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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmalfiigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Asfotase alfa (Strensiq®) wurde am 1. Oktober 2015 erstmals in der GroRen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. Strensiq® zur Behandlung von Hypophosphatasie ist
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

In seiner Sitzung am 17. Mé&rz 2016 hat der G-BA ber die Nutzenbewertung von Asfotase alfa
im Anwendungsgebiet ,Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im  Kindes- und Jugendalter aufgetreten ist, um die
Knochenmanifestationen der Krankheit zu behandeln gemal § 35a SGB V beschlossen. Die
Geltungsdauer dieses Beschlusses wurde bis zum 1. Dezember 2018 befristet. Am 1.
November 2018 hat der G-BA einer Verlangerung der Befristung bis zum 1. Dezember 2019
beschlossen. Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von
Asfotase alfa fand ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V und ergab sich, wie
auch in den Tragenden Grinden zu dem Beschluss vom 17. Marz 2016 und 1. November
2018 ausgefiihrt, zum einen aus den mit der Zulassung von Asfotase alfa verbundenen
Auflagen, wie der Einrichtung eines klinischen Registers. Zum anderen hielt es der G-BA
aufgrund der unzureichenden Datenlage aus unkontrollierten Studien an einem sehr kleinen
Patientenkollektiv fur die Bewertung des Arzneimittels im Regelungskontext des § 35a SGB V
fur erforderlich, Uber die zulassungsbezogenen Auflagen hinausgehende Maflinahmen zu
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treffen, die eine sachgerechte Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens ermdglichen
sollen.

Ubersteigt der Umsatz des Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen sowie auf3erhalb der vertragsarztlichen
Versorgung einschlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag
von 50 Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unternehmer innerhalb von drei Monaten
nach Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss Nachweise nach § 5 Absatz
1 bis 6 zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie nachzuweisen.

Der pharmazeutische Unternehmer wurde mit Schreiben vom 28. Juni 2019 uUber die
Uberschreitung der 50 Millionen Euro Umsatzgrenze unterrichtet und zur Einreichung eines
Dossiers zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V aufgefordert. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemal 8 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8§ 8 Absatz 1 Nummer 6 VerfO
am 15. Oktober 2019 das abschlieRende Dossier fristgerecht beim G-BA eingereicht.

Dadurch war die Anforderung zum 1. Dezember 2019 gemal’ den Beschliissen vom 17. Marz
2016 und 1. November 2018 erneut Daten einzureichen nicht mehr zweckmé&Rig und die
Befristung wurde mit dem Beschluss vom 22. November 2019 aufgehoben.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Januar 2020 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdéffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Asfotase alfa
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und mudndlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.
Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet.
Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in
der Nutzenbewertung von Asfotase alfa nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

211 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Asfotase alfa (Strensiq ®) gemaf
Fachinformation

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.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.

Zusammenfassende Dokumentation 4


http://www.g-ba.de/

21.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Kleinkinder  (£5Jahre) mit  perinataler oder infantiler Hypophosphatasie
(Krankheitsbeqginn bis 6. Lebensmonat):

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Best-Supportive Care
Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,

patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

b) Kleinkinder (£5 Jahre) mit juveniler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn ab 6.
Lebensmonat):

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Best-Supportive Care
Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,

patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

¢)__Kinder (> 5 Jahre), Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler
Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn bis 18 Jahre)

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Best-Supportive Care
Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,

patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Kriterien nach 5. Kapitel 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBYV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

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

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

Zusammenfassende Dokumentation 5



3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Beqrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist Asfotase alfa als einziges Arzneimittel
zugelassen.

zu 2. In der vorliegenden Indikation kénnen unter anderem Heilmittel (v.a. Physio- und
Ergotherapie) gemalR Heilmittelkatalog2, Hilfsmittel (Orthopadische Hilfsmittel, Gehbhilfen,
Beatmungshilfen) und gegebenenfalls operative MalRnahmen angezeigt sein. Letztere werden
im vorliegenden Anwendungsgebiet vor allem bei Behandlungen von Knochenfrakturen und
anderen chirurgischen bzw. neurochirurgischen Interventionen notwendig.

zu 3. Im Anwendungsgebiet Hypophosphatasie hat der G-BA folgende Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V gefasst:

Asfotase alfa: Beschluss nach § 35a SGB V vom 17. Marz 2016 (Orphan Drug Status; wird
mit vorliegender Beschlussfassung aufgehoben)

zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine systematische
Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichten und
evidenzbasierten systematischen Leitlinien in der vorliegenden Indikation abgebildet. Fur die
Behandlung von Patienten mit Hypophosphatasie liegt bis auf den Beschluss des G-BA nach
§ 35a SGB V vom 17. Méarz 2016 zu Asfotase alfa keine Evidenz aus Literatur mit diesen
Einschlusskriterien vor. Daher wurden ergédnzende Dokumente zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgenommen, welche Empfehlungen hauptsachlich zu
Asfotase alfa, aber auch weitere unterstiitzende Behandlungsmdglichkeiten enthalten.

Zusammenfassend gibt es bisher nur sehr limitierte Therapiemaoglichkeiten fur Patienten mit
Hypophosphatasie, da lediglich der Wirkstoff des pharmazeutischen Unternehmers Asfotase
alfa im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen ist. Weitere Behandlungsoptionen
bestehen aus einer unterstitzenden Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt. Es kénnen unter anderem Heilmittel (v.a. Physio- und
Ergotherapie) gemaR Heilmittelkatalog?, Hilfsmittel (Orthopadische Hilfsmittel, Gehhilfen,
Beatmungshilfen) und gegebenenfalls operative MalRnahmen angezeigt sein. Letztere werden
im vorliegenden Anwendungsgebiet vor allem bei Behandlungen von Knochenfrakturen und
anderen chirurgischen bzw. neurochirurgischen Interventionen notwendig.

Entsprechend hat der G-BA Best-Supportive-Care als zweckméRige Vergleichstherapie
bestimmt. Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmaogliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2 Katalog verordnungsfahiger Heilmittel nach § 92 Absatz 6 SGB V als zweiter Teil der Richtlinie iiber die
Verordnung von Heilmitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
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2.1.3 Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Asfotase alfa wie folgt bewertet:

a) Kleinkinder (=5 Jahre) mit einer perinatalen oder infantilen Hypophosphatasie
(Krankheitsbeqginn bis 6. Lebensmonat)

Fur Kleinkinder mit perinataler oder infantiler Hypophosphatasie liegt flur Asfotase alfa
gegeniuber Best-Supportive-Care ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Fur die Altersgruppe der Patienten bis einschlie3lich 5 Jahre mit perinataler oder infantiler
Hypophosphatasie (HPP) wurden die Studien ENB-002-08, deren weiterfiihrende Studie ENB-
003-08 und die Studie ENB-010-10, sowie die historische Kontrollstudie ENB-011-10 vom
pharmazeutischen Unternehmer fir die Nutzenbewertung vorgelegt.

Bei der Studie ENB-002-08 handelt es sich um eine einarmige, multizentrische, internationale,
offene Phase-II-Studie zur Sicherheit, Vertraglichkeit und Pharmakologie von Asfotase alfa mit
einer Behandlungsdauer von 24 Wochen. Eingeschlossen wurden 11 Patienten mit schwerer
HPP, die zu Studienbeginn nicht &lter als 36 Monate waren und bei denen sich die Erkrankung
bereits vor dem 6. Lebensmonat manifestiert hat. Die Dosierung entsprach nicht tber den
gesamten Zeitraum der laut Fachinformation empfohlenen Dosierung von 6 mg/kg pro Woche
Asfotase alfa. Bei Studienbeginn erhielten die Patienten eine einmalige i.v.-Dosis von 2 mg/kg
Asfotase alfa und wurden eine Woche spater mit 3 mg/kg/Woche s.c. weiterbehandelt. Nach
einem Monat konnte bei mangelnder Wirksamkeit die Dosierung auf 6 mg/kg/Woche
gesteigert werden. Nach 3 Monaten konnte die Dosierung entsprechend des
Krankheitsverlaufs auf 6 mg/kg/Woche bzw. 9 mg/kg/Woche angepasst werden. Acht der
eingeschlossenen Patienten wurden im Studienverlauf mit der laut Zulassung empfohlenen
Dosierung behandelt.

Patienten, die diese Studie erfolgreich abgeschlossen hatten (n=10), wurden in die
Verlangerungsstudie ENB-003-08 eingeschlossen (ein Patient brach die Studie ENB-002-08
ab). Die Behandlungsdauer reichte von einem Tag bis 7,5 Jahre (Median 6,6 Jahre). Die
Patienten wurden mit der Asfotase alfa Dosierung weiterbehandelt, die sie am Ende der Studie
ENB-002-08 erhalten haben.

Die ENB-010-10-Studie ist eine einarmige, multizentrische, internationale, offene Phase-II-
Studie zur Sicherheit, Wirksamkeit und Pharmakokinetik von Asfotase alfa bei Sauglingen und
Kindern mit HPP im Alter von finf Jahren oder junger. Die Symptome der HPP mussten vor
Vollendung des 6. Lebensmonats aufgetreten sein (perinatale bzw. infantile HPP). In der
Studie erhielten die Patienten 6 mg/kg/Woche Asfotase alfa. Nach Beendigung einer 24-
wochigen Erstbehandlung waren alle Patienten zur Weiterbehandlung in der offenen
Extensionsphase geeignet. Die Behandlungsdauer reichte von 6 Tagen bis 6,1 Jahre (Median:
2,3 Jahre).

Fur die Ergebnisdarstellung wurden die Daten der Studien ENB-002-08/003-08 und ENB-010-
10 zu Asfotase alfa gepoolt. In beiden Studien war der primare Endpunkt die Veranderung des
Radiographic Global Impression of Change (RGC-1) zu Woche 24. Zudem wurden Endpunkte
zur Mortalitat, Atemfunktion und unerwiinschten Ereignissen (UE) erhoben. Einschrankungen
zur Vor- oder Begleitbehandlung gab es nicht. Die Ergebnisse wurden mit Daten aus der
Studie ENB-011-10 verglichen, in der der natirliche Krankheitsverlauf bei unterstiitzenden
Behandlungsmal3nahmen untersucht wurde.

Bei der Studie ENB-011-10 handelt es sich um eine globale retrospektive, epidemiologische
Studie, die auf Daten aus Krankenakten beruht. Eingeschlossen wurden insgesamt 48
Patienten mit schwerer perinataler oder infantiler Hypophosphatasie. Eine Behandlung mit
Asfotase alfa zu jeglichem Zeitpunkt filhrte zum Studienausschluss. Die Datenextraktion
umfasste Angaben zur supportiven Medikation sowie zu nicht medikamentdsen Verfahren zur
Behandlung der HPP. Es wurden jegliche Informationen zum Uberlebensstatus sowie zu
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MalRnahmen der Atmungsunterstlitzung gesammelt. Die Datenerhebung bezog sich primar
auf die ersten 5 Lebensjahre der Patienten. Neben dem primaren Endpunkt Gesamtiiberleben
und verschiedenen Operationalisierungen zur Erfassung der Atemfunktion wurden keine
weiteren Endpunkte untersucht. Auch UEs wurden in der Studie nicht erhoben.

Historischer Vergleich

Die gepoolten Daten der einarmigen Studien zu Asfotase alfa wurden mit den auf
Krankenakten basierenden Daten einer historischen Verlaufskontrolle unter supportiven
Behandlungsmaflinahmen verglichen. Generell ergibt sich durch den historischen Vergleich
ein sehr hohes Verzerrungspotential. Zudem bestehen betrachtliche Limitationen in der
Vergleichbarkeit der Daten aufgrund abweichender Datenerhebung bei dem Endpunkt
Mortalitdt. Wahrend in den einarmigen Studien zu Asfotase alfa das Gesamtuberleben ab
Studienbeginn erhoben wurde, wurde dies in der historischen Kontrolle bereits ab dem
Zeitpunkt der Geburt erfasst.

Dadurch besteht eine systematische Verzerrung bei den betrachteten Patienten, da gerade
schwer betroffene und gegebenenfalls schwer zu behandelnde Patienten, die friih versterben,
nicht in die Asfotase alfa Studien eingeschlossen wurden. So war das mediane Alter zu
Studieneinschluss in den gepoolten Asfotase alfa-Studien 15 Monate. In diesem Lebensalter
waren jedoch bereits ca. 65 % der Patienten in der Studie auf Basis von Krankenakten
verstorben.

Die Studien wurden zudem in unterschiedlichen Zeitrdumen durchgefihrt, in denen sich die
symptomatische Behandlung und Diagnosestellung geéndert hat. Die Studien zu Asfotase alfa
(ENB-002-08/ENB-003-08 und ENB-010-10) wurden im Zeitraum 2008-2016 durchgefihrt,
wahrend die Daten der Vergleichsgruppe aus Krankenakten aus dem Zeitraum von 1970 bis
2011 stammen. Der G-BA sieht es daher auch unter diesem Gesichtspunkt kritisch, dass der
pharmazeutische Unternehmer keine Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
durchgefiuhrt hat, um neuere Daten flr einen historischen Vergleich zu identifizieren.

Um den Einfluss der zeitlichen Confounder Diagnosejahr und zum Lebensalter bei
Studieneinschluss auf das Gesamtiberleben abzuschatzen, wurden verschiedene
Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt. Diese bestatigten zwar den Einfluss auf das
Gesamtiiberleben, zeigten jedoch robuste Effekte zugunsten von Asfotase alfa gegeniber der
Vergleichstherapie.

Als weitere wichtige potentielle Confounder werden der Manifestationszeitpunkt der
Erkrankung (perinatal oder infantil) und der Schweregrad der Erkrankung gesehen. Diese
wurden jedoch im Dossier nicht vom pharmazeutischen Unternehmer adressiert.

Auf Basis des historischen Vergleichs legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier zur
Endpunktkategorie Morbiditiat eine Auswertung Atemfunktion ,Uberleben ohne invasive
Beatmung“ vor. In den einarmigen Studien ENB-002-08/003-08 und ENB-010-10 zu Asfotase
alfa wurden Patienten, bei denen bereits zu Studienbeginn eine invasive Beatmung erfolgte,
aus den Analysen ausgeschlossen. Hingegen wurden die Ergebnisse aller Patienten, die
innerhalb der ersten 5 Lebensjahre eine invasive Beatmung erhalten haben, in die Analysen
der historischen Kontrolle (ENB-011-10) einbezogen. Hieraus ergibt sich eine unterschiedliche
Zielsetzung. Fur die Asfotase alfa Studien wird die Frage untersucht, ob Patienten, die zum
Studieneinschluss noch nicht beatmet worden sind, auch unter Asfotase alfa keine Beatmung
bendtigen. In der Analyse der historischen Kontrolle wird jedoch dokumentiert, ob Patienten
jemals innerhalb der ersten 5 Lebensjahre invasiv beatmet wurden. Das Grundrisiko in den
unterschiedlichen Gruppen des Vergleichs eine invasive Beatmung zu erhalten, ist demnach
unterschiedlich, sodass die vom pharmazeutischen vorgelegte vergleichende Analyse
aufgrund der unterschiedlichen Untersuchungsgegenstéande nicht fiir die Nutzenbewertung
verwertbar ist.

Trotz der genannten methodischen Méangel und Unsicherheiten werden die gepoolten Daten
der Studien ENB-002-08/003-08 und ENB-010-10 zu Asfotase alfa im Vergleich zu einer
historischen Kontrollgruppe mit supportiven Mafinahmen (ENB-011-10) fur den Endpunkt
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Mortalitat unter den folgenden speziellen Umstéanden flr die Nutzenbewertung herangezogen:
Die perinatale und infantile Hypophosphatasie ist eine sehr seltene Erkrankung, die im
natirlichen Krankheitsverlauf mit einer hohen Sterblichkeitsrate assoziiert ist und fiir die es bis
auf Asfotase alfa keine Uber Best-Supportive-Care hinausgehende Behandlungsalternativen
gibt. Zudem handelt es sich bei Kleinkindern mit Hypophosphatasie um eine besonders
schutzbedurftige Patientenpopulation.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitét

Das Gesamtiberleben wurde in den Studien ENB-002-08/003-08 und ENB-010-10 zu
Asfotase alfa und Studie ENB-011-10 auf Basis von Krankenakten erhoben.

Die gepoolte Analyse von ENB-002-08/003-08 und ENB-010-10 im Vergleich zur historischen
Kontrolle mit supportiven Malinahmen zeigt einen statistisch signifikanten, deutlichen
Uberlebensvorteil fiir Kleinkinder, die mit Asfotase behandelt wurden (Sterblichkeit von 11,5%)
im Vergleich zur historischen Kontrolle (Sterblichkeit von 72,9%).

In der Gesamtschau lasst sich trotz der oben beschriebenen methodischen Mangel aufgrund
des Ausmalles des Effektes ein Vorteil im Gesamtiiberleben und damit ein Zusatznutzen
ableiten. Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials ist jedoch das Ausmald des
Zusatznutzens nicht abschéatzbar.

Morbiditat

Der pharmazeutische Unternehmer legt zur Endpunktkategorie Morbiditdt ausschlief3lich
Daten aus dem historischen Vergleich zur Atemfunktion vor. Bei dem kombinierten Endpunkt
,Uberleben ohne invasive Beatmung* wurden die Einzelkomponenten mechanische Beatmung
(Tracheostomie oder Intubation) oder Tod erfasst. Dabei handelt es sich um
patientenrelevante Endpunkte.

Aufgrund der oben genannten methodischen Limitationen sind die Auswertungen zur
Atemfunktion nicht verwertbar und konnen nicht fir die Bewertung des Zusatznutzen
bertcksichtigt werden.

Lebensqualitat
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in den vorgelegten Studien nicht untersucht.

Nebenwirkungen

In der historischen Kontrollgruppe (ENB-011-10) wurden keine Nebenwirkungen erfasst. Somit
liegen fur diese Endpunktkategorie keine vergleichenden Analysen fir die Nutzenbewertung
vor.

Gesamtbewertunq / Fazit

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Asfotase alfa gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care zur Behandlung von Kleinkindern mit perinataler
oder infantiler Hypophosphatasie liegen fur den Endpunkt Gesamtiiberleben Daten aus zwei
gepoolten einarmigen Studien (ENB-002-08/003-08 und ENB-010-10) und einer historischen
Kontrolle (ENB-011-10) vor. Vor dem Hintergrund der Schwere und Seltenheit der Erkrankung,
sowie der padiatrischen Studienpopulation wurden die Daten fur die Nutzenbewertung trotz
des hohen Verzerrungspotentials eines historischen Vergleichs und Mangel durch die
unterschiedliche Datenerhebung zur Nutzenbewertung herangezogen.
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Zur Morbiditat wurden Auswertungen vom pharmazeutischen Unternehmer zur Atemfunktion
vorgelegt, doch koénnen diese aufgrund verschiedener Datenerhebung und
Operationalisierungen in der historischen Kontrolle und in den Asfotase-Studien nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen werden. Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie zu
Nebenwirkungen liegen keine vergleichenden Daten vor.

Fur das Gesamtiiberleben zeigte sich ein deutlicher Vorteil von Asfotase alfa gegeniiber BSC.
Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist jedoch das hohe Verzerrungspotential zu
bertcksichtigen, welches sich aus dem historischen Vergleich sowie Unterschieden in der
Datenerhebung ergibt. Der beobachtete Unterschied fir den Endpunkt ist so grof3, dass er
nicht allein durch die Einwirkung von Confoundern zu erklaren ist. Ein Zusatznutzen liegt vor,
die GrofRe des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen ist jedoch auf der vorgelegten
Datenbasis nicht abzuleiten. Der Zusatznutzen von Asfotase alfa gegentiber BSC wird daher
als nicht quantifizierbar eingestuft, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht
zulésst.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Fur die Nutzenbewertung wurde ein historischer Vergleich von zwei einarmigen, offenen
Studien zu Asfotase alfa mit einer auf Krankenakten basierenden nicht-interventionellen Studie
vorgelegt. Historische Vergleiche weisen grundsatzlich eine hohe Ergebnisunsicherheit auf.
Zudem tragen die wesentlichen Unterschiede in der Datenerhebung zu der systematischen
Verzerrung bei. Weiterhin liegen fir den Vergleich von Asfotase alfa mit supportiven
Mafinahmen Unterschiede bzw. Unsicherheiten insbesondere beim Alter zu Krankheitsbeginn
und dem Manifestationszeitpunkt der Hypophosphatasie (perinatal vs. infantil) vor.

Insgesamt erfolgt daher eine Einstufung der Aussagesicherheit auf einen Anhaltspunkt.

b) Kleinkinder (£5 Jahre) mit juveniler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn ab 6.
Lebensmonat

Fur Kleinkinder mit juveniler Hypophosphatasie ist der Zusatznutzen fir Asfotase alfa
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:
Fir Kleinkinder (< 5 Jahre) mit juveniler Hypophosphatasie wurden keine Daten vorgelegt.

¢)__Kinder (> 5 Jahre), Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler
Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn bis 18 Jahre)

Fur Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler
Hypophosphatasie ist der Zusatznutzen fir Asfotase alfa gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Fur Kinder alter als 5 Jahre, Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder
juveniler Hypophosphatasie wurden keine fir die Nutzenbewertung geeigneten Daten
vorgelegt. Die im Dossier dargestellten Studien ENB-009-10, ENB-006-09 und deren
Expansionsstudie ENB-008-10, ALX-HPP-502 bzw. deren Substudie ALX-HPP-502s, die
EmPATHY Studie sowie die Daten zum Register ALX-HPP-501 konnten aus verschiedenen
im Folgenden dargelegten Griinden nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Studie ENB-009-10 ist eine randomisierte, kontrollierte, offene Studie, in die 19 Patienten mit
Hypophosphatasie im Alter von 13 bis 65 Jahre eingeschlossen wurden, bei denen sich die
Krankheit infantil (n = 4), juvenil (n = 14) oder adult (n = 1) manifestierte. Die Patienten wurden
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randomisiert entweder zwei unterschiedlichen Dosierungen von Asfotase alfa — 0,3 oder
0,5 mg/kg Kdorpergewicht pro Tag — oder keiner Behandlung zugeteilt. Dosisanpassungen
waren im Studienverlauf moglich. Diese offene, randomisierte Studienphase dauerte 24
Wochen. Anschliel3end folgte eine offene nicht kontrollierte Extensionsphase von bis zu 72
Monaten.

Die Dosierung von Asfotase alfa wahrend der randomisierten Behandlungsphase entsprach
mit 2,1 und 3,5 mg/kg Kérpergewicht pro Woche in beiden Studienarmen nicht der Zulassung,
so dass die Studie fur die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden kann. Die Zulassung
beschreibt pro Woche eine Dosierung von 6 mg/kg Korpergewicht, moglich in 2
unterschiedlichen Dosierungsschemata. Erst im Verlauf der einarmigen Extensionsphase
wurde die Dosierung auf die gemal Zulassung empfohlene Menge erhoht. Aufgrund des
fehlenden Vergleichsarms ist diese jedoch auch nicht fir die Abschatzung eines
Zusatznutzens gegentiiber BSC geeignet.

Bei den Studien ENB-006-09 und ENB-008-10 handelt es sich um eine offene, randomisierte
Dosisfindungsstudie Uber 24 Wochen und deren Extensionsstudie Uber mindestens 72
Monate. In die randomisierte Phase wurden 13 Patienten im Alter von 5 bis 12 Jahren und
einem infantilem (<6 Monate; n=5) oder juvenilem (=6 Monate bis < 18 Jahre n=8)
Krankheitsbeginn eingeschlossen, welche entweder mit einer Dosierung von 6 oder 9 mg/kg
Korpergewicht pro Woche behandelt wurden. Aufgrund des fehlenden Vergleichsarms legt der
pharmazeutische Unternehmer Daten zur Behandlung mit supportiven Malinahmen auf Basis
von Krankenakten vor (ALX-HPP-502s) und fuihrt einen historischen Vergleich durch. In ALX-
HPP-502s wurden allerdings nur Daten von Patienten mit juveniler HPP erfasst. Das Alter der
Patienten lag zwischen 5 und 15 Jahren. Die vorgelegten Daten beziehen sich ausschliel3lich
auf radiologisch erhobene Endpunkte Rickets Severity Scale (RSS), Radiographic Global
Impression of Change (RGI-C).

Fur patientenrelevante Endpunkte wie dem 6-Minuten-Geh-Test und BOT-2 liegen keine
vergleichenden Daten vor. Gleiches gilt fur anthropometrische Parameter, die insbesondere
bei Kindern mit charakteristischen, krankheitsbedingten Wachstumsstérungen, als
patientenrelevante  Morbiditatsparameter  eingeschatzt werden. Die vorliegenden
Auswertungen in Bezug auf Referenzwerte der gesunden Bevolkerung, die als Addendum zur
Nutzenbewertung vom IQWIG nachbewertet wurden, konnten aufgrund der hohen
Ergebnisunsicherheit von Vorher-Nachher-Vergleichen nicht fir die vorliegende
Nutzenwertung herangezogen werden. Bei einigen Patienten mit HPP kommt es bei Eintritt in
das Jugendalter zu einer spontanen Verbesserung (sog. Honeymoon-Phase) bezogen auf
Symptomatik und den Verlauf der Erkrankung, so dass die potentiellen Therapieeffekte nicht
abschlie3end von einem natirlichen Verlauf abgegrenzt werden kénnen.

In die derzeit noch in Deutschland laufende beobachtende Langsschnittstudie EmPATHY
wurden Erwachsene eingeschlossen, bei denen die Krankheit bereits im Kindesalter
aufgetreten ist. Der vorgelegte Datenschnitt liefert Auswertungen zu retrospektiv erhobenen
Veranderungen unter Behandlung mit Asfotase alfa. Aufgrund fehlender Daten zur
zweckmalRigen Vergleichstherapie eignen sich die Daten nicht zu Ableitung des
Zusatznutzens von Asfotase alfa gegenuber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie.

ALX-HPP-501 ist ein indikationsbhezogenes, internationales Patientenregister (derzeit n = 622),
in welches Daten von Patienten mit Hypophosphatasie gesammelt werden. Der Einschluss in
das Register erfolgt unabhangig vom Alter des Patienten oder dem Alter bei Krankheitsbeginn.
Die Behandlung der Patienten konnte sowohl mit Asfotase alfa oder mit ausschlieflich
supportiven MaRBnahmen erfolgen. Die Einrichtung des Registers wurde im Zuge der
Zulassung unter ,exceptional circumstances” von der EMA gefordert, um u.a. weitere Daten
zur Langzeitwirksamkeit und —sicherheit zu erhalten. Der G-BA hat sich im Rahmen der
Befristung des Beschlusses der vorangegangenen Nutzenbewertung zu Asfotase alfa dieser
Auflage angeschlossen und dartber hinaus fir den deutschen Versorgungskontext fur die
Nutzenbewertung verwertbare Daten zu patientenrelevanten Endpunkten gefordert.
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Obgleich die Einrichtung eines Registers formal umgesetzt wurde, ist eine Berlicksichtigung
der Registerdaten aus verschiedenen Grinden nicht méglich. Abgesehen von methodischen
Méangeln bei der Datenerhebung und der vorgenommenen Auswertung sind vor allem die
unvollstandige Datenerfassung sowie die wesentlichen Unterschiede zwischen den Patienten,
die mit Asfotase alfa behandelt wurden und den Patienten, die nur supportive Mal3hahmen
erhielten ausschlaggebend fiir die Nichtberticksichtigung. Die mit Asfotase alfa behandelten
Patienten wiesen eine groRere Symptomlast in der Krankheitsgeschichte auf als die nach BSC
behandelten Patienten. Ein Vergleich dieser Gruppen zur Ableitung des Zusatznutzens ist
daher nicht sachgerecht. Zudem sind die vorgelegten vergleichenden Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten mit weiteren Unsicherheiten verbunden, da Daten nur von
einem geringen Anteil der Patienten erfasst wurden.

Gesamtbewertunq / Fazit

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir Kinder alter als 5 Jahre, Jugendliche und
Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler Hypophosphatasie Daten aus einer
randomisierten, kontrollierte Studie (ENB-009-10), einer beobachtenden Langsschnittstudie
(EmPATHY) und einem Patientenregister (ALX-HPP-501) vor. Des Weiteren wurden die Daten
aus einer randomisierten Dosisfindungsstudie (ENB-006-09) und deren Extensionsstudie
(ENB-008-10) mit einer historischen Kontrolle auf Basis von Krankenakten (ALX-HPP-502s)
verglichen.

Die vorgelegten Studien konnten nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen werden, da
entweder die Dosierung nicht zulassungskonform erfolgte (ENB-009-10), oder kein Vergleich
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie BSC mdglich war (EmPATHY). Fir den
vorgelegten historischen Vergleich lagen nur radiologische und keine patientenrelevanten
Endpunkte vor. Die Auswertungen zu patientenrelevanten Endpunkten der Studie ENB-006-
09/ENB-008-10 (BOT-2, 6-Minuten-Gehtest und anthropometrische Parameter) in Bezug auf
Referenzwerte der gesunden Bevdlkerung waren aufgrund der hohen Ergebnisunsicherheit
von Vorher-Nachher-Vergleichen nicht fir die vorliegende Nutzenwertung geeignet.

Auch die Registerdaten sind fir die Beurteilung des Zusatznutzens nicht geeignet. Neben
Mangeln in der Datenerhebung und -auswertung werden vor allem die Unterschiede in der
Symptomlast zwischen Patienten, die mit Asfotase alfa oder rein symptomatisch behandelt
wurden, sowie die unvollstéandige Datenerhebung als kritisch erachtet.

Zusammengenommen liegen keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

214 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Asfotase alfa aufgrund der Uberschreitung der 50 Mio. Euro Umsatzgrenze.
Asfotase alfa wurde als Orphan Drug unter ,exceptional circumstances” zugelassen. Asfotase
alfa wird eingesetzt zur Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im  Kindes- und Jugendalter aufgetreten ist, um die
Knochenmanifestationen der Krankheit zu behandeln.

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden 3 Patientengruppen unterschieden:
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a) Kleinkinder (£5 Jahre) mit perinataler oder infantiler Hypophosphatasie
(Krankheitsbeqginn bis 6. Lebensmonat)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-Supportive-Care bestimmt. Fir
diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer einen historischen Vergleich
vor, in dem zwei gepoolte einarmige Studie zur Behandlung mit Asfotase (ENB-002-08/ENB-
003-08 und ENB-010-10), mit der historischen Kontrollstudie basierend auf Krankenakten zu
supportiven MalRRnahmen verglichen wurden (ALX-HPP-502s). Vor dem Hintergrund der
Schwere und Seltenheit der Erkrankung, sowie der padiatrischen Studienpopulation wurden
die Daten fur die Nutzenbewertung trotz des hohen Verzerrungspotentials eines historischen
Vergleichs und Méangel durch die unterschiedliche Datenerhebung zur Nutzenbewertung
herangezogen.

Fur das Gesamtiiberleben zeigte sich ein deutlicher Vorteil von Asfotase alfa gegeniiber BSC.
Es verbleiben Unsicherheiten bei der Interpretation des Ergebnisses aufgrund des hohen
Verzerrungspotentials, welches sich aus dem historischen Vergleich sowie Unterschieden in
der Datenerhebung ergibt. FUr Lebensqualitat und Nebenwirkungen wurden entweder keine
Daten vorgelegt oder die Daten waren nicht bewertbar (Atemfunktion).

In der Gesamtschau wird fir Patientenpopulation a) ein Anhaltspunkt fur einen nicht
gquantifizierbaren Zusatznutzen von Asfotase alfa gegentber Best-Supportive-Care
festgestellt.

b) Kleinkinder (£5 Jahre) mit juveniler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn ab 6.
Lebensmonat

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-Supportive-Care bestimmt. Fir
diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer keine Studien vor. In der
Gesamtschau ist daher flr Patientenpopulation b) ein Zusatznutzen nicht belegt.

c) Kinder (> 5 Jahre), Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler
Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn bis 18 Jahre)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-Supportive-Care bestimmt. Fir
diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer die randomisierte kontrollierte
Studie ENB-009-10, die EmMPATHY Studie sowie die Daten zum Register ALX-HPP-501 vor.
Daruber hinaus wird ein historischer Vergleich auf Basis von Krankenakten (ALX-HPP-502)
mit einer einarmigen Studie zu Asfotase alfa (ENB-006-09/ENB-008-10) vorgelegt.

Die Studien sind jedoch nicht fir die Nutzenbewertung geeignet, da entweder keine
Vergleichsgruppe vorhanden war (EmPATHY), Asfotase alfa nicht zulassungskonform
eingesetzt wurde (ENB-009-10) oder nur radiologische Endpunkte erfasst wurden (historischer
Vergleich). Die Auswertungen zu patientenrelevanten Endpunkten der Studie ENB-006-
09/ENB-008-10 (BOT-2, 6-Minuten-Gehtest und anthropometrische Parameter) in Bezug auf
Referenzwerte der gesunden Bevdlkerung waren aufgrund der hohen Ergebnisunsicherheit
von Vorher-Nachher-Vergleichen nicht fir die vorliegende Nutzenwertung geeignet.

Die Registerdaten konnten insbesondere aufgrund wesentlicher Unterschiede in den
Patientencharakteristika, sowie der unvollstindigen Datenerfassung nicht fir die
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.

In der Gesamtschau ist daher flr Patientenpopulation c) ein Zusatznutzen nicht belegt.
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2.2  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers angegebenen Patientenzahlen zugrunde.

Der pharmazeutische Unternehmer geht von insgesamt 1074 in Deutschland lebenden
Patienten aus, bei denen die Hypophosphatasie im Kindes- und Jugendalter aufgetreten ist.
Davon umfasse die Teilpopulationen der Kleinkinder, bei denen sich die Erkrankung
perinatal/infantil (Patientenpopulation a) oder juvenil (Patientenpopulation b) manifestiert hat,
zusammen 17 Patienten.

Fur die Berechnung zieht der pharmazeutische Unternehmer die Publikation von Beck et al.
(2009) heran, welche deutschlandspezifische Daten zur Inzidenz der Hypophosphatasie im
Kindes- und Jugendalter beinhaltet. Mithilfe eines Modells berechnet er unter Verwendung der
demografischen Daten des Statistischen Bundesamtes (Geburtskohorten von 1946 bis 2015)
und den periodischen Sterbetafeln fir Deutschland (2013 / 2015) die Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation. Auf diese Weise berechnet er 1225 Patienten in Deutschland, bei denen
die Hypophosphatasie im Kindes- und Jugendalter aufgetreten ist. Unter Berticksichtigung
eines GKV-Anteils von 87,7 % ermittelt der pharmazeutische Unternehmer 1074 (462 bis
2252) Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Die Zahl ist tendenziell Uberschatzt. da die allgemeinen Sterblichkeitsraten verwendet wurden
und die krankheitsspezifischen Sterblichkeitsraten hoher sind als die allgemeinen.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Strensig® (Wirkstoff: Asfotase alfa) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfugung (letzter
Zugriff: 9. Januar 2020):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/strensiq-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Asfotase alfa soll von einem in der
Therapie von Patienten mit Stoffwechsel- oder Knochenerkrankungen erfahrenen Arzt
erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,exceptional circumstances” zugelassen. Dies bedeutet, dass
es aufgrund der Seltenheit der Krankheit nicht mdglich war, vollstandige Informationen tber
das Arzneimittel zu erlangen. Die EMA prift samtliche neuen Informationen, die verfligbar
gemacht werden, und wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
gegebenenfalls aktualisieren.

Als zusatzliche MalRhahme zur Risikominimierung ist Patienten und Betreuungspersonen
vorgeschriebenes Schulungsmaterial zur Verfigung zu stellen, um eine Anleitung in der
richtigen Anwendungstechnik von Asfotase alfa zu geben und um auf die Risiken von Medi-
kationsfehlern und Reaktionen an der Injektionsstelle hinzuweisen. Das Schulungsmaterial
soll folgende Informationen enthalten: Packungsbeilage, Anleitung zur Selbstinjektion fir
Patienten, Anleitung zur Injektion fiir Eltern oder Betreuungspersonen mit Kindern als Patien-
ten.
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2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Marz 2020).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Fur die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Koérpergewichts wurden die
durchschnittlichen Kérpermaf3e aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 —
KdrpermalRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliches Kdrpergewicht: Kinder
unter einem Jahr 7,6 kg, 5 Jahre 20,8 kg, 6 Jahre 23,6 kg, Erwachsene 77,0 kg).3

Die Therapiekosten flr Best-Supportive-Care sind patientenindividuell unterschiedlich.

Da Best-Supportive-Care als zweckmafige Vergleichstherapie bestimmt worden ist, wird Best-
Supportive-Care auch bei dem zu bewertenden Arzneimittel abgebildet.

Dabei kann die Best-Supportive-Care in Art und Umfang bei dem zu bewertenden Arzneimittel
und der Vergleichstherapie in einem unterschiedlichen Ausmaf anfallen.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel
Patientenpopulation a) + b) + c)
Asfotase alfa 3- 156,4 - 1 156,4 -

6 x innerhalb 312,9 312,9

von 7 Tagen

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmanige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a) + b) + c)

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

8 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermafRe der Bevolkerung (2013,
beide Geschlechter), www.gbe-bund.de
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Verbrauch:

Bezeichnun | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts
g der Anwendung | Patient/ nach lungstage | verbrauch nach
Therapie Behand- | Wirkstéarke/ / Wirkstarke
lungstag | Behandlungs | Patient/
e tag Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientenpopulation a) + b)
Asfotase <1 Jahr: 15,2 mg 1x18 mg 156,4 - 156,4 x 18 mg
alfa 2 mg/kg =
15,2 mg -
1 mg/kg = 7,6 mg 1x18 mg 312,9 312,9x 18 mg
7,6 mg
5 Jahre: 416mg |1x40mg+ 156,4- 156,4 x 40 mg +
2 mg/kg = 1x18 mg - 156,4 x 18 mg
41,6 mg -
1 mg/kg = 20,8mg | 1x28mg 312,9 312,9 x 28 mg
20,8 mg
Best- patientenindividuell unterschiedlich
Supportive-
Care
Patientenpopulation c)
Asfotase 6 Jahre: 47,2mg- | 1 x40 mg + 156,4 - 156,4 x 40 mg +
alfa 2 mg/kg = 1x18 mg - 156,4 x 18 mg
47,2 mg -
1 mg/kg = 23,6 mg |1x28mg 312,9 312,9 x 28 mg
23,6 mg
Erwachsene | 77 mg 1 x 80 mg 312,9 312,9 x 80 mg
:1mglkg =
77 mg
Best- patientenindividuell unterschiedlich
Supportive-
Care

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a) + b) + c)

Best-
Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Zusammenfassende Dokumentation
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Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 und 8 130 a SGB V erhoben. Fur die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Packungsgrofie | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten
Therapie (Apothekenabgabe- |8 130 |§ nach Abzug
preis) SGB |130a |gesetzlich
\ SGB |vorgeschrie-
V bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Asfotase alfa 18 mg 12 1LO 13.565,45 € 1,77 € |0,00 € | 13.563,68 €

Asfotase alfa 28 mg 12 1LO 21.096,15 € 1,77 € |0,00 € [21.094,38 €

Asfotase alfa 40 mg 12 1LO 30.132,99 € 1,77 € |0,00 € [30.131,22 €

Asfotase alfa 80 mg 12 1LO 60.255,79 € 1,77 € |0,00 € [60.254,02 €

Best-Supportive-Care | patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmalfige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care | patientenindividuell unterschiedlich
Abkirzungen: ILO = Injektionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2020

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalfligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der dblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.
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3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 15. Oktober 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal} 5. Kapitel 8§ 8 Absatz 1
Nummer 6 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Asfotase alfa beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 15. Oktober 2019 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemanR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Asfotase alfa beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiIG wurde dem G-BA am 13. Januar 2020 tbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 15. Januar 2020 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5.
Februar 2020.

Die mundliche Anhorung fand am 24. Februar 2020 statt.

Mit Schreiben vom 24. Februar 2020 wurde das IQWIiG mit einer erganzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 20. Mérz 2020 tubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. Marz 2020 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Der G-BA hat am 02. April 2020 im schriftlichen Verfahren die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Die Patientenvertretung tragt den Beschluss mit.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|23. Januar 2018 Bestimmung der zweckmalfiigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 18. Februar 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhdrung

Unterausschuss | 24. Februar 2020 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWIG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 3. Méarz 2020 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

17. Marz 2020 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
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Unterausschuss
Arzneimittel

24. Marz 2020

AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum

2. April 2020

Schriftliche Beschlussfassung uiber die Anderung
der AM-RL Anlage Xl

Berlin, den 2. April 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der tiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Asfotase alfa (Neubewertung eines Orphan-Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro
Grenze: Hypophosphatasie)

Vom 2. April 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02. April 2020 im schriftlichen Verfahren
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 20. Februar 2020
(BAnz AT 27.04.2020 B4), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage Xl wird wie folgt geédndert:

1. Die Angaben zu Asfotase alfa in der Fassung des Beschlusses vom 17. Méarz 2016 (BAnz
AT 18.05.2016 B2) zuletzt ge&ndert am 22. November 2019 (BAnz AT 12.12.2019 B3)
werden aufgehoben.

2. Die Anlage XlI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Asfotase alfa wie folgt ergénzt:
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Asfotase alfa

Beschluss vom: 2. April 2020
In Kraft getreten am: 2. April 2020
BAnz AT 14.05.2020 B5

Anwendungsgebiet (laut Fachinformation vom 25. Juli 2019):

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.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Kleinkinder (£ 5 Jahre) mit perinataler oder infantiler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn
bis 6. Lebensmonat)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Best-Supportive Care

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Asfotase alfa gegentber
Best-Supportive-Care:

Anhaltspunkt fUr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

b) Kleinkinder (£ 5 Jahre) mit juveniler Hypophosphatasie (Krankheitsbeqginn ab 6.
Lebensmonat)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Best-Supportive Care

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Asfotase alfa gegentber
Best-Supportive-Care:

Zusatznutzen nicht belegt

c) Kinder (> 5 Jahre), Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler
Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn bis 18 Jahre)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Best-Supportive Care

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.
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Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Asfotase alfa gegentber
Best-Supportive-Care:

Zusatznutzen nicht belegt

Studienergebnisse nach Endpunkten:*

a) Kleinkinder (< 5 Jahre) mit perinataler oder infantiler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn
bis 6. Lebensmonat)

4 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A19-89) und dem Addendum (A20-19) sofern nicht
anders indiziert.
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Gepoolte Analyse von zwei einarmigen Studien unter Behandlung mit Asfotase alfa (ENB
002 08/ENB 003 08 + ENB-010-10) im Vergleich zu einer historischen Kontrolle mit BSC

(ENB-011-10)

Endpunktkategorie Asfotase alfa BSC Asfotase alfa
Endpunkt vs. BSC
N |Patienten mit N Patienten mit HR [95 %-KI];
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-WertP
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis
zum Ereignis in zum Ereignis in
Tagen Tagen
[95 %-KI]; [95 %-KI];
[Min; Max]2 [Min; Max]?
Mortalitat
Gesamtuberleben (primare Analyse des pU)°
78 9(11,5) 48 35 (72,9) -4
n.e.; 271 [155; 428]; < 0,001
[73; 3955] [1; 7211]
Morbiditat
Atemfunktion - - -

Lebensqualitat

nicht erhoben

nicht erhoben

Nebenwirkungen

UEs, SUEs,
Abbruch wegen UEs

nicht erhoben

a. Gemessen ab Geburt bis zum Ereignis bzw. bis zur Zensierung. Mit Asfotase alfa behandelte Patienten, die
nicht verstorben waren, wurden zu ihrer letzten Visite zensiert. ENB-011-10: Zensiert wurden Patienten, die
nicht verstorben waren (zum Zeitpunkten der letzten Datenextraktion: April 2013) oder deren

Uberlebensstatus unbekannt war (zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes).

b. p-Wert: Log-Rank-Test.

c. Fir die vergleichenden Analysen (Analysedatum: August 2018) poolt der pU die Ergebnisse der beiden
Asfotase alfa-Studien ENB-002-08/ENB-003-08 (Datenschnitt: Mai 2017) und ENB-010-10
(Datenschnitt: April 2017) und berticksichtigt dabei nur diejenigen Patienten, welche die Einschlusskriterien
der Studie ENB-011-10 erfullen (N=78). In der Studie ENB-002-08/ENB-003-08 verstarb 1 Patient (9,1%), in
der Studie ENB-010-10 verstarben 9 Patienten (13,0 %). Ein verstorbener Patient wurde somit vom pU nicht

in die gepoolte Analyse eingeschlossen.

d. keine Darstellung von Effektschatzung und Kl, da das entsprechende HR aus dem Cox-Proportional-Hazards-

Modell nicht sinnvoll interpretierbar ist.

e. Die vom pU vorgelegten vergleichenden Daten sind fiir die Nutzenbewertung nicht verwertbar.
f. Keine Analysen zum Vergleich von Asfotase alfa mit der Vergleichstherapie vorhanden.

HPP: Hypophosphatasie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n. e.: nicht erreicht; pU: pharmazeutische Unternehmer; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie

Effektrichtung/
Verzerrungspotential

Zusammenfassung

Mortalitat 1 Vorteil im Gesamtiberleben
Morbiditat n.b. Die vorliegenden Daten sind fur die
Nutzenbewertung nicht bewertbar
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Gesundheitsbezogene %] Es liegen keine Daten vor
Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine fir die Nutzenbewertung
geeigneten Daten vor

Erlauterungen:
1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

Aussagesicherheit

l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
Aussagesicherheit

11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
1l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& : Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor

n.b.: nicht bewertbar

b) Kleinkinder (£ 5 Jahre) mit juveniler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn ab 6.

Lebensmonat)

Es wurden keine Daten vorgelegt.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat %] Es liegen keine Daten vor
Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor
Gesundheitsbezogene %) Es liegen keine Daten vor
Lebensqualitat
Nebenwirkungen %] Es liegen keine Daten vor
Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
Aussagesicherheit

l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
Aussagesicherheit

11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
1l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& : Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor

n.b.: nicht bewertbar

¢) Kinder (> 5 Jahre), Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler
Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn bis 18 Jahre)

Es wurden keine fir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vorgelegt.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine fir die Nutzenbewertung
geeigneten Daten vor

Morbiditat %) Es liegen keine fir die Nutzenbewertung
geeigneten Daten vor

Gesundheitsbezogene %] Es liegen keine fir die Nutzenbewertung

Lebensqualitét geeigneten Daten vor

Nebenwirkungen %) Es liegen keine fir die Nutzenbewertung

geeigneten Daten vor

Erlauterungen:
1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

Aussagesicherheit

|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
Aussagesicherheit

11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
111 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& : Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor

n.b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

a) Kleinkinder (< 5 Jahre) mit perinataler oder infantiler Hypophosphatasie
(Krankheitsbeginn bis 6. Lebensmonat)

und

b) Kleinkinder (£ 5 Jahre) mit juveniler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn ab 6.
Lebensmonat

ca. 17 Patienten

c) Kinder (> 5 Jahre), Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder
juveniler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn bis 18 Jahre):

ca. 1057 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Strensiq®
(Wirkstoff: Asfotase alfa) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 9.
Januar 2020):
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/strensiq-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Asfotase alfa soll von einem in der
Therapie von Patienten mit Stoffwechsel- oder Knochenerkrankungen erfahrenen Arzt
erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,exceptional circumstances” zugelassen. Dies bedeutet, dass
es aufgrund der Seltenheit der Krankheit nicht mdglich war, vollstandige Informationen tber
das Arzneimittel zu erlangen. Die EMA prift samtliche neuen Informationen, die verfugbar
gemacht werden, und wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
gegebenenfalls aktualisieren.

Als zusatzliche Maflinahme zur Risikominimierung ist Patienten und Betreuungspersonen
vorgeschriebenes Schulungsmaterial zur Verfigung zu stellen, um eine Anleitung in der
richtigen Anwendungstechnik von Asfotase alfa zu geben und um auf die Risiken von Medi-
kationsfehlern und Reaktionen an der Injektionsstelle hinzuweisen. Das Schulungsmaterial
soll folgende Informationen enthalten: Packungsbeilage, Anleitung zur Selbstinjektion fur
Patienten, Anleitung zur Injektion fur Eltern oder Betreuungspersonen mit Kindern als Patien-
ten.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Kleinkinder (<5 Jahre) mit perinataler oder infantiler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn

bis 6. Lebensmonat)

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Asfotase alfa

176.779,96 € - 569.490,19 €

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmanige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2020)

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b) Kleinkinder (£ 5 Jahre) mit juveniler HPP (Krankheitsbeginn ab 6. Lebensmonat)

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Asfotase alfa

176.779,96 € - 569.490,19 €

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2020)

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

c) Kinder (> 5 Jahre), Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler

HPP (Krankheitsbeginn bis 18 Jahre)

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Asfotase alfa

550.035,96 € - 1.571.123,57 €

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmanige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Méarz 2020)

Zusammenfassende Dokumentation

27




Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

[I. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten
des G-BA am 2. April 2020 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdoffentlicht.

Berlin, den 2. April 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Hersusgogobonvom Verdffentlicht am Donnerstag, 14. Mai 2020
undesministerium der Justiz

und fiir Verbraucherschutz BANnz AT 14.05.2020 BS
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 5

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung

eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses

uUber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Asfotase alfa
. (Neubewertung eines Orphan-Drugs
nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro Grenze: Hypophosphatasie)

Vom 2. April 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02. April 2020 im schriftlichen Verfahren beschlossen, die Richt-
linie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fas-
sung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geandert am 20. Februar
2020 (BAnz AT 27.04.2020 B4), wie folgt zu andern:

Die Anlage XIl wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu Asfotase alfa in der Fassung des Beschlusses vom 17. Méarz 2016 (BAnz AT 18.05.2016 B2), zuletzt
gedndert am 22. November 2019 (BAnz AT 12.12.2019 B3), werden aufgehoben.

2. Die Anlage XlI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Asfotase alfa wie folgt erganzt:
Asfotase alfa
Anwendungsgebiet (laut Fachinformation vom 25. Juli 2019):

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.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
a) Kleinkinder (= 5 Jahre) mit perinataler oder infantiler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn bis 6. Lebensmonat)
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
— Best-Supportive-Care

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patienten-
individuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitédt gewéhrleistet.

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Asfotase alfa gegeniiber Best-Supportive-Care:
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
b) Kleinkinder (= 5 Jahre) mit juveniler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn ab 6. Lebensmonat)
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
— Best-Supportive-Care

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patienten-
individuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitédt gewéhrleistet.

AusmalB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Asfotase alfa gegeniber Best-Supportive-Care:
Zusatznutzen nicht belegt

c) Kinder (> 5 Jahre), Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler Hypophosphatasie
(Krankheitsbeginn bis 18 Jahre)

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
— Best-Supportive-Care

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patienten-
individuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Asfotase alfa gegeniiber Best-Supportive-Care:
Zusatznutzen nicht belegt

Dis POF-Datel der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer gualifizierten elektronischen Signatur versshen Siehe dzzu Hinwels auf Infossite
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Studienergebnisse nach Endpunkten:’
a) Kleinkinder (= 5 Jahre) mit perinataler oder infantiler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn bis 6. Lebensmonat)

Gepoolte Analyse von zwei einarmigen Studien unter Behandlung mit Asfotase alfa (ENB-002-08/ENB-003-08
+ ENB-010-10) im Vergleich zu einer historischen Kontrolle mit BSC (ENB-011-10)

Asfotase alfa BSC Asfotase alfa vs. BSC
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis
zum Ereignis in Tagen zum Ereignis in Tagen
Endpunktkategorie [95 %-KI]; [95 %-KI]; HR [95 %-KI];
Endpunkt N [Min; Max]* N [Min; Max]* p-Wert®
Mortalitat
Gesamtiiberleben (primidre Analyse des pU)°©
78 9 (11,5) 48 35 (72,9) —d-
n.e; 271 [155; 428]; < 0,001
[73; 3955] [1; 7211]
Morbiditat
Atemfunktion ‘ | -° | | - ‘ -°
Lebensqgualitét
‘ | nicht erhoben | | nicht erhoben ‘

Nebenwirkungen

UEs, SUEs, - nicht erhoben -
Abbruch wegen UEs

a: Gemessen ab Geburt bis zum Ereignis bzw. bis zur Zensierung. Mit Asfotase alfa behandelte Patienten, die nicht
verstorben waren, wurden zu ihrer letzten Visite zensiert. ENB-011-10: Zensiert wurden Patienten, die nicht verstorben
waren (zum Zeitpunkt der letzten Datenextraktion: April 2013) oder deren Uberlebensstatus unbekannt war (zum Zeitpunkt
des letzten Kontaktes).

b: p-Wert: Log-Rank-Test.

c: Fir die vergleichenden Analysen (Analysedatum: August 2018) poolt der pU die Ergebnisse der beiden Asfotase
alfa-Studien ENB-002-08/ENB-003-08 (Datenschnitt: Mai 2017) und ENB-010-10 (Datenschnitt: April 2017) und
beriicksichtigt dabei nur diejenigen Patienten, welche die Einschlusskriterien der Studie ENB-011-10 erfiillen (N = 78). In
der Studie ENB-002-08/ENB-003-08 verstarb 1 Patient (9,1 %), in der Studie ENB-010-10 verstarben 9 Patienten (13,0 %).
Ein verstorbener Patient wurde somit vom pU nicht in die gepoolte Analyse eingeschlossen.

d: Keine Darstellung von Effektschétzung und K, da das entsprechende HR aus dem Cox-Proportional-Hazards-Modell nicht
sinnvoll interpretierbar ist.

e: Die vom pU vorgelegten vergleichenden Daten sind fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar.

f:  Keine Analysen zum Vergleich von Asfotase alfa mit der Vergleichstherapie vorhanden.

HPP: Hypophosphatasie; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter

Patienten; n. e.: nicht erreicht; pU: pharmazeutische Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat 1 Vorteil im Gesamtiiberleben
Morbiditat n. b. Die vorliegenden Daten sind fiir die Nutzenbewertung nicht
bewertbar.
Gesundheitsbezogene A Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen (%] Es liegen keine flr die Nutzenbewertung geeigneten Daten vor.

Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
e negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L 1: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

! kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

8

T Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A19-89) und dem Addendum (A20-19), sofern nicht anders indiziert.
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b) Kleinkinder (< 5 Jahre) mit juveniler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn ab 6. Lebensmonat)
Es wurden keine Daten vorgelegt.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat @ Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbhezogene ) Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen @ Es liegen keine Daten vor.

Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
I: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
tt: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

-l kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

%R Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

c) Kinder (> 5 Jahre), Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler Hypophosphatasie
(Krankheitsbeginn bis 18 Jahre)

Es wurden keine flir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vorgelegt.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat & Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vor.
Morbiditat & Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vor.
Gesundheitsbezogene & Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen & Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vor.

Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
e negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

I 1:  negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

! kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

a: Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

a) Kleinkinder (£ 5 Jahre) mit perinataler oder infantiler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn bis 6. Lebens-
monat)

und
b) Kleinkinder (£ 5 Jahre) mit juveniler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn ab 6. Lebensmonat):
ca. 17 Patienten

c) Kinder (> 5 Jahre), Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler Hypophosphatasie
(Krankheitsbeginn bis 18 Jahre):

ca. 1 057 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Strensiq® (Wirkstoff: Asfotase alfa) unter
folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 9. Januar 2020):
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/strensig-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Asfotase alfa soll von einem in der Therapie von Patienten
mit Stoffwechsel- oder Knochenerkrankungen erfahrenen Arzt erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,exceptional circumstances” zugelassen. Dies bedeutet, dass es aufgrund der
Seltenheit der Krankheit nicht moéglich war, vollstdndige Informationen tber das Arzneimittel zu erlangen. Die
EMA prift sémtliche neuen Informationen, die verfligbar gemacht werden, und wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels gegebenenfalls aktualisieren.

Als zusétzliche MaBnahme zur Risikominimierung ist Patienten und Betreuungspersonen vorgeschriebenes
Schulungsmaterial zur Verfligung zu stellen, um eine Anleitung in der richtigen Anwendungstechnik von
Asfotase alfa zu geben und um auf die Risiken von Medikationsfehlern und Reaktionen an der Injektionsstelle
hinzuweisen. Das Schulungsmaterial soll folgende Informationen enthalten: Packungsbeilage, Anleitung zur
Selbstinjektion fiir Patienten, Anleitung zur Injektion fir Eltern oder Betreuungspersonen mit Kindern als
Patienten.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Kleinkinder (= 5 Jahre) mit perinataler oder infantiler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn bis 6. Lebens-
monat)

Bezeichnung der Therapie ‘ Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Asfotase alfa 176 779,96 € — 569 490,19 €

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

ZweckméBige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2020)

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
b) Kleinkinder (< 5 Jahre) mit juveniler Hypophosphatasie (Krankheitsbeginn ab 6. Lebensmonat)

Bezeichnung der Therapie ‘ Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Asfotase alfa 176 779,96 € — 569 490,19 €

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaéBige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2020)

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

c) Kinder (> 5 Jahre), Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler Hypophosphatasie
(Krankheitsbeginn bis 18 Jahre)

Bezeichnung der Therapie ‘ Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Asfotase alfa 550 035,96 € — 1 571 123,57 €

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

ZweckméBige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2020)

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
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Der Beschluss tritt am Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 2. April 2020 in
Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veréffent-
licht.

Berlin, den 2. April 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 15. Oktober 2019 ein Dossier zum Wirkstoff
Asfotase alfa eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Januar 2020 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWIG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 13. Marz 2020 Ubermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl

der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3"
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung”

224 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbédnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Asfotase alfa (Uberschreitung der 50 Mio. €: Langzeit-Enzymersatztherapie

-
J

e

(]

A\ Wype »

Gemeinsamer
7m™  Bundesausschuss

|

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Asfotase alfa (Uberschreitung der 50 Mio. €: Langzeit-
Enzymersatztherapie bei Hypophosphatasie)

Steckbrief

* Wirkstoff: Asfotase alfa

* Handelsname: Strensiq®

» Therapeutisches Gebiet: Hypophosphatasie (Stoffwechselkrankheiten)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

* Orphan Drug: ja

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 15.10.2019

* Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.01.2020
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.02.2020

¢ Beschlussfassung: Anfang April 2020

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V (Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze).
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2019-10-15-D-494)
Modul 1

(PDF 1.12 MB)

Modul 2

(PDF 783.62 kB)

Modul 3
(PDF 1.98 MB)

Modul 4
(PDF 26.73 MB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméBigen Vergleichstherapie

(PDF 137.21 kB)

Anwendungsgebiet gem&R Fachinformation fiir Asfotase alfa (Strensiq®)

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.

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/505/ 15.01.2020 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Asfotase alfa (Uberschreitung der 50 Mio. €: Langzeit-Enzymersatztherapie
Zweckmafige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur Behandlung der Hypophosphatasie (HPP) ist:
Best-Supportive-Care (BSC).

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmagliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Stand der Information: Januar 2018

Die Aussagen zur zweckméfigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmalligen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss tber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 15.01.2020 veréffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 1.08 MB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/505/ 15.01.2020 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Asfotase alfa (Uberschreitung der 50 Mio. €: Langzeit-Enzymersatztherapie

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

 Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.02.2020

¢ Miindliche Anhérung: 24.02.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 17.02.2020 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch liber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu (ibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(Word 155.50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaR § 92 Abs.
3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen
Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.02.2020 elektronisch bevorzugt {iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail maglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Asfotase alfa - 2019-10-15-D-494). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestétigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-
Format zu tbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklért sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieend veroffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhdrung wird am 24.02.2020 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
17.02.2020 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestétigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliet iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang April
2020). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschllsse

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.10.2015 (Verfahren abgeschlossen)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/505/ 15.01.2020 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Asfotase alfa (Uberschreitung der 50 Mio. €: Langzeit-Enzymersatztherapie

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/505/ 15.01.2020 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 24.02.2020 um 16:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Asfotase alfa

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Alexion Pharma Germany GmbH 05.02.2020
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.02.2020
Dr. med. Lothar Seefried, Orthopadisches Zentrum fir
Muskuloskelettale Forschung, Orthopadische Klinik, Julius-
Maximilians-Universitat Wirzburg 03.02.2020
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Christian Wster,
Facharzt fir Innere Medizin / Endokrinologie & Diabetologie
Osteologe DVO 04.02.2020
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) 04.02.2020
Prof. Dr. Martin Kirschstein, Chefarzt Klinik fur Kinder- und
Jugendmedizin, AKH Celle, Kinderarzt, Neonatologie, pad.
Nephrologie, pad. Rheumatologie 04.02.2020
Dachverband Osteologie (DVO) e.V. 05.02.2020
Prof. Dr. Uwe Maus, Leitender Arzt fir Endoprothetik und
Osteologie, Klinik fir Orthopadie und Unfallchirurgie,
Universitatsklinikum Disseldorf 05.02.2020
Dr. Christina Lampe, Zentrum fir Seltene Erkrankungen,
Universitatsklinikum GielRen 05.02.2020
Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie (DGE) 05.02.2020
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Alexion Pharma Germany GmbH
Frick, Fr. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Emmermann, Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr.
Derwand, Hr. Ja Nein Nein Nei Nein Ja
Dr.
Prechtl, Hr. Dr. Pa Nein Nein Nein Nein Ja
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Rasch, Hr. Dr. {Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Dr. med. Lothar Seefried, Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg
Seefried, Hr. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)
Wilken, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Heck, Hr.ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja
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Prof. Dr. Martin Kirschstein, Chefarzt Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, AKH Celle,

Kirschstein, Hr. Nein Nein Ja Nein Nein Nein
Prof. Dr.
Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE)

Scharla, Hr. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein

Zusammenfassende Dokumentation

43



5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Alexion Pharma Germany GmbH

Datum 04. Februar 2020
Stellungnahme zu Asfotase alfa/Strensiq®
Stellungnahme von Alexion Pharma Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Umfangreiche Evidenz trotz Seltenheit und Schwere der Erkrankung
Hypophosphatasie

Hypophosphatasie (HPP) ist eine auf3erordentlich seltene genetische
Stoffwechselerkrankung, die durch mangelhafte Mineralisierung der Knochen
und eine beeintrachtigte Phosphat- und Kalziumregulation charakterisiert ist
(1). Eine zuverlassige Diagnosestellung ist bereits seit Jahrzehnten mdglich,
sodass das Datum der Diagnose keine Aussagen zu Schwere oder Verlauf der
Erkrankung zuldsst. Vielmehr entscheidet die Vertrautheit der Behandler und
des medizinischen Personals mit der Erkrankung dartiber, wann die Diagnose
gestellt wird (2).

HPP ist eine heterogene, progressive und lebenslange Erkrankung, deren
Auspragung von Patient zu Patient variiert und altersunabhangig
schwerwiegende Konsequenzen haben kann. HPP kann zu progressiver
Skelettverformung, Knochenbrichen, beeintrachtigter Knochenheilung,
chronisch lahmenden Schmerzen, Muskelschwédche, beeintrachtigter
Nierenfunktion, Verzdgerungen der grobmotorischen Entwicklung, reduzierter
physischer Funktion und beeintrachtigter Mobilitat filhren und in Folge dessen
die Verwendung von Gehhilfen notwendig machen. Des Weiteren kann es bei
den Patienten zu Krampfanfallen und Lungenversagen kommen (1, 3-7). In
den am schwersten betroffenen Féllen liegt die Mortalitdt bei 50-100 %
innerhalb eines Jahres (8, 9).

Trotz der Seltenheit der Erkrankung und der damit einhergehenden limitierten
Patientenzahl wurde ein umfangreiches klinisches Studienprogramm
entwickelt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Asfotase alfa bei HPP-
Patienten aller Altersgruppen nach den héchsten methodischen Standards zu

Die allgemeinen Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die Dosierung von Asfotase alfa wéhrend der randomisierten
Behandlungsphase der Studie ENB-009-10 entsprach mit 2,1 und
3,5 mg/kg Korpergewicht pro Woche in beiden Studienarmen nicht
der Zulassung, so dass die Studie fiir die Nutzenbewertung nicht
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

untersuchen. So wurde der Effekt von Asfotase alfa bei Jugendlichen und
Erwachsenen mit HPP in der randomisierten, kontrollierten Studie ENB-009-
10 im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie Best Supportive Care
(BSC) beurteilt. Mit dem vorliegenden Nutzendossier legte die Alexion Pharma
Germany GmbH nun die Ergebnisse der finalen Datenanalyse vor. Dabei
wurden die Patienten mindestens 96 Wochen (ca. 1,8 Jahre) und bis zu
288 Wochen (ca. 5,5 Jahre) mit Asfotase alfa behandelt.

Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit von Asfotase alfa bei Kleinkindern,
Kindern und Jugendlichen mit HPP liefern die Studien ENB-002-08/ENB-003-
08, ENB-010-10 und ENB-006-09/ENB-008-10 (10). Da HPP trotz Behandlung
nach BSC mit einem hohen Mortalitatsrisiko sowie einer schwerwiegenden
Morbiditat verbunden ist, die zu irreversiblen Schaden fihrt, und neben
Asfotase alfa bis heute keine alternativen zugelassenen Behandlungen zur
Verfligung stehen, wurde in den Studien, in denen ausschlief3lich padiatrische
Patienten untersucht wurden, auch aus ethischen Griinden jeweils auf eine
parallele Kontrollgruppe, die ausschlie@lich mit BSC behandelt wurde,
verzichtet (11). Um dennoch einen Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie BSC zu ermdéglichen, wurden die Ergebnisse der in den
Studien mit Asfotase alfa behandelten padiatrischen Patienten mit den
Ergebnissen historischer Kontrollpatienten verglichen. Auch hier legte die
Alexion Pharma Germany GmbH im vorliegenden Nutzendossier die
Ergebnisse der finalen Datenanalyse vor. Die lange Beobachtungszeit in den
Studien von 6 bis 7 Jahren ermdglicht valide Aussagen zur
Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Asfotase alfa bei Kleinkindern,
Kindern und Jugendlichen (10).

Um zusatzliche Evidenz fir den Zusatznutzen von Asfotase alfa im Vergleich
zur zweckmanfigen Vergleichstherapie BSC zu generieren, wurden in enger
Absprache mit dem G-BA im Rahmen des Patientenregisters ALX-HPP-501

herangezogen werden kann. Die Zulassung beschreibt pro Woche
eine Dosierung von 6 mg/kg Korpergewicht, moglich in 2
unterschiedlichen Dosierungsschemata. Erst im Verlauf der
einarmigen Extensionsphase wurde die Dosierung auf die gemaf
Zulassung empfohlene Menge erhoht. Aufgrund des fehlenden
Vergleichsarms ist diese jedoch auch nicht fir die Abschéatzung
eines Zusatznutzens gegenlber BSC geeignet.

Die Studien ENB-009-10, ENB-006-09 und deren Expansionsstudie
ENB-008-10, ALX-HPP-502 bzw. deren Substudie ALX-HPP-502s,
die EmMPATHY Studie sowie die Daten zum Register ALX-HPP-501
konnten aus verschiedenen Grinden nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen werden.Zur weiteren Erl&uterung wird auf die
Ausfuhrungen zu den einzelnen Studien weiter unten verwiesen.
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

sowohl von mit Asfotase alfa behandelten als auch von ausschlief3lich nach
BSC behandelten Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten fir das vorliegende Nutzendossier
gesammelt (12). Das Patientenregister dient zugleich der Erflllung der
entsprechenden Auflage aus dem Zulassungsverfahren bei der EMA, u.a.
weitere Daten zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Asfotase alfa
wahrend der Anwendung in der routinemafigen Krankenbehandlung zu
sammeln, erweitert um die zusétzlichen Daten zum Zwecke der
Nutzenbewertung in Deutschland (11, 13). Bis zum Datenschnitt im Juni 2019
waren im Register global 271 padiatrische und 351 erwachsene Patienten
eingeschlossen. Davon wurden 101 bzw. 186 Patienten in europdaischen
Zentren untersucht. In Deutschland waren zu diesem Zeitpunkt 13 padiatrische
und 27 erwachsene Patienten im Register eingeschlossen (14). Mit den
Ergebnissen der Studie EmMPATHY stellte die Alexion Pharma Germany GmbH
im Nutzendossier aul’erdem direkte Evidenz aus der deutschen
Versorgungspraxis zur Wirksamkeit und Sicherheit von Asfotase alfa bei
erwachsenen HPP-Patienten dar, bei denen die Erkrankung geman
Fachinformation im Kindes- oder Jugendalter aufgetreten war (10).

Insgesamt legte die Alexion Pharma Germany GmbH somit trotz der Seltenheit
der Erkrankung HPP und der damit verbundenen erschwerten Generierung
klinischer Evidenz fur die Nutzenbewertung umfangreiche, aktuelle Evidenz
zur Wirksamkeit und Sicherheit von Asfotase alfa in allen Altersgruppen vor.

Randomisierte kontrollierte Studie ENB-009-10 nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen

Die Alexion Pharma Germany GmbH legte im Nutzendossier mit der
randomisierten, kontrollierten Studie ENB-009-10 Evidenz zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Asfotase alfa bei Jugendlichen und Erwachsenen mit HPP
im_Vergleich zur zweckmafligen Vergleichstherapie Best Supportive Care

Der mit der Studie verbundene Mangel, welche eine
Nichtverwertbarkeit zur Feststellung eines therapeutischen
Zusatznutzen im aktuellen Beschluss vom 02.04.2020 begriindet
hat, wurde bereits im Beschluss vom 17. Marz 2016 dokumentiert
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

(BSC) vor. Das IQWIG berlcksichtigte die Daten dieser Studie jedoch nicht fur
die Nutzenbewertung und begriindete dies mit der von der Zulassung
abweichenden Dosierung von Asfotase alfa wéhrend der randomisierten
Behandlungsphase (15). Das Vorgehen des IQWiG, die randomisierte,
kontrollierte Studie ENB-009-10 nicht in der Nutzenbewertung zu
bertcksichtigen, weicht nicht nur vom Vorgehen der Alexion Pharma Germany
GmbH im Nutzendossier ab, sondern steht auch im Widerspruch zum
Vorgehen des G-BA, der im vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren
zum Wirkstoff Asfotase alfa (Beschluss vom 17. Marz 2016) die Daten der
Studie ENB-009-10 in die Nutzenbewertung einbezog (13, 16, 17).

Das Vorgehen zur Bestimmung der Dosierung in der Studie ENB-009-10 ist
vor dem Hintergrund zu betrachten, dass Asfotase alfa die erste und einzige
zugelassene Therapie zur Behandlung der HPP darstellt. Zum Zeitpunkt der
Studieninitialisierung bestand somit einerseits ein grol3er therapeutischer
Bedarf und die Behandlung von HPP-Patienten konnte nur im Rahmen der
klinischen Studien erfolgen. Gleichzeitig lagen zu diesem Zeitpunkt nur
begrenzt Daten zur optimalen Dosierung vor. Zur weiteren Uberpriifung der
optimalen Dosis fur erwachsene Patienten, bei denen die HPP im Kindes- und
Jugendalter aufgetreten ist, wurde von Alexion Pharmaceuticals Inc. kiirzlich
eine Studie der Phase 4 initiiert, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von
Asfotase alfa unter der aktuell empfohlenen Dosis von 6 mg/kg/Woche mit
einer geringeren Dosis von 3,6 mg/kg/Woche verglichen wird (18).

Da in der Studie ENB-009-10 Jugendliche (n = 6) und Erwachsene (n =13)
untersucht wurden, basierte die in der Studie verwendete Dosierung von
Asfotase alfa zunachst auf der wissenschaftlichen Rationale, dass die
Manifestationen der Erkrankung bei erwachsenen Patienten, bei denen das
Kdrperwachstum abgeschlossen ist, sowie bei adoleszenten Patienten, bei
denen die SchlieBung der Wachstumsfugen naht (19), mit einer geringeren
Dosis effektiv behandelbar sein kdnnten. Wahrend der primaren

(Tragende Grinde zum Beschluss vom 17. Marz 2016, S. 4, S. 17).
Demzufolge lieRen sich auch keine signifikanten Unterschiede
feststellen, so dass selbst bei Berlcksichtigung der Studie ein
Zusatznutzen nicht festgestellt werden konnte. Aufgrund der
gesetzlichen Fiktion eines Zusatznutzens wurde dieser als nicht
guantifizierbar beurteilt.

Die Dosierung von Asfotase alfa wéhrend der randomisierten
Behandlungsphase der Studie ENB-009-10 entsprach mit 2,1 und
3,5 mg/kg Korpergewicht pro Woche in beiden Studienarmen nicht
der Zulassung, so dass die Studie fiir die Nutzenbewertung nicht
herangezogen werden kann. Die Zulassung beschreibt pro Woche
eine Dosierung von 6 mg/kg Korpergewicht, moglich in 2
unterschiedlichen Dosierungsschemata. Erst im Verlauf der
einarmigen Extensionsphase wurde die Dosierung auf die gemaf
Zulassung empfohlene Menge erhoht. Aufgrund des fehlenden
Vergleichsarms ist diese jedoch auch nicht fir die Abschéatzung
eines Zusatznutzens gegeniber BSC geeignet.
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Behandlungsphase der Studie wurde jedoch bei einigen Patienten keine
relevante Verringerung der Plasma-PPi-Konzentration und damit keine
ausreichende pharmakodynamische und somit keine biologische Wirksamkeit
von Asfotase alfa festgestellt. Ahnliche Hinweise lieferten gleichzeitig die
Ergebnisse der Studien ENB-006-09/ENB-008-10, in denen in einigen Fallen
unter einer geringeren Dosierung ebenfalls keine ausreichende Wirksamkeit
feststellbar bzw. ein Wirksamkeitsverlust eingetreten war. Um eine bessere
Wirksamkeit fir alle Patienten zu gewahrleisten, wurde die Dosierung im
Verlauf beider Studien auf die gemaR Zulassung empfohlene Dosierung von
6 mg/kg/Woche erhoht (20). Nichtsdestotrotz zeigte sich in der Studie ENB-
009-10 auch bei der Anwendung von Dosierungen unterhalb der empfohlenen
Dosis im Mittel unter der Behandlung mit Asfotase alfa eine signifikant starkere
Verringerung der Plasma-PPi- und Plasma-PLP-Konzentrationen im Vergleich
zur BSC-Kontrollgruppe sowie eine Verbesserung der Mobilitat (10).

Nach der Erhéhung der Dosierung in der Studie ENB-009-10 auf
6 mg/kg/Woche wurde beispielsweise anhand der Verringerung der Plasma-
PPi-Konzentration im Mittel eine noch bessere Wirksamkeit von Asfotase alfa
beobachtet (siehe Abbildung 1), wahrend sich das Sicherheitsprofil als
gleichbleibend gut erwies. Wie auch in der primaren Behandlungsphase
machten auch ab Woche 72, ab der alle Patienten eine Dosis von
6 mg/kg/Woche erhielten, Reaktionen an der Injektionsstelle den
Uberwiegenden Teil der mit der Behandlung assoziierten unerwiinschten
Ereignisse aus (10).
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T 1 T T T T T T
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Abbildung 1: Mittlere Veranderung der Plasma-PPi-Konzentration relativ zur Baseline im Verlauf
der Studie ENB-009-10. Ab Woche 48 wurde bei den ersten Patienten die Erhthung der Dosis
von Asfotase alfa auf 6 mg/kg/Woche vorgenommen. Ab Woche 72 erhielten schliel3lich alle
Patienten eine Dosis von 6 mg/kg/Woche (21).

Der Alexion Pharma Germany GmbH ist zudem im Rahmen des
Risikomanagements seit der kommerziellen Verfligbarkeit von Asfotase alfa
mit der in der Fachinformation empfohlenen Dosierung von 6 mg/kg/Woche
(20, 22) von einer sehr guten Vertraglichkeit des Arzneimittels berichtet
worden. In der européischen Kohorte des Registers ALX-HPP-501 wurden bei
33 % der padiatrischen Patienten und bei 25 % der erwachsenen Patienten
unter der Behandlung mit Asfotase alfa unerwlinschte Ereignisse von
Interesse dokumentiert. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten nur
bei 11 % (3 von 27 Patienten) der padiatrischen und bei 8 % (2 von 24
Patienten) der erwachsenen mit Asfotase alfa behandelten Patienten auf.
Dabei standen diese Ereignisse bei der Mehrzahl der Patienten (67 %, 2 von
3 Patienten bzw. 50 %, 1 von 2 Patienten) nicht in Zusammenhang mit der
Behandlung mit Asfotase alfa (10, 23). In der Studie EmPATHY, in der
erwachsene HPP-Patienten gemafll Fachinformation mit Asfotase alfa
behandelt wurden, wurden keine schweren oder schwerwiegenden
unerwunschten Ereignisse berichtet (10, 24). In den Studien ENB-006-
09/ENB-008-10, in denen Kinder und Jugendliche bis zu 7 Jahre lang
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untersucht wurden, wurde das gute Sicherheitsprofil von Asfotase alfa mit der
empfohlenen Dosierung von 6 mg/kg/Woche ebenfalls bestéatigt (10, 25).

Auf Basis dieser Beobachtungen erscheint unter der geringeren, in der
primaren Behandlungsphase der Studie ENB-009-10 verwendeten Dosierung
eine Unterschatzung der Wirksamkeit von Asfotase alfa wahrscheinlich.
Negative Auswirkungen der aktuell gemafd Zulassung empfohlenen héheren
Dosis von 6 mg/kg/Woche auf die Sicherheit und Vertraglichkeit sind jedoch
nicht bekannt. Daher ist basierend auf der im Rahmen der Studie ENB-009-10
generierten Kklinischen Evidenz lediglich eine Unterschatzung des
Zusatznutzens von Asfotase alfa im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie denkbar.

Zudem wird in der Fachinformation von einer empfohlenen Dosis pro Woche
gesprochen, sodass auch die tbrigen in der Studie ENB-009-10 verwendeten
Dosierungen von der Zulassung abgedeckt und damit zulassungskonform sind
(20).

Vor diesem Hintergrund erscheint es unplausibel, bei der Nutzenbewertung
des einzigen verfligbaren Arzneimittels fir eine seltene Erkrankung wie der
HPP Evidenz der Evidenzstufe | b nicht zu berlcksichtigen. Daher ist aus Sicht
der Alexion Pharma Germany GmbH die Studie ENB-009-10 fur die
Nutzenbewertung heranzuziehen.

Eine ,empfohlene Dosierung“ entspricht der Standarddosierung im
Anwendungsgebiet. Abweichungen davon kénnen aufgrund
spezifischer Umsténde erfolgen. Dies soll auch bei Studien zur
frihen Nutzenbewertung mdglich sein. In der Studie ENB-009-10
wurde die niedrigere Dosierung jedoch ohne spezifische Umstande
regelhaft eingesetzt und somit erfolgte die Anwendung nicht
zulassungskonform.

Fazit:

Die vorgelegte Studie (ENB-009-10) konnte nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen werden, da die Dosierung nicht
zulassungskonform erfolgte.

Auswertungen aus dem Register ALX-HPP-501 als nicht geeignet fur die
Nutzenbewertung betrachtet

ALX-HPP-501 ist ein indikationsbezogenes, internationales
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Mit dem flir Asfotase alfa vorgelegten Dossier wird vorliegend zum ersten Mal
eine vom G-BA zum Zwecke der Nutzenbewertung geforderte Auswertung von
Registerdaten Bewertungsgegenstand. Der G-BA forderte die Alexion Pharma
Germany GmbH mit Beschluss vom 17. Marz 2016 auf, nach Befristungsablauf
die von der EMA nachgeforderten Daten aus dem Register unter Einbeziehung
deutscher Patienten sowie Daten aus den Extensionsstudien ENB-008-10 und
ENB-009-10 vorzulegen, die eine sicherere Bewertung zum Ausmald des
Zusatznutzens einer langfristigen Therapie mit Asfotase alfa hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte (Mortalitat, Morbiditdt, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen) ermdglichen (13, 17).

Den Tragenden Grinden zum Beschluss vom 17. Méarz 2016 zufolge war es
nach Auffassung des G-BA ,als Voraussetzung fur eine hinreichend sichere
Bewertung des AusmafRes des Zusatznutzens von Asfotase alfa [...]
gerechtfertigt, aber auch erforderlich, dass der pharmazeutische Unternehmer
die Einrichtung eines klinischen Registers veranlasst, in dem ergadnzend zu
den Anforderungen der EMA zusatzliche Daten fir die in Deutschland mit
Asfotase alfa behandelten Patienten erfasst werden” (13). Mit diesem Register
und den zusatzlichen Daten fur die deutschen Patienten sollte eine
Bewertungsgrundlage fur die Zwecke der Nutzenbewertung nach 8 35a
SGB V geschaffen werden.

Das entsprechende Register ALX-HPP-501 wurde im Zuge der Zulassung von
Asfotase alfa initiiert, um der Auflage der European Medicines Agency (EMA)
Folge zu leisten, ein longitudinales, prospektives, langfristiges
Beobachtungsregister fir Patienten mit HPP einzurichten, in dem
Informationen zur Variabilitdt, Progression und zum naturlichen Verlauf der
Erkrankung, einschlieBlich  klinischer  Behandlungsergebnisse  und
Lebensqualitdt, gesammelt werden und das die Auswertung von Sicherheits-
und Wirksamkeitsdaten der mit Asfotase alfa behandelten Patienten
ermdglicht (11, 20). Laut Protokoll war bei der Einrichtung des Registers sowie

Patientenregister (derzeit n = 622), in welches Daten von Patienten
mit Hypophosphatasie gesammelt werden. Der Einschluss in das
Register erfolgt unabhangig vom Alter des Patienten oder dem Alter
bei Krankheitsbeginn.Die Behandlung der Patienten konnte sowohl
mit Asfotase alfa oder mit ausschlief3lich supportiven MaRnahmen
erfolgen. Die Einrichtung des Registers wurde im Zuge der
Zulassung unter ,exceptional circumstances” von der EMA
gefordert, um u.a. weitere Daten zur Langzeitwirksamkeit und —
sicherheit zu erhalten. Der G-BA hat sich im Rahmen der Befristung
des Beschlusses der vorangegangenen Nutzenbewertung zu
Asfotase alfa dieser Auflage angeschlossen und dartber hinaus fur
den deutschen Versorgungskontext fur die Nutzenbewertung
verwertbare Daten zu patientenrelevanten Endpunkten gefordert.

Obgleich die Einrichtung eines Registers formal umgesetzt wurde,
ist eine Beriicksichtigung der Registerdaten aus verschiedenen
Griunden nicht méglich. Abgesehen von methodischen Méangeln bei
der Datenerhebung und der vorgenommenen Auswertung sind vor
allem die unvollstandige Datenerfassung sowie die wesentlichen
Unterschiede zwischen den Patienten, die mit Asfotase alfa
behandelt wurden und den Patienten, die nur supportive
MalRnahmen erhielten ausschlaggebend far die
Nichtberiicksichtigung. Die mit Asfotase alfa behandelten Patienten
wiesen eine grof3ere Symptomlast in der Krankheitsgeschichte auf
als die nach BSC behandelten Patienten. Ein Vergleich dieser
Gruppen zur Ableitung des Zusatznutzens ist daher nicht
sachgerecht. Zudem sind die vorgelegten vergleichenden Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten mit weiteren Unsicherheiten
verbunden, da Daten nur von einem geringen Anteil der Patienten
erfasst wurden.
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bei der Datenauswertung und bei wissenschaftlichen Entscheidungen die
Abstimmung mit einem wissenschaftlichen Beirat (Scientific Advisory Board)
vorgesehen (26). Dabei wurden zahlreiche externe, deutsche und
internationale Experten fir das Krankheitsbild und die Behandlung der HPP
einbezogen: Dr. Wolfgang Hogler (Johannes Kepler Universitat Linz),
Dr. Priya Kishnani (Duke University Medical Center), Dr. Agnes Linglart
(Universitat  Paris-Sid), Dr. Lothar Seefried (Universitat Wirzburg),
Dr. Gabriel Angel Martos-Moreno (Universidad Auténoma de Madrid),
Dr. Keiichi Ozono (Universitat Osaka), Dr. Cheryl Greenberg (University of
Manitoba, Winnipeg Regional Health Authority) sowie Dr. Kathryn Dahir
(Vanderbilt University Medical Center).

Da vor Ende der vom G-BA urspriinglich festgesetzten Frist zur Einreichung
der geforderten Daten (1. Dezember 2018) aufgrund ,verzdgerter
Teilnehmerrekrutierung und Einschluss in das Register [...] vor allem fir die in
Deutschland mit Asfotase alfa behandelten Patienten” nur begrenzt Daten
vorlagen, wurde eine Verlangerung der Frist vom G-BA als ,sinnvoll erachtet*
(27, 28). Damit trug der G-BA den mit der Einrichtung eines Patientenregisters
fur HPP-Patienten verbundenen Schwierigkeiten Rechnung. Die geforderte
Auswertung aus dem Register konnte nun mit dem hier
bewertungsgegenstandlichen  Dossier fir  Asfotase alfa (wegen
Uberschreitung der Umsatzschwelle von 50 Millionen Euro) vorgelegt werden.

In der Nutzenbewertung bewertet das IQWiG sowohl die Datenerhebung als
auch die Datenauswertung im Rahmen des Registers ALX-HPP-501 als ,fir
die vorliegende Bewertung nicht geeignet’. Weiter entsprachen diese ,in
weiten Teilen auch nicht den nationalen und internationalen Standards fur
solche Erhebungen und Analysen [36,37].“ Auf den Seiten 15 und 16 der
Nutzenbewertung legt das IQWIG Aspekie der Datenerhebung und -
auswertung zur Begriindung dieser Einschatzung vor. Die methodische Kritik
am Register umfasst u.a. die Punkte, dass ,keine Malinahmen erkennbar

Fazit

Die Registerdaten sind fur die Beurteilung des Zusatznutzens nicht
geeignet. Neben Mangeln in der Datenerhebung und -auswertung
werden vor allem die Unterschiede in der Symptomlast zwischen
Patienten, die mit Asfotase alfa oder rein symptomatisch
behandelt wurden, sowie die unvollstdndige Datenerhebung als
kritisch erachtet.
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[sind], die eine Minimierung des Bias durch Selektion sowie die
Gewabhrleistung der Reprasentativitat der Stichprobe gewahrleisten®, dass
.-angemessene Mallnahmen zur Standardisierung der Erfassung® fehlten,
dass sich die prospektive Dokumentation ,in weiten Teilen (Untersuchungen,
Morbiditat, unerwiinschte Ereignisse) auf mit Asfotase alfa behandelte
Patientinnen und Patienten* beschrénkten, dass im Registerprotokoll ,keine
Auseinandersetzung mit potenziellen Confoundern vor Registerstart
erkennbar* sei etc. Die einzelnen Kritikpunkte werden unten gesondert
kommentiert.

Dieses Vorgehen des IQWIG begegnet mehreren erheblichen Bedenken:
Zunachst sind die Aussagen des IQWIG wenig differenziert und stellenweise
unzutreffend, sodass der Alexion Pharma Germany GmbH nicht ersichtlich ist,
in welchen Teilen genau die Datenerhebung und/oder Datenauswertung den
Standards, die in den vom IQWIiG zitierten Quellen ausgefihrt sind,
entsprechen bzw. nicht entsprechen. Auch in den vom IQWIG verdffentlichten
Allgemeinen Methoden sind keine Standards zur Datenerhebung und -
auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln geman
§ 35a SGB V definiert (29, 30). So spricht das IQWIG an einigen Stellen in der
Nutzenbewertung von einer ,Registerstudie” (siehe unten). Zudem findet sich
eine Auseinandersetzung mit methodischen Limitationen und insbesondere
Confoundern unter Punkt 9.9 des Registerprotokolls (26).

Die Alexion Pharma Germany GmbH mdchte darauf hinweisen, dass es sich
bei dem Register ALX-HPP-501 um ein nicht-interventionelles, prospektives,
erkrankungsspezifisches Patientenregister zur Langzeitbeobachtung von
Patienten mit HPP, jedoch nicht um eine Registerstudie handelt. Somit sind
die methodischen Standards, die bei Registerstudien Anwendung finden, im
Fall des Patientenregisters ALX-HPP-501 nicht anzuwenden (31).

Es drangt sich vielmehr der Eindruck auf, dass das IQWiG in nicht hinreichend
differenzierender Weise Bewertungsgrundsatze fir kontrollierte Kklinische
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Studien auf das HPP-Register Ubertragt. Hierflr spricht gleichfalls die
vorliegend nicht bewertungsrelevante, jedoch thematisch vergleichbar
gelagerte Definition des IQWIG fir Registerstudien in dem Rapid Report A19-
43 zu versorgungsnahen Daten zum Zwecke der Nutzenbewertung:
Registerstudien sollen Uber grundlegende Qualitatsanforderungen fur
Patientenregister hinaus weitere Kriterien erfillen, z.B. beziuglich der
Erhebung  zusatzlicher Daten bis hin zu einem erweiterten
Patienteneinverstandnis, was den Rahmen von Beobachtungsstudien ohne
zusatzliche Interventionen in die Routinebehandlung tberschreiten kann (32).
Es scheint das Leitbild vorzuherrschen, dass reine Patientenregister fur sich
genommen keine hinreichende Datengrundlage far
nutzenbewertungsrelevante Auswertungen bieten, sondern dass spezifische
Struktur- und Qualitatsanforderungen erfillt werden muissen, damit
verwertbare Evidenz im Sinne des § 35a SGB V generiert werden konne.

Mit einem solchen Verstandnis, aber auch bereits mit den Kritikpunkten aus
der Nutzenbewertung fur Asfotase alfa Giberschreitet das IQWiG aus Sicht der
Alexion Pharma Germany GmbH die Grenzen des Bewertungsauftrags, den
der G-BA erteilt hat: Die Alexion Pharma Germany GmbH ist der Forderung
des G-BA aus dem Beschluss vom 17.Marz 2016 im aktuellen
Nutzenbewertungsverfahren in vollem Umfang nachgekommen. Die
Datensammlung im Rahmen des Registers ALX-HPP-501 erfolgte in enger,
kollaborativer Absprache mit dem G-BA. So wurde das von der EMA
beauflagte Register in Abstimmung mit dem G-BA weitergefiihrt, um weitere
Daten von in Deutschland mit Asfotase alfa behandelten Patienten sammeln
zu konnen. Forderungen nach weiteren Erganzungen gab es nicht. In der
Beratung vom 8. Februar 2018 kam der G-BA aufRerdem zu dem Schluss, dass
.durch die Erhebung patientenrelevanter Endpunkte im Register fir
behandelte sowie unbehandelte Patienten [...] eine bessere Vergleichbarkeit
dieser Gruppen [...] gegeniiber einem Vergleich mit einem [...] Datensatz der
Natural History Kohorte" gegeben sei (12). Damit sind die im Nutzendossier

Die in der Nutzenbewertung des IQWIG aufgefihrten Punkte, wie
z.B. die Planung einer Registerstudie, eine Confounder-
Adjustierung, die Erstellung eines prospektiven Analyseplans und
die inhaltliche Auseinandersetzung mit fehlenden Werten gehéren
zu den Standards der evidenzbasierten Medizin. Diese
Grundsatze sind konsistent in nationalen und internationalen
Leitlinien zur Erfassung und Auswertung von Registerdaten schon
vor mehreren Jahren beschrieben worden, z.B. in Mller 2010 und
Gliklich 2014.

Die bloRRe Einrichtung eines Patientenregisters entspricht nicht der
Befristungsauflage im Beschluss vom 17.03.2016. Im
Zusammenhang mit der Befristung wurde gefordert, Daten
vorzulegen, die eine sicherere Bewertung zum Ausmal} des
Zusatznutzens hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
(Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen) einer
langfristigen Therapie mit Asfotase alfa ermdglichen und geeignet
sind, den in den Tragenden Griinden des Beschlusses vom
17.03.2016 beschriebenen Unsicherheiten im Hinblick auf die
Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens abzuhelfen. Hierflr
waren die von Ihnen vorgelegten Registerdaten nicht geeignet.

Dessen ungeachtet handelt es sich bei dem am 15.10.2019
begonnenen Verfahren nicht um eine Neubewertung aufgrund der
am 17.03.2016 ausgesprochenen Befristung. Statt dessen handelt
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vorgelegten Auswertungen der Daten aus dem Register ALX-HPP-501 aus
Sicht der Alexion Pharma Germany GmbH geeignet fir einen Vergleich der
Behandlung mit Asfotase alfa mit der zweckmafigen Vergleichstherapie BSC
und daher auch in der Nutzenbewertung zu bertcksichtigen.

Bei dem vom G-BA geforderten Vergleich von mit Asfotase alfa behandelten
und den ausschlief3lich nach BSC behandelten Patienten zeigte sich, dass die
padiatrischen Patienten unter Behandlung mit Asfotase alfa im Vergleich zu
den ausschlieBlich nach BSC behandelten Patienten von signifikanten und
klinisch relevanten Verbesserungen der Behinderung und Schmerzen sowie
des physischen Funktionsniveaus profitierten. Bei den erwachsenen Patienten
wurde unter der Behandlung mit Asfotase alfa eine Normalisierung der
Schmerzen, sozialen Rollenfunktion, physischen Funktion und Rollenfunktion
sowie der allgemeinen Gesundheit beobachtet (10).

Das IQWiIG stellt Uber die Vorgaben des G-BA hinaus weitere eigene
Anforderungen auf. Dieses Vorgehen liberschreitet den Beurteilungsspielraum
des IQWIG, das an die Vorgaben des Bewertungsauftrags gebunden ist. Der
Bewertungsauftrag durch den G-BA muss sich wiederum innerhalb der
Vorgaben des Beschlusses vom 17. Marz 2016 bewegen. Durch diesen
Beschluss und die Forderung nach den Registerdaten hat sich der G-BA selbst
gebunden und zudem einen Vertrauenstatbestand geschaffen, der durch die
nachfolgenden Beratungen und Abstimmungen mit dem G-BA verfestigt
wurde. An die daraus resultierenden Vorgaben fir die Ausgestaltung des
Patientenregisters und die fur die erneute Nutzenbewertung erforderliche
Auswertung sind folglich sowohl der G-BA als auch das ausfiihrende IQWiG
gebunden.

Es ist daher aus Sicht von Alexion Pharma Germany GmbH nicht akzeptabel,
dass das IQWiG die Auswertung aus dem Patientenregister ALX-HPP-501 als
Lnicht relevante Daten fir die Nutzenbewertung® klassifiziert. Die Auswertung
ist aufgrund der Vorgabe des G-BA aus seinem Beschluss vom 17. Marz 2016

es sich um eine Bewertung von Asfotase alfa aufgrund der
Uberschreitung der Jahresumsatzgrenze von 50 Mio. Euro (vgl. §
35a Abs.1 Satz 12 SGB V). Dies ist insofern relevant, als dass bei
diesem Verfahren im Gegensatz zur ersten Bewertung von
Asfotase alfa ein Dossier zum Nachweis des Zusatznutzens
gegeniber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie vorzulegen ist.

Die vorgelegten Daten waren nicht geeignet, eine sicherere
Bewertung des Zusatznutzens zu ermdglichen. Es ist dabei zu
betonen, dass die Daten nicht abgelehnt wurden, weil es sich um
Registerdaten handelt. Vielmehr wurden vom G-BA und IQWIG
spezifische Aspekte aufgefiuhrt, anhand derer nachvollzogen
werden kann, weshalb die Daten fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Asfotase alfa nicht geeignet waren.
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bewertungsrelevant. Das IQWIiG hatte demgegenuber die vorgelegte Evidenz
berticksichtigen und bewerten muissen; dass die Aussagekraft dieser
Auswertungen nicht an die Analysen einer RCT heranreicht, liegt in der Natur
der Sache und kann daher den Erwartungshorizont (auch des beauflagenden
G-BA) nicht unterschreiten. Die vollstandige Nichtberilicksichtigung der Daten
ist jedoch ein Verstol3 gegen die Auftragsvorgaben. Angesichts dieses
Vorgehens erscheint es aus Sicht der Alexion Pharma Germany GmbH
sinnvoll, dass der G-BA im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren von
Asfotase alfa eine erneute detaillierte Prifung der vorgelegten Evidenz auf
Basis der oben dargelegten Sachlage vornimmt.

Padiatrische Studie ENB-006-09/ENB-008-10 als nicht geeignet fir die
Nutzenbewertung betrachtet

Das IQWIG sieht die Ergebnisse der Studien ENB-006-09/ENB-008-10 als
nicht geeignet fir die Nutzenbewertung an. Dabei beziehe sich der Vergleich
der Behandlung mit Asfotase alfa mit der zweckmafigen Vergleichstherapie
ausschlieR3lich auf radiologisch erhobene Endpunkte. Fir weitere Endpunkte
seien keine Daten zum Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie
vorgelegt worden (15). Auch hier weicht das Vorgehen des IQWiIG, die Studien
ENB-006-09/ENB-008-10 nicht in der Nutzenbewertung zu berticksichtigen,
vom Vorgehen des G-BA im vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren
zum Wirkstoff Asfotase alfa (Beschluss vom 17. Marz 2016) ab, in dem die
Studien ENB-006-09/ENB-008-10 zur Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens herangezogen wurden, auch wenn zum damaligen Zeitpunkt
keine Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt
werden mussten (13, 16, 17).

Die Alexion Pharma Germany GmbH mdchte darauf hinweisen, dass es sich
bei den in den Studien ENB-006-09/ENB-008-10 untersuchten Patienten um

Bei den Studien ENB-006-09 und ENB-008-10 handelt es sich um
eine offene, randomisierte Dosisfindungsstudie Uber 24 Wochen
und deren Extensionsstudie Uber mindestens 72 Monate. In die
randomisierte Phase wurden 13 Patienten im Alter von 5 bis 12
Jahren und einem infantilem (< 6 Monate; n = 5) oder juvenilem (=
6 Monate bis < 18 Jahre n = 8) Krankheitsbeginn eingeschlossen,
welche entweder mit einer Dosierung von 6 oder 9 mg/kg
Kdrpergewicht pro Woche behandelt wurden. Aufgrund des
fehlenden Vergleichsarms legt der pharmazeutische Unternehmer
Daten zur Behandlung mit supportiven Mallnahmen auf Basis von
Krankenakten vor (ALX-HPP-502s) und flihrt einen historischen
Vergleich durch. In ALX-HPP-502s wurden allerdings nur Daten von
Patienten mit juveniler HPP erfasst. Das Alter der Patienten lag
zwischen 5 und 15 Jahren. Die vorgelegten Daten beziehen sich
ausschlieBlich auf radiologisch erhobene Endpunkte Rickets
Severity Scale (RSS), Radiographic Global Impression of Change
(RGI-C). Fur patientenrelevante Endpunkte wie dem 6-Minuten-
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Kinder und Jugendliche handelt, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
zwischen 5 und 12 Jahre alt waren. Somit befanden sich die Patienten noch
im Wachstum und weitere wichtige Meilensteine der Entwicklung waren noch
nicht erreicht (19, 33, 34). Wie bereits oben erwahnt, geht HPP trotz einer
mdglichen Behandlung mit BSC mit einer potenziell schwerwiegenden
Morbiditat einher, die zu irreversiblen Schaden fihren kann. Auch die
padiatrischen Patienten der Studien ENB-006-09/ENB-008-10 wiesen zur
Baseline deutliche behandlungsbedirftige Krankheitsanzeichen auf. Mit einem
mittleren z-Wert von -1,94 bzw. -1,64 lagen die durchschnittliche KérpergroiRe
und das durchschnittliche Kérpergewicht mehr als 1,5 Standardabweichungen
unterhalb der MafRe gesunder Gleichaltriger. Alle Patienten zeigten zur
Baseline zudem Beeintrdchtigungen ihrer Gehféhigkeit und ein
ungewobhnliches Gangbild. Auch ein vorzeitiger Zahnverlust war bei allen
Patienten zu beobachten. Knochenmanifestationen, insbesondere X-Beine
(10 von 13 Patienten, 76,9 %), wurden ebenfalls héaufig dokumentiert.
Insgesamt wiesen die Patienten eine vielfaltige, mit der HPP im Einklang
stehende Krankheitsgeschichte der Knochen, Muskeln, Gelenke und der
Entwicklung sowie dentaler/oraler, pulmonaler und renaler Manifestationen
auf. Einige Patienten hatten sich bereits operativen Eingriffen unterziehen
mussen, darunter auch Schadeloperationen (3 von 13 Patienten, 23,1 %) (10).

Asfotase alfa stellt auch fur Kinder und Jugendliche die erste und einzige
zugelassene Therapie zur Behandlung der HPP dar, sodass auch zum
Zeitpunkt der Initialisierung der Studie ENB-006-09 ein grof3er therapeutischer
Bedarf bestand, der zu diesem Zeitpunkt nur durch eine Behandlung im
Rahmen Klinischer Studien adressiert werden konnte. Aus der ethischen
Uberlegung heraus, allen fiir die Studie in Frage kommenden padiatrischen
Patienten die Behandlung mit Asfotase alfa zu ermdglichen, statt einen Teil
der Patienten dem Risiko einer weiteren Verschlechterung des
Gesundheitszustandes auszusetzen, wurde in den Studien ENB-006-09/ENB-
008-10 auf eine parallele Kontrollgruppe, die ausschlieBlich nach BSC

Geh-Test und BOT-2 liegen keine vergleichenden Daten vor.
Gleiches gilt fur anthropometrische Parameter, die insbesondere
bei Kindern mit charakteristischen, krankheitsbedingten
Wachstumsstérungen, als patientenrelevante Morbiditatsparameter
eingeschatzt werden. Die vorliegenden Auswertungen in Bezug auf
Referenzwerte der gesunden Bevdlkerung, die als Addendum zur
Nutzenbewertung vom IQWIG nachbewertet wurden, konnten
aufgrund der hohen Ergebnisunsicherheit von Vorher-Nachher-
Vergleichen nicht fur die vorliegende Nutzenwertung herangezogen
werden. Bei einigen Patienten mit HPP kommt es bei Eintritt in das
Jugendalter zu einer spontanen Verbesserung (sog. Honeymoon-
Phase) bezogen auf Symptomatik und den Verlauf der Erkrankung,
so dass die potentiellen Therapieeffekte nicht abschlieRend von
einem naturlichen Verlauf abgegrenzt werden kénnen.

Fazit

Fur den vorgelegten historischen Vergleich lagen nur radiologische
und keine patientenrelevanten Endpunkte vor. Die Auswertungen
zu patientenrelevanten Endpunkten der Studie ENB-006-09/ENB-
008-10 (BOT-2, 6-Minuten-Gehtest und anthropometrische
Parameter) in Bezug auf Referenzwerte der gesunden Bevolkerung
waren aufgrund der hohen Ergebnisunsicherheit von Vorher-
Nachher-Vergleichen nicht fir die vorliegende Nutzenwertung
geeignet.
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behandelt wurde, verzichtet. Dennoch war ein Vergleich der Effekte der
Behandlung mit Asfotase alfa auf die HPP-bedingte Rachitis mit einer
historischen Kontrollgruppe méglich. Aus diesem Grund sind die Studien ENB-
006-09/ENB-008-10 aus Sicht der Alexion Pharma Germany GmbH zur
Nutzenbewertung von Asfotase alfa heranzuziehen.

Dabei zeigten sich unter der Behandlung mit Asfotase alfa im Vergleich zur
Baseline nicht nur Verbesserungen von radiologisch erhobenen Endpunkten
zur Erfassung der Rachitis, sondern auch signifikante Verbesserungen des
Wachstums, der Gehfahigkeit, der Grobmotorik, der von den Patienten
wahrgenommenen  Schmerzen und Behinderung, des globalen
Funktionsniveaus und der Plasma-PPi- und PLP-Konzentration. So hatten die
Kinder und Jugendlichen unter der Behandlung mit Asfotase alfa im Mittel eine
normale Kérpergrof3e und ein normales Korpergewicht sowie Plasma-PPi- und
PLP-Konzentrationen im Normbereich erreicht. Bei allen Patienten (100 %)
war eine deutliche oder fast vollstéandige bzw. vollstandige Ruckbildung der mit
der HPP assoziierten Rachitis zu sehen. Auch eine Kklinisch relevante
Verbesserung der von den Patienten berichteten Behinderung war zu
verzeichnen. Im 6-Minuten-Gehstreckentest zeigten sich im Mittel klinisch
relevante Steigerungen der zuriickgelegten Gehstrecke, wobei 72,7 % der
Patienten sogar eine mit gesunden Gleichaltrigen vergleichbare Gehféahigkeit
erreichten. Die grobmotorischen Fahigkeiten der Patienten entwickelten sich
unter der Behandlung mit Asfotase alfa tberdurchschnittlich schnell, sodass
die durch die HPP bedingte Entwicklungsverzégerung unter der Behandlung
mit Asfotase alfa aufgeholt werden konnte und die Patienten im Durchschnitt
grobmotorische Fahigkeiten erreichten, die dem Niveau gesunder
Gleichaltriger entsprachen.

Im Kontext der signifikanten Verbesserung der Rachitis im Vergleich zur
ausschlieR3lich nach BSC behandelten historischen Kontrollgruppe sowie der
in_der Studie ENB-009-10 sowie im Register ALX-HPP-501 unter der
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Behandlung nach BSC beobachteten Stagnierung der Krankheitsanzeichen
(10) erscheint es unwahrscheinlich, dass die in den Studien ENB-006-09/ENB-
008-10 unter Behandlung mit Asfotase alfa beobachteten positiven Effekte in
ihrem Ausmaf bis hin zu einer Normalisierung der Funktionsfahigkeit bei
Patienten mit ausschlie3licher Behandlung nach BSC zu beobachten gewesen
waren.

Somit spiegeln die Ergebnisse der Studien ENB-006-09/ENB-008-10 einen
Zusatznutzen der Behandlung mit Asfotase alfa im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC wider.

Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best Supportive Care

Das IQWiIG bewertet den Zusatznutzen von Asfotase alfa im Vergleich zu der
von der Alexion Pharma Germany GmbH und vom G-BA benannten
zweckmaRigen Vergleichstherapie Best Supportive Care (BSC) (15). In der
Beratung vom 8. Februar 2018 definierte der G-BA BSC als diejenige
Therapie, ,die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung
der Lebensqualitat gewahrleistet” (12).

Die Alexion Pharma Germany GmbH legte bereits im Nutzendossier fir die
randomisierte, kontrollierte  Studie ENB-009-10 eine ausfuhrliche
Beschreibung der patientenindividuell begleitend zur Studienmedikation
durchgefuhrten supportiven MalBnahmen vor. Demnach erhielten alle
Patienten jeweils alle individuell erforderlichen medikamentésen und nicht-
medikamentdsen Begleittherapien (10), darunter auch die vom G-BA im
Rahmen der Beratung genannten Heilmittel (v.a. Physio- und Ergotherapie),
Hilfsmittel (orthopadische Hilfsmittel, Gehhilfen, Beatmungshilfen) und
operativen MaRnahmen. Weiterhin geht der G-BA davon aus, ,dass Patienten
mit Hypophosphatasie in beiden Studienarmen im Rahmen eines

Die Ausfuhrungen zur Umsetzung der zVT werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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therapeutischen Gesamtkonzeptes adaquat behandelt werden* (12), sodass
die zweckmalRige Vergleichstherapie in der Studie ENB-009-10 vollstandig
umgesetzt wurde.

Auch die in den Studien ENB-002-08/ENB-003-08 und ENB-010-10 mit
Behandlung mit Asfotase alfa sowie in der Studie zum historischen
Krankheitsverlauf ENB-011-10 untersuchten Kleinkinder mit HPP erhielten
ebendiese umfangreichen patientenindividuellen supportiven Therapien. Im
Anhang A.1 beschréankt sich das IQWIiG jeweils auf die Darstellung der in den
einzelnen Studien eingesetzten Begleitmedikation. Auf die Darstellung der
nicht-medikamentdsen Begleittherapien wurde in der Nutzenbewertung jedoch
verzichtet (15). Dabei erhielten die Patienten in der Studie ENB-002-08/ENB-
003-08 laut Studienbericht (Listing 16.2.4.5.3.0 und Listing 16.2.7.2.0)
zusatzlich zur Begleitmedikation je nach individuellem Bedarf beispielsweise
begleitende Therapien zur Sicherstellung der Erndhrung (z.B. Magensonde)
und Beatmung, Physio- und Ergotherapie sowie verschiedene operative und
sonstige MalRnahmen (35, 36). Eine &hnliche Vielfalt supportiver Therapien
findet sich in der Studie ENB-010-10. Laut Studienbericht (Listing 16.2.4.5.3
und Listing 16.2.7.2) wurden auch hier alle Patienten individuell mit nicht-
medikamentésen MalRhahmen wie beispielsweise Zahnoperationen,
Atmungsunterstitzung, Horgeraten, orthopadischen Einlagen sowie Physio-
und Ergotherapie adaquat versorgt (37, 38).

In der Nutzenbewertung kommt das IQWiG aul3erdem zu dem Schluss, dass
die in der Studie ENB-011-10 dokumentierten Maf3nahmen ,keine vollstandige
Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie” darstellten (15). Die
Alexion Pharma Germany GmbH teilt diese Auffassung nicht, denn auch die
Patienten der Studie ENB-011-10 erhielten neben der im Anhang A.1 der
Nutzenbewertung dargestellten Begleitmedikation zusatzlich, je nach
patientenindividuellem Bedarf, die vom G-BA im Rahmen der Beratung
genannten nicht-medikamentdsen Begleittherapien (12). Dazu gehérten
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Physio- und Ergotherapie, Logopadie, der Einsatz eines Gangtrainers, ein
Helm aufgrund eines weichen Schadelknochens, orthopadische Hilfsmittel,
Rollstuhl, Beatmungshilfen (Sauerstoff, BiPAP, CPAP, verschiedene Formen
der invasiven Beatmung) sowie operative Eingriffe (Ventrikulostomie,
Kranioplastie, Kraniektomie, Remodellierung des Schadelknochens). Dabei
konnte derselbe Patient jeweils sowohl medikamentbse als auch nicht-
medikamentdse supportive Therapien erhalten (39, 40). Zudem wurden 81 %
der in der Studie eingeschlossenen Patienten im Krankenhaus behandelt,
wobei 52 % der Patienten mehrfach hospitalisiert waren. Dabei waren fir die
Versorgung der Patienten nach BSC bis zu 17 Krankenhausaufenthalte
notwendig (41). Damit spiegelt die Behandlung der Patienten der Studie ENB-
011-10 die zweckmé&Rige Vergleichstherapie BSC in vollem Umfang wider.

Die in den Studien ENB-006-09/ENB-008-10 untersuchten padiatrischen
Patienten erhielten ebenfalls umfangreiche medikamentése und nicht-
medikamentdse Begleittherapien. Wie dem Studienbericht zu enthehmen ist
(Table 14.1.3.3.3 und Listing 16.2.4.6.3.0), wurden die Patienten mit einer
Vielzahl an Arzneimittelklassen behandelt, darunter beispielsweise Antibiotika,
Analgetika und Antipyretika sowie verschiedene Vitamine (42). Zusatzlich
erhielten die Patienten eine Vielfalt sonstiger supportiver Therapien. Dazu
zahlten beispielsweise operative Eingriffe, Gehhilfen, Zahnbehandlungen und
Chiropraktik (43). Auch in der Studie EmPATHY erhielten die dort
untersuchten erwachsenen Patienten neben der Behandlung mit Asfotase alfa
medikamentdse und nicht-medikamentdse supportive Therapien wie
beispielsweise die Gabe von Schmerzmedikamenten und Vitamin D sowie
Gehhilfen (24).

Im Rahmen des Registers ALX-HPP-501 ist die Erfassung aller zur
Behandlung der HPP eingesetzten medikamentdsen und sonstigen
Mafnahmen ebenfalls vorgesehen (26). Dabei erhielten bis zum Datenschnitt
vom 3. Juni 2019 beispielsweise 60,2 % der pé&diatrischen Patienten
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begleitende Therapien zur Behandlung der Knochenmanifestationen der HPP.
Bei den erwachsenen Patienten betrug dieser Anteil der Patienten 83,1 % (44).
Der G-BA geht davon aus, ,dass den in das Register eingeschlossenen
Patienten BSC zur Verfigung steht und damit eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet wird, da es
im vorliegenden Fall keinen einheitlichen Standard in der Behandlung fur alle
Patienten geben kann“ (12).

Die Alexion Pharma Germany GmbH teilt diese Auffassung des G-BA und
mdchte insbesondere, wie auch in der Beratung mit dem G-BA deutlich wurde,
darauf hinweisen, dass sich Art und Umfang von BSC aufgrund der
Heterogenitat der Erkrankung aus den patientenindividuell getroffenen
Entscheidungen der Behandler ergeben. Da in den Studien zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Asfotase alfa sowie im Register ALX-HPP-501 anhand der
Ein- und Ausschlusskriterien im Hinblick auf begleitende Therapien keine
Einschrankungen vorgenommen wurden (10), ist folglich davon auszugehen,
dass jeder Patient individuell und adéaquat mit allen notwendigen supportiven
Malnahmen versorgt und somit die zweckméaRige Vergleichstherapie BSC
vollumfanglich umgesetzt wurde.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

vorliegenden Daten.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH mdchte auf die in Modul 4 des
Nutzendossiers (10) sowie die in der Nutzenbewertung des IQWIG
dargestellten umfangreichen Sensitivitatsanalysen hinweisen (15).
Nur 9/78 (11,5 %) der mit Asfotase alfa behandelten Kleinkinder
starben, wahrend in der ausschliel3lich nach BSC behandelten
historischen Kontrollgruppe 35/48 (72,9 %) der Patienten wéahrend
der evaluierten Periode verstarben. Damit war das Uberleben unter
der Behandlung mit Asfotase alfa signifikant l&nger als ohne die
Behandlung mit Asfotase alfa (p < 0,0001) (10). Wie auch das IQWIG
in der Nutzenbewertung anmerkt, bestatigten die
Sensitivitdtsanalysen die Robustheit des unter der Behandlung mit
Asfotase alfa bei Kleinkindern beobachteten Uberlebensvorteils im
Vergleich zur zweckméafRigen Vergleichstherapie BSC.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
6,7; Anmerkung: Bei der Darstellung der Ergebnisse zum Endpunkt | Die gepoolten Daten der einarmigen Studien zu Asfotase alfa wurden
33 11 Gesamtiberleben verweist das IQWIG auf ,Mangel in den | mit den auf Krankenakten basierenden Daten einer historischen

Verlaufskontrolle unter supportiven BehandlungsmalRnahmen
verglichen. Generell ergibt sich durch den historischen Vergleich ein
sehr hohes Verzerrungspotential. Zudem bestehen betréchtliche
Limitationen in der Vergleichbarkeit der Daten aufgrund
abweichender Datenerhebung bei dem EndpunktMortalitat.
Wahrend in den einarmigen Studien zu Asfotase alfa das
Gesamtuberleben ab Studienbeginn erhoben wurde, wurde dies in
der historischen Kontrolle bereits ab dem Zeitpunkt der Geburt
erfasst. Dadurch besteht eine systematische Verzerrung bei den
betrachteten Patienten, da gerade schwer betroffene und
gegebenenfalls schwer zu behandelnde Patienten, die frih
versterben, nicht in die Asfotase alfa Studien eingeschlossen
wurden. So war das mediane Alter zu Studieneinschluss in den
gepoolten Asfotase alfa-Studien 15 Monate. In diesem Lebensalter
waren jedoch bereits ca. 65 % der Patienten in der Studie auf Basis
von Krankenakten verstorben. Die Studien wurden zudem in
unterschiedlichen Zeitraumen durchgefuhrt, in denen sich die
symptomatische Behandlung und Diagnosestellung geandert hat.
Die Studien zu Asfotase alfa (ENB-002-08/ENB-003-08 und ENB-
010-10) wurden im Zeitraum 2008-2016 durchgefiihrt, wahrend die
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Daten der Vergleichsgruppe aus Krankenakten aus dem Zeitraum
von 1970 bis 2011 stammen. Der G-BA sieht es daher auch unter
diesem Gesichtspunkt kritisch, dass der pharmazeutische
Unternehmer keine Recherche zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt hat, um neuere Daten fir einen
historischen Vergleich zu identifizieren.Um den Einfluss der
zeitlichen Confounder Diagnosejahr und zum Lebensalter bei
Studieneinschluss auf das Gesamtiiberleben abzuschéatzen, wurden
verschiedene Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Diese bestatigten
zwar den Einfluss auf das Gesamtiiberleben, zeigten jedoch robuste
Effekte  zugunsten von Asfotase alfa gegeniber der
Vergleichstherapie.
Als weitere wichtige potentielle Confounder werden der
Manifestationszeitpunkt der Erkrankung (perinatal oder infantil) und
der Schweregrad der Erkrankung gesehen. Diese wurden jedoch im
Dossier nicht vom pharmazeutischen Unternehmer adressiert.

12, Anmerkung: In Tabelle 5, Tabelle 30 und Tabelle 31 der | Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch

Tabell | Nutzenbewertung sowie auf Seite 16 bezeichnet das IQWIG das | keine Auswirkungen auf die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

e 5: Register ALX-HPP-501 als ,Registerstudie”.

16, 2

ff; Vorgeschlagene Anderung:

118, Die Alexion Pharma Germany GmbH mdchte darauf hinweisen, dass

Tabell | es sich bei dem Register ALX-HPP-501 um ein nicht-
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
e 30; interventionelles, prospektives, erkrankungsspezifisches
Patientenregister zur Langzeitbeobachtung von Patienten mit HPP,
121, jedoch nicht um eine Registerstudie handelt (26, 31). Daher schlagt
Tabell | gie Alexion Pharma Germany GmbH vor, statt der vom IQWIG in
€31, | Tabelle 5 Tabelle 30 und Tabelle 31 der Nutzenbewertung
verwendeten Bezeichnung jeweils die Bezeichnung
.Patientenregister” zu verwenden.
14, 7 Anmerkung: Zur Relevanz der mit der Studie ENB-006-09 | Die vorgelegten Studien konnten nicht fir die Nutzenbewertung

vorgelegten Daten zum Vergleich der Behandlung mit Asfotase alfa
mit derzweckmafigen Vergleichstherapie merkt das IQWIG an: ,Die
vorgelegten Daten beziehen sich zudem ausschlieBlich auf
radiologisch erhobene Endpunkte. Der pU legt keine Daten vor, aus
denen hervorgeht, dass diese Endpunkte ein valides Surrogat fir
einen patientenrelevanten Endpunkt sind. Er auf3ert sich auch nicht
dazu, fur welchen patientenrelevanten Endpunkt die radiologisch
erhobenen Endpunkte ein valides Surrogat sind.”

Vorgeschlagene Anderung:

Bei padiatrischen Patienten wurde in den klinischen Studien unter
der Therapie mit Asfotase alfa die Beurteilung von Réntgenbildern
mittels der Skala Radiographic Global Impression of Change (RGI-
C) sowie des Thacher Rickets Severity Scores (RSS) vorgenommen.
Die RGI-C-Skala ist ein eigens fur HPP entwickeltes, validiertes und

herangezogen werden, da [...]. Fur den vorgelegten historischen
Vergleich lagen nur radiologische und keine patientenrelevanten
Endpunkte vor. Die Auswertungen zu patientenrelevanten
Endpunkten der Studie ENB-006-09/ENB-008-10 (BOT-2, 6-
Minuten-Gehtest und anthropometrische Parameter) in Bezug auf
Referenzwerte der gesunden Bevolkerung waren aufgrund der
hohen Ergebnisunsicherheit von Vorher-Nachher-Vergleichen nicht
fur die vorliegende Nutzenwertung geeignet.
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reliables Instrument zur Erfassung der Veranderung der mit HPP
assoziierten Rachitis (45). Die RSS-Skala wurde ursprunglich von
Thacher zur Bewertung des Schweregrads einer
ernahrungsbedingten Rachitis entwickelt (46) und ist ebenfalls ein
reliables und valides Instrument zur Beurteilung der Schwere der
Rachitis bei HPP-Patienten (10).

Bei HPP-Patienten kann die unzureichende Mineralisierung der
Skelettstruktur des Brustkorbs dazu fiihren, dass die selbststandige
Atmung nicht aufrechterhalten werden kann. Eine mangelnde
Knochenmineralisierung kann aulerdem zu  progressiver
Skelettverformung, Knochenbrichen, beeintrachtigter
Knochenheilung, chronisch [ahmenden Schmerzen,
Muskelschwéche, beeintrachtigter Nierenfunktion, Verzégerungen
der grobmotorischen Entwicklung, reduzierter physischer Funktion
und beeintrachtigter Mobilitdt fihren und in Folge dessen die
Verwendung von Gehhilfen notwendig machen (2).

Mithilfe der RGI-C-Skala konnten signifikante Korrelationen
zwischen der Verédnderung der Rachitis und der Leistung in
funktionellen Tests nachgewiesen werden. So ist die anhand der
RGI-C-Skala beurteilte Verbesserung der Knochenmineralisierung
beispielsweise mit einer Verbesserung der von den Patienten
berichteten Behinderung (r=-0,589) und der Gehfahigkeit
(r=0,500) assoziiert. Auch die mithilfe des RSS festgestellte
Verbesserung der Rachitis ist mit einer Verbesserung der
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Ergebnis nach Priufung
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zurickgelegten Gehstrecke korreliert (r=-0,78). Die Alexion
Pharma Germany GmbH mdchte zudem anmerken, dass sich auch
in den Klinischen Studien mit Asfotase alfa gleichzeitig zu einer
Verbesserung der Rachitis eine Verbesserung der Atemfunktion, des
Wachstums, der Gehfahigkeit und anderer grobmotorischer
Fahigkeiten sowie der von den Patienten wahrgenommenen
Schmerzen und Behinderung zeigte (10). Diese Beobachtung wird
von in den Studien ENB-002-08/ENB-003-08 und ENB-006-09/ENB-
008-10 ermittelten signifikanten Korrelationen zwischen der anhand
von RGI-C und RSS beurteilten Veranderung der Rachitis und der
Verédnderung des Korperwachstums im Vergleich zu gesunden
Gleichaltrigen zusétzlich untersttzt (47-50).

15, 7 ff

Anmerkung: Zur Datenerhebung im Register ALX-HPP-501 merkt
das IQWIG an: ,Zum anderen unterscheidet sich der
Dokumentationsaufwand zwischen den mit Asfotase alfa
behandelten Patientinnen und Patienten erheblich von dem Aufwand
fur diejenigen, die nicht mit Asfotase alfa behandelt werden.”

sowie

.Die prospektive Dokumentation beschrankt sich in weiten Teilen
(Untersuchungen, Morbiditat, unerwiinschte Ereignisse) auf mit
Asfotase alfa behandelte Patientinnen und Patienten. Fir nicht mit
Asfotase alfa behandelte Patientinnen und Patienten ist die
Dokumentation damit per se unvollstandig.”

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWIG liefert an dieser Stelle keine Belege flr diese
Schlussfolgerungen. Somit ist diese Einschatzung des IQWiIG flr die
Alexion Pharma Germany GmbH nicht nachvollziehbar. Laut
Protokoll war die Erhebung demografischer Daten, der Krankheits-
und Behandlungsgeschichte, der aktuellen Krankheitsanzeichen und
Behandlung sowie der von den Patienten berichteten klinischen
Parameter fur alle Patienten in gleichem Umfang vorgesehen (26).

Um das Ziel einer langfristigen Sammlung von Daten zur Sicherheit
der Therapie mit Asfotase alfa realisieren zu kénnen, wurden bei
Patienten, bei denen bereits vor Einschluss in das Register eine
Behandlung mit Asfotase alfa initiert worden war, zusatzlich
Informationen zur Behandlung mit Asfotase alfa in der Vergangenheit
gesammelt (Datum des Beginns der Behandlung, ggf. Datum des
Behandlungsabbruchs und dessen Griinde, Dosierung und
Veranderungen der Dosierung, Chargennummern, Zugang zu und
Bestéatigung des Erhalts von Informationsmaterial zu Asfotase alfa).
AulRerdem wurden bei allen Patienten, die fir eine Behandlung mit
Asfotase alfa in Frage kamen oder bereits mit Asfotase alfa
behandelt wurden, Informationen zu Dosierung, Wirksamkeit,
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und Ereignissen von
besonderem Interesse (mit der Injektion assoziierte Reaktionen,
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schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen), systemischen
Immunkomplex-vermittelten Reaktionen, Reaktionen an der
Injektionsstelle, mangelnde Wirksamkeit und Immunogenitét erfasst
(26).

Diese Unterschiede im Umfang der Dokumentation ergeben sich
folglich ausschlieR3lich aus dem Umstand, dass solche Daten flir nicht
mit Asfotase alfa behandelte Patienten nicht vorliegen kénnen.

15,15

Anmerkung: Zur Datenerhebung im Register ALX-HPP-501 merkt
das IQWiIG an: ,Es ist davon auszugehen, dass die Durchfihrung
und Dokumentation der genannten Punkte in anderen Landern nicht
einheitlich sind und Uberdies nicht den Standards in Deutschland
entsprechen.  Eine  standardisierte und  versorgungsnahe
Datenerhebung fir Deutschland ist im Register dadurch in weiten
Teilen nicht gewéhrleistet.”

Vorgeschlagene Anderung:

Auch hier fuhrt das IQWIG keine Belege an, sodass auch diese
Annahme des IQWIG fir die Alexion Pharma Germany GmbH nicht
nachvollziehbar ist. Wie bereits oben erwahnt, wurden die zur
Erfassung im Register ALX-HPP-501 vorgesehenen Variablen
mithilfe zahlreicher internationaler Experten fir das Krankheitsbild
HPP und dessen Behandlung aus Osterreich, Deutschland, Spanien,
Frankreich, USA, Kanada und Japan ausgewahlt. Damit ist davon

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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auszugehen, dass die fur das Register ausgewéhlten Variablen
international einheitlich definiert und erhoben werden. Insbesondere
fur die europaische Kohorte des Registers erscheinen die vom
IQWIG angenommenen Unterschiede unwahrscheinlich, da auch der
G-BA im Rahmen der Beratung vom 8. Februar 2018 bestatigte, dass
hinsichtlich des européischen Registers keine Unterschiede in der
Versorgung der Patienten zu vermuten sind (12).

AulRerdem handelt es sich bei vielen der zu erhebenden Variablen
um medizinische Routineverfahren wie beispielsweise die
Bestimmung von Laborparametern, orthopadische Therapien (z.B.
Operationen, Hilfsmittel), Lungenfunktionstests, Roéntgen- und
Ultraschalluntersuchungen, Hortests und Messung von Korpergrofie
und Koérpergewicht. Die Erhebung funktioneller Tests (z.B. 6MWT,
Bayley-Ill, PDMS-2, POSNA PODCI, Handdynamometrie), fur die
jeweils Manuale mit exakten Instruktionen zur Durchfiihrung und
Auswertung vorliegen, darf zudem laut Protokoll nur von
entsprechend geschultem Personal durchgefiihrt werden. Zudem
wurden standardisierte Fragebtgen (z.B. CHAQ, SF-36, PedsQL)
verwendet (26). Somit ist aus Sicht der Alexion Pharma Germany
GmbH eine standardisierte Durchfiihrung und Dokumentation der im
Register gesammelten Daten gegeben.

15, 26
ff

Anmerkung: Zur Datenerhebung im Register ALX-HPP-501 merkt
das IQWIiG an: ,Nur fur Deutschland wird explizit eine Beschréankung
der Therapie mit Asfotase alfa (und damit der erfassten Patientinnen

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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und Patienten) auf die Zulassung gem&fR Fachinformation
beschrankt. Weder im Registerprotokoll noch im Dossier werden
etwaige Abweichungen in anderen Landern adressiert.”

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht der Alexion Pharma Germany GmbH liegen keine
Hinweise fur etwaige Abweichungen der Therapie mit Asfotase alfa
von der Fachinformation in anderen Landern vor. Insbesondere fir
die europaische Kohorte sind Abweichungen von den Empfehlungen
der Fachinformation nicht zu erwarten, da die Zulassung von
Asfotase alfa EU-weit von der EMA erteilt wurde. Es ist daher davon
auszugehen, dass die Behandlung mit Asfotase alfa in allen EU-
Landern gemaf Fachinformation erfolgte. Auch der G-BA bestatigte
im Rahmen der Beratung vom 8. Februar 2018, dass hinsichtlich des
europdaischen Registers keine Unterschiede in der Versorgung der
Patienten zu vermuten sind (12). Zudem wird in der Fachinformation
von einer empfohlenen Dosis pro Woche gesprochen, sodass auch
von der in der Fachinformation genannten Dosierung von
6 mg/kg/Woche abweichende Dosierungen konform mit der
Zulassung sind (20).
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16, 2 ff | Anmerkung: Zur Datenauswertung im Register ALX-HPP-501 merkt | Die Ausfilhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch

das IQWiIG an: ,Es findet sich keinerlei Planung fir die Durchfihrung
einer Registerstudie zum Zwecke der Nutzenbewertung. [...] ein
Studienprotokoll fir eine darauf aufsetzende Registerstudie fehilt.
[...] Die angemessene Planung und Durchfihrung einer
vergleichenden Studie ist jedoch notwendige Voraussetzung fir die
Verwendbarkeit von Registerdaten zum  Zwecke einer
vergleichenden Nutzenbewertung.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH mdchte darauf hinweisen, dass
es sich bei dem Register ALX-HPP-501 um ein nicht-
interventionelles, prospektives, erkrankungsspezifisches
Patientenregister zur Langzeitbeobachtung von Patienten mit HPP,
jedoch nicht um eine Registerstudie handelt. Wie bereits oben
erwahnt, erfolgte die Datensammlung im Rahmen des Registers
ALX-HPP-501 in enger, kollaborativer Absprache mit dem G-BA. Das
von der EMA beauflagte Register wurde in Abstimmung mit dem G-
BA weitergefuhrt und um die Sammlung der Daten von in
Deutschland mit Asfotase alfa behandelten Patienten erweitert. Eine
zusatzliche Registerstudie war nicht Bestandteil der Forderung des
G-BA (13, 17, 27, 28). Damit sind die im Nutzendossier vorgelegten
Auswertungen der Daten aus dem Register ALX-HPP-501 aus Sicht

keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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der Alexion Pharma Germany GmbH geeignet fir einen Vergleich
der Behandlung mit Asfotase alfa mit der zweckmaliigen
Vergleichstherapie BSC.
16, 26 | Anmerkung: Zur Datenauswertung im Register ALX-HPP-501 merkt | Die Ausfilhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
ff das IQWIG an: ,Fir das Register sind insgesamt keine | keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a

unabh&ngigen Auswertungen gewabhrleistet, da sich der Sponsor ein
grundséatzliches Review- und Kommentierungsrecht daraus
entstehender Publikationen eingeraumt hat.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH weist den Vorwurf nicht
unabhangiger Auswertungen zurtick. Wie bereits oben ausgefihrt,
wurden alle im Rahmen des Registers ALX-HPP-501 getroffenen
wissenschaftlichen  Entscheidungen mit einem  externen
wissenschaftlichen Beirat aus internationalen Experten fir das
Krankheitsbhild und die Behandlung von HPP abgestimmt. Das vom
IQWIG genannte ,Review- und Kommentierungsrecht* gilt Gberdies
nicht nur fir den Sponsor, sondern in gleicher Weise auch fir den
wissenschaftlichen Beirat (26).

SGB V.
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Auswertungen aus dem Register wurden zudem bereits in
wissenschaftlichen Fachzeitschriften mit Peer Review sowie bei
zahlreichen Fachkonferenzen publiziert und diskutiert (51-59). Alle
im Nutzendossier vorgelegten sowie publizierten Daten aus dem
Register ALX-HPP-501 wurden unabhangig ausgewertet und
berichtet und unterliegen gemal der guten wissenschaftlichen
Praxis einem standigen wissenschaftlichen Diskurs.

44, 26
ff;

45, 22
ff

Anmerkung: Zur Vorlage von Daten zu weiteren Patientengruppen
im Anwendungsgebiet schlussfolgert das IQWIiG: ,Fur Kinder (ab 5
Jahren), Jugendliche und Erwachsene mit einem perinatalen,
infantilen oder juvenilen Krankheitsbeginn legt der pU keine
geeigneten Daten fur die Bewertung des Zusatznutzens von
Asfotase alfa vor.*

Vorgeschlagene Anderung:

Wie bereits oben dargestellt, legte die Alexion Pharma Germany
GmbH mit den Studien ENB-006-09/ENB-008-10 und dem
Patientenregister ALX-HPP-501 Evidenz zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Asfotase alfa bei Kindern (ab 5 Jahre) und
Jugendlichen mit HPP mit Vergleichen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie BSC vor. Auch die randomisierte, kontrollierte
Studie ENB-009-10 liefert Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Asfotase alfa bei Jugendlichen und Erwachsenen mit HPP im

Der pharmazeutische Unternehmer legt fiir Kinder alter als 5 Jahre,
Jugendliche und Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler
Hypophosphatasie Daten aus einer randomisierten, kontrollierte
Studie (ENB-009-10), einer beobachtenden Langsschnittstudie
(EmPATHY) und einem Patientenregister (ALX-HPP-501) vor. Des
Weiteren wurden die Daten aus einer randomisierten
Dosisfindungsstudie (ENB-006-09) und deren Extensionsstudie
(ENB-008-10) mit einer historischen Kontrolle auf Basis von
Krankenakten (ALX-HPP-502s)verglichen.Die vorgelegten Studien
konnten nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden, da
entweder die Dosierung nicht zulassungskonform erfolgte (ENB-009-
10), oder kein Vergleich gegentuber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie BSC mdglich war (EmPATHY). Fir den
vorgelegten historischen Vergleich lagen nur radiologische und keine
patientenrelevanten Endpunkte vor. Die Auswertungen zu
patientenrelevanten Endpunkten der Studie ENB-006-09/ENB-008-
10 (BOT-2, 6-Minuten-Gehtest und anthropometrische Parameter) in
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Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie. Das
Patientenregister ALX-HPP-501 sowie die Studie EmPATHY liefern
zudem direkte Evidenz aus der Versorgungspraxis zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Asfotase alfa bei erwachsenen Patienten (10).

Dartber hinaus hat die Alexion Pharma Germany GmbH im
Nutzendossier fir Kinder und Jugendliche mit HPP
Subgruppenanalysen vorgelegt, die eine Unterscheidung der unter
der Behandlung mit Asfotase alfa erzielten Ergebnisse nach Alter bei
Krankheitsbeginn erlauben. So wurden in den Studien ENB-006-
09/ENB-008-10  Subgruppenanalysen  flr  Patienten  mit
perinatalem/infantilen HPP-Krankheitsbeginn (erste
Krankheitsanzeichen im Alter von unter 6 Monaten) sowie fir
Patienten mit juvenilem HPP-Krankheitsbeginn (erste
Krankheitsanzeichen im Alter ab 6 Monaten) durchgefihrt.

Bezug auf Referenzwerte der gesunden Bevolkerung waren
aufgrund der hohen Ergebnisunsicherheit von Vorher-Nachher-
Vergleichen nicht fur die vorliegende Nutzenwertung geeignet. Auch
die Registerdaten sind fir die Beurteilung des Zusatznutzens nicht
geeignet. Neben Mangeln in der Datenerhebung und -auswertung
werden vor allem die Unterschiede in der Symptomlast zwischen
Patienten, die mit Asfotase alfa oder rein symptomatisch
behandeltwurden, sowie die unvollstdndige Datenerhebung als
kritisch erachtet.Zusammengenommen liegen keine geeigneten
Daten zur Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

51, 30
ff

Anmerkung: Zur im Nutzendossier durchgefihrten bibliografischen
Recherche kommentiert das IQWIG: ,Der pU identifiziert 2
Referenzen zu seiner von ihm eingeschlossenen Studie ENB-009-
10 nicht mit seiner Suche fur den direkten Vergleich. Die Vermutung
ist, dass der pU das Suchergebnis der Recherche fir den direkten
Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien und die
Suche nach weiteren Untersuchungen gemeinsam selektiert hat.
Das stellt der pU allerdings im Dossier anders dar.”

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Vorgeschlagene Anderung:

Da das IQWIG an dieser Stelle die beiden erwahnten Referenzen
nicht konkret benennt, ist die Vermutung des IQWiG flr die Alexion
Pharma Germany GmbH nicht nachvollziehbar. Die bibliografische
Recherche und Selektion der Suchergebnisse erfolgte wie in Modul 4
des Nutzendossiers dargelegt. Zur besseren Nachvollziehbarkeit
legt die Alexion Pharma Germany GmbH nochmals die in den
Datenbanken verwendeten Suchprofile sowie die jeweiligen
Suchergebnisse ihrer Stellungnahme bei (60).

52, 6 ff

Anmerkung: Zur Suche in Studienregistern kommentiert das IQWiIG:
.Der pU hat in der Suchstrategie im EU Clinical Trials Register
zusammengesetzte Suchbegriffe zum Teil ohne Klammern
dargestellt, wodurch diese nicht als zusammengesetzte Suchbegriffe
bzw. Phrasen vom System erkannt werden. Dadurch ist nicht
sichergestellt, dass alle Studien im Anwendungsgebiet gefunden
werden, die von potenzieller Relevanz fir die Nutzenbewertung sind.
Beispielsweise wird der Registereintrag EudraCT 2008-007406-11
zu der Studie ENB-002-08 nicht durch seine
Informationsbeschaffung gefunden.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Die Alexion Pharma Germany GmbH fuhrte zur Klarung dieses
Sachverhaltes am 28. Januar 2020 nochmals eine Suche im EU
Clinical Trials Register durch. Dabei wurde zunéchst die Suche mit
der in Modul 4 des Nutzendossiers verwendeten Suchstrategie
durchgefuhrt und anschlie3end mit der in der Anleitung zur Suche
vorgegebenen Syntax flr exakte Phrasen wiederholt. GemaR dieser
Anleitung sollen fir die Suche von exakten Phrasen alle Worter, die
eine Phrase bilden, mithilfe von Anfihrungszeichen als Phrase
gekennzeichnet werden (61).

Die Ergebnisse der fir das Nutzendossier am 21. August 2019
durchgefuhrten Suche konnten mit einer Anzahl von 7 Treffern
reproduziert werden (62). Unter Verwendung der Syntax fur exakte
Phrasen wurden 8 Treffer identifiziert, wobei lediglich der Eintrag zur
Studie ENB-002-08 (EudraCT-Nummer: 2008-007406-11) einen
zusatzlichen Treffer darstellte. Die verbleibenden 7 Treffer stimmten
mit der im Rahmen der Suche fir das Nutzendossier erzielten
Trefferliste Uberein (63). Somit handelt es sich beim Registereintrag
EudraCT 2008-007406-11 zu der Studie ENB-002-08 um den
einzigen Eintrag, der durch die im Modul 4 des Nutzendossiers
verwendete Strategie fur die Suche im EU Clinical Trials Register
nicht identifiziert wurde. Die Studie wurde im Nutzendossier jedoch
im Studienregister clinicaltrials.gov identifiziert und wurde zudem als
Studie des pharmazeutischen Unternehmers gelistet (10). Folglich
wurden alle fir das Nutzendossier relevanten Studien von der
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Alexion Pharma Germany GmbH identifiziert und entsprechend im
Nutzendossier berticksichtigt.

52,12
ff

Anmerkung: Zur Suche in Studienregistern kommentiert das IQWiG
zudem: ,Des Weiteren verwendet der pU im ICTRP Search Portal
die Advanced Search und schrankt das Suchergebnis auf
.Recruiting” ein. Dadurch werden alle Studien, die im Studienregister
als abgeschlossen gekennzeichnet sind, nicht gefunden.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH nahm bei der am 21. August
2019 fur das Nutzendossier durchgefiihrten Suche im ICTRP Search
Portal keine Einschrankung der Suchergebnisse auf ,Recruiting“ vor.
So wurde im Rahmen dieser Suche auch eine Studie mit dem
Recruitment-Status ,Not Recruiting® identifiziert (64). Eine
Einschrankung der Suche auf ,Recruiting” erscheint damit héchst
unplausibel.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.

53, 8 ff

Anmerkung: Zur Dbibliografischen Recherche zu weiteren
Untersuchungen mit Asfotase alfa kommentiert das IQWIG: ,Das
Vorgehen des pU ist nicht nachvollziehbar. Der pU hat in MEDLINE
und Embase jeweils das Suchergebnis der Recherche fur den
direkten Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien von
dem Suchergebnis der Suche nach weiteren Untersuchungen zu
Asfotase alfa abgezogen.”

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Vorgeschlagene Anderung:

Diese Aussage des IQWIiG ist fur die Alexion Pharma Germany
GmbH nicht nachvollziehbar. Die Suche in den Datenbanken
MEDLINE und Embase erfolgte anhand verschiedener Schritte mit
jeweils definierten Suchbegriffen. Um die Gesamtzahl an relevanten
Suchergebnissen zu ermitteln, wurden die Ergebnisse einzelner
Schritte mithilfe von logischen Operatoren (,or*, ,and", ,not")
verknulpft. Dabei wurden zunéchst alle Ergebnisse auf Deutsch oder
Englisch in Betracht gezogen. Anschlieend wurden die
Suchergebnisse fir randomisierte kontrollierte Studien unter
Verwendung des Cochrane-Filters und des Wong-Filters selektiert.
Als weitere Untersuchungen wurden dann mithilfe der logischen
Verknipfung ,not* alle Ergebnisse auf Deutsch oder Englisch
betrachtet, die nicht als randomisierte kontrollierte Studien
identifiziert worden waren. Ein Abziehen von Ergebnissen im Sinne
einer Subtraktion wurde jedoch in keinem Suchschritt vorgenommen
(60).
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56, 2 ff | Anmerkung: Das IQWIiG merkt an, es sei denkbar, ,dass die Studien | Diese Erlauterungen haben keine Auswirkungen auf die konkrete

[AA-HPP-405 und HPPJEAP-01] (oder Subpopulationen) in dem fir
die Nutzenbewertung als relevant erachteten Vergleich (fur
Kleinkinder mit perinataler oder infantiler Hypophosphatasie, siehe
Abschnitt 2.4) zu berticksichtigen gewesen waren.”

Vorgeschlagene Anderung:

Bei der Studie AA-HPP-405 handelte es sich um ein offenes,
internationales Programm mit dem hauptsachlichen Ziel, den HPP-
Patienten Zugang zu einer Behandlung mit Asfotase alfa zu
ermdglichen, die fur eine Teilnahme an einer klinischen Studie mit
Asfotase alfa nicht in Frage kamen und fir die die kommerzielle
Behandlung mit Asfotase alfa noch nicht zur Verfigung stand. Auch
die Ein- und Ausschlusskriterien waren so definiert, dass méglichst
allen Patienten im Rahmen dieses Programms eine Ubergangsweise
Behandlung mit Asfotase alfa ermdglicht werden konnte (65, 66),
sodass die in diesem Programm eingeschlossene
Patientenstichprobe nicht mit den in den klinischen Studien
untersuchten Patienten vergleichbar ist.

Die Datenerhebung im Rahmen des Programms AA-HPP-405
endete, sobald eine der genannten Optionen zur Behandlung mit
Asfotase alfa verfugbar wurde, d.h. sobald die Teilnahme an einer
Klinischen Studie moglich oder das Arzneimittel kommerziell

Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V.
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verfuigbar war. Aus diesem Grund wurden statt der geplanten Anzahl
von 120 Patienten lediglich 23 Patienten in das Programm
eingeschlossen und die Behandlungsdauer variierte zwischen 56
und 588 Tagen. Zum Ende der Datenerhebung waren alle Patienten
am Leben, sodass keine Analyse zum Gesamtiberleben
durchgefuhrt wurde. Die Erhebung der klinischen Parameter und die
Datenauswertung erfolgten zudem unabhangig von der Anzahl der
Patienten und ohne vorherige Fallzahlplanung und Schatzung der
statistischen Aussagekraft der Ergebnisse. Aufgrund der genannten
Unterschiede hinsichtlich der Ziele und den Patientenpopulationen
zwischen dem Programm AA-HPP-405 und den klinischen Studien
zur Wirksamkeit und Sicherheit von Asfotase alfa ist das Programm
AA-HPP-405 aus Sicht der Alexion Pharma Germany GmbH nicht fur
den vom IQWIG als relevant erachteten Vergleich zu
bertcksichtigen.

Die Studie HPPJEAP-01 wurde ausschlie3lich in Japan und mit
japanischen HPP-Patienten durchgefihrt. In der Fachliteratur gibt es
Hinweise auf Unterschiede in der genetischen Disposition
japanischer und kaukasischer HPP-Patienten (67, 68), sodass die
Ergebnisse der Studie HPPJEAP-01 aus Sicht der Alexion Pharma
Germany GmbH nicht auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar sind. Damit ist auch diese Studie nicht fur die
Nutzenbewertung zu bertcksichtigen.
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56, 15 | Anmerkung: Das IQWIiG identifizierte zusatzliche Studien zum | Die Studien wurden in unterschiedlichen Zeitraumen durchgefihrt, in
ff historischen Verlauf der HPP: ,Bei den zusatzlich identifizierten | denen sich die symptomatische Behandlung und Diagnosestellung

Studien zum historischen Verlauf, welche fir die vorliegende
Fragestellung potenziell relevant sind, handelt es sich um Studien
aus Kanada (N =15 [9]), Japan (N =52 [11]) und der Turkei (N = 16
[10]).”

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht der Alexion Pharma Germany GmbH ist keine der vom
IQWIG genannten Studien zum historischen Verlauf der HPP
geeignet fir einen Vergleich der Behandlung mit Asfotase alfa und
der zweckmalfigen Vergleichstherapie BSC.

In der Studie von Leung et al. (2013) (69) wurden medizinische
Informationen von 19 Patienten mit perinataler HPP, die
ausschlielRlich aus Manitoba, Kanada, stammten untersucht. 15
Patienten erfillten die Einschlusskriterien. Dabei gehorten bei 13
Patienten beide Elternteile den Mennoniten an. Damit handelt es sich
um eine selektive, nicht reprisentative Patientenstichprobe. Der
Zeitraum, in dem die gesichteten Krankenakten entstanden waren,
erstreckte sich tUber 80 Jahre von 1927 bis 2007. Dieser Zeitraum
erscheint sehr lang, sodass eine ausreichend vergleichbare
Therapie der Patienten unwahrscheinlich ist. Zudem enthalt die
Publikation keine detaillierten Informationen der bei den Patienten

geandert hat. [...]. Der G-BA sieht es daher auch unter diesem
Gesichtspunkt kritisch, dass der pharmazeutische Unternehmer
keine  Recherche zur zweckmaligen Vergleichstherapie
durchgefuihrt hat, um neuere Daten fir einen historischen Vergleich
zu identifizieren.
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angewendeten supportiven MalRnhahmen. Zwar gibt es eine
Aufzdhlung der zur Behandlung von Krampfanféllen eingesetzten
Medikation und einige Angaben zur Atmungsunterstiitzung. Es bleibt
jedoch unklar, ob den Patienten noch weitere supportive Therapien
wie beispielsweise Physiotherapie, orthopadische Hilfsmittel und
operative MaRnahmen zur Verfligung standen und die Behandlung
der Patienten der zweckmafigen Vergleichstherapie BSC entsprach.

In der Studie von Saglam et al. (2017) (70) wurden die Krankenakten
von 16 HPP-Fallen analysiert, die im Zeitraum vom 31. Oktober 2012
bis zum 1. November 2016 ausschlief3lich im Behandlungszentrum
der Uludag-Universitéat in Bursa, Turkei, behandelt wurden. Damit
handelt es sich auch hier um eine selektive, nicht reprasentative
Patientenstichprobe. Die Publikation enthalt keine
patientenindividuellen Informationen zur Uberprufung der Erfiillung
der Einschlusskriterien der Studie ENB-011-10, was aus
methodischen Griinden jedoch Voraussetzung dafir war, die Daten
eines Patienten in dem im Nutzendossier durchgefiihrten Vergleich
zu beriicksichtigen (10). Zudem wurde das Uberleben der Patienten
in der Publikation von Saglam et al. (2017) als dichotomer Endpunkt
(,Alive" vs. ,Exitus") erhoben. Diese Informationen sind jedoch nicht
ausreichend far die im Nutzendossier vorgelegte
Ereigniszeitanalyse.

In der Studie von Taketani et al. (2014) (68) wurden retrospektiv die
Krankenakten von 52 HPP-Patienten analysiert, die zwischen 1999
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und 2010 geboren wund in verschiedenen péadiatrischen
medizinischen Zentren in Japan rekrutiert wurden. Auch diese
Publikation enthalt keine patientenindividuellen Angaben zur
Uberprufung der Erfullung der Einschlusskriterien der Studie ENB-
011-10. Auch genaue Informationen zur Diagnosestellung und
Angaben zur Behandlung der Patienten fehlen. Die zum Uberleben
der Patienten gemachten Angaben sind auch nicht ausreichend fir
einen fur die Nutzenbewertung relevanten Vergleich.

60, 1 ff

Anmerkung: Zum Vorgehen zum Zusammenfassen der Studien fur
den Vergleich der Studien ENB-002-08/ ENB-003-08 und ENB-010-
10 mit der Studie ENB-011-10 merkt das IQWiG an: ,Es wird
allerdings davon ausgegangen, dass der pU die beiden Studien auf
Basis der individuellen Patientendaten zusammengefasst hat.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH bestétigt diese Annahme des
IQWIG. Die Studien wurden auf Basis der individuellen
Patientendaten zusammengefasst.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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62, 24 | Anmerkung: Der Endpunkt Atemfunktion der Kategorie Morbiditat | Auf Basis des historischen Vergleichs legt der pharmazeutische
f wird zwar in die Nutzenbewertung eingeschlossen, ,der vom pU | Unternehmer im Dossier zur Endpunktkategorie Morbiditat eine

vorgelegte Vergleich ist jedoch nicht verwertbar.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH weist darauf hin, dass die
Einschatzung des IQWIiG nicht mit dem Vorgehen des G-BA im
Nutzenbewertungsverfahren mit Beschluss vom 17. Marz 2016
Ubereinstimmt. Auch der G-BA stufte invasive Beatmung als
schwerwiegendes Symptom in der vorliegenden Indikation ein und
bewertete den Endpunkt ,Uberleben ohne invasive Beatmung* als
patientenrelevant. Im Gegensatz zum Vorgehen des IQWiG in der
aktuellen Nutzenbewertung nahm der G-BA auf Basis des
vorgelegten historischen Vergleichs jedoch eine Bewertung des
Zusatznutzens ohne quantitative Beurteilung vor und leitete mit
Hinweis auf die sich aus der Methodik ergebenden Unsicherheiten
»-aus dem unterschiedlich hohen Anteil der Patienten mit Ereignissen
in den Behandlungsgruppen® einen Zusatznutzen von Asfotase alfa
ab (13, 17). Da die Methodik des im aktuellen Nutzendossier
vorgelegten Vergleichs der mit Asfotase alfa behandelten Patienten
der Studien ENB-002-08/ENB-003-08 und ENB-010-10 mit den
historischen Kontrollpatienten aus der Studien ENB-011-10
hinsichtlich des Uberlebens ohne invasive Beatmung (10, 71)

Auswertung Atemfunktion ,Uberleben ohne invasive Beatmung* vor.
In den einarmigen Studien ENB-002-08/003-08 und ENB-010-10 zu
Asfotase alfa wurden Patienten, bei denen bereits zu Studienbeginn
eine invasive Beatmung erfolgte, aus den Analysen ausgeschlossen.
Hingegen wurden die Ergebnisse aller Patienten, die innerhalb der
ersten 5 Lebensjahre eine invasive Beatmung erhalten haben, in die
Analysen der historischen Kontrolle (ENB-011-10) einbezogen.
Hieraus ergibt sich eine unterschiedliche Zielsetzung. Fir die
Asfotase alfa Studien wird die Frage untersucht, ob Patienten, die
zum Studieneinschluss noch nicht beatmet worden sind, auch unter
Asfotase alfa keine Beatmung bendétigen. In der Analyse der
historischen Kontrolle wird jedoch dokumentiert, ob Patienten jemals
innerhalb der ersten 5 Lebensjahre invasiv beatmet wurden. Das
Grundrisiko in den unterschiedlichen Gruppen des Vergleichs eine
invasive Beatmung zu erhalten, ist demnach unterschiedlich, sodass
die vom pharmazeutischen vorgelegte vergleichende Analyse
aufgrund der unterschiedlichen Untersuchungsgegensténde nicht fir
die Nutzenbewertung verwertbar ist.
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

identisch mit der Methodik des im Nutzendossier vom 29. September
2015 vorgelegten Vergleichs ist (72, 73) und der G-BA zum
damaligen Zeitpunkt auf Basis dieser Analyse eine Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens von Asfotase alfa fir den Endpunkt
,Uberleben ohne invasive Beatmung“ vornahm, ist aus Sicht der
Alexion Pharma Germany GmbH auch der im aktuellen
Nutzendossier vorgelegte Vergleich einer Behandlung mit Asfotase
alfa mit der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie BSC fur den
Endpunkt ,Uberleben ohne invasive Beatmung® fur die
Nutzenbewertung zu bericksichtigen.

63, 34

Anmerkung: Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt kommentiert
das IQWIG: ,Endpunkte aus der Kategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurden in den Studien nicht erhoben.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH weist darauf hin, dass im
Rahmen des Patientenregisters ALX-HPP-501 die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Kindern und Jugendlichen
zwischen 2 und 18 Jahren mit dem Paediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL) erhoben wurde. Bei erwachsenen HPP-
Patienten wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowohl im
Register ALX-HPP-501 als auch in der Studie EmMPATHY mittels
Short Form Health Survey, 36-item (SF-36) erfasst (10).

[..]

Obgleich die Einrichtung eines Registers formal umgesetzt wurde, ist
eine Berucksichtigung der Registerdaten aus verschiedenen
Griunden nicht mdglich. Abgesehen von methodischen Méangeln bei
der Datenerhebung und der vorgenommenen Auswertung sind vor
allem die unvollstandige Datenerfassung sowie die wesentlichen
Unterschiede zwischen den Patienten, die mit Asfotase alfa
behandelt wurden und den Patienten, die nur supportive
Malnahmen erhielten ausschlaggebend far die
Nichtberiicksichtigung. Die mit Asfotase alfa behandelten Patienten
wiesen eine gréRere Symptomlast in der Krankheitsgeschichte auf
als die nach BSC behandelten Patienten. Ein Vergleich dieser
Gruppen zur Ableitung des Zusatznutzens ist daher nicht
sachgerecht. Zudem sind die vorgelegten vergleichenden Daten zu
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patientenrelevanten Endpunkten mit weiteren Unsicherheiten
verbunden, da Daten nur von einem geringen Anteil der Patienten
erfasst wurden.

In die derzeit noch in Deutschland laufende beobachtende
Langsschnittstudie EmPATHY wurden Erwachsene eingeschlossen,
bei denen die Krankheit bereits im Kindesalter aufgetreten ist. Der
vorgelegte Datenschnitt liefert Auswertungen zu retrospektiv
erhobenen Verdnderungen unter Behandlung mit Asfotase alfa.
Aufgrund fehlender Daten zur zweckmafigen Vergleichstherapie
eignen sich die Daten nicht zu Ableitung des Zusatznutzens von
Asfotase alfa gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

70, 19

Anmerkung: Zur Darstellung des Verbrauchs von Asfotase alfa in
Modul 3 des Nutzendossiers kommentiert das IQWIiG: ,Fur den
Verbrauch von Asfotase alfa bei Kindern und Jugendlichen mit einem
Korpergewicht von 46,2 kg bzw. 72,9 kg macht der pU u. a. Angaben
fur ein Dosierungsschema von 3-mal wochentlich 2 mg pro kg
Kdrpergewicht. Laut Fachinformation [19] wird bei Patientinnen und
Patienten mit einem Koérpergewicht von Uber 40 kg jedoch lediglich
ein Dosierungsschema von 6-mal wdchentlich 1 mg pro kg
Kdrpergewicht empfohlen.”

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Vorgeschlagene Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH weist darauf hin, dass in
Modul 3 des Nutzendossiers fir jede Altersgruppe (0-5 Jahre, 6-
17 Jahre, = 18 Jahre) jeweils das Durchschnittsgewicht sowie eine
Gewichtsspanne angegeben sind. Dabei sind allerdings fur die
Obergrenze der Gewichtsspanne von Kindern und Jugendlichen (6-
17 Jahre) von 72,9 kg keine Angaben fir ein Dosierungsschema von
3-mal wochentlich 2 mg/kg Asfotase alfa enthalten (2).

In Tabelle 1 ist der Verbrauch von Asfotase alfa bei Kindern und
Jugendlichen jeweils flr das laut Fachinformation vorgesehene
Dosierungsschema  dargestellt. Die  Angaben flir das
Dosierungsschema von 3-mal wochentlich (156 Behandlungstage
pro Jahr) 2 mg/kg Asfotase alfa basieren auf der Untergrenze der
Gewichtsspanne von Kindern und Jugendlichen (6-17 Jahre) von
229kg sowie auf der in der Fachinformation fir dieses
Dosierungsschema genannten Obergrenze von 40 kg (20).

Tabelle 1: Jahresdurchschnittsverbrauch von Asfotase alfa pro Patient (Alter 6 — 17
Jahre) bei einer Dosierung von 3-mal wochentlich 2 mg/kg (156 Behandlungstage)

Kérpergewicht der Verbrauch pro Gabe | Jahresdurchschnitt
Patienten sverbrauch pro
(Alter 6 — 17 Jahre) Patient
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Minimum: 22,9 kg2

45,8 mg

1 Durchstechflasche
a 80 mg

7.144,8 mg

156
Durchstechflaschen a
80 mg (12.480 mg)

Maximum: 40,0 kg2

80,0 mg

1 Durchstechflasche
a 80 mg

12.480 mg

156
Durchstechflaschen a

80 mg (12.480 mg)

70, 28 | Anmerkung: Zu den in Modul 3 des Nutzendossiers dargestellten | Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
f Kosten von Asfotase alfa merkt das IQWiG an: ,Fur die Berechnung
der Jahrestherapiekosten bertcksichtigt er jedoch nur teilweise den
Apothekenabschlag nach §130 Abs. 1 SGB V.*

Vorgeschlagene Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH legt nachfolgend die aktuellen
Kosten von Asfotase alfa gemaR Lauer-Taxe (Stand:
1. Februar 2020) vor.

In Tabelle 2 sind die Kosten von Asfotase alfa unter Berticksichtigung
des gesetzlichen Apothekenabschlags von 1,77 € und des seit dem
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Ergebnis nach Priufung
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1. Januar 2020 geltenden Zuschlags =zur Forderung der
Sicherstellung des Notdienstes von 0,21 € dargestellt.

Tabelle 2: Kosten von Asfotase alfa (Strensiq®)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro
nach Wirkstarke, Darreichungsform
und Packungsgrofie)

Kosten nach
Abzug
gesetzlich
vorgeschrieben
er Rabatte in

PZN: 11112937

AVP: 21.096,15 €

Euro
Strensig® 40 mg/ml, 18 mg/0,45 ml 13.563,68 €
12 Durchstechflaschen pro Packung [1,77 €]
PZN: 11112908
AVP: 13.565,45 €
Strensig® 40 mg/ml, 28 mg/0,7 ml 21.094,38 €
12 Durchstechflaschen pro Packung [1,77 €]
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Strensig® 40 mg/ml, 40 mg/1,0 ml 30.131,22 €
12 Durchstechflaschen pro Packung [1,77 €]
PZN: 11112966

AVP: 30.132,99 €

Strensig® 100 mg/ml, 80 mg/0,8 ml 60.254,02 €
12 Durchstechflaschen pro Packung [1,77 €]
PZN: 11112989

AVP: 60.255,79 €

In Tabelle 3 sind die Jahrestherapiekosten fir Asfotase alfa pro
Patient und fir die GKV insgesamt auf Basis der Angaben in Tabelle
2 fur alle Patientengruppen dargestellt. Wie in Modul 3 des
Nutzendossiers ausgefihrt, ergibt sich eine GKV-Zielpopulation von
17 Patienten fur Kleinkinder (0-5 Jahre), von 91 Patienten fir Kindern
und Jugendlichen (6-17 Jahre) sowie von 966 Patienten fur
erwachsene Patienten (=18 Jahre) (2).

Tabelle 3: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir Asfotase alfa (Strensig®)

Patientengrup
pe

Jahrestherapieko
sten pro Patient in
Euro

Jahrestherapiekos
ten fur die GKV
insgesamt in Euro

Kleinkinder

Patienten:
0-5 Jahre

17 Patienten

156 Injektionen
a 2 ma/ka:
391.705,86 €

(176.327,84 €;
783.302,26 €)

2.997.573,28 € -
13.316.138,42 €
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Ergebnis nach Priufung
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312 Injektionen
a 1 ma/kag:
352.655,68 €

(352.655,68 £;
548.453,88 €)

Kinder und
Jugendliche

Patienten:
6-17 Jahre

91 Patienten

156 Injektionen a
2 ma/kag:
1.566.604,52 €

(783.324,49 €;
1.566.648,98 €)

312 Injektionen a
1 ma/kq:
783.411,72 €

(548.453,88 €;
1.566.604,52 €)

49.909.303,08 € —
142.561.011,32 €

Erwachsene

Patienten:
> 18 Jahre

312 Injektionen a
1 ma/kg:
1.566.604,52 €

1.513.339.966,32 €
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966 Patienten (1.566.604,52 €;
1.566.604,52 €)

In Tabelle 4 sind die Jahrestherapiekosten fiir Asfotase alfa fur die
GKV insgesamt auf Basis der Angaben in Tabelle 2 unter
Berlcksichtigung der zu erwartenden

dargestellt.

Tabelle 4: Jahrestherapiekosten fur die GKV unter Berlcksichtigung der

Versorgungsanteile

Versorgungsanteile

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Versorgungsant
eil basierend auf
Patientendaten
des Registers
ALX-HPP-501 (2)

Jahrestherapiekosten
far die GKV insgesamt
in Euro unter
Berlicksichtigung der
Versorgungsanteile

Patienten: 6-17 Jahre

22 Patienten

Kleinkinder 23,7 % 705.311,36 € bis
Patienten: 0-5 Jahre 4 Patienten 3.133.209,04 €
Kinder und .
Jugendliche 23,7 % 12.065.985,36 € bis

34.465.299,44 €
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Erwach ¢
rwachsene 18,7 % 281.988.813,60 €

Patienten: = 18 Jahre 180 Patienten
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5.2  Stellungnahme des Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V.
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Hausvogteiplatz 13
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Januar
2020 eine vom IQWiIG erstellte Nutzenbewertung zu Asfotase alfa
(Strensig®) von Alexion Pharma Germany GmbH veréffentlicht.

Das Orphan Drug Asfotase alfa ist zugelassen als Langzeit-
Enzymersatztherapie  bei  Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie (HPP) im Kindes- und Jugendalter aufgetreten
ist, um die Knochenmanifestationen der Krankheit zu behandeln.
In der ersten Nutzenbewertung im Jahr 2016 stufte der G-BA das
Ausmall des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar ein und
befristete den Beschluss mit zusatzlichen Anforderungen an das
durch die EMA beauflagte klinische Register. Aufgrund der
zwischenzeitlichen Uberschreitung der 50 Mio.-Euro-
Umsatzgrenze wurde diese Befristung aufgehoben.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie flr die erneute Bewertung
legt der G-BA Best-Supportive-Care fest.

Das IQWIG unterteilt seine Bewertung in drei Fragestellungen. Fur
(A) Kleinkinder mit perinataler oder infantiler HPP
(Krankheitsbeginn bis 6. Lebensmonat) sieht das IQWIG einen
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Das
IQWIG Dbericksichtigt hier mit Verweis auf die besondere
Datenkonstellation einen Vergleich aus einarmigen Studien zu
Asfotase alfa gegenuber einer historischen Kontrolle basierend auf

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

einer mehrjahrigen Krankenakten-Studie. Die einzig verwertbaren
Daten liegen hier fur das Gesamtuberleben vor, wo das Institut
auch nach mehreren Sensitivitdtsanalysen einen ausreichend
grol3en Effekt attestiert, der nicht allein auf Verzerrungspotenziale
zurlickzufiihren sei.

Fur (B) Kleinkinder mit juveniler HPP (Krankheitsbeginn ab 6.
Lebensmonat bis 18 Jahre) und (C) Kinder, Jugendliche und
Erwachsene mit perinataler, infantiler oder juveniler HPP
(Krankheitsbeginn bis 6. Lebensmonat, ab 6. Lebensmonat bis 18
Jahre) sieht das IQWIG den Zusatznutzen als nicht belegt an.
Hierfir seien keine geeigneten Daten vorgelegt worden. Der
Hersteller  beansprucht insgesamt einen  betrachtlichen
Zusatznutzen.

Beriicksichtigung des historischen
Quantifizierung des Zusatznutzens

Vergleichs /

Die Bericksichtigung des historischen Vergleichs seitens des
IQWIG entspricht der Vorgehensweise des G-BA bei seiner ersten
Bewertung und ist grundsatzlich aufgrund der besonderen
Therapiesituation und sehr groRen Mortalitatsvorteilen zu
begrtfZen.

Anders als der G-BA sieht das IQWIG den Zusatznutzen allerdings
nur fur eine der drei definierten Fragestellungen. Zugleich zeigt die
Bewertung auch, dass nach aktuellen Bewertungskriterien ein
quantifizierbarer Zusatznutzen selbst bei dramatischen Effekten

ALX-HPP-501 ist ein indikationsbezogenes, internationales
Patientenregister (derzeit n = 622), in welches Daten von Patienten mit
Hypophosphatasie gesammelt werden. Der Einschluss in das Register
erfolgt unabhéngig vom Alter des Patienten oder dem Alter bei
Krankheitsbeginn.Die Behandlung der Patienten konnte sowohl mit
Asfotase alfa oder mit ausschlie3lich supportiven MaRhahmen erfolgen.
Die Einrichtung des Registers wurde im Zuge der Zulassung unter
.exceptional circumstances" von der EMA gefordert, um u.a. weitere
Daten zur Langzeitwirksamkeit und —sicherheit zu erhalten. Der G-BA hat
sich im Rahmen der Befristung des Beschlusses der vorangegangenen
Nutzenbewertung zu Asfotase alfa dieser Auflage angeschlossen und
dariiber hinaus fir den deutschen Versorgungskontext fir die
Nutzenbewertung verwertbare Daten zu patientenrelevanten
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nicht zu erreichen ist. Dies bestatigt die Bedenken, dass das
Festhalten am aktuellen methodischen Vorgehen auch im Kontext
der GSAV-Datenerhebungen eine  Quantifizierung des
Zusatznutzens mit nicht randomisiert-kontrollierten Vergleichen
nicht ermaoglichen wirde.

Endpunkten gefordert.

Obgleich die Einrichtung eines Registers formal umgesetzt wurde, ist
eine Bericksichtigung der Registerdaten aus verschiedenen Griinden
nicht mdoglich. Abgesehen von methodischen Mangeln bei der
Datenerhebung und der vorgenommenen Auswertung sind vor allem die
unvollstandige Datenerfassung sowie die wesentlichen Unterschiede
zwischen den Patienten, die mit Asfotase alfa behandelt wurden und den
Patienten, die nur supportive Malinahmen erhielten ausschlaggebend fur
die Nichtbertcksichtigung. Die mit Asfotase alfa behandelten Patienten
wiesen eine grol3ere Symptomlast in der Krankheitsgeschichte auf als die
nach BSC behandelten Patienten. Ein Vergleich dieser Gruppen zur
Ableitung des Zusatznutzens ist daher nicht sachgerecht. Zudem sind die
vorgelegten vergleichenden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
mit weiteren Unsicherheiten verbunden, da Daten nur von einem
geringen Anteil der Patienten erfasst wurden.

Fazit

Die Registerdaten sind fur die Beurteilung des Zusatznutzens nicht
geeignet. Neben Mangeln in der Datenerhebung und -auswertung
werden vor allem die Unterschiede in der Symptomlast zwischen
Patienten, die mit Asfotase alfa oder rein symptomatisch behandelt
wurden, sowie die unvollstandige Datenerhebung als kritisch
erachtet.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3  Stellungnahme von Dr. med. Lothar Seefried, Orthopadisches Zentrum fir
Muskuloskelettale Forschung, Orthop&dische Klinik, Julius-Maximilians-
Universitat Wirzburg

Datum 03. Februar 2020

Stellungnahme zu Asfotase alfa/Strensig®

Stellungnahme von Dr. med. Lothar Seefried, Orthopadisches Zentrum fur
Muskuloskelettale Forschung, Orthopadische Klinik, Julius-
Maximilians-Universitat Wirzburg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. med. Lothar Seefried

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Nach Durchsicht der Dossierbewertung zur Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Asfotase alfa ist aufgrund der gemachten formalen
Restriktionen und Vorgaben grundsatzlich plausibel und
nachvollziehbar, warum das IQWIG in der Summe zu der
Einschéatzung gelangt, es bestiinden Anhaltspunkte fir einen nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen far Kleinkinder mit
Krankheitsbeginn bis zum 6. Lebensmonat, wéhrend ein solcher
fur Kleinkinder mit einem Krankheitsbeginn ab dem 6.
Lebensmonat, bzw. auch fur jugendliche und erwachsene
Patienten mit der Erkrankung als nicht belegt angesehen wird.

Der Text verdeutlicht aber vor allem auch das grundlegende
Problem dieser Bewertung. So sind die angewandten Kriterien und
Bewertungsmalistdbe génzlich ungeeignet, eine Therapie zu
bewerten, die nur fur eine sehr kleine Gruppe von Patienten mit
einer sehr seltenen Erkrankung vorgesehen ist. Die formale
Bewertung lauft damit an den Problemen und der
Lebenswirklichkeit sowohl der betroffenen Patientinnen und
Patienten wie auch der Behandelnden vorbei. Tatsachlich kommen
die Probleme der Patienten, die letztlich einer Therapie bedurfen,
in diesem Dossier ebenso wenig zur Sprache wie die Frage,
welche Einschrankungen bei welchen Patienten tatséchlich
verbessert werden kdnnen. Nichtern betrachtet bewertet damit ein
Institut auf Grundlage ungeeigneter Kriterien eine Therapie fur
Patienten, wobei vermutlich keiner der Beteiligten eine Ahnung
davon hat, welche Probleme diese Patienten haben; und dies auf
der Grundlage von Daten, die eine Agentur mit und fur einen

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach 8§ 35a
SGB V.
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Stellungnehmer: Dr. med. Lothar Seefried

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

pharmazeutischen Unternehmer in identischer Unkenntnis der
Patienten erstellt hat.

Jenseits der formalistischen Beurteilung sehe ich vor diesem
Hintergrund die Notwendigkeit, als Behandler einer Vielzahl
vorwiegend aber nicht ausschliel3lich erwachsener Patienten mit
Hypophosphatasie zu einigen Punkten dieser Bewertung Stellung
zu beziehen zum Nutzen der Enzymersatzbehandlung fir schwer
betroffene Patienten mit HPP, da dies jenseits formaler Evidenz
letztlich der Kernpunkt verantwortlichen medizinisch-arztlichen
Handelns sein sollte.

Es erscheint wesentlich, an dieser Stelle noch einmal explizit
darauf hinzuweisen, dass es sich bei der Hypophosphatasie um
eine sehr seltene Erkrankung mit einem sehr breiten Spektrum an
klinischen Manifestationen und Auspragungsgraden handelt. Die
phanotypische Variabilitdt reicht dabei von Kklinisch nahezu
asymptomatischen Tragern einer genetischen Variante mit
grenzwertig niedriger Enzymaktivitat bis hin Zu
schwerstbetroffenen Uberlebenden einer  fruhkindlichen
Erkrankungsmanifestation. Dartiber hinaus ist es auch wichtig zu
verstehen, dass die Erkrankung im Lebensverlauf ein sich
veranderndes Erscheinungsbild aufweist mit typischerweise
relativer  Verbesserung der Symptomatik im  jungen
Erwachsenenalter und wieder zunehmend Beschwerden im
hoheren Erwachsenenalter. Die Frage des Zeitpunktes der
Erstmanifestation vor oder nach dem 6. Lebensmonat bzw. vor
oder nach dem 18. Lebensjahr ist dabei eher eine historisch
bedingte  Behelfskonstruktion. Diese Einteilung spiegelt

Die Einschéatzung zur Einteilung der Patientengruppen wird zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Dr. med. Lothar Seefried

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

keineswegs den tatsachlichen Schweregrad der Erkrankung wider
und ist insofern auch ungeeignet Patientengruppen zu
differenzieren.

Es sei an dieser Stelle auch klargestellt, dass sicher nicht alle
Patienten mit einer genetischen Variante im ALPL-Gen eine
Enzymersatztherapie benétigen, sondern nur ein kleiner Teil von
ihnen. Wenn aber nur wenige Patienten mit sehr schwerer
Erkrankung und hohem Leidensdruck fir eine solche Therapie in
Frage kommen, so impliziert dies auch, dass man letztlich kaum
eine randomisierte klinische Studie mit einer Vergleichsgruppe fir
die Enzymersatztherapie etablieren kann. Den Patienten mit
entsprechender Indikation und einem durchaus hohen
Leidensdruck wird man eine verfliigbare und wirksame Therapie
kaum verweigern konnen bzw. die Option einer (randomisierten)
Nicht- bzw. Placebo-Therapie zu Studienzwecken zur Schaffung
einer Referenz- oder Vergleichsgruppe ist bei diesen Patienten aus
medizinisch-ethischen Gesichtspunkten nicht zu rechtfertigen. Die
geforderten formalen Vorgaben widersprechen bei einer im
Einzelfall sehr schweren Manifestation einer seltenen
Skeletterkrankung einem verantwortungsvollen arztlichen Handeln
und im Zweifelsfall wird man im Sinne des Patienten daher dem
zweitgenannten  Kriterium den  Vorzug geben. Keine
Ethikkommission und kein verantwortlicher Arzt wird bei gegebener
Verfugbarkeit einer gezielten Therapie fiur eine Gruppe schwer
erkrankter Personen eine randomisierte Placebotherapie mit der
Gefahr einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes der
Patienten mittragen.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach 8§ 35a
SGB V.
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Stellungnehmer: Dr. med. Lothar Seefried

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Letztlich ist bei  diesen Patienten mit  schwerer
Krankheitsmanifestation, hohem Leidensdruck und
entsprechendem Behandlungsbedarf die longitudinale Erfassung
der Symptomatik und objektiver Krankheitsparameter wie auch
patientenrelevanter Endpunkte die wesentliche Moglichkeit, den
konkreten Nutzen und das Nutzen/Risiko-Profil zu erfassen. Genau
diese bestmdgliche Erfassung des Behandlungsalltags ist
Gegenstand der EmMPATHY-Studie und letztlich ist mir weltweit
keine umfassendere Dokumentation des Behandlungsalltags mit
Asfotase alfa bei erwachsenen Patienten mit HPP bekannt. Schaut
man sich inhaltlich die Ergebnisse an, so wird doch recht
unmittelbar nachvollziehbar, dass bei sorgfaltiger
Indikationsstellung bei schwer- und schwerstbetroffenen
erwachsenen Patienten die Enzymersatztherapie im Sinne der
Patienten einen konkreten, spiurbaren und auch objektiv
guantifizierbaren (Zusatz-)Nutzen hat. Dies reicht von einer
deutlich  verbesserten Alltagsmobilitat und damit einer
verbesserten Teilhabe am Alltagsleben lber eine verbesserte
Selbstversorgungsfahigkeit bis hin zur Erméglichung der Teilhabe
am Berufsleben. Umgekehrt zeigen diese Daten auch, dass bei
entsprechend Uberlegter und sorgféltiger Indikationsstellung bei
keinem einzigen Patienten ein Ruckschritt bzw. eine
Verschlechterung bzw. noch nicht einmal eine Stagnation zu
verzeichnen ist.

Unter dem Aspekt des echten Lebens stellt diese Arbeit doch eine
recht umfassende Dokumentation sowohl der madglichen
Begleiterscheinungen der Therapie wie auch des konkreten

In die derzeit noch in Deutschland laufende beobachtende
Langsschnittstudie EmPATHY wurden Erwachsene
eingeschlossen, bei denen die Krankheit bereits im Kindesalter
aufgetreten ist. Der vorgelegte Datenschnitt liefert Auswertungen
zu retrospektiv erhobenen Veranderungen unter Behandlung mit
Asfotase alfa. Aufgrund fehlender Daten zur zweckmaligen
Vergleichstherapie eignen sich die Daten nicht zu Ableitung des
Zusatznutzens von Asfotase alfa gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.
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Nutzens der Behandlung dar. Natlrlich kann man diese
Information unter Verweis auf formale Aspekte ignorieren, ob man
damit der Realitat, insbesondere der Lebenswirklichkeit der
Patienten gerecht wird, darf zumindest angezweifelt werden.

Eine weitere, in der Dokumentationsqualitat naturgemafd deutlich
heterogenere Datenquelle stellt das von den Behoérden im Zuge der
Zulassung letztlich explizit geforderte Register dar. Abgesehen von
den bekannten methodenassoziierten Einschrankungen ist eine
solche Datenbasis gerade im Falle einer seltenen (Skelett-
)Erkrankung durchaus wertvoll und hat auch relevanten
Informationsgehalt, sofern man sich damit beschaftigt. Dies umso
mehr, als hier auch weitergehende Daten zu dem als
Vergleichstherapie angesetzten ,best supportive care” vorliegen.

Die Phase Il Studie zu Adoleszenten und Erwachsenen (1) vor
diesem Hintergrund ist als Dosisfindungsstudie zu sehen und
angesichts der heterogenen Teilnehmerkohorte mit
unterschiedlichen und im Vergleich zur Zulassungssituation
langfristig zu geringen Dosierung sind diese Ergebnisse in der Tat
zurtckhaltend zu bewerten. Dennoch liefert auch diese Studie
wertvolle Erkenntnisse, die es wert gewesen waren, differenzierter
betrachtet zu werden.

Wesentliche Voraussetzung fur einen konkreten Nutzen der
Therapie im Einzelfall ist sicher eine sehr sorgfaltige und
differenzierte Indikationsstellung, die letztlich aber wie oben bereits
erwahnt unabhéngig vom Alter der Betroffenen zu sehen ist. Die
Frage, inwiefern die Skelettmanifestation ein gutes Kriterium zur

[..]

Auch die Registerdaten sind fur die Beurteilung des Zusatznutzens
nicht geeignet. Neben Mangeln in der Datenerhebung und -
auswertung werden vor allem die Unterschiede in der Symptomlast
zwischen Patienten, die mit Asfotase alfa oder rein symptomatisch
behandelt wurden, sowie die unvollstandige Datenerhebung als
kritisch erachtet.

Die vorgelegte Studie konnte nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen werden, da die Dosierung nicht zulassungskonform
erfolgte (ENB-009-10).
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Identifikation geeigneter Personengruppen ist, muss an dieser
Stelle dahingestellt bleiben, aber es ist sicher ein wesentlicher
Teilaspekt der sorgfaltigen Beobachtung der aktuellen
Therapieverlaufe, zu lernen, welche Patienten konkret und
substanziell von einer Behandlung profitieren. Wie bereits erwahnt
trifft dies nach heutigem Stand nur auf den kleineren Teil der
Patienten zu. Umgekehrt sollte dies aber auch nicht zum Anlass
genommen werden, jenen Patienten, die aufgrund eines schweren
Enzymdefektes deutlich eingeschrankt sind und die von einer
Enzymersatzbehandlung substanziell profitieren, diesen konkreten
Nutzen abzusprechen.

Abschlieliend sei betont, dass dieses Schreiben keineswegs
intendiert ist, um die Bewertung des IQWIG oder speziell das
konkrete Ergebnis in Frage zu stellen. Tatsachlich sehe ich es aber
als vertane Chance, dass man zu dieser Bewertung gelangt ist,
indem man aufgrund methodischer Vorgaben die durchaus
vorhandenen Erkenntnisse ausgeblendet hat.

Insofern mochte ich diese Stellungnahme als Ergdnzung der
Nutzenbewertung verstanden wissen, die genau jenen Aspekt
aufgreift, der in der IQWiG-Bewertung methodenbedingt
notwendiger Weise verloren gegangen ist, ndmlich die konkreten
Erfahrungswerte aus der  taglichen klinischen und
wissenschatftlichen Arbeit mit den Patienten und fir die Patienten.
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einer
humaner

Erfahrungsbericht bei Erwachsenen unter
medikamentésen Therapie mit rekombinanter
alkalischer Phosphatase (Asfotase alfa, Strensiq)

HPP ist eine seltene Erkrankung, die die Mineralisation von
Knochen und Zahnen beeinflusst. Die Erkrankung wird durch eine
oder mehrere Mutationen auf dem alkalischen Phosphatase Gen
auf Chromosom 1 ausgeldst. Das Enzym alkalische Phosphatase
dephosphoryliert  verschiedene Substrate, unter anderem
inorganisches Pyrophosphat (PPi), einen starken Inhibitor der
Knochenmineralisierung, welches von Osteoblasten und
Chondrozyten produziert wird. Die Akkumulation von PPi bei der
HPP vermindert die Kalzium/Phosphat-Gewebeformation von
Hydroxylapatit, welches zu einer vermehrten Akkumulation von
unmineralisiertem Osteoid fuhrt, klinisch resultiert eine Rachitis
und Osteomalazie (1-9). Es gibt funf grof3e klinische Typen der
HPP, der Phanotyp ist extrem variabel, von Symptomlosigkeit bis
multiple Frakturen und Zahnlosigkeit gibt es alles, von daher ist
auch der Leidensdruck der Patienten unterschiedlich hoch. Bisher
erfolgte die Therapie symptomatisch, seit Oktober 2015 wurde die
Behandlung mit rekombinanter humaner alkalischer Phosphatase
(Asfotase alfa) von der amerikanischen FDA zugelassen (9). In
Deutschland ist dieses Praparat zugelassen mit folgendem
Wortlaut ,Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen
die Hypophosphatasie im Kindes- und Jugendalter aufgetreten ist,

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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um die Knochenmanifestationen der Krankheit zu behandeln®. Der
Begriff Knochenmanifestation der Erkrankung wird hier allerdings
nicht weiter spezifiziert.

Shapiro und Mitarbeiter haben 2017 eine Ubersicht (ber die
Therapie bei Erwachsenen mit HPP mit Asfotase alfa veroffentlicht
(10). Naturlich ist es so, dass bei einer genetischen Erkrankung
immer von einem in der Kindheit erworbenen Defekt ausgegangen
werden muss. Als Indikation zur Therapie mit Asfotase alfa wird
hier das Vorhandensein von muskuloskelettalen Beschwerden, die
durch HPP verursacht sind, gesehen. Des weiteren Nachweis einer
Gelenk-Chondrocalcinose, Frakturen, Stérungen der
Frakturheilung, Osteopenie, Einschrankung der Lebensqualitat
insbesondere durch Myalgien, Einschrankung von Aktivitaten des
taglichen Lebens und Unwirksamkeit von symptomatischen
Therapiemalinahmen. Die Knochendichte ist allerdings bei diesen
Patienten haufig normal (11).

In unserem osteologischen Schwerpunktzentrum in Mainz werden
zurzeit elf Patienten mit Asfotase alfa behandelt. Alle Patienten
haben eine HPP, die molekularbiologisch gesichert ist. Durch die
Behandlung mit Asfotase alfa wurden in allen Fallen die erhéhten
Pyridoxalphosphat-Spiegel im Serum normalisiert. Von diesen elf
Patienten hat sich eine Patientin bisher nicht wieder vorgestellt,
drei Patienten hatten keinen klinischen Benefit, hier wurde die
Therapie abgebrochen beziehungsweise unterbrochen. Sieben
Patienten haben unterschiedlich, aber meist so gut angesprochen,
dass sie diese fur den Patienten doch sehr invasive Therapie aber
unbedingt weiterfihren wollen.
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Die Beschreibung jedes einzelnen Patienten wirde hier zu weit
fuhren, wir beschranken uns daher auf einige Muster-Patienten.
Eine 73-jahrige Patientin hat in den letzten 30 Jahren multiple
Frakturen erlitten, darunter Frakturen beider Femora, eine
Beckenringfraktur und eine Schenkelhalsfraktur. Bis zum 20.
Lebensjahr waren bei ihr die Dbleibenden Z&hne komplett
ausgefallen. Die Patientin wurde in der Vergangenheit mit
unzahligen Osteoporose Medikamenten behandelt, war zuletzt im
Rollstuhl immobilisiert und nahm funf verschiedene Analgetika. Bei
der Patientin wurde die Therapie 2017 begonnen, sie hat seither
keine neuen Frakturen, sie hat so deutlich weniger
Knochenschmerzen, so dass sie keinerlei Analgetika mehr
einnehmen muss und wieder den Aktivitaten des taglichen Lebens
nachgehen kann, sie hat den Rollstuhl wieder verlassen und ist
komplett mobilisiert.

Bei allen Patienten wird zunachst eine Therapie fir eine kurze Zeit
eingeleitet, um schon mal klinisch den Erfolg der Therapie
beurteilen zu kdnnen, es erfolgt dann eine Therapiepause, in dieser
wird wiederum Klinisch verfolgt, ob die urspringlichen Symptome
wieder zuriickkommen. Dann wird entschieden, ob eine dauerhafte
Therapie notwendig sein muss oder nicht.

Zusammenfassend kann aus klinischer Sicht gesagt werden, dass
diese kausale Enzymersatztherapie flr geeignete Patienten mit
HPP zu klinisch bedeutsamen Verbesserungen der Symptome und
damit der Lebensqualitat fihrt und daher ein Segen ist. Durch den
initialen adjuvanten Therapieversuch kann auch sehr gut zwischen
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unspezifischen  Beschwerden und eindeutig auf HPP
zuriickzufihrenden Beschwerden differenziert werden, so dass
ausschlief3lich Patienten mit Asfotase alfa behandelt werden, die
auch tatsachlich dauerhaft von der Therapie profitieren.
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Vorgelegte umfangreiche Evidenz zur Behandlung der
Hypophosphatasie mit Asfotase Alfa zur Nutzenbewertung
heranziehen

Im Bereich der seltenen und sehr seltenen Erkrankungen hat der
pharmazeutische Unternehmer Alexion Pharma Germany GmbH
entschiedene Anstrengungen unternommen, die bestehende
Evidenzlage fiir die einzig zugelassene Therapie zur Behandlung
von Patienten mit Hypophosphatasie seit der ersten
Nutzenbewertung im Jahr 2016 auszubauen. Er hat diese
vollstadndig im Rahmen der jetzigen Nutzenbewertung von Asfotase
Alfa vorgelegt.

So wurde gemall den Anforderungen des G-BA in der ersten
Beschlussfassung (Beschluss vom 17. Marz 2016) (1, 2) ein im
Rahmen der Auflagen der EMA einzurichtendes Register (ALX-
HPP-501) erweitert, um relevante Daten aus dem deutschen
Versorgungskontext zu sammeln. Aufgrund der geringen
Patientenzahlen wurde dem pU eine Fristverlangerung bis zum
1. Dezember 2019 gewahrt (3, 4). Dabei entsprach die Umsetzung
in vollem Umfang den Auflagen des G-BA und erfolgte im
inhaltlichen Austausch mit dem G-BA.

Die Feststellung des IQWIG, die im Rahmen eines nicht
interventionellen, prospektiven Registers  ALX-HPP-501
erhobenen Daten als nicht relevant zu betrachten (5), ist aus
unserer Sicht nicht nachvollziehbar. Eine Abbildung des deutschen

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

[..]

Obgleich die Einrichtung eines Registers formal umgesetzt wurde,
ist eine Berucksichtigung der Registerdaten aus verschiedenen
Grunden nicht mdglich. Abgesehen von methodischen Mangeln bei
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Behandlungskontextes ist durch die Auswertung der deutschen
und europaischen Daten eindeutig gegeben. Die vom IQWIG
gemal dem jungst vertffentlichten Entwurf des neuen
Methodenpapiers (6, 7) geforderte Registerstudie war weder
gefordert noch jemals geplant worden. Es kénnen also aus Sicht
des BPI nicht Anforderungen gestellt werden, die weit Gber die des
G-BA hinausgehen. Die Aufgabe des IQWiIG ist es, im Auftrag des
G-BA Nutzenbewertungen durchzufthren, nicht den Umfang der
Nutzenbewertung und der vorzulegenden Evidenz zu definieren.

Des Weiteren ist nicht nachvollziehbar, warum die Evidenz aus
diversen Kklinischen Studien mit Asfotase Alfa nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen wurde, obwohl diese im Rahmen
der ersten Nutzenbewertung durch den G-BA Eingang in die
Bewertung fanden. Eine Weiterfuhrung dieser Studien und
Erganzung um neue Datenanalysen kann kaum zu einem
Ausschluss dieser Daten fuhren. Es ist anzuerkennen, dass der pU
weitere verfigbare Studiendaten vorgelegt hat, wie z.B. die
EmPATHY-Studie, die Daten zur Behandlung erwachsener
Patienten mit HPP in Deutschland liefert. Ebenfalls gefordert wurde
vom G-BA, Daten aus den Extensionsstudien ENB-008-10 und
ENB-009-10 zur Neubewertung vorzulegen. Auch diese Daten hat
der pU vollumfanglich vorgelegt.

Die Kritik des IQWIG wird zum Teil als wenig differenziert und
weitgehend ohne Belege wahrgenommen.

der Datenerhebung und der vorgenommenen Auswertung sind vor
allem die unvollstandige Datenerfassung sowie die wesentlichen
Unterschiede zwischen den Patienten, die mit Asfotase alfa
behandelt wurden und den Patienten, die nur supportive

MalRnahmen erhielten ausschlaggebend far die
Nichtbertcksichtigung. Die mit Asfotase alfa behandelten
Patienten wiesen eine grolBere Symptomlast in der

Krankheitsgeschichte auf als die nach BSC behandelten Patienten.
Ein Vergleich dieser Gruppen zur Ableitung des Zusatznutzens ist
daher nicht sachgerecht. Zudem sind die vorgelegten
vergleichenden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten mit
weiteren Unsicherheiten verbunden, da Daten nur von einem
geringen Anteil der Patienten erfasst wurden.

In die derzeit noch in Deutschland laufende beobachtende
Langsschnittstudie EmPATHY wurden Erwachsene
eingeschlossen, bei denen die Krankheit bereits im Kindesalter
aufgetreten ist. Der vorgelegte Datenschnitt liefert Auswertungen
zu retrospektiv erhobenen Veranderungen unter Behandlung mit
Asfotase alfa. Aufgrund fehlender Daten zur zweckmaligen
Vergleichstherapie eignen sich die Daten nicht zu Ableitung des
Zusatznutzens von Asfotase alfa gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie.
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Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zu Asfotase alfa ist
neben den Studiendaten aus Nutzendossier und IQWiG-Bericht
auch der Fall eines Patienten meines Krankenhauses und somit
aus dem klinischen Behandlungsalltag von Bedeutung fir die
Bewertung des Zusatznutzens:

J.W., mannlich, geb. 21.Juli 2018

4. Lebenswoche:
Nephrocalcinose

extreme Muskelhypotonie, Trinkschwéche,

Labor:
Parameter Wert Norm
Hypercalciamie 3,23 mmol/l 22-27
Alkalische Phosphatase erniedrigt 57 122 — 469 U/l
Phosphoethanolamin in Blut u.
Urin erhaht 20 < 2 mg/0,1 gKrea
Anorg. Pyrophosphat in Blut u. + _
Urin erhéht
Pyridoxal-5-Phosphat im Blut
erhéht 64 5 — 30 pg/l

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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(wird vom G-BA ausgefullt)

2 Mutationen im Exon 6 und Exon 10 des ALPL-Gens in jeweils

heterozygoter Form:

e Exon6: c.571G>A, p.(Glul91lLys)
e Exon 10: c.1142A>G, p. (His381Arg)

Diagnose: Hypophosphatasie, infantile Form (1)
Asfotase Alfa Therapie seit 21.09.2018
e Keine klinische Veranderung in den ersten zwei Wochen

e Nach drei Wochen ,vollkommen anderes Kind*: wach,
lebhaft, bewegungsfreudig, keine Trinkschwache

Labor (ohne Inhibitor):

Parameter 07.09.18 | 18.10.18 | 18.03.19 | 07.01.20
Ca (2,25-2,75 mmol/l) 3,13 2,60 2,71 2,25
AP (122-469 U/) 73 8235 6723 4746
PTH (15-65 ng/l) 4,49 23,50 14,70 15,45
Vit. B6 (5-30 ug/l) 119 4.4 36 n.u.
Fnr]lg/sdpl)?oethanolamm _ <01 _ -
Kdrperlange (cm) 53 56 65 75
Krea (mg/dl) 0,24 0,17 0,17 0,17
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Martin Kirschstein

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Cystatin C (mg/l) 5,58 1,42 1,18 0,78

Fazit

Es handelt sich um einen mannlichen Saugling, bei dem die
infantile Form einer HPP sehr friih diagnostiziert und eine Therapie
mit Asfotase Alfa bereits in der 8. Lebenswoche begonnen wurde.
In der dritten Woche anderte sich das Verhalten des Sauglings,
muskuléare Hypotonie und Trinkschwache waren nicht mehr zu
beobachten, Trinkverhalten und Mobilitdt besserten sich dauerhaft.
Wie auch in den vorliegenden Daten mancher anderer Patienten
mit infantiler HPP (2-4) weist dieses Kind eine extrem gute
korperliche und psychomotorische Entwicklung auf.

Ohne eine Therapie mit Asfotase Alfa ware dieser Junge mit sehr
groRer Wahrscheinlichkeit wenige Monate nach seiner Geburt
gestorben, unter der Enzymersatztherapie ist er von anderen
gesunden Kindern nicht zu unterscheiden. Fur die Mutter, die
Krankenschwestern, Physiotherapeutinnen und die Arzte der
Kinderkli-nik des AKH Celle gleicht die Therapie des Jungen mit
Asfotase Alfa einer ,Wunderheilung“ (Entschuldigung fur diese
nichtwissenschaftliche Formulierung).

Aus Klinischer Sicht scheint die Bewertung des Zusatznutzens als
Lnicht quantifizierbar* den Wert der Therapie fur diese
Patientengruppe nicht angemessen zu bericksichtigen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Martin Kirschstein

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.7  Stellungnahme des Dachverbandes Osteologie (DVO) e.V.

Datum

04.02.2020

Stellungnahme zu

Asfotase alfa (Strensiq) / IQWIG-Bericht Nr. 865

Stellungnahme von

Dachverband Osteologie (DVO) e.V.
vertreten durch den Ersten Vorsitzenden
Prof. Dr. med. Andreas Kurth
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Stellungnehmer: Dachverband Osteologie (DVO) e.V. / Prof. Dr. med. Andreas Kurth

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Hypophosphatasie (HPP) ist eine seltene, vererbte, systemische,
metabolische Erkrankung, die bei Sauglingen manchmal lebensbedrohlich ist

und zu Behinderung in jedem Alter fihren kann.

Die HPP ist durch eine geringe Aktivitdt des Enzyms gewebeunspezifischen
alkalischen Phosphatase (TNSALP), was zu einem breiten Spektrum von

Anzeichen, Symptomen und Komplikationen fuhrt, charakterisiert.

Abhéngig vom Alter des Patienten, kénnen die Symptome und Komplikationen
der HPP Knochenanomalien umfassen, die bereits in der Gebarmutter entdeckt

werden kdnnen.

Zu den Komplikationen zahlen aulRerdem vorzeitiger Zahnverlust,
beeintrachtigte Skelettmineralisierung, Knochendeformationen, Frakturen,
Knochen/Gelenk/Muskel-Schmerzen, Atemwegskompressionen, die eine

Beatmung erfordern kénnen, beeintrachtigtes Wachstum und Mobilitat, Vitamin-
B6-abhangige Anféalle, Kraniosynostose, erhebliche Morbiditat und in einigen

Fallen sogar der Tod.

Die HPP wird nach dem Alter der ersten klinischen Anzeichen und den

Symptomen klassifiziert.: perinatal (in utero und bei der Geburt), infantil (Alter <

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.
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Stellungnehmer: Dachverband Osteologie (DVO) e.V. / Prof. Dr. med. Andreas Kurth

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

6 Monate), Kindheit (Alter 26 Monate bis unter 18 Jahre) und Erwachsene (Alter
= 18 Jahre).

Diese Definitionen sind hilfreich bei der Beschreibung der Krankheit; die
klinische Présentation der HPP ist jedoch variabel und das unterschiedliche

Auftreten der Symptome im Laufe des Lebens ist nicht klar.

Erhebliche Morbiditaten kénnen sich wéhrend der Lebenszeit eines Patienten
mit HPP einstellen. Eine Belastung durch Gelenkprobleme, Briiche,
orthopadische/zahnarztliche Operationen, Schmerzen, muskulare Insuffizienz,
verminderter Funktionsstatus und beeintrachtigte Mobilitat werden immer wieder
berichtet.

Bis vor kurzem bestand die Behandlung der HPP weitgehend aus einer

unterstiutzenden Pflege (Best supportive Care).

Asfotase alfa (Alexion Pharmaceuticals, Inc., USA), eine humane, rekombinante
TNSALP-Ersatztherapie, ersetzt die insuffiziente TNSALP-Aktivitat bei Patienten
mit HPP und reduziert die Akkumulation von extrazellularen TNSALP-
Substraten, die als Ursachen fiir die kérperlichen Veranderungen angesehen

werden.
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Stellungnehmer: Dachverband Osteologie (DVO) e.V. / Prof. Dr. med. Andreas Kurth

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Asfotase alfa wurde bisher in
prospektiven, offenen Phasen in zwei Studien bei Sduglingen und Jugendlichen

mit perinataler Erkrankung und kindlicher HPP bewertet.

In diesen Studien resultierte aus der Therapie mit Asfotase alfa eine verbesserte
Knochenmineralisierung auf der Grundlage von Roéntgenaufnahmen und
Biopsien sowie ein verbessertes Wachstum, verbesserte Atemfunktion und
Mobilitat.

Kleine Studien zu Asfotase alfa bei Jugendlichen und Erwachsenen mit HPP

wurden ebenfalls durchgefuhrt, sowie Analysen aus Registern.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Dachverband Osteologie (DVO) e.V. / Prof. Dr. med. Andreas Kurth

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefllt)

Anmerkung A:
Aus dem IQWiIG Bericht Nr. 865 ist zu entnehmen, dass all diese Studien

der Bewertung vorlagen und analysiert wurden.

Es wurde keine Bewertung der Daten fur Erwachsene durch das IQWiG
vorgenommen. Begriindet wird dies durch formale Kriterien.

Die Dosierung von Asfotase alfa im vorgelegten RCRT entsprache nicht der
Zulassung. Laut Zulassung wird eine Dosierung vom 6 mg/kg und Woche
empfohlen (nicht vorgeschrieben), die Dosierung in der genannten Studie
lag bei 2,1 bzw. 3,5 mg/kg und Woche deutlich niedriger (IQWiG-Bericht S.
13), was immer empfohlen wird, wenn man mit einer niedrigeren Dosierung

ahnliche Ergebnisse erreichen kann.

Die Ergebnisse zeigten aber auch eine deutliche Verbesserung der Mobilitéat

und Funktionalitat. Die Methodik des Registers wird kritisiert und eine

Die vorgelegte Studie konnte nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen
werden, da die Dosierung nicht zulassungskonform erfolgte (ENB-009-10).

Die Registerdaten sind fur die Beurteilung des Zusatznutzens nicht
geeignet. Neben Mangeln in der Datenerhebung und -auswertung werden
vor allem die Unterschiede in der Symptomlast zwischen Patienten, die mit
Asfotase alfa oder rein symptomatisch behandelt wurden, sowie die
unvollstandige Datenerhebung als kritisch erachtet.
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Stellungnehmer: Dachverband Osteologie (DVO) e.V. / Prof. Dr. med. Andreas Kurth

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Registerstudie sei nicht geeignet fiir eine vergleichende Nutzenbewertung
(IQWiG-Bericht S. 14).

Vorgeschlagene Anderung A:

In diesem Zusammenhang ist zu erwéhnen, dass es in der HPP nur sehr
wenige Patienten gibt und damit die Menge an Studiendaten, wie immer im
Bereich der seltenen Erkrankungen, sehr gering ist. Deshalb sollte die
gesamte zur Verfligung stehende Evidenz zur Bewertung herangezogen
werden. Registerdaten bilden die Versorgungsrealitéat im klinischen Alltag
ab und sollten aus diesem Grund zur Bestimmung der Evidenz
herangezogen werden.

Das dies sicher nicht auf hochsten EBM Niveau geschehen kann, ist
verstandlich. Aber ganz ingnorieren sollte man das nicht.

Die Kollegen in der Osteologie, die sich seit Jahren mit diesem Patientengut
beschaftigen, berichten aus der Routine immer wieder iber die positiven

klinischen Ergebnisse der Therapie mit Asfotase alfa.

Vor dem Hintergrund der Schwere und Seltenheit der Erkrankung, sowie
der péadiatrischen Studienpopulation wurden die Daten [ENB-002-08/003-
08, ENB-010-10, ENB-011-10] fir die Nutzenbewertung trotz des hohen
Verzerrungspotentials eines historischen Vergleichs und Mangel durch die
unterschiedliche Datenerhebung zur Nutzenbewertung herangezogen.
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Stellungnehmer: Dachverband Osteologie (DVO) e.V. / Prof. Dr. med. Andreas Kurth

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Anmerkung B:

Interessant sind die Ausfiihrungen der Anzahl an Patienten, die im GKV
Bereich mit dem Medikament zu versorgen waren.

Hier wird eine Zahl von 1074 Patienten fir Deutschland genannt. Nach
unseren nicht reprasentativen Umfragen in den deutschen osteologischen
Zentren, erscheint mir diese Zahl doch sehr hoch. Die Hochrechnung des
pharmazeutischen Unternehmens im Bezug auf den Prozentsatz der zu
versorgenden Patienten kann aus den Unterlagen nicht klar verstanden

werden.

Vorgeschlagene Anderung B:

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Dachverband Osteologie (DVO) e.V. / Prof. Dr. med. Andreas Kurth

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Wenn die positiven Ergebnisse der Studien zu Grunde gelegt werden,
sollten sicher mehr Patienten als 24% der unter 18 jahrigen und 19% der
Uber 18 jahrigen davon profitieren. So wie wir das deutsche System kennen,
werden sicher nicht alle oder sogar ein Grof3teil der Patienten der Therapie
nicht zugefuhrt, aber ein hoherer Prozentsatz sollte es dann schon sein.
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5.8  Stellungnahme von Prof. Dr. Uwe Maus, Leitender Arzt fir Endoprothetik und
Osteologie, Klinik fir Orthopadie und Unfallchirurgie, Universitatsklinikum

Dusseldorf

Datum

05.02.2020

Stellungnahme zu

Asfotase alfa/Strensig®

Stellungnahme von

Prof. Dr. Uwe Maus, Leitender Arzt fir Endoprothetik und
Osteologie, Klinik fur Orthopadie und Unfallchirurgie,
Universitatsklinikum Dusseldorf
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Uwe Maus

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Die Erkrankung Hypophosphatasie ist eine in der taglichen Praxis
relativ selten auftretende Erkrankung. Die meisten Patienten, bei
denen letztlich die Diagnose der Hypophosphatasie im
Erwachsenenalter gestellt wird, haben zum Zeitpunkt der Diagnose
einen langen Weg der Diagnostik, aber in vielen Fallen auch des
Leidens hinter sich. Die Auspragung der Erkrankung bei
erwachsenen Patienten ist dabei sehr variabel und reicht von
leichten Beschwerden bis hin zu massiven Beeintrachtigungen,
Schmerzzustdnden und teilweise mehrfachen operativen
Eingriffen. Vor diesem Hintergrund méchte ich allgemein zur
Nutzenbewertung des Medikamentes Asfotase alfa anmerken,
dass die Beschwerden der Patienten eine wichtige Rolle bei der
Indikationsstellung  fur die  Patienten  darstellen.  Die
Therapieindikation ergibt sich dabei nicht ausschlief3lich aus den
laborchemischen und humangenetischen Befunden, sondern in
wesentlichem Ausmald von den klinischen Beschwerden. Shapiro
et al. (1) beschreiben diese in ihrem Beitrag aus dem Jahr 2017
sehr treffend und stellen dabei eine Liste mit méglichen Befunden
mit der Folge der Therapieeinleitung in ihrem Beitrag vor. Dabei
bleibt auch hier noch ein individueller Spielraum, sodass die
Entscheidung lber eine Therapie mit Asfotase alfa im klinischen
Alltag mit aul3erstem Bedacht und in Abwagung der vorliegenden
Befunde stattfindet.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Uwe Maus

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Dabei unterscheiden sich die Effekte einer zweckmaliigen
Vergleichstherapie und der Therapie mit Asfotase alfa in der
klinischen Beobachtung wesentlich voneinander. Die Besserung
der Beschwerden der Patienten, sowohl gemessen an den eigenen
Angaben als auch beispielsweise am Schmerzmittelbedarf, ist bei
einer engen Auswahl der zu therapierenden Patienten sehr rasant.
Zu erganzen ist, dass sich meine Anmerkungen auf persénliche
Erfahrungen von erwachsenen Patienten beziehen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Uwe Maus

Vorgeschlagene Anderung:

Inhaltlich ist anzumerken, dass radiologische Endpunkte sehr wohl
patientenrelevante Ergebnisse darstellen. Die radiologischen
Befunde, angefangen von vorliegenden Frakturen,
Knochendeformitaten oder auch nicht-heilenden Knochenbriichen,
stellen fur den Patienten eine enorme Beeintrachtigung und die
Ursache fir teilweise langanhaltende Schmerzen dar. Die hierdurch
verursachten Beschwerden sind nicht nur subjektiv fiir den Patienten
extrem beeintrachtigend, sondern stellen auch gesellschaftlich einen
wesentlichen Kostenfaktor dar. Aus eigener Erfahrung sind
Patienten, sowohl wegen knéchernen Deformitdten, aber auch
aufgrund weiterer muskuloskelettaler Beschwerden, ohne eine
entsprechende Therapie nicht arbeitsfahig und teilweise auf Hilfe
angewiesen. Dabei korrelieren die patientenrelevanten Endpunkte,
wie Schmerz oder Beeintrachtigung, direkt mit der Heilung der

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite | Anmerkung: Die vorliegende Textstelle hebt auf die vorgelegten | Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
14, Daten ab, die lediglich auf radiologisch erhobene Endpunkte Bezug | genommen.
Zeile nehmen wirden. Die radiologischen Endpunkte wiirden keinem . . )
711 |validen Surrogat fir einen patientenrelevanten Endpunkt [...] Fur den vorgelegten historischen Vergleich lagen nur
entsprechen. radiologische und keine patientenrelevanten Endpunkte vor.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Uwe Maus

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

knochernen Verletzungen und Auffélligkeiten und somit auch der
radiologischen Befunde. Problematisch dabei ist ergdnzend noch,
dass bei der Hypophosphatasie ein erhohtes Risiko flr
atraumatische Frakturen besteht. Daher ist auch ein vermiedener
Progress der Erkrankung, also ahnlich wie bei der Behandlung der
Osteoporose eine vermiedene Fraktur, als Therapieerfolg mit
Patientenrelevanz zu werten.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.9 Stellungnahme von Dr. Christina Lampe, Zentrum fir Seltene Erkrankungen,
Universitatsklinikum Giel3en

Datum 05. Februar 2020

Stellungnahme zu Asfotase alfa/Strensiq®

Stellungnahme von Dr. Christina Lampe, Zentrum fur Seltene Erkrankungen,
Universitatsklinikum Giel3en
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Christina Lampe

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Die Hypophosphatasie (HPP) ist eine seltene, aber sicherlich
unterdiagnostizierte Erkrankung. Wir haben am Zentrum fir
seltene Erkrankungen an der Universitat Giel3en im letzten Jahr
etwa 30 Patienten mit einer erniedrigten Alkalischen Phosphatase
zum Ausschluld einer Hypophosphatasie gesehen, davon 95%
Erwachsene. Bei 4 Patienten (3 Erwachsene und 1 Kind) konnte
laborchemisch und genetisch die Diagnose einer juvenilen Form
der HPP bestatigt werden. Bei den 3 Erwachsenen haben wir eine
Therapie mit Strensiq begonnen. Der mannliche erwachsene
Patient erlitt schon im Kindesalter Frakturen ohne adéquates
Trauma (Holzscheit auf den Ful3 gefallen und alle Mittelful3knochen
gebrochen, Tibiakopffraktur beim Hochgehen einer Treppe), die
andere Patientin erlitt beim Herausstemmen aus dem
Schwimmbad eine Fraktur aller 5 Mittelhandknochen. Alle 3
Patienten sind seit 2 Wochen mit Strensiq behandelt und haben
keinerlei allergische Reaktionen oder Nebenwirkungen gezeigt.
Das Kind (10-jahriger Sohn der einen Patientin) haben wir unter
regelmaRiger Verlaufskontrolle, da wir derzeit keinen sofortigen

Behandlungsbedarf sahen (keine Abgeschlagenheit, keine
schnelle Ermudbarkeit, keine Knochenbriche, keine
Gedeihstorung bislang).

Ein ganz entscheidender Faktor bei der HPP st die

Diagnosestellung. Wie bei vielen Erkrankungen fuhrt eine

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Dr. Christina Lampe

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Fehldiagnose zu falschen Behandlungen, die dem Patienten
schaden. Hierzu gibt es in der Literatur 3 gute Beispiele:

55-jahrige Frau mit HPP (1)

e 4 Jahre Bisphosphonat-Therapie bei vermuteter
Osteoporose-Diagnose

e Patientin hatte multiple Frakturen, einschlie3lich atypischer
subtrochantarer Femurfrakturen (ASFF) und rekurrenter
metatarsaler Stressfrakturen

e Patientin war asymptomatisch bis kurz nach ihrer ersten
Bisphosphonat-Exposition

e Eine HPP wurde 6 Jahre nach initialer Fehldiagnose
diagnostiziert

11 Monate alter Junge mit HPP (2)

e Hoch dosiertes Vitamin D und Calcium-Supplementierung
bei vermuteter Diagnose einer erndhrungsbedingten
Rachitis

e Diese Therapie fuhrte zu einer schwerwiegenden
Exazerbation der klinischen Symptome, die einer Vitamin D-
Intoxikation ahnelten

e Der Patient entwickelte eine Hyperkalzamie,
Wachstumsstorungen und eine vorgewdlbte vordere
Fontanelle
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Stellungnehmer: Dr. Christina Lampe

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e Hyperkalziurie filhrte zu schwerer Nierenschadigung mit
Nephrokalzinose

e Eine HPP wurde 5 Monate nach initialer Fehldiagnose
diagnostiziert.

Diese beiden Beispiele zeigen eindeutig, wie wichtig eine schnelle
Diagnose und eine adaquate Therapie ist. Durch die
unspezifischen Symptome und Uberschneidung der Symptome mit
anderen  Erkrankungen des Knochenstoffwechsels sind
Fehldiagnosen haufig. Dem laborchemischen Erstsymptom, der
erniedrigten Alkalischen Phosphatase (AP) im Routinelabor, wird
haufig (aus Unwissenheit) keine Bedeutung beigemessen.

Die Ursache der Hypophosphatasie ist die Stoérung des
Knochenstoffwechsels  durch  die  verminderte = TNSAP
(gewebeunspezifische Alkalische Phosphatase), die an der
Kristallisierung von Hydroxylapatit, der Grundsubstanz von Zahnen
und Knochen, beteiligt ist (3). Die TNSAP spaltet u. a.
anorganisches Pyrophosphat (PPi). Dabei entsteht Phosphat, aus
dem von den Osteoblasten zusammen mit Kalzium Hydroxylapatit
gebildet wird. Wahrend der Knochenmineralisierung
dephosphoryliert die AP auf  Osteoblastenmembranen
anorganisches Pyrophosphat (PPi). Dabei wird anorganisches
Phosphat gebildet (Pi). Piund Ca++ bilden Hydroxyapatit-Kristalle
(3-6).

Bei der HPP fuhrt die geringe AP-Aktivitat zu extrazellularer
Akkumulation von PPi und PPi ist ein starker Inhibitor der
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Stellungnehmer: Dr. Christina Lampe

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Knochenmineralisierung. Die TNSAP kommt in allen Zellen vor,
besonders in Leber, Niere und Knochen (7).

Die verminderte TNSAP-Aktivitat und die Akkumulation ihrer
Stoffwechselprodukte fuhrt zZu Verédnderungen des
Knochenstoffwechsels. Die gestorte Knochenmineralisation
bedingt Deformitaten und Frakturen. Analog kommt es auch zu
Verdnderungen von Zahnzement und Dentin (7), was
Zahnerkrankungen und vorzeitigen -verlust nach sich zieht. Die
niedrige  TNSAP-Aktivitat beeinflusst im ZNS Bereich den
vorzeitigen Verschluss von Schédelnédhten (Kraniosynostose), was
zu einem erhéhtem Hirndruck fihren kann. Méglicherweise fihren
kraniale Deformationen, intrazerebrale Hamorrhagien und Hypoxie
zu Epilepsien. Ein Mangel an AP-Enzymaktivitat hemmt den
Pyridoxalphosphat-Transport (PLP = Vitamin B6) ins Gehirn und
vermindert die PLP-abhangige Synthese von Neurotransmittern.
Die verminderte PLP-Konzentration im Gehirn kann zu Vitamin-B6-
abhangigen Krampfanfallen fihren. Bei HPP kann eine chronische
Knochenentziindung durch die Ablagerung von PPi vorliegen(3, 7).
PPi aktiviert Rezeptoren des angeborenen Immunsystems. Der
Hyperprostaglandinismus bei der kindlichen HPP verstarkt
vermutlich die Mineralisierungsstorung des Knochens (3). Die
Ursachen gastrointestinaler HPP-Symptome (Appetitlosigkeit,
Ubelkeit, Verdauungsstorungen) sind noch ungeklart (3, 8). Das
TNSALP-Gen befindet sich auf dem kurzen Arm von Chromosom
1 (1p36.1-34) (9). Mindestens 280 verschiedene Mutationen
wurden bislang beschrieben (10). Die HPP kann autosomal
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dominant oder autosomal rezessiv vererbt werden (7). Inzidenz
etwa 1:100 000.

Die Beschreibung der Organmanifestationen zeigt, dass es sich bei
der Hypophosphatasie nicht nur um eine Erkrankung des
Knochenstoffwechsels, sondern um eine Multiorganerkrankung
handelt.

Die Auswirkungen einer erniedrigten Enzymaktivitat, welche zu
einer Anreicherung unerwtnschter Substrate in Geweben fuhrt und
diese irreversibel schadigen, sind uns aus dem Bereich der
lysosomalen Speichererkrankungen gut bekannt. Hier sind bei
mittlerweile etwa 13 lysosomalen Speichererkrankungen
Enzymersatztherapien  zugelassen, die die Ablagerung
unerwinschter Substrate verlangsamen oder stoppen. Die alteste
Enzymersatztherapie ist die bei Morbus Gaucher, die seit etwa 25
Jahren zugelassen ist.

Wie wir von den lysosomalen Enzymersatztherapien gelernt
haben, ist diese Therapie eine weit mehr Schaden verhindernde
Therapie (also eher prophylaktisch) als eine heilende Therapie. Bei
der HPP wird durch die Asfotase alfa ein zielgerichtet am Knochen
wirkendes humanes, rekombinantes TNSAP-Fusionsprotein
zugefihrt, das als Ersatz fir verminderte / fehlende Enzymaktivitat
entwickelt wurde. Dies bewirkt eine Wiederherstellung der Aktivitat
der Alkalischen Phosphatase, eine Verringerung der Substrate
(PPi, PLP) sowie eine Verbesserung der Knochenmineralisation
Verbesserung der Vitamin-B6-Verfugbarkeit im ZNS (11).

Die bislang moglichen symptomatischen Therapien der HPP sind:
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Nicht steroidale Antiphlogistika (NSAR) zur Senkung erhdhter
Konzentrationen von Prostaglandin E2 im Blut, Schmerzreduktion
und Steigerung der koérperlichen Aktivitat sowie eine maogliche
Verbesserung der Lebensqualitat, zudem eine phosphatarme Kost
bei erhdhten Serumkonzentrationen. Hierbei ist jedoch zu
beachten, dass bei Kleinkindern mit Gedeihstérung eine
altersentsprechende Ernahrung unabdingbar ist und Phosphat
unerlasslich ist. Kortison kann in Einzelfallen zu einer
Normalisierung der AP im Serum und Besserung radiologischer
Befunde fiihren, eine dauerhafte Wirksamkeit ist jedoch nicht
erwiesen. Alle anderen symptomatischen Therapieansatze wie
Bisphosphonate, Zink, Magnesium, Pyridoxal-5-Phosphat,
Pyridoxin, Thiazide oder Kalziumsubstitution sind nicht wirksam
und mit erheblichen Nebenwirkungen assoziiert und sind somit
keine wirkliche Behandlungsalternative.

Hier mochte ich nochmals auf die eingangs genannten
Fallbeispiele verweisen. Es ist somit nicht madglich, eine
randomisierte Vergleichsgruppe mit (standardisierter)
symptomatischer  Therapie zu bilden, da es keine

Vergleichstherapie gibt und es mussen die vorhandenen Daten
herangezogen werden. Die Studien ENB-006-09 und ENB-008-10
sind meiner Ansicht nach notwendig, um einen Eindruck der
bislang verfiigbaren Therapie zu erlangen. Der weitere Kritikpunkt,
es wurden nur radiologische Daten zur Analyse herangezogen, ist
meiner Ansicht nach die einzige Moéglichkeit, verfigbare objektive
Daten heranzuziehen. Durch die geschickte Analyse des RGI-C
(Radiographic Global Impression of Change), ndmlich gepaarte

Fiar den vorgelegten historischen Vergleich [ENB-006-09/ENB-008-10
und ALX-HPP-502s] lagen nur radiologische und keine
patientenrelevanten  Endpunkte vor. Die  Auswertungen  zu
patientenrelevanten Endpunkten der Studie ENB-006-09/ENB-008-10
(BOT-2, 6-Minuten-Gehtest und anthropometrische Parameter) in Bezug
auf Referenzwerte der gesunden Bevolkerung waren aufgrund der hohen
Ergebnisunsicherheit von Vorher-Nachher-Vergleichen nicht fir die
vorliegende Nutzenwertung geeignet.
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Rontgenaufnahmen, verblindete Beurteilung durch 3 unabhéngige
Befunder und die Anwendung des RGI-C-Responder (RGI-C = 2)
zu einem festgelegten Zeitpunkt, ist eine objektive Veranderung
der Knochenstruktur gewéhrleistet. Auch der RSS (Rickets
Severity Scale) zeigte eine deutliche Verbesserung der
rachitischen Knochenveranderungen. Zudem wurde ebenso der
BOT-2 (Kraft und Agilitat Standard Score) und der 6MWT (6
Minuten Gehtest) mit zur Beurteilung herangezogen.

Diese Daten sind naturlich rickwirkend bei einer historischen
Kohorte nicht zu erheben. Durch die deutliche Verbesserung der
radiologischen Befunde sind die Daten des BOT-2 und 6MWT
jedoch unterstutzend, aber nicht zwingend notwendig. Zudem sind
diese beiden Tests eher patienten-, tagesform- und
complianceabhangig, wahrend RGI-C und der RSS
patientenunabhangige Tests sind. Die Einschatzung eines grof3en
Zusatznutzens scheint mir aus diesem Grund als gerechtfertigt
anzusehen.

Auch die Wahl einarmiger Studien ist bei seltenen Erkrankungen
sowie auch in der Onkologie nicht untblich. Zum einen handelt es
sich um extrem kleine Kohorten von Patienten, die in die Studien
eingeschlossen werden kénnen, zum anderen ist aufgrund der
erheblichen Heterogenitat und Variabilitat der Krankheitsverlaufe
eines Patienten eine groRe Kohorte notwendig, um statistisch
relevante Daten erheben zu kbnnen. Zudem handelt es sich bei der
HPP um eine progrediente Erkrankung, bei denen die Schnelligkeit
des Krankheitsverlaufes extrem von Patient zu Patient variiert. Es

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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ist somit durchaus sinnvoll, die Daten eines Patienten mit seinen
eigenen Daten im Verlauf zu vergleichen und zu analysieren.

Auch die Extensionsphase der Studien tber 5-7 Jahre ist bereits
ein langer Beobachtungszeitraum (und langer als bei vielen
anderen Studien bei seltenen Erkrankungen). Die Daten des nicht-
interventionellen HPP-Registers geben weiteren Aufschluss tber
behandelte und nicht behandelte Patienten. Diese Daten kdnnten
sich als durchaus nutzlich erweisen, um den tatsachlichen
Langzeitverlauf bei Patienten mit HPP aufzuzeigen. Diese Daten
sollten zur Nutzenbewertung mit herangezogen werden. In diesem
Register wird der Versorgungsalltag der Patienten klar dargestellt.
Sicherlich ist zu erwégen, in Zukunft Lebensqualitatsfragebdgen
als Verlaufsparameter des Therapieerfolges zu fordern, die auch
den direkten Nutzen fir den Patienten in seinem Alltag zeigen.

Die Registerdaten sind fur die Beurteilung des Zusatznutzens nicht
geeignet. Neben Mangeln in der Datenerhebung und -auswertung
werden vor allem die Unterschiede in der Symptomlast zwischen
Patienten, die mit Asfotase alfa oder rein symptomatisch behandelt
wurden, sowie die unvollstandige Datenerhebung als kritisch erachtet.
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Das Medikament Asfotase Alfa (Handelsname Strensiq) ist fur die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Hypophosphatasie
zugelassen, sofern der Beginn der Symptomatik im Kindes- oder
Jugendalter lag (1).

In der Nutzenbewertung des IQWIG wird fur Erwachsene mit der
Erkrankung Hypophosphatasie im Vgl. zu einer zweckmalfigen
Vergleichstherapie (Best supportive Care) ein Zusatznutzen als
nicht belegt angesehen (Tabelle 3 auf Seite 9). Als Begriindung
wird aufgefuihrt, dass der pharmazeutische Unternehmer (pU)
keine fur eine Nutzenbewertung geeigneten Daten vorgelegt hatte
(Seite 8). Die vom pU als Evidenz vorgelegten Studien (RCT ENB-
009-10) wurden nicht in die Bewertung aufgenommen, da in den
Studien andere Dosierungen von Asfotase Alfa verwendet wurden,
als in der Fachinformation empfohlen (Seite 13). Die Studie
EmPATHY wurde wegen fehlender Daten zur zweckmaéafigen
Vergleichstherapie nicht beriicksichtigt. Damit weicht die aktuelle
Bewertung des IQWIG von der Bewertung des G-BA im Rahmen
des Marktzugangs 2015 ab, die unter der Berticksichtigung der
Sondersituation fir Orphan Drugs erstellt wurde.

Aus Sicht der Fachgesellschaft ist jedoch fur erwachsene
Patienten mit Hypophosphatasie weiterhin die Sondersituation fur
Orphan Drugs zu bericksichtigen.

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungenehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Ubersteigt der Umsatz des Arzneimittels fir seltene Leiden mit der
gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen sowie
aulBerhalb  der  vertragséarztlichen  Versorgung  einschlie3lich
Umsatzsteuer in den letzten zwélf Kalendermonaten einen Betrag von 50
Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unternehmer innerhalb von drei
Monaten nach Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
Nachweise nach § 5 Absatz 1 bis 6 zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nachzuweisen.

Der pharmazeutische Unternehmer wurde mit Schreiben vom 28. Juni
2019 (ber die Uberschreitung der 50 Millionen Euro Umsatzgrenze
unterrichtet und zur Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V aufgefordert.
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Begriindung: Die Zahl der erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit behandlungsbediirftiger Hypophosphatasie, die Uber
die Standardtherapie (Best supportive Care) hinaus die
entsprechend der Pathogenese wirksame Enzym-Ersatz-Therapie
mit Asfotase Alfa bendtigen, ist sehr klein.

Erwachsene Patientinnen und Patienten prasentieren sich mit
skelettaren Symptomen infolge der Mineralisierungsstorung, die
sich als Osteomalazie und/oder als Osteoporose &uf3ern. Die
Patientinnen und Patienten erleiden schon bei geringer Belastung
Frakturen (Stressfrakturen, Ermidungsbriche), die schlecht
ausheilen und bei schwer betroffenen Patientinnen und Patienten
zur Immobilitat und Berufsunfahigkeit fihren. Ein weiteres
Symptom bei Erwachsenen ist aufgrund von Enthesopathien und
von Weichteilverkalkungen ein Schmerzsyndrom unterschiedlicher
Auspragung, das sehr ausgepragt sein kann und durch eine
konventionelle Schmerztherapie nur unzureichend gebessert
werden kann. Zusatzlich ist auch vorzeitiger Zahnausfall als
schwerwiegende Symptomatik zu werten (2).

Die ,best supportive care" (bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat) besteht bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten in der
chirurgischen/orthopadischen  Versorgung von  Frakturen,
medikamentbser Schmerztherapie und individuell angepasster
Physiotherapie und Ergotherapie. Die medikamenttsen
Behandlungsmoglichkeiten der Skeletterkrankung bei

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Hypophosphatasie sind sehr eingeschrankt. Eine Behandlung mit
Bisphosphonaten wie bei Osteoporose ist wegen der mdglichen
Verschlechterung der Mineralisierung zumindest als
problematisch, wenn nicht als kontraindiziert anzusehen. Fir eine
Senkung des Frakturrisikos durch Bisphosphonate bei
Hypophosphatasie gibt es keine Evidenz. Fur Teriparatid
(humanes Parathormon 1-34) gibt es kasuistische Evidenz, dass
die Skeletterkrankung bei Hypophosphatasie gebessert werden
kann, doch ist Teriparatid fur die Hypophosphatasie nicht explizit
zugelassen, so dass der Einsatz von Teriparatid als ,off label*
anzusehen ist. Somit besteht fir behandelnde Arzte die Situation,
dass fur die Patientinnen und Patienten, die trotz ,best supportive
care” weiterhin an schwerwiegenden Symptomen leiden, das
Medikament Asfotase alfa als einziges zugelassenes und
wirksames Medikament zur Verfligung steht.

Die Kriterien fur die Behandlung von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit Asfotase Alfa sind in der klinischen Praxis
folgende:

e Eindeutige Diagnosestellung (biochemisch, haufig auch
molekulargenetisch)

e Schwerwiegende Symptomatik: gehéufte atraumatische
Frakturen, Stressfrakturen, Ermudungsfrakturen, mit
schlechter oder fehlender Frakturheilung und
Einschrankung der Mobilitat und fortbestehenden
Behinderungen oder nicht beherrschbare Schmerzzustande
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e Ausschopfung der individuell bestmoglichen Standard-
Behandlungen (medikamentés, schmerztherapeutisch,
orthopadisch, physiotherapeutisch) bei weiter bestehender
Symptomatik

Aufgrund der geringen Anzahl von Patientinnen und Patienten, die
Uber die best supportive care hinaus mit Asfotase alfa behandelt
werden muissen, ist die Durchfihrung von kontrollierten
randomisierten Studien quasi unmoglich. Es ist weiterhin ein
ethisches  Problem, Patientinnen und  Patienten  mit
schwerwiegenden Symptomen eine zur Verflgung stehende
medikamenttse Behandlung aus Studienzwecken vorzuenthalten.
Die Evidenz fur die Wirksamkeit von Asfotase Alfa bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten ergibt sich deshalb aus
Beobachtungsstudien und Fallberichten (Kasuistiken), die
Ubereinstimmend eine drastische klinische und radiologische
Verbesserung der Symptomatik nach Beginn der Therapie mit
Asfotase Alfa zeigten (3-8).

Der Erfolg der individuell indizierten Behandlung mit Asfotase Alfa
ist durch die bisherige Kklinische Erfahrung (erfasst in den
Registerdaten) und durch publizierte Kasuistiken belegt. Im Sinne
der behandlungsbedirftigen Patientinnen und Patienten mit
Hypophosphatasie und schwerer Symptomatik empfiehlt die
Fachgesellschaft, die Moglichkeit der Behandlung mit Asfotase
Alfa auch fur Erwachsene Patientinnen und Patienten zu
ermdglichen. Zur Prufung der individuellen
Behandlungsnotwendigkeit kdénnen z.B. die oben genannten

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Kriterien zugrunde gelegt werden, z.B. in der Form eines Therapie-
Hinweises.

165




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

166




Literaturverzeichnis

1. European Medicines Agency. Strensiq: EPAR - Produktinformation. 2019.

2. Kishnani PS, Rush ET, Arundel P, Bishop N, Dahir K, Fraser W, et al. Monitoring
guidance for patients with hypophosphatasia treated with asfotase alfa. Mol Genet Metab.
2017;122(1-2):4-17.

3. Remde H, Cooper MS, Quinkler M. Successful Asfotase Alfa Treatment in an Adult
Dialysis Patient With Childhood-Onset Hypophosphatasia. J Endocr Soc. 2017;1(9):1188-93.
4. Wagner A. Hypophosphatasie — eine Kasuistik: Anregung zur Verbesserung der

Kooperation von Unfallchirurgie und Osteologie. Osteoporose & Rheuma aktuell. 2018;1:2-4.

5. Klidaras P, Severt J, Aggers D, Payne J, Miller PD, Ing SW. Fracture Healing in Two
Adult Patients With Hypophosphatasia After Asfotase Alfa Therapy. JBMR Plus.
2018;2(5):304-7.

6. Kishnani PS, Rockman-Greenberg C, Rauch F, Bhatti MT, Moseley S, Denker AE, et
al. Five-year efficacy and safety of asfotase alfa therapy for adults and adolescents with
hypophosphatasia. Bone. 2019;121:149-62.

7. Scharla S, Lempert U. Behandlung einer erwachsenen Patientin mit Hypophosphatasie
mit Asfotase Alfa. Osteologie. 2019;28(1):69-70.

8. Mohseni M, Madson KL, Gottesman GS, Mack KE, Reeves AL, Whyte MP.
Deterioration of Physical Function and Bone Mineral Density after Discontinuation of Asfotase
Alfa Therapy in a Young Woman with Infantile Hypophosphatasia. 2017 Annual Meeting of the
American Society for Bone and Mineral Research, Colorado Convention Center, Denver, CO,
USA, September 8-11, 2017. 2017.

167



5.11 Stellungnahme des Netzwerkes Seltene Osteopathien NetsOs, Deutsche
Gesellschaft fir Osteologie e.V.

Datum 05.02.2020
Stellungnahme zu Asfotase alfa (Strensiq) / IQWIG-Bericht Nr. 865
Stellungnahme von Netzwerk Seltene Osteopathien NetsOs, Deutsche

Gesellschaft fur Osteologie e.V. vertreten durch die
Sprecherin Prof. Dr. Heide Siggelkow

168



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Netzwerk Seltene Osteopathien NetsOs, Deutsche Gesellschaft fiir Osteologie e.V. vertreten durch die Sprecherin Prof. Dr. Heide

Siggelkow

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Stellungnahme im Nutzenbewertungsverfahren zu Asfotase alfa in
der Indikation:

Langzeitenzymersatztherapie bei Patientinnen und Patienten, bei
denen die HPP im Kindes- und Jugendalter aufgetreten ist, um die
Knochenmanifestationen der Krankheit zu behandeln.

Dossierbewertung A19-89

Die Hypophosphatasie ist eine sehr seltene Erkrankung mit einem
sehr breiten Spektrum an Kklinischen Manifestationen und
Auspragungsgraden. Dabei reicht die phanotypische Variabilitat
von klinisch nahezu asymptomatischen Tragern einer genetischen
Variante mit grenzwertig niedriger Enzymaktivitdt bis hin zu
schwerstbetroffenen Uberlebenden einer  fruhkindlichen
Erkrankungsmanifestation. Hinzu kommt, dass die Erkrankung im
Lebensverlauf auch ein sich veranderndes Erscheinungsbild
aufweist mit typischerweise relativer Verbesserung der
Symptomatik im jungen Erwachsenenalter und wieder
zunehmenden Beschwerden im hoheren Erwachsenenalter. Die
Kategorisierung der Patienten nach dem Zeitpunkt der
Erstmanifestation der Erkrankung vor oder nach dem 6.

Die einleitenden Ausfilhrungen des Stellungenehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Lebensmonat bzw. vor oder nach dem 18. Lebensjahr ist dabei
eher historisch bedingt und spiegelt nicht notwendiger Weise den
tatsachlichen Schweregrad der Erkrankung wieder.

Nach Durchsicht der o.g. Nutzenbewertung des Wirkstoffes
Asfotase alfa fur die Behandlung der Hypophosphatasie sehen wir
die Notwendigkeit flr ein paar erganzende Anmerkungen aus der
Perspektive derer, die sich im Alltag um diese Patienten bemihen,
insbesondere auch was die Behandlung Jugendlicher und
Erwachsener anbelangt.

Betrachtet man die formalen Vorgaben der Nutzenbewertung, so
ist grundsatzlich nachvollziehbar, warum das IQWIiG zu den
genannten Einschatzungen gelangt. Es ist letztlich aber auch zu
konstatieren, dass die angewandten Kriterien nur unzureichend
geeignet sind, eine Therapie zu bewerten fur eine kleine Gruppe
von Patienten mit einer sehr seltenen Erkrankung. In der Tat
kommen die Probleme der Patienten die letztlich einer Therapie
bedirfen in diesem Dossier nicht zur Sprache, ebenso wenig die
Frage, welche Einschrankungen bei welchen Patienten tatsachlich
verbessert werden kénnen. Dies wiederum liegt nicht daran, dass
es keine Daten und Erkenntnisse dazu gibt sondern vielmehr
daran, dass samtliche dahingehenden Informationen systematisch

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

von der Analyse ausgeschlossen wurden. Konkret betrifft dies
insbesondere die Daten aus der ENB-009-10, aus dem Register
(ALX-HPP-501) sowie aus der EmPATHY Studie.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Vor diesem Hintergrund ist wichtig zu betonen, dass nach
aktuellem Stand nur bei einem kleinen Teil der Patienten mit
einer genetischen Variante im ALPL-Gen tatsachlich eine
Indikation fur eine Enzymersatztherapie besteht. Dies impliziert
auch, dass man letztlich kaum eine randomisierte klinische
Studie mit einer (Placebo-) Vergleichsgruppe fur die
Enzymersatztherapie etablieren kann wenn nur sehr wenige
Patienten mit sehr schwerer Erkrankung und hohem
Leidendruck fiur eine solche Therapie und damit als
Vergleichsgruppe in Frage kommen. Die Option einer
(randomisierten) Nicht-  bzw. Placebo-Therapie  zu
Studienzwecken zur Schaffung einer Referenz- oder
Vergleichsgruppe ist bei diesen Patienten aus medizinisch-
ethischen Gesichtspunkten nicht zu rechtfertigen. Insofern
widersprechen die fur die Nutzenbewertung zu Grunde
gelegten formalen Vorgaben bei einer im Einzelfall sehr

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

schweren Manifestation einer seltenen Skeletterkrankungen
einem verantwortungsvollen &rztlichen Handeln und im
Zweifelsfall wird man im Sinne des Patienten daher dem
zweitgenannten Kriterium den Vorzug geben muissen. Keine
Ethikkommission und kein verantwortlicher Arzt wird bei
gegebener Verfugbarkeit einer zielgerichteten Therapie flr
eine Gruppe schwer erkrankter Personen eine randomisierte
Placebotherapie mit der Gefahr einer Verschlechterung des
Gesundheitszustandes der Patienten mittragen.

Vorgeschlagene Anderung:

Insofern  sind
Hypophosphatasie,

gerade bei Patienten mit schwerer
hohem Leidensdruck und
entsprechendem  Behandlungsbedarf die longitudinale
Dokumentation der Symptomatik und der objektiven
Krankheitsparameter wie auch die Erfassung
patientenrelevanter Endpunkte die wesentliche Mdoglichkeit,

Die Dosierung von Asfotase alfa wahrend der randomisierten
Behandlungsphase entsprach mit 2,1 und 3,5 mg/kg Korpergewicht
pro Woche in beiden Studienarmen nicht der Zulassung, so dass die
Studie flr die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden kann.
Die Zulassung beschreibt pro Woche eine Dosierung von 6 mg/kg
Kdrpergewicht, maglich in 2 unterschiedlichen Dosierungsschemata.
Erst im Verlauf der einarmigen Extensionsphase wurde die
Dosierung auf die gemaR Zulassung empfohlene Menge erhdht.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

den konkreten Nutzen und das Nutzen/Risiko Profil einer
Behandlung zu erfassen.

Die Phase Il Studie zu Adoleszenten und Erwachsenen ist vor
diesem Hintergrund als Dosisfindungsstudie zu sehen und
angesichts der heterogenen Teilnehmerkohorte  mit
unterschiedlichen und im Vergleich zur Zulassungssituation
langfristig zu geringen Dosierung sind diese Ergebnisse in der
Tat zurtickhaltend zu bewerten. Dennoch liefert diese Studie
wertvolle Erkenntnisse die es wert waren, differenzierter
betrachtet zu werden.

Aufgrund des fehlenden Vergleichsarms ist diese jedoch auch nicht
fur die Abschétzung eines Zusatznutzens gegeniber BSC geeignet.

Anmerkung:

Das im Rahmen der Zulassung der Substanz in diesem Kontext
geforderte HPP-Register ist jenseits der methodenbedingt
heterogenen Datenqualitat sicher eine wesentliche Quelle fir
entsprechende Informationen. Dies umso mehr, als hier auch
weitergehende Daten zu dem als Vergleichstherapie
angesetzten ,best supportive care” vorliegen.

[...] Abgesehen von methodischen Mangeln bei der Datenerhebung
und der vorgenommenen Auswertung sind vor allem die
unvollstandige Datenerfassung sowie die wesentlichen Unterschiede
zwischen den Patienten, die mit Asfotase alfa behandelt wurden und
den Patienten, die nur supportive MalRnahmen erhielten
ausschlaggebend fir die Nichtberiicksichtigung. Die mit Asfotase
alfa behandelten Patienten wiesen eine grof3ere Symptomlast in der
Krankheitsgeschichte auf als die nach BSC behandelten Patienten.
Ein Vergleich dieser Gruppen zur Ableitung des Zusatznutzens ist
daher nicht sachgerecht. Zudem sind die vorgelegten
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Die Schaffung einer einheitlich strukturierten, homogeneren
Datenbasis zur Behandlung mit Asfotase Alfa ist Gegenstand
der EmPATHY Studie. Die vorhandenen Ergebnisse zeigen
doch recht gut nachvollziehbar, dass bei sorgfaltiger
Indikationsstellung bei schwer- und schwerstbetroffenen
erwachsenen Patienten die Enzymersatztherapie im Sinne der
Patienten einen spurbaren und auch objektiv quantifizierbaren
(Zusatz-)Nutzen hat. Jenseits einer konkreten Verbesserung in
den Test der klinischen Fahigkeiten bedingt dies letztlich eine
verbesserte Alltagsmobilitat und eine Verbesserung der
Teilhabe am Alltagsleben bzw. der Selbstversorgungsfahigkeit
bis hin zur Ermoglichung der Teilhabe am Berufsleben.

vergleichenden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten mit
weiteren Unsicherheiten verbunden, da Daten nur von einem
geringen Anteil der Patienten erfasst wurden.

In die derzeit noch in Deutschland laufende beobachtende
Langsschnittstudie EmPATHY wurden Erwachsene eingeschlossen,
bei denen die Krankheit bereits im Kindesalter aufgetreten ist. Der
vorgelegte Datenschnitt liefert Auswertungen zu retrospektiv
erhobenen Verdnderungen unter Behandlung mit Asfotase alfa.
Aufgrund fehlender Daten zur zweckmafigen Vergleichstherapie
eignen sich die Daten nicht zu Ableitung des Zusatznutzens von
Asfotase alfa gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Aufgrund der geringen Anzahl von Patientinnen und Patienten,
die Uber die best supportive care hinaus mit Asfotase alfa
behandelt werden missen, ist die Durchfihrung von
kontrollierten randomisierten Studien quasi unmaéglich.

Es ist weiterhin ein ethisches Problem, Patientinnen und
Patienten mit schwerwiegenden Symptomen eine zur
Verfigung stehende medikamentése Behandlung aus
Studienzwecken vorzuenthalten.

Die Evidenz fur die Wirksamkeit von Asfotase Alfa bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten ergibt sich deshalb
aus Beobachtungsstudien und Fallberichten (Kasuistiken), die
Ubereinstimmend eine drastische klinische und radiologische
Verbesserung der Symptomatik nach Beginn der Therapie mit
Asfotase Alfa zeigten (siehe Studien und Fallberichte)

Im Sinne der behandlungsbedirftigen Patientinnen und
Patienten mit Hypophosphatasie und schwerer Symptomatik
empfiehlt das Netzwerk, die Mdglichkeit der Behandlung mit
Asfotase Alfa auch fur Erwachsene Patientinnen und Patienten
zu ermoglichen. Zur Prifung der individuellen Behandlungs-
Notwendigkeit kbnnen z.B. die folgenden Kriterien zugrunde
gelegt werden, z.B. in der Form eines Therapie-Hinweises.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

- Eindeutige Diagnosestellung (biochemisch und
molekulargenetisch)

- Schwerwiegende Symptomatik: haufige atraumatische
Frakturen, Stressfrakturen, Ermidungsfrakturen, mit
schlechter oder fehlender Frakturheilung und Einschrankung
der Mobilitat, fortbestehende und fortschreitende
Behinderungen oder nicht beherrschbare Schmerzzustande

- Ausschopfung der individuell bestméglichen Standard-
Behandlungen (medikamentts, schmerztherapeutisch,
orthopadisch, physiotherapeutisch) bei weiter bestehender
Symptomatik
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Alexion Pharma Germany GmbH:
Herr Dr. Derwand

Frau Emmermann
Frau Dr. Frick
Herr Dr. Prechtl
Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Eisai GmbH:
Frau Dahlems
Frau Dr. Hartmann
Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI):
Herr Heck
Herr Dr. Wilken

Angemeldeter Teilnehmer fiir die Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie e. V. (DGE):

Herr Dr. Scharla

Angemeldeter Teilnehmer von der Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg (JMU):
Herr Dr. Seefried

Angemeldeter Teilnehmer von der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin AKH Celle (AKH Celle):
Herr Prof. Dr. Kirschstein

Angemeldeter Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 16:18 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

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

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

Heute mussten hier erschienen sein — ich muss das feststellen, weil wir Wortprotokoll fihren —
fir den pharmazeutischen Unternehmer Herr Dr. Derwand, Frau Emmermann, Frau Dr. Frick
und Herr Dr. Prechtl — jawohl. Als klinische Experten mussten Herr Professor Dr. Kirschstein,
Herr Dr. Seefried von Wirzburg und Herr Dr. Scharla von der Deutschen Gesellschaft fiir
Endokrinologie da sein — jawohl. Auf3erdem mussten Herr Heck und Herr Dr. Wilken vom
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie sowie Herr Dr. Rasch vom vfa anwesend
sein — ja. Das sind alle? — Jawohl.

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

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

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

Die Hypophosphatasie ist eine auf3erordentlich seltene, sehr schwere genetisch determinierte
Erkrankung des Stoffwechsels phosphathaltiger Substanzen, bei der ein lebenswichtiges
Enzym, namlich die alkalische Phosphatase, nicht oder nicht in ausreichendem Malf3 gebildet
wird oder aktiv ist. Neben anderen Symptomen sind schwere Stérungen der
Knochenmineralisation die Folge. GemalR Zulassung wird Asfotase alfa zur Langzeit-
Enzymersatztherapie bei Patienten eingesetzt, bei denen die Hypophosphatasie im Kindes-
und Jugendalter aufgetreten ist, um die Knochenmanifestationen der Krankheit zu behandeln.
Da es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit sehr unterschiedlichen Verlaufsformen
handelt, kann dies bedeuten, dass Patienten erst spat diagnostiziert und erstmalig behandelt
werden. Es handelt sich demnach um ein Krankheitskontinuum, wobei die Patienten fir den
Zweck der hier vorliegenden Bewertung in drei Gruppen eingeteilt wurden.

Zum Ersten sind dies die Kleinkinder im Alter von 0 bis 5 Jahren. Neugeborene Kinder kdnnen
im schlimmsten Fall ohne funktionsfahige Knochen zur Welt kommen. Die Stabilitdt des
Korpers ist nicht gewahrleistet, und durch den oft unterentwickelten Brustkorb kommt es zur
Atemnot des Sauglings, wodurch eine maschinelle Beatmung erforderlich sein kann. Die
Mortalitat ist hoch. Bei den Neugeborenen und Sauglingen mit Thoraxdeformitdten sterben
sieben von zehn innerhalb des ersten Lebensjahres. Das wichtigste Therapieziel in dieser
Gruppe ist zunachst, das Uberleben der betroffenen Kinder zu sichern.

Zum Zweiten zeigen sich bei Kindern und Jugendlichen haufig erhebliche Gedeih- und
Wachstumsstérungen. Dadurch, dass das Skelett nicht aushartet, kommt es zu kndchernen
Deformitaten und zu zum Teil massiven Einschrankungen im muskuloskelettalen Halte- und
Bewegungsapparat. Die Patienten kénnen nicht oder nur sehr eingeschrankt laufen bzw.
lernen als Kinder das Laufen spat. Sie leiden an Knochenschmerzen und sind deshalb haufig
korperlich stark eingeschrénkt. Als Therapieziel steht hier im Vordergrund, zu der Entwicklung
gesunder Kinder in der entsprechenden Altersgruppe aufzuschlief3en.

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

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

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

Erstens lehnen wir die Einschatzung und teils undifferenzierte Kritik des IQWiG — Zitat — ,die
Betroffenen hatten bessere Studien und sorgfaltigere Datenauswertungen verdient, die in der
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Bewertung und der veréffentlichten Pressemitteilung zum Ausdruck kommen, ab. Alexion hat
den vom G-BA an sie gestellten Anforderungen vollumfanglich entsprochen.

Zweitens wurde in enger Absprache mit dem G-BA ein nichtinterventionelles Patientenregister
aufgesetzt und die Daten den Auflagen entsprechend fristgemal zur Bewertung vorgelegt.
Innerhalb des groRReren globalen Registers liegen Daten von 287 europaischen Patienten vor,
davon 40 deutschen Patienten. Im Unterschied zu den Ausfihrungen des IQWiG handelt es
sich hier eben nicht um eine Registerstudie, sondern um ein nichtinterventionelles
Patientenregister. Das IQWIG Ubertragt in nicht hinreichend differenzierender Weise
Bewertungsgrundsatze flr kontrollierte klinische Studien auf das HPP-Register. Das IQWIiG
ist an die Vorgaben des Bewertungsauftrags durch den G-BA gebunden, welche sich aus dem
Beschluss vom 17. Marz 2017 ableiten.

Drittens wurden die padiatrischen Studien ENB-006-09 und ENB-008-10 im Gegensatz zur
ersten Bewertung durch den G-BA nicht zur Dossierbewertung herangezogen. Es zeigten sich
nicht nur Verbesserungen hinsichtlich der Rachitis, sondern auch signifikante Verbesserungen
des Wachstums, der Gehfahigkeit, der Grobmotorik, der von den Patienten wahrgenommenen
Schmerzen und Behinderung und des globalen Funktionsniveaus. Kinder und Jugendliche
erreichten unter der Behandlung mit Asfotase alfa im Mittel eine normale Kérpergré3e und ein
normales Korpergewicht sowie eine mit gesunden Gleichaltrigen vergleichbare Gehfahigkeit.
Auch die grobmotorischen Fahigkeiten entsprachen im Mittel dem Niveau gesunder
Gleichaltriger.

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

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

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

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

Aber vielleicht &uf3ern sich zunachst einmal die drei aus der klinischen Praxis. Wer méchte
beginnen? — Herr Professor Kirschstein? — Einer lasst dem anderen den Vortritt. — Bitte, Herr
Professor Kirschstein.

Herr Prof. Dr. Kirschstein (AKH Celle): Ich bin Chefarzt der Kinderklinik in Celle und betreue
seit Uber 30 Jahren, vorher an der Universitat Lubeck und auch in Hannover, Kinder mit
rheumatischen Erkrankungen, mit Nierenerkrankungen und vor allen Dingen Kinder mit
Knochenerkrankungen, also insbesondere Kinder mit Glasknochenkrankheit, Osteogenesis
imperfecta.

Ich habe Kinder, kleinere und auch grof3ere, mit einer Hypophosphatasie. Das Problem ist,
dass das Krankheitsbild vom klinischen Erscheinungsbild her von Patient zu Patient komplett
unterschiedlich ist. Es gibt Patienten, die schwer betroffen sind, und solche, die nicht schwer
betroffen sind. Als Beispiel habe ich einen Patienten auch schriftlich aufgefiihrt, der im Alter
von vier Wochen quasi moribund zu uns in die Klinik eingeliefert worden ist. Er hatte wenig
Skelettfehlbildungen; ihn konnte man vom Phéanotyp Uberhaupt nicht als Patient mit
Hypophosphatasie erkennen, hat aber eine schwerste Hypercalcamie. Als Ursache haben wir
dann nach wenigen Tagen eine Hypophosphatasie diagnostiziert, die auch genetisch bestatigt
worden ist; er hat zwei Mutationen. Er bekam dann Asfotase alfa und ist nach 14 Tagen
entlassen worden. Die Mutter hat das so beschrieben: Ihr Prinz ist wachgekiisst. Er war ein
komplett anderes Kind und entwickelt sich ganz hervorragend, hat ein normales Wachstum,
normale Korpergewichtszunahme und konnte mit elf Monaten laufen. Er wéare zu
100 Prozent — da bin ich mir wie samtliche Kollegen aus der Klinik ganz sicher — definitiv
gestorben und ist jetzt ein ganz normales, quicklebendiges Kind. Die Mutter ist die Sekretarin
von - Das ist wie eine Wunderheilung, wenn man so will. Dieser Patient hat einen
100-prozentigen Nutzen, ware aber ohne diese Medikation definitiv gestorben.

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

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

Herr Dr. Seefried (JMU): Vielen Dank. — Ich Uberblicke etwa 350 HPP-Patienten Uber die
letzten 15 Jahre, vorwiegend erwachsene Patienten, sehe aber intermittierend nattrlich auch
die Kinder und Jugendlichen.
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Zu lhrer ersten Frage nach den Gruppen: Die Einteilung ist eine traditionelle historische
Einteilung aus vorgenetischen Zeiten. Sie wurde vor Uber 60 Jahren entwickelt und spiegelt
die Realitat natirlich nur eingeschrankt wider. Tatsachlich sehen wir ein Kontinuum von
Patienten: Wir haben ganz wenige homozygot, dann viele compound heterozygot und den
Uberwiegenden Anteil natirlich heterozygot betroffene Patienten. Entsprechend sehen wir
auch klinisch ein grof3es Kontinuum und auch eine sehr heterogene klinische Manifestation
der Erkrankung.

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

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

Wenn man die Daten anschaut, die von der Firma eingereicht wurden, die aber im Dossier
dann keine weitere Beriicksichtigung gefunden haben, zum Beispiel diese EmMPATHY-Daten —
das ist eine Beobachtungsstudie der Patienten, die ich behandelt habe —, so kann man relativ
gut nachvollziehen, dass man fir jeden einzelnen Patienten, der da behandelt wurde,
individuell einen greifbaren Zusatznutzen hat. Das heif3t, in dieser Untersuchung, in dieser
Erhebung findet sich kein einziger Patient, der keinen messbaren Zusatznutzen hat.

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

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

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

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

Fur diese Patienten besteht der Nutzen der Behandlung eindeutig darin, dass sie keine
weiteren Frakturen mehr aufweisen oder in sehr viel geringerer Haufigkeit, dass sie eine
bessere Frakturheilung haben, dass sie wieder mobil werden, ihre Gehhilfen oder den
Rollstuhl verlassen kénnen und wieder gehfahig mobil werden und auch ihren Beruf wieder
ausitiben kénnen. Das sind eigentlich aus meiner klinischen Sicht die Dinge, die fur die
betroffenen Patienten wichtig sind. Deshalb appelliere ich daran, dass uns diese
Behandlungsmdglichkeit erhalten bleibt, um diesen Patienten zu helfen. Meines Erachtens
kann man aus den Registerdaten sehen, dass eine sorgfaltige Auswahl der Patienten schon
bisher getroffen wird; denn als niedergelassener Arzt in der kassenarztlichen Medizin bin ich
ohnehin gehalten, das Wirtschaftlichkeitsgebot einzuhalten, und muss sowieso eine solche
teure Therapie gut begriinden konnen. Das heif3t, ich muss meine Patienten, die ich
behandele, ohnedies sorgfaltig aussuchen. Von daher wére es aus meiner Sicht des
niedergelassenen Arztes durchaus sinnvoll, wenn es zum Beispiel einen Behandlungshinweis
vom G-BA gabe, welche Patienten fir eine solche Behandlung tberhaupt infrage kommen,
wie dies fur andere Medikamente auch der Fall ist, dass man durchaus Kriterien auffiihrt und
die Behandlung unter dem Aspekt definiert, wer dafiir infrage kommt. Daflir ware ich
durchaus. — Danke.

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Seefried.

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

Bei den alteren Kindern geht es im Prinzip darum, eine normale kindliche Entwicklung zu
durchlaufen. Der Kollege Kirschstein hat es vorhin schon dargelegt: Die Kinder wirden sich
sonst nicht adaquat entwickeln. Da hangen wir auch mit dem Monitoring der Therapie
durchaus relativeng am Knochen, aber was wir dann am Ende des Tages messen, ist natirlich
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Lebensqualitat. Das heil3t, die Kinder entwickeln sich normal, sie erreichen ihre motorischen
Meilensteine mehr oder weniger zeitgerecht bzw. mit fortschreitender Therapie zunehmend
zeitgerechter und kénnen ein normales Leben fihren.

Das ist wiederum ein Kontinuum. Das heif3t, wenn wir ins Jugendalter und zu den
Erwachsenen kommen, dann hangt der Zusatznutzen nicht mehr am Uberleben, sondern
daran, dass man ein normales Leben fihren kann, dass man eben in die Berufsausbildung
kommt. Das heil3t, auch da kann man nicht fir verschiedene Altersgruppen einen Endpunkt
konkret benennen, sondern es wird natirlich immer breiter, so wie das Leben einfach
vielgestaltiger wird.

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

Frau Bickel: Da habe ich mich wahrscheinlich missverstandlich ausgedrtickt. Mir ging es
darum: Behandeln Sie denn jedes Kind mit dieser — —

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, wenn man jetzt den Therapiehinweis machen
misste, den Herr Scharla fir die Erwachsenen haben wollte, wiirden wir bei den Erwachsenen
hineinschreiben: die mit Knochenbruchneigung etc. pp. Wie kdnnte man das bei den Kindern
rechtssicher machen, damit Sie uns am Ende beklagen kdnnten und wir den Prozess
gewinnen wirden? Ganz einfach.

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

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

Herr Dr. Seefried (JMU): Ich mochte zunachst noch kurz auf lhre Einschatzung
zurickkommen, dass man bei den Erwachsenen sagt, es seien die Frakturen. Die Zahl der
Frakturen determiniert nicht die Schwere des Krankheitsbildes; auch das muss man verstehen.
Man kann nicht sozusagen einen Therapiehinweis machen: ab einer bestimmten Zahl von
Frakturen. Das ist ganz wichtig. Die Schwere des Krankheitsbildes lasst sich nicht allein an
der Knochenmanifestation festmachen. Auch im Ausmald dessen, was die Patienten an
Zusatznutzen erfahren, kann ich nicht sagen: Die mit den meisten Knochenbriichen haben
den groldten Zusatznutzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel. — Also, keine Sorge, wir machen morgen
keinen Therapiehinweis; das war nur ein Beispiel fur die harten Endpunkte.
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Herr Dr. Seefried (JMU): Da muss ich ein bisschen Salz in die Suppe streuen: Sie gibt es
leider nicht. Ich hatte lhnen gerne — ich habe mich lange vorbereitet — so ein paar harte
Kriterien mitgebracht. Die Individualitat der Krankheitsmanifestation ist wirklich sehr breit und
lasst es eigentlich kaum zu, rote Linien fir alle zu ziehen.

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

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

Herr Dr. Seefried (JMU): Wenn wir messbare Defizite haben, das heif3t, wenn das Kind in
seiner Entwicklung hinter den ublichen Normen zuriickbleibt, was sowohl die motorische
Entwicklung als auch was die GroRenentwicklung, die Gewichtsentwicklung etc. anbelangt.
Fur die Kinder haben wir ja gute Normkurven, anhand derer man sieht, ob sich das Kind
altersadaquat entwickelt oder plétzlich hinter die Normkurven zurtickfallt.

Bei den Erwachsenen haben wir im Prinzip ein paar orientierende Parameter. Das sind letzten
Endes die zwei Mutationen, also die compound heterozygot, die heterozygot und die
homozygot Betroffenen, was nicht ausschlie3t, dass auch mal ein Patient mit einer
heterozygoten Mutation, aber einer sehr schweren, auch Probleme hat; denn tberwiegend
sind es tatsachlich die mit den compound-heterozygoten Mutationen, Uberwiegend sind es
schon die mit den ganz charakteristischen Frakturen. Es gibt eine typische
Frakturmorphologie, die auch auf einen schweren Verlauf hinweisend sein kann.

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

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

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

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

Noch einmal zu den Kindern: Die meisten Kinder, die auffallen — das ist ganz typisch —, fallen
nicht beim normalen Kinderarzt auf, sondern sind in einem SPZ, einem Sozialp&diatrischen
Zentrum, weil sie aufgrund der Muskelschwache ihre Gehstrecke nicht mehr schaffen. Den
Eltern fallt auf, dass das Kind — — Normalerweise sind Kinder immer in Bewegung und laufen,
laufen, laufen und toben. Das sind Kinder, die durch die Muskelschwéache haufig auffallen und
gar nicht so sehr unbedingt durch die Knochen; das gibt es auch. Das klinische Bild ist extrem
heterozygot, und mich stort so ein bisschen bei den ganzen Beurteilungen vom IQWiG, dass
Sie immer vom Knochen ausgehen. Der Knochen spielt eine ganz grol3e Rolle, man denkt
immer: AP und Knochen. Das gehort ja auch zusammen, aber es sind nicht nur die
Knochensymptome, sondern es ist die Muskelschwéche, und auch das Verhalten der Kinder
spielt eine Rolle. Die AP wirkt ja in sehr vielen Organen; mit Sicherheit ist vieles auch noch
nicht geklart.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Derwand, dann nochmals Frau Biester,
anschlie3end Nachfrage Frau Teupen.

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

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

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

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

Herr Derwand, zu lhren Ausfihrungen gerade: Fir diese Verbesserung, die Sie gerade zur
Motorik usw. beschreiben, haben Sie aber keinen Vergleich vorgelegt, und wir sehen in der
Nutzenbewertung die Fragestellung gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das ist
der entscheidende Unterschied zu der Bewertung von vor vier Jahren. Deswegen helfen diese
Daten nichts, weil Sie Uberhaupt nichts zur zweckmaligen Vergleichstherapie vorgelegt
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haben, und fir die Phase, fur die Sie einen Vergleich haben, gibt es wieder nur die
radiologischen Endpunkte. Dazu ist ja gerade bestatigt worden, dass das nicht tatséchlich der
Weisheit letzter Schluss ist.

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

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

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

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

(Herr Brandt: Frau Teupen hat es zusammengefasst!)

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

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

Herr Prof. Dr. Kirschstein (AKH Celle): Sprechen sie jetzt von der perinatalen oder der
juvenilen Form?

Frau Bickel: Von der perinatalen. Da haben wir ja Daten. Bei der perinatalen Form hat das
IQWIG es aufgrund der Gesamtmortalitdt anerkannt. Wir haben ja jetzt die Problematik
derjenigen, die in einer der Studien eingeschlossen wurden. Das waren Patienten, die nach
dem sechsten Lebensmonat erkrankt sind. Da fragt man sich: Wirden sie eine normale
Entwicklung bei der BOT zeigen — also bei diesem Test BOT — oder der 6-Minuten-Gehstrecke,
wenn man sie nicht behandelte?

Herr Prof. Dr. Kirschstein (AKH Celle): Ich denke, die meisten wirden das nicht schaffen.
Es gibt aber immer auch Ausnahmen. Die Hypercalcdmie kann ganz unterschiedlich
ausgepragt sein. Das sind ja Kinder, die wenig Knochensymptome haben, aber krampfen;
Vitamin B6. Das ist flir den normalen Biologen oder Mediziner auch nicht so ganz einfach
verstandlich: Die haben ganz hohe Spiegel. Wieso krampfen sie und sind trotzdem Vitamin-
B6-refraktar? Das klinische Bild ist eben ganz unterschiedlich. Bei den normalen Sachen, die
man sich unter einer Hypophosphatasie vorstellt, wiirden sie es nicht schaffen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Seefried.

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

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

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

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

Frau Biester: Das kann ich jetzt gar nicht nachvollziehen, denn Sie haben einen
randomisierten Vergleich zwischen Asfotase alfa und supportiven MaBhahmen. Da haben Sie
radiologische Endpunkte erhoben, aber keine, wie wir sie ,patientenrelevante Endpunkte*
nennen. Da verstehe ich das Ethikargument Uberhaupt nicht; ganz im Gegenteil, ich wrde lhr
Argument umkehren: Es ist unethisch, diese Endpunkte in einer Studie nicht zu erheben, die
Sie sowieso machen.

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prechtl.

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

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

Frau Bickel: Ich méchte gern noch einmal auf den RCT ENB-009-10 zu sprechen kommen.
Ich glaube, davon sprachen Sie. Das sind aber dann Patienten im Alter von 13 bis 65 Jahren.
Da ist eine andere Dosierung eingesetzt worden. Es war ja eine Unterdosierung. Trotzdem

Zusammenfassende Dokumentation 192



zeigen sich, wenn man sich die Ergebnisse anguckt, positive Ergebnisse. Gut, wahrscheinlich
setzen Sie das nur In-Label ein mit den 6 mg pro Woche. Aber kdnnen Sie aus der klinischen
Erfahrung heraus irgendetwas sagen, inwieweit die Ergebnisse aus diesen Studien, in deren
Rahmen eine Unterdosierung stattfand, trotzdem madglicherweise reprasentativ fir das sind,
was Sie jetzt in Ihrer Klinik sehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Scharla.

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

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

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

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

Frau Emmermann (Alexion): Ich will den Punkt der Dosierung wirklich nur noch einmal
aufgreifen, einfach deshalb, weil es in der Dossierbewertung durch das IQWiG eine wichtige
Rolle gespielt hat. Die empfohlene Dosierung laut Fachinformation ist 6 mg pro Kérpergewicht
pro Woche. Das heil3t eben, dass auch andere Dosierungen, die in den Studien eingesetzt
wurden, innerhalb des Labels sind; das ist der erste Punkt.

Der zweite Punkt ist, dass diese Daten ja auch in der ersten Nutzenbewertung durch den G-
BA herangezogen wurden. Auch diese Studiendaten in anderen Dosierungen wurden in der
ersten Nutzenbewertung tatsachlich genutzt, und insofern ist es, glaube ich, einfach ein
wichtiger Punkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert.
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Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich will noch einmal auf lhre Ausfuhrungen zurickkommen, Herr
Scharla, dass Sie aus Kostengrinden mit niedrigeren Dosierungen anfangen. Ist es ein
relevanter Anteil von Patienten, der auch mit dieser niedrigeren Dosierung auskommt, und
haben Sie Erfahrungen hinsichtlich der Sicherheit, ob es da Unterschiede zwischen der
niedrigeren Dosierung, halb so hoch, im Vergleich zu den 6 mg gibt? Kann man sagen, dass
dann, wenn Sie sie hochdosieren, Nebenwirkungen gehauft auftreten, haufiger auftreten, die
in unteren Dosierungen nicht auftreten, oder ist das ungefahr gleich?

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

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

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

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

Herr Dr. Seefried (JMU): Zwei Punkte ganz kurz. Nattrlich ist es eine Enzymersatztherapie,
die individuell angepasst werden muss; das ergibt sich von allein. Es gibt dazu auch eine
Studie, bei der man sich fir die Erwachsenen einzutitrieren versucht hat. Sie wurde sowonhl
von der FDA als auch von der EMA gefordert, die Studie 208 — die Daten werden gerade
publiziert —, bei der man mit drei verschiedenen Dosierungen, ndmlich 2 mg pro Kilogramm
dreimal die Woche, eine niedrigeren Dosierung von 0,5 mg und einer héheren mit 3 Mitglied,
entsprechend auch therapiert hat — nur kurzzeitig; zwolf Wochen lief diese Studie — und man
dann tatsachlich sieht, dass die 0,5 mg dreimal pro Woche ebenfalls einen Effekt auf die
Substratmarker haben, aber einen schwacheren, wahrend man mit der sehr hohen Dosierung
von 3 mg und damit 9 mg pro Kilogramm und Woche natirlich etwas mehr Nebenwirkungen
hatte, sodass man mit den 2 mg als Korridor schon einmal grob durchaus richtig liegt.

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

Herr Dr. Derwand (Alexion): In die Empfehlungen geméafd Fachinformation sind natdrlich die
Daten von allen Patienten im klinischen Entwicklungsprogramm, basierend auf
populationsbasierten pharmakokinetischen Studien, eingegangen, worauf die Empfehlung
beruht: Wir sehen im Register, dass die empfohlene Dosis bei circa 80 Prozent der Patienten
eingesetzt wird, bei 10 Prozent eine hdhere Dosierung, bei 10 Prozent gegebenenfalls eine
niedrigere Dosierung, sodass Asfotase alfa in der Behandlung der Patienten sehr rationell
eingesetzt wird.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen.

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

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

Frau Teupen: Neu?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alt.

(Zuruf von Frau Teupen)

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

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

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prechtl.

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Noch etwas zu den Registerdaten: Sie
sagen ja, die missen angeschaut werden. Sie haben die EMA-Daten extrahiert, fristgerecht;
sie sind noch an die EMA gegangen. Das IQWIG hat gesagt, okay, wir mussen vergleichen
kénnen, also im Prinzip Rapid Report, also anhdrungsbegleitendes Register, wobei die

Zusammenfassende Dokumentation 195



Anforderung hier eine andere war. Wir haben hier keine Registerstudie gefordert, sondern
haben gesagt, das EMA-Register soll eben beflillt werden, und dann schauen wir uns das an.

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

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

Frau Emmermann (Alexion): Fur uns ist das natlrlich auch eine wichtige Frage der
Verfahrenssicherheit, dass wir uns tatséchlich eng mit dem G-BA abgestimmt haben, in jedem
Schritt auf diesem Weg hin zu dem Punkt, da wir Ihnen jetzt diese Daten tatsachlich vorlegen
konnten, wobei wir uns an alle Auflagen entsprechend gehalten haben. Dass die
Anforderungen vonseiten des IQWIiG an eine Registerstudie in der Zwischenzeit anders
gestellt werden, vielleicht auch getriggert durch die Verédnderung innerhalb des GSAYV, ist flr
mich eine anders gelagerte Fragestellung und kann jetzt hier auch keine Rolle spielen.
Deswegen kann das auch kein Kriterium flr die Bewertung der von uns vorgelegten und mit
Ihnen abgestimmten Registerdaten sein. Ich Uberlasse gerne noch einmal meinen Kollegen
das Wort, um weiter zum Register etwas auszufiihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich will das an dieser Stelle auch nicht bewerten, aber
Faktum ist: Wir haben mit Blick auf die GSAV-Anderungen, bezogen auf die Orphans und auf
die Regelung in 8§ 136 a, also auf die ATMPs, einen Rapid Report des IQWIiG. Dartber, ob
und in welchem Umfang dieser Rapid Report dann am Ende Beschlussgrundlage des
Gemeinsamen Bundesausschusses wird, wird ja noch zu beraten sein; das ist ganz klar. Vor
diesem Hintergrund sind wir uns zumindest einig, dass man das, was heute State of the Art
oder mdglicherweise Diskussionsstandard ist, nicht eins zu eins Ubertragen kann, was immer
das dann am Ende des Tages bedeutet. — Herr Derwand; dann habe ich noch mal Frau Biester
und Frau Wenzel-Seifert.

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

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

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

Frau Biester: Unsere Argumente sind gar nicht im Lichte von A19-43, dieses Rapid Reports;
vielmehr sind das ganz allgemeine Grundsatze fur eine Studiendurchfiihrung. Wenn Sie
sagen, Sie hatten keine Registerstudie gemacht oder der G-BA habe keine Registerstudie
beauftragt, so gilt doch: Jede Analyse, die Sie mit lhren Daten machen, Auswertungen, die Sie
vorlegen, sind naturlich Analysen; das ist eine Studie. Sie mussen geplant werden, sie
brauchen Planung. Dass der G-BA Ihnen nicht den Analyseplan macht, ist nattrlich auch klar.
Deswegen liegt es in lhrer Verantwortung, anschlie3end interpretierbare Daten vorzulegen
und sie auch zu generieren.

Das heift, die Aussage, Sie hatten keine Registerstudie gemacht, stimmt schon einmal nicht,
weil Sie Auswertungen vorgelegt haben. Das Argument, das gerade gefallen ist, in der
Zwischenzeit golten andere Kriterien, trifft auch nicht zu, weil Sie die Daten fur Patienten mit
Asfotase und Patienten ohne Asfotase vdllig ungleich erhoben und dokumentiert haben. Zum
Beispiel haben Sie schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse fur die Patienten ohne Asfotase
gar nicht erhoben. Dosierungen, Untersuchungen, das alles haben Sie nur fiir Patienten mit
Asfotase erhoben. Die anderen Patienten bekommen ja nicht nichts; sie erhalten ja auch
etwas. Sie haben sich Uberhaupt nicht um Confounder gekiimmert, was man natirlich, wenn
man eine Auswertung vornimmt, machen muss.

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

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

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

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

Jetzt nach Ihrer AuRerung ist mir klar: Die eine Gruppe, die jemals mit Asfotase behandelt
wurde — das heil3t ja eigentlich nach Ihren Ausfiihrungen, dass sie fast durchgehend behandelt
worden sind —, waren die schwerer Betroffenen, bei denen eben eine Behandlungsindikation
da ist, und die anderen wurden eben nicht damit behandelt. Demzufolge kann man die beiden
auch nicht miteinander vergleichen. Also, welche Aussage, die flir einen Zusatznutzen reichte,
kann man denn sonst dariiber hinaus daraus ziehen? Das ist ja eine unlogische Mitteilung.

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

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

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

Herr Dr. Derwand (Alexion): Wunderbar. — Trotzdem sollte man methodisch wirklich Register
und Registerstudie sehr sauber definieren. Man kann sicher auf das Diskussionspaper der
EMA Bezug nehmen, in dem klar beschrieben wird, was von einem Register zu fordern ist, wie
wir es hier fur die HPP wohlgemerkt aufgesetzt haben, weil es sich nicht um ein
Medikamentenregister handelt, sondern um ein Erkrankungsregister.
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Die geforderte Registerstudie bedingt aber auch eine vorher definierte Hypothese in einer
definierten Population des Registers; das war nicht gefordert. Beim Aufsetzen eines Registers
sind diese Studien normalerweise nicht mdglich, sodass man hier methodisch schon sehr
genau unterscheiden muss, ob ein Register mit einer Beschreibung im Sinne der
Behandlungsqualitat, gegebenenfalls der Uberpriufung der Sicherheit oder auch der
Wirksamkeit eines Medikaments in der Anwendung im klinischen Alltag vorliegt oder eine
basierend auf einer definierten Hypothese durchgeflihrte Registerstudie in einer abgrenzten
Population der Registergesamtpopulation.

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

Frau Dr. Frick (Alexion): Erganzend dazu ist es aus unserer Sicht nicht so, dass man die
Daten, die wir vorgelegt haben, nicht interpretieren kann. Wenn wir uns beispielsweise bei den
unter 18-Jahrigen im Register einmal die physische Funktion angucken, die von den Patienten
selbst berichtet wurde, so haben Sie, Frau Wenzel-Seifert, richtig gesagt, dass die Patienten,
die nicht mit Asfotase alfa behandelt wurden, weniger schwer betroffen waren. Das heifl3t, sie
bewegten sich schon zur Baseline mehr oder minder im Normalbereich. Aber man sieht dann,
dass die zur Baseline wirklich schwer betroffenen Patienten, Kinder und Jugendliche, unter
der Therapie dann im Prinzip aufholen, sodass die Patientengruppen sich am Ende der
Therapie oder zur letzten Messung nicht mehr unterscheiden. Das spiegelt sich eben auch
durch klinisch relevante und auch signifikante Verbesserungen der physischen Funktion unter
Asfotase-alfa-Therapie wider. Das heil3t, eine Interpretierbarkeit der Ergebnisse ist da
durchaus gegeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.
(Frau Bickel: Hat sich erledigt!)

— Okay, gut. — Frau Wenzel.

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prechtl.

Herr Dr. Prechtl (Alexion): Da haben Sie natirlich véllig recht. Das ist eben manchmal die
Crux in Registern, dass man bei der Analyse der Daten davon abhangt, was denn
dokumentiert bzw. erhoben wurde. Nichtsdestotrotz haben wir gerade fir diesen Index, der
Schmerzen und Unbehagen ausdriickt, obwohl es so wenige Kinder sind, in der globalen
Gruppe dennoch einen signifikanten Vorteil fur die behandelten Patienten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist die Crux, und deshalb haben wir immer wieder
darauf hingewiesen und tun das auch, indem wir sagen: Das A und O, ob man Uberhaupt
etwas damit anfangen kann, ist zumindest eine relative Vollstandigkeit oder zumindest der
Anspruch auf Reprasentativitat; so wird es ja jetzt im Rapid Report auch geschrieben. Insofern
sind wir wieder in der Klippschule. — Frau Biester, Sie haben sich noch einmal gemeldet, dann
hat sich Frau Emmermann noch einmal gemeldet, und dann wirde ich einen Cut machen, weil
es jetzt, glaube ich, nicht mehr weiterfiihrt. — Frau Biester.

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wir haben ja daraus gelernt. Deshalb
steht jetzt im Gesetz, dass man Verordnungen bei anwendungsbegleitenden
Datenerhebungen auch auf die Arzte beschranken kann, die willens sind, ihre Patienten in
solche Register einzuschliel3en, wobei wir damit Registerstudien meinen.

Dann nur noch einmal, damit wir die Pathogenese dann richtig haben: Das war urspriinglich
eine Auflage der EMA. Das sage ich nur, weil jetzt immer der G-BA als die Inkarnation dieses
Registers in den Raum gestellt wird: Die EMA hat das beauflagt. Wir haben die EMA-
Forderung eins zu eins tbernommen und dann versucht, das Baby mit lhnen gemeinsam zum
Laufen zu bringen. Das war aber eine Conditio sine qua non fir die Erteilung der Zulassung.
Das muss man einfach sagen, damit das korrekt ist. Also, nicht dass am Ende im Raume
steht — deshalb hatte ich das auch gerne protokolliert —, der G-BA habe irgendetwas erfunden
und distanziere sich heute in grof3en Schritten davon. Wir haben das tibernommen. Das macht
es am Ende vielleicht nicht besser, aber nur, damit klar ist, von wo das kommt. — Herr
Kirschstein, bitte.

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

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

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

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

Die vorgelegten Daten bestétigen die erste Nutzenbewertung des G-BA und zeigen darlber
hinaus einen relevanten Patientennutzen in allen Gruppen. Eine Einbeziehung aller
vorgelegten Daten ist allerdings aus unserer Sicht eine notwendige Voraussetzung fir eine
vollsténdige Dossierbewertung. — Danke schon.

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

Somit kénnen wir diese Anhérung beenden. Ich wiinsche lhnen noch einen schénen Resttag,
sofern man mit dem Tag noch etwas anfangen kann. Wir haben es ja immerhin bis zum
Einbruch der Dammerung geschafft. — Danke, dass Sie da waren.

Schluss der Anhodrung: 17:24 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

und
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung

der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V

Vorgang: Asfotase alfa

Stand: Januar 2017



I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Asfotase alfa

Zur Behandlung der Hypophosphatasie

Kriterien gemanR 5. Kapitel 8 6 VerfO

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

siehe Ubersicht "Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet*

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalfiigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehodren.

- Malinahmen gemaf Heilmittelkatalog
- Hilfsmittel
- Ggf. operative Malinahmen

Asfotase alfa: Beschluss nach § 35a SGB V vom 17. Méarz 2016

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff :

Anwendungsgebiet
ATC-Code (Text aus Fachinformation)
Handelsname

Zu bewertendes Arzneimittel:

Asfotase alfa Anwendungsgebiet laut Zulassung:

Al6AB13 Asfotase alfa ist indiziert als Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen die Hypophosphatasie im Kindes- und Jugendalter
Strensiq® aufgetreten ist, um die Knochenmanifestation der Krankheit zu behandeln (siehe Abschnitt 5.1).

Asfotase alfa Asfotase alfa ist indiziert als Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen die Hypophosphatasie im Kindes- und Jugendalter
Al16AB13 aufgetreten ist, um die Knochenmanifestation der Krankheit zu behandeln (siehe Abschnitt 5.1).

Strensiq®

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmaligen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V

Vorgang: Asfotase alfa

Auftrag von: Abt. AM
bearbeitet von: Abt. FB Med

Datum: 12.12.2017



Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmafigen Vergleichstherapie (zVT):

Inhalt

SySteMatiSChE RECNEICNE: ........ i e e e e 2
0[] = 11 (o] L PP PP PP P PP PPPPPPPPPPPPPR 2
IQWIG Berichte/G-BA BeSCNIUSSE.......uuiiiiiiii e ce e e e e e e e e e e e et e e s et e e e eaaeeaeees 4
COCNIANE REVIBWS ...ttt e e e e e r e e e e e e e s e s 4
SYSIEMALISCNE REVIEWS ...ttt a e e e e eas 4
[T 1] (=] o 4
Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu moglichen Komparatoren..................... 4
Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie. ............uuvvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiivieeveeieeiieieees 8
) =T P 9

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation
Hypophosphatasie durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre
eingeschrankt und die Recherche am 06.12.2017 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den
aufgefuihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane
Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology Assessment
Database), MEDLINE (PubMed), AWMF, Clinical Evidence, DAHTA, G-BA, GIN, IQWIG,
NGC, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen
deutschen und européaischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am
Ende der Synopse aufgeftihrt.

Die Recherche ergab 47 Quellen, die anschlieend in einem zweistufigen Screening-
Verfahren nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab
dies 4 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

Indikation:

zur Behandlung der Hypophosphatasie



Abklrzungen:

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen

AWMF
Fachgesellschaften
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CDEC Canadian Drug Expert Committee
DAHTA DAHTA-Datenbank
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
HPP Hypophosphatasia
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NGC National Guideline Clearinghouse
NICE National Institute for Health and Care Excellence
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TRIP Turn Research into Practice Database
WHO World Health Organization




IQWiG Berichte/G-BA Beschliisse

G-BA, Jahr [2].

Beschluss
des Gemeinsamen

Bundesausschusses
uber eine Anderung
der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII -
Beschliusse lber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V —
Asfotase alfa

Zugelassenes Anwendungsgebiet [laut Zulassung vom 28. August
2015]: 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.

Asfotase alfa ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber
Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt geman 5. Kapitel
§ 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten
und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt
am Malistab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien.

a) Patienten im Alter < 5 Jahren:
Ausmal} des Zusatznutzens: nicht quantifizierbar

b) Patienten im Alter > 5 Jahren
Ausmalfd des Zusatznutzens: nicht quantifizierbar

Cochrane Reviews

Es konnten keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert werden.

Systematische Reviews

Es konnten keine relevanten systematischen Reviews identifiziert werden.

Leitlinien

Es konnten keine relevanten LL identifiziert werden.

Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu mdoglichen Komparatoren

NICE, 2017 [3].

Asfotase alfa for
treating
paediatriconset
hypophosphatasia

Recommendations

1.1 Asfotase alfa is recommended as an option for treating paediatric-

onset hypophosphatasia only:

o for people who meet the criteria for treatment within the managed
access arrangement (see section 4.18), and

o for the duration of this arrangement and in line with the other
conditions it specifies, and

o when the company provides asfotase alfa with the confidential
commercial terms agreed with NHS England.




Methodik:

The evaluation committee considered evidence submitted by Alexion, a
review of this submission by the evidence review group (ERG) and
evidence submitted by clinical experts, patient experts and NHS England.

Evidenzbasis:

The company did a systematic literature review to identify studies

evaluating the clinical effectiveness of asfotase alfa for treating paediatric-

onset hypophosphatasia. It found 4 open-label phase Il studies of
asfotase alfa (2 of which had associated extension studies):

e ENB-002-08, a non-randomised 24-week single-arm study in 11
people of 36 months and under with infantile-onset
hypophosphatasia.

e ENB-003-08, an extension study of ENB-002-08 that is evaluating 10
people for up to 5 years.

e ENB-010-10, a non-randomised, dose-comparison study of asfotase
alfa treatment for up to 48 months in 59 people of 5 years and under
with infantile-onset hypophosphatasia.

e ENB-006-09, a randomised 24-week dose-comparison study in 13
people of 5-12 years with infantile- or juvenile-onset
hypophosphatasia.

e ENB-008-10, an extension study of ENB-006-09 that is evaluating 12
people for up to 5 years.

e ENB-009-10, a randomised, 24-week concurrent control study in 19
people of 13-66 years with paediatric-onset hypophosphatasia.

Only ENB-002-08 and ENB-006-09 have finished. The company stated
that patients included in the studies of asfotase alfa presented with clinical
symptoms that were characteristic of their age at onset of
hypophosphatasia and enrolment, and that a broad range of outcome
measures were collected across studies to reflect the

symptoms of the disease in each age group.

The company also identified 3 retrospective non-interventional studies:

e ENB-011-10, a retrospective natural history study of babies with
severe perinatal- and infantile-onset hypophosphatasia. Data on
survival and the need for invasive ventilation were taken from medical
records of children up to 5 years.

e ALX-HPP-502, a retrospective natural history study of children with
juvenile-onset hypophosphatasia (515 years). The study focused on
functional assessments of physical abilities, changes in growth
(height and weight) and skeletal improvement (severity of rickets).

e ALX-HPP-502s, a single-centre substudy of ALX-HPP-502. Data for
additional functional measures were taken from medical records and
videos were obtained from a longitudinal natural history database to
characterise gait.

Section 4.18 (managed access arrangement):

The company proposed a managed access arrangement, which was

developed with clinical experts and patient groups and revised after

advice from NICE and discussion with NHS England. The arrangement
was proposed to last 5 years, and includes defined criteria for starting and
stopping asfotase alfa treatment, and monitoring and data collection
requirements:

e A national committee made up of experts in hypophosphatasia, pain
management and commissioning will discuss all decisions to start or
stop asfotase alfa treatment within the managed access arrangement.

e To be considered for asfotase alfa treatment, patients must agree to
the terms of the arrangement (including attending regular follow-up
clinics and inclusion in the data collection).




Starting criteria: All people with perinatal- and infantile-onset
hypophosphatasia, regardless of current age, can start treatment with
asfotase alfa. Asfotase alfa can be considered for children (aged 1-4
years and 5-18 years) with juvenile-onset disease if

they do not reach motor milestones, have pain with significant disability or
have restricted mobility. The drug can also be considered for adults (18
years and over) with juvenile-onset disease if they have 2 of the following:
current fractures or a history of

fractures characteristic of hypophosphatasia; persistent or recurrent pain
with disability; and restriction of mobility.

Stopping criteria: Babies under 1 year with respiratory problems can
continue treatment for the duration of the managed access arrangement
unless they develop serious adverse events, other life-limiting conditions
or remain ventilator dependent after 2 years. Children with juvenile-onset
disease will stop treatment if 2 of the

3 stopping criteria are met: loss of height or growth impairment; no
improvement in physical function or fall in mobility score; and no reduction
in pain. Adults with juvenile-onset disease will stop treatment if 1 of the
following criteria are met: no improvement in physical function or fall in
mobility score; continued fractures over a

3-year period; and no reduction in pain.

Monitoring and data collection: Data will be collected from everyone who
has asfotase alfa within the managed access arrangement, and will be
recorded in a dedicated database. The company stated that NHS England
will have access to this database for audit and analysis of individual-level
data, and will also be provided with relevant data extracts from the global
hypophosphatasia registry database to assist in assessing asfotase alfa.

NIHR, 2013 [4].

Asfotase alfa for
hypophosphatasia

TARGET GROUP
e Hypophosphatasia (HPP) — first line.

EXISTING COMPARATORS and TREATMENTS

include:

e Supportive care aimed at decreasing and controlling symptoms
associated with HPP.

¢ Infants and children should be monitored for evidence of increased
intracranial pressure and fractures should be observed closely.

¢ Internal fixation (rodding) may be especially helpful in the
management of a fractured femur, whilst internal fixation or 8-plate
hemiepiphysiodesis may be used in the management of femoral
bowingb.

e Bracing may be used where there is evidence of developing
scoliosisc.

e Adult pseudofractures may require orthopaedic care and a dentist
should closely monitor all individuals with HPP.

e Renal function should be monitored in patients with high calcium and
phosphate levels in their blood as well as calciuria, as
nephrocalcinosis may develop, further reducing renal function.
Management of high calcium levels is often required.

CADTH, 2016 [1].

CADTH CANADIAN
DRUG EXPERT
REVIEW
COMMITTEE

FINAL
RECOMMENDATION
ASFOTASE ALFA

Recommendation:

The CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recommends that
asfotase alfa be listed for enzyme replacement therapy in patients with a
confirmed diagnosis of pediatric-onset hypophosphatasia (HPP), if the
following clinical criteria and conditions are met:

Clinical Criteria:

e Patient has infantile or childhood HPP confirmed by genetic testing.

e Patient is not an adult at the time treatment is initiated.

Conditions:




(Strensiqg — Alexion
Pharma Canada
Corp.)

Indication: Pediatric-
onset
Hypophosphatasia

Patients should be initiated on treatment and followed in a specialized
clinic with expertise in the diagnosis and management of HPP.

Goals of therapy should be developed on a case-by-case basis prior
to the initiation of therapy. If these pre-specified goals are not met at
reassessment following a trial of 24 weeks of therapy, the treatment
should not be continued.

Substantial reduction in price.

Reasons for Recommendation (Hinweis: welche die Evidenz betreffen):

Three open-label pivotal studies (ENB-010-10 [N = 59], ENB-006-09
[N =13], and ENB-008-10 [N = 12]) suggested that asfotase alfa 2
mg/kg administered three times per week is associated with an
improvement in skeletal development.

Patients treated with asfotase alfa appeared to have a lower rate of
mortality compared with the anticipated rate of mortality for patients
with HPP, based on the natural history of this disease.
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Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology

Assessment Database) am 05.12.2017

Suchfrage

=

[mh hypophosphatasia]

hypophosphatasia*:ti,ab,kw or hypophosphataem*:ti,ab,kw or
hypophosphatem*:ti,ab,kw

#1 or #2

D

#3 Publication Year from 2012 to 2017

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 05.12.2017

Suchfrage

Hypophosphatasia[mh]

hypophosphatasia*[tiab] OR hypophosphataem*[tiab] OR hypophosphatem*[tiab]

#1 OR #2

A WOIN[FP|#®*

(#3) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])
OR (((((trials[Tiab] OR studies[Tiab] OR database*[Tiab] OR literature[Tiab] OR
publication*[Tiab] OR Medline[Tiab] OR Embase[Tiab] OR Cochrane[Tiab] OR
Pubmed|[Tiab])) AND systematic*[Tiab] AND (search*[Tiab] OR research*[Tiab])))
OR ((((((L((((HTA[Tiab]) OR technology assessment*[Tiab]) OR technology
report*[Tiab]) OR (systematic*[Tiab] AND review*[Tiab])) OR (systematic*[Tiab]
AND overview*[Tiab])) OR meta-analy*[Tiab]) OR (meta[Tiab] AND
analyz*[Tiab])) OR (meta[Tiab] AND analys*[Tiab])) OR (meta[Tiab] AND
analyt*[Tiab]))) OR (((review*[Tiab]) OR overview*[Tiab]) AND ((evidence[Tiab])
AND based[Tiab])))))

((#4) AND ("2012/12/01"[PDAT] : "2017/12/31"[PDAT]) NOT "The Cochrane
database of systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp]))

Leitlinien in Medline (PubMed) am 05.12.2017

Suchfrage

Hypophosphatasia[mh]

hypophosphatasia*[tiab] OR hypophosphataem*[tiab] OR hypophosphatem*[tiab]

#1 OR #2

A WOWIN|FP|H#

(#3) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[Title])

(((#4) AND ("2012/12/01"[PDAT] : "2017/12/06"[PDAT])) NOT
(animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT
("The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]))
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