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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miussen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

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

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

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkulrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Malstaben, die sich
aus den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

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

Hydrocortison (Alkindi®) ist angezeigt zur Ersatztherapie bei Nebennierenrindeninsuffizienz
bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen (ab der Geburt bis unter 18 Jahre) [1].
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Der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fur dieses Anwendungsgebiet den Wirkstoff
Hydrocortison als zweckméRige Vergleichstherapie (ZVT) bestimmt [2].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Am 26. Februar 2018 fand unter der Vorgangsnummer 2017-B-295 ein Beratungsgesprach
geméal § 8 Abs 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung mit dem G-BA zur Festlegung
der ZVT statt [2]. Im Rahmen dieser Beratungsanforderung hat der G-BA die ZVT fur die
“Ersatztherapie bei Nebennierenrindeninsuffizienz bei Neugeborenen, Kindern und
Jugendlichen (ab der Geburt bis unter 18 Jahre)“, wie folgt bestimmt:

e Hydrocortison
Dieser Festlegung zur ZVT wird im vorliegenden Dossier gefolgt.

Das zu bewertende Arzneimittel und die ZVT sind vollkommen wirkstoffgleich und enthalten
beide das gleiche aktive Molekul (Hydrocortison) und den gleichen Wirkmechanismus. Die
Zulassung von Alkindi® als Paediatric-Use Marketing Authorization (PUMA) Arzneimittel
basiert auf einer sogenannten Hybrid-Applikation unter Anwendung von Hydrocortison als
Referenzprodukt. Der Gemeinsame Bundesausschuss hat Alkindi® mit dem altbekannten
Wirkstoff Hydrocortison aufgrund der Zulassung als PUMA Arzneimittel in die frihe
Nutzenbewertung fir neue Wirkstoffe aufgenommen.

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

AulRer der zitierten Niederschrift zum Beratungsgesprach mit der Vorgangsnummer 2017-B-
295 und der Fachinformation fiir Hydrocortison (Alkindi®) wurden keine weiteren Quellen
herangezogen [1, 2].
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3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Diurnal Ltd. 2017. Anhang | — Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Alkindi®.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2018. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemald § 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2017-B-295
(03. April 2018) — Hydrocorttison zur Ersatztherapie bei adrenaler Insuffizienz bei
Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen (26. Feb. 2018) .

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren.
Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

3.2.1.1 Definition und Diagnose von Nebenniereninsuffizienz (Adrenale Insuffizienz)

Adrenale Insuffizienz (Al) ist eine Gruppe von Erkrankungen, bei denen die Nebennieren
unzureichende Mengen an Steroidhormonen produzieren, was zu Glukokortikoid- (vor allem
Cortisol) und manchmal auch Mineralokortikoid- (vor allem Aldosteron) Mangel fuhrt [1, 2,
3, 4, 5, 6]. Klassische klinische Anzeichen von Al sind Maidigkeit, Hypotonie,
Hyperpigmentierung, Hyponatriamie, Hyperkalidmie und Hypoglykédmie. Andere klinische
Merkmale sind eine schlechte Gewichtszunahme und das Verlangen nach Salz. Jugendliche
kénnen Anzeichen einer verminderten Libido und des Verlustes von Scham- und
Achselhaaren bemerken.

Al ist eine schwere und potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, die auf die zentrale Rolle
dieser Hormone in der Energie-, Salz- und Flissigkeitshomoostase zurlickzufihren ist. Sie
kann sich je nach Ursache der Erkrankung als primére, sekundédre oder tertidare Al
manifestieren (Abbildung 3-1) [7; 8; 9, 10]:

. Primare Al (PAI) entsteht durch Stérungen oder Schaden an den Nebennieren
[11]. Beispiele fur Ursachen von PAI sind angeborene Nebennierenhyperplasie
(congenital adrenal hyperplasia [CAH]), Autoimmunerkrankungen wie die
Addison-Krankheit, Infektionen wie Tuberkulose, und Operationen.

. Die sekundare Al wird durch Stérungen der Hypophyse verursacht. In diesem Fall
produziert die Hypophyse des Hormons Adrenocorticotropin (ACTH) nicht
ausreichend [11]. Beispiele fur Ursachen sind Hypophysentumore und Zysten,
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Operationen zur Entfernung eines Hypophysentumors, Entziindungskrankheiten
und die mit der Glukokortikoidtherapie zusammenhé&ngende Suppression.

. Tertidare Al resultiert aus der gestorten Synthese oder Wirkung von ACTH-
freisetzendem Hormon, Arginin-Vasopressin  oder beidem, aus dem
Hypothalamus, was wiederum die Sekretion von ACTH hemmt [8]. Die hdufigste
Ursache der tertidren Al ist der Abbruch einer langfristigen Verabreichung
exogener  Steroide, was zu einer verldngerten Unterdriickung der
hypothalamischen Sekretion des ACTH-freisetzenden Hormons fiihrt. Hirntumore
konnen auch eine Ursache fur die tertidre Al sein.

Abbildung 3-1: Pathophysiologie der (A) priméren (B) sekundéren oder (C) tertidren Al

(A) Primary Al (B) Secondary Al C) Tertiary Al
Hypothalamus © i*----} Hypothalamus Q )&----. Hypothalamus l‘____
l e l e | CRHI
| | ‘ |
Pituitary O |"J1 Pituitary }‘““‘: Pituitary Q l«————J:
ACTH? 1 i
! | ACTH ! | ! ACTH! |

Key: ACTH = Adrenocorticotropes Hormon; Al = adrenale Insuffizienz; CRH = Corticotropin-freisetzendes
Hormon.
Source: [7]

In der padiatrischen Population ist die hdufigste Ursache fir PAlI CAH, gefolgt von
Autoimmunitét, steroidalen biosynthetischen Defekten und Adrenoleukodystrophie. Auf
CAH entfallen mehr als 80% aller PAI-Félle [12; 13]. Dieses Ergebnis wird auch von einem
Delphi-Panel aus 14 EU-Arzten im Jahr 2017 bestatigt. Das Panel berichtete einen Konsens
dariiber, dass etwa 95% der Patienten mit Al im Alter von unter 6 Jahren CAH haben [14].
Da die meisten padiatrischen Patienten mit Al Patienten mit CAH sind, kann CAH als Proxy
fiir die padiatrische Al angesehen werden.

Da die Daten uber sekundére und tertidre Al sehr begrenzt sind und CAH die haufigste Form
der Al bei Kindern ist, wird sich dieses Dokument auf die padiatrische Al konzentrieren, die
speziell auf Patienten mit CAH bezogen ist.

3.2.1.1.1 Kongenitale Adrenale Hyperplasie in Kindern

CAHs sind eine Gruppe von autosomal-rezessiven Storungen, die aus genetischen Mangeln in
Schlisselenzymen resultieren, die an der Cortisol-Synthese beteiligt sind [4; 15; 16; 17; 18].
Wo die Cortisolproduktion beeintrachtigt ist, kommt es zu einer anschlieRenden
Akkumulation von 17-Hydroxyprogesteron (17-OHP), das in den intakten Androgen-
Stoffwechsel geleitet wird und zu einem Androgeniberschuss fihrt [19; 20; 21].

Die hdufigste Form von CAH ist der 21-Hydroxylase-Mangel (21-OHD), der auf Mutationen
im 21-Hydroxylase-Gen zurlckzufiihren ist. In der klassischen 21-OHD CAH (C-CAH) ist
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der genetische Defekt schwer genug, um eine Cortisolinsuffizienz zu verursachen. Kinder mit
C-CAH konnen wie folgt gruppiert werden [15; 16]:

. Salz-verzehrende CAH (Salt-wasting CAH [SW-CAH]): Die Nebennieren
produzieren zu wenig Aldosteron, was zu einer unzureichenden Natriumresorption
und einem Verlust von zu viel Salz fuhrt. Der Anteil von SW-CAH an C-CAH betréagt
ca. 75% [21].

. Einfach-virilisierendes CAH  (Simple-virilising CAH  [SV-CAH]): Die
Aldosteronsynthese wird nicht beeintrachtigt. SV-CAH macht ca. 25% des C-CAH
aus [21].

Kinder mit SW-CAH und SV-CAH haben eine Reihe von Symptomen, die mit
Cortisolmangel und uberschiissigem Androgen assoziiert sind:

. Mehrdeutige dulRere Genitalien bei Madchen bei der Geburt
. VergroRerte Genitalien bei Jungen bei der Geburt
. Virilisation (frihe Pubertét) bereits moglich im Alter von 2-3 Jahren, einschlielich

schnellem Wachstum, Auftreten von Scham- und Achselhaaren, tiefer Stimme, gut
entwickelter Muskulatur, fortgeschrittenem Knochenalter, ungewdohnlich hoher
KorpergroRe als Kinder, aber kirzer als normal als Erwachsene, schwerer Akne,
Menstruationsausfall, friihe Bartentwicklung, gutartigen Hodentumoren und
Unfruchtbarkeit.

Symptome, die mit dem Salzverslust in SW-CAH verbunden sind, sind schlechte Ernahrung,
Gewichtsverlust, Wachstumsstérung, Erbrechen, Durchfall, Dehydratation, Hypotonie,
Hyponatridmie, Arrhythmien, Hypoglykamie und hyperkaldmische metabolische Azidose, die
zur adrenalen Krise fortschreitet. Adrenale Krise ist eine Art von Schock bei S&uglingen, die
Verwirrung, Reizbarkeit, Tachykardie und/oder Koma mit sich bringen kann und bereits in
den ersten 1 bis 4 Wochen des Lebens auftreten kann. Wird SW-CAH nicht friihzeitig erkannt
und behandelt, kommt es bei Patienten mit neonatalen Salzverlusten zu adrenalen Krisen, die
todlich verlaufen kénnen. Selbst wenn Kinder fur SW-CAH behandelt werden, besteht die
Gefahr von adrenalen Krisen, wenn das Kind krank, verletzt oder unter korperlicher
Belastung ist. In diesen Zeiten werden mehr Nebennierenhormone bendtigt, was bedeutet,
dass das Kind auch mehr Medikamente benétigt, um einer adrenalen Krise vorzubeugen.

SV-CAH ist die moderatere Form von C-CAH. Wenn SV-CAH jedoch nicht friihzeitig
erkannt wird, erhalten Kinder moglicherweise keine Glukokortikoid-Ersatztherapie und
erleben ein schnelles Wachstum, ein fortgeschrittenes Knochenalter und eine Virilisierung als
Folge eines unkontrollierten Androgenuberschusses.

Neben C-CAH ist auch nicht-klassisches (NC) CAH mdglich, was sich in einem partiellen
enzymatischen Block widerspiegelt, der nicht schwer genug ist, um eine Cortisolinsuffizienz
zu verursachen. Kinder mit NC-CAH werden nicht routineméRig mit Ersatzsteroiden
behandelt und werden daher in diesem Dokument nicht ndher beschrieben.

Die biochemischen und Kklinischen Anomalien von C-CAH treten sowohl pranatal als auch
postnatal auf. Die Erkrankung wird in der Regel bei M&dchen in der Neugeborenenphase
aufgrund von Mehrdeutigkeiten im Genitalbereich festgestellt [5]. Jungen mit C-CAH werden
in der Regel nicht mit mehrdeutigen Genitalien geboren [21]. Daher kann die Diagnose bei
Jungen verzogert oder verpasst werden [1].
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Neugeborenen-Screening-Programme (Newborn Screening, NBS) zielen darauf ab, Sduglinge
mit C-CAH zu identifizieren, um eine Glukokortikoid- und Mineralokortikoid-Behandlung
vor einer potenziell lebensbedrohlichen Salzverlustkrise einzuleiten [5]. Die Diagnose von C-
CAH wird bei Neugeborenen mit erhohtem Serum 17-OHP, erhéhten Androgenen, deutlich
erhdhter Plasma-Renin-Aktivitat (in SW-CAH) und Identifizierung von biallelen pathogenen
Varianten in CYP21A2 gestellt.

In Abwesenheit von NBS (z.B. in Grof3britannien) werden die meisten CAH-Falle kurz nach
der Geburt oder in der friihen Kindheit diagnostiziert [22]. Wenn ein Baby mit mehrdeutigen
Genitalien geboren wird, koénnen Bluttests verwendet werden, um das Geschlecht zu
bestatigen, und Blut- und Urintests werden auch verwendet, um den Gehalt an Mineralien und
Hormonen zu bestimmen, so dass sie ersetzt werden konnen. Wahrend des kindlichen
Wachstums kénnen auch Rontgenuntersuchungen durchgefihrt werden, um das Knochenalter
zu bestimmen. Genetische Tests konnen verwendet werden, um die Art der CAH und den
damit verbundenen Genmangel oder die Mutation zu identifizieren.

3.2.1.1.2 Andere Formen der Al in Kindern
Primare Al — Nicht-CAH

In einer Auswertung von 813 Kindern aus Italien hatten 16,1% PAI auf der Grundlage von
Atiologien, die sich von CAH unterschieden. Innerhalb dieser Gruppe hatten 37%
autoimmune PAI, 26% hatten steroidal biosynthetische Defekte, 19% hatten
Adrenoleukodystrophie, 6% hatten seltene Syndrome (Triple A, Pearson), und zwei Patienten
hatten Infektionen und Blutungen. Bei 13 Patienten wurde keine definierte Atiologie
gefunden [12]. Etwa zwei Drittel der Patienten waren mannlich und das Durchschnittsalter
bei Krankheitsbeginn betrug 6,7 Jahre. Die mittlere Zeit zwischen Beginn und Diagnose
betrug 6 Monate. Das haufigste Symptom zu Beginn der Erkrankung war Mudigkeit, gefolgt
von Hyperpigmentierung, neurologischen Zeichen, Dehydrierung und Hypotonie. H&ufige
biochemische Befunde beinhalteten erhohte ACTH-Werte in Verbindung mit
Hypokortisolismus und Hyponatriamie. Die Gesamtmortalitat lag bei <1% und schwere
adrenale Krisen wéhrend einer mittleren Nachbeobachtung von 10 Jahren waren selten [12].

In einer anderen Studie mit 103 Kindern (0-18 Jahre) in Kanada wurde in 28% der Falle
Nicht-CAH PAI gefunden, von denen 45% autoimmun und 55% nicht autoimmun waren
[13]. Die Patienten mit Autoimmunerkrankungen zeigten anamnestisch Candidiasis und/oder
Hypoparathyreoidismus. Sie stellten sich mit Glukokortikoid- und (teilweise mit)
Mineralokortikoidmangel und Symptomen des Salzverlustes vor. Zwei Patienten hatten im
Alter von 5 Jahren einen Schock als Folge einer Salzverlustkrise erlebt. Das Alter bei der
Diagnose einer Autoimmunerkrankung lag zwischen 5,4 und 16,3 Jahren.

Zu den nicht-autoimmunen Erkrankungen gehorten Adrenoleukodystrophie (14%), Wolman-
Krankheit (10%), Triple-A-Syndrom (3%), Zellweger-Krankheit (3%), X-linked CAH (3%)
oder unerklarliche Defizite (21%) [13]. Das Alter bei der Diagnose einer nicht-autoimmunen
Erkrankung lag zwischen 6 Tagen und 10,3 Jahren. Bei den Patienten mit
Adrenoleukodystrophie war die Nebenniereninsuffizienz das erste klinische Zeichen im Alter
von etwa 10 Jahren. Die Patienten mit der Wolman-Krankheit présentierten sich sehr frih, im
Alter von <50 Tagen, mit Hepatosplenomegalie, Nebennierenhypertrophie und Verkalkung.
Der 10-jahrige  Junge mit  Triple-A-Syndrom  litt an  Glukokortikoid- und
Mineralokortikoidmangel. Der Patient mit der Zellweger-Krankheit entwickelte im Alter von
8 Jahren einen Glukokortikoid- und Mineralokortikoidmangel. Die Patienten mit X-linked
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CAH stellten sich zunachst bei 4,6 Jahren mit Nebenniereninsuffizienz mit Salzverlust vor.
Mit 15 Jahren wurde die Diagnose hypogonadotropher Hypogonadismus gestellt.

Primare Al aufgrund von Infektionskrankheiten wie Tuberkulose, Adrenalektomie oder
Neoplasie ist bei padiatrischen Patienten selten [6]. Darlber hinaus ist die PAI durch
infektiose Ursachen in entwickelten Landern zuriickgegangen [13].

Sekundére und tertidre Al

Sekundare Al verursacht durch gestorte zirkulierende ACTH auf der Grundlage von
hypothalamischen Defekten, Hypopituitarismus und Stérungen des Pro-Opiomelanocortin-
Stoffwechsels sind duBerst selten [1].

Exogene Corticosteroid-Therapie Entzug oder schlechte Einhaltung der geplanten
Kortikosteroid-Dosierung bei langjéhriger Behandlung sind die h&dufigste Ursache fiir
sekunddre Nebenniereninsuffizienzen bei Kindern [1]. Im Allgemeinen ist die Ursache der
akuten Al bei diesen Patienten der Mangel an physiologischen Erhéhungen der endogenen
Corticosteroidspiegel wahrend Stressperioden. Zur Kklinischen Manifestationen der Al
sekundar zu exogenen Corticosteroiden gehoren persistierende Hypoglykamie.

3.2.1.2 Krankheitslast

Die Relevanz der Friherkennung und Behandlung von Al besteht darin, die potenziell
todlichen Folgen einer schweren kardiovaskuldren und h&modynamischen Insuffizienz zu
vermeiden. Nichtbehandlung der Al fihrt unweigerlich zum Tod. Eine unzuldngliche
Behandlung kann die Anzeichen und Symptome einer Al verstarken. Kurzfristig fihrt dies zu
adrenalen Krisen und langfristig zu abnormaler KorpergroRe, sexueller Fruhreife,
Unfruchtbarkeit, verminderter Lebensqualitit und erhohter Sterblichkeit. So erleben 14% der
Kinder mit CAH bis zu 5 adrenale Krisen, die im ersten Jahr nach der Diagnose einen
Krankenhausaufenthalt erfordern [1]. Das fortgeschrittene Knochenalter (ein frihes
Anzeichen daflr, dass das Kind einem Virilisierungsrisiko ausgesetzt ist) wurde bei 59% der
Patienten mit CAH im ersten Jahr seit der Diagnose beobachtet [23]. In einer Matched-
Cohort-Studie war das Sterberisiko bei Patienten mit CAH fast sechsmal hoher als bei
Kontrollpatienten. Patienten mit CAH hatten auch ein viel niedrigeres Durchschnittsalter
beim Tod (54,8 versus 72,8 Jahre) [24].

Im Folgenden werden die Hauptsymptome und Komorbiditaten der Al naher beschrieben.
Adrenale Krisen und andere Symptome

Nebennierenkrisen sind schwerwiegende und potenziell lebensbedrohliche Ereignisse bei
Kindern. Sie wurden in 2,8% bis 6% der Kinder mit CAH in verschiedenen Studien berichtet
[25; 26; 24; 27; 28]. Die Wahrscheinlichkeit eines Todes wahrend adrenaler Krisen wurde auf
1-5% bei Patienten im Alter von <18 Jahren geschétzt [14]. Akute Symptome im
Zusammenhang mit adrenalen Krisen bei Kindern waren: anhaltendes Erbrechen, Durchfall,
Fieber, Hypotonie, vermindertes Bewusstsein, Hyperkalidmie und Hyponatridmie [29; 30; 31,
25]. Eine europdische Studie berichtete, dass die Haufigkeit von adrenalen Krisen bei Nicht-
CAH Al 9,7 pro 100 Personenjahre betrug, wobei die Bandbreite von 8,1 pro 100
Personenjahre bei Patienten mit sekundérer Al bis 12,8 pro 100 Personenjahre bei Patienten
mit primdarer Al reichte [32].

Ein weiteres kritisches Symptom ist die Hypoglykamie, die zu hypoglykdmischen Krisen
fihren kann. Andere Symptome, die mit CAH bei Kindern in Verbindung gebracht werden,
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sind Urogenitalanomalien, Harnwegsinfektionen, Hyperkalzdmie und Vitamin-D-Insuffizienz
[33; 34; 35; 36; 37].

Patientengestalt (finale GrofRe)

Kinder mit CAH sind oft deutlich kleiner als Kontrollpatienten [38; 39; 35; 40; 41]. Die
endglltige PatientengréRe hangt oft von der Hydrocortisonbehandlung ab, wobei niedrigere
Dosen zu einer Erhohung und hohere Dosen zu einer Verringerung der endgiltigen GroRe
fihren. In einer Studie waren Patienten, die eine signifikant niedrigere mittlere Dosis
Hydrocortison verwendeten, grofer als diejenigen, die eine hoéhere Dosis verwendeten
(p<0.05) [42], wéhrend eine andere Studie berichtete, dass fiir jede Erhéhung der
Hydrocortison-Dosis um 1 mg/m?/Tag ein Riickgang der vorhergesagten ErwachsenengrofRe
von Kindern mit C-CAH (p<0,004) um 0,37 cm zu verzeichnen war [43].

Probleme mit Fruchtbarkeit

Sowohl Jungen als auch Madchen mit CAH erleben Virilisierung und frihreife Pubertét, was
zu Fruchtbarkeitsproblemen fiihren kann. Madchen mit CAH leiden unter Unfruchtbarkeit
(10,4%) und frihreifer  Pseudo-Pubertdt (7-20%), und 36,2-69.2%  haben
Entwicklungsanomalien der &ulleren Genitalien [44; 45; 46; 47; 48]. Madchen mit CAH
leiden auch an Oligo-/Amenorrhoe, Hirsutismus, polyzystischen Eierstocken und
Hyperandrogenismus [45; 48]. Zwischen 6% und 100% der Jungen mit CAH leiden an
Tumoren der Hoden-Nebennierenruhe (testicular adrenal rest tumours [TARTS]), die zu
Gonadenfunktionsstérungen und Unfruchtbarkeit fuhren koénnen [49; 50; 51]. Es wird
vermutet, dass sich TARTS bei Jungen im schulpflichtigen Alter entwickeln kénnen und dass
die Haufigkeit von TARTS mit zunehmendem Alter zunimmt [52; 53].

Metabolische Risikofaktoren

Im Vergleich zu gesunden Kindern haben Kinder mit CAH einen signifikant hoheren Body-
Mass-Index (BMI), ein signifikant héheres Verhaltnis von Taille/Hifte und Taille/H6he und
eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit, fettleibig zu sein [54; 55, 56; 57]. Eine Studie
von 194 Kindern mit CAH berichtete Gber Adipositasraten von 47% in SW-CAH und 50% in
SV-CAH, die auf 43% bzw. 33% zuriickgingen, wenn man sie an das Hohenalter anpasste
[58]. Es wurde berichtet, dass 5,5-43% der Kinder mit CAH von Bluthochdruck betroffen
sind [59; 38; 60; 61; 54]. Eine Studie von 27 Kindern mit CAH im Alter von 8-16 Jahren
berichtete Uber eine Reihe von ungunstigen kardiometabolischen Verénderungen im
Vergleich zu normalen Kindern, einschlielflich Fettleibigkeit, erhOhter Fettmasse,
Bluthochdruck und erhéhter Insulinresistenz, die alle das Risiko einer Herz-Kreislauf-
Erkrankung erhéhen [62]. Kinder mit SW-CAH waren starker von Fettleibigkeit und
Bluthochdruck betroffen als Kinder mit SV-CAH [63; 64].

Daruber hinaus hatten Kinder mit CAH signifikant hohere Blutzuckerwerte und eine erhthte
Carotis-Intima-Media-Dicke im Vergleich zu Kontrollkindern, was auf subklinische
Atherosklerose hindeutet [65; 39].

Lebensqualitat (LQ)

Kinder mit CAH haben eine niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (LQ) im
Vergleich zu gesunden Kindern, gemessen sowohl durch Selbsteinschétzung als auch durch
Elternberichte [66; 67]. In einer Studie dulRerten Madchen mit CAH und einem bei der Geburt
falsch zugewiesenem mannlichem Geschlecht Besorgnis und Trauer tber das Leben als Mann
und Gber Unfruchtbarkeit [44]. Eltern von Kindern mit CAH berichteten, dass ihre Kinder
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eine signifikant hohere Inzidenz von é&ngstlichem/depressivem Verhalten aufwiesen,
signifikant zurlickgezogen/depressiv waren und signifikant aggressiveres Verhalten zeigten
als die Kontrollpatienten [68]. In einer retrospektiven Matched-Cohort-Studie mit 270
Patienten mit CAH hatten die Patienten ein lebenslanges erhthtes Depressionsrisiko im
Vergleich zu 2.700 Kontrollen (18,3% versus 13,2%) [24].

Die LQ war bei alteren Kindern signifikant schlechter und auch bei Kindern mit schlechter
Hormonkontrolle, bei Patienten mit haufigerer Krankenhauseinweisung und bei M&dchen mit
héherem Virilisierungsgrad [69]. Die oft reduzierte endgultige KorpergroRe des Erwachsenen
hat sich auch auf die gesundheitsbezogene LQ ausgewirkt [70].

Mortalitat

Mit der richtigen Hydrocortison-Behandlung und Compliance konnen Patienten mit Al
theoretisch eine normale Lebenserwartung leben. Unerkannt kann es jedoch zum
lebensbedrohlichen kardiovaskuldaren Kollaps kommen. Die adrenale Krise ist ein
lebensbedrohlicher Notfall, der zur erhéhten Sterblichkeit von Patienten mit Al beitrégt. Die
adrenale Krise tritt auch bei Kindern mit bekannter Al wéhrend einer interkurrenten
Erkrankung aufgrund von fehlenden oder unangemessenen Hydrocortison-Dosisanpassungen
auf.

Daten zur Sterblichkeitsrate bei pédiatrischen Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz
sind rar. In einer Ubersicht iiber Kinder, bei denen zwischen 1969 und 1998 in Europa CAH
diagnostiziert wurde, war die Sterblichkeit im ersten Jahr nach der Diagnose finfmal héher
als in der Allgemeinbevélkerung. Eine britische Studie schatzte einen vierfachen Anstieg der
Sterblichkeit bei Kindern mit CAH in den ersten vier Lebensjahren [71].

Die Rate der adrenalen Krisen oder der Todesfalle bei sekundérer Al ist unbekannt. Bei
Kindern mit Hypothalamus-Hypophysenkrankheit wurde ein 3- bis 4-facher Anstieg der
Sterblichkeit im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung festgestellt. VVon allen Todesfallen
waren 12%-25% auf Hypoglykdmie und/oder Nebenniereninsuffizienz zurtickzufihren,
Kinder im Alter von <2 Jahren mit Hypophysen-Wachstumshormonmangel und
Hypoglykamie waren eine der risikoreichsten Gruppen, in der die Sterblichkeit um das 10-
fache zunahm [71].

Eine Studie berichtete tber Daten von in Deutschland verstorbenen Patienten mit C-CAH,
indem sie einen Fragebogen an Mitglieder der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fur
padiatrische Endokrinologie zwischen 2002 und 2004 verschickten. Insgesamt wurden 17
Todesfélle gemeldet, davon 13 Patienten mit SW-CAH und vier mit unkompliziertem C-
CAH; das Todesalter schwankte zwischen 6 Wochen und 32 Jahren (3 erwachsene Patienten).
Die meisten Patienten (n=9) starben als Kleinkinder [72].

In einer Delphi-Panel-Studie mit 14 Klinikern, die in ganz Europa (EU5, Schweden,
Niederlande) im Bereich der padiatrischen Al arbeiten, waren 100% der Meinung, dass eine
adrenale Krise das Sterberisiko bei Patienten mit Al im Alter von <6 Jahren erhoht, und 64%
der Befragten waren auch der Meinung, dass Patienten mit Al ein héheres Sterblichkeitsrisiko
als die Allgemeinbevilkerung aus anderen Grinden als adrenalen Krisen (insbesondere
kardiometabolische Risikofaktoren und kardiovaskulares Risiko) haben [14]. Insgesamt 69%
der Befragten gaben an, dass das Risiko des Todes wéhrend einer hypoglykamischen Episode
bei Kindern im Alter von <6 Jahren bei 1-5% (Bereich: 0-10%) lag, und 46% der Befragten
gaben das gleiche Risiko fir Kinder im Alter von 7-17 Jahren an (Bereich: 0-10%).
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Schlussfolgerung zur Krankheit

Wie in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben, ist die Al eine seltene und potenziell
lebensbedrohliche Erkrankung bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Patienten mit der
haufigsten, erblich bedingten Form der Al, CAH, sind von Geburt an betroffen, wobei die
meisten Diagnosen wahrend der Neugeborenenzeit oder in der Kindheit gestellt werden.
Hereditare Formen der Al kénnen nicht geheilt werden und bleiben ein Leben lang bestehen.
Die Zahl der Patienten mit sekundédren oder tertidren Formen der Al nimmt mit
zunehmendem Alter zu und ist bei pédiatrischen Patienten selten.

Wenn primare, sekundédre oder tertidre Al besteht, unterscheiden sich die Anzeichen und
Symptome der Krankheiten nicht zwischen Kindern und Erwachsenen. Abgesehen von der
zugrundeliegenden Ursache gibt es keinen Unterschied im Krankheitshild oder in der
Manifestation der Erkrankung. Damit ist die Pathophysiologie zwischen Kindern und
Erwachsenen vergleichbar.

3.2.1.3 Zielpopulation

Sowohl fir pédiatrische als auch flr erwachsene Patienten ist die einzige derzeit verfligbare
Behandlung fur Al exogenes Cortisol, am hdufigsten Hydrocortison. Praparate mit langerer
Halbwertszeit (Prednison, Dexamethason) sind fiir Erwachsene erhaltlich, werden aber in der
Regel bei Kindern nicht empfohlen. Der Wirkungsmechanismus von Hydrocortison ist bei
Kindern und Erwachsenen gleich.

Obwohl die Zulassung von derzeit zugelassenen Hydrocortisonprodukten nicht auf
erwachsene Patienten oder Patienten ab einem bestimmten Alter beschrankt ist, gibt es keine
spezifische péadiatrische Formulierung. Stattdessen miissen Hydrocortison-Tabletten, die auf
eine erwachsene Patientenpopulation abzielen, fir die Behandlung von Kindern zerkleinert
werden, oder individuelle Hydrocortison-Rezepte missen in lokalen Apotheken zubereitet
werden.

Die verfugbaren Hydrocortison-Tabletten und das erforderliche Compounding bzw.
Tablettenspaltung sind fir Kinder im Allgemeinen und Kleinkinder im Besonderen
unzureichend. So zeigen die Ergebnisse des Delphi-Panels, dass von allen Patienten mit Al
im Alter von <6 Jahren durchschnittlich 83% (Median: 100%) mit Hydrocortison behandelt
wurden, das von einer zentralen/lokalen Apotheke oder von den Eltern selbst individuell
zusammengesetzt/zerquetscht wird. Von allen Kindern im Alter von 6-18 Jahren, die eine
Hydrocortison-Ersatztherapie benétigten, waren durchschnittlich 9% (Median: 10%) nicht
bereit oder nicht in der Lage, Tablettenmedikamente zu schlucken [14].

Alkindi® wurde speziell fir die Behandlung padiatrischer Al-Patienten entwickelt. Alkindi®
ist eine geschmacksmaskierte Granulatformulierung von Hydrocortison zur oralen
Verabreichung. Das Granulat ist in Kapseln zum Offnen in vier Dosierungen (0,5 mg, 1 mg,
2mg, und 5 mg) erhdltlich, um eine individuelle, genaue und flexible Dosierung ohne
Compounding zu ermdglichen.

Die Zielpopulation fiir Alkindi® ist: Neugeborene, Kinder und Jugendliche (ab Geburt bis
unter 18 Jahren), mit Nebennierenrindeninsuffizienz [73].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Gber alle bereits
vorhandenen medikamenttsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmaoglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser

Hydrocortison (Alkindi®) Seite 17 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.04.2018

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

Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

3.2.2.1 Aktuelle Behandlungsoptionen

Vor der Einfiihrung der Ersatztherapie (Kortison in den 1930er Jahren und Hydrocortison
1951) war Al todlich. Seitdem ist das Ziel der Al-Therapie, die Auswirkungen von Cortisol-
und Mineralokortikoidmangel und die GbermaRige Androgensekretion zu reduzieren, um die
Symptombelastung zu lindern und den Patienten ein relativ normales Leben zu ermdéglichen
[20; 21].

Die Patienten erhalten eine lebenslange Glukokortikoidersatztherapie, wobei Hydrocortison
aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit die bevorzugte Behandlung in der Kindheit ist,
wodurch die Nebenwirkungen (insbesondere die Wachstumsunterdriickung), die mit starker
wirkenden, langer wirkenden Glukokortikoiden assoziiert sind, minimiert werden [20].
Tagesdosen werden zur Deckung des physiologischen Bedarfs unter besonderer
Bericksichtigung der First-Morning-Kontrolle eingesetzt, und eine konsistente Dosierung ist
fiir eine Langzeitbehandlung unerlasslich [16]. Allerdings ist das klinische Management von
CAH ein Spagat zwischen Hyperandrogenismus und Hyperkortisolismus [20]. Eine
Unterbehandlung erhoht das Risiko einer adrenalen Krise und ermdglicht eine erhéhte
Androgenproduktion ~ mit  beschleunigtem Knochenalter ~ und  Verlust  des
Wachstumspotenzials, wohingegen eine Uberbehandlung das Wachstum unterdriicken, den
Blutdruck erhéhen und zum iatrogenen Cushing-Syndrom fihren kann [20].

Es wurden mehrere Leitlinien mit Behandlungsempfehlungen fiir Al veroffentlicht, die alle
eine ahnliche Behandlung empfehlen.

Eine erste Richtlinie, die von der European Society for Paediatric Endocrinology und der
Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society for CAH im Jahr 2002 veroffentlicht wurde,
empfahl die Dosierung mit Hydrocortison 10-15 mg/m?/Tag in 3 Tagesdosen. Geteilte oder
zerkleinerte Hydrocortison-Tabletten sollten bei heranwachsenden Kindern verwendet
werden; eine orale Hydrocortison-Suspension wurde nicht empfohlen. Die Richtlinie warnte
vor (berhohten Dosen, insbesondere im Sauglingsalter, da dies zu anhaltender
Wachstumsunterdriickung, Fettleibigkeit und anderen Cushingoid-Features fiihren kann [74].
Bei oder kurz vor Abschluss des linearen Wachstums empfahl die Richtlinie als Option lang
wirksame Glukokortikoide wie Prednison oder Prednisolon. Die Dosis (2-4 mg/m?/Tag) sollte
etwa ein Funftel der Hydrocortison-Dosis betragen. Darlber hinaus sollten alle CAH-
Patienten in der Neugeborenenzeit mit Fludrocortison behandelt werden.

Fur die Stressdosierung empfahl die Richtlinie, dass Patienten wahrend einer fieberhaften
Erkrankung, beim Erbrechen oder wenn sie nicht in der Lage sind, orale Nahrung zu sich zu
nehmen, nach einem Trauma und vor einer Operation eine erhohte Dosierung von
Glukokortikoiden erhalten sollten, da die zirkulierenden Cortisolspiegel normalerweise
wahrend des Stresses ansteigen. Die Stressdosierung sollte bei Patienten, die orale
Medikamente einnehmen konnen, 2-3 mal so hoch sein wie die Erhaltungsdosis von
Glukokortikoid. Chirurgische- und Traumapatienten sowie Patienten, die keine oralen
Steroide einnehmen kdnnen, bendtigten rektales oder parenterales Hydrocortison [74].

Im Jahr 2010 veroffentlichte eine Task Force, die vom Unterausschuss Klinische Leitlinien
der Endokrinen Gesellschaft (Endocrine Society Clinical Guidelines Subcommittee)
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ausgewahlt wurde, die Clinical Practice Guidelines fir CAH aufgrund von 21-OHD [20].
Ahnlich wie bei der Joint ESPE-Richtlinie empfahl die Task Force eine Erhaltungstherapie
mit Hydrocortison-Tabletten flir CAH bei wachsenden Patienten und sprach sich gegen die
Anwendung einer oralen Hydrocortison-Suspension sowie die chronische Anwendung von
lang wirksamen, potenten Glucocorticoiden aus. Die Task Force empfahl aullerdem, dass alle
Kinder mit CAH mit Fludrocortison und Natriumchloridpraparaten in der Neugeborenenzeit
und im frihen Kindesalter behandelt werden sollten. Die empfohlenen Behandlungsdosen fur
die Erhaltungstherapie bei heranwachsenden Kindern sind in Tabelle 3-1 aufgefuhrt.

Die Task Force empfahl auch, die Glukokortikoiddosierung fiir Patienten mit CAH in
Situationen wie schweren Traumata und fieberhaften Erkrankungen (>38,5°C) zu erhéhen,
empfahl jedoch keine Erhohung der Glukokortikoiddosen bei psychischem und emotionalem
Stress und leichten Erkrankungen.

Tabelle 3-1: Erhaltungstherapie bei heranwachsenden Kindern mit CAH

Medikament Gesamtdosis (pro Tag) Tagliche Verteilung

Glukokortikoide; Hydrocortison- 10-15 mg/m? 3 mal/Tag

Tabletten

Mineralokortikoide; Fludrocortison 0.05-0.2 mg 1-2 mal/Tag

Tabletten

Natriumchlorid-Ergédnzungen 1-2 g (17-34 mEQ) im Aufgeteilt auf mehrere
Kindesalter Mahlzeiten

CAH = kongenitale adrenale Hyperplasie.
Source: [20]

Im Jahr 2016 veroffentlichte die Task Force des Unterausschusses Klinische Leitlinien der
Endokrinen Gesellschaft ,Practice Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Primary Al*
[6]. Bei Kindern mit PAI schlug die Task Force eine Behandlung mit Hydrocortison in 3 oder
4 geteilten Dosen vor (Gesamtdosis von 8 mg/m? Korperoberflache [body surface area,
BSA]), wobei die Dosen an die individuellen Bedurfnisse angepasst werden und synthetische
langwirksame Glukokortikoide vermieden werden sollten. Bei Kindern mit PAI und
bestatigtem Aldosteronmangel empfahl die Task Force die Behandlung mit Fludrocortison
(Anfangsdosis von 100 pg/d) und bei S&uglingen Behandlung mit Natriumchloridzusétzen in
der Neugeborenenzeit und bis zum Alter von 12 Monaten. Fir Patienten mit Verdacht auf
eine adrenale Krise empfahl die Task Force, dass sie mit einer sofortigen parenteralen
Injektion von 100 mg (50 mg/m? fiir Kinder) Hydrocortison behandelt werden sollten, gefolgt
von einem entsprechenden Flissigkeitsausgleich und 200 mg (50-100 mg/m? fiir Kinder)
Hydrocortison/24 Stunden [6].

Tabelle 3-2 enthélt eine Zusammenfassung der von der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) zugelassenen Hydrocortisonprodukte, die derzeit fir AI/CAH indiziert sind, sowie
magistrale Hydrocortisonpraparate, die fur die Verwendung bei Kindern in Deutschland zur
Verfligung stehen. Es ist zu beachten, dass diese Préparate nicht speziell fur Kinder mit
AI/CAH zugelassen sind, sondern Formulierungen fur den Erwachsenengebrauch darstellen,
jedoch ohne festgelegte Altersbeschrdnkungen. Wéhrend die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product Characteristics [SmPCs]) fur diese
Produkte eine Anleitung zur Dosierung fiir Kinder bieten, gibt nur eine von ihnen Hinweise
darauf, dass Tabletten gebrochen oder zerkleinert werden kénnen, um die richtige Dosierung
zu erreichen; diese Manipulationen sind nicht reguliert und unterliegen daher einer grof3en
Variabilitat.
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Tabelle 3-2: Aktuelle Behandlungsmdglichkeiten in Deutschland fiir padiatrische AI/CAH,
Zulassungsstatus und Dosisempfehlungen

Hydrocortison
Produkt
(Hersteller)

Zulassungsstatus in der
padiatrischen AlI/CAH

Dosisempfehlungen fur Padiatrische
Al/CAH

Hydrocortison
10 mg Tablette [75]

Zugelassen flr die Ersatztherapie
bei Kindern mit primérer und
sekundérer Al sowie fir die
Hemmungstherapie beim
Adrenogenitalsyndrom.

Tablette ist gekerbt; kann in gleiche
Hélften (2x5 mg) aufgeteilt werden.
Dosen unter 2,5 mg sind nicht
zugelassen.

Tagliche Dosis bei Kindern: 10-

15 mg/m?/Tag.

Die Tagesdosis wird in zwei Dosen
aufgeteilt (z.B.: 15 mg um 6-8 Uhr
morgens und 5 mg um 14 Uhr). Fir
Patienten, die abends besonders aktiv
sind, empfiehlt sich eine
Aufschlisselung in drei Einzeldosen.

Hydrocortison
10 mg Tablette

[76]

Zugelassen fir die Ersatztherapie
bei Kindern mit primérer und
sekundarer Al sowie fiir die
Hemmungstherapie beim
Adrenogenitalsyndrom.

Tablette nicht gekerbt.

Dosen unter 10 mg sind nicht
zugelassen.

Dosierung bei Kindern: 10-15 mg/m?
BSA (entspricht 1-1% Tabletten/m?
Korperoberflache) pro Tag. Die
gesamte Tagesdosis sollte
normalerweise in 2 Einzeldosen
aufgeteilt werden. Eine abendliche
Dosis kann flr nachtaktive Personen in
Betracht gezogen werden.

Hydrocortison
Rezeptur
(spezialisierte
ambulante
Apotheken und
Krankenhaus-
apotheken)

Nicht lizenziert (nicht speziell fir
Kinderarzte/Kinder indiziert).

NA

Wie auch in der obigen Tabelle gezeigt, erhalten Kinder mit Al in der aktuellen klinischen
Praxis zusammengesetztes Hydrocortison, wobei bestehende adulte Hydrocortisonpréparate

oder

basisches Hydrocortison manipuliert werden,

um padiatrische, dosisaddquate

Formulierungen mit einer der folgenden Methoden herzustellen:

. Eltern/Pfleger teilen oder zerquetschen Hydrocortison-Tabletten
. Eltern/Pfleger bereiten eine Suspension aus zerkleinerten Tabletten vor.
. Die Apotheke stellt Hydrocortison-Kapseln her, in der Regel unter Verwendung von

Basispulver (oder in manchen Fallen moglicherweise aus zerkleinerten Tabletten).

. Die Apotheke stellt Hydrocortison-Suspensionen aus basischem Hydrocortison oder

aus zerkleinerten Tabletten her.

. Spezialisierte Hersteller stellen Kapseln oder Suspensionen aus basischem
Hydrocortison oder aus zerkleinerten Hydrocortison-Tabletten her.

Eine Publikation beschreibt das derzeitige Behandlungsmanagement von Neugeborenen,
Sauglingen und Kindern im Alter von <6 Jahren mit Al in Europa [77]. In ganz Europa
wurden Gesundheitsdienstleister gebeten, einen kurzen Online-Fragebogen zu beantworten.
Uber einen Zeitraum von 6 Monaten nahmen 67 Teilnehmer aus 16 Landern teil, davon 48%
aus Deutschland. Die Umfrageergebnisse zeigen, dass 60% der Teilnehmer eine
Hydrocortison-Formulierung von  "lizenzierten Tabletten zur Teilung” und 55%
Verschreibungen flr individualisierte Kapseln verwendeten. Die vorgeschriebene Dosierung
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von Hydrocortison fur Kinder mit Al variierte von 0,5 mg bis 5 mg, die einmal bis viermal
taglich gegeben wurden, wobei 1 mg und 2 mg die hdufigsten Dosen waren (82% und 68%).
Die Verabreichung in festen Zeitabstdnden oder zu den Mahlzeiten wurde von 64% bzw. 19%
der Befragten empfohlen. Hydrocortison-Verabreichungsschemata von ein- oder zweimal
taglich wurden auch mit Tabletten berichtet, die fir den Erwachsenengebrauch zugelassen
sind. Die Verwendung einer fliissigen Suspension war die bevorzugte Antwort im Hinblick
auf die Verwendung "anderer" Darreichungsformen [77; 78].

In einer Delphi-Panel-Studie mit 14 Klinikern aus sieben Léandern (EU5, Schweden,
Niederlande) berichteten Kliniker, dass alle Patienten mit Al im Alter von <6 Jahren mit
Hydrocortison behandelt werden, dass einzeln in der zentralen oder lokalen Apotheke
(Mittelwert: 43% [Bereich: 0-100%]) oder von Eltern (Mittelwert: 54% [Bereich: 0-90%])
[14] zerkleinert oder zusammengesetzt wird. Neben Hydrocortison erhielten 83% der
Patienten Fludrocortison, 41% Salzerganzung, 28% Wachstumshormone und 27% Thyroxin.
Dariber hinaus erhielten die Patienten Medikamente zur Behandlung ihrer
Begleiterkrankungen wie Antibiotika, Abfiihrmittel, das Hormonanalogon Desmopressin und
Antikonvulsiva.

3.2.2.2 Therapeutischer Bedarf

Wie in Abschnitt 3.2.2.2.1 dargelegt, sind aktuelle Hydrocortisonpréparate nicht speziell fur
Kinder mit Al entwickelt worden und nicht in einer angemessenen Einheitsdosis erhaltlich.
Behandlungsformen fir die padiatrische Al sind erwachsene Hydrocortison-Tabletten, die
von Apothekern oder Eltern verarbeitet werden, um kleinere, padiatrisch geeignete Dosen
herzustellen. Solche nicht zugelassenen Formulierungen erfiillen oft nicht die européaischen
Pharmacopeia-Standards, wie in einer Studie mit 56 Chargen individualisierter Arzneimittel
fiir Kinder, die auf Hydrocortisongehalt untersucht wurden [79], berichtet wurde. VVon diesen
Chargen entsprach ein Viertel nicht den europdischen Pharmacopeia-Standards in Bezug auf
den Gehalt an Hydrocortison, was die Problematik der mangelnden Einheitlichkeit von
zusammengesetztem Hydrocortison fir die padiatrische Anwendung verdeutlicht. Ein
Beispiel fir die grofRe Variabilitit des Hydrocortisongehaltes von pharmazeutisch
hergestellten Kapseln ist in Abbildung 3-2 dargestellt.

Abbildung 3-2: Eine Charge von zusammengesetzten Hydrocortison-Kapseln, die fir ein
Kind mit CAH hergestellt wurden

Mehrere andere Studien haben gezeigt, dass das Compounding von Hydrocortison zu einer
hochgradig variablen und ungenauen Dosierung fiihrt, und dies wird noch verscharft durch
die unterschiedlichen Ratschlédge, die Eltern dazu erhalten, wie sie Hydrocortisonpréparate fir
Kinder vorbereiten und verabreichen kénnen [80; 81; 82; 83]. Im Delphi-Panel von 14
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Klinikern berichteten 79%, dass ihre Patienten Probleme mit ungenauen, inkonsistenten
Dosierungen haben, die sich aus individuell zusammengesetzten, elterlich verabreichten
Hydrocortisonpraparaten ergaben [14]. EIf der 14 Kliniker waren der Ansicht, dass eine
ungenaue, inkonsistente  Dosierung  Risiken  (einschlielich  adrenaler  Krisen,
Krankenhausbesuche und Langzeitkomplikationen) fir Kinder mit Al mit sich bringen kann
und die Nutzung von Gesundheitsressourcen bei diesen Patienten erhéht. Konkret waren sich
die Kliniker einig, dass eine ungenaue, inkonsistente Dosierung zur Folge haben koénnte:

. Reduzierte Endgrofie (93-100% Zustimmung)

. Erhohtes Auftreten von adrenalen Krisen (79%); 100% stimmten zu, dass dies zu einer
erhohten Sterblichkeit fihren wiirde.

. Erhohte Inzidenz hypoglykamischer Episoden (71%) (59% der Kliniker gaben an,
dass ihre Patienten 1-4 hypoglyk&mische Episoden [Bereich: 0-4] pro Jahr erlitten
haben).

. Geringere Lebensqualitét bei 0 bis 6-Jahrigen (86%) und 7 bis17-Jahrigen (79%).

Umgekehrt, als Kliniker nach den Vorteilen einer genauen, konsistenten Dosierung gefragt
wurden, antworteten sie darauf, dass dies wahrscheinlich zu dem Folgenden fiihren wirde
[14]:

. Verbesserte EndgrofRe (86% Zustimmung) und langfristige LQ in Verbindung mit der
Hdéhe (93%)

. Verbesserte Wachstumsgeschwindigkeit (86%)

. Verbesserte Knochengesundheit (79%)

. Auswirkungen auf das Risiko von Diabetes (93%), Adipositas (71%) und
Langzeitergebnissen im Zusammenhang mit Adipositas (71%)

. Reduzierte frihreife Pubertdt (86%), verglichen mit ungenauer, inkonsistenter
Dosierung

. Bessere Krankheitskontrolle, wodurch die Notwendigkeit einer Anderung der
Behandlung verringert wird (92%)

. Geringerer Ressourcenverbrauch im Gesundheitswesen (92%) und damit verbundener
Kosten

. Reduzierte Gesamtsterblichkeit (71%)

. Eine Reduzierung des Risikos von adrenalen Krisen um 56% (Spanne: 15-100%),

wobei ein Konsens (79%) darin besteht, dass diese Auswirkungen wahrend der
Behandlungszeit andauern wirden.

. Eine Reduzierung des Risikos von Hypoglykamiekrisen um 52% (Spanne: 12-100%),
wobei ein Konsens (79%) darin besteht, dass diese Wirkung wéhrend der
Behandlungsdauer andauern wiirde.

Entsprechend den Risiken einer unzureichenden Dosierung haben vier Fallberichte bei
Kleinkindern mit CAH (im Alter von 2 Monaten bis 20 Monaten) Falle von Cushing-
Syndrom als direkte Folge einer Uberbehandlung mit Hydrocortison gemeldet [84; 85]. Die
Autoren kamen zu dem Schluss, dass Behandlungen mit niedrigen Hydrocortison-Dosen
derzeit nicht verfligbar sind, dass aber die Entwicklung von pédiatrisch-spezifischen
Hydrocortison-Formulierungen notwendig ist.
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Mehrere Studien beschrieben dosisbezogene Auswirkungen auf das Wachstum bei Kindern,
die chronische Steroide erhalten, was darauf hindeutet, dass die tagliche Glukokortikoiddosis
ausreichen sollte, um Androgenuberschiusse zu vermeiden (was zu beschleunigtem
Wachstum, aber vorzeitiger Pubertat fuhrt), aber so niedrig wie moglich sein sollte, um
optimales Wachstum und endgultige GroRe zu ermdglichen [86]. Mehrere Studien haben
einen positiven Effekt der Glukokortikoid-Therapie auf die Korpergrolie gezeigt [87; 42; 88],
und Kinder mit CAH, die unbehandelt waren, hatten signifikant reduzierte
Wachstumsgeschwindigkeit und Knochenreifung [89]. Umgekehrt zeigten einige Studien
einen negativen Einfluss von Glukokortikoiden auf die Korpergrolie. Eine Studie ergab, dass
eine hohere Dosis von Glukokortikoiden bei der Krankheitsprésentation und im Alter von 3
Jahren sowie die Verwendung von Prednisolon eine negative Korrelation mit der
KorpergroRe aufwies [90]. Eine andere Studie berichtete, dass die Hydrocortison-Dosis
negativ mit der vorhergesagten Erwachsenengréf3e assoziiert war, wobei jeder Anstieg der
Hydrocortison-Dosis um 1 mg/m?/Tag einen Riickgang der ErwachsenengroRe um 0,37 cm
voraussagte [43]. Eine konstante, gut definierte und ausgewogene Hydrocortison-Dosis ist
daher entscheidend fiir ein altersgerechtes Wachstum.

Das Problem wird dadurch verschlimmert, dass keine inkrementellen Dosen zur Verfligung
stehen, aber einige, insbesondere &ltere Kinder, Einzeldosen von weniger als 5 mg oder
2,5 mg benotigen, um die erforderliche Gesamtdosis (z.B. 8 mg) zu erhalten. Es besteht daher
Bedarf an kleineren Dosierungsschritten von Hydrocortison anstelle der verfigbaren 10 mg-
Tabletten und der variablen Dosierung, die durch Halbierung oder Vierteilung dieser
Tabletten erzielt wird [91].

Zusétzlich zu den Problemen mit ungenauer Dosierung gibt es auch die folgenden
ungedeckten Bedurfnisse:

. Altere Kinder, die eine halbe oder Viertel Dosis der verfiigbaren Hydrocortison-
Tabletten bendtigen, kénnen Schwierigkeiten beim Schlucken haben oder finden, dass
die Tabletten unangenehm zu schlucken sind, insbesondere wegen des bitteren
Geschmacks von Hydrocortison. Bei etwa 9% der Kinder und Jugendlichen im Alter
von 6-18 Jahren ist davon auszugehen, dass sie nicht bereit oder nicht in der Lage
sind, Hydrocortison-Tabletten zu schlucken [14]. Es besteht also Bedarf an einer
geschmacksneutralen Hydrocortison-Formulierung, die leicht zu schlucken ist.

. Aktuelle Praparate sind fir Apotheken zeitaufwandig in der Zubereitung, schwierig in
der Anwendung, und fir Eltern und Apotheker unpraktisch. Eine vereinfachte
Verabreichung von genauen Dosen von Hydrocortison hatte einen signifikanten
Einfluss auf die Eltern des Kindes mit Al. Im Delphi-Panel waren 93% der Befragten
der Meinung, dass die Verfugbarkeit einer leicht zu verabreichenden padiatrischen
Formulierung dazu fuhren wirde, dass Eltern leichter in der Lage waren, die Pflege
mit anderen potenziellen Betreuern (z.B. Grol3eltern, Kindergartenpersonal) zu teilen.
Auch waren 82% der Befragten im Delphi-Panel der Meinung, dass eine genaue,
konsistente Dosierung mit einer geschmacksmaskierten Granulatformulierung von
Hydrocortison die Adhédrenz im Vergleich zu individuell zusammengesetztem
Hydrocortison [14] erh6hen wiirde.

. Hydrocortison-Suspensionen, die von Eltern und Apotheken zubereitet werden, haben
eine unbekannte Stabilitdt und Haltbarkeit. Es besteht Bedarf an einer stabilen,
dosisaddaquaten Formulierung mit bekannter Haltbarkeit.
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. Einige Hydrocortisonpraparate enthalten derzeit Laktose, die fir Kinder mit
Laktoseintoleranz ungeeignet ist. Daher besteht ein ungedeckter Bedarf an einer
laktosefreien, padiatrisch geeigneten Hydrocortison-Formulierung.

. Einige nicht lizenzierte Hydrocortison-Suspensionen werden unter Verwendung von
Natriumbenzoat hergestellt, um die Haltbarkeit zu verlangern, aber dies fuhrt zu einem
Risiko der Benzoataufnahme bei Neugeborenen. [92]. Das grofite Sicherheitsproblem
bei Benzoeséure ist seine Fahigkeit, Bilirubin aus Albumin zu verdrangen. Die
Verdrangung von Bilirubin aus Albumin fuhrt zu einer Hyperbilirubindmie, die bei
einigen Neugeborenen mit Gelbsucht zu einer schweren Hirnverletzung fiihren kann
[93]. Es besteht daher Bedarf an einem stabilen Hydrocortisonpréparat, das kein
Benzoat oder ahnliche Hilfsstoffe bendtigt, um die Stabilitat zu gewéhrleisten.

Im Einklang mit diesen bekannten Schwierigkeiten bei Formulierungen fiir Erwachsene in der
padiatrischen Arzneimittelbehandlung sind sich die EMA, die Food and Drug Administration
(FDA) und die Weltgesundheitsorganisation (WHO) einig, dass zusammengesetzte
Arzneimittel nicht zugelassen sind und ihre Sicherheit und Wirksamkeit nicht verifiziert sind
[94; 95; 96]. Daher hat sich die EMA verpflichtet, die Entwicklung von speziell auf Kinder
zugeschnittenen Medikamenten zu unterstltzen, die Off-Label- und Compounding-
Medikamente ersetzen sollen [97; 98; 99]. Innerhalb des 7ten Rahmenprogramm der
Europdischen Kommission (EC) hat die EMA die Entwicklung einer altersgerechten
Formulierung von Hydrocortison fir die padiatrische Al als Prioritat identifiziert (EMA
2010). Daraufhin unterstutzte die EC das Verbundprojekt TAIN (Treatment of Adrenal
Insufficiency in Neonates and Infants; ein Zusammenschlul? von europdischen Experten der
Arzneimittelentwicklung, kleiner und mittelstandischer Unternehmen und padiatrischer
Endokrinologen) (Projekt Nr. 281654), mit dem Ziel, eine neue Formulierung von
Hydrocortison zu entwickeln, die von Geburt an verwendet werden koénnte, und das
Bewusstsein fur Al zu scharfen, um die Wirkung der neuen Formulierung flr Patienten,
Eltern und Kliniker zu maximieren [100].

Ebenfalls in den frihen 2000 Jahren wurde die p&diatrische Zulassung (PUMA) entwickelt.
PUMA st ein spezielles Zulassungsverfahren fur Indikation(en) und geeignete
Formulierung(en) von Arzneimitteln, die ausschlieRlich fur die Verwendung in der
padiatrischen Bevolkerungsgruppe entwickelt wurden.

Alkindi® wurde im Jahr 2016 von der EC der PUMA-Status zuerkannt. Am 25. November
2016 wurde ein PUMA-Antrag fir Alkindi® eingereicht, und im Februar 2018 wurde die
PUMA Zulassung erteilt. Die Markteinfiihrung in Deutschland wird fir Mai 2018 angestrebt.

Alkindi® wurde speziell fir den Einsatz bei Kindern entwickelt und zielt darauf ab, die
derzeit unerfiillten Bediirfnisse zu befriedigen. Alkindi® soll die verwendeten Compounding-
Formulierungen als First-Line-Option bei Kindern mit Al ersetzen.

Alkindi® bietet klinische Vorteile in mehreren Bereichen:

. Es bietet eine padiatrische Formulierung fir eine altersgerechte Dosierung bei sehr
jungen Patienten (d.h. <6 Jahre), bei denen Hydrocortison derzeit zusammengesetzt
oder zerkleinert wird (keine lizenzierten, dosisaddquaten Behandlungsoptionen

verfiigbar).

. Es bietet eine pédiatrische Formulierung fir &ltere Kinder, wo das Schlucken von
Tabletten schwierig/unangenehm ist und zu einer verminderten Compliance flhren
kann.
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. Es bietet niedrig dosierte Formulierungen flr padiatrische Patienten mit der
Notwendigkeit, Dosisinkremente von weniger als 5 mg zu verwenden (z.B. eine
Gesamtdosis von 8,0 mg).

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz  jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei  Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lIhre Aussagen durch Angabe von Quellen.

3.2.3.1 Pravalenz und Inzidenz von Al

In Europa ist die Pravalenz chronischer PAI von 40-70 Fallen pro Million Menschen in den
1960er Jahren auf 93-144 Félle pro Million bis zum Ende des 20. Jahrhunderts angestiegen,
mit einer geschétzten Inzidenz von 4,4-6,0 neuen Féllen pro Million Einwohner pro Jahr [8].
Sekundare und tertidre Al ist haufiger als PAI, mit einer geschatzten Prévalenz von 150-280
pro Million. Das Alter der Diagnose gipfelt allerdings in der sechsten Dekade des Lebens;
sekundare oder tertidre Al ist sehr selten bei padiatrischen Patienten. Die h&ufigste Ursache
der tertidren Al ist die langfristige Verabreichung exogener Glukokortikoide [7].

Die angeborene Nebennierenhyperplasie (CAH) ist die h&ufigste Ursache der Al in der
Kindheit und der 21-Hydroxylase-Mangel ist die am h&ufigsten auftretende Form, auf die
etwa 95% der Falle entfallen [27].

Das Delphi-Panel aus 14 EU-Arzten bestatigte, dass etwa 95% der Patienten mit Al im Alter
von <6 Jahren CAH haben [14]. Angesichts der Tatsache, dass die Daten Uber sekundére Al
sehr begrenzt sind und dass CAH die hdufigste Form der Al bei Kindern ist, kann CAH als
Proxy fir pédiatrische Al angesehen werden.

In einer Auswertung von 813 Kindern aus Italien hatten 16,1% PAI auf der Grundlage von
Atiologien, die sich von CAH unterschieden. Innerhalb dieser Gruppe hatten 37%
autoimmune PAIl, 26% hatten steroidale biosynthetische Defekte, 19% hatten
Adrenoleukodystrophie, 6% hatten seltene Syndrome (Triple A, Pearson), und zwei Patienten
hatten Infektionen und Blutungen. Bei 13 Patienten wurde keine definierte Atiologie
gefunden [12]. Das Durchschnittsalter bei Krankheitsbeginn betrug 6,7 Jahre. Die mittlere
Zeit zwischen Beginn und Diagnose betrug 6 Monate. Primdre Al aufgrund von
Infektionskrankheiten wie Tuberkulose, Adrenalektomie oder Neoplasie ist bei p&diatrischen
Patienten selten [6]. Darlber hinaus ist die PAI von infektiosen Ursachen in den entwickelten
Landern zurtickgegangen [13].

Insgesamt wurde die Inzidenz von CAH in Europa mit 1 in 10.000 bis 1 in 16.000 Geburten
angegeben [21]. Sieben veroffentlichte Artikel wurden identifiziert, die Uber die Inzidenz und
Prévalenz von CAH in Europa berichteten. Diese sind in Tabelle 3-3 zusammengefasst.

Die Gesamtinzidenz von CAH in den Publikationen reichte von 0,44 pro 100.000 bis 0,78 pro
100.000, wenngleich es nicht tberraschend ist, dass es Unterschiede zwischen Studien gibt, in
denen NBS verwendet und in denen NBS nicht verwendet wurde.
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Zwei Publikationen berichteten (ber Inzidenz und/oder Prévalenzraten von CAH in
Deutschland. Nach diesen Veroffentlichungen liegt die Pravalenzrate bei 1/~12.500 Patienten,
d.h. entsprechend den Zahlen fiir ganz Europa. Die berichtete Inzidenzrate betrug
0,64/100.000.

Tabelle 3-3: Inzidenz und Pravalenz von CAH nach Landern

Inzidenz der . CAH Inzidenz
Studie Dgtum der Alte_r des CAH CAH bei der Préavalenz von nach Studien
Diagnose Patienten CAH .
Geburt Population
Vereinigtes Kénigreich
[101] August 2007 | Kinder <16 Jahren | 1/18,248 OA 0.6/100,000
bis August (innerhalb
2009 des ersten
Jahres)
Republik Irland
[102] Januar 2000 Kinder <14 Jahren | 1/26,000 OA 0.44/100,000
bis Dezember
2010
Frankreich
[103] Januar 1996 NBS durchgefihrt | 0.78/100,000* | 1/15,699? OA
bis Dezember | an S&uglingen
2003 zwischen O und 1
Jahren
Deutschland
[104] Januar 2000 Jugendliche <18 OA OA Gefahrdete
bis Dezember | Jahren Kinder:®
2001 0.64/100,000
Jungen:
0.72/100,000
Madchen:
0.55/100,000
[105] 1999-2011 NBS durchgefihrt | OA 1/12,457 mit NR
an 1,420,102 C-CAH (oder
Séuglingen (in etwa
Bayern) 8/100,000)
Osterreich
[106] Vor NBS: OA N OA Vor NBS: OA
1992-2001 1/14,875¢
NBS NBS
vorhanden: vorhanden:
2002-2011 1/10,132¢

Key: CAH = Congenital adrenal hyperplasia; N = Number of infants; NBS = Neugeborenen Screening; OA = ohne Angabe.
Notes: 221-OHD CAH; ® Gesamte, unbearbeitete, jahrliche Inzidenz.

Al, die durch eine beeintrachtigte zirkulierende ACTH verursacht wird, basierend auf
hypothalamischen Defekten, Hypopituitarismus oder Stérungen des Pro-Opiomelanocortin-
Stoffwechsels, ist in der padiatrischen Bevolkerung &ulerst selten [1].

Uber die Pravalenz der Hypophysenfunktionsstérung im Kindes- und Jugendalter ist wenig
bekannt. Eine abnormale Hypophysenfunktion kann durch Entwicklungsstérungen in der
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Hypothalmamus-Hypophysenregion, wie z.B. Septo-optische Dysplasie, oder durch
erworbene Lasionen, wie z.B. Hypothalamus- oder Hypophysentumoren, Schédelbestrahlung
oder chirurgische Eingriffe verursacht werden. In einer Studie mit 120 pé&diatrischen
Patienten mit einer priméaren Indikation fur mehrdeutige Genitalien aufgrund endokriner
Ursachen wurde nur 1 durch Panhypopituitarismus verursacht [107]. Eine retrospektive
Fallaktenanalyse in Australien tber einen Zeitraum von 20 Jahren von 1973 bis 1993
identifizierte 20 Patienten mit angeborenem Hypopituitarismus [108].

Daruber hinaus kann Hypopituitarismus nach einer traumatischen Hirnverletzung (traumatic
brain injury [TBI]) auftreten [109]. Autounfalle, Stiirze, Sport und Kindesmissbrauch sind die
haufigsten &tiologischen Faktoren fur padiatrische TBI. Etwa 5,6 Kinder pro 100.000
Einwohner erleiden jedes Jahr eine schwere geschlossene Kopfverletzung. Die geschatzte
Inzidenz von TBI verdoppelt sich zwischen dem Alter von 5 und 14 Jahren und erreicht
Spitzenwerte sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen wéhrend der Adoleszenz und im
frihen Erwachsenenalter mit Raten von ~30 schweren Ereignissen pro 100.000 Einwohner,
Die Literatur ist viel weniger detailliert Uber post-TBI Defekte der Hypothalamus- oder
Hypophysenfunktion bei padiatrischen Patienten. Eine umfassende Uberpriifung zu diesem
Thema liegt nicht vor. Insgesamt wurden 11 Félle von TBI, die ACTH-Mangel verursachen,
in insgesamt 20 gemeldeten Féllen vom Sé&uglingsalter bis 16 Jahren in Publikationen
berichtet [siehe 109].

Der Entzug der exogenen Corticosteroid-Therapie oder die schlechte Einhaltung der
geplanten Corticosteroid-Dosierung bei langjéhriger Behandlung stellen die haufigste
Ursache fiir die tertidre Al bei Kindern dar [1]. Im Allgemeinen ist die Ursache der akuten Al
bei diesen Patienten der Mangel an physiologischen Erh6hungen der endogenen
Corticosteroidspiegel in Stressperioden.

Die erste Studie, die das erhohte Risiko von Al bei Menschen quantifizierte, die orale und
inhalative Glukocorticosteroide verschrieben bekamen, wurde 2006 verdffentlicht. Die Studie
verwendete Daten aus einer Kohorte von 2,4 Millionen Menschen und identifizierte 154 Falle
von Al. Von diesen 154 traten 10 bei Kindern im Alter von <15 Jahren auf [110].

In einer grofRen Umfrage unter 11.783 franzodsischen Kinderarzten oder anderen Fachdrzten
uber den Zeitraum von 2000 bis 2005 wurden insgesamt 46 Falle von Al im Zusammenhang
mit der Einnahme (oder dem Entzug) von inhalierten Corticosteroiden identifiziert. \Von
diesen waren 14 Kindern im Alter von <15 Jahren betroffenen. Die Inzidenz der ICS-
abhangigen Al in Patienten <18 Jahren war daher sehr gering [111].

Insgesamt basiert die Uberwiegende Mehrheit der Al-Félle bei Kindern und Jugendlichen auf
der primédren Al, wobei bis zu 95% dieser Falle von CAH betroffen sind. Die Rate der
sekundaren und tertidren Al steigt mit zunehmendem Alter, kann aber fir Kleinkinder als
sehr niedrig oder vernachléssigbar angesehen werden.

Um die Berechnung der Patientenzahlen in der Zielpopulation zu ermdglichen, wird eine
Prévalenz von 1 zu 10.000 bis 1 zu 15.000 Personen verwendet.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Eine wesentliche Veranderung der Inzidenz der Erkrankung ist nicht zu erwarten. Eine
Veranderung konnte sich nur tber die Anderung der Geburtenrate ergeben. Neben der
Geburtenrate sind keine Faktoren bekannt, deren Veranderung eine Zu- oder Abnahme der
Prévalenz- oder Inzidenzraten nach sich ziehen konnten.

Nach der Einfihrung von Neugeborenen-Screening Programmen hat sich generell in Landern
mit Teilnahme am Programm die Inzidenz der Erkrankung erhéht [106]. Da in Deutschland
ein Neugeborenentest auf das ,Adrenogenitale Syndrom (AGS)‘ seit Anfang der 2000er Jahre
durchgefuhrt wird, sind aufgrund des Programms keine wesentlichen Veranderungen in
zukiinftigen Pravalenz- oder Inzidenzraten in den nachsten funf Jahren zu erwarten.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitshild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Patientengruppe und
Teilpopulation

Anzahl der
Patienten in der
Zielpopulation
(inklusive Angabe
der Unsicherheit)

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation
(inklusive Angabe
der Unsicherheit)

Alkindi®

Nebennierenrinden- 898 - 1347 783 -1175
insuffizienz gemaRk Zulassung
davon CAH (95%) 853 — 1280 744 -1116
davon sonstige Al (5%) 45 - 67 39-59

1 Spanne fiir alle Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz (adrenale Insuffizienz, Al), davon 95% mit congenitaler
adrenaler Insuffizienz (CAH) und 5% mit sonstigen Formen von Al [27].

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Pravalenz und Inzidenz von Al bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis <18
Jahren wurde wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben hergeleitet und auf die Patienten in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) hochgerechnet.
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In Deutschland lebte im Jahr 2016 eine Bevolkerung von 82.520.000 Personen. Die Anzahl
der Personen zwischen 0 bis <18 Jahren lag in 2016 bei 13.470.000. Dies ist die
Grundpopulation, aus der sich die Zielpopulationen und die Anzahl der GKV-Patienten in den
Zielpopulationen unter Beriicksichtigung der in den Abschnitten 3.2.3.1 hergeleiteten
Préavalenz der Erkrankung anhand der in Tabelle 3-5 dargestellten Kalkulationsschritte
ermitteln 1&sst.

Bei einer Pravalenz von 1/15,000 bis 1/10,000 leiden zwischen 898 und 1347 der Kinder und
Jugendlichen im Alter zwischen 0 und 17 Jahren an adrenaler Insuffizienz. Allgemein gilt,
das péadiatrische Patienten behandlungsbedirftig sind und die Zielpopulation von Alkindi
darstellen. Die Gesamtbevélkerung in Deutschland betrug 2016 82,52 Millionen, davon
waren 71,95 Millionen in der GKV versichert (https://www.gkv-spitzenverband.de/media/
grafiken/gkv_kennzahlen/kennzahlen _gkv 2017 g3/300dpi_14/GKV-Kennzahlen
Versicherte _jeSystem_absolut.jpg; Zugriff: Marz 2018), dies entspricht bzgl. der
Gesamtbevolkerung einem Anteil von 87,2%. Mit diesem Anteil GKV-Versicherter
entspricht die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 783-1175 Patienten, wovon
95% (744-1116) auf congenitale adrenale Hyperplasie (CAH) und 5% (39-59) auf sonstige
Formen mit Al entfallen.

Bei einer vermuteten gleichmaRigen Verteilung der Gesamtpopulation der 6 bis 14-jahrigen
auf die einzelnen Altersstufen ergibt sich eine Anzahl von insgesamt 6.117.000 Personen in
der Population der Kinder von 0 bis <8 Jahren. Innerhalb dieser Population wéren zwischen
408 und 612 Kinder behandlungsbedirftig. Geschatzt zwischen 356 und 534 der Patienten
waren GKV versichert. 7.355.000 Personen befinden sich in der Population der Kinder und
Jugendlichen zwischen 8 wund 17 Jahren. Von diesen wadren 490 bis 736
behandlungsbedurftig. Geschétzt zwischen 428 und 642 dieser Patienten wéren GKV
versichert (Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Herleitung der Zielpopulation ,,Kinder im Alter zwischen 0 und <18 Jahren
mit Adrenaler Niereninsuffizienz*

Population (Inzidenz) Anzahl [Absolut in Mio]
Gesamtpopulation D 2016 82.520.000
Neugeborene 2016 792.000
davon Kinder im Alter

<1 Jahr 792.000

1-5 Jahren 3.680.000

6-14 Jahren 6.580.000

15-17 Jahren 2.420.000
Pravalenz 0 - <18 Jahre 1/15.000 - 1/10.0002
Population 0 - <18 Jahre 13.472.000

davon behandlungsbediirftig (100%) 898 — 1347

Zielpopulation 898 — 1347

davon GKV-versichert (87,2%) 783 - 1175
Population 0 - <8 Jahre 6.117.000*

davon behandlungsbediirftig (100%) 408 - 612
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Zielpopulation 408 - 612
davon GKV-versichert (90,0%) 356 — 534
Population 8 - <18 Jahre 7.355.000?
davon behandlungsbediirftig (100%) 490 - 736
Zielpopulation 490 - 736
davon GKV-versichert (87,2%) 428 — 642

* Fur die Berechnung der Population wurde angenommen, dass die Gesamtpopulation der 6- bis 14-jahrigen gleichmaRig
auf die einzelnen Alter (6, 7, 8,...,14) verteilt ist. 2 Spanne fiir alle Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz
(adrenaler Insuffizienz, Al), davon 95% mit congenitaler adrenaler Insuffizienz (CAH) und 5% mit sonstigen Formen von
Al [27].

Quelle: https://de.statista.com/statistik/daten/studie/1365/umfrage/bevoelkerung-deutschlands-nach-alters-gruppen (Zugriff:
Mérz 2018)

3.25 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch ~ bedeutsamer  Zusatznutzen  besteht, und zwar innerhalb  des
Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten
Patientengruppen sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben.
Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf.
zwischen Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Flgen Sie fur
jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal? des Anzahl der

Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens | Patienten in

(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem der GKV

Arzneimittel) Zusatznutzen

Alkindi® Patienten von 0 — <8 Jahren nicht 356 — 534
quantifizierbar Patienten

Alkindi® Patienten von 8 — <18 Jahren kein 428 — 642
Zusatznutzen Patienten

1 Spanne fir alle Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz,

davon 95% (338-507) mit congenitaler adrenaler

Insuffizienz (CAH) und 5% (18-27) mit sonstigen Formen von Al [27].

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen wird fir Patienten im Alter von Geburt bis <8
Jahre beansprucht. Dies entspricht der Altersgruppe von Patienten fur die in besonderer
Weise derzeit verfugbare Hydrocortison Formulierungen keine zweckmaRige Therapieoption
sind und die Patienten dem Risiko von unzureichenden Dosierungen ausgesetzt sind.

Insgesamt wird ein Zusatznutzen fir 356-534 Patienten in Anspruch genommen. Hiervon
entfallen 95% (338-507) auf Patienten mit congenitale adrenale Hyperplasie und 5% (18-27)
auf sonstige Formen mit Al.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Beschreibung der Erkrankung und Ursache der Erkrankung erfolgte anhand relevanter
Leitlinien zu Al und medizinischer Fachliteratur. Eine Reihe von Literaturdatenbanken und
Websites wurde nach Artikeln durchsucht, die die Belastung durch Krankheit und die
Behandlungsmaglichkeiten in der padiatrischen Al beschreiben.

Die Zielpopulation fiir die Anwendung von Alkindi wurde anhand der relevanten Angaben in
der deutschen Fassung der SmPC [73] charakterisiert.

Den epidemiologischen Daten liegen unterschiedliche Publikationen zugrunde (siehe
Abschnitt 3.2.7). Die Auswahl der relevanten Publikationen erfolgte nicht anhand
vordefinierter Ein- und Ausschlusskriterien, sondern anhand des Informationsgehaltes zur
Inzidenz und Pravalenz. Zum anderen wurden Offentliche Datenquellen handisch nach
epidemiologischen Angaben durchsucht. Fur die Herleitung der Patientenzahl im relevanten
Anwendungsgebiet wurden Angaben zur Gesamtpopulation in Deutschland im Jahr 2016,
aufgeteilt nach Altersstufen, des Statistik-Portals statista verwendet und anhand der
verfugbaren Prévalenzdaten die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation errechnet.

Die Bestimmung der Patientenzahl in der GKV basierte auf Angaben des GKV
Spitzenverbandes zur Gesamtzahl der GKV Versicherten in 2016 (https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/grafiken/gkv_kennzahlen/kennzahlen_gkv 2017 _g3/300dpi_14/GK
V-Kennzahlen_ Versicherte jeSystem_absolut.jpg). Die Abfrage erfolgte am 7.03.2018 und
liegt nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des Dossiers mafRgeblichen
Zeitpunkt.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fur Jahrestherapiekosten
pro Patient und fir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Vorbetrachtungen

In Abschnitt 3.3 sind flr das zu bewertende Arzneimittel Alkindi® und die zweckmaRige
Vergleichstherapie Hydrocortison Angaben zu den Jahrestherapiekosten fir die GKV
gefordert. In der vorliegenden Kostendarstellung werden folgende Grundannahmen getroffen:

In der Niederschrift des G-BA Beratungsgesprachs zum zu bewertenden Wirkstoff
Hydrocortison (Alkindi®) vom 26. Februar 2018 (Vorgang 2017-B-295) wurde Hydrocortison
als zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt [1]. In der Klinischen Praxis kommt
Hydrocortison bei pédiatrischen Patienten ab Geburt bis unter 18 Jahre als Fertigarzneimittel
(Tablette mit der Wirkstdrke 10 mg oder zerkleinerte Tablette und Verabreichung von
Tablettenbruchstiicken) oder als Rezeptur (Kapseln mit einer patientenindividuellen
Wirkstarke) zur Anwendung.

Bei der Darstellung und Berechnung der Jahrestherapiekosten werden fur Hydrocortison die
beiden grundsétzlich verfligbaren oralen Formulierungen berucksichtigt. Hierbei wird
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Hydrocortison als Rezeptur verordnet und Kapseln mit patientenindividuell angepasster
Wirkstarke hergestellt bzw. Hydrocortison als Fertigarzneimittel verordnet und die Tabletten
vor Einnahme vom Patienten, Eltern oder Pflegepersonal, zerkleinert. Beide
Verordnungsformen sind mit Verwurf behaftet der bei der Berechnung der
Jahrestherapiekosten beriicksichtigt wird.

Unter Beachtung der Modulvorlage des G-BA sind die Behandlungskosten grundsatzlich fir
ein Jahr anzusetzen und fir die gesamte Zulassungspopulation zu bestimmen, sofern aus der
Fachinformation keine Einschrankungen hervorgehen. Ansonsten ist die zuldssige Anzahl an
Gaben, z.B. die maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr anzugeben. Bei der
Darstellung der Jahrestherapiekosten fiir Alkindi® und Hydrocortison wird dieser
Vorgehensweise gefolgt. In der klinischen Praxis werden péadiatrische Patienten jedoch
uberwiegend von patientenindividuell hergestellten Rezepturen auf Hydrocortison Tabletten
mit der Wirkstarke 10 mg umgestellt, sobald gewahrleistet ist, dass die erforderliche
Tagesdosis sicher verordnet werden kann. Da weder die Fachinformation fur Hydrocortison
(Alkindi®) [2] und fur Hydrocortison [3; 4] Angaben enthalten, ab welchem Alter und/oder
KorpergroRe/-oberflache padiatrische Patienten auf Hydrocortison Tabletten mit der
Wirkstarke 10 mg als Fertigarzneimittel umzustellen sind, werden die GKV-
Jahrestherapiekosten im Rahmen der standardisierten Kostenberechnung fiir die gesamte
Zulassungspopulation ab der Geburt bis unter 18 Jahre berechnet.

Diese standardisierte Kostenberechnung schlieft nicht aus, dass die resultierenden
Wirkstoffmengen und resultierenden Jahrestherapiekosten von den tatsachlich verordneten
Wirkstoffmengen und GKV-Kosten abweichen, da angenommen wird, dass auch Patienten
mit Alkindi® behandelt werden, die in der Kklinischen Praxis fir eine Behandlung mit
Hydrocortison Tabletten mit der Wirkstarke 10mg qualifizieren. Der pU erwartet, dass,
Patienten mit einer Korperoberfliche ab 1m? (ab ca. 8 Jahre) von Alkindi® oder
Hydrocortison Rezepturen auf Fertigarzneimittel umgestellt werden. Der pU wird erganzend
zu der standardisierten Kostenberechnung eine Berechnung der GKV Jahrestherapiekosten
fir Patienten <8 Jahre (Korperoberflaiche ca. <Im?) vorlegen, dem erwarteten oberen
Grenzalter fir Verordnungen von Alkindi® im klinischen Alltag.

GemaR den Fachinformationen fiir Alkindi® und Hydrocortison sind fir padiatrische
Patienten mit adrenaler Insuffizienz keine weiteren erforderlichen medikamenttsen
Begleitbehandlungen definiert. Nachfolgend werden daher mogliche, patientenindividuell
erforderliche Begleitmedikationen in Abschnitt 3.3 bei der Bestimmung der Kosten der
Therapie flr die GKV nicht beriicksichtigt.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.
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Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass flir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation
keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die
jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu
verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht,
ist die Behandlung grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an
Gaben, z. B. maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlunge
n pro Patient

pro Jahr (gof.

Spanne)

Behandlungs
dauer je
Behandlung
in Tagen
(ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel: Hydrocortison (Alkindi®) — Kapsel zum Offnen

Alkindi® ist angezeigt zur | Kontinuierlich 365 1
Ersatztherapie bei
Nebennierenrindeninsuf-
fizienz bei Neugeborenen,
Kindern und Jugendlichen
(ab Geburt bis unter18

Jahre)

Hydrocortison
(Alkindi®)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Hydrocortison

Primére Nebennieren- Kontinuierlich 365 1
rinden-Insuffizienz (z.B.
Morbus Addison, Zustand
nach Adrenalektomie),
sekundare Nebennieren-
rinden-insuffizienz (z.B.
Sheehan-Syndrom,
Zustand nach

Hypophyseektomie)

Hydrocortison

(Hydrocortison
JENAPHARM
Tabletten)

Hydrocortison
(Hydrocortison acis®
10 mg Tabletten)

Quellen: Fachinformationen Alkindi [2], Hydrocortison [3; 4]

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Angaben zum Behandlungsmodus von Hydrocortison (Alkindi®)

GemaB der giiltigen Produktinformation soll  Alkindi® als Ersatztherapie bei
Nebennierenrindeninsuffizienz bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen (von der Geburt
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bis < 18 Jahre) taglich verabreicht werden. Hierbei soll die patientenindividuell zu
bestimmende Tagesdosis auf drei bis vier Einzeldosen verteilt werden [2].

Angaben zum Behandlungsmodus von Hydrocortison

GemaR den gultigen Fachinformationen soll Hydrocortison als Ersatztherapie bei Patienten
mit primdrer und sekundarer Nebennierenrinden-Insuffizienz taglich verabreicht werden.
GemaR Fachinformation soll die fur padiatrische Patienten individuell zu bestimmende
Tagesdosis auf zwei Einzeldosen verteilt werden [3; 4] wahrend in der klinischen Praxis auch
haufigere Verordnungen berichtet werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-7). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Behandlungstage und Einzeldosen pro Patient pro Jahr (zu bewertendes
Arzneimittel und zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmallige | Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel: Hydrocortison (Alkindi®) - Kapsel zum Offnen

Hydrocortison (Alkindi®) Alkindi® ist angezeigt zur | Kontinuierlich 365

Ersatztherapie bei (Tagesdosis verteilt (1.060 - 1.460
Nebennierenrindeninsuf- | auf 3-4 Einzeldosen) | Ejnzeldosen pro Jahr)
fizienz bei Neugeborenen,
Kindern und
Jugendlichen (ab Geburt
bis unter18 Jahre)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Hydrocortison

Hydrocortison Primére Nebennieren- Kontinuierlich 365
(Hydrocortison rinden-Insuffizienz (z.B. (Tagesdosis verteilt (730 Einzeldosen pro
JENAPHARM Tabletten) Morbus Addison, Zustand | auf 2 Einzeldosen) Jahr)

nach Adrenalektomie),
sekundére Nebennieren-
rinden-insuffizienz (z.B.
Sheehan-Syndrom,
Zustand nach
Hypophyseektomie)

Hydrocosrtison
(Hydrocortison acis® 10 mg
Tabletten)

Quellen: Fachinformationen Alkindi [2], Hydrocortison [3; 4]

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

Angaben zu den Behandlungstagen und Einzeldosen von Alkindi®

In Ubereinstimmung mit den Anforderungen an die Bestimmung der Behandlungstage pro
Patient und Jahr und der empfohlenen Behandlungsdauer in der aktuellen Fachinformation
wird Alkindi® kontinuierlich an 365 Tagen im Jahr verabreicht [2]. GemaR SmPC gilt fur
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Alkindi®, dass jede Tagesdosis auf 3-4 Einzeldosen verteilt wird, woraus 1.095 — 1.460
Einzeldosen pro Jahr resultieren.

Angaben zu den Behandlungstagen und Einzeldosen von Hydrocortison

In Ubereinstimmung mit den Anforderungen an die Bestimmung der Behandlungstage pro
Patient und Jahr und der empfohlenen Behandlungsdauer in der aktuellen Fachinformation
wird Hydrocortison kontinuierlich an 365 Tagen im Jahr verabreicht [3; 4]. GemaR
Fachinformation gilt fir Hydrocortison, dass jede Tagesdosis auf 2 Einzeldosen verteilt wird,
woraus 730 Einzeldosen pro Jahr resultieren.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaligen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Vorbetrachtungen

Die Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige
Vergleichstherapie berlicksichtigen folgende Rahmenbedingungen:

1. Angaben zum Verbrauch erfolgen unter Anwendung der empfohlenen Dosierung fir
Hydrocortison ~ (Alkindi®) und Hydrocortison entsprechend den  giiltigen
Fachinformationen und Beriicksichtigung der Korperoberflache von pédiatrischen
Patienten von Geburt bis unter 18 Jahre.

2. Angaben zu den Therapiekosten berticksichtigen die bei der Herstellung von
Hydrocortison Rezepturen in der Apotheke zu berlicksichtigenden Rezepturzuschlage
und Wirkstoffzuschlage, den auftretenden Verwurf von Hydrocortison bei der
Kapselherstellung  und  Zerkleinerung der  Tabletten sowie  sonstigen
Materialverbrauch. Fur Alkindi® als Fertigarzneimittel wird kein Wirkstoffzuschlag
und kein Verwurf bzw. Verbrauch angesetzt.

3. Angaben zum Jahresverbrauch und Jahreskosten erfolgen jeweils getrennt fiir
Patienten mit einer Al und Patienten mit CAH. Hierbei wird eine Spanne fiir den
minimalen und maximalen Jahresverbrauch fur péadiatrische Patienten im Alter von 0
bis unter 18 Jahren angegeben. Es erfolgen keine Angaben zu
Jahresdurchschnittsverbrauch und Jahresdurchschnittskosten, da diese aufgrund der
Abhéngigkeit der empfohlenen Tagesdosis von der Koérperoberflache bei Patient im
Wachstumsprozess nicht sinnvoll und verlasslich erhoben werden kénnen.

4. Angaben zum erwarteten minimalen und maximalen Jahresverbrauch (Spanne) unter
Beriicksichtigung von péadiatrischen Patienten bis zu einer Korperoberflache von ca.
1 m? (entspricht einem Alter von ca. 8 Jahren fur Jungen und Méidchen). Der
pharmazeutische Unternehmer erwartet, dass ab einer Korperoberflache von ca. 1m?
pédiatrische Patienten mit Hydrocortison Tabletten der Wirkstarke 10 mg behandelt
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werden, ohne dass die Tabletten in einzelne Bruchstiicke zerteilt werden missen. Fur
diese Patientengruppen werden Alkindi® oder individuell hergestellte Hydrocortison
Kapseln fiir Patienten mit einer Korperoberfliche >1 m? nicht als zweckmaRige
Therapieoption angesehen.

Berechnung der Kérperoberflache fir die Alkindi® Zulassungspopulation (padiatrische
Patienten von Geburt bis <18 Jahre)

Entsprechend Abschnitt 4.2 der zu berticksichtigenden Produktinformation von Alkindi® [2]
und Hydrocortison [3; 4] ist die patientenindividuell empfohlene Tagesdosis als Funktion der
Kaorperoberflache der Patienten zu bestimmen. Weiterhin ist zu berlcksichtigen, dass fur
Alkindi® die empfohlene Dosierung fir Patienten mit Al und CAH unterschiedlich ist. Die
Korperoberflache kann mit Hilfe von etablierten und validierten Formeln berechnet werden.
Fir die Bestimmung der Kérperoberflache fur padiatrische Patienten unter 18 Jahren wird die
Gehan-George-Formel berlicksichtigt, welche eine differenzierte Betrachtung von Patienten
<5 Jahre und >5 - <20 Jahre ermdglich [5]. Die Gehan-George Formel zur Berechnung der
Kdorperoberflache unter Beriicksichtigung von Korperlange, Korpergewicht und Alter lautet:

Gehan-George Formel: S=o *L2* M = Kaérperoberflache (m?)
Korperlange (cm)

Kdorpergewicht (kg)

S
L
M

Tabelle 3-9: Faktoren zur Berechnung der Korperoberflache mit der Gehan-George-Formel
flr unterschiedliche Altersgruppen

Altersgruppe o1 o2 o3
<5 Jahre 0,02667 0,38217 0,53937
>5-<20 Jahre 0,03050 0,35129 0,54375
> 20 Jahre 0,01545 0,54468 0,46336
Jegliches Alter 0,02350 0,42246 0,51456
Quelle: [5]

Tabelle 3-10: Korperlange und Koérpergewicht fir Jungen und Madchen von Geburt (unteres
Grenzalter) bis 18 Jahre (oberes Grenzalter)

Alter Madchen Jungen
Kaérperlange Kdérpergewicht Kaorperlange Kdérpergewicht
(cm)* (kg)* (cm)* (kg)*
Oel:gﬁgzlttigmteres 51,32 3,39 52,09 3,53
6 Jahre 117,59 21,35 117,78 21,50
7 Jahre 123,65 24,06 124,51 24,58
8 Jahre 129,49 27,01 130,79 27,66
18 Jahre (oberes Grenzalter) 165,77 60,08 179,04 71,39

Quelle: [6]
1: entspricht Pso (Median)
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Tabelle 3-11: Korperoberflache fur Madchen und Jungen von Geburt bis 18 Jahre

Alter Kaérperoberflache (m?)!
Médchen Jungen
0 Monate (unteres Grenzalter) 0,232 0,238
6 Jahre 0,860 0,864
7 Jahre 0,933 0,947
8 Jahre 1,011 1,028
18 Jahre (oberes Grenzalter) 1,703 1,921

Quelle: Diurnal, eigene Berechnung unter Bericksichtigung der Gehan-George Formel
1: Berechnung unter Berlcksichtigung des Pso (Median) fir Kérperldnge und Kdrpergewicht

Tabelle 3-12: Korperoberflache fir Neugeborene, Kinder und Jugendliche ab Geburt bis unter
18 Jahre (Zulassungspopulation Alkindi®) und von Geburt bis <8 Jahre (erwartetes oberes
Grenzalter fir eine Verordnung von Alkindi®)

Alter Kérperoberflache (m?)!

Unterer Grenzwert Oberer Grenzwert
0 - <18 Jahre 0,232 1,921
0 - <8 Jahre 0,232 1,028

Quelle: Diurnal, eigene Berechnung
1: Berechnung unter Berlcksichtigung des Pso (Median) fur Kérperlange und Kérpergewicht

Tabelle 3-9 enthélt die von Gehan & George bestimmten Variablen zur Berechnung der
Kaorperoberflache und sind der Originalpublikation von 1970 entnommen [5]. Fur die
Berechnung der Korperoberflache und daraus abgeleitet der patientenindividuell bestimmten
Tagesdosis fiir die Alkindi® finden die Variablen fiir Patienten <5 Jahre und Patienten von >5
- <20 Jahre Anwendung.

Tabelle 3-10 enthalt die fur die Berechnung der Kérperoberflache erforderlichen Angaben zur
Korperlange und Korpergewicht fiir ausgewdhlte Altersgrenzen und wurden der im Jahr 2013
durchgefuhrten und im Jahr 2016 vom Robert Koch Institut publizierten KiGGS Studie
entnommen [6]. Das dargestellte untere (Geburt) und obere Grenzalter (<18 Jahre) bilden die
Zulassungspopulation von Alkindi® vollstindig ab.

Tabelle 3-11 enth&lt die Ergebnisse fir die Korperoberflache fir Madchen und Jungen im
Alter von 0 Jahren und 18 Jahren. Fur Mé&dchen ergibt sich fur die Koérperoberflache eine
Spanne von 0,232 m? bei Geburt und 1,703 m? im Alter von 18 Jahren. Fiir Jungen betragt die
Korperoberflache 0,238 m? bei Geburt und 1,921 m? im Alter von 18 Jahren.

Fur alle weiteren nachfolgenden Berechnungen werden die resultierenden Spannen zur
Berechnung der patientenindividuell empfohlenen Dosierung und Kosten unter Anwendung
der minimalen (0,232 m?) Korperoberfliche (Madchen bei Geburt) und maximalen
(1,921 m?) Korperoberflache (Jungen, 18 Jahre) beriicksichtigt (Tabelle 3-12). Fiir Patienten
bis unter 8 Jahre wird die Spanne von 0,232 m? (Madchen bei Geburt) bis 1,028 m? (Jungen,
8 Jahre) bertcksichtigt.

Berechnung des minimalen und maximalen Jahresverbrauchs von Alkindi® und
Hydrocortison fir die Alkindi® Zulassungspopulation
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Tabelle 3-13: Empfohlene Tagesdosis fiir Alkindi® und Hydrocortison unter Beriicksichti-
gung der empfohlenen Dosierung fur Patienten mit Al und CAH und Kdorperoberflache

Alkindi®

Hydrocortison

Empfohlene Dosierung

Al: 8-10 mg/m?/Tag

CAH: 10-15 mg/m?/Tag

Al: 10-15 mg/m?/Tag
CAH: 10-15 mg/m?/Tag

min (mg/d) | max (mg/d) | min (mg/d) | max (mg/d) | min (mg/d) | max (mg/d)
0 Monate (u. Grenzalter) 1,86 2,32 2,32 3,48 2,32 3,48
8 Jahre 8,22 10,28 10,28 15,42 10,28 15,42
18 Jahre (0. Grenzalter) 15,37 19,21 19,21 28,82 19,21 28,82

Quellen: Fachinformationen Alkindi [2], Hydrocortison [3; 4], eigene Berechnungen

Unter Berlcksichtigung des unteren und oberen Grenzwertes fiir die Kérperoberflache fur die
Alkindi® Zulassungspopulation von Geburt bis <18 Jahre (Tabelle 3-13) und der
empfohlenen Dosierung fir Patienten mit Al und CAH resultieren die in Tabelle 3-14
dargestellte empfohlene Tagesdosis bei Geburt (unteres Grenzalter), im Alter bis unter 8
Jahre und bis unter 18 Jahre (oberes Grenzalter). Fir Alkindi® ergibt sich eine Spanne der
empfohlenen Tagesdosis von 1,86 mg — 19,21 mg fir Patienten mit Al und 2,32 mg — 28,82
mg flr Patienten mit CAH. Fir die zweckmaliige Vergleichstherapie Hydrocortison betrégt
die empfohlene Tagesdosis fur Patienten mit Al und CAH einheitlich 2,32 mg - 28,82 mg.
Fur padiatrische Patienten von Geburt bis unter 8 Jahre resultiert fir Alkindi® eine Spanne
der empfohlenen Tagesdosis von 1,86 mg — 15,42 mg und flr Hydrocortison von 2,32 mg —
15,42 mg.
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Tabelle 3-14: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung Behand- | Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu be- | der Population | lungstage | Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
wertendes Arz- bzw. Patienten- | pro Spanne) (ggf. Spanne) (DDD;
neimittel, zweck- | gruppe Patient im Falle einer nicht-
maRige Ver- pro Jahr medikamentdsen Be-
gleichstherapie) (gdf. handlung Angabe eines
Spanne) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arz

neimittel: Hydrocortison (Alkind

i®) - Kapsel zum Offnen

Hydrocortison
(Alkindi®)

Alkindi® ist
angezeigt zur
Ersatztherapie bei
Nebennierenrinde
ninsuf-fizienz bei

365

Adrenale
Insuffizienz:
1,86 — 19,21 mg/Tag

Kongenitale adrenale

Adrenale Insuffizienz:
678,9 — 7.011,65 mg/Jahr

Kongenitale adrenale
Neugeborenen, Hyperplasie (CAH) | Hyperplasie (CAH)
Kindern und 239 28 82 ma/T
Jugendlichen (ab ' ,02mg/Tag | 846,80 - 10.519,30
Geburt bis mg/Jahr
unter18 Jahre)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Hydrocortison
365

Adrenale Insuffizienz:
846,80 — 10.519,30 mg

Adrenale
Insuffizienz:
2,32 - 28,82 mg/Tag

Primare Neben-
nierenrinden-
Insuffizienz (z.B.
Morbus Addison,
Zustand nach
Adrenalektomie),
sekundare
Nebennierenrinde
n-insuffizienz
(z.B. Sheehan-
Syndrom, Zustand
nach Hypophyse-
ektomie)

Hydrocortison

(Hydrocortison
JENAPHARM
Tabletten)

Kongenitale adrenale
Hyperplasie (CAH)
2,32 - 28,82/Tag

Kongenitale adrenale
Hyperplasie (CAH)
846,80 — 10.519,30 mg

Hydrocosrtison
(Hydrocortison
acis® 10 mg
Tabletten)

Quellen: Fachinformationen Alkindi [2], Hydrocortison [3; 4], eigene Berechnungen

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kérperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Basis fur den Verbrauch pro Gabe bzw. Tag und den Jahresdurchschnittsverbrauch je Patient
sind fir Alkindi® und Hydrocortison die in den giiltigen Produktinformationen empfohlenen
Dosierungen und nicht die amtliche DDD (defined daily dose) Klassifikation des DIMDI
(Deutsches Institut fir medizinische Dokumentation und Information). Die amtliche DDD fur
Hydrocortison (ATC: HO2ABO09) als Glucocorticoid (ATC: HO2AB) ist mit 30 mg fir eine
orale oder parenterale Gabe definiert [7]. Diese fixe DDD von 30 mg ist grundsatzlich nicht
zweckmélig zur Berechnung der Tagesdosis und des Jahresdurchschnittverbrauchs fir
padiatrische Patienten im Wachstumsprozel3 von Geburt bis <18 Jahre und der Erfordernis,
die verabreichte Tagesdosis unter Berticksichtigung der Korperoberflache fortlaufend
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anzupassen. Auch ist die DDD von 30 mg ist ungeeignet als Berechnungsgrundlage, da sie
1,18 mg/Tag hoher als die maximal empfohlene Dosierung fur Patienten im Alter von
18 Jahren, dem oberen Grenzalter fiir eine Behandlung mit Alkindi®, ist.

Angaben zum Verbrauch von Hydrocortison (Alkindi®)

GemaR der giltigen Produktinformation soll Alkindi® als Ersatztherapie bei Patienten mit
Nebennierenrindeninsuffizienz bei padiatrischen Patienten (ab der Geburt bis unter 18 Jahre)
taglich verabreicht werden [2]. Die indizierte Tagesdosis betragt 8-10 mg/m?/Tag fir
Patienten mit Al und 10-15 mg/m?Tag fiir Patienten mit CAH. Fir Patienten mit
verbliebener endogener Kortisolproduktion ist eine Dosisreduktion maglich.

Angaben zum Verbrauch von Hydrocortison

GemaR der gultigen Fachinformationen fir Hydrocortison Tabletten [3; 4] soll Hydrocortison
als Ersatztherapie bei Patienten mit primérer und sekundarer adrenaler Insuffizienz taglich
verabreicht werden. Die indizierte Tagesdosis betragt 10-15 mg/m?/Tag fiir Patienten mit Al
und CAH. Fir Patienten mit verbliebener endogener Kortisolproduktion ist eine
Dosisreduktion moglich.

Aus den indizierten Tagesdosen fir Alkindi® und der ZVT Hydrocortison und der tatséchlich
zu verabreichenden Dosierung als Funktion der Kdrperoberflache ergibt sich fir padiatrische
Patienten von Geburt bis <18 Jahre eine groRe Spanne der zu verabreichenden Dosierung und
Unsicherheit bezuglich des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient. In Tabelle 3-14 ist
daher fur Alkindi® und die ZVT der Jahresdurchschnittsverbrauch als Minimum — Maximum
Spanne angegeben unter Beriicksichtigung des Alters der Alkindi® Zielpopulation (Geburt bis
<18 Jahre) und der jeweils empfohlenen Tagesdosis fur Al und CAH.

Fur Patienten mit Al ergibt sich hieraus eine empfohlene Tagesdosis je Patient von 1,86 mg —
19,21 mg und Jahresdosis je Patient von 678,90 mg — 7.011,65 mg bei Behandlung mit
Alkindi® und von 2,32 mg — 28,82 mg pro Tag und 846,80 mg — 10.519,30 mg pro Jahr bei
Behandlung mit Hydrocortison.

Fur Patienten mit CAH betragt die empfohlene Dosierung fiir Alkindi® und Hydrocortison
ubereinstimmend 2,32 mg - 28,82 mg pro Tag und 846,80 mg — 10.519,30 mg pro Jahr.

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgrofRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glnstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich
die den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmal3igen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Vorbetrachtungen
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Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRigen

Vergleichstherapie erfolgen fir:

Hydrocortison (Fertigarzneimittel, Alkindi®)
Hydrocortison (Fertigarzneimittel; Tablette 10 mg Wirkstarke)
Hydrocortison (Rezeptur; Kapselherstellung)
unter Berucksichtigung von Wirkstoffzuschlag, Verwurf und Verbrauch sofern angezeigt.

Fertigarzneimittel:

Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung (Apotheken-
abgabepreis in Euro nach Wirkstarke,

Darreichungsform und PackungsgroRe, fir

nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach
Abzug gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel: Hydrocortison (Alkindi®) - Kapsel zum Offnen

PZN: 13 91 87 45

250 mg je Packung)?

Hydrocortison (Alkindi®) € 56,82 (0,5 mg Kapseln, 50 Stick, €52,512
PZN: 13 91 87 16 25 mg je Packung)? (€ 1,773 € 2,54%
Hydrocortison (Alkindi®) € 102,65 (1,0 mg Kapseln, 50 Stick, € 95,802
PZN: 13 91 87 22 50 mg je Packung)? (€1,77% €5,08%
Hydrocortison (Alkindi®) € 194,32 (2,0 mg Kapseln, 50 Stick, € 182,392
PZN: 13 91 87 39 100 mg je Packung)! (€1,77% € 10,159
Hydrocortison (Alkindi®) € 469,30 (5,0 mg Kapseln, 50 Stick, € 442,152

(€ 1,773 € 25,38%)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Hydrocortison

PHARM® Tabletten) PZN 04 99 66 92

1.000 mg je Packung)®

Hydrocortison (Hydrocortison acis®) € 17,65 (10 mg Tabletten, 20 Stiick, N1, € 16,052
PZN 00 10 88 49 200 mg je Packung)? (€1,77%,€0,53%
Hydrocortison (Hydrocortison acis®) € 29,20 (10 mg Tabletten, 50 Stiick, N2, € 27,672
PZN 00 10 88 55 500 mg je Packung)® (€1,77% € 1,449
Hydrocortison (Hydrocortison acis®) € 49,44 (10 mg Tabletten, 100 Stiick, N3, € 47,742
PZN 00 10 88 61 1.000 mg je Packung)® (€ 1,773 € 3,049
Hydrocortison (Hydrocortison JENA- | € 17,65 (10 mg Tabletten, 20 Stiick, N1, € 16,052
PHARM® Tabletten) PZN 04 01 38 09 | 200 mg je Packung)? (€1,77%,€0,53%
Hydrocortison (Hydrocortison JENA- | € 29,20 (10 mg Tabletten, 50 Stiick, N2, € 27,672
PHARM® Tabletten) PZN 06 34 29 83 | 500 mg je Packung)? (€1,77% € 1,449
Hydrocortison (Hydrocortison JENA- | € 49,44 (10 mg Tabletten, 100 Stiick, N3, € 47,742

(€1,77% € 3,04%)

1: Preis gemaR IFA-Meldung

3: Rabatt nach 8 130 Abs 1 SGB V
4: Rabatt nach § 130a Abs 1 SGB V

PZN: Pharmazentralnummer

Quellen: Lauer-Fischer 2018, Stand 01.03.2018 [8,9,10], eigene Berechnungen

2: Kosten GKV nach Abzug der gesetzlichen Rabatte.

5: Preise entsprechen dem Apothekenverkaufspreis fir Hydrocortison. Giltige Festbetrage fiir Hydrocortison
sind € 18,35 (10 mg, 20 Stiick, N1), € 30,88 (10 mg, 50 Stiick, N2) und € 52,55 (10 mg, 100 Stiick, N3)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Fur Alkindi® wurde der Apothekenabgabepreis beriicksichtigt, der fiir den 11. Mai 2018 der
Informationsstelle fir Arzneimittelspezialitdten (IFA GmbH) fir die Aufnahme in die Lauer-
Taxe eingereicht wurde [8]. Zur Berechnung der entstehenden Kosten fir die GKV wurden
die vorgeschriebenen Rabatte gemal § 130 SGB V und der Apothekenabschlag gemé&R § 130a
SGB V bericksichtigt.

Die Angaben in Tabelle 3-15 fir die zweckmaliige Vergleichstherapie Hydrocortison [9; 10]
stellen die Apothekenabgabepreise fur die verfugbaren Packungsgrofien dar und entsprechen
den derzeitigen Apothekenabgabepreisen fur Hydrocortison fur die Wirkstarke 10 mg und die
PackungsgroRen 20 Tabletten, 50 Tabletten und 100 Tabletten (Stand 01. 03. 2018).

Zur Ermittlung der GKV-relevanten Kosten wurden zudem folgende gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte auf den jeweiligen Apothekenabgabepreis in Anrechnung gebracht:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 1 und 1a SGB V
Alle Rabatte wurden der Lauer-Taxe entnommen [8; 9; 10].

Zuzahlungen der Patienten wurden bei der Ermittlung der GKV-Kosten entsprechend dem
Methodenpapier 5.0 des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
[11] und der Verfahrensordnung des G-BA im Rahmen der friilhen Nutzenbewertung geman
§ 35a SGB V nicht beriicksichtigt.

Die GKV Kosten fiir Alkindi® (Wirkstarken 0,5 mg bis 5 mg) betragen € 52,51 - € 442,15 je
Packung mit 50 Kapseln (Tabelle 3-3-9). Fur Alkindi® als Fertigarzneimittel mit klinisch
adaquaten Wirkstarken ist es nicht erforderlich erganzend den Wirkstoffzuschlag oder
maoglichen Verwurf zu bertcksichtigen.

Die GKV Kaosten fur Hydrocortison als zweckmaRige Vergleichstherapie betragen € 16,05 - €
47,74 je Packung mit Tabletten der Wirkstarke 10 mg und Packungsgrofien 20, 50 und 100
Tabletten (Tabelle 3-15). Sofern Hydrocortison fur péadiatrische Patienten als
Fertigarzneimittel verordnet wird, ist grundsatzlich ein Verwurf zu beriicksichtigen, der vor
Verabreichung bei Zerkleinerung der Tabletten durch die Patienten/Eltern/Pflegepersonal
entsteht. Schatzungen gehen von einem Verwurf von bis zu 80% der Wirkstoffmenge aus
jedoch sind keine validen Daten zum tatsachlichen Ausmal des Verwurfs verfligbar. Flr die
Berechnung der GKV Kosten fur die zweckméRige Vergleichstherapie Hydrocortison als
Fertigarzneimittel werden daher keine zusétzlichen Kosten fiir den mit Sicherheit anfallenden
Verwurf beriicksichtigt.

Rezeptur:
Kosten der zweckmaligen Vergleichstherapie fur patientenindividuell hergestellte
Hydrocortison Kapseln unter Verwendung von Hydrocortison Pulver und Tabletten

Fur die Herstellung von patientenindividuellen Kapseln mit dem Wirkstoff Hydrocortison in
der Apotheke stehen grundséatzlich zwei Mdglichkeiten der Zubereitung zur Verfligung:
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a) Verwendung von Hydrocortison Pulver
b) Verwendung von Hydrocortison Tabletten

Da keine verlasslichen Schatzungen zur Verteilung zwischen beiden Herstellungsverfahren
vorliegen, werden nachfolgend die GKV-Kaosten fiir beide Herstellungsverfahren dargestellt.

Herstellung von Hydrocortisonkapseln bei Verwendung von Hydrocortison Pulver

Tabelle 3-16: Hydrocortison Rezeptur bei Verarbeitung von Hydrocortison Pulver: Kosten
der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Wirkstoff, Prozedur und Hydrocortison
Verbrauchsmaterial
Wirkstarke 0,5 mg 1,0 mg 2,0 mg 5,0 mg
Kapseln/ Packung 50 50 50 50
mg/Packung 25,00 50,00 100,00 250,00
Zuzuglich Wirkstoffzuschlag 10% mg/Packung 27,50 55,00 110,00 275,00
Hydrocortison Pulver (1g = € 4,25) PZN 1705027 €0,14 €0,27 €0,56 €1,38
Fullstoff fir Kapseln (Mannitol) €196 €1,96 €196 €1,96
Apothekenzuschlag (€ 8,35) Arzneimittelpreis- € 8,35 €8,35 €8,35 €8,35
verordnung
Herstellung eines Arzneimittels Rezepturzuschlage €3,50 €3,50 €3,50 € 3,50
durch Zubereitung aus einem Stoff
oder mehreren Stoffen (bis 500Q)
Anfertigung von Pudern, ungeteilten | Rezepturzuschléage €6,00 €6,00 €6,00 €6,00

Pulvern, Salben, Pasten,
Suspensionen und Emulsionen (bis
200g)

Anfertigung von abgeteilten Pulvern, | Rezepturzuschlage €24,00 €24,00 €24,00 €24,00
Zapfchen, Vaginal-Kugeln und das
Fallen von Kapseln (bis 60 Stiick)

Weithalsglas Braun (n = 1) Liste der Gefale €0,90 €0,90 €0,90 €0,90
(2599691)

Gelatinekapsel GR 1 (n = 50) Liste der Geféale €3,00 €3,00 €3,00 € 3,00
(2599780)

Kosten je Packung vor Nettokosten €47,85 €47,98 € 48,27 € 49,09

Mehrwertsteuer

Mehrwertsteuer 19% von Netto €9,09 €912 €917 €9,33

GKYV Kosten je Packung €56,94 €57,10 €57,44 €58,42

Quelle: Diurnal (eigene Berechnung), Hilfstaxe fir Apotheken [12]

Die Berechnung der Kosten fiir Hydrocortison Rezepturen in der Apotheke erfolgte auf Basis
der giltigen Hilfstaxe fir Apotheken [12] unter Berucksichtigung der Kosten fir
Hydrocortison Pulver, eines 10%igen Wirkstoffzuschlags [13] und eines Apothekenzuschlags
von € 8,35 je Rezeptur.

Mdogliche Zuzahlungen der Patienten wurden bei der Ermittlung der GKV-Kosten
entsprechend dem Methodenpapier 5.0 des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen [13] und der Verfahrensordnung des G-BA im Rahmen der friihen
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Nutzenbewertung gemall § 35a SGB V nicht berticksichtigt. Fur padiatrische Patienten sind
keine Zuzahlungen zu berucksichtigen.

Die GKV Kaosten fir Hydrocortison Kapseln und Verwendung von Hydrocortison Pulver bei
der Herstellung als Rezeptur betragen € 56,94 — € 58,42 fir Packungen mit 50 Kapseln mit
den Wirkstérken 0,5 mg bis 5 mg.

Herstellung von Hydrocortisonkapseln bei Verwendung von Hydrocortison Tabletten

Tabelle 3-17: Hydrocortison Rezeptur bei Verarbeitung von Hydrocortison Tabletten: Kosten
der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Wirkstoff, Prozedur und Hydrocortison

Verbrauchsmaterial
Wirkstarke 0,5 mg 1,0 mg 2,0 mg 5,0 mg
Kapseln/Packung 50 50 50 50
mg/Packung 25,00 50,00 100,00 250,00

Zuzuglich Wirkstoffzuschlag 10% mg/Packung 27,50 55,00 110,00 275,00

Hydrocortison Tabletten (Wirkstarke | Arzneimittelpreisve €16,05 €16,05 €16,05 € 27,67

10 mg) rordnung

Fullstoff fir Kapseln (Mannitol) €1,96 €1,96 €1,96 €1,96

Apothekenzuschlag (€ 8,35) Arzneimittelpreis- €8,35 €8,35 €8,35 €8,35
verordnung

Herstellung eines Arzneimittels Rezepturzuschlége €3,50 €3,50 €3,50 €3,50

durch Zubereitung aus einem Stoff

oder mehreren Stoffen (bis 500Q)

Anfertigung von Pudern, ungeteilten | Rezepturzuschlage €6,00 €6,00 €6,00 €6,00

Pulvern, Salben, Pasten,

Suspensionen und Emulsionen (bis

200g)

Anfertigung von abgeteilten Pulvern, | Rezepturzuschlage €24,00 €24,00 €24,00 €24,00

Zapfchen, Vaginal-Kugeln und das

Fallen von Kapseln (bis 60 Stiick)

Weithalsglas Braun (n = 1) Liste der GefaRe €0,90 €0,90 €0,90 €0,90
(2599691)

Gelatinekapsel GR 1 (n = 50) Liste der Gefale €3,00 €3,00 €3,00 €3,00
(2599780)

Kosten je Packung vor €63,76 € 60,46 € 60,46 €75,38

Mehrwertsteuer

Mehrwertsteuer 19% €12,11 €12,11 €12,11 € 14,32

GKYV Kosten je Packung € 75,87 € 75,87 € 75,87 €89,70

Quelle: Diurnal (eigene Berechnung), Hilfstaxe fur Apotheken [11], Fischer-Lauer [9; 10]

Die Berechnung der Kosten fiir Hydrocortison Rezepturen in der Apotheke erfolgte auf Basis
der gultigen Hilfstaxe fur Apotheken (Deutscher Apothekenverband) unter Berlcksichtigung
der Kosten fir Hydrocortison Tabletten, eines 10%igen Wirkstoffzuschlags und eines
Apothekenzuschlags von € 8,35 je Rezeptur.

Mdogliche Zuzahlungen der Patienten wurden bei der Ermittlung der GKV-Kosten
entsprechend dem Methodenpapier 5.0 des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
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Gesundheitswesen [11] und der Verfahrensordnung des G-BA im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung geméall § 35a SGB V nicht berticksichtigt. Fur padiatrische Patienten sind
keine Zuzahlungen zu berucksichtigen.

Die GKV Kaosten flr Hydrocortison Kapseln und Verwendung von Hydrocortison Tabletten
bei der Herstellung als Rezeptur betragen € 75,87 — € 89,70 fiir Packungen mit 50 Kapseln
mit den Wirkstarken 0,5 mg bis 5 mg.

Vergleich der GKV Kaosten je Packung und je mg fur Alkindi® und Hydrocortison als
zweckmaliige Vergleichstherapie

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Wirkstoffmenge GKYV Kosten GKYV Kosten je mg

je Packung je Packung Wirkstoff

Alkindi® 25 -250 mg €52,51-€442,15 €1,77-€2,10
Hydrocortison (Fertigarzneimittel) 25-250 mg €16,05-€47,74 €0,05-€0,08
Hydrocortison (Rezeptur, Pulver) 25 -250 mg €56,94 - € 58,42 €0,23-€2,28
Hydrocortison (Rezeptur, Tablette) 25-250 mg € 75,87 -€89,70 €0,36 - € 3,03

Quelle: Diurnal (eigene Berechnung), Tabellen 3-15, 3-16 und 3-17

Fir eine adéquate Berechnung der GKV-Kaosten ist eine alleinige Betrachtung der Kosten je
Packung oder Kosten je Tablette oder Kapsel nicht ausreichend. Erganzend zu
beruicksichtigen ist der mogliche Verwurf, der zwangslaufig bei der Herstellung von
Hydrocortison Kapseln in der Apotheke entsteht ebenso wie beim Zerkleinern von
Hydrocortison Tabletten.

Fur Alkindi® betragen die GKV-Kosten je Packung € 52,51 — € 442,15 und € 1,77 - € 2,10 je
mg Wirkstoff. Fiir Alkindi® als Fertigarzneimittel ist kein Verwurf zu beriicksichtigen. Fiir
die weitere Berechnung der GKV Kosten je Patient und den GKV Jahrestherapiekosten wird
eine Spanne von € 1,77 - € 2,10 je mg Alkindi® beriicksichtigt.

Fur Hydrocortison als Rezeptur betragen die GKV-Kosten je Packung € 56,94 - € 58,42 und
€0,23 - € 2,28 je mg Wirkstoff bei Verwendung von Hydrocortison Pulver und € 75,87 -
€ 89,70 je Packung und € 0,36 - € 3,03 je mg Wirkstoff bei Verwendung von Hydrocortison
Tabletten. Fir p&diatrische Patienten mit einer Verordnung von Hydrocortison Tabletten
betragen die GKV-Kosten je Packung € 16,05 - € 47,74 und € 0,05 - € 0,08 je mg Wirkstoff.
Fur Hydrocortison als Fertigarzneimittel betragen betragen die GKV-Kosten je Packung €
16,05 - € 47,74 und € 0,05 - € 0,08 je mg Wirkstoff. Fir alle weiteren Berechnungen wird fur
Alkindi® eine Spanne (min-max) von € 1,77 - € 2,10 je mg und fur Hydrocortison eine
Spanne (min-max) von € 0,05 - € 3,03 je mg berucksichtigt.

Bei einer Verordnung von Tabletten als Fertigarzneimittel ist besonders zu beriicksichtigen,
dass von einem sehr hohen Mal an Verwurf auszugehen ist und die Gefahr besteht, dass die
Patienten nicht die indizierte Dosis Hydrocortison erhalten. Fur Hydrocortison als Rezeptur
wird im Verlauf des Herstellungsprozesses ein Verwurf von bis zu 80% angenommen, der
jedoch keine wesentlichen Auswirkungen auf die GKV Kosten hat, da der Anteil von
Hydrocortison Pulver an den gesamten Rezepturkosten sehr gering ist.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen Dbei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der
zweckméligen Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich
entstenenden Kosten zu berticksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten
dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder
Verordnung sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmdaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen
Sie fuir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu be- | Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
wertendes Arz- Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
neimittel, zweck- GKV-Leistungen GKV-
maRige Ver- je Episode, Zyklus | Leistungen pro
gleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel: Hydrocortison (Alkindi®) - Kapsel zum Offnen
Hydrocortison Alkindi® ist angezeigt | Keine Nicht zutreffend Nicht zutreffend
(Alkindi®) zur Ersatztherapie bei zusétzlichen

Nebennierenrindeninsu | GKV-Leistungen

f-fizienz bei

Neugeborenen,

Kindern und

Jugendlichen (ab
Geburt bis unter18

Jahre)
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Hydrocortison
Fertigarzneimittel | Primadre Nebennieren- | Keine Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Hydrocortison rinden-Insuffizienz zusétzlichen

(Hydrocortison (z.B. Morbus Addison, | GKV-Leistungen
JENAPHARM Zustand nach Adrenal-
Tabletten) ektomie), sekundére
Nebennierenrinden-

(Hydrocortison insuffizienz (z.B.

ic®
?I'(;Iks)letlt(e)nr)ng Sheehan-Syndrom,
Zustand nach
Hypophyseektomie)
Rezeptur Primdre Nebennieren- | Keine Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Hydrocortison rinden-Insuffizienz zusétzlichen

(Rezeptur unter (z.B. Morbus Addison, | GKV-Leistungen
Verwendung von | Zustand nach Adrenal-
Hydrocortison ektomie). Sekundare
Pulver) Nebennierenrinden-
Insuffizienz (z.B.
Sheehan-Syndrom,
Zustand nach
Hypophyseektomie)

(Rezeptur unter
Verwendung von
Hydrocortison
Tabletten)

Quellen: Fachinformationen Alkindi [2], Hydrocortison [3; 4]

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben)
heran.

Die Angaben zu zusétzlichen notwendigen GKV-Leistungen in Tabelle 3-19 wurden den
aktuell gultigen Fachinformationen entnommen [2; 3; 4]. Sowohl fiir Alkindi®, als auch fiir
Hydrocortison fallen keine zusatzlich notwendigen Kosten an, es besteht keine Notwendigkeit
fiir behandlungsbedingte Begleitmedikationen, stationdare Aufenthalte, zwingend erforderliche
Labortests oder sonstige MaRnahmen. Jedoch ist es fir Alkindi® und Hydrocortison in
vergleichbarer Weise erforderlich, den Patienten sorgféltig auf das Arzneimittel einzustellen,
einschlieBlich entsprechenden Kontrolluntersuchungen und regelmaRigen Untersuchungen
des Langenwachstums. Aus den Fachinformationen fiir Alkindi® [2] und Hydrocortison [3; 4]
ergeben sich keine eindeutigen Angaben zu der Art und Haufigkeit von erforderlichen
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Untersuchungen und ob diese als zuséatzlich erforderliche GKV-Leistungen zu bewerten sind.
Auch sind zum jetzigen Zeitpunkt keine Angaben zur Art und Haufigkeit von moglichen
zwingend erforderlichen zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen in der Regelversorgung in
Verbindung mit der Verabreichung von Hydrocortison verfligbar. Im Rahmen der Bewertung
des Zusatznutzens fir Alkindi® wird daher davon ausgegangen, dass bei der Anwendung von
Alkindi® und Hydrocortison keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu
berucksichtigen sind.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie) — Kosten pro Einheit

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

Zu bewertendes Arzneimittel: Hydrocortison (Alkindi®) - Kapsel zum Offnen
Keine Nicht zutreffend

Zweckmaliige Vergleichstherapie: Hydrocortison
Keine Nicht zutreffend

Quellen: Fachinformationen Alkindi [2], Hydrocortison [3; 4]

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

Fur Alkindi® und Hydrocortison fallen keine zusitzlich notwendigen Kosten fiir zusétzliche
Leistungen geméal Fach- oder Gebrauchsinformation an (Tabelle 3-20).

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-20 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-21
(Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-4 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-6 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatz-
kosten pro
Patient pro
Jahr in
Euro

Zusatzkosten fur
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel: Hydrocortison (Alkindi®) - Kapsel zum Offnen

Hydrocosrtison Alkindi® ist angezeigt zur | Keine zusétzlichen | Nicht Nicht zutreffend
(Alkindi®) Ersatztherapie bei GKV-Leistungen zutreffend
Nebennierenrindeninsuf-
fizienz bei Neugeborenen,
Kindern und Jugendlichen
(ab Geburt bis unter18
Jahre)
ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Hydrocortison
Fertigarzneimittel Primére Nebennieren- Keine zusatzlichen | Nicht Nicht zutreffend
Hydrocortison rinden-Insuffizienz (z.B. GKV-Leistungen zutreffend
(Hydrocortison Morbus Addison, Zustand
JENAPHARM nach Adrenalektomie),
Tabletten) sekunddre
(Hydrocortison !\Iebeqn_lerenrmden-
acis® 10 mg insuffizienz (z.B. Sheehan-
Tabletten) Syndrom, Zustanq nach
Hypophyseektomie)
Rezeptur Primére Nebennieren- Keine zusatzlichen | Nicht Nicht zutreffend
Hydrocortison rinden-Insuffizienz (z.B. GKV-Leistungen zutreffend

(Rezeptur unter
Verwendung von
Hydrocortison
Pulver)

(Rezeptur unter
Verwendung von
Hydrocortison
Tabletten)

Morbus Addison, Zustand
nach Adrenalektomie),
sekundére
Nebennierenrinden-
insuffizienz (z.B. Sheehan-
Syndrom, Zustand nach
Hypophyseektomie)

Quellen: Fachinformationen Alkindi [2], Hydrocortison [3; 4]
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung
der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmallige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-6) aus. Fuigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in
Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in
Mio. Euro2345

Zu bewertendes Arzneimittel: Hydrocortison (Alkindi®) — Kapsel zum Offnen

Hydrocortison
(Alkindi®)

Alkindi® ist angezeigt zur
Ersatztherapie bei
Nebennierenrindeninsuf-
fizienz bei Neugeborenen,
Kindern und Jugendlichen
(ab Geburt bis unter18
Jahre)

Adrenale Insuffizienz

€ 1.201,65 - €14.724,47
Congenitale adrenale
Hyperplasie (CAH)
€1.498,84 - € 22.090,53

Adrenale Insuffizienz
€0,043-€0,869
Congenitale adrenale
Hyperplasie (CAH)
€1,115- € 24,653

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Hydrocortison

Fertigarzneimittel
Hydrocortison

(Hydrocortison
JENAPHARM
Tabletten)

(Hydrocortison acis®
10 mg Tabletten)

Priméare Nebennieren-
rinden-Insuffizienz (z.B.
Morbus Addison, Zustand
nach Adrenalektomie),
sekundére
Nebennierenrinden-
insuffizienz (z.B. Sheehan-
Syndrom, Zustand nach
Hypophyseektomie)

Adrenale Insuffizienz
€4234-€84154
Congenitale adrenale
Hyperplasie (CAH)
€42,34-€£84154

Adrenale Insuffizienz
€0,002 - €0,050
Congenitale adrenale
Hyperplasie (CAH)
€0,032 -€0,939

Rezeptur
Hydrocortison

(Rezeptur unter
Verwendung von
Hydrocortison Pulver

Priméare Nebennieren-
rinden-Insuffizienz (z.B.
Morbus Addison, Zustand
nach Adrenalektomie),
sekundére
Nebennierenrinden-
insuffizienz (z.B. Sheehan-
Syndrom, Zustand nach
Hypophyseektomie)

Adrenale Insuffizienz
€ 194,76 — 23.984,00
Congenitale adrenale
Hyperplasie (CAH)
€194,76 - € 23.984,00

Adrenale Insuffizienz
€0,008-€1,415
Congenitale adrenale
Hyperplasie (CAH)
€0,145 - € 26,766

Rezeptur
Hydrocortison

(Rezeptur unter
Verwendung von
Hydrocortison
Tabletten)

Primédre Nebennieren-
rinden-Insuffizienz (z.B.
Morbus Addison, Zustand
nach Adrenalektomie),
sekundére
Nebennierenrinden-
insuffizienz (z.B. Sheehan-
Syndrom, Zustand nach
Hypophyseektomie)

Adrenale Insuffizienz
€304,85-€31.873,48
Congenitale adrenale
Hyperplasie (CAH)

€ 304,85 - €31.873,48

Adrenale Insuffizienz
€0,012-€1,881
Congenitale adrenale
Hyperplasie (CAH)
€0,227 - €35,571

L Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt werden die Kosten ausgewiesen, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3 sowie Abschnitt 3.2.5 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu

bewertenden Arzneimittel behandelt werden.
2. Anzahl der Patienten in der GKV: 783 — 1.175 (s. Tabelle 3-6)

3: Die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr wurden aus formellen Grinden fiir die gesamte Zulassungspopulation
berechnet, auch wenn erwartet wird, dass Patienten > 8 Jahre und mit einer Korperoberfldche > 1m? keine Behandlung mit
Alkindi® erhalten werden.

4. Die Berechnung der Jahrestherapiekosten GKV erfolgt unter Beriicksichtigung der Anzahl Patienten in der
Zielpopulation (Tabelle 3-5) und theoretisch méglichen minimalen und maximalen Jahrestherapiekosten je Patient auf
Basis der GKV Kosten je mg Hydrocortison fiir die moglichen Formulierungen von Alkindi® und Hydrocortison (Tabelle

3-18).

5. Die Berechnung der Jahrestherapiekosten GKV insgesamt erfolgt unter Berlcksichtigung der jeweiligen GKV Patienten
gemaR Tabelle 3-6 und getrennt fir CAH (95%, 744-1116 Patienten) und sonstige Al (5%, 39-59 Patienten)
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Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Alkindi® pro Patient wurde die in Tabelle
3-14 dargestellte Spanne fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch von 678,90 — 7.011,65 mg je
Patient mit Al und flr den Jahresdurchschnittsverbrauch von 846,80 — 10.519,30 mg je
Patient mit CAH bertcksichtigt. Unter Anwendung der GKV Kosten von € 1,77 je mg
(Minimum) - € 2,10 je mg (Maximum) fir Alkindi® (Tabelle 3-14) ergeben sich
grundsétzlich magliche Jahrestherapiekosten von € 1.201,65 - € 14.724,47 je padiatrischem
Patient im Alter von 0 (Geburt) bis unter 18 Jahre mit Al und € 1.498,84 - € 22.090,53 je
Patient in der gleichen Altersgruppe mit CAH. Die in Zusammenhang mit dem
Wachstumsprozess zwingend erforderlichen fortlaufenden Dosisanpassungen erlauben es
nicht, sinnvoll durchschnittliche Jahrestherapiekosten je Patient zu bestimmen.

Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Hydrocortison wurde die in Tabelle 3-14
dargestellte Spanne fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch von 846,80 — 10.519,30 mg je
pédiatrischen Patient im Alter von 0 (Geburt) bis unter 18 Jahre mit Al und CAH
berucksichtigt. Erganzend beriicksichtigt wurden Hydrocortison Tabletten und Rezepturen als
maogliche Formulierungen und in Tabelle 3-14 hinsichtlich der Jahrestherapiekosten je Patient
und Jahrestherapiekosten GKV insgesamt getrennt dargestellt.

Unter Anwendung der GKV Kaosten in Tabelle 3-14 von € 0,05 je mg (Minimum) - € 3,03 je
mg (Maximum) fir Hydrocortison resultieren grundsétzlich mdgliche minimale
Jahrestherapiekosten von € 42,34 je Patient (Verabreichung von Hydrocortison als
Fertigarzneimittel an p&diatrische Patienten bei Geburt und Anwendung des gunstigsten €/mg
Preises) und grundsatzliche mdogliche maximale Jahrestherapiekosten von € 31.873,48 je
Patient (Verabreichung von patientenindividuellen Hydrocortison Rezepturen auf Basis von
Hydrocortison Tabletten an Patienten im Alter von 18 Jahren und Anwendung des teuersten
€/mg Preises). Auch fur Hydrocortison erlaubt die in Zusammenhang mit dem
Wachstumsprozess zwingend erforderliche fortlaufende Dosisanpassung keine sinnvolle
Darstellung der durchschnittlichen Jahrestherapiekosten je Patient.

Unter Berlcksichtigung von den in Tabelle 3-23 dargestellten Patientenzahlen, dem in
Tabelle 3-14 dargestellten Jahresdurchschnittsverbrauch von Alkindi® und Hydrocortison
und den in Tabelle 3-14 dargestellten Jahrestherapiekosten pro Patient werden die
Jahrestherapiekosten GKV insgesamt (in Mio Euro) berechnet (Tabelle 3-14). Die
Berechnung erfolgt getrennt fir Patienten mit kongentialer adrenaler Hyperplasie (CAH, 744
— 1116, 95% von allen Patienten) und sonstigen Patienten mit adrenaler Insuffizienz (Al, 39 —
59, 5% von allen Patienten).

Die in Tabelle 3-14 dargestellten grundsétzlich mdéglichen minimalen und maximalen
Jahrestherapiekosten je Patient und fir die gesamte GKV Population sind als rechnerische
Kostenschatzung unter Anwendung der VVorgaben in Modul 3 zu verstehen. Im Einzelfall und
in der klinischen Praxis kdnnen die tatsachlichen Kosten je Patient und fur die GKV
Gesamtpopulation von den dargestellten Minimal- und Maximalwerten abweichen.

Auch erwartet Diurnal, dass im klinischen Alltag tberwiegend Neugeborene, Kleinkinder und
Kinder bis zum Alter von 8 Jahren und einer Korperoberfliche von 1,028 m? Alkindi®
erhalten werden. Fur alle Kinder und Jugendliche im Alter 8 Jahren und hoher wird
angenommen, dass diese Kinder bereits Hydrocortison als Fertigarzneimittel erhalten so dass
in der Altersgruppe von >8 Jahre unter 18 Jahre weder Hydrocortison Rezepturen noch
Alkindi® verordnet wird.

Bei Anwendung des in den Tabellen 3-6, 3-13, 3-14, 3-18 und 3-22 enthaltenen Rechenweges
auf Patienten ab Geburt bis 8 Jahre (Kdrperoberflache 0,232 m? — 1,028 m?) ergeben sich fiir
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Alkindi® GKYV Jahrestherapiekosten je Patient von € 1.201,65 - € 7.879,62 (Al) und €
1.498,84 - € 11.819,43 (CAH) und fur Hydrocortison GKV Jahrestherapiekosten je Patient
von € 42,34 - € 17.056,71 (Al, CAH). Die kalkulierten Spannen verstehen sich als
grundsatzlich mogliche minimale und maximale Kosten je Patient. Da bei padiatrischen
Patienten in der Altersgruppe ab Geburt bis wunter 18 Jahre fortlaufend
Dosierungsanpassungen erforderlich sind und davon auszugehen ist, dass Patienten von
Rezepturen auf Fertigarzneimittel umgestellt werden oder sicher angeben zu kénnen, wann
dies passiert und welche Umstellung vorgenommen wird, wird keine Darstellung von
Jahresdurchschnittskosten je Patient vorgenommen.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréaferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Alkindi® ist angezeigt zur Ersatztherapie bei Nebenniereninsuffizienz bei Neugeborenen,
Kindern und Jugendlichen (ab der Geburt bis unter 18 Jahre).

In Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-14 und Tabelle 3-14 wird die Anzahl der pédiatrischen Patienten
in der Zulassungspopulation (von Geburt bis <18 Jahre) die von einer Behandlung mit
Alkindi® profitieren kénnen auf 784 — 1.176 geschatzt, wovon 356 — 534 Patienten auf die
Altersgruppe ab Geburt bis 8 Jahre entfallen. Alkindi® ist das einzige Medikament mit einer
padiatrischen Zulassung (PUMA Zulassungsverfahren) und erlaubt besonders eine sichere
und dosisaddquate Behandlung mit Hydrocortison in Kindern von Geburt bis <8 Jahre.
Besonders fiir Neugeborene und Kinder <8 Jahre ist anzunehmen, dass Alkindi® einen
mafgeblichen Versorgungsanteil einnehmen kann wihrend fiir Kinder und Jugendliche >8
Jahre - <18 Jahre ein sehr geringer Versorgungsanteil angenommen wird.

Wie in Abschnitt 3.2.3 dargestellt, stellt die Zulassungspopulation eine unter Kklinischen
Gesichtspunkten sehr heterogene Gruppe dar. Die Therapie muss unter Bericksichtigung des
Lebensalters und daraus abgeleitet der Korperoberflache fortlaufend angepasst werden um
eine sichere und wirksame Behandlung mit Hydrocortison zu ermdglichen. Bisher standen
den Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet patientenindividuell hergestellte
Rezepturen (Kapseln) mit Hydrocortison zur Verfligung, die nur eingeschrankt eine qualitativ
hochwertige, sichere und wirksame Behandlung ermdéglichen. Aufgrund der grundsétzlichen
Verfugbarkeit  von Hydrocortison zur Behandlung  von Patienten mit
Nebennierenrindeninsuffizienz ist eine sichere quantitative Einschatzung der Entwicklung der
Versorgungsanteile fiir Alkindi® zu diesem Zeitpunkt nicht maoglich. Zur weiteren
Orientierung werden nachfolgend die zentralen Aspekte diskutiert, die Einfluss auf den
zukiinftigen Versorgungsanteil von Alkindi® nehmen, qualitativ diskutiert.
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Aktuelle Versorgungssituation und Deckung des therapeutischen Bedarfs durch
Alkindi®

Wie in Abschnitt 3.2.2 dargestellt, besteht derzeit ein hoher ungedeckter therapeutischer
Bedarf bei der Behandlung von péadiatrischen Patienten ab der Geburt bis unter 18 Jahre mit
Nebennierenrindeninsuffizienz. Dieser Bedarf kann derzeit nicht oder nur sehr eingeschrankt
durch die vom G-BA festgelegte zweckmallige Vergleichstherapie gedeckt werden.
Verfugbare orale Hydrocortison-Formulierungen erlauben keine qualitatsgesicherte,
wirksame und sichere Behandlung von padiatrischen Patienten mit Hydrocortison, da bei der
patientenindividuellen Herstellung von Kapseln grofle Schwankungen der enthaltenen
Wirkstoffmenge auftreten. Hieraus folgt, dass das Fehlen von speziellen péadiatrischen oralen
Formulierungen und Qualitatsprobleme bei der Herstellung von individuellen Rezepturen
keine zweckmé&Rige Behandlung von péadiatrischen Patienten erlaubt und besonders
Kleinkinder und Neugeborene einem hohen Sicherheitsrisiko und Risiko von
Fehlbehandlungen aussetzt. Um diesen therapeutischen Bedarf zu decken, kommt der
Entwicklung neuer Substanzen, die zur Verbesserung der Therapietreue bei péadiatrischen
Patienten fuhren, eine besondere Rolle zu.

Dariiber hinaus eliminiert Alkindi® den Verwurf von Hydrocortison, der bei der Herstellung
von patientenindividuellen Rezepturen in der Apotheke oder dem Zerteilen von
Hydrocortison Tabletten durch das Pflegepersonal, Eltern und Patienten, zwingend auftritt.
Bei der Applikation von Alkindi® werden zusatzliche Belastungen fiir die Patienten, Eltern
und Pflegepersonal ausgeschlossen, die Erhéhung der Therapietreue dirfte somit fur die
Zulassungspopulation gewahrleistet sein.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Angaben zur genauen Anzahl von Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen (ab der Geburt
bis unter 18 Jahre) mit Nebennierenrindeninsuffizienz die eine Behandlung mit
Hydrocortison (Alkindi®) erhalten sind nicht zu leisten. Diurnal erwartet, dass Alkindi® in der
Altersgruppe von Geburt bis <8 Jahre Alkindi® einen maRgeblichen Versorgungsanteil
einnehmen wird wihrend in dlteren Kindern und Jugendlichen Alkindi® nur wenig oder gar
nicht verordnet werden wird. Aufgrund fehlender Daten und erheblicher Unsicherheit ab
welchem Alter und welcher Korperoberflache Patienten auf Hydrocortison Fertigarzneimittel
(Tablette 10mg Wirkstarke) umgestellt werden sind keine weiteren Angaben zum
Versorgungsanteil von Alkindi® moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fur die Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.3 wurde keine systematische bibliografische
oder orientierende Literaturrecherche durchgefuhrt. Im Weiteren wird abschnittsweise die
Vorgehensweise fur die Informationsbeschaffung beschrieben.

Abschnitt  3.3.1: Angaben zum genauen Behandlungsmodus des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmafigen Vergleichstherapie entstammen der Fachinformationen
der jeweiligen Arzneimittel und wurden direkt dem Fachinfo-Service, der Lauer-Taxe oder
Angaben des Herstellers entnommen. Die Recherche erfolgte am 20. Marz 2018 fir die
zweckmélige  Vergleichstherapie.  Erforderliche  Angaben zur Berechnung der
Kaorperoberflache wurden der KIGGS Studie des Robert Koch Instituts enthommen, die
Berechnung der Korperoberflache fir relevante Altersgruppen erfolgte mit der Gehan-
George-Formel. Die Angaben zur DDD fir Hydrocortison wurden der amtlichen ATC/DDD-
Klassifizierung des DIMDI enthommen.

Abschnitt 3.3.2: Die Angaben zum Arzneimittelverbrauch finden sich in den
Fachinformationen und wurden direkt dem Fachinfo-Service oder der Lauer Taxe
entnommen. Die Recherche erfolgte am 20 Marz 2018. Die Berechnung des
Arzneimittelverbrauchs  erfolgte durch das pharmazeutische Unternehmen unter
Bericksichtigung der empfohlenen Dosis in der Fachinformation und der berechneten
Kdorperoberflache fur die Patienten von Geburt bis zum Alter <18 Jahre.

Abschnitt 3.3.3: Die Preisangaben fiir Alkindi® und der zweckmaBigen Vergleichstherapie
wurden der grofRen Deutschen Spezialitatentaxe (Lauer-Taxe, Stand: 01. Mérz 2018)
entnommen (Lauer-Fischer 2018). Die Berechnung der gesetzlichen Rabatte basiert auf § 130
und § 130a SGB V.

Abschnitt 3.3.4. Fir die Ermittlung der zusétzlich notwendigen Leistungen wurden die
Angaben in den jeweiligen Fachinformationen berlicksichtigt. Weiterhin wurden Angaben in
wissenschaftlichen Publikationen, Behandlungsleitlinien und die Hilfstaxe fur Apotheken
genutzt um zusatzlich notwendige Leistungen bei der Herstellung von Kapseln mit
patientenindividuellen Dosierungen von Hydrocortison zu beriicksichtigen und um ihre
Kosten fiir die GKV zu bestimmen.

Abschnitt 3.3.5: Die Angaben ergeben sich aus der Zusammenfiihrung der Informationen aus
den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.4.

Abschnitt 3.3.6: Die Angaben ergeben sich aus eigenen Berechnungen in den Abschnitten
3.2.3 bis 3.2.5.
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3.3.8

Referenzliste fir Abschnitt 3.3

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

1.

10.

11.

Gemeinsamer Bundesausschuss. 2018. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemald §
8 Abs 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2017-B-295 Adrenale Insuffizienz. 13.
12. 2017.

Diurnal Ltd Europe (2017): Anhang | — Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Alkindi® [Zugriff 24. Apr. 2018]. URL:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20170713138271/anx_ 138271 de.pdf

acis Arzneimittel 2017. Fachinformation Hydrocortison acis® 10 mg Tabletten;
Datenstand April 2017. Verflgbar unter: www.fachinfo.de. Abgerufen 20. Marz 2018.

mibe GmbH Arzneimittel 2017. Fachinformation Hydrocortison 10 mg
JENAPHARM® Tabletten: Stand Mai 2017. Verfligbar unter: www.fachinfo.de.
Abgerufen am 20. Mérz 2018.

Gehan EA & George SL 1970. Estimation of human body surface area from height
and weight. Cancer Chemotherapy Reports Part 1 1970; 54, 225-235

Robert Koch Institut 2013. Beitrdge zur Gesundheitsberichtserstattung des Bundes.
Referenzperzentile fir anthropometrische Malizahlen und Blutdruck aus der Studie
zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS). 2. erweiterte
Auflage. Verfligbar unter:
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/
GBEDownloadsB/KiGGS_Referenzperzentile.pdf? __blob=publicationFile
Abgerufen am 20. Mérz 2018.

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) 2018.
Anatomisch-therapeutisch-chemische  Klassifikation mit Tagesdosen: Amtliche
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2017. Verfugbar
unter: https://www.dimdi.de/static/de/amg/atcddd/index.htm. Abgerufen am 12.
Jan.2018.

Informationsstelle fiir Arzneispezialititen (IFA) 2018. Auftragsbestatigung Alkindi®
(Hydrocortison). Data on file. Stand 24. April 2018

Lauer-Fischer GmbH 2018b. Grolle Deutsche Spezialitdten-Taxe. Hydrocortison
acis®. Stand 01.03.2018

Lauer-Fischer GmbH 2018c. Grolle Deutsche Spezialitaten-Taxe. Hydrocortison 10
mg JEMAPHARM Tabletten. Stand 01.03.2018

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 1HQWIG) 2016.
Allgemeine  Methoden: Version 5.0 vom 10.07.2017. Verfugbar unter:
https://www.igwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html. Abgerufen am: 12.
Jan 2018.
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12. Deutscher Apothekenverband e.V., Berlin. Hilfstaxe fur Apotheken. 35.
Ergénzungslieferung 2017. Govi Verlag 2017

13. Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker (ZL): Kapselherstellung in der Apotheke,

Wirkstoffzuschlag. Verfligbar unter:
https://www.zentrallabor.com/pdf/ZL_Kapsel_Th_Wirktab.pdf. Abgerufen am: 23.
Marz 2018

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des Weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller NotfallmalRnahmen ausgeristet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden aus der Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels Hydrocortison (Alkindi®) entnommen [1]. Alle in dem
vorliegenden Abschnitt angegebenen Abschnittsverweise entsprechen den Original-Vorgaben
aus dieser Fachinformation.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung muss abhangig vom Ansprechen des Patienten individuell angepasst werden.
Es soll die niedrigstmdgliche Dosis angewendet werden.

Das klinische Ansprechen auf die Behandlung ist zu tberwachen und die Patienten missen
engmaschig auf Anzeichen beobachtet werden, die moglicherweise eine Dosisanpassung
erforderlich machen. Hierzu zahlen Veranderungen im klinischen Zustand, die infolge einer
Remission oder Verschlechterung der Krankheit, durch das individuelle Ansprechen auf das
Arzneimittel oder durch Stress (z.B. Operation, Infektion, Trauma) auftreten kdnnen. In
Zeiten mit hoher Stressbelastung kann eine zeitweilige Erhdhung der Dosis erforderlich sein.

Ersatztherapie bei priméarer und sekundarer Nebenniereninsuffizienz

Alkindi® wird als orale Ersatztherapie in Form eines Granulats gegeben und geméaR der
Klinischen Praxis angewendet. Die Dosiseinstellung erfolgt individuell abhéngig vom
klinischen Ansprechen des Patienten.

Die empfohlenen Ersatzdosen von Hydrocortison betragen 8-10 mg/m?/Tag bei Patienten mit
reiner Nebenniereninsuffizienz und 10-15 mg/m?/Tag bei Patienten, die zusatzlich am AGS
leiden. Die Anwendung erfolgt normalerweise aufgeteilt auf drei oder vier Einzelgaben.

Bei Patienten, bei denen noch eine verbleibende endogene Cortisolproduktion besteht, ist eine
niedrigere Dosierung moglicherweise ausreichend.
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In Situationen mit hoher korperlicher und/oder psychischer Stressbelastung bendtigen die
Patienten moglicherweise hohere Dosisgaben, vor allem nachmittags oder abends.

Vor Operationen, wahrend schwerer Verletzungen oder Erkrankungen bei Patienten mit
bekannter Nebenniereninsuffizienz oder zweifelhaften Nebennierenreserven

Vor Operationen muss der Andasthesist informiert werden, wenn der Patient Corticosteroide
anwendet oder angewendet hat.

In weniger schwerwiegenden Situationen, in denen keine parenterale Gabe von Hydrocortison
erforderlich ist (z.B. bei leichten Infektionen, mittelschwerem Fieber jeglicher Ursache und
Stresssituationen wie Kleineren chirurgischen Eingriffen), sollte besonders auf die
Madglichkeit des Auftretens einer akuten Nebenniereninsuffizienz geachtet werden und die
normale tagliche orale Ersatzdosis sollte zeitweilig erhoht werden. Die tagliche Gesamtdosis
von Alkindi® sollte in diesem Fall auf das Doppelte oder Dreifache der (iblichen Dosis
gesteigert werden. Am Ende der zeitweiligen Erkrankungsepisode konnen die Patienten
wieder zu ihrer normalen Ersatzdosis von Alkindi® zuriickkehren.

In schwerwiegenden Situationen ist eine sofortige Dosiserhohung erforderlich, und die orale
Hydrocortisongabe muss durch eine parenterale Behandlung ersetzt werden. Eine parenterale
Anwendung von Hydrocortison ist wéhrend vorlbergehender Krankheitsepisoden wie
schweren Infektionen, insbesondere bei Gastroenteritis mit Erbrechen und/oder Durchfall,
hohem Fieber jeglicher Ursache sowie bei starkem kdrperlichem Stress, beispielsweise bei
einem schweren Unfall oder einer Operation unter Allgemeinnarkose, angezeigt. Wenn eine
parenterale Gabe von Hydrocortison erforderlich ist, sollte die Anwendung in einer
Einrichtung erfolgen, in der Reanimationsausrustungen fir den Fall einer adrenalen Krise
vorhanden sind.

Umstellung von herkdmmlichem oralem Glucocorticoid auf Alkindi

Bei der Umstellung von Patienten von einer herkdmmlichen oralen Hydrocortison-
Ersatztherapie auf Alkindi® kann eine identische tagliche Gesamtdosis gegeben werden.
Alkindi ist therapeutisch gleichwertig mit herkdmmlichen Hydrocortisontabletten.

Art der Anwendung

Das Granulat muss oral angewendet werden und darf nicht gekaut werden. Die Kapselhlle
darf nicht geschluckt werden, sondern muss wie folgt vorsichtig gedffnet werden:

- Die Kapsel wird mit dem Dosisaufdruck nach oben gehalten und mit dem Finger
angetippt, so dass sich das gesamte Granulat in der unteren Kapselhalfte absetzt.

- Das Unterteil der Kapsel wird leicht zusammengedrckt.

- Das Oberteil der Kapsel wird abgedreht.

- Das Granulat wird entweder direkt auf die Zunge des Kindes gestreut, oder das
Granulat wird auf einen Loffel gestreut und damit in den Mund des Kindes geben.
Falls das Kind weiche Speisen zu sich nehmen kann, kann das Granulat auf einen
Loffel mit kalter oder zimmertemperierter weicher Nahrung (z.B. Joghurt oder
Fruchtplree) gestreut und danach sofort gegeben werden.

- Unabhangig von der verwendeten Methode wird die Kapsel vor dem Offnen
angetippt, um sicherzustellen, dass das gesamte Granulat entnommen wird.
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Sofort nach der Einnahme sollte Flissigkeit zum Nachtrinken gegeben werden (z.B. Wasser,
Milch, Brustmilch oder Flaschennahrung), um sicherzustellen, dass das gesamte Granulat
geschluckt wird.

Wenn das Granulat auf einen Loffel mit weicher Nahrung gestreut wird, sollte diese sofort
(innerhalb von 5 Minuten) gegeben werden und nicht zur spateren Verwendung aufbewahrt
werden.

Das Granulat darf nicht in Flissigkeit gegeben werden, da dabei mdglicherweise nicht die
gesamte Dosis eingenommen wiirde. Die Flissigkeit konnte auch die Geschmacksmaskierung
beeintrachtigen und so den bitteren Geschmack von Hydrocortison zum Vorschein bringen.

Granulat nicht Uber eine transnasale Magensonde geben, da die Gefahr besteht, dass die
Sonde blockiert wird.

Genaue Abbildungen zur Anwendung des Granulats sind in der Packungsbeilage enthalten.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1. der SmPC
genannten sonstigen Bestandteile.

Patienten mit Dysphagie oder frihgeborene Sduglinge, bei denen die orale
Nahrungsaufnahme noch nicht etabliert ist.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Adrenale Krise

Wenn das Kind erbricht oder akut erkrankt, sollte unverziglich eine parenterale
Hydrocortisongabe eingeleitet werden. Die Betreuungspersonen des Kindes sollten darin
geschult sein, in Notféllen eine solche Anwendung vorzunehmen.

Bei plotzlichem Absetzen der Behandlung mit Alkindi® bestenht die Gefahr, dass es zu einer
adrenalen Krise und zum Tod kommt. Durch zu schnelles Absetzen von Corticosteroiden
kann eine arzneimittelinduzierte sekunddre Nebenniereninsuffizienz auftreten; das Risiko
hierflr kann durch eine allméhliche Dosisreduktion reduziert werden. Eine solche relative
Insuffizienz kann nach Absetzen der Therapie noch mehrere Monate fortbestehen. Wenn in
dieser Zeit Stresssituationen auftreten, sollte die Corticosteroiddtherapie daher
wiederaufgenommen werden.

Infektionen und Impfungen

Ein Ersatz von Corticosteroiden bei Nebenniereninsuffizienz ~ fuhrt nicht zu
Immunsuppression und stellt daher keine Kontraindikation fir die Gabe von
Lebendimpfstoffen dar.

Bei der Hydrocortison-Ersatztherapie ist keine Erhéhung des Infektionsrisikos zu erwarten,
alle auftretenden Infektionen sind jedoch stringent zu behandeln und es muss friihzeitig mit
der Gabe von Stressdosen von Steroiden begonnen werden). Bei Patienten mit
Nebenniereninsuffizienz besteht bei Infektionen die Gefahr einer lebensbedrohlichen
adrenalen Krise. Daher ist eine erhohte klinische Wachsamkeit fir Infektionen erforderlich
und bei Infektionsverdacht ist friihzeitig ein Spezialist zu konsultieren.
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Unerwiinschte Wirkungen der Corticosteroid-Ersatztherapie

Die meisten unerwinschten Wirkungen von Corticosteroiden sind von der Dosis und der
Expositionsdauer abhéngig. Bei der Anwendung von Corticosteroiden als Ersatztherapie sind
unerwinschte Wirkungen daher weniger wahrscheinlich.

Corticosteroide konnen bei S&uglingen, Kindern und Jugendlichen zu mdoglicherweise
irreversiblen Wachstumsverzégerungen fihren. Zur Behandlung sollte die geringstmégliche
Dosis eingesetzt werden, die zur Erzielung der gewinschten klinischen Wirkung erforderlich
ist. Falls eine Dosisreduktion mdglich ist, sollte diese allméhlich erfolgen. Eine GibermaRige
Gewichtszunahme bei gleichzeitiger Verringerung des Langenwachstums und andere
Anzeichen oder Symptome eines Cushing-Syndroms sind ein Hinweis darauf, dass die
Glucocorticoid-Ersatztherapie zu hoch dosiert ist. Bei Sduglingen ist eine engmaschige
Uberwachung erforderlich. Wachstum, Blutdruck und Allgemeinbefinden sollten mindestens
alle drei bis vier Monate kontrolliert werden.

Eine hoch dosierte Steroid-Ersatztherapie kann bei Kindern zu einer Beeintrachtigung der
Knochenmineraldichte fiihren. Es sollte, abhangig vom individuellen Ansprechen des
Patienten, die niedrigste wirksame Steroiddosis gegeben werden.

Die Patienten und/oder ihre Betreuungspersonen sind darauf hinzuweisen, dass bei
erwachsenen Patienten unter Ersatzdosen von Hydrocortison potenziell schwere
psychiatrische Nebenwirkungen wie Euphorie, Manie, Psychose mit Halluzinationen und
Delirium beobachtet wurden. Die Symptome treten meist innerhalb einiger Tage oder
Wochen nach Behandlungsbeginn auf. Bei hoher Dosierung/systemischer Exposition ist das
Risiko maoglicherweise hoher, die Dosierung lasst jedoch keine Vorhersage beziglich des
Einsetzens, der Art, des Schweregrads oder der Dauer der Reaktionen zu. Die meisten
Reaktionen klingen nach einer Dosisreduktion oder nach Absetzen der Behandlung ab, es
kann jedoch eine spezifische Behandlung erforderlich sein. Die
Patienten/Betreuungspersonen sollten angehalten werden, &rztlichen Rat einzuholen, wenn
bedenkliche psychologische Symptome auftreten, insbesondere wenn ein Verdacht auf
depressive Verstimmung oder auf Suizidgedanken besteht. Die Patienten/Betreuungspersonen
sollten auch wachsam fiir mogliche psychische Stérungen sein, die wahrend oder unmittelbar
nach dem Ausschleichen/Absetzen systemischer Steroide auftreten konnen; solche
Reaktionen wurden jedoch nur selten berichtet.

In seltenen Féllen wurden unter Corticosteroidbehandlung anaphylaktoide Reaktionen
beobachtet, insbesondere bei Patienten, bei denen bereits anamnestisch Arzneimittelallergien
aufgetreten waren.

Sehstérungen

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Corticosteroiden kdnnen Sehstérungen
berichtet werden. Wenn Patienten mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder
anderen Sehstorungen vorstellig werden, sollten sie zur Ursachenabkldrung an einen
Augenarzt Uberwiesen werden. Zu den moglichen Ursachen gehoren Katarakte, Glaukome
oder seltene Erkrankungen wie die zentrale serose Chorioretinopathie, die nach der
systemischen und topischen Therapie mit Corticosteroiden berichtet wurden.

Ausscheidung von Granulat
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Da der innere Teil der Kérnchen nach Freisetzung des Wirkstoffs nicht vom Darm resorbiert
wird, sind im Stuhl manchmal Granulatreste sichtbar. Dies bedeutet nicht, dass das
Arzneimittel seine Wirkung nicht entfaltet hat, und der Patient sollte deshalb keine
zusétzliche Dosis einnehmen.

Ernahrung Uber transnasale Magensonde

Alkindi® Granulat ist nicht zur nasogastralen Anwendung geeignet, da es die Sonde
blockieren kann.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Hydrocortison wird (ber das Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) metabolisiert. Die
gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die als CYP3A4-Inhibitoren oder -Induktoren wirken,
kann daher zu unerwiinschten Veranderungen in der Serumkonzentration von Alkindi® und
zum Risiko von Nebenwirkungen, insbesondere einer adrenalen Krise, fiihren. Bei der
Anwendung solcher Arzneimittel ist vermutlich eine Dosisanpassung erforderlich und die
Patienten sollten engmaschig tiberwacht werden.

Arzneimittel, die CYP3A4 induzieren und bei denen die Dosis von Alkindi® moglicherweise
erhoht werden muss, sind unter anderem:

- Antikonvulsiva: Phenytoin, Carbamazepin und Oxcarbazepin
- Antibiotika: Rifampicin und Rifabutin

- Barbiturate einschlielich Phenobarbital und Primidon

- Antiretrovirale Arzneimittel: Efavirenz und Nevirapin

Arzneimittel/Substanzen, die CYP3A4 hemmen und bei denen die Dosis von Alkindi®
mdoglicherweise reduziert werden muss, sind unter anderem:

- Antimykotika: Itraconazol, Posaconazol, VVoriconazol
- Antibiotika: Erythromycin und Clarithromycin

- Antiretrovirale Arzneimittel: Ritonavir

- Grapefruitsaft

- Lakritz

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Hydrocortison kann als Ersatztherapie wahrend der Schwangerschaft angewendet werden.
Die Plazentagangigkeit von Corticosteroiden variiert abhangig von der Art des
Corticosteroids, Hydrocortison passiert jedoch leicht die Plazentaschranke.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitdt von Corticosteroiden gezeigt.
Stillzeit

Hydrocortison kann als Ersatztherapie wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Zu den moglichen Auswirkungen von Alkindi® auf die Fertilitat liegen keine Daten vor.
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Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Alkindi® hat keinen oder einen vernachlissigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Insgesamt 30 gesunde (jedoch Dexamethason-supprimierte) erwachsene maéannliche
Probanden in zwei Phase-I-Studien sowie 24 pdadiatrische Patienten  mit
Nebenniereninsuffizienz in zwei Phase-111-Studien wurden mit Alkindi® behandelt. In keiner
der Studien traten irgendwelche Nebenwirkungen oder adrenalen Krisen auf.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in der Fachliteratur bei erwachsenen Patienten unter
anderen Hydrocortison-haltigen Arzneimitteln berichtet, wenn diese als Ersatztherapie bei
Nebenniereninsuffizienz gegeben wurden; die Haufigkeit ist nicht bekannt (auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 3-24: MedDRA Systemorganklassen: unerwiinschte Erkrankungen mit nicht
bekannter Haufigkeit

MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit: nicht bekannt

Psychiatrische Erkrankungen Psychose mit Halluzinationen und Delirium
Manie
Euphorie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Gastritis
Ubelkeit

Erkrankungen der Nieren und Harnwege Hypokaldamische Azidose

Bei historischen Kohorten erwachsener Patienten, die seit ihrer Kindheit gegen AGS
behandelt werden, wurden eine verringerte Knochenmineraldichte und eine erhohte
Frakturhaufigkeit sowie Wachstumsverzdogerungen beobachtet. Es ist unklar, ob diese mit
dem aktuellen Hydrocortison-Ersatzregime im Zusammenhang stehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Uberdosierung

In seltenen Fallen wurden nach einer Uberdosierung von Hydrocortison eine akute Toxizitét
und/oder Todesfélle berichtet. Ein Antidot existiert nicht. Bei durch chronische Vergiftung
verursachten Reaktionen ist vermutlich keine Behandlung erforderlich, es sei denn der Patient
leidet an einer Erkrankung, die ihn besonders anfallig flr negative Effekte von Hydrocortison
macht. In diesem Fall sollte bei Bedarf eine systematische Behandlung eingeleitet werden.

Die biologische Halbwertszeit von Hydrocortison betragt etwa 100 Minuten.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Fir Patientengruppen mit bedeutsamem Zusatznutzen (Neugeborene und Kinder bis zum
Alter von 8 Jahren) bestehen keine von den zuvor genannten abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmaig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7
der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdéischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kinftigen Aktualisierungen — festgelegt

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

Fir Patientengruppen mit bedeutsamem Zusatznutzen (Neugeborene und Kinder bis zum
Alter von 8 Jahren) bestehen keine von den zuvor genannten abweichenden Anforderungen.

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

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

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten Risikomanagementplans (RMP) beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdaten und Malinahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.01.2017 Vergleichstherapie,
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte
Anwendung

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
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Risiko-Verhéltnisses flhren konnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen

Meilensteins (in Bezug

auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines Periodic Safety Update Reports (PSUR) und die Aktualisierung eines
RMP zeitlich zusammen, sollten beide gleichzeitig vorgelegt werden.

Am 01.12.2017 wurde bei der EMA ein aktueller RMP auf Grundlage des Antrags flr die
padiatrische Verwendung eingereicht. Ein aktualisierter RMP wird jedes Jahr bis zur

Verlangerung vorgelegt.

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

Fir Patientengruppen mit bedeutsamem Zusatznutzen (Neugeborene und Kinder bis zum
Alter von 8 Jahren) bestehen keine von den zuvor genannten abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk

minimization activities*), die
beschrieben und im European

in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen

Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

Der RMP ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen und enthalt Angaben zur Durchfiihrung

von Pharmakovigilanz- und Ri

sikominimierungsmalRnahmen fiir identifizierte und potenzielle

Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Alkindi® [1].

Eine Zusammenfassung der geplanten MalRnahmen zur Risikominimierung findet sich in

Tabelle 3-25.

Tabelle 3-25: Zusammenfassung der wichtigsten Risiken

Wichtiges identifiziertes Risiko:
Wachstumsverzdgerung

Belege fiir einen
Zusammenhang des Risikos
mit dem Arzneimittel

Wachstumsverzdgerungen sind bei Kindern unter Steroid-
Langzeitgabe gut dokumentiert und sind dosisabhé&ngig. Die Situation
bei Nebenniereninsuffizienz kann durch die Grunderkrankung
und/oder Begleiterkrankungen kompliziert werden. Bei angeborener
Nebennierenhyperplasie folgt auf eine Initialphase relativer
Unempfindlichkeit gegeniiber Androgenen in den ersten sechs
Lebensmonaten eine Androgenempfindlichkeit, bei der das Wachstum
durch einen Androgeniiberschuss beschleunigt werden kann.
Allerdings geht dies mit einer beschleunigten Knochenalterung einher,
die zu Pubertas pracox, vorzeitigem Verschluss der Epiphysenfugen
und einer verminderten endgultigen KérpergroRe fiihrt. Umgekehrt
supprimiert eine Steroid-Uberdosis die androgene Wirkung, fiihrt aber
zu verzogertem Wachstum. Einige, wenn auch nicht alle Studien
lassen darauf schlief3en, dass die Anwendung von Steroiden in den
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ersten beiden Lebensjahren entscheidenden Einfluss auf die endgiiltige
Korpergrolie hat. Bei sekundérer Nebenniereninsuffizienz infolge einer
Hypophysendysfunktion geht eine ACTH-Defizienz haufig mit
Wachstumshormonmangel einher, was - unabhéngig von der
Angemessenheit der Steroiddosis - Auswirkungen auf die KorpergroRe
hat. Durch eine Supplementierung von Wachstumshormon lasst sich
die erwartete endguiltige KorpergrolRe zwar verbessern; die
verschiedenen Faktoren, die das Wachstum beeinflussen, sind jedoch
nur schwer zu entwirren. Trotz der beobachteten schrittweisen
Senkung der Steroiddosis seit Einfiihrung der Steroidtherapie bei CAH
in den 1950er Jahren zeigt sich selbst in jungsten Kohortenstudien mit
Dosen nahe des empfohlenen Bereichs ein Effekt auf die endgultige
Korpergrolie.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Die Wirkung auf die endgiltige Koérpergrole bei Patienten mit CAH
erscheint begrenzt. Die Belege aus historischen Kohorten lassen keine
eindeutige Aussage in Bezug auf einen etwaigen Zusammenhang mit
der Hydrocortison-Dosis, der Fludrocortison-Dosis oder beiden zu. Es
liegen keine Studien vor, die eine Wirkung auf die endgultige
Korpergrolie bei Patienten mit Morbus Addison belegen. Bei
Hypophysenunterfunktion wird das Bild durch den Mangel anderer
Hypophysenhormone - insbesondere Wachstumshormonmangel -
kompliziert, der mogliche Wirkungen auf das Wachstum haben kann.

Malnahmen zur
Risikominimierung

RoutinemaRnahmen zur Risikominimierung
Routine-Risikokommunikation:

Der Text in SmPC Abschnitt 4.2 beinhaltet Empfehlungen der
Européischen Gesellschaft fur Padiatrische Endokrinologie zur
Dosierung und Uberwachung, Abschnitt 4.4 und die PIL enthalten
weitere Informationen (iber das Risiko.

Wichtiges identifiziertes Risiko:

Akute psychiatrische Wirkung

en

Belege fiir einen
Zusammenhang des Risikos
mit dem Arzneimittel

Psychose ist ein gut bekanntes Phanomen bei hoch dosierter Steroid-
Langzeitanwendung. Haufiger noch tritt bei erstmaliger Verabreichung
von Steroiden in therapeutischen Dosen Euphorie auf. Dartiber hinaus
liegen Berichte uber Suizidgedanken im Zusammenhang mit Steroiden
vor. Im Allgemeinen geht man davon aus, dass die psychiatrischen
Wirkungen von Steroiden dosisabhéngig und somit flr die
Substitutionstherapie weniger relevant sind. Auch wenn einige
wichtige Fallberichte psychiatrischer Symptome unter Hydrocortison-
Substitutionsdosen bei Erwachsenen vorliegen, die in einer Arbeit aus
dem Jahr 2015 zusammenfassend dargestellt sind, wurden diese
Wirkungen bei padiatrischen Patienten bislang nicht beobachtet. In

einer kurzen Literaturtibersicht werden zwei Falle manischer
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Episoden, vier Falle offensichtlich psychotischer Symptome mit
Halluzinationen und ein Fall von Delirium beschrieben.
Beruhigenderweise waren die bei Erwachsenen beobachteten
Wirkungen von begrenzter Dauer und bei Reduzierung der Steroid-
Substitutionsdosis reversibel.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Reaktionen treten am haufigsten zu Beginn oder bei Absetzen der
Behandlung auf. Reaktionen wie Agitiertheit oder Euphorie treten
héufig bei therapeutischer Anwendung auf und scheinen dosisabhéngig
zu sein. Gelegentlich wurden sie bei Erwachsenen auch bei Einleitung
einer Substitutionstherapie beobachtet.

Malnahmen zur
Risikominimierung

Routine-Risikokommunikation:

Angaben in SmPC Abschnitt 4.4 und in der PIL zum Risiko und zur
Behebung; Abschnitt 4.8 enthélt Angaben Uber spezifische Symptome

Wichtiges identifiziertes Risiko:

Verminderte Knochendichte und Risiko fir Knochenfrakturen

Belege fir einen
Zusammenhang des Risikos
mit dem Arzneimittel

In Kohorten erwachsener Patienten mit angeborener
Nebennierenhyperplasie wurde eine niedrigere Knochendichte als bei
den Kontrollen entsprechenden Alters und Geschlechts nachgewiesen,
waobei dies nicht fur alle Kohorten gilt. Die Unterschiede sind
vermutlich gréfRenabhéngig, auch wenn Studien an Patienten unter
Hydrocortison-Substitutionstherapie keine eindeutige Korrelation mit
der Steroiddosis zu belegen scheinen. Andere Faktoren wie etwa der
Spiegel von Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) scheinen ebenfalls
eine Rolle zu spielen. Insgesamt entwickelt sich unser Wissen iber das
Wesen der Knochendichteveranderungen bei CAH noch. Die
Knochendichte sollte jedoch tberwacht und die Glucocorticoid-Dosis
auf die niedrigste erforderliche Menge begrenzt werden.
Entsprechende Empfehlungen finden sich in der vorgeschlagenen
SmPC. Die Pharmakovigilanz kann dazu beitragen, unser Verstandnis
der Wechselbeziehungen - sofern vorhanden - zwischen
Steroidsubstitution und Knochendichte zu verbessern.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Bei Patienten mit CAH scheint das Risiko fur eine verminderte
Knochendichte hoher zu sein als bei Patienten mit anderen Formen
von Nebenniereninsuffizienz, was vielleicht die bei diesen
Patientengruppen angewendeten relativen Glucocorticoid-Dosen
widerspiegelt. Patientinnen scheinen ein hoheres Frakturrisiko zu
haben als Kontrollen; dieser Befund hat sich jedoch bei Patienten nicht
bestétigt. Die Anwendung von Dexamethason kann das Risiko tber
andere Behandlungsregimes zur Glucocorticoid-Substitution hinaus
erhéhen. Durch anderweitige anerkannte Ursachen einer verminderten
Knochendichte, z. B. Immobilitat, kann sich das Risiko weiter
erhohen.
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Malnahmen zur
Risikominimierung

Routine-Risikokommunikation:

Der Text in SmPC Abschnitt 4.2 beinhaltet Empfehlungen der
Europaischen Gesellschaft fur Padiatrische Endokrinologie zur
Dosierung und Uberwachung, Abschnitt 4.4 und die PIL enthalten
weitere Informationen (ber das Risiko.

Wichtiges identifiziertes Risiko:

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln (mit CYP3A4-Enzyminduktoren und CYP3A4-

Inhibitoren)

Belege fir einen
Zusammenhang des Risikos
mit dem Arzneimittel

Hydrocortison ist ein pharmazeutischer Wirkstoff, fir dessen
Anwendung am Menschen umfangreiche Erfahrungen vorliegen. Der
Korpus wissenschaftlicher Daten basiert auf einer Kombination aus
veroffentlichten pharmakologisch-toxikologischen Daten aus der
Literatur, u. a. wissenschaftlich anerkannten Monographien und
klinischen Studien, sowie den Erfahrungen nach der Zulassung durch
die breite klinische Anwendung. Ein Grofiteil der beschriebenen Daten
bezieht sich jedoch auf eine hoch dosierte Anwendung und ist fiir die
Dosierung im Rahmen einer Substitutionstherapie nicht relevant. Bei
einer Anwendung zur Substitution liegen nur wenige vereinzelte
Fallberichte Giber Wechselwirkungen vor. Wechselwirkungen mit
Phenytoin wurden bei einem Kind mit Al beschrieben; eine Erhéhung
der Hydrocortison-Dosis war erforderlich. Wechselwirkungen mit
Oxcarbazepin wurden bei einem Jugendlichen mit Al beschrieben;
eine Erhohung der Hydrocortison-Dosis war erforderlich. Bei
Erwachsenen wurden Wechselwirkungen mit Rifampicin beschrieben,
die zu einer verstarkten Verstoffwechselung von Hydrocortison und
nachfolgend zu einer Krise fuhrten. Und schlieflich wurde festgestellt,
dass bei Erwachsenen Grapefruitsaft und Lakritz die Verfligbarkeit
von Cortisol tber eine CYP3A4-Inhibition erhdhen. Auch wenn der
Hauptbestandteil von Lakritz, Glycyrrhizin, keine Wirkung auf
CYP3A4 hat, stellen andere Komponenten, insbesondere (3R)-
Vestitol, 4-Hydroxyguaiacol Apioglucosid und Liquiritigenin 7,4'-
Diglucosid, starke CYP3A4-Inhibitoren dar. Ausgehend von der
Literatur ist daher zu erwarten, dass bekannte CYP3A4-Inhibitoren
oder -Induktoren auf den Hydrocortisonspiegel wirken und
mdglicherweise eine Dosisanpassung erforderlich machen.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Im Gegensatz zu Erwachsenen leiden die meisten Kinder nicht unter
Mehrfacherkrankungen und bendtigen daher meist nur ein oder einige
wenige Arzneimittel. Allerdings kénnen bei manchen Kindern mit
schweren angeborenen Erkrankungen, oder bei solchen mit
Nebenniereninsuffizienz auf dem Boden eines Syndroms verschiedene
Organsysteme betroffen sein, so dass bei diesen Kindern eine
Behandlung mit mehreren Arzneimitteln wahrscheinlich ist.

Malnahmen zur
Risikominimierung

Routine-Risikokommunikation:
Angaben in SmPC Abschnitt 4.5 und in der PIL zu Wechselwirkungen
und konkreten Beispielen fur Arzneimittel der jeweiligen Klasse.
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Wichtiges potenzielles Risiko:
Ersticken an der Kapsel

Belege fiir einen
Zusammenhang des Risikos
mit dem Arzneimittel

Lediglich potenziell - keine tatséchlich beschriebenen Vorkommnisse.
Es liegen keine Daten vor, die darauf schlieBen lassen, dass dies mit
dem derzeit manuell zubereiteten Hydrocortison geschieht, das
herkdmmlicherweise in Kapseln zur Aufbewahrung abgegeben wird.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Kinder in der Obhut von Betreuungspersonen mit Lernschwierigkeiten
oder begrenzter Leseféhigkeit beziglich der in der Packungsbeilage
verwendeten Sprache (z. B. Immigranten der ersten Generation).

Malnahmen zur
Risikominimierung

Erlauterung in SmPC Abschnitt 4.2 und in der PIL, dass die Kapsel
lediglich als Behéltnis zur Aufbewahrung dient und nicht zu
verabreichen ist.

Wichtiges potenzielles Risiko:
Versehentliche Unterdosierun

Belege fiir einen
Zusammenhang des Risikos
mit dem Arzneimittel

Im Rahmen der Studien Infacort001 und 003 mit Erwachsenen und in
der padiatrischen Studie Infacort003 blieb Granulat zurtick. In keinem
der Falle hatte dies signifikante Auswirkungen im Hinblick auf die
Arzneimitteldosis (max. 0,04 mg). Es wurde eine Anweisung, die
Kapsel abzuklopfen, aufgenommen, und in der laufenden Studie
Infacort004 wurden bislang keine Vorfélle in Bezug auf in der Kapsel
verbliebenes Granulat berichtet.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Kinder in der Obhut von Betreuungspersonen mit eingeschranktem
Sehvermdgen

Malnahmen zur
Risikominimierung

Erklarung in SmPC Abschnitt 4.2 und in der Packungsbeilage zur
Verabreichung; Diagramm in der PIL zur Veranschaulichung der
Verabreichung.

Wichtiges potenzielles Risiko:
Aspiration von Granulat

Belege fiir einen
Zusammenhang des Risikos
mit dem Arzneimittel

Es gibt keinerlei Hinweise fiir ein solches Risiko aus dem klinischen
Entwicklungsprogramm oder klinischen Studien mit Neugeborenen.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Frihgeborene, Sauglinge/Kleinkinder mit Dysphagie

Malnahmen zur
Risikominimierung

Erklarung in SmPC Abschnitt 4.2 und in der PIL zur Verabreichung,
Angaben in SmPC Abschnitt 4.3 zur Kontraindikation bei Dysphagie
und bei Frithgeborenen, die keine orale Nahrungsaufnahme tolerieren;
Diagramm in der PIL zur Veranschaulichung der Verabreichung.
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Wichtiges potenzielles Risiko:

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln lediglich im Zusammenhang mit hoch dosiertem
Hydrocortison beobachtet (mit Aspirin, Cumarinen, Diuretika, Antihypertonika, Wirkstoffen
oder Substanzen, die eine Hypokalidmie induzieren, Hypoglyk&mika)

Belege fiir einen Hydrocortison ist ein pharmazeutischer Wirkstoff, fir dessen
Zusammenhang des Risikos Anwendung am Menschen umfangreiche Erfahrungen vorliegen. Der
mit dem Arzneimittel Korpus wissenschaftlicher Daten basiert auf einer Kombination aus

veroffentlichten pharmakologisch-toxikologischen Daten aus der
Literatur, u. a. wissenschaftlich anerkannten Monographien und
klinischen Studien, sowie den Erfahrungen nach der Zulassung durch
die breite klinische Anwendung.

Hiervon betroffene Arzneimittel sind u. a.
Aspirin
Cumarin-Antikoagulanzien, z. B. Warfarin

Diuretika (z. B. Acetazolamid), Schleifendiuretika (z. B. Frusemid),
Thiazide (z. B. Indapamid, Bendroflumethiazid, Chlortalidon,
Xipamid, Metolazon)

Antihypertonika, z. B. Betablocker (z. B. Propranolol, Oxprenolol,
Sotalol, Labetalol), Alphablocker (z. B. Doxazosin, Indoramin,
Prazosin, Terazosin), Kalziumantagonisten (z. B. Verapamil,
Diltiazem, Amlodipin, Nifedipin), Clonidin, Diazoxid,
Methyldopa, Moxonidin, Nitrate (z. B. Nitroglycerin,
Isosorbiddinitrat), Nitroprussid, Hydralazin, Minoxidil,
Guanethidin, ACE-Hemmer (z. B. Captopril, Enalaprilmaleat,
Ramipril), Angiotensin-11-Rezeptor-Antagonisten (z. B.
Azilsartan medoxomil, Losartan-Kalium, Valsartan)

Wirkstoffe oder Substanzen, die Hypokalidmie induzieren, z. B.
Herzglykoside (z. B. Digoxin), Diuretika (z. B. Frusemid), Beta2-
Sympathomimetika (z. B. Salbutamol), Amphotericin

Hypoglykamika, z. B. Insulin (Humaninsulin sowie Schweine-
/Rinderinsulin), Glibenclamid, Gliclazid, Glimepirid, Glipizid,
Tolbutamid, Nateglinid, Repaglinid

Risikofaktoren und Patienten mit CAH auf dem Boden eines 11p-Hydroxylase-Mangels
Risikogruppen leiden haufig an Hypertonie und werden daher oft mit Blutdruck
senkenden Mitteln behandelt. Allerdings wurden diese
Wechselwirkungen bislang nicht bei Hydrocortison-Dosen im Rahmen
einer Substitutionstherapie beschrieben.

MafRnahmen zur Text in SmPC Abschnitt 4.1 "Alkindi ist angezeigt zur
Risikominimierung Substitutionstherapie bei Nebenniereninsuffizienz bei Kleinkindern,
Kindern und Jugendlichen (ab Geburt bis < 18 Jahre)".
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Wichtiges potenzielles Risiko:
Risiko einer zentralen serdsen Chorioretinopathie

Belege fir einen Pharmakovigilanz-Langzeitdaten zu Steroiden belegen einen
Zusammenhang des Risikos Zusammenhang zwischen einer Steroidanwendung und einer seltenen
mit dem Arzneimittel Augenerkrankung, der Chorioretinopathie

Risikofaktoren und Dieser Zusammenhang wurde bei allen Arten von Steroiden,
Risikogruppen einschlieBlich inhalativen und topischen Darreichungsformen,

beobachtet und tritt offenbar mit groRerer Wahrscheinlichkeit unter
hoch dosierter Steroidtherapie auf.

Malnahmen zur Text in SmPC Abschnitt 4.4 und Text in der PIL
Risikominimierung

Fehlende Informationen:
Anwendung bei padiatrischen Patienten

Malinahmen zur Keine
Risikominimierung

Fehlende Informationen:
Anwendung bei eingeschrinkter Leberfunktion

Malinahmen zur Keine
Risikominimierung

Fehlende Informationen:
Anwendung bei eingeschrankter Nierenfunktion

Malinahmen zur Keine
Risikominimierung

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

Fir Patientengruppen mit bedeutsamem Zusatznutzen (Neugeborene und Kinder bis zum
Alter von 8 Jahren) bestehen keine von den zuvor genannten abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Hydrocortison (Alkindi®) Seite 80 von 81




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.04.2018
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Einige nationale Behdrden verpflichten die Verschreiber, ihren Patienten bei Einleitung einer
Steroidtherapie einen Steroid-Notfallausweis auszuh&ndigen. Diese sollen dazu beitragen,
Nebenwirkungen einer hoch dosierten Steroidtherapie zu verhindern und sind daher fur
Alkindi® weniger relevant. Da es fiir Patienten mit Nebenniereninsuffizienz bereits spezielle
Notfallausweise gibt, konnte ein neuartiger Ausweis fiir Alkindi® Verwirrung stiften.
Gegebenenfalls sind die vor Ort erhaltlichen Ausweise zu verwenden.

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

Fir Patientengruppen mit bedeutsamem Zusatznutzen (Neugeborene und Kinder bis zum
Alter von 8 Jahren) bestehen keine von den zuvor genannten abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung beruhen auf dem
European Public Assessment Report (EPAR) bzw. CHMP Assessment Report [2], dem EU
Risk Management Plan (RMP) [3], der Fachinformation bzw. der aktuellen SmPC (Annex I)
zu Alkindi® [1].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Diurnal Ltd Europe (2017): Anhang | — Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Alkindi®.

2. European Medicines Agency. 2017. EPAR - CHMP Assessment Report 14.12.2017
(Alkindi®), mit Stand 01.03.2018.

3. Diurnal Ltd. European Union Patient Risk Management Plan (EU RMP) for Alkindi.
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