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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
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Abkiirzung Bedeutung

ADA Antikorper gegen das Arzneimittel (Anti-Drug Antibody)

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ApU Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmer

ASM Saure Sphingomyelinase (Acid Sphingomyelinase)

ASMD Mangel an saurer Sphingomyelinase (Acid Sphingomyelinase
Deficiency)

ASMKO ASM-Knock-Out

AST Aspartat-Aminotransferase

AVP Apothekenverkaufspreis

AWG Anwendungsgebiet

BMI Body-Mass-Index

BSC Best Supportive Care

CHMP Ausschuss fiir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal
Products for Human Use)

COMP Ausschuss flir Arzneimittel fiir seltene Leiden (Committee for
Orphan Medicinal Products)

DBS Dried Blood Spot

DLco Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid,
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitit (Diffusion Capacity of the
Lungs for Carbon Monoxide)

DNA Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid)

EBM Einheitlicher Bemessungsmalstab fiir drztliche Leistungen

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der

Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.
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Abkiirzung Bedeutung

GBA B-Glukozerebrosidase

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
tber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABL L 458 vom 22.12.2021,
S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Geblihrenordnungsposition

HDL High-Density Lipoprotein

IAR Infusionsbedingte Reaktion (Infusion-Associated Reaction)

Ig Immunglobulin

U International Unit

LDL Low-Density Lipoprotein

LSD Lysosomale Speicherkrankheit (Lysosomal Storage Disease)

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing
Authorization Holder)

Morbi-RSA Morbiditédtsorientierter Risikostrukturausgleich

NBS Neugeborenen-Screening

NPC NPC Intracellular Cholesterol Transporter

PRAC Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

PRIME PRIority MEdicines

PSUR Periodischer Sicherheitsbericht (Periodic Safety Update Report)

PZN Pharmazentralnummer

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

SGB Sozialgesetzbuch

SM Sphingomyelin

SMPD1 Sphingomyelin Phosphodiesterase 1

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
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Abkiirzung Bedeutung

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Oberer Grenzwert einer Standardnormalverteilung (Upper Limit of
Normal)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europiischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

vLDL very-Low-Density Lipoprotein

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZNS Zentrales Nervensystem

zVT zweckmalBige Vergleichstherapie

Zur besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die geschlechtsspezifische Darstellung
verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Sdmtliche Personenbezeichnungen
gelten gleichermalen fiir alle Geschlechter.
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
BewertungsmalBstabes flir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemafl dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
34.5,34.6und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Féllen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu ergdnzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein europédisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckmiiligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckméiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckmifBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemilB § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmilige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Nédheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf den Wirkstoff Olipudase alfa mit dem Handelsnamen
Xenpozyme® in der Anwendung als Enzymersatztherapie zur Behandlung von Manifestationen
eines Mangels an saurer Sphingomyelinase (Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD)
auBerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit
Typ A/B oder Typ B. Sanofi verwendet im Dossier fiir das Anwendungsgebiet (AWG)
folgende Kurzbezeichnung: Behandlung der ASMD bei péadiatrischen und erwachsenen
Patienten.
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Am 19. September 2001 erteilte die Europédische Kommission auf Empfehlung des
Ausschusses flir Arzneimittel flir seltene Leiden (Committee for Orphan Medicinal Products,
COMP) erstmalig die Orphan-Drug-Designation fiir Olipudase alfa zur Behandlung der
ASMD Typ B (im Original-Dokument: Niemann-Pick-Krankheit Typ B) (EU/3/01/056) (EMA
2009). Im Oktober 2016 befiirwortete das COMP die Orphan-Drug-Designation auf alle Typen
von ASMD (im Original-Dokument: Niemann-Pick-Krankheit) zu erweitern (EMA 2016). Die
Europdische Kommission hat dieser Erweiterung am 05. Dezember 2016 zugestimmt
(EUROPAISCHE KOMMISSION 2016). Am 18.Mai2017 stimmte der Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) der Aufnahme
von Olipudase alfa in das PRlority MEdicines (PRIME)-Programm der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) zu, welches die Entwicklung von
Arzneimitteln fiir AWG mit ungedecktem therapeutischen Bedarf (unmet medical need) fordert
(EMA 2017). Das COMP bestitigte den Orphan-Drug-Status am 23. Mai 2022 (EMA 2022a;
EMA 2022b).

Aufgrund der Uberschreitung der Umsatzschwelle gemiB §35a Absatz 1 Satz 12
Sozialgesetzbuch (SGB) V legt Sanofi ein vollstindiges Dossier zum Nachweis des
Zusatznutzens gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT) gemall Kapitel 5 § 5
Absatz 1 bis 7 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vor
(G-BA 2026).

Der G-BA bestimmte ,,Best Supportive Care* (BSC) als zVT. Als BSC wird diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewihrleistet (G-BA
2025). Sanofi weist den Zusatznutzen gegeniiber der zVT BSC anhand der randomisierten
kontrollierten Studie (Randomized Controlled Trial, RCT) ASCEND nach. Die Studie bildet
BSC anhand des Komparators Placebo + symptomatische Behandlung ab.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdpflige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) fand am 11. Juni 2025
ein Beratungsgespriach mit dem G-BA statt (Vorgangsnummer: 2025-B-083). Der G-BA hat im
Rahmen dieser Beratung unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass neben Olipudase alfa keine
kausale Behandlungsoption verfiigbar ist, folgende zVT festgelegt:

e Best Supportive Care (BSC)
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Fiir die Behandlung von ASMD aulBlerhalb des ZNS mit Typ A/B oder Typ B existieren keine
evidenzbasierten Leitlinien, Cochrane Reviews oder weitere systematische Reviews. Ein
Konsenspapier internationaler medizinischer Experten zum klinischen Management von
ASMD empfiehlt Olipudase alfa als die einzig verfiigbare, krankheitsspezifische und
krankheitsmodifizierende Therapieoption im vorliegenden AWG (Geberhiwot 2023). Das
Konsenspapier empfiehlt neben der kausalen Therapie mit Olipudase alfa symptomatische und
palliative MaBnahmen, die Arzte je nach Schwere der Erkrankung individuell bei jedem
Patienten auswihlen konnen (Geberhiwot 2023). Entscheidend ist jedoch, dass keine dieser
supportiven Maflnahmen die zugrundeliegende Pathophysiologie adressiert, den progressiven
Krankheitsverlauf aufhalten oder die kontinuierliche Akkumulation von Sphingomyelin
verhindern kann. Die Versorgung vor der Zulassung von Olipudase alfa beschridnkte sich
ausschlieBlich auf die symptomatische Behandlung von Folgeerscheinungen, ohne die
Krankheitsursache — den Enzymmangel — zu beeinflussen. Dies unterstreicht den
fundamentalen Unterschied zwischen der kausalen Enzymersatztherapie mit Olipudase alfa und
der rein symptomorientierten BSC. Als zu bewertender Wirkstoff kommt Olipudase alfa selbst
nicht als zVT in Betracht. Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse wurde daher fiir die Behandlung von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit
ASMD auBerhalb des ZNS mit Typ A/B oder Typ B BSC als zVT fiir Olipudase alfa vom G-BA
bestimmt.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdpfige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdch eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die verwendeten Informationen zu Olipudase alfa wurden der Fachinformation von
Xenpozyme® und den Dokumenten zum Beratungsgesprich des G-BA vom 11. Juni 2025
entnommen (G-BA 2025; Sanofi 2026). Die Informationen zum Orphan-Drug- und zum
PRIME-Status von Olipudase alfa stammen aus den offiziellen Dokumenten, welche auf den
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Webseiten der EMA (https://www.ema.europa.eu/en) und der Europdischen Kommission
(https://ec.europa.eu/info/index _de) zu finden sind. Des Weiteren wurde ein Konsenspapier
internationaler medizinischer Experten zum klinischen Management von ASMD herangezogen
(Geberhiwot 2023).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. EUROPAISCHE KOMMISSION. DURCHFUHRUNGSBESCHLUSS DER
KOMMISSION vom 5.12.2016 iiber die Ausweisung des Arzneimittels "Rekombinante
menschliche Saure-Sphingomyelinase" als Arzneimittel fiir seltene Leiden gemdf3
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates
(C(2016)8350 (final)) 2016 [Zugriff: 12.12.2025]. URL:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2016/20161205136533/dec 136533 de.pdf.

2. European Medicines Agency (EMA). Public summary of positive opinion for orphan
designation of recombinant human acid sphingomyelinase for the treatment of Niemann-
Pick disease, type B (EMEA/COMP/253/04) 2009 [Zugriff: 12.12.2025]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/01/056-public-
summary-positive-opinion-orphan-designation-recombinant-human-acid-
sphingomyelinase en.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA). Committee for Orphan Medicinal Products
(COMP) - Minutes for the meeting on 04-06 October 2016 - 2.3. Amendment of the
COMP opinions (EMA/COMP/653816/2016), S. 37 - 38 2016 [Zugriff: 12.12.2025].
URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-comp-meeting-4-6-
october-2016_en.pdf.

4.  European Medicines Agency (EMA). Committee for medicinal products for human use
(CHMP) - Minutes of the meeting on 15-18 May 2017 - G ANNEX G - G.3. PRIME
(EMA/CHMP/262210/2017 Corr), S. 77 2017 [Zugriff: 12.12.2025]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-chmp-meeting-15-18-may-
2017 en.pdf.

5. European Medicines Agency (EMA). Committee for Orphan Medicinal Products
(COMP) - Meeting report on the review of applications for orphan designation June
2022 - Re-assessment of orphan designation at time of marketing authorisation 2022a
[Zugriff: 12.12.2025]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/committee-
report/comp-meeting-report-review-applications-orphan-designation-june-2022 en.pdf.

6. European Medicines Agency (EMA). Committee for Orphan Medicinal Products
(COMP) - Orphan Maintenance Assessment Report 2022b [Zugriff: 12.12.2025]. URL:
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10.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/xenpozyme-
orphan-maintenance-assessment-report-initial-authorisation_en.pdf.

Geberhiwot T., Wasserstein M., Wanninayake S. et al. Consensus clinical management
guidelines for acid sphingomyelinase deficiency (Niemann-Pick disease types A, B and
A/B). Orphanet J Rare Dis 2023; 18(1): 85. https://doi.org/10.1186/s13023-023-02686-6.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgeprdch gemdf3 §
8 Abs. 1 Am-NutzenV. Beratungsanforderung 2025-B-083 vom 11.06.2025
[unverdffentlicht]. 2025.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Aufforderung zur Dossiereinreichung zur
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fiir den Wirkstoff Olipudase alfa (Xenpozyme®) -
Uberschreitung der Umsatzgrenze von 30 Millionen Euro - 2025-11-4-032 vom
19.01.2026 [unverdffentlicht]. 2026.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi). Fachinformation Xenpozyme® 4 mg/20 mg
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung; Stand Januar 2026
2026 [Zugriff: 06.02.2026]. URL: https://www.fachinfo.de/.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Uberblick

ASMD ist eine ultraseltene, sehr schwere, potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, bei der die
Patienten eine Vielzahl an neurologischen und/oder viszeralen Manifestationen und
Symptomen aufweisen, die zu erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitit und einer
deutlich reduzierten Lebenserwartung fithren konnen. Ein genetischer Defekt verursacht eine
verringerte Aktivitdt der sauren Sphingomyelinase (Acid Sphingomyelinase, ASM). Eine zu
niedrige ASM-AKktivitit fithrt zu einer progressiven Akkumulation von Sphingomyelin in den
Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems z. B. in der Leber, Milz und Lunge (Wasserstein
2004). In der Leber sind neben den Kupffer-Zellen auch die Hepatozyten betroffen. Die
verdnderten Zellen fiihren bei {iber 90 % der Patienten zu einer Vergroferung der Milz, welche
bei nahezu allen Patienten gemeinsam mit einer VergroBerung der Leber auftritt
(Hepatosplenomegalie) (McGovern 2017a; Mengel 2024). Diese krankhafte VergroBBerung und
die Akkumulation von Sphingomyelin schiadigen das Gewebe und fiihren im Verlauf der
Erkrankung zu einer Beeintrachtigung der Organfunktion. Die Folge sind oft schwerwiegende,
teilweise lebensbedrohliche Symptome.

Die Diagnose erfolgt hiufig nachdem der Patient mit den aus der Organvergroflerung
resultierenden Symptomen vorstellig wird (McGovern 2008). ASMD kann entsprechend der
Verlaufsform in die Typen A und B unterteilt werden. Daneben gibt es noch eine intermediire
Form A/B, die Merkmale beider Typen aufweist. Historisch wurden ASMD Typ A und B auch
als Niemann-Pick A bzw. B bezeichnet. Die Bezeichnung ASMD wird allerdings zunehmend
bevorzugt, um eine eindeutige Abgrenzung zu Niemann-Pick Typ C — einer lysosomale
Speicherkrankheit mit dhnlicher Symptomatik aber unterschiedlicher Atiologie — zu schaffen
(Schuchman 2017). Trotz der Einteilung in 3 Formen der ASMD handelt es sich nicht um
3 eindeutig voneinander abgrenzbare Krankheitsbilder. ASMD Typ A und B miissen vielmehr
als Extreme eines Kontinuums betrachtet werden. Eine eindeutige Zuordnung der Patienten ist
nicht immer moglich (McGovern 2017a).
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Krankheitsverlauf und Symptome

ASMD Typ A, auch als infantil-neuroviszerale Form bezeichnet, stellt die schwerste
Verlaufsform der Erkrankung dar, bei der sowohl neurologische als auch viszerale Symptome
auftreten. Im Vordergrund von ASMD Typ A stehen jedoch die neurologischen
Krankheitszeichen. Sie manifestieren sich bereits im Sduglingsalter wenige Monate nach einer
kurzen Phase der normalen Entwicklung. Es kommt zu einer schnellen Neurodegeneration,
sodass die Kinder bereits erlernte Fahigkeiten wieder verlieren. Dies zeigt sich in einem
Riickgang von Fihigkeiten in den Bereichen Verhalten, Sprache sowie der Fein- und
Grobmotorik. Betroffene Sduglinge zeigen haufig Reizbarkeit, schwere Schlafstorungen und
stundenlanges Weinen; diese Symptome sind vermutlich auf die zugrundeliegenden
neurologischen Storungen zuriickzufithren. Des Weiteren sind progressive Muskelhypotonie
und der Verlust der tiefen Sehnenreflexe zu beobachten (McGovern 2017a).

Die viszeralen Symptome unterscheiden sich nicht grundlegend von anderen Formen der
ASMD und umfassen meist eine Hepatosplenomegalie. Daneben zeigen die Patienten
Gedeihstorungen, welche in einem, durch die fortschreitende Muskelhypotonie verursachten,
geschwichten Saugreflex und oft schweren gastrointestinalen Beschwerden begriindet sind.
Laboruntersuchungen zeigen ebenfalls héufig erhohte Leberenzyme, Dyslipiddmie oder
Thrombozytopenie (McGovern 2017a). Die Patienten leiden oft unter sekundiren
Atemwegsinfekten, die durch das Einatmen von Nahrung, Fliissigkeit oder Erbrochenem
ausgelost werden. Die héufigste Todesursache bei Patienten mit ASMD Typ A st
Lungenversagen (McGovern 2017a; Schuchman 2017). Aufgrund der schweren Erkrankung
versterben die Patienten in der Regel noch vor Erreichen des 3. Lebensjahres (McGovern
2017a).

Bei ASMD Typ B, der chronisch-viszeralen Form, ist das ZNS nicht betroffen und die
Patienten weisen keine oder kaum neurologische Manifestationen auf. Das Einsetzen der
Symptome ist variabel und die Patienten kdnnen bis in das hohere Erwachsenenalter (d. h. bis
zur 7.Dekade) iiberleben (McGovern 2017a) — allerdings mit einer im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung deutlich reduzierten Lebenserwartung (Mengel 2024) und zum Teil
erheblichen Krankheitssymptomen, die die Lebensqualitit massiv beeintrachtigen. Das erste
auffillige Krankheitszeichen ist oftmals die Hepatosplenomegalie. Wie bei ASMD Typ A
weisen die Patienten hdufig abnormale Laborparameter, wie z. B. eine Thrombozytopenie,
erhohte Leberenzyme und ein pathologisches Lipidprofil auf (verringertes High-Density
Lipoprotein [HDL]-Cholesterin bei erhohtem Low-Density Lipoprotein [LDL]-Cholesterin und
very-Low-Density Lipoprotein [vVLDL]-Cholesterin sowie erhohte Triglyzeride). Abnormale
Leberfunktionstestwerte und erhdhte Serum-Chitotriosidase werden ebenfalls beobachtet.
Patienten entwickeln bereits in jungen Jahren kardiovaskuldre Beschwerden wie
Koronararterien- oder Herzklappenerkrankungen (McGovern 2017a). Die reduzierte
Thrombozytenzahl verursacht hédufiger Blutungen und viele Patienten berichten {iiber
wiederkehrendes Nasenbluten oder Blutergiisse (McGovern 2017a). Mit Fortschreiten der
Erkrankung kommen bei vielen Patienten Lebererkrankungen sowie interstitielle
Lungenerkrankungen hinzu. Leberversagen bildet gemeinsam mit Atemwegserkrankungen die
hiufigste Todesursache bei Patienten mit ASMD Typ B (Cassiman 2016; Mengel 2024).
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Haufig ist bei ASMD Typ B auch das Skelett betroffen, was sich u. a. durch Knochen- und
Gelenkschmerzen bemerkbar macht (Schuchman 2017). AuBerdem finden sich in der
medizinischen Vorgeschichte von fast 20 % der Patienten ein oder mehrere Knochenbriiche
und die meisten erwachsenen Patienten leiden unter Osteopenie (herabgesetzte Knochendichte,
Vorstufe der Osteoporose) oder Osteoporose (McGovern 2017a). Somit hat ASMD bei Kindern
und Jugendlichen Auswirkungen auf das Wachstum. Die meisten Patienten erreichen zwar im
Regelfall eine KorpergroB3e im unteren Normalbereich, dennoch zeigen Kinder und besonders
Jugendliche Wachstumsverzogerungen. Zudem zeigt sich bei jugendlichen Patienten hdufig ein
verzogertes FEinsetzen der Pubertdt. Das Erreichen einer Korpergrole im unteren
Normalbereich deutet daraufhin, dass der Wachstumsriickstand im spéten Jugend- und friihen
Erwachsenenalter moglicherweise aufgeholt wird (McGovern 2017a).

ASMD Typ A/B, auch chronisch-neuroviszerale Form genannt, stellt eine Mischform aus der
infantil-neuroviszeralen und der chronisch-viszeralen Form dar. Die chronisch-viszeralen
Symptome gleichen denen von ASMD TypB, die hdaufigsten sind ebenfalls
Hepatosplenomegalie, Lungen- und Lebererkrankungen (Cassiman 2016; Mengel 2024).
Kinder mit ASMD Typ A/B zeigen einige Jahre eine normale neurologische und kognitive
Entwicklung bis eine Neurodegeneration einsetzen kann, welche allerdings deutlich langsamer
voranschreitet als bet ASMD Typ A. Der Grad der neurologischen Beeintrachtigung ist variabel
und reicht von leichter Muskelhypotonie oder Hyporeflexie bis zum Verlust der Motorik und
zunehmender kognitiver Beeintrichtigung (McGovern 2017a). Die Uberlebenszeit ist im
Vergleich zu ASMD Typ B reduziert. Zwar erreichen manche Patienten das Jugend- oder frithe
Erwachsenenalter, die meisten versterben allerdings bereits im Kindesalter (Mengel 2024).
Atemwegserkrankungen, Neurodegeneration und Lebererkrankungen verursachen die meisten
Todesfille bei Patienten mit chronisch-neuroviszeraler ASMD (Cassiman 2016). Der Ubergang
zwischen ASMD Typ A und A/B sowie der zwischen Typ B und A/B ist aufgrund der
Variabilitit der neurologischen Manifestationen oft nicht eindeutig. Dies verdeutlicht noch
einmal, dass ASMD als ein Kontinuum zwischen den Extremen Typ A und Typ B angesehen
werden muss (Wasserstein 2006).

Einschrinkungen der Lebensqualitit

Die Lebensqualitdt ist bei allen Patienten mit ASMD, je nach Krankheitslast und
Symptomschwere, durch die multisystemischen Manifestationen der Erkrankung potenziell
erheblich eingeschrankt. Patienten mit ASMD Typ A und deren Familienangehorige leiden
durch die Schwere der Erkrankung auf physischer und emotionaler Ebene. Die erkrankten
Kinder konnen oft nicht schlafen, weinen viel und lange und miissen hdufig erbrechen
(McGovern 2017a). Patienten mit Typ A/B und B kénnen nur begrenzt korperlich aktiv sein
und werden héufig sozial isoliert. Die Hepatosplenomegalie und die damit verbundenen Gefahr
einer Milzruptur schrinken gerade Kinder bei Aktivititen wie Spielen oder Sport betrdchtlich
ein (McGovern 2017a). Jugendliche erfahren wegen der sichtbaren Auswirkungen der
Erkrankung, wie das durch die Hepatosplenomegalie vergroBerte Abdomen oder die
Wachstums- und Entwicklungsverzogerungen, oft Ablehnung durch Gleichaltrige (McGovern
2017a). Auch erwachsene Patienten sind von einer eingeschrinkten Lebensqualitét betroffen:
Sie berichten ebenfalls von sozialer Isolation aufgrund von chronischer Fatigue und
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Energielosigkeit sowie psychischer Belastung durch Angst, Unsicherheit und Frustration
aufgrund der Erkrankung (McGovern 2017a; Morsy 2025). Ohne Therapie sind die Patienten
in ihrer korperlichen Leistungsfahigkeit deutlich eingeschrinkt und kénnen nur eingeschrénkt
oder gar nicht an sportlichen Aktivititen, dem Schul- oder Berufsleben sowie am sozialen
Alltag teilnehmen (Morsy 2025).

Ursachen der ASMD

ASMD wird autosomal-rezessiv vererbt und ist auf Mutationen des Sphingomyelin
Phosphodiesterase I (SMPDI1)-Gens, welches fiir die ASM codiert, zuriickzufiihren
(Schuchman 2017; Wasserstein 2004). Uber 180 Mutationen innerhalb des SMPDI-Gens sind
bekannt, die ASMD Typ A, B und A/B verursachen (Schuchman 2017). Dabei handelt es sich
u.a. um Missense-, Nonsense- und Frameshift-Mutationen sowie Verdnderungen an
SpleiBstellen (Wasserstein 2025). Da es sich um eine rezessive Erkrankung handelt, miissen auf
beiden Allelen Mutationen vorliegen, um eine ASMD-Erkrankung hervorzurufen. Dies hat zur
Folge, dass es aufgrund der Vielzahl von moglichen Kombinationen nicht immer moglich ist,
vom vorliegenden Genotyp auf den Phénotyp zu schlieBen. Dennoch wurden einige Mutationen
und Mutationskombinationen entdeckt, die zu bestimmten Ausprigungsformen der ASMD
fiihren (Wasserstein 2025).

Es erweisen sich 3 Mutationen (R496, L302P und fsP330) fiir etwa 90 % der Fille von
ASMD Typ A bei aschkenasischen Juden als ursdchlich. Nicht-jiidische Typ-A-Patienten
hingegen zeigen variable Mutationen im SMPDI-Gen (Simonaro 2002). Der chronisch-
viszerale Typ B wird u. a. von der Mutation AR608 verursacht. Bestimmte Kombinationen von
Mutationen (homozygot vs. heterozygot) haben einen Einfluss auf den Verlauf der Krankheit,
wie z. B. das Einsetzen oder die Schwere der Symptome. So kann bei Vorliegen mindestens
einer Kopie der Mutationen L137P, A196P oder R474W ein milderer Verlauf von
ASMD Typ B beobachtet werden. Die Mutationen H421Y und K576N wiederum werden mit
einer frith einsetzenden, schwereren Auspragung von Typ B, die ausschlielich bei Patienten
aus Saudi-Arabien gefunden wurde, in Verbindung gebracht (Simonaro 2002). Fiir das
Auftreten des chronisch-neuroviszeralen Typs A/B wurde als Ursache u. a. die Mutation
Q292K identifiziert (Schuchman 2017).

Die meisten Patienten weisen individuelle Kombinationen von Mutationen auf. Dies fiihrt auch
dazu, dass in Neugeborenen-Screenings (NBS) immer wieder neue Genotypen entdeckt
werden, diese aber keine Riickschliisse auf die mogliche Auspragung einer ASMD-Erkrankung
zulassen bzw. es nicht vorhergesagt werden kann, ob der Trager erkranken wird (Kingma 2015).

Pathogenese

Bei ASMD-Patienten kommt es zu einer Akkumulation von Sphingomyelin — einem Lipid aus
der Gruppe der Phospholipide und Sphingolipide — in den Lysosomen der Zellen.
Sphingomyelin ist ein Hauptbestandteil von Zellmembranen und eines der wesentlichen
Phospholipide der Myelinscheiden. ASM katalysiert die Hydrolyse von Sphingomyelin zu
Ceramid und Phosphocholin in den Lysosomen der Zelle. Unter Zellstress wird die ASM zur
duBeren Schicht der Zellmembran transportiert, wo sie ebenfalls Sphingomyelin zu Ceramid

Olipudase Alfa (Xenpozyme®) Seite 19 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 04.05.2026

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

hydrolysiert. Durch die darauffolgende Umstrukturierung der Lipid Rafts werden
nachgeschaltete Signalkaskaden (downstream signaling events) aktiviert. Lipid-Anomalien in
der Plasmamembran und den Lysosomen sowie den daraus resultierenden Anomalien in den
nachgeschalteten Signalkaskaden verursachen vermutlich zumindest teilweise die
Manifestationen bei ASMD-Patienten (Schuchman 2017).

Betroffen von der Sphingomyelin-Akkumulation sind vor allem die Zellen des Monozyten-
Makrophagen-Systems, insbesondere in der Leber, der Milz, den Lymphknoten, der
Nebennierenrinde, der Atemwege und dem Knochenmark (Schuchman 2017). Zusitzlich
wurde die Anreicherung von Sphingomyelin in weiteren Zelltypen beobachtet, wie z. B. in
Hepatozyten, in dermalen Fibroblasten, in vaskuldren Endothelzellen, in vaskuldren glatten
Muskelzellen, in Zellen des Perineurium und in Schwann ‘schen Zellen (Schuchman 2017). Die
betroffenen Zellen sind stark vergroflert und werden auch als Schaumzellen (foam cells)
bezeichnet. Einige dieser Zellen weisen Pigmentierungen auf, welche fiir die Anwesenheit von
Ceroid  (pathologische, = wachsartige  Zelleinschliisse)  sprechen.  Unter  dem
Elektronenmikroskop sind hédufig lamellenartige, myelindhnliche Gebilde zu sehen. Bei allen
ASMD-Patienten sind Milz, Leber und Lunge die am stirksten durch die Akkumulation des
Sphingomyelins beeintrichtigten Organe (Schuchman 2017).

Im Laufe der Erkrankung kommt es bei fast allen Patienten aufgrund einer Infiltration mit
Schaumzellen zu einer krankhaften Vergroferung der Milz, welche regelhaft massive Ausmalle
annimmt (mehr als das 20-Fache des Normalvolumens) (Wasserstein 2019a, 2019a). Das
Ausmal der Splenomegalie ist reprasentativ fiir den Grad der Sphingomyelinlast im gesamten
Korper und damit fiir die Krankheitsschwere (McGovern 2013). In der Folge der VergroBerung
kommt es zu einer Beeintrdchtigung der Organfunktion, deren Auswirkungen z. B. die
Entwicklung eines Hypersplenismus mit sekundérer Thrombozytopenie oder ein Milzinfarkt
sein konnen (Wasserstein 2025).

In der Leber von ASMD-Patienten finden sich ebenfalls Schaumzellen. Hier sind die
Kupffer-Zellen und Hepatozyten sowie das Gallengangsepithel betroffen. Bei vielen Patienten
liegt daher sowohl eine Hepatomegalie als auch eine Splenomegalie vor
(Hepatosplenomegalie), wobei die Splenomegalie der Hepatomegalie vorausgeht (McGovern
2017b). Bei ASM-Knock-Out (ASMKQO)-Méausen kommt es durch die fehlende ASM-Aktivitit
zu einer Uberexpression von Cathepsin B und die Entstehung einer Leberfibrose wird gefordert.
Leberbiopsien bei erwachsenen ASMD-Patienten konnten ebenfalls zeigen, dass haufig
Leberfibrosen in unterschiedlichem Ausmal vorliegen (Schuchman 2017).

In der Lunge fiihrt die progressive Akkumulation von Sphingomyelin mit Fortschreiten der
Erkrankung zu einer interstitiellen Lungenerkrankung mit zunehmender Beeintrichtigung der
Atemfunktion und der korperlichen Belastbarkeit. Der Zeitpunkt des Auftretens und die
Schwere der Lungenerkrankung bei ASMD-Patienten ist sehr variabel. Die Lungenerkrankung
stellt eine der Hauptursachen fiir Morbiditdt und Mortalitét bei ASMD dar und beeintriachtigt
die Lebensqualitit der Patienten erheblich. Ausgelost wird sie vermutlich durch mit
Sphingomyelin iiberladenen Alveolarmakrophagen, die in den Alveolarrdumen und -septen,
den Bronchialwdnden und der Pleura akkumulieren. Dies fiihrt zu einer fortschreitenden
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Verringerung des Lungenvolumens und zu einem eingeschrinkten Gasaustausch (Cassiman
2016). Des Weiteren tragen eine Infiltration der Atemwege durch inflammatorische Zellen, ein
abnormaler Surfactant-Katabolismus und eine abnormale Surfactant-Zusammensetzung zur
krankhaften Verdnderung der Lunge bei (McGovern 2013; Schuchman 2017).

Das Gehirn von Patienten mit ASMD Typ A ist in der Regel atrophiert. Die Ganglienzellen
sind geschwollen und haben ein bleiches und vakuolisiertes Cytoplasma. Es kommt zum
Verlust von Zellen in der Grof3- und Kleinhirnrinde, zu Gliosen (erhdhte Anzahl von Gliazellen
in einem geschidigten Bereich des ZNS oder Gehirns) in der grauen und der weilen Substanz,
sowie zu bereichsweiser Demyelinisierung der weilen Substanz. Des Weiteren finden sich
Schaumzellen auch in den Geweben der weichen Hirnhdute, dem Endothel und den
perivaskuldren Raumen der zerebralen Blutgefile. Weitere morphologische Verdanderungen
betreffen die Basalganglien, den Hirnstamm, das Riickenmark und die Ganglien des vegetativen
Nervensystems. Uber Veridnderungen im Gehirn von Patienten mit Typ B ist wenig bekannt
(Schuchman 2017).

Diagnose

Die sichere Diagnose von ASMD wird mittels einer Kombination aus Genanalyse, Bestimmung
der ASM-Aktivitdit und der Betrachtung von Symptomen gestellt (McGovern 2017b;
Wasserstein 2025). Wie bereits beschrieben, liegt keine eindeutige Genotyp-Phénotyp-
Korrelation vor, sodass das alleinige Vorhandensein einer SMPD [-Mutation, wie sie z. B. im
Rahmen eines NBS entdeckt werden konnte, fiir die Diagnosestellung meist nicht ausreicht.
Allerdings sind auch einzelne Symptome oft nicht ausreichend, um Differenzialdiagnosen
ausschliefen zu konnen. So ist ASMD z. B. nicht die einzige lysosomale Speicherkrankheit
(Lysosomal Storage Disease, LSD) bei der Hepatosplenomegalie ein bedeutendes
Krankheitszeichen ist. Sie tritt z. B. ebenfalls bei Morbus Gaucher auf, einer LSD, bei der eine
Mutation im Gen der [-Glukozerebrosidase (GBA) vorliegt. Eine -eindeutige
Differenzialdiagnose zwischen ASMD und Morbus Gaucher wird mittels biochemischer oder
genetischer Analyse gestellt (Wasserstein 2025).

Bei Patienten mit Verdacht auf ASMD sollte zundchst die Aktivitit der ASM mittels eines
Enzymassays bestimmt werden. Parallel dazu sollte auch die Aktivitdt der GBA bestimmt
werden, um Morbus Gaucher ausschlieBen zu konnen (McGovern 2017b). Bei einer
Restaktivitit der ASM von weniger als 10 % (im Vergleich zu Kontrollen) kann die Diagnose
von ASMD als bestitigt angesehen werden (Wasserstein 2025). Da die biochemische Analyse
nur das Vorliegen einer ASMD, nicht aber die Auspriagung (Typ A, B oder A/B) bestétigen
kann, kann eine Genanalyse einen Hinweis auf die vorliegende Ausprigung liefern. Mittels
Sequenzanalyse des SMPDI-Gens wird versucht, intragenische Deletionen/Insertionen sowie
Missense-, Nonsense- und Spleistellenmutationen zu detektieren. Wenn nur eine oder keine
Mutation entdeckt wurde, kann im néichsten Schritt eine Deletions- oder Duplikationsanalyse
durchgefiihrt werden, um gezielt nach Deletionen oder Duplikationen von Exonen und ganzen
Genen zu suchen. Bei Patienten mit bestimmter ethnischer Abstammung (nordafrikanische,
saudi-arabische oder tiirkische Herkunft sowie aschkenasische Juden) kann die Analyse auf
bestimmte pathogene Mutationen fokussiert werden (Wasserstein 2025). Liegen auf beiden
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Allelen bekannte, pathogene Mutationen vor, kdnnen moglicherweise Aussagen liber den
potenziellen Verlauf und die Schwere der Erkrankung getroffen werden (Genotyp-Phénotyp-
Korrelation, siehe Abschnitt Ursachen der ASMD). Auch wenn die Bestimmung der
ASM-Restaktivitit die bevorzugte Methode zur Diagnosestellung und zum Ausschluss von
Differenzialdiagnosen darstellt, kann eine Multi-Gen-Panel-Sequenzierung oder ein Genomtest
in Betracht gezogen werden. Bei der Multi-Gen-Panel-Sequenzierung werden gleich mehrere
Gene auf pathogene Varianten untersucht. Dies konnte im Fall von ASMD z. B. SMPD1, GBA
(Morbus Gaucher), NPC (Intracellular Cholesterol Transporter) I und NPC2 (Niemann-Pick
Typ C) einschlieBen (Wasserstein 2025).

Im Hinblick auf den deutschen Versorgungskontext ist relevant, dass ASMD derzeit nicht Teil
des erweiterten NBS ist und somit nur bei begriindetem Verdacht auf ASMD eine Analyse der
Enzymaktivitdt oder eine Genanalyse durchgefiihrt werden darf. Dies ist in der Richtlinie des
G-BA iiber die Fritherkennung von Krankheiten bei Kindern (der sog. Kinder-Richtline)
festgelegt (G-BA 2024). In anderen europdischen Landern sowie in Teilen der USA werden
NBS auf ASMD und weitere LSD durchgefiihrt (Burton 2017; Wasserstein 2019b; Wittmann
2012). Hierbei kommt der Trockenbluttest ([Dried Blood Spot, DBS]-Test) zur Anwendung,
bei dem mit wenigen Tropfen Blut des Neugeborenen zunéchst ein Enzymassay zur
Feststellung der Enzymaktivitdt durchgefiihrt wird. Im Anschluss daran kdénnen weitere
biochemische oder genetische Analysen zur Bestitigung der Diagnose und/oder Bestimmung
des Genotyps folgen (Wasserstein 2019b; Wasserstein 2025). Im Rahmen einer
Diagnostikinitiative in Deutschland wird es Arzten ermdglicht, bei Verdacht auf eine seltene
lysosomale Speichererkrankung (u. a. ASMD) die Aktivitdtsmessung des jeweils betroffenen
Enzyms per DBS-Test durchzufiihren.

Therapie

Die Therapie der ASMD umfasste bis zur Zulassung von Olipudase alfa nur symptomatische
und palliative MaBBnahmen, die je nach Schwere der Erkrankung bei jedem Patienten individuell
gewdhlt wurden. Keine dieser Therapien beeinflusst den Verlauf der Erkrankung. Im Folgenden
werden beispielhaft jeweils einige mogliche Mafinahmen zur Behandlung der entsprechenden
Manifestationen beschrieben.

Lebererkrankung/-funktionsstorung

Die Folgen einer mit einer ASMD verbundenen Lebererkrankung kénnen mit Arzneimitteln
behandelt werden. So kdnnen bei einem Aszites z. B. Diuretika und bei einer Koagulopathie
Vitamin K zum Einsatz kommen (Wasserstein 2025). Bei Patienten mit Osophagusvarizen
(Krampfadern der Speiserdhre), die eine Folge eines erhohten Pfortaderdruckes sind, konnen
Betablocker zur Vermeidung von Blutungen gegeben werden (Wasserstein 2019a). Es wird
aullerdem die Impfung gegen Virus-Hepatitis A und B empfohlen (Wasserstein 2019a). Kommt
es in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung zu einem Leberversagen aufgrund von
ASMD kann eine Lebertransplantation in Betracht gezogen werden (Wasserstein 2019a;
Wasserstein 2025).
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Splenomegalie

Bei stark vergroferter Milz und daraus resultierendem Hypersplenismus kann eine partielle
Splenektomie durchgefiihrt werden (Wasserstein 2019a; Wasserstein 2025). Eine totale
Splenektomie ist nicht indiziert, da sich gezeigt hat, dass dies zur Exazerbation der
Lungenerkrankung fiihren kann (Wasserstein 2019a; Wasserstein 2025). Da die Moglichkeit
einer Milzruptur besteht, sollten Kontaktsportarten vermieden werden (Wasserstein 2019a;
Wasserstein 2025). Bei vorliegender Blutungsstorung, z. B. Thrombozytopenie aufgrund von
Hypersplenismus, kann bei lebensbedrohlichen Blutungen die Transfusion von Blutprodukten
angezeigt sein (Wasserstein 2019a; Wasserstein 2025). Bei nicht lebensbedrohlichen
Blutungen, wie wiederkehrendes oder starkes Nasenbluten kdnnen Tamponaden oder
Kauterisierung Anwendung finden (Wasserstein 2019a; Wasserstein 2025).

Lungenerkrankungen

Bei Patienten mit symptomatischer Lungenerkrankung kann unterstiitzend Sauerstoff gegeben
werden (Wasserstein 2019a; Wasserstein 2025). Auch der Einsatz von Bronchodilatatoren kann
in Betracht gezogen werden (Wasserstein 2019a). Lungenspiilungen wurden bei einigen
Patienten mit variablen Resultaten eingesetzt und werden generell nicht empfohlen
(Wasserstein ~ 2019a; Wasserstein  2025). Alle fiir Patienten mit chronischen
Lungenerkrankungen empfohlenen Schutzimpfungen, wie z. B. Influenza, Pneumokokken,
Haemophilus influenzae Typ B sollten durchgefiihrt werden (Wasserstein 2019a). Auftretende
Atemwegserkrankungen sollten aggressiv behandelt werden (Wasserstein 2019a; Wasserstein
2025).

Kardiovaskulire Erkrankung

Um die erhohten Cholesterinwerte bei Hyperlipidimie abzusenken, konnen erwachsene
Patienten mit Statinen behandelt werden (Wasserstein 2019a; Wasserstein 2025). Auch eine
entsprechend angepasste Didt kommt in Frage (Wasserstein 2019a). Bei Vorliegen einer
Herzklappeninsuffizienz sollte eine Medikation gemél den entsprechenden kardiologischen
Leitlinien durchgefiihrt werden, aber auch eine operative Reparatur oder Ersatz der erkrankten
Herzklappen kann indiziert sein (Wasserstein 2019a). Bei Verengungen und Verschliissen der
Koronararterien werden Stenting oder eine koronararterielle Bypass-Operation (Coronary
Artery Bypass Graft) empfohlen (Wasserstein 2019a).

Osteopenie/Osteoporose

Um Osteopenie vorzubeugen, sollte auf entsprechend ausreichend Bewegung geachtet und nach
Notwendigkeit Physiotherapie angewandt werden (Wasserstein 2019a). StandardméBige
Erndhrungs- und Lebensstilinterventionen sollten eingesetzt werden, um den Knochenverlust
so gering, wie moglich zu halten (Wasserstein 2019a). Bei bereits bestehender
Osteopenie/Osteoporose konnen Kalzium und Vitamin D gegeben werden (Wasserstein 2025).

Wachstum/Erndhrung

Bei Sduglingen und Kleinstkindern, bei denen die addquaten Kalorienaufnahme ein Problem
darstellt, kann diese durch eine Fiittertherapie sichergestellt werden (Wasserstein 2025). Es
sollte auf eine dem Wachstum angemessene Kalorienzufuhr geachtet werden (Wasserstein
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2019a; Wasserstein 2025). Bei grofBeren Problemen mit der Erndhrung kann der Einsatz einer
nasogastralen Sonde oder einer Magensonde in Betracht gezogen werden (Wasserstein 2025).

Neurologische Erkrankungen

Kommt es im Laufe der Erkrankung zu einer progressiven neurologischen Erkrankung und zu
Storungen der neurologischen Entwicklung, sind Physio- und Ergotherapie sowie
Entwicklungsforderung angezeigt (Wasserstein 2019a; Wasserstein 2025). Bei Patienten, die
reizbar sind und an Schlafstérungen leiden, kann der Einsatz von Sedativa in Betracht gezogen
werden (Wasserstein 2025).

Zielpopulation

Die Zulassung von Olipudase alfa erstreckt sich auf die Anwendung

., ...als Enzymersatztherapie zur Behandlung von Manifestationen eines Mangels an saurer
Sphingomyelinase (ASMD) auferhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit Typ A/B oder Typ B. *

Die Zielpopulation umfasst damit padiatrische und erwachsene Patienten bei denen eine ASMD
vom Typ A/B oder Typ B diagnostiziert wurde.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Evkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

ASMD ist eine ultraseltene, schwere lysosomale Speicherkrankheit, fiir die vor der Zulassung
von Olipudase alfa im Jahr 2022 keine krankheitsmodifizierende Therapieoptionen existierte.
Den mit Fortschreiten der Krankheit zunehmenden Einschrankungen und Belastungen der
Patienten konnte bis dahin kaum etwas entgegengesetzt werden und Patienten waren
ausschlieBlich auf symptomatische MaBnahmen ohne nachgewiesenen Einfluss auf die
Krankheitsprogression angewiesen.

Bereits in der Kindheit wird das Leben der Patienten von der Krankheit bestimmt. Normale
Aktivititen und Unternehmungen werden aufgrund der diversen Symptome zur Belastung.
Kinder und Jugendliche berichten davon, dass z.B. aufgrund der eingeschrinkten
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Lungenfunktion schon die Fahrt mit dem Rad zur Schule eine enorme Anstrengung bedeutet
(Pokrzywinski 2021). Dariiber hinaus zeigen sich Probleme im schulischen Bereich. Knochen-
und Gelenkschmerzen verhindern die Teilnahme am Sportunterricht, gastrointestinale
Probleme fiihren zur sozialen Stigmatisierung und Isolation (Pokrzywinski 2021). Die hédufige
Wachstumsverzogerung, das sichtbar vergrofSerte Abdomen und das spéte Erreichen der
Pubertit machen betroffene Kinder und Jugendliche hiufig zu Opfern von Mobbing und
Ausgrenzung (Pokrzywinski 2021). Neben den starken Beeintrachtigungen der Patienten im
tdglichen Leben ist — insbesondere bei schweren Krankheitsverldufen — ihre Lebenserwartung
stark reduziert (Cassiman 2016; Mengel 2024). Kinder, bei denen sich bereits neurologische
Symptome manifestieren und somit ASMD Typ A/B vorliegt, erreichen oftmals nicht das
Jugendalter (Cassiman 2016). In einer retrospektiven Kohortenstudie im deutschen
Versorgungskontext mit ASMD Typ A/B und Typ B Patienten lag die Gesamtmortalitit bei
27,3 %, wobei zwei Drittel der Verstorbenen jiinger als 18 Jahre waren und das Sterberisiko im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung um das 21,6-Fache erhoht war (Mengel 2024).

Erreichen die Patienten das Erwachsenenalter, schreitet die Erkrankung ohne kausale Therapie
weiter fort. Die Mobilitdt wird durch die progressive Lungenerkrankung immer weiter reduziert
und viele erwachsene ASMD-Patienten sind im Laufe ihres Lebens auf Sauerstoffgabe
angewiesen. Erwachsene Patienten berichten auch, dass die stark vergroferte Milz zu so starken
krampfartigen und pochenden Schmerzen fiihrt, dass Schlaf ohne medikamentdse
Unterstlitzung unmoglich wird (Pokrzywinski 2021). Sie haben Probleme bei alltdglichen
Aktivititen, wie z. B. Verrichtungen im Haushalt oder der Kinderbetreuung. Selbst fiir einfache
Dinge, wie Ankleiden oder die Korperpflege, ist oftmals die Unterstiitzung durch betreuende
Personen notwendig. Damit einher geht emotionaler Stress, da die Patienten das Gefiihl haben,
anderen zur Last zu fallen (Pokrzywinski 2021).

Dieser hohen Krankheitslast konnten Arzte vor Zulassung von Olipudase alfa als erste und
bislang einzige kausale Therapie keine evidenzbasierten und kausalen Therapieoptionen
entgegensetzen. Es gab keine fiir die Behandlung von ASMD zugelassenen Arzneimittel und
es existierten keine spezifischen Behandlungen, welche die Krankheit beeinflussen oder deren
Fortschreiten verlangsamen konnen. Es standen nur palliative und unterstiitzende Maf3nahmen
zur symptomatischen Behandlung zur Verfiigung (sieche Abschnitt Therapie) (Wasserstein
2019a). Invasive bzw. chirurgische Maflnahmen, wie z. B. Lebertransplantation oder (partielle)
Splenektomie stellen erst bei weit fortgeschrittener Erkrankung bzw. im Rahmen eines Notfalls
(Milzruptur) eine Behandlungsoption dar. Weitere zum Teil invasive Mallnahmen, wie z. B.
Lungenspiilungen, wurden ohne Erfolg angewandt und sind zudem mit hohen Risiken fiir den
Patienten verbunden (Wasserstein 2019a; Wasserstein 2025). Fiir viele der angewandten
Behandlungen liegt zudem keine zufriedenstellende Evidenz fiir die Anwendung bei ASMD
vor. So werden zwar bei erwachsenen Patienten Statine zur Behandlung einer Dyslipiddmie
eingesetzt, allerdings existieren keine Studien, welche deren Wirksamkeit bei ASMD-Patienten
untersucht haben (Wasserstein 2025). Diese mangelnde Evidenzbasis flir die bisherigen
Behandlungsansitze unterstreicht zusétzlich die Versorgungsliicke, die Olipudase alfa als erste
kausale und in einer kontrollierten klinischen Studie untersuchte Therapieoption schlie3t. Somit
existierten fiir Patienten mit ASMD nur individuelle Therapieversuche, die groBtenteils
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experimentell sind und keinen nachgewiesenen Einfluss auf das Fortschreiten der Erkrankung
und die mit ihr verbundene Symptomlast haben. Therapien, die die Erkrankung urséchlich
behandeln kénnen und somit eine langfristige Reduktion oder gar Beseitigung von Symptomen
hervorrufen, waren vor der Zulassung von Olipudase alfa nicht verfiigbar. Somit war ASMD
bislang eine kaum behandelbare und in vielen Féllen todliche Erkrankung.

Olipudase alfa stellt einen Paradigmenwechsel in der Behandlung von ASMD dar: Als erste
und einzige kausale Therapieoption fiir Patienten mit ASMD Typ A/B oder B adressiert die
rekombinante humane ASM erstmalig den zugrundeliegenden Enzymmangel direkt. Hierdurch
kann das in den Zellen der Organe angereicherte Sphingomyelin abgebaut und die
Abbauprodukte aus den Zellen abtransportiert werden. Durch diese Verbesserung der
Sphingomyelin-Homdostase wird die Ursache der Manifestation der ASMD auflerhalb des ZNS
direkt adressiert und eine Verbesserung der Krankheitslast erreicht. In der zulassungsrelevanten
ASCEND-Studie konnte eine klinisch hochrelevante und statistisch signifikante Verbesserung
multipler Krankheitsmanifestationen auflerhalb des ZNS nachgewiesen werden. Dazu zédhlen
eine signifikante Verringerung der Leber- und der Milzgr63e, was eine deutliche Verringerung
der Krankheitslast widerspiegelt und fiir die Patienten eine erhebliche Verbesserung ihrer
Alltagsfunktionalitidt bedeutet. Des Weiteren zeigte sich eine klinisch relevante Verbesserung
der interstitiellen Lungenerkrankung und der Lungenfunktion, welche sich in einem
bedeutsamen Anstieg der Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid (Diffusion
Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide, DLco) manifestierte und mit einer gesteigerten
korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfihigkeit der Patienten verbunden war (Wasserstein
2015). Damit ist Olipudase alfa die erste und einzige kausale Therapie, welche die Erkrankung
ursdchlich adressiert und die Krankheitslast unmittelbar und nachhaltig reduziert. Im Gegensatz
zur BSC, die lediglich einzelne Symptome lindern kann, beeinflusst Olipudase alfa den
Krankheitsverlauf positiv, verringert die Organschidigung nachhaltig und generiert somit einen
relevanten Nutzen fiir die Patienten. Damit wird erstmals eine kausale Behandlung der
zugrundeliegenden Pathophysiologie ermoglicht.

Datenerhebungen aus dem Behandlungsalltag zeigen sowohl fiir erwachsene als auch fiir
padiatrische ASMD-Patienten eine signifikante Reduktion der Krankheitslast unter Olipudase
alfa (Morsy 2025; Raebel 2024). Interviews mit Patienten und deren Angehdrigen zeigen eine
generelle Verbesserung der ASMD-assoziierten Symptome nach Beginn der Therapie. Erste
klinische Verbesserungen traten im Zeitraum von 3 Wochen bis zu einem Jahr nach
Therapiebeginn auf. Einzelne Patienten gaben an, dass sich die Symptome leicht gebessert
hitten oder zumindest keine weitere Progression erkennbar war. Die Untersuchungen
verdeutlichen einen positiven Einfluss auf die gesundheitliche Situation und die Lebensqualitit
als eine der bedeutendsten Auswirkungen der Behandlung. Patienten berichteten, sich
gesundheitlich stabiler zu filhlen und eine merkliche Verbesserung im Vergleich zur
priatherapeutischen Ausgangssituation wahrzunehmen. Es wurden iiberwiegend deutliche
Verbesserungen der Symptome und der alltidglichen Aktivititen nach Beginn der Behandlung
mit Olipudase alfa berichtet. Eine Reduktion von abdominalen Schmerzen sowie weiterer
Symptome deutet darauf hin, dass Olipudase alfa wirksam zur Minderung einiger der
belastendsten Aspekte der ASMD auBlerhalb des ZNS beitrigt (Morsy 2025).
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Befragungsergebnisse von padiatrischen ASMD-Patienten und deren Betreuungspersonen
zeigen ebenso Verbesserungen aller nicht-neurologischen Manifestationen, einschlieBlich
Fatigue, abdominaler Schmerzen und Wachstumsverzogerung, unter Olipudase alfa.
Teilnehmende berichten tiber positive Effekte auf Energie, kdrperliche Aktivitdt und schulische
Leistungsfahigkeit. Zudem reduzierte die Therapie emotionale und psychische Belastungen der
Betreuungspersonen (Raebel 2024). Sowohl quantitative als auch qualitative Daten aus dem
Behandlungsalltag deuten darauf hin, dass Olipudase alfa einen positiven Einfluss auf die
physische, emotionale und psychische Gesundheit der Patienten und ihrer Familien hat (Morsy
2025; Raebel 2024).

Zusammenfassend adressiert Olipudase alfa einen bislang ungedeckten medizinischen Bedarf
von hoher Relevanz. Olipudase alfa ermdglicht ASMD-Patienten mit Typ A/B oder Typ B
erstmalig eine evidenzbasierte kausale Behandlung, die liber eine reine Symptomkontrolle
hinausgeht.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Da es sich bei ASMD um eine sehr seltene Erkrankung handelt, sind Angaben zur Priavalenz
nur eingeschrankt moglich. In der Literatur gibt es nur wenige epidemiologische Studien,
welche Aussagen liber die allgemeine Héaufigkeit der Krankheit zulassen. Stattdessen finden
sich viele Studien, welche das Vorkommen von ASMD und anderen LSD in einer bestimmten
Region oder einer bestimmten Bevolkerungsgruppe untersuchen. Epidemiologische Studien,
welche die Priavalenzen fiir ein ganzes Land untersuchen, basieren meistens auf den Daten von
Patienten, die im Studienzeitraum mit einer LSD diagnostiziert wurden. Die ermittelten
Fallzahlen werden dann mit den Geburtenzahlen der untersuchten Zeitrdume ins Verhéltnis
gesetzt, um daraus die Geburtsprivalenz einer LSD zu berechnen. Die regional durchgefiihrten
Studien haben oftmals nicht das Ziel, die Héiufigkeit der Erkrankung im ganzen Land zu
ermitteln, sondern es werden die Anteile verschiedener LSD in einer Population
symptomatischer Patienten berichtet. Zusétzlich zu den beschriebenen Studienarten werden in
neueren Publikationen zur Privalenz von LSD Ergebnisse aus NBS angegeben. Aufgrund der
bereits beschriebenen uneindeutigen Genotyp-Phanotyp-Korrelation sind Prdvalenzen aus NBS
fiir ASMD nur bedingt heranzuziehen.
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Ein weiterer Punkt bei der Auswahl geeigneter Studien ist, dass der Versorgungskontext
oftmals nicht auf Deutschland iibertragbar ist: ASMD wird autosomal-rezessiv vererbt, daher
konnen beispielsweise Angaben zur Privalenz aus Regionen, in denen Konsanguinitét
verbreitet ist oder in denen bestimmte Mutationen gehéuft auftreten, nicht als Mafstab fiir die
Einschdtzung der Pravalenz in Deutschland herangezogen werden.

Angaben zur Inzidenz und Privalenz in der Literatur

Zur Identifikation von Quellen fiir die Inzidenz und Priavalenz der ASMD wurde eine
orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt. Da in den O6ffentlich zuginglichen Quellen
(Beschliisse des G-BA, Verdffentlichungen der Krankenkassen und Daten zum
Morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleich [Morbi-RSA], Daten des Robert Koch-Instituts
[RKI] und Krankheitsregister), aus welchen sich spezifische Daten fiir Deutschland ablesen
lieBen, keine Informationen zur Pravalenz der ASMD vorliegen, wurden internationale Quellen
herangezogen. Es wurde eine Recherche in der Datenbank MEDLINE mit folgenden
Suchparametern durchgefiihrt (Datum der Suche: Oktober 2025):

Tabelle 3-1: Suchbegriffe zur orientierenden Literaturrecherche

Suche nach Publikationen zur Inzidenz und | ((("ASMD"[Title/Abstract]) OR ("Niemann-
Priavalenz Pick"[Title/Abstract]) AND ("type A" OR
"type B" OR "type AB" OR "type A/B" OR
"intermediate type")) OR (lysosomal storage
disease™ [Title/Abstract] OR lysosomal
storage disorder* [Title/Abstract])) AND
(epidemiology [Title/Abstract] OR
prevalence [Title/Abstract] OR incidence
[Title/Abstract])

Diese Recherche identifizierte einschlidgige Publikationen mit Angaben zur Privalenz, die im
folgenden Abschnitt diskutiert werden. Da es sich beit ASMD und anderen LSD um genetische
Erkrankungen handelt, deren auslosende Faktoren bereits bei Geburt vorliegen, wird in
epidemiologischen Studien zu LSD hauptsichlich die Geburtspriavalenz angegeben. Die
Geburtspriavalenz bezeichnet die Haufigkeit einer Erkrankung bezogen auf eine
Geburtenkohorte, z. B. Anzahl der Geburten in einem Jahr.

Angaben zur Préivalenz der ASMD

Die orientierende Literaturrecherche ergab nur wenige Treffer, die eine Geburtspréivalenz fiir
ASMD berichten. Publikationen, in denen lediglich die Anzahl bestétigter Félle nach Testung
von symptomatischen Patienten beschrieben werden, ohne dies in Kontext zur Pravalenz in der
Bevolkerung zu setzen, wurden ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden
Publikationen zu Populationen, deren genetischer Hintergrund nicht mit dem der deutschen
Bevolkerung vergleichbar ist oder in denen Konsanguinitit eine grofere Rolle spielt als in
Europa. Konsanguinitit hat einen moglichen Einfluss auf die Pridvalenz einer genetischen
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Erkrankung wie ASMD. Tabelle 3-2 zeigt eine Ubersicht mit Publikationen zur Schitzung der

Privalenz von ASMD.

Tabelle 3-2: Ubersicht iiber Publikationen zur Schiitzung der Privalenz der ASMD

Quelle Art der Angabe | Region Zeitraum Privalenz pro Anmerkung
100.000 Geburten
[95 %-KI]
Meikle et al. | Geburtspravalenz | Australien 1980-1996 0,400 Angabe als
1999 aus 16 Jahren 1 in 248.000
(Meikle
1999)
Poorthuis et | Geburtsprivalenz | Niederlande 1970-1996 Gesamt: 0,53*
al. 1999 aus 26 Jahren .
(Poorthuis Typ A: 0,40
1999) Typ A/B + B: 0,132
Pinto et al. Geburtsprivalenz | Portugal 1983-2001 | Gesamt: 0,60° Basierend auf
2004 (Pinto | aus 18 Jahren Tvp A: 0.50° Daten aus Nord-
2004) Yp AT, portugal
Typ B: 0,10*
Wittmann et | k. A. Ungarn k. A. 5,00%° Angabe als
al. 2012 2in 40.024
(Wittmann Aus NBS
2012)
Poupétova ef | Geburtspriavalenz | Tschechien 1975-2008 Gesamt: 0,33
al. 2012 aus 33 Jahren [0,16; 0,61]
(Poupetova ) .
2010) Typ A: 0,18
Typ A/B +B: 0,152
Acufaetal. | k. A. Chile k. A. 2,240 Angabe als
2016 (Acufia 1 in 44.690
2016)
Burton ez al. | Geburtspravalenz | Illinois, USA | 2014-2016 | 0,91*° Angabe als
2017 aus 15 Monaten 1 in 109.897
(Burton Aus NBS
2017)

a: Keine Angabe zur statistischen Unsicherheit des Wertes
b: Hoch- bzw. Umrechnung auf 100.000 Geburten

ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency; KI: Konfidenzintervall; NBS: Neugeborenen-Screening.

In der retrospektiven Studie von Meikle et al. analysierten die Autoren die Daten von allen
Patienten, welche im Zeitraum von Januar 1980 bis Dezember 1996 in Australien mit LSD
diagnostiziert wurden. Es konnten nur 2 Zentren in Australien eine LSD mittels Bestimmung
der Enzymaktivitit diagnostizieren (National Referral Laboratory Department of Chemical
Pathology, Women’s and Children’s Hospital, Adelaide; Division of Chemical Pathology,
Royal Brisbane Hospitals, Brisbane), sodass von einer fast vollstindigen Erfassung aller
diagnostizierten Félle ausgegangen wird. Die Anzahl aller prd- und postnatalen Diagnosen
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wurde mit der Anzahl der Geburten (bereitgestellt durch das Australian Bureau of Statistics,
Canberra) im Studienzeitraum ins Verhiltnis gesetzt und daraus die Privalenz fiir die einzelnen
LSD ermittelt. Insgesamt 17 ASMD-Patienten wurden in diesem 16-Jahrens-Zeitraum in
Australien diagnostiziert. Basierend auf der Geburtenrate der Jahre 1980-1996 und
umgerechnet auf 100.000 Geburten ergibt sich eine 16-Jahres-Pravalenz von 0,40/100.000
Geburten. Eine Unterteilung der Patienten nach ASMD-Typ (A, A/B oder B) wurde nicht
vorgenommen. Die Autoren gehen davon aus, dass zuverldssig alle diagnostizierten Patienten
in ithrer Analyse erfasst wurden. Dafiir spricht zum einen, dass eine Bestimmung der
Enzymaktivitdt nur in den genannten Zentren durchgefiihrt wurde. Zum anderen findet man
keine Unterschiede zwischen den Privalenzangaben fiir die 5 bevdlkerungsreichsten
Bundesstaaten, was fiir die Zuverladssigkeit der Angabe spricht. Dies zeigt sich auch darin, dass
es keine signifikanten Schwankungen der Anzahl der Diagnosen zwischen den einzelnen Jahren
gibt. Es ist allerdings davon auszugehen, dass einige Patienten, insbesondere jene mit milden
Verlaufsformen, niemals diagnostiziert wurden (Meikle 1999). Die berichtete Privalenz ist
daher mit einer gewissen Unsicherheit behaftet.

Bei Poorthuis et al. handelt es sich ebenfalls um eine retrospektive Studie, in der die
Priavalenzen fiir verschiedene LSD in den Niederlanden im Zeitraum von 1970—1996 untersucht
wurden (Poorthuis 1999). Im Studienzeitraum gab es in den Niederlanden mehrere Zentren fiir
klinische Genetik, in denen prd- und postnatale Diagnostik durchgefiihrt wurde. In den
3 Hauptzentren (Leiden, Nijmegen und Rotterdam) wurden 95 % der Patienten mit einer LSD
diagnostiziert. Dazu kamen Daten von kleineren Zentren, sodass die Autoren davon ausgehen,
dass ihre Ergebnisse vollstindig und zuverldssig sind. Als weitere Begriindung fiir die
Vollstindigkeit geben sie an, dass die Einrichtungen fiir prd- und postnatale Diagnostik eine
vollstindige Abdeckung der diagnostischen Methoden bieten. Die Studie erfasste
963 Patienten. Die Methodik fiir die Berechnung der Pridvalenz basierte ebenfalls auf den
Geburtenzahlen (bereitgestellt vom Centraal Bureau van Statistiek) fiir die betrachteten Jahre.
Anders als bei Meikle et al. wurden die der Privalenzberechnung zugrunde gelegten
Geburtenzahlen fiir jede LSD spezifisch ermittelt, indem die Zahl der Geburten zwischen dem
Geburtsdatum des édltesten und dem Geburtsdatum des jlingsten Patienten mit der jeweiligen
LSD ermittelt wurde. Von den 963 erfassten Patienten wurden 27 mit ASMD diagnostiziert.
Daraus ergibt sich eine Pravalenz von 0,53/100.000 Geburten fiir alle ASMD-Typen. Von den
27 Patienten konnten 14 ASMD-Typ A zugeordnet werden, die Privalenz fiir Typ A liegt
demnach bei 0,40/100.000 Geburten. Die iibrigen 13 Patienten wurden der Kategorie
~ASMD-Typ A oder B =zugeordnet. Davon ausgehend, dass diese 13 Patienten
ASMD Typ A/B oder B aufwiesen, da Typ A offenbar nicht vorlag, ergibt sich fiir Typ A/B
und Typ B eine gemeinsame Prdvalenz von 0,13/100.000 Geburten (Poorthuis 1999). Wie
bereits oben erwidhnt, wurden die Prdvalenzen basierend auf unterschiedlichen
Geburtenkohorten berechnet (Zeitraum von der Geburt des dltesten bis zur Geburt des jiingsten
Patienten mit ASMD Typ A bzw. Typ A/B oder B). Daher fiihren die dhnlichen absoluten
Patientenzahlen (Typ A: 14 Patienten, Typ A/B oder B: 13 Patienten) zu den berichteten,
unterschiedlichen Pravalenzen. Auch im Falle dieser Studie ist die Pravalenz mit einer gewissen
Unsicherheit behaftet, da Patienten mit mildem Verlauf moglicherweise nicht symptomatisch
auffillig waren und somit niemals diagnostiziert wurden.
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Basierend auf dem Vorgehen von Meikle et al. und Poorthuis et al. wurde in der Arbeit von
Pinto et al. eine retrospektive Studie zur Privalenz von LSD in Portugal durchgefiihrt (Pinto
2004). Die Daten stammten von 353 Patienten, die im Zeitraum von 1982-2001 im Instituto de
Genética Médica Jacinto de Magalhdes in Porto mit einer LSD diagnostiziert wurden. Das
Institut war im untersuchten Zeitraum das einzige in Portugal, in dem sowohl pri- als auch
postnatale Diagnostik von LSD durchgefiihrt wurde. Aufgrund der geografischen Lage des
Instituts im Norden Portugals stammte ein groBer Anteil der Diagnoseanfragen aus den
nordlichen und mittleren Regionen des Landes. Da die Autoren deshalb davon ausgingen, dass
die Population des nordlichen Portugals besser untersucht sei, zogen sie nur diese fiir die
Berechnung der Prévalenz heran. Insgesamt wurden 11 Patienten mit ASMD diagnostiziert,
7 von diesen Patienten stammten aus Nordportugal. Daraus ergibt sich auf Basis der
Geburtenzahlen im Untersuchungszeitraum (verfiigbar iiber das Instituto Nacional de
Estatistica, Porto) eine Pridvalenz von 0,60/100.000 (Typ A: 0,50/100.000, Typ B:
0,10/100.000) fiir die Region Nordportugal. Damit liegt die Gesamtprdvalenz hoher als die
zuvor aus Australien und den Niederlanden berichteten Pravalenzen. Die Autoren geben an,
dass ihre Datenbasis umfassend und représentativ fiir ganz Portugal ist und methodische
Entscheidungen nicht fiir die im Vergleich zu anderen Studien hoheren Zahlen verantwortlich
sind (Pinto 2004). Kritisch zu betrachten ist bei dieser Studie, dass sie sich nur auf den Norden
Portugals bezieht, wobei die genaue regionale Herkunft der diagnostizierten Falle unklar bleibt.
Ein moglicher Beitrag eines kleineren Labors in Lissabon, das nur einen nicht ndher benannten
Teil der LSD diagnostiziert, bleibt in der Arbeit unberiicksichtigt. Somit ist die Belastbarkeit
der in dieser Arbeit ermittelten Priavalenz unklar.

Poupétova et al. fiihrten ebenfalls eine retrospektive Studie durch, um die Priavalenz von LSD
in Tschechien zu berechnen (Poupetovd 2010). Es wurden die Daten von Patienten
eingeschlossen, welche im Zeitraum von 1975-2008 im Institute of Inherited Metabolic
Disorders in Prag mit einer LSD diagnostiziert wurden. Dieses ist das einzige Institut in
Tschechien, in dem LSD-Diagnostik (inkl. prénataler Tests) durchgefiihrt wird. Die Patienten
wurden entweder direkt an das Zentrum iiberwiesen oder waren bei einem Facharzt in
Behandlung, der eine Blutprobe zur Diagnose an das Zentrum iibersandte. Die Daten stammen
von Patienten aus dem ganzen Land. Fiir die endgiiltige Diagnosestellung wurden
3 verschiedene Methoden herangezogen, die auch kombiniert werden konnten: der Nachweis
reduzierter Enzymaktivitit, der Nachweis von pathogenen Mutationen und der Nachweis von
nicht-degradiertem Substrat. Die Autoren wandten bei der Berechnung der Pravalenz die von
Poorthuis et al. beschriebene Methode an. Die Zahl der Lebendgeburten im Studienzeitraum
wurde der Webseite des tschechischen Statistikamts (Cesky statisticky ufad) entnommen.
Insgesamt wurden 23 von 478 Patienten im Studienzeitraum mit ASMD diagnostiziert. Die
daraus errechnete Prdvalenz fiir ASMD in Tschechien betrdgt 0,33/100.000 fiir alle
ASMD-Typen. Von den 23 Patienten konnten 10 als ASMD-Typ A identifiziert werden,
wihrend die librigen 13 Patienten als ASMD Typ A/B oder B diagnostiziert wurden. Es ergibt
sich fir Typ A eine Prdvalenz von 0,18/100.000 Geburten und fiir Typ A/B und Typ B
zusammen eine Prévalenz von 0,15/100.000 Geburten (Poupetova 2010). Da das Institut, aus
dem die Daten der Studie stammen, als einziges in Tschechien LSD sicher diagnostizieren kann
und sowohl die direkt iiberwiesenen Patienten als auch die eingesandten Blutproben aus dem
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ganzen Land stammen, ist von einer flichendeckenden Abdeckung auszugehen. Wie zuvor
beschrieben, ist auch die hier berichtete Pravalenz fiir ASMD mit Unsicherheit behaftet, da
Patienten mit leichten oder unspezifischen Symptomen mdéglicherweise nicht auf LSD getestet
wurden.

In ihrer Studie von 2016 untersuchten Acufia et al. eine bekannte pathogene Mutation, bei der
es sich um p.(Ala359) handelt (Acufia 2016). Diese Mutation wurde bisher nur bei chilenischen
Patienten gefunden und 16st ASMD Typ B aus. Die Studie sollte zum einen Aufschluss iiber
die Haufigkeit dieser Variante in der chilenischen Bevdlkerung geben, zum anderen wurde
untersucht, ob die Verbreitung dieser Variante in der chilenischen Bevolkerung auf einen
gemeinsamen Vorfahren zuriickzufiihren ist. Zum Zeitpunkt der Studie gab es in Chile
mindestens 45 Patienten mit bestatigter ASMD-Typ-B-Diagnose. Von diesen Patienten waren
19 homozygot und 3 heterozygot fiir p.(Ala359). Die Varianten der iibrigen Patienten sind in
der Publikation nicht genannt. Um Informationen iiber die Hiaufigkeit von p.(Ala359) zu
erlangen, wurden die im Rahmen einer anderen Studie genommenen Desoxyribonukleinsidure
(Deoxyribonucleic Acid, DNA)-Proben von 1.921 gesunden, nicht-verwandten Personen aus
Santiago de Chile analysiert. Insgesamt konnten 1.691 DNA-Proben erfolgreich analysiert
werden und es wurden 16 heterozygote Triager der Variante p.(Ala359) identifiziert. Da die
Variante am haufigsten bei Menschen aus der indigenen Population gefunden wurde, wird
vermutet, dass sie auf einen gemeinsamen indigenen Vorfahren der heutigen chilenischen
Population zuriickgeht (Acufa 2016). Auf Basis der Annahmen des Hardy-Weinberg-Gesetzes
wurde eine theoretische Privalenz fir ASMD Typ B (homozygote Tdger) in Chile von
1 in 44.690 berechnet. Hochgerechnet bedeutet dies eine Privalenz von 2,24/100.000. Die
Angaben aus dieser Studie sind aus mehreren Griinden nicht gut fiir die Schitzung der
ASMD-Privalenz geeignet. Zum einen argumentieren die Autoren, dass die Annahmen des
Hardy-Weinberg-Gesetzes moglicherweise in der untersuchten Kohorte nicht gelten. Weiter ist
zu beachten, dass sich die berechnete Privalenz nur auf homozygote Patienten bezieht, es
scheint aber einen kleinen Teil von heterozygoten Patienten zu geben. Dazu kommt die
Diskrepanz zwischen der tatsdchlichen Anzahl an Diagnosen und der theoretischen
Patientenzahl. Basierend auf den Annahmen der Autoren und der aktuellen Bevolkerungszahl
von Chile (19,8 Mio.) (DESTATIS 2025a) miissten iiber 440 Patienten an ASMD Typ B leiden.
Es erscheint fragwiirdig, dass Unterdiagnosen fiir diese Diskrepanz verantwortlich sind. Zudem
unterscheidet sich der genetische Hintergrund der chilenischen Population vom genetischen
Hintergrund der Bevolkerung Deutschlands und ist somit nicht vergleichbar.

Einige Studien versuchen, eine Prdvalenz fiir ASMD basierend auf NBS zu ermitteln. Wie
bereits in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, darf laut Kinder-Richtlinie des G-BA in Deutschland
nur fiir einige Krankheiten ein NBS durchgefiihrt werden (G-BA 2024). ASMD ist derzeit nicht
Teil des sogenannten erweiterten NBS. In anderen europdischen Léndern sowie in einigen
Staaten der USA werden allerdings umfangreiche NBS durchgefiihrt, in denen auch auf ASMD
getestet wird. Daher werden an dieser Stelle 2 Publikationen diskutiert, in denen die Privalenz
von ASMD basierend auf NBS berichtet wird.
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In Ungarn werden alle Neugeborenen im Rahmen eines NBS auf ASMD getestet. Wittman et
al. présentieren in ihrer Studie Daten aus einem von 2 Zentren in Ungarn, in dem NBS
durchgefiihrt werden (Wittmann 2012). Jedes Zentrum ist fiir das NBS von jeweils einer Halfte
der Neugeborenen im Land zustdndig. Insgesamt wurden Proben von 40.024 Neugeborenen auf
verschiedene LSD untersucht. In einem 1. Schritt wurde die Enzymaktivitit gemessen. War
diese bei 2 aufeinander folgenden Messungen auffallend verringert, wurde in einem 2. Schritt
eine molekulare Genanalyse durchgefiihrt. Es wurden 2 potenzielle ASMD-Patienten
identifiziert, wobei nur bei einem Neugeborenen eine bekannte Kombination pathogener
Mutationen gefunden wurde. Die bei dem 2. Neugeborenen gefundene Kombination war zum
Zeitpunkt der Studie unbekannt und es konnte daher nicht bestimmt werden, ob es sich um eine
pathogene Kombination handelte. Die in dieser Studie ermittelte Privalenz fiir ASMD liegt
daher bei mindestens 1 in 40.024 und maximal 1 in 20.012. Basierend auf der Annahme, dass
auch das 2. Neugeborene an ASMD erkranken wird und hochgerechnet auf 100.000 Geburten
ergibt sich eine Pravalenz von 5,00/100.000. Die Autoren gehen davon aus, dass die Daten aus
dem 2. Zentrum &hnlich sein werden, da sich die Bevolkerungszusammensetzung nicht
zwischen den Einzugsgebieten der Zentren unterscheidet (Wittmann 2012).

In US-Bundesstaat Illinois wird seit 2014 ein NBS auf 5 verschiedene LSD, darunter ASMD
durchgefiihrt. Burton et al. berichten in ihrer Publikation die Ergebnisse von
219.793 gescreenten Neugeborenen aus dem Zeitraum November 2014 bis August 2016
(Burton 2017). Blutproben wurden im Newborn Screening Laboratory of the Illinois
Department of Public Health in Chicago mittels Enzymassay analysiert. Wenn die gemessene
Enzymaktivitit unter einer pradefinierten Schwelle lag, galt der Befund als positiv und die
Patienten wurden an Spezialisten fiir Genetik verwiesen, welche weitere Untersuchungen (z. B.
zur Identifikation von Genmutationen) durchfithrten und die Ergebnisse zuriick an das
Studienzentrum meldeten. Das Screening identifizierte 2 Patienten mit ASMD. Diese Patienten
wiesen Mutationen auf, die bekannt dafiir sind, ASMD Typ B auszuldsen. Die hochgerechnete
Priavalenz fiir ASMD Typ B lag demnach bei 0,91/100.000 (Burton 2017).

NBS spielen eine wichtige Rolle bei der frithzeitigen Entdeckung von genetischen
Erkrankungen. Allerdings ist im Fall von ASMD die Aussagekraft von Privalenzen, die im
Rahmen von NBS berichtet werden, eingeschriankt. Dieser Einschrinkung liegt die
beschriebene uneindeutige Genotyp-Phinotyp-Korrelation zugrunde. In NBS werden auch
bislang unbekannte SMPDI-Mutationen gefunden, bei denen unklar ist, ob sie zu einer
symptomatischen Erkrankung fithren werden. Dies wird besonders bei der Studie von Wittman
et al. deutlich. Die berechnete Pravalenz wiirde sich halbieren, sollte sich herausstellen, dass
das Neugeborene mit der bisher unbekannten Mutationskombination nicht an ASMD erkrankt.
Bei Burton et al. wurden bei beiden Patienten Mutationen gefunden, die als pathogen bekannt
sind, wodurch die Daten belastbarer erscheinen. Dennoch verdeutlichen diese Beispiele, dass
die Ergebnisse von unterschiedlichen NBS nicht unbedingt vergleichbar und die berichteten
Priavalenzen daher mit Unsicherheit behaftet sind.
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Epidemiologische Daten zu ASMD aus dem deutschen Versorgungskontext

In der Literatur finden sich derzeit keine epidemiologischen Studien, in denen die Privalenz
von ASMD in Deutschland beschrieben wird. Es liegen allerdings Angaben von medizinischen
Experten tiber aktuell in Deutschland lebende ASMD-Patienten vor. Die Daten stammen aus
anonymisierten Patientenakten und stellen nach Aussage der Fachexperten etwa 75 % der
ASMD-Patienten in Deutschland dar. Die retrospektive Erhebung der Daten umfasste den
Zeitraum von 1995-2022 (Mengel 2022).

Die Erhebung erfasste 45 lebende ASMD-Patienten, von denen 14 mit ASMD Typ A/B und
31 mit ASMD Typ B diagnostiziert wurden. Es wurden ebenfalls 12 Patienten mit
ASMD Typ A diagnostiziert, allerdings sind diese Patienten bereits alle verstorben. Olipudase
alfa ist zugelassen fiir die Behandlung von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit
ASMD Typ A/B oder Typ B, sodass sich im Folgenden nur auf die Daten zu den Patienten mit
ASMD Typ A/B oder B bezogen wird. Bezogen auf die vorliegenden Zahlen kann eine
Hochrechnung der Patientenzahl in Deutschland durchgefiihrt werden (Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Hochrechnung der Patientenzahlen in Deutschland

75 % der erfassten deutschen Auf 100 % hochgerechnete Anzahl
ASMD-Patienten (Grundlage)® der ASMD-Patienten
Patienten insgesamt 57 76
Davon Typ A, n (%) 12 (21) 16 (21)
Davon Typ A/B oder
Typ B, n (%) 45 (79) 60 (79)

a: Datengrundlage basierend auf Mengel et al. (Mengel 2022)

ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency.

Da es sich nicht um eine Vollerhebung handelt, konnte basierend darauf, dass 45 Patienten mit
ASMD Typ A/B oder B 75 9% des Patientenkollektivs in Deutschland darstellen, die
Patientenzahl auf 100% und somit 60 Patienten mit ASMD Typ A/B oder B extrapoliert werden
— vorausgesetzt, es wird ein linearer Zusammenhang der Patientenzahl und
Behandlungszentren, die keine Daten zur Verfiigung gestellt haben, angenommen.

Beriicksichtigung der reduzierten Lebenserwartung bei ASMD

Im Vergleich zur deutschen Gesamtbevolkerung mit einer durchschnittlichen Lebenserwartung
von 81 Jahren (DESTATIS 2025b) ist die Lebenserwartung bei ASMD Patienten mit Typ A/B
oder Typ B eingeschriankt. Verstorbene Patienten mit ASMD Typ A/B waren im Median
8,5-9 Jahre und Patienten mit ASMD Typ B im Median 23,5-31 Jahre alt (Cassiman 2016;
Mengel 2024). Um der reduzierten Lebenserwartung bei der Abschitzung der Prévalenz
Rechnung zu tragen, wurde das mediane Uberleben von Patienten mit ASMD Typ A/B oder
TypB mit der Geburtspravalenz und der durchschnittlichen Lebenserwartung der
Allgemeinbevdlkerung ins Verhéltnis gesetzt (Orphanet 2019):
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Lebenserwartung des Patienten bzw.medianes Uberleben

Punktpravalenz = Geburtspravalenz X
unitpravatenz eburtspravatenz Lebenserwartung der Allgemeinbevolkerung

In einer prospektiven longitudinalen Beobachtungsstudie wurde bei 59 Patienten mit
ASMD Typ A/B oder Typ B aus 5 Landern (5 aus Deutschland) im Alter von 7—-64 Jahren tiber
einen Zeitraum von 11 Jahren der Verlauf der Erkrankung dokumentiert (McGovern 2021).
Insgesamt starben im Beobachtungszeitraum 9 Patienten, von denen bei einem Patienten die
Todesursache nicht im Zusammenhang mit ASMD stand. Eine angendherte Schiatzung der
Lebenserwartung bei Patienten mit ASMD Typ A/B oder Typ B kann aus der Kaplan-Meier-
Kurve der Uberlebenswahrscheinlichkeit abgeleitet werden. Daraus ldsst sich fiir die
beobachteten Patienten mit ASMD Typ A/B oder Typ B ein medianes Uberleben von 56 Jahren
ermitteln. Dabei ist zu berticksichtigen, dass aufgrund der Einschlusskriterien keine Patienten
unter 7 Jahren eingeschlossen wurden und somit in der Kaplan-Meier-Kurve in den Zeitraumen
0 und 5 Jahren keine Patienten unter Risiko standen. Zudem ist die Lebenserwartung fiir jedes
Lebensalter unterschiedlich, sodass es sich bei der Verwendung des medianen Uberlebens um
eine bestmdgliche Anndherung handelt.

Zusammenfassung

Von den beschriebenen Publikationen sind die von Poupétova et al. und Poorthuis et al.
geeignet, um auf Grundlage publizierter Angaben eine Spanne fiir die Geburtsprdavalenz von
ASMD Typ A/B und Typ B zu definieren. Bei beiden Arbeiten handelt es sich um retrospektive
Studien, welche einen langen Zeitraum betrachten und auf Basis von sicher diagnostizierten
Patienten und der Geburtenzahlen in den jeweiligen Jahren eine Geburtspriavalenz berechnen.
In beiden Studien kann von einer fast hundertprozentigen Abdeckung ausgegangen werden und
die Daten konnen daher als zuverldssig angesehen werden. Da die Zulassung von Olipudase
alfa die Behandlung von Patienten mit ASMD-Typ A/B oder B umfasst, wurden jeweils die
Geburtspriavalenzen fiir diese beiden Typen herangezogen. Aus den Publikationen wurde als
Untergrenze eine Geburtspravalenz von 0,13/100.000 (Poorthuis 1999) und als Obergrenze eine
Geburtspriavalenz von 0,15/100.000 (Poupetova 2010) abgeleitet.

Die ermittelten Pravalenzen in den Publikationen von Pinto et al. und Acuia et al. dagegen sind
nur eingeschrédnkt belastbar. Dies liegt daran, dass in der Studie von Pinto et al. zur Berechnung
der Priavalenz hauptsédchlich Daten aus Nordportugal verwendet wurden, sodass unklar bleibt,
ob diese reprasentativ fiir das gesamte Land sind. Bei Acufia et al. wurde anhand der Daten von
gesunden Probanden die Privalenz einer spezifischen Mutation in der Bevolkerung berechnet.
Dabei wird davon ausgegangen, dass die Annahmen des Hardy-Weinberg-Gesetzes zutreffen.
Die Autoren schrianken aber selbst ein, dass diese theoretischen Annahmen in der vorliegenden
Bevolkerung nicht unbedingt zutreffen. Dazu kommt, dass die untersuchte Mutation p.(Ala359)
thren Ursprung bei den amerikanischen Ureinwohnern hat und somit die Vergleichbarkeit mit
dem genetischen Hintergrund der deutschen Bevolkerung nicht gegeben ist. Die in diesen
Studien berichteten Pravalenzen wurden daher nicht beriicksichtigt.

Generell zeigen Studien von Wittmann et al. und Burton et al., dass mittels NBS hohere
Privalenzen fiir ASMD berichtet werden als jene, die anhand von diagnostizierten Fillen
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berechnet wurden. Zwar lassen sich in einem NBS klinisch relevante Fille schnell
identifizieren, allerdings werden auch immer wieder neue Mutationen in NBS gefunden, bei
denen aufgrund der nicht-eindeutigen Genotyp-Phinotyp-Korrelation unklar ist, ob der Patient
jemals an ASMD erkranken wird. Bei nicht symptomatischen Patienten ist der Einsatz von
Olipudase alfa derzeit moglicherweise nicht angezeigt, daher wiirde die Einbeziehung von
Patienten mit benignen Mutationen und ohne Symptome zu einer Uberschitzung der
Patientenzahlen fithren. Daher wurden die aus den beschriebenen NBS erlangten Pravalenzen
ebenfalls nicht weiter beriicksichtigt.

Fiir die Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde, basierend auf den
fiir geeignet bewerten Studien zur Geburtsprivalenz und unter Beriicksichtigung der
reduzierten Lebenserwartung, von einer Prdvalenz von 0,09-0,1/100.000 Einwohner
ausgegangen (Tabelle 3-4). Da ASMD eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung ist, ist
nicht von Unterschieden zwischen den Geschlechtern auszugehen. Ebenso hat das Alter keinen
Einfluss auf die Privalenz, da die krankheitsbedingten Faktoren bereits bei Geburt vorliegen.
Die Patientenzahlen werden dementsprechend nicht nach Geschlecht und Alter differenziert
dargestellt.

Tabelle 3-4: Ergebnisse zur Pravalenz der ASMD in Deutschland

Parameter Grundlage Anzahl der Patienten Quellen

Pridvalenz 0,09-0,1/100.000 Einwohner?® 75-84° (McGovern 2021;
Poorthuis 1999;
Poupetova 2010)

Die Grofle der deutschen Bevolkerung betrug zum 31.12.2024 83.577.140 (DESTATIS 2026a).

Lebenserwartung der Patienten

a: Berechnet gemal folgender Formel: Geburtsprivalenz x
0,15 x 2 [29]
81

56
- ~ =013 X—-
Lebenserwartung der Allgemeinbevélkerung 81

b: Berechnet gemiB folgender Formel. 0,09 Xw bis 0,1 x 83377140

00.000 100.000

ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 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, gemdf; Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Olipudase alfa (Xenpozyme®) 75-84 67-75

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Als Grundlage fiir die Berechnung der Patientenzahlen wurde das AWG von Olipudase alfa
herangezogen:

,, ... Enzymersatztherapie zur Behandlung von Manifestationen eines Mangels an saurer
Sphingomyelinase (ASMD) auferhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit Typ A/B oder Typ B.

Demzufolge kann zur Eingrenzung der Zielpopulation die in Abschnitt 3.2.3 abgeleitete
Privalenz von ASMD zugrunde gelegt werden. Es wurde davon ausgegangen, dass
grundsétzlich alle symptomatischen Patienten mit ASMD Typ A/B oder B fiir eine Behandlung
mit Olipudase alfa in Frage kommen. Es ergeben sich daher folgende Patientenzahlen (Tabelle
3-6):
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Tabelle 3-6: Berechnung der Zahl der Patienten in der Zielpopulation

Rechenschritt Faktor Quelle Ergebnis
Anzahl der Patienten mit ASMD - Tabelle 3-4 75-84
Anzahl der Patienten in der GKV 0,89? Bundesministerium 67-75
fiir Gesundheit und
Statistisches Bundes-
amt (BMG 2024
[S. 83]; DESTATIS
2026a)
Die GroBe der deutschen Bevolkerung betrug zum 31.12.2024 83.577.140, die Anzahl der GKV-Patienten
im Jahr 2024 betrug 74.738.496 (BMG 2024 [S. 83]; DESTATIS 2026a).
a: Berechnet gemif foleender Formel: GKV —Patienten in Deutschland (2024)
’ g g ' Bevélkerung in Deutschland (31.12.2024)
ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Die aus dem deutschen Versorgungskontext bekannten Daten implizieren, dass es sich bei den
aus der Literatur abgeleiteten Patientenzahlen fiir ASMD Typ A/B und B in Deutschland um
eine Uberschiitzung handeln kénnte. Zu beriicksichtigen ist jedoch, dass es sich hierbei nicht
um eine Vollerhebung handelt und die Hochrechnung der Patientenzahlen, basierend auf den
Daten aus dem deutschen Versorgungskontext (Tabelle 3-3), mit Einschrinkungen zu
betrachten ist. Setzt man einen linearen Zusammenhang zwischen den Patientenzahlen und den
Behandlungszentren voraus, konnen 60 Patienten mit ASMD Typ A/B oder B in Deutschland
angenommen werden. Diese Patientenzahl liegt damit leicht unterhalb der aus der Literatur
abgeleiteten Spanne. Aus dem deutschen Versorgungskontext ist des Weiteren bekannt, dass
sich ca. 13 % der Patienten mit ASMD Typ B durch den milden Verlauf ihrer Erkrankung
derzeit nicht beeintrichtigt fithlen und daher eine Behandlung mit Olipudase alfa
moglicherweise nicht unmittelbar in Anspruch nehmen wiirden (Mengel 2022 [S. 4]). Der
progressive Charakter der Erkrankung ldsst jedoch erwarten, dass auch diese Patienten im
Krankheitsverlauf von einer frithzeitigen Intervention profitieren, da Olipudase alfa die
Krankheitsprogression verlangsamt (Wasserstein 2022a [S. 1427-1432]; Wasserstein 2022b
[S. 126-127]). Die genaue Anzahl der bisher nicht diagnostizierten ASMD-Patienten und jener
Patienten, die aufgrund eines milden Verlaufs ihrer Erkrankung eine Behandlung mit Olipudase
alfa moglicherweise nicht in Anspruch nehmen wiirden, ist nicht bekannt. Daher ist die
hergeleitete Spanne von 67-75 ASMD-Patienten in der GKV als plausibel zu betrachten.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit méglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Es handelt sich bei ASMD um eine genetische Erkrankung, die von Anderungen in der Umwelt
nicht beeinflusst wird. Des Weiteren ist ASMD derzeit nicht Teil des erweiterten NBS (G-BA
2024). Somit werden nur Patienten bei begriindetem Verdacht auf ASMD getestet. Daraus folgt,
dass nur die Entwicklung der Bevolkerung Deutschlands der kommenden 5 Jahre fiir die
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Prognose heranzuziehen ist. Die Vorausberechnung der Bevdlkerung Deutschlands von
Destatis ergibt je nach Variante einen leichten Riickgang bis eine leichte Zunahme und ist mit
Unsicherheit behaftet. Es wurde daher angenommen, dass die Bevolkerung Deutschlands in
den nidchsten 5 Jahren weitgehend unverdndert bleibt (BPB 2024; DESTATIS 2026b). Daher
wird eine gleichbleibende Pravalenz von ASMD und damit der GKV-Zielpopulation
angenommen (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Prognose der GKV-Zielpopulation mit ASMD iiber 5 Jahre

Jahr GKV-Zielpopulation (Prognose)
2026 67-75

2027 67-75

2028 67-75

2029 67-75

2030 67-75

2031 67-75

ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Olipudase alfa Kinder, Jugendliche und Erheblich 67-75
Erwachsene mit ASMD Typ A/B
oder Typ B
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Wie in Modul 4A, Abschnitt 4.4.3 dargelegt, ergibt sich fiir Olipudase alfa ein erheblicher
Zusatznutzen fiir alle Patienten im AWG. Mit Olipudase alfa steht erstmals eine kausale
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Therapie fiir eine schwere, potenziell lebensbedrohliche Erkrankung zur Verfiigung. Mit der
RCT ASCEND wurde eine nachhaltige und gegeniiber der zVT bisher nicht erreichte klinisch
relevante Verbesserung verschiedener patientenrelevanter Endpunkte, wie Reduktion des Milz-
und Lebervolumens sowie Verbesserung der Lungenfunktion (gemessen als DLco)
nachgewiesen. Zudem zeigen Daten aus dem Versorgungsalltag Verbesserungen bei der
Lebensqualitit und Alltagsfunktionalitit.

Die Anzahl der Patienten in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der gesamten Zielpopulation von 6775 Patienten (siche
Herleitung in Abschnitt 3.2.4), da alle symptomatischen ASMD-Patienten mit Typ A/B oder B
von der kausalen Therapie profitieren.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Olipudase Alfa (Xenpozyme®) Seite 40 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 04.05.2026

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mapgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Fir die Beschreibung des Krankheitsbildes wurden adéquate internationale Fachpublikationen
zur ASMD herangezogen, welche mittels einer orientierenden Literaturrecherche in MEDLINE
und einer freien Suche identifiziert wurden. Ebenso basiert die Darstellung des therapeutischen
Bedarfs auf internationalen Fachpublikationen, da derzeit keine offiziellen Leitlinien zur
Behandlung von ASMD existieren. Diese Publikationen wurden iiber eine orientierende
Literaturrecherche in MEDLINE und eine freie Suche identifiziert. Die Herleitung der
epidemiologischen Angaben basiert, wie unter Abschnitt 3.2.3 beschrieben, auf den
herangezogenen Fachpublikationen, die {iber eine orientierende Literaturrecherche in
MEDLINE identifiziert wurden.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 3-20 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckméBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmilige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfiigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Olipudase alfa Kleinkinder Zyklisch 26,1 1
(Xenpozyme®™) (0 — <6 Jahre) alle 2 Wochen

mit ASMD Typ A/B oder

Typ B

Kinder Zyklisch 26,1 1

(6 —< 12 Jahre) alle 2 Wochen

mit ASMD Typ A/B oder

Typ B

Jugendliche Zyklisch 26,1 1

(12— <18 Jahre) alle 2 Wochen

mit ASMD Typ A/B oder

Typ B

Erwachsene mit Zyklisch 26,1 1

ASMD Typ A/B oder alle 2 Wochen

Typ B
Zweckmifiige Vergleichstherapie
BSC Patienten mit Patientenindividuell unterschiedlich

ASMD Typ A/B oder

Typ B

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

ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency; BSC: Best Supportive Care.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-9 zum Behandlungsmodus basieren auf der Dosierungsempfehlung
der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels Olipudase alfa (Xenpozyme® (Sanofi
2026b)). Entsprechend der ASCEND-Peds-Studie erfolgt in der padiatrischen Population eine
differenzierte Darstellung der Altersgruppen nach Kleinkindern (0 — < 6 Jahre), Kindern (6 —
< 12 Jahre) und Jugendlichen (12 — < 18 Jahre) (Sanofi 2020).

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Olipudase alfa

Olipudase alfa (Xenpozyme®) wird bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit
ASMD Typ A/B oder Typ B zur Behandlung von Manifestationen auflerhalb des zentralen
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Nervensystems angewandt (Sanofi 2026b). Bei der Indikation ASMD handelt es sich um eine
sehr seltene und chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf. Entsprechend
der Fachinformation wird Olipudase alfa (Xenpozyme®) bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen kontinuierlich einmal alle 2 Wochen als intravendse Infusion verabreicht. Die
Infusion sollte schrittweise, vorzugsweise unter Verwendung einer Infusionspumpe erfolgen
und umfasst je nach verabreichter Dosis bei Kindern und Jugendlichen einen Zeitraum
zwischen 18 und 220 Minuten und bei Erwachsenen einen Zeitraum zwischen 35 und
220 Minuten. Eine voriibergehende Senkung der Infusionsgeschwindigkeit oder eine
Unterbrechung der Infusion kann aufgrund der individuellen Vertraglichkeit erforderlich sein.
Entsprechend der Fachinformation ist eine schrittweise Dosissteigerung bei Kindern und
Jugendlichen mindestens iiber die ersten 9 Zyklen und bei Erwachsenen mindestens {iber die
ersten 8 Zyklen vorgesehen, um die Schwere von unerwiinschten Ereignissen (UE) wie z. B.
die voriibergehende Erhohung von Leberwerten zu minimieren. Bei kontinuierlichen
Dauertherapien ohne maximale Therapiedauer wird entsprechend des Vorgehens des G-BA die
Behandlungsdauer rechnerisch auf ein Jahr (365 Tage) standardisiert. Folglich ergeben sich
26,1 Behandlungszyklen a 2 Wochen (= 365 Tage + 14 Tage), wobei Olipudase alfa an jeweils
einem Behandlungstag pro Zyklus verabreicht wird (= 26,1 Behandlungen x
1 Behandlungstag).

Zweckmiiflige Vergleichstherapie: Best Supportive Care

Die Kosten von mdoglichen unterstiitzenden Malnahmen im Rahmen einer BSC sind
patientenindividuell unterschiedlich. Daher wird nachfolgend auf eine detaillierte Darstellung
der Kosten der zVT verzichtet.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige
Vergleichstherapie in gebrdauchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe,; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdflige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Map fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfligen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Olipudase alfa Kleinkinder Untere Dosisspanne: Kleinkinder < 1 Jahr (7,6 kg)
® 0 —< 6 Jahre
(Xenpozyme®) init ) 26,1 Dosissteigerung: Zyklus 1-9
ASMD Typ A/B Zyklus 1-9 60,268 mg
oder Typ B 0,228 mg (Zyklus 1)— | 2 15DF a4 mg + 1 DF

22,8 mg (Zyklus 9)* a20 mg

Ab Zyklus 10 Ab Zyklus 10

22,8 mg 389,88 mg
2 17,1 DF a4mg+ 17,1 DF
a20 mg

1. Behandlungsjahr:

450,148 mg

2 32,1 DF a4 mg + 18,1 DF
a20 mg

2. Behandlungsjahr:

595,08 mg
2 26,1 DF a4 mg + 26,1 DF
a20 mg
Obere Dosisspanne: Kleinkinder (5 — < 6 Jahre) (20,8 kg)
26,1 Dosissteigerung: Zyklus 1-9
Zyklus 1-9 164,944 mg

0,624 mg (Zyklus 1)— | 2 17DF a4 mg+ 6 DF a
62,4 mg (Zyklus 9)* 20 mg
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Ab Zyklus 10 Ab Zyklus 10
62,4 mg 1.067,04 mg
2 17,1 DF a4 mg+ 51,3 DF
a20 mg
1. Behandlungsjahr:
1.231,984 mg
2 34,1 DF 44 mg + 57,3 DF
a20 mg
2. Behandlungsjahr:
1.628,64 mg
2 26,1 DF a4 mg + 78,3 DF
a20 mg
Kinder Untere Dosisspanne: Kinder (6 — < 7 Jahre) (23,6 kg)
(6._ < 12 Jahre) 26,1 Dosissteigerung: Zyklus 1-9
mit ASMD Typ Posislelgertng.
A/B oder Typ B Zyklus 1-9 187,148 mg
0,708 mg (Zyklus 1) — | 220 DF a4 mg + 6 DF
70,8 mg (Zyklus 9)" 420 mg
Ab Zyklus 10 Ab Zyklus 10
70,8 mg 1.210,68 mg
2 51,3 DF a4 mg+ 51,3 DF
a20 mg
1. Behandlungsjahr:
1.397,828 mg
2 71,3 DF a4 mg + 57,3 DF
a20 mg
2. Behandlungsjahr:
1.847,88 mg
2 78,3 DF a4 mg + 78,3 DF
a20 mg
Obere Dosisspanne: Kinder (11 — < 12 Jahre) (42,1 kg)
26,1 Dosissteigerung: Zyklus 1-9
Zyklus 1-9 333,853 mg
1,263 mg (Zyklus 1)— | 220DF a4 mg+ 14 DF a
126,3 mg (Zyklus 9)° 20 mg
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Ab Zyklus 10
126,3 mg

Ab Zyklus 10

2.159,73 mg

2 342 DF a4 mg + 102,6 DF
a20 mg

1. Behandlungsjahr:
2.493,583 mg

2 54,2 DF a4 mg + 116,6 DF
a20 mg

2. Behandlungsjahr:
3.296,43 mg

2 52,2 DF a4 mg + 156,6 DF
220 mg

Jugendliche
12-

< 18 Jahre) mit
ASMD Typ A/B
oder Typ B

Untere Dosisspanne: Jugendliche (12 — < 13 Jahre) (47,1 kg)
26,1 Dosissteigerung: Zyklus 1-9
Zyklus 1-9 373,503 mg

1,413 mg (Zyklus 1) —
141,3 mg (Zyklus 9)°

Ab Zyklus 10
141,3 mg

224 DF a4 mg+ 15 DF
a20 mg

Ab Zyklus 10

2.416,23 mg

2 17,1 DF a4 mg + 119,7 DF
a20 mg

1. Behandlungsjahr:
2.789,733 mg

2 41,1 DF a4 mg + 134,7 DF
a20 mg

2. Behandlungsjahr:
3.687,93 mg

2 26,1 DF a4 mg + 182,7 DF
a20 mg

Obere Dosisspanne: Jugendliche (17 — < 18 Jahre) (67,2 kg)

26,1

Dosissteigerung:
Zyklus 1-9

2,01 mg (Zyklus 1) —
201 mg (Zyklus 9)°

Zyklus 1-9
532,90 mg

2 14 DF a4 mg + 25 DF
a20 mg
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Ab Zyklus 10
201 mg

Ab Zyklus 10

3.447,36 mg

2 17,1 DF a4 mg+ 171 DF
a20 mg

1. Behandlungsjahr:
3.980,256 mg

2 31,1 DF a4 mg + 196 DF
a20 mg

2. Behandlungsjahr:
5.261,76 mg

2 26,1 DF a4 mg + 261 DF
a20 mg

Erwachsene mit | Durchschnittsgewicht: 77,7 kg

ASMD Typ A/B

oder Typ B 26,1 Dosissteigerung: Zyklus 1-8
Zyklus 1-8 613,83 mg
7,77 mg (Zyklus 1) — 2 16 DF a4 mg + 28 DF
233,1 mg (Zyklus 8)¢ 420 mg
Ab Zyklus 9 Ab Zyklus 9
233,1 mg 4.219,11, mg
2 72,4 DF a4 mg + 199,1 DF
a20 mg
1. Behandlungsjahr:
4.832,94 mg
2 88,4 DF a4 mg +227,1 DF
a20 mg
2. Behandlungsjahr:
6.083,91 mg
2 104,4 DF a4 mg +
287,1 DF a 20 mg
Zweckmiifiige Vergleichstherapie
BSC Pateinten mit Patientenindividuell unterschiedlich
ASMD Typ A/B
oder Typ B
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Bezeichnung Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Gabe | jahresverbrauch pro Patient
der Therapie der Population | lungstage | (ggf. Spanne) (ggf. Spanne) (gebriuch-
(zu bzw. Patienten- | pro liches Maf}; im Falle einer
bewertendes gruppe Patient nichtmedikamentdsen
Arzneimittel, pro Jahr Behandlung Angabe eines
zweckmiBige (gef. anderen im jeweiligen An-
Vergleichs- Spanne) wendungsgebiet interna-

. tional gebriuchlichen
therapie) Mafes)

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

a: Dosissteigerung geméB Fachinformation, siehe Tabelle 3-11
b: Dosissteigerung gemil3 Fachinformation, siche Tabelle 3-12
c: Dosissteigerung geméB Fachinformation, siehe Tabelle 3-13
d: Dosissteigerung gemil3 Fachinformation, siche Tabelle 3-14
ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency; BSC: Best Supportive Care; DF: Durchstechflasche.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel: Olipudase alfa

Die Einschdtzung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in Tabelle 3-10 erfolgte
anhand der Dosierungsangaben in der Fachinformation des betrachteten Arzneimittels und der
prognostizierten Behandlungstage pro Jahr.

Gemadl dem Vorgehen des G-BA wurden flir Wirkstoffe, bei denen eine patientenindividuelle
Dosierung entsprechend des Korpergewichtes erfolgt, standardisierte Durchschnittswerte der
amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 (0 — < 17-Jdhrige), bzw.
»Mikrozensus 2021 (17-Jdhrige und Erwachsene) fiir die Berechnung angenommen
(DESTATIS 2017; DESTATIS 2021). Da entsprechend der Fachinformation sowohl fiir Kinder
und Jugendliche sowie fiir Erwachsene eine Dosissteigerung vorgegeben ist, wurde diese bei
der Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs beriicksichtigt. Olipudase alfa steht in den
Wirkstiarken von 4 mg und 20 mg pro Durchstechflasche zur Verfiigung. Somit wurde fiir die
Berechnung der Anzahl an benétigten Durchstechflaschen pro Gabe eine Kombination beider
Wirkstdrken angenommen. Die Anzahl an benétigten Durchstechflaschen wurde auf die
nidchste ganze Zahl aufgerundet. Die angesetzte Infusionslosung sollte sofort verwendet
werden. Falls die Verdiinnung nicht sofort erfolgt, sollte eine Lagerung bis zu 24 Stunden bei
Temperaturen zwischen 2—8°C oder bis zu 12 Stunden bei Raumtemperatur (bis zu 25°C) nicht
iiberschritten werden (Sanofi 2026b).
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Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Kleinkinder (0 — < 6 Jahre)
Tabelle 3-11: Dosissteigerung fiir Olipudase alfa bei Kleinkindern (0 — < 6 Jahre)

| |

Dosissteigerung
1. Dosis (Woche 0) 0,03 mg/kg | 0,03 mgx7,6kg | 1 0 0,03 mg x 1 0

=0,288 mg 20,8 kg =

0,624 mg

2. Dosis (Woche 2) 0,1 mg/kg | 0,76 mg 1 0 2,08 mg 1 0
3. Dosis (Woche 4) 0,3 mg/kg | 2,28 mg 1 0 6,24 mg 2 0
4. Dosis (Woche 6) 0,3 mg/kg | 2,28 mg 1 0 6,24 mg 2 0
5. Dosis (Woche 8) 0,6 mg/kg | 4,56 mg 2 0 12,48 mg 4 0
6. Dosis (Woche 10) 0,6 mg/kg | 4,56 mg 2 0 12,48 mg 4 0
7. Dosis (Woche 12) 1,0 mg/kg | 7,6 mg 2 0 20,8 mg 1 1
8. Dosis (Woche 14) 2,0 mg/kg | 15,2 mg 4 0 41,6 mg 1 2
9. Dosis (Woche 16) 3,0 mg/kg | 22,8 mg 1 1 62,4 mg 1 3
Summe 60,268 mg 15DF a4 mg 1 DF 420 mg 164,944 mg 17DF a4 mg 6 DF 220 mg
Erhaltungsphase
Ab Zyklus 10 3,0 mg/kg | 22,8 mg 1 1 62,4 mg 1 3
a: Berechnung des Verbrauches anhand des durchschnittlichen Kérpergewichtes von Kleinkindern unter einem Jahr von 7,6 kg (DESTATIS 2017)
b: Unter Beriicksichtigung des Verwurfes
c: Berechnung des Verbrauches anhand des durchschnittlichen Kérpergewichtes von 20,8 kg bei Kleinkindern von 5 — < 6 Jahren (DESTATIS 2017)
DF: Durchstechflasche.
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Entsprechend des Behandlungsschemas in Tabelle 3-11 wird Olipudase alfa bei Kleinkindern
in den ersten 9 Zyklen (jeder Zyklus a 14 Tage, 9 Zyklen 2 126 Tage) kontinuierlich von
0,03 mg/kg Korpergewicht im 1. Zyklus bis zur Erhaltungsdosis von 3,0 mg/kg Korpergewicht
gesteigert. In der unteren Dosisspanne ergibt sich bei einem durchschnittlichen Kérpergewicht
von 7,6 kg bei Kleinkindern unter einem Jahr eine Initialdosis von 0,228 mg im 1. Zyklus. Dies
entspricht einer Durchstechflasche a 4 mg Olipudase alfa. Fiir die Zyklen 1-9 ergibt sich somit
ein Verbrauch von 60,268 mg. Dies entspricht 15 Durchstechflaschen a 4 mg und einer
Durchstechflasche a 20 mg Olipudase alfa. Fiir die Erhaltungsdosis ab Zyklus 10 ist eine
Dosierung von 3,0 mg/kg Korpergewicht vorgesehen. Bei einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 7,6 kg ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 22,8 mg. Dies entspricht
1 Durchstechflaschen a 4 mgund 1 Durchstechflasche a 20 mg Olipudase alfa. Bei 17,1 Zyklen
([365 - 126] + 14 =17,1) in der Erhaltungsphase und einem Verbrauch pro Gabe von 22,8 mg
ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch von 389,88 mg. Dies entspricht
17,1 Durchstechflaschen a 4 mg und 17,1 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Im
1. Behandlungsjahr ergibt sich somit insgesamt ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
450,148 mg. Dies entspricht 32,1 Durchstechflaschen a 4 mg und 18,1 Durchstechflaschen a
20 mg Olipudase alfa. Im 2. Behandlungsjahr ist keine Dosissteigerung vorgesehen. Bei
26,1 Zyklen im 2. Behandlungsjahr und einem Verbrauch pro Gabe von 22,8 mg ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 595,08 mg. Dies entspricht 26,1 Durchstechflaschen a 4 mg
und 26,1 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa.

In der oberen Dosisspanne ergibt sich bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von 20,8 kg
bei Kleinkindern (5 — < 6 Jahre) eine Initialdosis von 0,624 mg im 1. Zyklus. Dies entspricht
einer Durchstechflasche a 4 mg Olipudase alfa. Fiir die Zyklen 1-9 ergibt sich somit ein
Verbrauch von 164,944 mg. Dies entspricht 17 Durchstechflaschen a 4 mg und
6 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Fiir die Erhaltungsdosis ab Zyklus 10 ist eine
Dosierung von 3,0 mg/kg Korpergewicht vorgesehen. Bei einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 20,8 kg ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 62,4 mg. Dies entspricht
4 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Bei 17,1 Zyklen ([365 - 126] ~ 14 =17,1) in der
Erhaltungsphase und einem Verbrauch pro Gabe von 62,4 mg ergibt sich ein durchschnittlicher
Verbrauch von 1.067,04 mg. Dies entspricht 17,1 Durchstechflaschen a 4 mg und
51,3 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Im 1. Behandlungsjahr ergibt sich somit
insgesamt ein  Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.231,984 mg. Dies entspricht
34,1 Durchstechflaschen a 4 mg und 57,3 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa.

Im 2. Behandlungsjahr ist keine Dosissteigerung vorgesehen. Bei 26,1 Zyklen im
2. Behandlungsjahr und einem Verbrauch pro Gabe von 62,4 mg ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.628,64 mg. Dies entspricht 26,1 Durchstechflaschen a
4 mg und 78,3 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa.
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Kinder (6 — < 12 Jahre)
Tabelle 3-12: Dosissteigerung fiir Olipudase alfa bei Kindern (6 — < 12 Jahre)

Dosissteigerung
1. Dosis (Woche 0) 0,03 mg/kg | 0,03 mg x 1 0 0,03 mg x 1 0
23,6 kg = 42,1 kg=
0,708 mg 1,263 mg
2. Dosis (Woche 2) 0,1 mg/kg | 2,36 mg 1 0 4,21 mg 2 0
3. Dosis (Woche 4) 0,3 mg/kg | 7,08 mg 2 0 12,63 mg 4 0
4. Dosis (Woche 6) 0,3 mg/kg | 7,08 mg 2 0 12,63 mg 4 0
5. Dosis (Woche 8) 0,6 mg/kg | 14,16 mg 4 0 25,26 mg 2 1
6. Dosis (Woche 10) 0,6 mg/’kg | 14,16 mg 4 0 25,26 mg 2 1
7. Dosis (Woche 12) 1,0 mg/kg | 23,6 mg 1 1 42,1 mg 1 2
8. Dosis (Woche 14) 2,0 mg/kg | 47,2 mg 2 2 84,2 mg 2 4
9. Dosis (Woche 16) 3,0 mg/kg | 70,8 mg 3 3 126,3 mg 2 6
Summe 187,148 mg 20 DF a4 mg 6 DF 220 mg 333,853 mg 20 DF a4 mg 14 DF a 20 mg
Erhaltungsphase
Ab Zyklus 10 3,0 mg/kg | 70,8 mg 3 3 126,3 mg 2 6
a: Berechnung des Verbrauches anhand des durchschnittlichen Kérpergewichtes von 23,6 kg bei Kindern von 6 — <7 Jahren (DESTATIS 2017)
b: Unter Beriicksichtigung des Verwurfes
c: Berechnung des Verbrauches anhand des durchschnittlichen Koérpergewichtes von 42,1 kg bei Kindern von 11 —< 12 Jahren (DESTATIS 2017)
DF: Durchstechflasche.
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Entsprechend des Behandlungsschemas in Tabelle 3-12 wird Olipudase alfa bei Kindern in den
ersten 9 Zyklen (jeder Zyklus a 14 Tage, 9 Zyklen 2 126 Tage) kontinuierlich von 0,03 mg/kg
Korpergewicht im 1. Zyklus bis zur Erhaltungsdosis von 3,0 mg/kg Korpergewicht gesteigert.
In der unteren Dosisspanne ergibt sich bei einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 23,6 kg
bei Kindern von 6 — <7 Jahren eine Initialdosis von 0,708 mg im 1. Zyklus. Dies entspricht
einer Durchstechflasche a 4 mg Olipudase alfa. Fiir die Zyklen 1-9 ergibt sich somit ein
Verbrauch von 187,148 mg. Dies entspricht 20 Durchstechflaschen a 4 mg und
6 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Fiir die Erhaltungsdosis ab Zyklus 10 ist eine
Dosierung von 3,0 mg/kg Korpergewicht vorgesehen. Bei einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 23,6 kg ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 70,8 mg. Dies entspricht
3 Durchstechflaschen a 4 mg und 3 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Bei
17,1 Zyklen ([365 - 126] + 14 = 17,1) in der Erhaltungsphase und einem Verbrauch pro Gabe
von 70,8 mg ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch von 1.210,68 mg. Dies entspricht
51,3 Durchstechflaschen a 4 mg und 51,3 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Im
1. Behandlungsjahr ergibt sich somit insgesamt ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
1.397,828 mg. Dies entspricht 71,3 Durchstechflaschen a 4 mg und 57,3 Durchstechflaschen a
20 mg Olipudase alfa. Im 2. Behandlungsjahr ist keine Dosissteigerung vorgesehen. Bei
26,1 Zyklen im 2. Behandlungsjahr und einem Verbrauch pro Gabe von 70,8 mg ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.847,88 mg. Dies entspricht 78,3 Durchstechflaschen a
4 mg und 78,3 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa.

In der oberen Dosisspanne ergibt sich bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von 42,1 kg
bei Kindern von 11 — < 12 Jahren eine Initialdosis von 1,263 mg im 1. Zyklus. Dies entspricht
einer Durchstechflasche a 4 mg Olipudase alfa. Fiir die Zyklen 1-9 ergibt sich somit ein
Verbrauch von 333,853 mg. Dies entspricht 20 Durchstechflaschen a 4 mg und
14 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Fiir die Erhaltungsdosis ab Zyklus 10 ist eine
Dosierung von 3,0 mg/kg Korpergewicht vorgesehen. Bei einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 42,1 kg ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 126,3 mg. Dies entspricht
2 Durchstechflaschen a 4 mg und 6 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Bei
17,1 Zyklen ([365 - 126] + 14 = 17,1) in der Erhaltungsphase und einem Verbrauch pro Gabe
von 126,3 mg ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch von 2.159,73 mg. Dies entspricht
34,2 Durchstechflaschen a 4 mg und 102,6 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Im
1. Behandlungsjahr ergibt sich somit insgesamt ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
2.493,583 mg. Dies entspricht 54,2 Durchstechflaschen a 4 mg und 116,6 Durchstechflaschen
a 20 mg Olipudase alfa.

Im 2. Behandlungsjahr ist keine Dosissteigerung vorgesehen. Bei 26,1 Zyklen im
2. Behandlungsjahr und einem Verbrauch pro Gabe von 126,3 mg ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.296,43 mg. Dies entspricht 52,2 Durchstechflaschen a
4 mg und 156,6 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa.
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Jugendliche (12 — < 18 Jahre)
Tabelle 3-13 Dosissteigerung fiir Olipudase alfa bei Jugendlichen (12 — < 18 Jahre)

Dosissteigerung
1. Dosis (Woche 0) 0,03 mg/kg | 0,03 mg x 1 0 0,03 mg x 1 0
47,1 kg= 67,2 kg =
1,413 mg 2,01 mg
2. Dosis (Woche 2) 0,1 mg/kg | 4,71 mg 2 0 6,7 mg 2 0
3. Dosis (Woche 4) 0,3 mg/kg | 14,13 mg 4 0 20,2 mg 1 1
4. Dosis (Woche 6) 0,3 mg/kg | 14,13 mg 4 0 20,2 mg 1 1
5. Dosis (Woche 8) 0,6 mg/kg | 28,26 mg 3 1 40,3 mg 1 2
6. Dosis (Woche 10) 0,6 mg/kg | 28,26 mg 3 1 40,3 mg 1 2
7. Dosis (Woche 12) 1,0 mg/kg | 47,1 mg 2 2 67,2 mg 2 3
8. Dosis (Woche 14) 2,0 mg/kg | 94,2 mg 4 4 134,4 mg 4 6
9. Dosis (Woche 16) 3,0 mg/kg | 141,3 mg 1 7 201,6 mg 1 10
Summe 373,503 mg 24 DF a4 mg 15 DF a 20 mg 532,9 mg 14 DF a4 mg 25DF a20 mg
Erhaltungsphase
Ab Zyklus 10 3,0 mg/kg | 141,3 mg 1 7 201 mg 1 10
a: Berechnung des Verbrauches anhand des durchschnittlichen Korpergewichtes von 47,1 kg bei Jugendlichen von 12 — < 13 Jahren (DESTATIS 2017)
b: Unter Beriicksichtigung des Verwurfes
¢: Berechnung des Verbrauches anhand des durchschnittlichen Kérpergewichtes von 67,2 kg bei Jugendlichen von 17 — < 18 Jahren (DESTATIS 2021)
DF: Durchstechflasche.

Olipudase Alfa (Xenpozyme®) Seite 57 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 04.05.2026

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

Entsprechend des Behandlungsschemas in Tabelle 3-13 wird Olipudase alfa bei Jugendlichen
in den ersten 9 Zyklen (jeder Zyklus a 14 Tage, 9 Zyklen 2 126 Tage) kontinuierlich von
0,03 mg/kg Korpergewicht im 1. Zyklus bis zur Erhaltungsdosis von 3,0 mg/kg Kérpergewicht
gesteigert. In der unteren Dosisspanne ergibt sich bei einem durchschnittlichen Kérpergewicht
von 47,1 kg beiJugendlichen von 12 —< 13 Jahren eine Initialdosis von 1,413 mgim 1. Zyklus.
Dies entspricht einer Durchstechflasche a 4 mg Olipudase alfa. Fiir die Zyklen 1-9 ergibt sich
somit ein Verbrauch von 373,503 mg. Dies entspricht 24 Durchstechflaschen a 4 mg und
15 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Fiir die Erhaltungsdosis ab Zyklus 10 ist eine
Dosierung von 3,0 mg/kg Korpergewicht vorgesehen. Bei einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 47,1 kg ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 141,3 mg. Dies entspricht
einer Durchstechflasche a 4 mg und 7 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Bei
17,1 Zyklen ([365 - 126] + 14 = 17,1) in der Erhaltungsphase und einem Verbrauch pro Gabe
von 141,3 mg ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch von 2.416,23 mg. Dies entspricht
17,1 Durchstechflaschen a 4 mg und 119,7 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Im
1. Behandlungsjahr ergibt sich somit insgesamt ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
2.789,733 mg. Dies entspricht 41,1 Durchstechflaschen a 4 mg und 134,7 Durchstechflaschen
a 20 mg Olipudase alfa. Im 2. Behandlungsjahr ist keine Dosissteigerung vorgesehen. Bei
26,1 Zyklen im 2. Behandlungsjahr und einem Verbrauch pro Gabe von 141,3 mg ergibt sich
ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.687,93 mg. Dies entspricht 26,1 Durchstechflaschen a
4 mg und 182,7 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa.

In der oberen Dosisspanne ergibt sich bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von 67,2 kg
bei Jugendlichen von 17 — <18 Jahren eine Initialdosis von 2,016 mg im 1. Zyklus. Dies
entspricht einer Durchstechflasche a 4 mg Olipudase alfa. Fiir die Zyklen 1-9 ergibt sich somit
ein Verbrauch von 5329 mg. Dies entspricht 14 Durchstechflaschen a 4 mg und
25 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Fiir die Erhaltungsdosis ab Zyklus 10 ist eine
Dosierung von 3,0 mg/kg Korpergewicht vorgesehen. Bei einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 67,2 kg ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 201,6 mg. Dies entspricht
einer Durchstechflasche a 4 mg und 10 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Bei
17,1 Zyklen ([365 - 126] + 14 = 17,1) in der Erhaltungsphase und einem Verbrauch pro Gabe
von 201 mg ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch von 3.447,36 mg. Dies entspricht
17,1 Durchstechflaschen a 4 mg und 171 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Im
1. Behandlungsjahr ergibt sich somit insgesamt ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
3.980,256 mg. Dies entspricht 31,1 Durchstechflaschen & 4 mg und 196 Durchstechflaschen a
20 mg Olipudase alfa.

Im 2. Behandlungsjahr ist keine Dosissteigerung vorgesehen. Bei 26,1 Zyklen im
2. Behandlungsjahr und einem Verbrauch pro Gabe von 201,6 mg ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 5.261,76 mg. Dies entspricht 26,1 Durchstechflaschen a
4 mg und 261 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa.
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Erwachsene

Tabelle 3-14 Dosissteigerung fiir Olipudase alfa bei Erwachsenen

Zyklus Dosierung Verbrauch pro Gabe® Anzahl an Anzahl an

4 mg DF® 20 mg DF®
Dosissteigerung
1. Dosis (Woche 0) 0,1 mg/kg 0,1 mg x 77,7 kg = 2 0

7,77 mg

2. Dosis (Woche 2) 0,3 mg/kg 23,31 mg 1 1
3. Dosis (Woche 4) 0,3 mg/kg 23,31 mg 1 1
4. Dosis (Woche 6) 0,6 mg/kg 46,62 mg 2 2
5. Dosis (Woche 8) 0,6 mg/kg 46,62 mg 2 2
6. Dosis (Woche 10) 1,0 mg/kg 77,7 mg 0 4
7. Dosis (Woche 12) 2,0 mg/kg 155,4 mg 4 7
8. Dosis (Woche 14) 3,0 mg/kg 233,1 mg 4 11
Summe 613,83 mg 16 DF 44 mg 28 DF a 20 mg
Erhaltungsphase
Ab Zyklus 9 3,0 mg/kg 233,1 mg 4 11
a: Berechnung des Verbrauches anhand des durchschnittlichen Korpergewichtes von 77,7 kg bei Erwachsenen
(DESTATIS 2021)
b: Unter Beriicksichtigung des Verwurfes
DF: Durchstechflasche.

Entsprechend des Behandlungsschemas in Tabelle 3-14 wird Olipudase alfa bei Erwachsenen
in den ersten 8 Zyklen (jeder Zyklus a 14 Tage, 8 Zyklen 2 112 Tage) kontinuierlich von
0,1 mg/kg Korpergewicht im 1. Zyklus bis zur Erhaltungsdosis von 3,0 mg/kg Korpergewicht
gesteigert. Bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von 77,7 kg ergibt sich eine Initialdosis
von 7,77 mg im 1. Zyklus. Dies entspricht 2 Durchstechflaschen a 4 mg Olipudase alfa. Fiir die
Zyklen 1-8 ergibt sich somit ein Verbrauch von 613,83 mg. Dies entspricht
16 Durchstechflaschen a 4 mg und 28 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Fiir die
Erhaltungsdosis ab Zyklus 9 ist eine Dosierung von 3,0 mg/kg Korpergewicht vorgesehen. Bei
einem durchschnittlichen Korpergewicht von 77,7 kg ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von
233,1 mg. Dies entspricht 4 Durchstechflaschen a 4 mg und 11 Durchstechflaschen a 20 mg
Olipudase alfa. Bei 18,1 Zyklen ([365 - 112] + 14 =18,1) in der Erhaltungsphase und 233,1 mg
pro Gabe ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch von 4.219,11 mg. Dies entspricht
72,4 Durchstechflaschen a 4 mg und 199,1 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase alfa. Im
1. Behandlungsjahr ergibt sich somit insgesamt ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
4.832,94 mg. Dies entspricht 88,4 Durchstechflaschen a 4 mg und 227,1 Durchstechflaschen a
20 mg Olipudase alfa.

Im 2. Behandlungsjahr entfdllt die Dosissteigerung. Bei 26,1 Zyklen im 2. Behandlungsjahr
und einem Verbrauch pro Gabe von 233,1 mg ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von

Olipudase alfa (Xenpozyme®) Seite 59 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 04.05.2026

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

6.083,91 mg. Dies entspricht 104,4 Durchstechflaschen a 4 mg und 287,1 Durchstechflaschen
a 20 mg Olipudase alfa. Da erwachsene ASMD-Patienten im Mittel leichter sind als der
Bundesdurchschnitt, sind die obigen Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch mit
Unsicherheit behaftet und stellen eine Uberschitzung des wirklichen Verbrauchs dar. In diesem
Zusammenhang ist auf die Darstellung in Abschnitt 3.3.5 zu verweisen.

ZweckmiBige Vergleichstherapie: Best Supportive Care

Die Kosten von moglichen unterstiitzenden Mallnahmen im Rahmen einer BSC sind
patientenindividuell unterschiedlich. Daher wird nachfolgend auf eine detaillierte Darstellung
der Kosten der zVT verzichtet.

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer zweckmdfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Olipudase alfa Xenpozyme® 1 St | 4 mg 691,55 €
(Xenpozyme®) PZN: 13967057 [1,77 €% 41,36 €"]

AVP: 734,68 €

Xenpozyme® 5 St | 20 mg
PZN: 17890831
AVP: 18.116,83 €

17.081,00 €
[1,77 €% 1.034,06 €]

Xenpozyme® 25 St | 20 mg
PZN: 17890860
AVP: 90.542,47 €

85.370,39 €
[1,77 €% 5.170,31 €]

Zweckmdpfige Vergleichstherapie

BSC

Patientenindividuell unterschiedlich

PZN: Pharmazentralnummer.

a: Rabatt nach § 130 SGB V (Apothekenrabatt)
b: Rabatt nach § 130a SGB V (Herstellerrabatt)
AVP: Apothekenverkaufspreis; BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen

Vergleichstherapie

Die Preisinformationen und die jeweiligen Abschlidge in Tabelle 3-15 wurden der Lauer-Taxe
zum 15. Mérz 2026 entnommen. Tabelle 3-15 stellt die Apothekenverkaufspreise (AVP) (inkl.
19 % Mehrwertsteuer) dar. Zur Ermittlung der Kosten wurden zudem folgende gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte, sofern zutreffend, auf den Apothekenabgabepreis angerechnet:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 € fiir verschreibungspflichtige

Préiparate)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGBV (7 % fiir patentgeschiitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers bzw. 6 % fiir patentfreie, nicht festbetragsgeregelte
Produkte); ggf. in Verbindung mit § 130a Abs.3b SGBV (+ 10% fiir nicht
festbetragsgebundene generische Arzneimittel)

e Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V
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e Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V
Der angegebene Preis entspricht somit den fiir die GKV anfallenden Kosten.

Es wurden fiir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten nur die in der Lauer-Taxe gelisteten und
im  Verkehr befindlichen Originalpackungen mit ihrer jeweiligen Wirkstirke,
Darreichungsform  und  Packungsgrofle  beriicksichtigt. ~ Zur  Kalkulation  der
Jahrestherapiekosten wurde jeweils die fiir die GKV kostengiinstigste Packung bzw.
Packungskombination, die zur addquaten Abbildung des minimalen bzw. maximalen
Verbrauchs nétig ist, herangezogen. Mit den in Tabelle 3-15 aufgefiihrten Preisen wurden alle
weiteren Berechnungen durchgefiihrt.

Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Xenpozyme® 4 mg, 1 St. (Pharmazentralnummer (PZN): 13967057)

Der vom Hersteller festgelegte Abgabepreis (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmer
[ApU]) betriagt 590,89 € fiir eine Packung mit einer Durchstechflaschen a 4 mg Olipudase alfa.
Der resultierende Apothekenverkaufspreis (AVP) inkl. Mehrwertsteuer fiir eine Packung
betrdgt 734,68 €. Ein GroBhandelszuschlag fdllt nicht an. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenabschlag 1,77 €, Herstellerabschlag 41,36 €) ergibt sich
fiir die GKV ein Arzneimittelpreis von 691,55€ fiir eine Packung Xenpozyme® a
1 Durchstechflasche mit 4 mg Olipudase alfa.

Xenpozyme® 20 mg, 5 St. (PZN: 17890831)

Der ApU betragt 14.772,30 € fiir eine Packung mit 5 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase
alfa. Der resultierende AVP inkl. Mehrwertsteuer fiir eine Packung betrdgt 18,116,83 €. Ein
GroBhandelszuschlag féllt nicht an. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
(Apothekenabschlag 1,77 €, Herstellerabschlag 1.034,06 €) ergibt sich fiir die GKV ein
Arzneimittelpreis von 17.081,00 € fiir eine Packung Xenpozyme® a 5 Durchstechflaschen mit
jeweils 20 mg Olipudase alfa.

Xenpozyme® 20 mg, 25 St. (PZN: 17890860)

Der ApU betriagt 73.861,50 € fiir eine Packung mit 25 Durchstechflaschen a 20 mg Olipudase
alfa. Der resultierende AVP inkl. Mehrwertsteuer fiir eine Packung betrigt 90.542,47 €. Ein
GroBhandelszuschlag féllt nicht an. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriecbenen Rabatte
(Apothekenabschlag 1,77 €, Herstellerabschlag 5.170,31 €) ergibt sich fiir die GKV ein
Arzneimittelpreis von 85.370,39 € fiir eine Packung Xenpozyme® a 25 Durchstechflaschen mit
jeweils 20 mg Olipudase alfa.

Angaben zu den Kosten der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Die Kosten von mdglichen unterstiitzenden MaBnahmen im Rahmen einer BSC sind
patientenindividuell unterschiedlich. Daher wird nachfolgend auf eine detaillierte Darstellung
der Kosten der zVT verzichtet.
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Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiiflige Vergleichstherapie

Tabelle 3-16: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Zu bewertendes Arzneimittel

Kleinkinder

(0 —< 6 Jahre)
mit

ASMD Typ A/B
oder Typ B

Olipudase alfa
(Xenpozyme®)

Untere Dosisspanne: Kleinkinder < 1 Jahr (7,6 kg)

5 x 20 mg DF:
17.081,00 €

[1,77 €% 1.034,06 €°]

25 x 20 mg DF:
85.370,39 €

[1,77 €% 5.170,31 €°]

4 mg DF:
691,55 €

[1,77 €% 41,36 €]

1. Behandlungsjahr:

32,1 Packungen (a 1 DF
a4 mg) + 3,62 Packungen
(a5 DF a20 mg)

2. Behandlungsjahr:

26,1 Packungen (a 1 DF
a4 mg) + 0,22 Packungen
(a5 DF a20 mg) +

1 Packung (a 25 DF

a20 mg)

84.031,98 €

107.177,67 €

Obere Dosisspanne: Kleinkinder (5 — < 6 Jahre) (20,8 kg)

5 x 20 mg DF:
17.081,00 €

[1,77 €2 1.034,06 €°]

25 x 20 mg DF:
85.370,39 €

[1,77 €2 5.170,31 €°]

4 mg DF:
691,55 €

[1,77 €% 41,36 €"]

1. Behandlungsjahr:

34,1 Packungen (a 1 DF
a4 mg) + 1,46 Packungen
(a5 DF 420 mg) +

2 Packungen (2 25 DF
a20 mg)

2. Behandlungsjahr:

26,1 Packungen (a 1 DF
a4 mg) + 0,66 Packungen
(a5 DF a20 mg) +

3 Packungen (a 25 DF
a20 mg)

219.260,90 €

285.434,09 €

Kinder

(6 — < 12 Jahre)
mit

ASMD Typ A/B
oder Typ B

Untere Dosisspanne: Kinder (6 — < 7 Jahre) (23,6 kg)

5 x 20 mg DF:
17.081,00 €

[1,77 €% 1.034,06 €°]

25 x 20 mg DF:
85.370,39 €

[1,77 €% 5.170,31 €°]

4 mg DF:
691,55 €

[1,77 €% 41,36 €]

1. Behandlungsjahr:

71,3 Packungen (a 1 DF
a4 mg) + 1,46 Packungen
(a5 DF a20 mg) +

2 Packungen (2 25 DF
420 mg)

2. Behandlungsjahr:

78,3 Packungen (a 1 DF
a4 mg) + 0,66 Packungen
(a5 DF a20 mg) +

3 Packungen (a 25 DF
a20 mg)

244.986,56 €

321.533,00 €
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Obere Dosisspanne: Kinder (11 —< 12 Jahre) (42,1 kg)

5 x 20 mg DF:
17.081,00 €

[1,77 €2 1.034,06 €°]

25 x 20 mg DF:
85.370,39 €

[1,77 €% 5.170,31 €]

4 mg DF:
691,55 €

[1,77 €% 41,36 €"]

1. Behandlungsjahr:

54,2 Packungen (a 1 DF
a4 mg) + 3,32 Packungen
(a5 DF a20 mg) +

4 Packungen (2 25 DF
a20 mg)

2. Behandlungsjahr:

52,2 Packungen (a 1 DF
a4 mg) + 1,32 Packungen
(a5 DF a20 mg) +

6 Packungen (a 25 DF
a20 mg)

435.672,49 €

570.868,17 €

17.081,00 €

88,4 Packungen (a 1 DF
a4 mg) + 0,42 Packungen

Jugendliche Untere Dosisspanne: Jugendliche (12 — < 13 Jahre) (47,1 kg)
12— .
(< 18 Jahre) 5 x 20 mg DF: 1. Behandlungsjahr: 488.411,80 €
mit 17.081,00 € 41,1 Packungen (a 1 DF a
ASMD Typ A/B | [1,77 €% 1.034,06 €°] 4\“;%%); 12‘(‘) Packingen
oder Typ B 25 x 20 mg DF: gaPackuna n‘lg)
gen (a 25 DF
85.370,39 € 420 mg)
[1,77 €2 5.170,31 €°]
4 me DF: 2. Behandlungsjahr: 641.946,93 €
69—1355‘ 26,1 Packungen (3 1 DF
g N a4 mg) + 1,54 Packungen
[1,77 €% 41,36 €°] (25 DF 420 mg) +
7 Packungen (a 25 DF
a20 mg)
Obere Dosisspanne: Jugendliche (17 — < 18 Jahre) (67,2 kg)
5 x 20 mg DF: 1. Behandlungsjahr: 690.840,14 €
17.081,00 € 31,1 Packungen (a 1 DF
[1,77 €% 1.034,06 €°] ?‘451111)%) + ;62 Pa;:liungen
) a a20 mg
25 x 20 mg DF: 7 Packungen (a 25 DF
85.370,39 € 420 mg)
[1,77 €2 5.170,31 €°]
4 me DF: 2. Behandlungsjahr: 909.331,56 €
—g—691 55 €' 26,1 Packungen (a 1 DF
’ . a4 mg) + 2,2 Packungen
[1,77 €% 41,36 €7] (a5 DF 220 mg) +
10 Packungen (a 25 DF
a20 mg)
Erwachsene mit | Durchschnittsgewicht: 77,7 kg
ASMD Typ A/B ] L
oder Typ B 5 x 20 mg DF: 1. Behandlungsjahr: 836.640,55 €
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Bezeichnung Bezeichnung Kosten nach Abzug | Jahresdurch- AM-Kosten
der Therapie der Population | gesetzlich schnittsverbrauch pro pro Patient pro
(zu beziehungs- vorgeschriebener Patient in Packungen Jahr
bewertendes weise Rabatte in Euro

Arzneimittel, Patienten-

zweckmiige gruppe

Vergleichs-

therapie)

[1,77 €% 1.034,06 €]

(25 DF 420 mg) +

25 x 20 mg DF: 9 Packungen (a 25 DF

85.370,39 € a20 mg)

[1,77 €% 5.170,31 €°] | 2. Behandlungsjahr: 1.052.608,13 €
4 mg DF: 104,4 Packungen (a 1 DF

691,55 € a4 mg) + 2,42 Packungen

(a5 DF a20 mg) +
11 Packungen (a 25 DF
a20 mg)

[1,77 € 41,36 €]

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Patienten mit Patientenindividuell unterschiedlich
ASMD Typ A/B

oder Typ B

BSC

a: Rabatt nach § 130 SGB V (Apothekenrabatt)
b: Rabatt nach § 130a SGB V (Herstellerrabatt)

ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency; BSC: Best Supportive Care; DF: Durchstechflasche;
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Quelle: Eigene Berechnung (Sanofi 2026a)

Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten in Tabelle 3-16 wurden die in Tabelle 3-10
dargestellten Packungen pro Jahr mit den in Tabelle 3-15 dargestellten Kosten pro Packung
multipliziert. Durch eine Kombination der verschiedenen Packungsgroffen konnen die
Jahrestherapiekosten pro Patient optimiert werden.

Zweckmiilige Vergleichstherapie: Best Supportive Care

Die Kosten von moglichen unterstiitzenden MafBlnahmen im Rahmen einer BSC sind
patientenindividuell unterschiedlich. Daher wird nachfolgend auf eine detaillierte Darstellung
der Kosten der zVT verzichtet.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméf
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmdfige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
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diejenigen Leistungen zu berlicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckméBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemail Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | notwendigen GKV-
Arzneimittel, GKV- Leistungen pro
zweckmaBige Leistungen je | Patient pro Jahr
Vergleichstherapie) Episode,
ZyKlus etc.

Zu bewertendes Arzneimittel
Olipudase alfa Kleinkinder, Intravenose 1 1. Behandlungsjahr:
(Xenpozyme®) Kinder gnd . Infusiqnstherapie 9-26,1

Jugendliche mit mit Olipudase alfa

ASMD Typ A/B | (GOP: 02102) 2. Behandlungsjahr:

oder Typ B

0-26,1

Beobachtung und
Betreuung bei und
nach der Gabe von

1. Behandlungsjahr:
9-26,1

Olipudase alfa 2. Behandlungsjahr:
(GOP: 01540 — 0-26,1
01542)

Erwachsene mit Intravenose 1 1. Behandlungsjahr:

ASMD Typ A/B
oder Typ B

Infusionstherapie
mit Olipudase alfa

(GOP: 02102)

8-26,1

2. Behandlungsjahr:
0-26,1

Beobachtung und
Betreuung bei und
nach der Gabe von

1. Behandlungsjahr:
8-26,1

Olipudase alfa 2. Behandlungsjahr:
(GOP: 01540 — 0-26.1
01542) ’
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | notwendigen GKV-
Arzneimittel, GKV- Leistungen pro
zweckmiiflige Leistungen je | Patient pro Jahr
Vergleichstherapie) Episode,
ZyKlus etc.

Zweckmdpfige Vergleichstherapie
BSC Patienten mit Patientenindividuell unterschiedlich

ASMD Typ A/B

oder Typ B

ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency; BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungsposition.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemal den Vorgaben des G-BA sind bei der Aufstellung zusétzlich notwendiger und sonstiger
GKV-Leistungen lediglich solche Kosten zu beriicksichtigen, die mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar im Zusammenhang stehen. Sofern bei der Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &arztlicher Behandlungen oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. Nicht beriicksichtigt wurden
hingegen drztliche Behandlungskosten, é&rztliche Honorarleistungen sowie  fiir
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen) anfallende Kosten, die nicht {iber
den Rahmen der iiblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen.

Ein UE bei der Behandlung mit Olipudase alfa sind erhéhte Transaminasewerte. Entsprechend
der Fachinformation sollen einen Monat vor Behandlungsbeginn sowie wihrend der
Dosissteigerung 72 Stunden vor der ndchsten Dosis die Transaminasewerte bestimmt werden.
Aus Sicht des Herstellers handelt es sich bei der Bestimmung der Transaminasewerte um eine
nicht zwingend erforderliche, zusétzliche GKV-Leistung, da sie nicht iiber den Rahmen der
iiblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgeht.

Die tatsdchlich anfallenden, zusitzlichen GKV-Leistungen ergeben sich aus der
Fachinformation von Xenpozyme® (Sanofi 2026b). Wie in Abschnitt 3.3.1 dargestellt ergeben
sich insgesamt 26,1 Behandlungstage pro Jahr. Entsprechend der Fachinformation wird bei
jeder Behandlung eine Infusionstherapie, die in der Erhaltungsphase bis zu 220 Minuten
betragen kann, durchgefiihrt. Demnach ist die GOP 02102 ,,intravendse Infusionstherapie® je
Behandlung berechnungsfihig. Dariiber hinaus ist der behandelnde Arzt entsprechend der
Fachinformation angehalten, auf UE wie infusionsbedingte Reaktionen (Anzeichen sind z. B.
Kopfschmerzen, Urtikaria, Pyrexie, Ubelkeit und Erbrechen) sowie auf Symptome fiir
Uberempfindlichkeit bei und nach der Gabe von Olipudase alfa zu achten. Demnach sind die
GOP 0154001542 ,,Beobachtung und Betreuung bei und nach der Gabe* je Behandlung
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berechnungsfdhig. Diese Pauschale ist in derselben Sitzung nicht neben der GOP 02102
berechnungsfihig.

Da die Therapie in der Erhaltungsphase auch als Heiminfusion durchgefiihrt werden kann,
fallen diese GOP mindestens in der Dosissteigerungsphase an (siehe Abschnitt 3.5).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV'-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

GOP 02102: Infusionstherapie mit Sebelipase 21,02 €
alfa oder Velmanase alfa oder Olipudase alfa
oder Patisiran oder einer Enzymersatztherapie
bei Morbus Fabry, Dauer mind. 60 min

GOP 01540-01542: Zusatzpauschale fiir die GOP 01540 (Dauer > 2 h): 49,18 €
Beobachtung und Betreuung eines Kranken unter | GOp 01541 (Dauer > 4 h): 79,63 €
Behandlung mit Arzneimitteln, einschlieBlich

. GOP 01542 (Dauer > 6 h): 122,44 €
Infusionen

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungsposition.
Quelle: KBV 2026

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-18 dargestellten, zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen intravendse
Infusionstherapie mit Olipudase alfa sowie Beobachtung und Betreuung bei und nach der Gabe
von Olipudase alfa sind aktuell im Einheitlicher BemessungsmalBstab fiir drztliche Leistungen
(EBM)-Katalog abgebildet und werden daher wie folgt quantifiziert (KBV 2026): Die
Infusionstherapie mit Olipudase alfa kann iiber die Gebiihrenordnungsposition (GOP) 02102
abgerechnet werden. Die Kosten pro Einheit betragen fiir diese GOP 21,02 €. Bei
26,1 Behandlungen pro Jahr ergeben sich somit jdhrliche Kosten in Hohe von bis zu 548,62 €
pro Patient.

Die Beobachtung und Betreuung bei und nach der Gabe von Olipudase alfa kann, abhéngig von
der Dauer, iiber die Zusatzpauschale fiir die Beobachtung und Betreuung eines Kranken unter
Behandlung mit Arzneimitteln, einschlieBlich Infusionen (GOP 01540-01542), abgerechnet
werden. Die Kosten pro Einheit betragen fiir diese GOP 49,18 € bei einer Dauer von iiber
2 Stunden, 79,63 € bei einer Dauer von iiber 4 Stunden oder 122,44 € bei einer Dauer von iiber
6 Stunden. Bei 26,1 Behandlungen pro Jahr ergeben sich somit jahrliche Kosten in Hohe von
bis zu 3.195,68 € pro Patient. Die Pauschale ist nicht neben der GOP 02102 berechnungsfahig.

Olipudase alfa (Xenpozyme®) Seite 68 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 04.05.2026

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

Insgesamt ergeben sich somit jdhrlich Kosten fiir zusitzliche GKV-Leistungen in Héhe von bis
zu 3.195,68 €.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaéBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusitzlich
notwendigen GKV-Leistung

ZusatzKkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Olipudase alfa
(Xenpozyme®)

Kleinkinder, Kinder
und Jugendliche mit
ASMD Typ A/B
oder Typ B

Intravendse Infusionstherapie
mit Olipudase alfa
(GOP: 02102)

1. Behandlungsjahr:
189,18-548,62 €

2. Behandlungsjahr:
0,00-548,62 €

Beobachtung und Betreuung
bei und nach der Gabe von
Olipudase alfa

(GOP: 01540-01542)

1. Behandlungsjahr:
1.101,96-3.195,68 €

2. Behandlungsjahr:
0,00-3.195,68 €

Erwachsene mit
ASMD Typ A/B
oder Typ B

Intravendse Infusionstherapie
mit Olipudase alfa
(GOP: 02102)

1. Behandlungsjahr:
168,16-548,62 €

2. Behandlungsjahr:
0,00-548,62 €

Beobachtung und Betreuung
bei und nach der Gabe von
Olipudase alfa

(GOP: 01540-01542)

1. Behandlungsjahr:
979,52-3.195,68 €

2. Behandlungsjahr:
0,00-3.195,68 €

Zweckmafige Vergleichstherapie

BSC

Patienten mit
ASMD Typ A/B
oder Typ B

Patientenindividuell unterschiedlich

Quelle: (KBV 2026)

ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency; BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungsposition.
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ZweckmaiBige Vergleichstherapie: Best Supportive Care

Die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen der zZVT BSC sind patientenindividuell
unterschiedlich. Daher wird auf eine detaillierte Darstellung der Kosten der zVT verzichtet.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 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 zweckmdyfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)

=T EE

Zu bewertendes Arzneimittel

Olipudase alfa | Kleinkinder Untere Dosisspanne: Kleinkinder < 1 Jahr (7,6 kg)

(Xenpozyme®) (<0 g Jahre) mit 1. Behandlungs- | 1. Behandlungs- | n. z. 1. Behandlungs-
ASMD Jahr: Jahr: Jahr:
Typ A/B oder 84.031,98€ 189,18— 84.221,16—
Typ B 3.195,68 € 87.227,66 €
2. Behandlungs- 2. Behandlungs- 2. Behandlungs-
jahr: jahr: Jahr:
107.177,67 € 0,00-3.195,68 € 107.67—
110.373,35 €

Obere Dosisspanne: Kleinkinder (5 — < 6 Jahre) (20,8 kg)

1. Behandlungs- 1. Behandlungs- | n. z. 1. Behandlungs-

Jahr: Jahr: Jahr:

219.260,90 € 189,18- 219.450,08—
3.195,68 € 222.456,58 €
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=T e

2. Behandlungs-

Jahr: Jahr: jahr:
285.434,09 € 0,00-3.195,68 € 285.434,09—
288.629,77 €
Kinder Untere Dosisspanne: Kinder (6 — < 7 Jahre) (23,6 kg)
(<61_2 Jahre) 1. Behandlungs- | 1. Behandlungs- | n. z. 1. Behandlungs-
mit ASMD | 43 jahr: jahr:
Ty A/B oder 244.986,56 € 189,18- 245.175,74—
ng B 3.195,68 € 248.182,24 €
2. Behandlungs- | 2. Behandlungs- 2. Behandlungs-
jahr: jahr: jahr:
321.533,00 € 0,00-3.195,68 € 321.533,00-
324.728,68 €
Obere Dosisspanne: Kinder (11 — < 12 Jahre) (42,1 kg)
1. Behandlungs- 1. Behandlungs- | n. z. 1. Behandlungs-
jahr: jahr: jahr:
435.672,49 € 189,18- 435.861,67—
3.195,68 € 438.868,17 €
2. Behandlungs- | 2. Behandlungs- 2. Behandlungs-
jahr: jahr: jahr:
570.868,17 € 0,00-3.195,68 € 570.868,17—
574.063,85 €
Jugendliche Untere Dosisspanne: Jugendliche (12 — < 13 Jahre) (47,1 kg)
9? 8_ Jahre) 1. Behandlungs- 1. Behandlungs- | n. z. 1. Behandlungs-
mit ASMD | 43 jahr: iahr:
Ty A/B oder 488.411,80 € 189,18- 488.600,98—
P 3.195,68 € 491.607,48 €
Typ B
2. Behandlungs- | 2. Behandlungs- 2. Behandlungs-
jahr: jahr: jahr:
641.946,93 € 0,00-3.195,68 € 641.946,93—
645.142,61 €

Obere Dosisspanne: Jugendliche (17 — < 18 Jahre) (67,2 kg)

1. Behandlungs-

1. Behandlungs-

jahr: jahr:

690.840,14 € 189,18—
3.195,68 €

2. Behandlungs- 2. Behandlungs-

jahr: jahr:

909.331,56 € 0,00-3.195,68 €

n.

Z.

1. Behandlungs-
jahr:
691.029,32—
694.035,82 €

2. Behandlungs-
jahr:
909.331,56—
912.527,24 €
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Typ A/B oder

Bezeichnung | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir | Jahrestherapie-
der Therapie | der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient pro Jahr | notwendige GKV- Patient in Euro
bewertendes bzw. in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, | Patienten- Leistungen pro | (geméif}
zweckmiiflige | gruppe Patient pro Jahr | Hilfstaxe)
Vergleichs- in € pro Patient
therapie) pro Jahr in
€
Erwachsene Durchschnittsgewicht: 77,7 kg
mit ASMD 1. Behandlungs- 1. Behandlungs- | n.z 1. Behandlungs-

Typ B Jahr: Jahr: Jahr:
836.640,55 € 168,16— 836.808,71—
3.195,68 € 839.836,23 €
2. Behandlungs- 2. Behandlungs- 2. Behandlungs-
Jahr: Jahr: Jahr:
1.052.608,13 € 0,00-3.195,68 € 1.052.608,13—

1.055.803,81 €

Zweckmidpfige Vergleichstherapie

BSC Patienten mit | 1. Behandlungsjahr und Folgejahre:
ASMD Typ Patientenindividuell unterschiedlich
A/B oder
Typ B

ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency; BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; n. z: nicht zutreffend.

Quelle: Eigene Berechnung (Sanofi 2026a)

Die in Tabelle 3-20 dargestellten Jahrestherapiekosten wurden entsprechend des Vorgehens des
G-BA in Bezug auf Wirkstoffe mit patientenindividueller Dosierung auf der Grundlage des
durchschnittlichen Korpergewichtes berechnet. Die Angaben zum durchschnittlichen
Korpergewicht von 0- bis < 17-Jdhrigen wurden dem Mikrozensus 2017 entnommen
(DESTATIS 2017), die Angaben fiir 17-Jdhrige und Erwachsene stammen aus dem
Mikrozensus 2021 (DESTATIS 2021). Bei diesen Gewichtsangaben handelt es sich um eine
indikationsunabhéngige, reprasentative Erhebung des durchschnittlichen Korpergewichtes der
jeweiligen Altersgruppe in Deutschland.

Um zu priifen, ob die in Kapitel 3.3.2 dargestellte und auf Basis der Gewichtsangaben des
Mikrozensus berechnete obere und untere Spanne des Jahresdurchschnittsverbrauchs plausibel
ist, wurde sofern vorliegend das durchschnittliche Gewicht der Kleinkinder (0 — < 6 Jahre), der
Kinder (6 — < 12 Jahre), der Jugendlichen (12 — < 18 Jahre) und der Erwachsenen (> 18 Jahre)
realen Gewichtsangeben von ASMD-Patienten gegeniibergestellt. Die realen Gewichtsangaben
von ASMD-Patienten wurden den Daten aus dem Epidemiologie-Bericht aus dem deutschen
Versorgungskontext (vgl. Abschnitt 3.2.3), einer Natural History Study und den
Zulassungsstudien (ASCEND und ASCEND-Peds) entnommen (Tabelle 3-21). Zusitzlich
erfolgte eine Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauches und der Jahrestherapiekosten auf

Olipudase alfa (Xenpozyme®) Seite 72 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 04.05.2026

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

Basis der Gewichtsangaben des Mikrozensus, des Epidemiologie-Berichtes, der Natural
History Study und der Zulassungsstudie ASCEND und ASCEND-Peds.

Tabelle 3-21: Gegentiberstellung der Gewichtsangaben je Altersgruppe aus Mikrozensus und
ASMD-Studien

Kleinkinder Kinder Jugendliche Erwachsene
(0 — < 6 Jahre) (6 — <12 Jahre) (12 — < 18 Jahre)

Mikrozensus
(DESTATIS 2017; 14,8 kg 32,28 kg 58,42 kg 77,7 kg
DESTATIS 2021)

Epidemiologie-

Bericht (Mengel n. z. 26 kg 48,7 kg 70,8 kg
2022)

Natural History

Study (McGovern 31,1 ke 40,4 kg 66,8 kg

2008; McGovern
2021; Sanofi 2015)

ASCEND &
ASCEND-Peds*
(Sanofi 2020; Sanofi
2021)

a: An der ASCEND-Peds-Studie nahmen keine Kinder < 1 Jahr teil.
ASMD: Acid Sphingomyelinase Deficiency; n. z: nicht zutreffend.

14,33 kg 22,76 kg 40,6 kg 64,52 kg

Grundsiitzliche Betrachtung der Gewichtsangaben des Epidemiologie-Berichtes

Auf Basis des Epidemiologie-Berichtes liegen durchschnittliche Gewichtsangaben fiir die
Gruppe der Kinder (6 — < 12 Jahre), der Jugendlichen (12 — < 18 Jahre) sowie der Erwachsenen
vor. Bei der Gegeniiberstellung der vorliegenden Gewichtsangaben aus dem Epidemiologie-
Bericht und dem Mikrozensus fiéllt auf, dass das durchschnittliche Gewicht in allen Gruppen
niedriger als der deutsche Bundesdurchschnitt ist. So liegt das durchschnittliche Gewicht der
Kinder bei 26 kg, wihrend laut Mikrozensus das durchschnittliche Gewicht flir diese
Altersgruppe 32,28 kg betridgt. Bei den Jugendlichen liegt das durchschnittliche Gewicht bei
48,7 kg wahrend im Bundesdurchschnitt die Jugendlichen gleichen Alters ein Gewicht von
58,42 kg aufweisen. Der durchschnittliche Erwachsene in Deutschland wiegt laut Mikrozensus
77,7 kg, die erwachsenen ASMD-Patienten im Epidemiologie-Bericht liegen mit einem
durchschnittlichen  Gewicht von 70,8 kg  deutlich darunter. Auf Basis des
Epidemiologie-Berichtes ist somit davon auszugehen, dass die Beriicksichtigung der
durchschnittlichen Gewichtsangaben des Mikrozensus zu einer deutlichen Uberschitzung des
tatsdchlich anfallenden Jahresdurchschnittsverbrauches und der Jahrestherapiekosten fiihrt.

Grundsdtzliche Betrachtung der Gewichtsangaben der Natural History Study

In einer Natural History Study mit padiatrischen und erwachsenen ASMD-Typ-B-Patienten
wurde ebenfalls das Gewicht der Patienten erhoben (McGovern 2008; McGovern 2021; Sanofi
2015). Auch hier liegen Gewichtsdaten fiir die Gruppe der Kinder (6 —< 12 Jahre), der
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Jugendlichen (12 — < 18 Jahre) sowie der Erwachsenen vor. Bei der Gegeniiberstellung der
vorliegenden Gewichtsangaben aus der Natural History Study und dem Mikrozensus fallt
ebenfalls auf, dass das durchschnittliche Gewicht in allen Gruppen niedriger als der deutsche
Bundesdurchschnitt ist. So liegt das durchschnittliche Gewicht der Kinder bei 31,1 kg, wihrend
laut Mikrozensus das durchschnittliche Gewicht fiir diese Altersgruppe 32,28 kg betriagt. Bei
den Jugendlichen liegt das durchschnittliche Gewicht bei 40,4 kg wéhrend im
Bundesdurchschnitt die Jugendlichen gleichen Alters ein Gewicht von 58,42 kg aufweisen. Der
durchschnittliche Erwachsene in Deutschland wiegt laut Mikrozensus 77,7 kg, die erwachsenen
ASMD-Patienten aus der Natural History Study liegen mit einem durchschnittlichen Gewicht
von 66,8 kg deutlich darunter. Auf Basis der Natural History Study ist somit ebenfalls davon
auszugehen, dass die Beriicksichtigung der durchschnittlichen Gewichtsangaben des
Mikrozensus zZu einer Uberschitzung des tatsdchlich anfallenden
Jahresdurchschnittsverbrauches und der Jahrestherapiekosten fiihrt.

Grundsiitzliche Betrachtung der Gewichtsangaben der Zulassungsstudien

Auf Basis der Zulassungsstudie ASCEND und ASCEND-Peds liegen Gewichtsangaben fiir alle
betrachteten Patientengruppen vor (Kleinkinder [0— <6 Jahre], Kinder [6 —< 12 Jahre],
Jugendlichen [12 — < 18 Jahre], Erwachsenen). Bei der Gegeniiberstellung der vorliegenden
Gewichtsangaben aus den Zulassungsstudien ADCEND und ASCEND-Peds und dem
Mikrozensus fillt ebenfalls auf, dass das durchschnittliche Gewicht in allen Gruppen niedriger
als der deutsche Bundesdurchschnitt ist. Bei den Kleinkindern liegt das durchschnittliche
Gewicht aus der Zulassungsstudie mit 14,33 kg nur leicht unter dem Bundesdurchschnitt von
14,8 kg. In der Gruppe der Kinder liegt das durchschnittliche Gewicht aus der Zulassungsstudie
bei 22,76 kg, wihrend laut Mikrozensus das durchschnittliche Gewicht fiir diese Altersgruppe
32,28 kg betrdgt. Bei den Jugendlichen liegt das durchschnittliche Gewicht bei 40,6 kg wahrend
im Bundesdurchschnitt die Jugendlichen gleichen Alters ein Gewicht von 58,42 kg aufweisen.
Der durchschnittliche Erwachsene in Deutschland wiegt laut Mikrozensus 77,7 kg, die
erwachsenen ASMD-Patienten aus der Zulassungsstudie liegen auch hier mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 64,52 kg deutlich darunter. Auf Basis der Zulassungsstudie ist
somit ebenfalls davon auszugehen, dass die Beriicksichtigung der durchschnittlichen
Gewichtsangaben des Mikrozensus zu einer Uberschitzung des tatséchlich anfallenden
Jahresdurchschnittsverbrauches und der Jahrestherapiekosten fiihrt.
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Alternative Berechnung der jihrlichen Kosten von Olipudase alfa bei Kleinkindern

(0—<6 Jahre)

Tabelle 3-22: Jahrliche Kosten von Olipudase alfa auf Basis unterschiedlicher Gewichtsdaten

bei Kleinkindern (0 — < 6 Jahre) im 1. Behandlungsjahr

Betrachtungsebene | Mikrozensus Epidemiologie- Natural History Zulassungsstudie
Bericht Study (ASCEND-PEDS)

Durchschnittliches

Gewicht 14,8 kg n.z n.z 14,33 kg
876,604 mg n.z n.z 848,766 mg
55,2DF a4 mg+ 37,1 DFa4 mg+
372DFa20mg | ™7 n.z 37,2 DF 2420 mg

Jahresdurchschnitts- | 55 5 packungen 37,1 Packungen

verbrauch (1 DF 24 mg) + (1 DF a4 mg) +
2,44 Packungen 2,44 Packungen
(5DFa20mg)+ | ™% n.z (5 DF 420 mg) +
1 Packung (25 DF 1 Packung (25 DF
a20 mg) a20 mg)

Jahrestherapiekosten | 165.221,59 € n. z n.z 152.704,54 €

DF: Durchstechflasche; n.z.: nicht zutreffend.

Quelle: Eigene Berechnung (Sanofi 2026a)

Fiir die Gruppe der Kleinkinder (0 — < 6 Jahre) betrdgt laut Mikrozensus das durchschnittliche
Gewicht 14,8 kg. Weitere Gewichtsdaten fiir diese Gruppe liegen nur aus der Zulassungsstudie

ASCEND-Peds

vor,

in der das

durchschnittliche Gewicht

14,33 kg betrug. Das

durchschnittliche Gewicht in der Zulassungsstudie unterscheidet sich von dem des Mikrozensus
um 0,47 kg, daraus ergibt sich ein Unterschied im Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabelle 3-22).
Daraus resultiert ein Unterschied von 12.517,06 € in den jdhrlichen Kosten von Olipudase alfa.
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Alternative Berechnung der jihrlichen Kosten von Olipudase alfa

(6 —<12 Jahre)

bei Kindern

Tabelle 3-23: Jahrliche Kosten von Olipudase alfa auf Basis unterschiedlicher Gewichtsdaten
bei Kindern (6 — < 12 Jahre) im 1. Behandlungsjahr

Betrachtungsebene | Mikrozensus Epidemiologie- Natural History Zulassungsstudie
Bericht Study (ASCEND-PEDS)

Durchschnittliches

Gewicht 32,28 kg 26 kg 31,1 kg 22,76 kg
1.911,944 mg 1.539,98 mg 1.842,053 mg 1.348,075 mg
104,5DF a4 mg+ | 109,5DF a4mg+ | 844DFa4mg+ | 71,3DFa4 mg+
78,4 DF a 20 mg 57,3 DF 420 mg 78,4 DF a 20 mg 57,3 DF a 20 mg

Jahresdurchschnitts- | 104 5 packungen | 109,5 Packungen | 84,4 Packungen 71,3 Packungen

verbrauch (IDFa4mg)+ |(1DFad4mg)+ |(IDFadmg)+ | (IDFadmg)+
0,68 Packungen 1,46 Packungen 0,68 Packungen 1,46 Packungen
(5 DF 420 mg) + (5 DF 220 mg) + (5 DF 420 mg) + (5 DF 420 mg) +
3 Packungen 2 Packungen 3 Packungen 2 Packungen
(25 DF 420 mg) (25 DF 420 mg) (25 DF a4 20 mg) (25 DF 420 mg)

Jahrestherapiekosten | 339.993,23 € 271.403,77 € 326.093,07 € 244.986,56 €

DF: Durchstechflasche.

Quelle: Eigene Berechnung (Sanofi 2026a)

Im Epidemiologie-Bericht betrdgt das durchschnittliche Gewicht in der Gruppe der Kinder
(6 —< 12 Jahre) 26 kg. Auf Basis des durchschnittlichen Gewichtes von 26 kg ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.539,98 mg. Dies entspricht 109,5 Durchstechflaschen a
4 mg und 57,3 Durchstechflaschen a 20 mg pro Jahr. Im Vergleich zur Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs auf Basis des Mikrozensus ergeben sich somit durchschnittlich
zwar mehr Durchstechflaschen a 4 mg, jedoch weniger Durchstechflaschen a 20 mg pro Jahr
(Tabelle 3-23). Die daraus resultierenden jahrlichen Kosten von Olipudase alfa belaufen sich
statt auf 339.993,23 € auf 271.403,77¢€.

In der Natural History Study betridgt das durchschnittliche Gewicht in der Gruppe der Kinder
(6 —<12 Jahre) 31,1 kg. Auf Basis des durchschnittlichen Gewichtes ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.842,053 mg. Dies entspricht 84,4 Durchstechflaschen a
4 mg und 78,4 Durchstechflaschen a 20 mg pro Jahr. Im Vergleich zur Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs auf Basis des Mikrozensus ergeben sich somit durchschnittlich
weniger Durchstechflaschen a 20 mg pro Jahr (Tabelle 3-23). Die daraus resultierenden
jéhrlichen Kosten von Olipudase alfa belaufen sich statt auf 339.993,23 € auf 326.093,07 €.

In der Zulassungsstudie ASCEND-Peds betrigt das durchschnittliche Gewicht in der Gruppe
der Kinder (6 — <12 Jahre) 22,76 kg. Auf Basis des durchschnittlichen Gewichtes von 22,76 kg
ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.348,075 mg. Dies entspricht
71,3 Durchstechflaschen a 4 mg und 57,3 Durchstechflaschen a 20 mg pro Jahr. Im Vergleich
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zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs auf Basis des Mikrozensus ergeben sich
somit durchschnittlich weniger Durchstechflaschen beider Wirkstiarken pro Jahr (Tabelle 3-23).
Die daraus resultierenden jdhrlichen Kosten von Olipudase alfa belaufen sich statt auf
339.993,23 € auf 244.986,56 €.

Alternative Berechnung der jihrlichen Kosten von Olipudase alfa bei Jugendlichen
(12—-<18 Jahre)

Tabelle 3-24: Jahrliche Kosten von Olipudase alfa auf Basis unterschiedlicher Gewichtsdaten
bei Jugendlichen (12 — < 18 Jahre) im 1. Behandlungsjahr

Betrachtungsebene | Mikrozensus Epidemiologie- Natural History Zulassungsstudie
Bericht Study (ASCEND)

Durchschnittliches

Gewicht 58,42 kg 48,7 kg 40,4 kg 40,6 kg
3.460,217 mg 2.884,501 mg 2.392,892 mg 2.404,738 mg
83,4DFad4mg+ | 562DFadmg+ |351DFad4mg+ |351DFadmg+
157,8 DFa20mg | 135,7DFa20mg | 116,6 DFa20mg | 116,6 DF 420 mg

Jahresdurchschnitts- | 83,4 Packungen 56,2 Packungen 35,1 Packungen 35,1 Packungen

verbrauch (1DFad4mg)+ | (IDFa4mg)+ |(IDFadmg)+ | (1 DFa4dmg)+
1,56 Packungen 2,14 Packungen 3,32 Packungen 3,32 Packungen
(5DFa20mg)+ | (5DFa20mg)+ | (5DFa20mg)+ | (5DF a20mg)+
6 Packungen 5 Packungen 4 Packungen 4 Packungen
(25DF320mg) | 25DFa20mg) | (25DFa20mg) | (25 DF 420 mg)

Jahrestherapiekosten | 596.543,97 € 502.270,40 € 422.463,89 € 422.463,89 €

DF: Durchstechflasche.

Quelle: Eigene Berechnung (Sanofi 2026a)

Im Epidemiologie-Bericht betrdgt das durchschnittliche Gewicht in der Gruppe der
Jugendlichen (12 — < 18 Jahre) 48,7 kg. Auf Basis des durchschnittlichen Gewichtes von
48,7 kg ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.884,501 mg. Dies entspricht
56,2 Durchstechflaschen a 4 mg und 135,7 Durchstechflaschen a 20 mg pro Jahr. Im Vergleich
zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs auf Basis des Mikrozensus ergeben sich
somit durchschnittlich weniger Durchstechflaschen beider Wirkstirken pro Jahr (Tabelle 3-24).
Die daraus resultierenden jdhrlichen Kosten von Olipudase alfa belaufen sich statt auf
596.543,97 € auf 502.270,40 €.

In der Natural History Study betrdgt das durchschnittliche Gewicht in der Gruppe der
Jugendlichen (12 — < 18 Jahre) 40,4 kg. Auf Basis des durchschnittlichen Gewichtes von
40,4 kg ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.392,892 mg. Dies entspricht
35,1 Durchstechflaschen a 4 mg und 116,6 Durchstechflaschen a 20 mg pro Jahr. Im Vergleich
zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs auf Basis des Mikrozensus ergeben sich
somit durchschnittlich weniger Durchstechflaschen beider Wirkstdrken pro Jahr (Tabelle 3-24).
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Die daraus resultierenden jéhrlichen Kosten von Olipudase alfa belaufen sich statt auf
596.543,97 € auf 422.463,89 €.

In der Zulassungsstudie ASCEND-Peds betrdgt das durchschnittliche Gewicht in der Gruppe
der Jugendlichen (12 — < 18 Jahre) 40,6 kg. Auf Basis des durchschnittlichen Gewichtes von
40,6 kg ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.404,738 mg. Dies entspricht
35,1 Durchstechflaschen a 4 mg und 116,6 Durchstechflaschen a 20 mg pro Jahr. Im Vergleich
zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs auf Basis des Mikrozensus ergeben sich
somit durchschnittlich weniger Durchstechflaschen beider Wirkstirken pro Jahr (Tabelle 3-24).
Die daraus resultierenden jéhrlichen Kosten belaufen sich statt auf 596.543,97 € auf
422.463,89 €.

Alternative Berechnung der jihrlichen Kosten von Olipudase alfa von Erwachsenen

Tabelle 3-25: Jahrliche Kosten von Olipudase alfa auf Basis unterschiedlicher Gewichtsdaten
bei Erwachsenen im 1. Behandlungsjahr

Betrachtungsebene | Mikrozensus Epidemiologie- Natural History Zulassungsstudie
Bericht Study (ASCEND)

Durchschnittliches

Gewicht 77,7 kg 70,8 kg 66,8 kg 64,52 kg
4.832,94 mg 4.403,76 mg 4.154,96 mg 4.013,144 mg
88,4DFad4mg+ | 8,4DFadmg+ |31,1DFad4dmg+ |834DFadmg+
227,1 DF a20mg | 207 DF a 20 mg 206 DF a 20 mg 186,9 DF 4 20 mg

Jahresdurchschnitts- | g8 4 packungen 86,4 Packungen 31,1 Packungen 83,4 Packungen

verbrauch (IDFa4mg)+ | (IDFa4mg)+ |(1DFadmg)+ | (1 DFadmg)+
0,42 Packungen 1,4 Packungen 1,2 Packungen 2,38 Packungen
(5DF a20 mg)+ | (5DF a20 mg) + (5 DF 220 mg) + (5 DF 220 mg) +
9 Packungen 8 Packungen 8 Packungen 7 Packungen
(25DFa20mg) | (25DFa20mg) | (25DFa20mg) | (25 DF 420 mg)

Jahrestherapiekosten | 836.640,55 € 766.626,44 € 724.967,53 € 695.920,78 €

DF: Durchstechflasche.

Quelle: Eigene Berechnung (Sanofi 2026a)

Im Epidemiologie-Bericht betrdgt das durchschnittliche Gewicht von erwachsenen

ASMD-Patienten 70,8 kg. Auf Basis des durchschnittlichen Gewichtes von 70,8 kg ergibt sich
ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 4.403,76 mg. Dies entspricht 86,4 Durchstechflaschen a
4 mg und 207 Durchstechflaschen a 20 mg pro Jahr. Im Vergleich zur Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs auf Basis des Mikrozensus ergeben sich somit durchschnittlich
weniger Durchstechflaschen beider Wirkstirken pro Jahr (Tabelle 3-25). Die daraus
resultierenden jéhrlichen Kosten von Olipudase alfa belaufen sich statt auf 836.640,55 € auf
766.626,44 €.

In der Natural History Study betrdgt das durchschnittliche Gewicht von erwachsenen
ASMD-Patienten 66,8 kg. Auf Basis des durchschnittlichen Gewichtes von 66,8 kg ergibt sich
ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 4.154,96 mg. Dies entspricht 31,1 Durchstechflaschen a
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4 mg und 206 Durchstechflaschen a 20 mg pro Jahr. Im Vergleich zur Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs auf Basis des Mikrozensus ergeben sich somit durchschnittlich
weniger Durchstechflaschen beider Wirkstirken pro Jahr (Tabelle 3-25). Die daraus
resultierenden jahrlichen Kosten von Olipudase alfa belaufen sich statt auf 836.640,55 € auf
724.967,53 €.

In der Zulassungsstudie ASCEND betrdgt das durchschnittliche Gewicht von erwachsenen
ASMD-Patienten 64,52 kg. Auf Basis des durchschnittlichen Gewichtes von 64,52 kg ergibt
sich  ein  Jahresdurchschnittsverbrauch ~ von  4.013,144 mg.  Dies  entspricht
83,4 Durchstechflaschen a 4 mg und 186,9 Durchstechflaschen a 20 mg pro Jahr. Im Vergleich
zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs auf Basis des Mikrozensus ergeben sich
somit durchschnittlich weniger Durchstechflaschen beider Wirkstirken pro Jahr (Tabelle 3-25).
Die daraus resultierenden jdhrlichen Kosten von Olipudase alfa belaufen sich statt auf
836.640,55 € auf 695.920,78€.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die eingeschlossenen Patienten in den
Zulassungsstudien den durchschnittlichen ASMD-Patienten am besten abbilden, da es sich bei
diesen Patienten um behandlungsbediirftige ASMD-Patienten handelt. Legt man die
durchschnittlichen Gewichtsangaben der ASMD-Patienten in den Zulassungsstudien zugrunde,
ergeben sich jahrliche Kosten von Olipudase alfa von 152.704,54 €€ - 695.920,78 €. Die untere
Grenze der Spanne basiert hierbei auf dem Durchschnittsgewicht von ASMD-Patienten in der
jingsten Alterskohorte (0 —<6 Jahre, 14,33 kg), die obere Grenze basiert auf dem
Durchschnittsgewicht erwachsener ASMD-Patienten (> 18 Jahre, 64,52 kg). Die jdhrlichen
Kosten von Olipudase alfa bei Betrachtung der realen Gewichte behandlungsbediirftiger
ASMD-Patienten sind im 1. Behandlungsjahr um 8-17 % (12.517,06—140.719,77 €) niedriger
als bei der Berechnung, die auf dem Mikrozensus basiert. Diese realititsnahe
Kostenbetrachtung verdeutlicht, dass die tatsdchliche wirtschaftliche Belastung fiir das
Gesundheitssystem durch die Therapie mit Olipudase alfa niedriger ausfillt als bei
standardisierter Berechnung.

In den Epidemiologie-Bericht und in die Natural History Study gingen auch die Daten von
ASMD-Patienten mit milderen Verldufen ein. Da diese Patienten wenig oder kaum unter ihrer
Erkrankung leiden, gelten sie gegebenenfalls nicht als gleichermallen behandlungsbediirftig
wie schwerer betroffene Patienten. Es ist moglich, dass Patienten mit milderem Verlauf keine
Notwendigkeit fiir die Behandlung mit Olipudase alfa sehen (Mengel 2022). Dennoch geht auch
aus diesen beiden Quellen hervor, dass das Gewicht von ASMD-Patienten deutlich unter dem
Durchschnittsgewicht der deutschen Bevolkerung liegt.

Bei der Bewertung der Jahrestherapiekosten ist zudem zu beriicksichtigen, dass Olipudase alfa
als Enzymersatztherapie bei der ultraseltenen, schweren Multisystemerkrankung ASMD nicht
nur die Symptome lindert, sondern die zugrundeliegende Pathophysiologie adressiert. Die
Therapie hat daher das Potenzial, schwerwiegende und kostenintensive Komplikationen wie
Leberversagen, progrediente Lungenerkrankung oder die Notwendigkeit von
Organtransplantationen zu vermeiden oder hinauszuzdgern.
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Zweckmiiflige Vergleichstherapie: Best Supportive Care

Die Kosten der zVT sind patientenindividuell unterschiedlich.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir 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 zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Olipudase alfa wird iiberwiegend im ambulanten Bereich eingesetzt. Basierend auf den
bisherigen Erfahrungen zur Therapiecanwendung von Olipudase alfa seit Markteinfiihrung im
Jahr 2022 ist eine prazise Quantifizierung der Versorgungsanteile jedoch weiterhin schwierig.
Publizierte Real-World-Studien umfassen primér internationale Daten und erlauben daher noch
keine belastbare Quantifizierung der Versorgungsanteile spezifisch fiir Deutschland (Morsy
2025; Raebel 2024). Einige Aspekte, welche einen Einfluss auf die Versorgungsanteile haben
konnen, werden im Folgenden diskutiert.

Kontraindikationen

Die Anwendung von Xenpozyme® ist kontraindiziert bei Patienten mit lebensbedrohlicher
Uberempfindlichkeit (Anaphylaxie) gegen Olipudase alfa oder gegen einen der in der
Fachinformation gelisteten Hilfsstoffe, wenn eine patientenindividuelle Desensibilisierung
nicht erfolgreich war (Sanofi 2026b).

Es liegen keine Daten fiir die Anwendung von Xenpozyme® withrend der Schwangerschaft vor.
Daher sollten vor einer Anwendung die moglichen Vorteile fiir die Mutter gegeniiber den
moglichen Risiken fiir Mutter und Fotus abgewogen werden (Sanofi 2026b).

Therapiebedarf und Patientenpriferenz

Olipudase alfa ist ausschlieBlich fiir die Behandlung von ASMD-Patienten zugelassen, bei
denen bereits Krankheitsmanifestationen bzw. Symptome aufgetreten sind und die somit als
therapiebediirftig gelten. Der Verlauf von ASMD Typ A/B und Typ B kann im Gegensatz zum
sehr einheitlichen Krankheitsverlauf von Typ A patientenindividuell variieren (McGovern
2017a). Dennoch hat sich gezeigt, dass bei Einsetzen der Symptome in der Kindheit oftmals
ein schwerer Krankheitsverlauf vorliegt (Cassiman 2016; McGovern 2017b). Patienten, bei
denen die Symptome erst im spdten Jungendalter oder im Erwachsenalter einsetzen, sind
dagegen hdufig weniger schwer betroffen (McGovern 2013; McGovern 2017b; Schuchman
2017). Dementsprechend ist zu erwarten, dass der Anteil der Kinder und Jugendlichen an der
therapiebediirftigen Patientenpopulation groB3er ist als der Anteil der Erwachsenen.
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Die Therapieinitiierung mit Olipudase alfa erfolgt aufgrund der komplexen
Dosissteigerungsphase nur an einem spezialisierten Fachzentrum. Die 14- bis 16-wochige
Dosissteigerung bedeutet fiir Patienten, welche weit von einem Fachzentrum entfernt leben,
einen hohen logistischen Aufwand. Dieser Aufwand kann die Therapieinitiierung bei einzelnen
Patienten erschweren.

Ein weiterer Faktor, welcher sich auf die Patientenpriferenz auswirken konnte, ist die
Langfristigkeit der Therapie. Eine Enzymersatztherapie bedeutet — trotz der klinisch relevanten
Verbesserung der Symptomatik (z. B. Hepatosplenomegalie, DLco etc.) und dem Stoppen der
Progression — keine Heilung, sondern sie muss ein Leben lang fortgesetzt werden, um ihre
Wirkung aufrechtzuerhalten. Entsprechend ist nicht jeder Patient dazu bereit, sich liber Jahre
hinweg alle 2 Wochen einer bis zu 6-stiindige Infusion zu unterziehen. Dies konnte
insbesondere bei Patienten mit einem milderen Krankheitsverlauf der Fall sein. Allerdings ist
bekannt, dass Olipudase alfa aufgrund seiner Wirksamkeit eine hohe Therapieakzeptanz sowohl
bei piddiatrischen als auch bei erwachsenen Patienten hat. Internationale Umfrage- und
Interviewstudien mit erwachsenen Patienten und Eltern von pédiatrischen Patienten belegen,
dass Olipudase alfa als Enzymersatztherapie tiberwiegend positiv bewertet wird (Morsy 2025;
Raebel 2024). In klinischen Langzeitstudien wurden keine Therapieabbriiche aufgrund von
Nebenwirkungen dokumentiert und die meisten UE waren mild oder moderat (Lachmann 2023;
Scarpa 2025; Wasserstein 2023).

Ambulanter/stationirer Sektor

Da sowohl die Therapieinitiierung als auch die Erhaltungstherapie mit Olipudase alfa im
ambulanten Sektor stattfinden, ist eine Unterscheidung zwischen der ambulanten und der
stationdren Behandlung nicht notwendig.

Fazit zu den Versorgungsanteilen

Wie unter Abschnitt 3.2.3 dargestellt, ist die Schitzung der Privalenz der ASMD aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung mit Unsicherheit behaftet. Belastbare Angaben zu den erwarteten
Anteilen erweisen sich daher als schwierig.

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

Derzeit konnen aus den oben genannten Griinden keine validen Angaben gemacht werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
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sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die Informationen zu Dosierung wurde der Fachinformation von Xenpozyme® (Sanofi 2026b)
entnommen. Die Behandlungsdauer und der Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels wurden aus den Angaben der jeweiligen Fachinformationen ermittelt.

Die aktuellen Kosten der Therapie basieren auf den Angaben der Lauer-Taxe mit Stand
15. Mérz 2026  (Lauer-Taxe online entsprechend WEBAPO® InfoSystem). Die
Arzneimittelpreisverordnung wurde im Internet (www.gesetze-im-internet.de) recherchiert.

Die Angaben im Abschnitt Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfithrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

¢

Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3.6 ,,Angaben zu Versorgungsanteilen

Die Informationen zur Beschreibung der Kontraindikationen stammen aus der Fachinformation
von Xenpozyme® (Sanofi 2026b). Die Beschreibung des Therapiebedarfs und der
Patientenpriferenz basiert auf ausgewdhlten addquaten wissenschaftliche Publikationen
(Cassiman 2016; McGovern 2013; McGovern 2017b; McGovern 2017a; Schuchman 2017)
sowie auf Daten aus dem deutschen Versorgungskontext (Mengel 2022).

Alle herangezogenen Quellen sind im Abschnitt 3.3.8 referenziert.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir die  Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die hier aufgefiihrten Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung von Olipudase
alfa stammen aus der Fachinformation mit Stand Januar 2026 (Sanofi 2026).

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Xenpozyme® sollte unter Aufsicht eines Arztes erfolgen, der iiber
Erfahrung in der Behandlung von ASMD oder anderen angeborenen Stoffwechselstdrungen
verfiigt. Die Infusion von Xenpozyme® ist von medizinischem Fachpersonal zu verabreichen,
das Zugriff auf geeignete medizinische NotfallmaBnahmen hat, mit denen mogliche schwere
Reaktionen wie schwerwiegende systemische Uberempfindlichkeitsreaktionen behandelt
werden kénnen.

Dosierung

Der rasche Abbau von angereichertem Sphingomyelin (SM) durch Olipudase alfa fiihrt zur
Bildung von proinflammatorischen Abbauprodukten, die infusionsbedingte Reaktionen
und/oder voriibergehend erhohte Leberenzymwerte verursachen konnen.

Die Behandlung mit Xenpozyme® muss immer mit einer Dosissteigerung geméfB den Schemata
unten (Tabelle 3-26, Tabelle 3-27 und Tabelle 3-28) eingeleitet werden, um das Risiko von
infusionsbedingten Reaktionen, einschlieflich Akute-Phase-Reaktionen, und Erhéhungen der
Lebertransaminasen zu minimieren. Alle Anweisungen zur Dosierung und Verabreichung
(siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation) sowie zur Zubereitung und Handhabung (siehe
Abschnitt 6.6 der Fachinformation) sind zu befolgen, um das Risiko einer Uberdosierung zu
vermeiden (siche Abschnitt 4.9 der Fachinformation). Es ist zu beachten, dass die
Dosissteigerung fiir Kinder und Jugendliche von der fiir Erwachsene abweicht. Zusétzlich zum
Schema zur Dosissteigerung muss die Infusionsrate bei jeder Dosis schrittweise erh6ht werden
(Tabelle 3-29 und Tabelle 3-30). Zum Vorgehen nach versdumten Dosen siehe den
Unterabschnitt zu versdumten Dosen in der Fachinformation. Eine Heiminfusion sollte erst
nach Abschluss der Dosissteigerungsphase in Betracht gezogen werden.

Die Xenpozyme®-Dosis hingt bei Patienten mit einem Body-Mass-Index (BMI) <30 vom
tatsdchlichen Korpergewicht und bei Patienten mit einem BMI > 30 vom optimalen
Korpergewicht ab (siehe Abschnitt zu Patienten mit einem BMI > 30 in der Fachinformation).
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Erwachsene

Dosissteigerungsphase

Die empfohlene Anfangsdosis von Xenpozyme® bei Erwachsenen betragt 0,1 mg/kg* (fiir
zusitzliche Hinweise sieche auch den Unterabschnitt zu versdumten Dosen in der
Fachinformation), daran anschlieend sollte die Dosis gemal3 des in Tabelle 3-26 aufgefiihrten
Schemas zur Dosissteigerung erhoht werden:

Tabelle 3-26 Dosissteigerung bei Erwachsenen

Erwachsene Patienten (= 18 Jahre)

Erste Dosis (Tag 1/Woche 0) | 0,1 mg/kg*

Zweite Dosis (Woche 2) 0,3 mg/kg*

Dritte Dosis (Woche 4) 0,3 mg/kg*

Vierte Dosis (Woche 6) 0,6 mg/kg*

Fiinfte Dosis (Woche 8) 0,6 mg/kg*

Sechste Dosis (Woche 10) 1 mg/kg*

Siebte Dosis (Woche 12) 2 mg/kg*

Achte Dosis (Woche 14) 3 mg/kg* (empfohlene Erhaltungsdosis)

*Bei Patienten mit einem BMI < 30 wird das tatsédchliche Korpergewicht zugrunde gelegt. Bei
Patienten mit einem BMI > 30 wird ein optimales Korpergewicht zugrunde gelegt (siche
Abschnitt zu Patienten mit einem BMI < 30 in der Fachinformation).

Erhaltungsphase
Die empfohlene Erhaltungsdosis von Xenpozyme® betragt 3 mg/kg* alle 2 Wochen.

*Bei Patienten mit einem BMI < 30 wird das tatsdchliche Koérpergewicht zugrunde gelegt. Bei
Patienten mit einem BMI > 30 wird ein optimales Korpergewicht zugrunde gelegt (siehe
Abschnitt zu Patienten mit einem BMI < 30 in der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Dosissteigerungsphase

Die empfohlene Anfangsdosis von Xenpozyme® bei Kindern und Jugendlichen betrigt
0,03 mg/kg*, daran anschlieBend sollte die Dosis gemédll dem in Tabelle 3-27 aufgefiihrten
Schema zur Dosissteigerung erhoht werden:

Tabelle 3-27: Dosissteigerung bei Kindern und Jugendlichen

Kinder und Jugendliche (0 bis < 18 Jahre)

Erste Dosis (Tag 1/Woche 0) | 0,03 mg/kg*

Zweite Dosis (Woche 2) 0,1 mg/kg*
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Kinder und Jugendliche (0 bis < 18 Jahre)

Dritte Dosis (Woche 4) 0,3 mg/kg*

Vierte Dosis (Woche 6) 0,3 mg/kg*

Fiinfte Dosis (Woche 8) 0,6 mg/kg*

Sechste Dosis (Woche 10) 0,6 mg/kg*

Siebte Dosis (Woche 12) 1 mg/kg*

Achte Dosis (Woche 14) 2 mg/kg*

Neunte Dosis (Woche 16) 3 mg/kg* (empfohlene Erhaltungsdosis)

*Bei Patienten mit einem BMI < 30 wird das tatsdchliche Korpergewicht zugrunde gelegt. Bei
Patienten mit einem BMI > 30 wird ein optimales Korpergewicht zugrunde gelegt (siehe
Abschnitt zu Patienten mit einem BMI < 30 in der Fachinformation).

Erhaltungsphase
Die empfohlene Erhaltungsdosis von Xenpozyme® betrigt 3 mg/kg* alle 2 Wochen.

*Bei Patienten mit einem BMI < 30 wird das tatsdchliche Koérpergewicht zugrunde gelegt. Bei
Patienten mit einem BMI > 30 wird ein optimales Korpergewicht zugrunde gelegt (siche
Abschnitt zu Patienten mit einem BMI < 30 in der Fachinformation).

Patienten mit BMI > 30

Bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen mit einem BMI>30 wird das
Korpergewicht zur Berechnung der Xenpozyme®-Dosis mithilfe der folgenden Methode (fiir
Dosissteigerungs- und Erhaltungsphase) geschétzt:

Koérpergewicht (kg) fiir die Dosisberechnung = 30 x (tatsichliche KorpergroBe in m)?

Beispiel:

Fiir einen Patienten mit:

einem BMI von 38,

einem Korpergewicht von 110 kg,

einer Grofle von 1,70 m.

Zur Berechnung der zu verabreichenden Dosis wird ein Korpergewicht von
30 x 1,70% = 86,7 kg verwendet.

Versiumte Dosen

Eine Dosis wird als versdumt betrachtet, wenn sie nicht innerhalb von 3 Tagen nach dem
vorgesehenen Datum verabreicht wird. Wenn eine Dosis von Xenpozyme® versiumt wird, sollte
die nédchste Dosis wie unten beschrieben so schnell wie moglich verabreicht werden. Danach
sollten die Gaben alle 2 Wochen ab dem Datum der letzten Verabreichung erfolgen. Das
Schema zur Dosissteigerung fiir die Verabreichung von Xenpozyme® verhindert eine schnelle
Freisetzung von Kataboliten, die zu schwerwiegender Toxizitdit wie Leberentziindung/
Transaminasenerhdhungen, schweren und lebensbedrohlichen infusionsassoziierten
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Reaktionen oder sogar zum Tod flihren konnen (sieche Abschnitt 4.4, 4.8 und 4.9 der
Fachinformation). Ein Patient, bei dem keine weitgehende Entlastung erfolgt ist oder bei dem
aufgrund versdumter Dosen eine erneute Anreicherung vermutet wird, sollte die Behandlung
mit einer niedrigeren Dosis wieder aufnehmen.

Tabelle 3-28: Xenpozyme®-Dosierungsempfehlungen fiir Erwachsene sowie Kinder und
Jugendliche nach einer oder mehreren versdumten Dosen

Aufeinanderfolgende versiumte
Dosen

Dosisteigerungsphase

Erhaltungsphase

Bei Versdumnis einer Infusion*®

Die zuletzt vertragene Dosis sollte
verabreicht werden, bevor die
Dosissteigerung gemifl dem
Schema fiir Erwachsene (Tabelle
3-26) oder fiir Kinder und
Jugendliche (Tabelle 3-27)
fortgesetzt wird.

Die Erhaltungsdosis sollte
verabreicht und der
Behandlungsplan entsprechend
angepasst werden.

Bei Versdumnis von
2 aufeinanderfolgenden
Infusionen*

Eine um eine Dosisstufe
niedrigere Dosis als die zuletzt
vertragene Dosis (mit einer
Mindestdosis von 0,3 mg/kg)
sollte verabreicht werden, bevor
die Dosissteigerung gemaf
Tabelle 3-26 oder Tabelle 3-27
fortgesetzt wird.

Eine Dosis unterhalb der
Erhaltungsdosis (d. h. 2 mg/kg)
sollte verabreicht werden.
Anschlief3end sollte fiir die
folgenden Infusionen die

Erhaltungsdosis (3 mg/kg) alle
2 Wochen verabreicht werden.

Bei Versdaumnis von 3 oder mehr
aufeinanderfolgenden Infusionen

Fiir Erwachsene, die das Schema
zur Dosissteigerung nicht
abgeschlossen haben, ist das
Schema zur Dosissteigerung
erneut mit der ersten
Steigerungsdosis, wie in Tabelle
3-26 beschrieben, zu beginnen.

Fiir Kinder und Jugendliche, die
das Schema zur Dosissteigerung
nicht abgeschlossen haben, ist das
Schema zur Dosissteigerung
erneut mit der ersten
Steigerungsdosis, wie in Tabelle
3-27 beschrieben, zu beginnen.

Fiir Erwachsene, die 3 oder mehr
aufeinanderfolgende Erhaltungs-
dosen versdumt haben,
wihrenddessen sich
Sphingomyelin moglicherweise
wieder angereichert hat, wird dem
behandelnden Arzt empfohlen, das
Schema zur Dosissteigerung mit
der ersten Steigerungsdosis
entsprechend Tabelle 3-26 erneut
zu beginnen.

Fiir Kinder und Jugendliche, die 3
oder mehr aufeinanderfolgende
Erhaltungsdosen versdumt haben,
wihrenddessen sich
Sphingomyelin moglicherweise
wieder angereichert hat, wird dem
behandelnden Arzt empfohlen, das
Schema zur Dosissteigerung mit
der ersten Steigerungsdosis
entsprechend Tabelle 3-27 erneut
zu beginnen.

* Falls die ndchste geplante Infusion nach einer versdumten Dosis eine Dosis von 0,3 oder 0,6 mg/kg ist, sollte
diese Dosis gemil Tabelle 3-26 und Tabelle 3-27 bei 2 aufeinanderfolgenden Infusionen verabreicht werden.

Olipudase alfa (Xenpozyme®)

Seite 88 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 04.05.2026

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

Uberwachung der Transaminasewerte

Transaminasewerte (Alanin-Aminotransferase [ALT] und Aspartat-Aminotransferase [AST])
sollten vor Einleitung der Therapie bestimmt und wihrend jeder Dosissteigerungsphase
iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Wenn die Transaminasewerte
vor Infusionsbeginn liber den Ausgangswert hinaus erhoht sind und mehr als das 2-Fache des
oberen Grenzwerts einer Standardnormalverteilung (Upper Limit of Normal, ULN) betragen,
kann die Xenpozyme®-Dosis in Abhingigkeit vom AusmaB der Transaminaseerhdhung
angepasst (Wiederholen oder Reduzieren der vorherigen Dosis) oder die Behandlung
voriibergehend ausgesetzt werden. Benoétigt ein Patient eine Dosisanpassung oder ein
Aussetzen der Behandlung, sollte die Wiederaufnahme der Behandlung bei Erwachsenen
entsprechend dem in Tabelle 3-26 und bei Kindern und Jugendlichen entsprechend dem in
Tabelle 3-27 aufgefiihrten Schema zur Dosissteigerung und den Empfehlungen im Falle
versaumter Dosen (siehe Abschnitt zu versdumten Dosen in der Fachinformation) erfolgen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten {iber 65 Jahren wird keine Dosisanpassung empfohlen (sieche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion wird keine Dosisanpassung empfohlen (siche
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung empfohlen (sieche
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Art der Anwendung

Xenpozyme® ist nur zur intravendsen Anwendung bestimmt. Die Infusionen sind schrittweise
durchzufiihren, vorzugsweise mit einer Infusionspumpe.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche
Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung wird die Losung als intravenose Infusion verabreicht.
Nur in Abwesenheit von infusionsbedingten Reaktionen darf die Infusionsgeschwindigkeit
wiéhrend der Infusion schrittweise erhoht werden (bei infusionsbedingten Reaktionen siche
Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die Infusionsgeschwindigkeit und die Infusionsdauer
(+/- 5 min) eines jeden Schrittes der Infusion sind in Tabelle 3-29 und Tabelle 3-30 aufgefiihrt.

Bei der Bestimmung der Infusionsgeschwindigkeit in den Tabelle 3-29 und Tabelle 3-30 ist die
Dosis aus dem Schema zur Dosissteigerung zu verwenden, die entweder in Tabelle 3-26
(Erwachsene) oder in Tabelle 3-27 (Kinder und Jugendliche) aufgefiihrt ist.
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Tabelle 3-29: Geschwindigkeit und Dauer der Infusionen bei erwachsenen Patienten

. Infusionsgeschwindigkeit >
Dosis* Infusionsdauer Ungefihre
(mg/kg) Infusionsdauer

Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4
0.1 20 ml/h 60 ml/h 35 mi
> iiber 20 min iiber 15 min n. z. n. z. min

. 3,33 ml/h 10 ml/h 20 ml/h 33,33 ml/h .

0,3 bis 3 iiber 20 min iiber 20 min iber 20 min iiber 160 min 220 min
h: Stunde; min: Minute; n. z.: nicht zutreffend

*Dosierung aus dem Schema zur Dosiserhdhung in Tabelle 3-26

Tabelle 3-30: Geschwindigkeit und Dauer der Infusionen bei Kindern und Jugendlichen

. Infusionsgeschwindigkeit .
Dosis* Infusionsdauer Ungefihre
(mg/kg) Infusionsdauer
Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4
0,1 mg/kg/h fur
0,03 die gesamte n. z n. z n.z 18 min
Dauer der
Infusion
0,1 0.1 mz%/kg(h dber | b 0.3 mg/kgh nz nz 35 min
min
0,1 mg/kg/h tiber 0,3 mg/kg/h .
0,3 20 min iiber 20 min ab 0,6 mg/kg/h n.z 60 min
0,6 80 min
1 i i i 100 min
0,1 mz%/kg(h iiber | 0,3 mz%/kg(h iiber | 0,6 ngo/kg(h iiber ab 1 mg/kg/h
2 min min min 160 min
3 220 min
h: Stunde; min: Minute; n. z.: nicht zutreffend

*Dosierung aus dem Schema zur Dosiserhéhung in Tabelle 3-27

Wihrend der Infusion sollte auf Anzeichen und Symptome von infusionsbedingten Reaktionen
(Infusion-Associated Reaction, IAR) wie Kopfschmerzen, Urtikaria, Fieber, Ubelkeit und
Erbrechen sowie andere Anzeichen oder Symptome einer Uberempfindlichkeit geachtet
werden. Je nach Schweregrad der Symptome kann die Infusion bei Bedarf verlangsamt,
unterbrochen oder abgebrochen und geeignete medizinische Maflnahmen konnen eingeleitet
werden.

Bei schwerer Uberempfindlichkeitsreaktion und/oder anaphylaktischer Reaktion sollte die
Behandlung mit Xenpozyme® unverziiglich abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Am Ende der Infusion (wenn die Spritze oder der Infusionsbeutel leer ist) sollte die
Infusionsleitung mit 0,9 % (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslosung mit der gleichen
Infusionsgeschwindigkeit wie im letzten Teil der Infusion gespiilt werden.
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Heiminfusion wdhrend der Erhaltungsphase

Fiir Patienten, die mit der Erhaltungsdosis behandelt werden und ihre Infusionen gut vertragen,
kann eine Heiminfusion unter Aufsicht von medizinischem Fachpersonal in Erwdgung gezogen
werden. Die Entscheidung fiir einen Wechsel der Patienten auf eine Heimin fusion sollte nach
Beurteilung und auf Empfehlung des verschreibenden Arztes erfolgen.

Bei der Verabreichung von Xenpozyme® muss eine geeignete medizinische Betreuung,
einschlieBlich in NotfallmaBnahmen geschultes Personal, vorhanden sein. Bei
anaphylaktischen oder anderen Akutreaktionen sind die Infusion von Xenpozyme®
unverziiglich abzubrechen, geeignete medizinische Maflnahmen einzuleiten und ein Arzt zu
konsultieren. Bei schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen sollten nachfolgende Infusionen
nur in einer Umgebung erfolgen, in der eine Ausriistung fiir Wiederbelebungsmaflnahmen
verfligbar ist. Bei der Heiminfusion sollten Dosis und Infusionsgeschwindigkeit identisch mit
denen sein, die im klinischen Umfeld angewendet wurden und nicht ohne Anordnung durch
den verschreibenden Arzt gedndert werden. Bei versdumten Dosen oder verspéteter Infusion
sollte der verschreibende Arzt kontaktiert werden, da nachfolgende Infusionen moglicherweise
in einem iiberwachten klinischen Umfeld erfolgen miissen.

Gegenanzeigen

Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit (anaphylaktische Reaktion) gegen Olipudase alfa oder
einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile (siche
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Keine Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke

Es ist nicht zu erwarten, dass Xenpozyme® die Blut-Hirn-Schranke iiberwindet oder

zentralnervose Manifestationen der Erkrankung beeinflusst.

Infusionsbedingte Reaktionen

In klinischen Studien traten bei ca. 60 % der mit Xenpozyme® behandelten Patienten IAR auf.
Zu diesen IAR zihlten Uberempfindlichkeitsreaktionen und Akute-Phase-Reaktionen (siche
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die haufigsten IAR waren Kopfschmerzen, Urtikaria,
Fieber, Ubelkeit und Erbrechen (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). IAR traten
normalerweise wihrend der Dauer der Infusion bis zu 24 Stunden nach Abschluss der Infusion
auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen, einschlieBlich Todesfille, sind nach Uberdosierung
wihrend der Dosissteigerungsphase aufgetreten (siche Abschnitte 4.2 und 4.9 der
Fachinformation).

Olipudase alfa (Xenpozyme®) Seite 91 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 04.05.2026

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

Uberempfindlichkeit/Anaphylaxie

Von Patienten, die mit Xenpozyme® behandelt wurden, sind Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschlieBlich Anaphylaxie berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). In
klinischen Studien traten Uberempfindlichkeitsreaktionen bei 9 (22,5 %) Erwachsenen und
9 (45 %) Kindern und Jugendlichen auf, darunter ein pédiatrischer Patient mit Anaphylaxie.

Behandlung

Die Patienten sollten widhrend und fiir einen gemédl klinischer Beurteilung angemessenen
Zeitraum nach der Infusion engmaschig iiberwacht werden. Die Patienten sind tiber die
moglichen Symptome einer Uberempfindlichkeit/Anaphylaxie aufzukldren und anzuweisen,
bei Auftreten von Symptomen unverziiglich medizinische Hilfe aufzusuchen. Die Behandlung
der IAR richtet sich nach dem Schweregrad der Anzeichen und Symptome und kann eine
voriibergehende Unterbrechung der Infusion von Xenpozyme®, eine Senkung der
Infusionsgeschwindigkeit und/oder eine geeignete medizinische Behandlung umfassen.

Bei schwerer Uberempfindlichkeit oder Anaphylaxie ist Xenpozyme® unverziiglich abzusetzen
und eine geeignete medizinische Behandlung einzuleiten. Der verschreibende Arzt muss die
Risiken und den Nutzen der erneuten Gabe von Xenpozyme® nach einer Anaphylaxie oder
schweren Uberempfindlichkeitsreaktion abwigen. Wird eine erneute Verabreichung von
Xenpozyme® nach einer Anaphylaxie in Erwigung gezogen, sollte sich der verschreibende Arzt
hinsichtlich der erneuten Verabreichung mit dem lokalen Vertreter von Sanofi beraten. Bei
Patienten mit schwerer Uberempfindlichkeit kann ein Desensibilisierungsverfahren fiir
Xenpozyme® in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei
solchen Patienten ist bei der erneuten Verabreichung von Xenpozyme® duBerste Vorsicht
geboten und es muss eine geeignete Ausriistung fiir WiederbelebungsmaBnahmen verfligbar
sein.

Bei leichten oder mittelschweren IAR kann die Infusionsgeschwindigkeit verlangsamt oder die
Infusion voriibergehend unterbrochen, die Dauer der einzelnen Schritte bei einer Einzelinfusion
verlingert und/oder die Dosis von Xenpozyme® verringert werden. Wenn bei einem Patienten
eine Dosisreduktion erforderlich ist, sollte die erneute Dosissteigerung gemdll dem in Tabelle
3-26 fiir Erwachsene und in Tabelle 3-27 fiir Kinder und Jugendliche beschriebenen Schema
erfolgen (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Patienten konnen zur Vermeidung oder Verringerung allergischer Reaktionen mit
Antihistaminika, Antipyretika und/oder Glucocorticoiden vorbehandelt werden.

Immunogenitdit

Bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen wurden wéhrend der klinischen Studien
behandlungsbedingte Antikérper gegen das Arzneimittel (Anti-Drug Antibodies, ADA)
berichtet (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). IAR und Uberempfindlichkeitsreaktionen
konnen unabhingig von sich entwickelnden ADA auftreten. Die Mehrheit der IAR und
Uberempfindlichkeitsreaktionen war von leichter oder mittelschwerer Ausprigung und mit
klinischen Standardverfahren zu behandeln. Bei Patienten, bei denen eine schwere
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Uberempfindlichkeitsreaktion auf Olipudase alfa auftrat, kann ein Test auf Immunglobulin
(Ig)E-ADA in Erwdgung gezogen werden.

Auch wenn in den klinischen Studien kein Wirksamkeitsverlust berichtet wurde, kann ein Test
auf IgG-ADA in Erwédgung gezogen werden, falls das Ansprechen auf die Therapie nachlésst.

Voriibergehende Erhohungen der Transaminasewerte

In klinischen Studien wurden voriibergehende Erh6hungen der Transaminasewerte (ALT oder
AST) innerhalb von 24-48 Stunden nach der Infusion wihrend der Dosissteigerungsphase von
Xenpozyme® berichtet (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Zum Zeitpunkt der néichsten
vorgesehenen Infusion waren diese erhohten Transaminasewerte im Allgemeinen auf die Werte
vor der Infusion von Xenpozyme® zuriickgegangen.

Die Transaminasewerte (ALT und AST) sollten einen Monat vor Einleitung der
Xenpozyme®-Therapie bestimmt werden (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Wihrend
der Dosissteigerung oder bei Wiederaufnahme der Behandlung nach versdiumten Dosen sollten
die Transaminasewerte innerhalb von 72 Stunden vor der néchsten vorgesehenen
Xenpozyme®-Infusion bestimmt werden. Wenn die Transaminasewerte zu Beginn bzw. vor
einer Infusion wihrend der Dosissteigerung mehr als das 2-Fache der ULN betragen, sollten
die Transaminasewerte zusdtzlich innerhalb von 72 Stunden nach dem Ende der Infusion
bestimmt werden. Wenn die Transaminasewerte vor Infusionsbeginn tiber den Ausgangswert
hinaus erh6ht sind und mehr als das 2-Fache der ULN betragen, kann die Xenpozyme®-Dosis
in Abhidngigkeit vom AusmalBl der Transaminaseerh6hung angepasst (Wiederholen oder
Reduzieren der vorherigen Dosis) oder die Behandlung voriibergehend ausgesetzt werden
(siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Nach Erreichen der empfohlenen Erhaltungsdosis kann die Untersuchung der
Transaminasewerte im Rahmen der routinemifBigen klinischen Behandlung der ASMD
erfolgen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,60 mg Natrium pro 4-mg-Durchstechflasche oder 3,02 mg
Natrium pro 20-mg-Durchstechflasche, entsprechend 0,03 % beziehungsweise 0,15 % der von
der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) fiir einen Erwachsenen
oder Jugendlichen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von
2 g und <0,08 % beziechungsweise <0,38 % der fiir ein Kind unter 16 Jahren maximal
vertretbaren tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Da es sich bei
Olipudase alfa um ein rekombinantes humanes Protein handelt, sind keine Cytochrom-P450-
vermittelten Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten.
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Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdirfihigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter wird geraten, wihrend der Behandlung sowie bei Absetzen von
Xenpozyme®  bis 14 Tage nach  der letzten  Dosisgabe eine  wirksame
Empfangnisverhiitungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Olipudase alfa bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (sieche Abschnitt 5.3
der Fachinformation). Die Anwendung von Xenpozyme® wihrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebédrfahigen Alter, die nicht wirksam verhiiten, wird nicht empfohlen, es sei denn,
der mdgliche Nutzen fiir die Mutter iiberwiegt die moglichen Risiken, einschlieflich derer fiir
das ungeborene Kind.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Olipudase alfa in die Muttermilch {ibergeht. Olipudase alfa wurde in
der Milch sdugender Mause nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Ein
Risiko fiir Sduglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber
getroffen werden, ob das Stillen oder die Behandlung mit Xenpozyme® zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die
Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zu den Wirkungen von Olipudase alfa auf die méannliche und weibliche
Fertilitit beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte
oder indirekte schiadliche Auswirkungen in Bezug auf die Fertilitdt (siche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Da in klinischen Studien von Hypotonie berichtet wurde, kann Xenpozyme® geringen Einfluss
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben (siche
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bei mit Xenpozyme® behandelten Patienten
berichtet und kamen in Form von Extrasystolen im Kontext einer anamnestisch bekannten
Kardiomyopathie bei einem (2,5 %) erwachsenen Patienten und in Form von anaphylaktischer
Reaktion, Urtikaria, Ausschlag, Uberempfindlichkeit und erhdhtem ALT-Wert bei jeweils
einem (5 %) pédiatrischen Patienten vor. Die Inzidenz schwerwiegender IAR aufgrund von
Uberempfindlichkeit war bei Kindern und Jugendlichen hoher als bei Erwachsenen. Ein
erwachsener Patient brach die Behandlung aufgrund eines wiederkehrenden Ausschlages ab.
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Die am héufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) waren
Kopfschmerzen (31,7 %), Urtikaria (26,7 %), Fieber (25 %), Ubelkeit (20 %),
Abdominalschmerzen (16,7 %), Erbrechen (16,7 %), Pruritus (13,3 %), Myalgie (13,3 %),
Ausschlag (11,7 %), Schmerzen im Oberbauch (10 %), Erythem (10 %), und Erh6éhung des
C-reaktiven Protein-Werts (11,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die aus 4 klinischen Studien (eine Vertridglichkeitsstudie mit erwachsenen Patienten,
ASCEND, ASCEND-Peds und eine Verlangerungsstudie mit Erwachsenen sowie Kindern und
Jugendlichen) gepoolte Sicherheitsanalyse umfasste insgesamt 60 Patienten (40 Erwachsene
sowie 20 Kinder und Jugendliche), die Xenpozyme® in einer Dosis von bis zu 3 mg/kg alle
2 Wochen erhielten.

Nebenwirkungen, die in der gepoolten Sicherheitsanalyse der klinischen Studien berichtet
wurden, sind in Tabelle 3-31 nach Systemorganklasse angegeben, wobei folgende
Haufigkeitskategorien verwendet wurden: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 3-31: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei mit Xenpozyme® behandelten
Patienten in der gepoolten Analyse der klinischen Studien

Hiufigkeit
Systemorganklasse
Sehr héufig Haufig
Erkrankungen des Anaphylaxie und Uberempfindlichkeit
Immunsystems
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems
Okuldre Hyperémie,
Augenerkrankungen Augenbeschwerden, Augenjucken
Herzerkrankungen Palpitationen, Tachykardie
Gefilerkrankungen Hypotonie, Hitzewallung, Flush
Erkrankungen der Atemwege, Pharynxgdem, phagngeale
Schwellung, Engegefiihl im Hals,
des Brustraums und . S
s Giemen, Kehlkopfirritation, Dyspnoe,
Mediastinums .
Rachenreizung
Ubelkeit,
Erkrankungen des Abdominalschmerzen, Diarrh6, abdominale Beschwerden,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Schmerzen im gastrointestinale Schmerzen
Oberbauch
Leber- und Gallenerkrankungen Leberschmerzen
Angioddem, fixes Exanthem,
Erkrankungen der Haut und des | Urtikaria, Pruritus, Ausschlag, papuldser Ausschlag, makuldser
Unterhautzellgewebes Erythem Ausschlag, makulopapl.l.loser
Ausschlag, erythematoser
Hautausschlag, juckender Ausschlag,
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Hiufigkeit

Sehr héufig Haufig

morbilliformer Ausschlag, Knétchen,
Makula

Systemorganklasse

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Myalgie
Knochenerkrankungen

Knochenschmerzen, Arthralgie,
Riickenschmerzen

Schmerz, Schiittelfrost, Schmerzen an
der Katheterstelle,
katheterstellenbedingte Reaktion,
Pruritus an der Katheterstelle,
Schwellung an der Katheterstelle,
Ermiidung, Asthenie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Fieber
Verabreichungsort

Erhohung der Alaninaminotransferase,
Erhohung der
Erhohung des C-reaktiven Aspartataminotransferase, Erhdhung
Proteins des Serum-Ferritin-Werts, C-reaktives
Protein anormal, Erhohung der
Korpertemperatur

Untersuchungen

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen einschlieflich Uberempfindlichkeit/anaphylaktische Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen (Infusion Associated Reaction, IAR) wurden bei 57,5 % der
Erwachsenen und bei 65 % der Kinder und Jugendlichen berichtet. Symptome einer IAR, die
am héufigsten bei erwachsenen Patienten berichtet wurden, waren Kopfschmerzen (25 %),
Ubelkeit (17,5 %), Urtikaria (17,5 %), Myalgie (12,5 %), Arthralgie (10 %), Fieber (10 %),
Pruritus (10 %), Erbrechen (7,5 %), Abdominalschmerzen (7,5 %), Erythem (7,5 %) und
Ermiidung (7,5 %). Symptome einer IAR, die am hdufigsten bei Kindern und Jugendlichen
berichtet wurden, waren Fieber (40 %), Urtikaria (40 %), Erbrechen (30 %), Erhéhung des
C-reaktiven Proteins (20 %), Kopfschmerzen (20 %), Ubelkeit (20 %), Erythem (15 %),
Ausschlag (15 %), Erh6hung des Serum-Ferritin-Werts (15 %), Abdominalschmerzen (10 %)
und Pruritus (10 %). IAR traten normalerweise wéhrend der Dauer der Infusion bis 24 Stunden
nach Abschluss der Infusion auf.

IAR in Zusammenhang mit einer Uberempfindlichkeit, einschlieBlich Anaphylaxie, traten in
klinischen Studien bei 30 % der Patienten auf, darunter 22,5 % Erwachsene und 45 % Kinder
und Jugendliche. Die am hédufigsten berichteten Symptome einer IAR in Zusammenhang mit
einer Uberempfindlichkeit waren Urtikaria (25 %), Pruritus (10 %), Erythem (10 %) und
Ausschlag (8,3 %).

Anaphylaktische Reaktionen wurden bei péadiatrischen Patienten sowohl in klinischen Studien
als auch nach der Markteinfiihrung berichtet. Bei einigen dieser Patienten wurden Anti-
Olipudase-alfa-IgE-Antikorper nachgewiesen. Obwohl ein individuell angepasstes
Desensibilisierungsschema bestimmten Patienten ermoglichte, die Langzeitbehandlung mit der
empfohlenen Erhaltungsdosis wieder aufzunehmen, gab es auch Fille, in denen die

Olipudase alfa (Xenpozyme®) Seite 96 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 04.05.2026

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

Desensibilisierung keinen Erfolg zeigte und die Behandlung aufgrund anaphylaktischer
Reaktionen vor Erreichen der Erhaltungsdosis abgebrochen werden musste.

Bei 2 Erwachsenen und 3 Kindern und Jugendlichen waren die Symptome der IAR mit
Verdnderungen der Laborwerte (z. B. C-reaktives Protein, Ferritin) verbunden, was auf eine
Akute-Phase-Reaktion hinweist.

Erhohte Transaminasewerte

In den klinischen Studien wurden bei manchen der mit Xenpozyme® behandelten Patienten
wihrend der Dosiseskalationsphase voriibergehende Erhéhungen der Transaminasewerte (ALT
oder AST) innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach einer Infusion berichtet. Diese erhohten Werte
gingen im Allgemeinen bis zur ndchsten vorgesehenen Infusion auf die Transaminasewerte vor
der vorherigen Infusion zuriick.

Insgesamt gingen die mittleren ALT-Werte nach 52-wdchiger Behandlung mit Xenpozyme® um
46,9 % und die AST-Werte um 40,2 % im Vergleich zu den Ausgangswerten zuriick. Bei
erwachsenen Patienten wiesen alle 16 Patienten mit zu Studienbeginn erhéhten ALT-Werten
und 10 von 12 Patienten mit zu Studienbeginn erhohten AST-Werten Werte im Normbereich
auf.

Immunogenitdt

Insgesamt bildeten 19 von 40 (47,5 %) erwachsenen Patienten und 15 von 20 (75 %) Kindern
und Jugendlichen, die mit Xenpozyme® behandelt wurden, wihrend der Behandlung ADA. Die
mediane Zeit zur Serokonversion nach der 1. Infusion von Xenpozyme® betrug bei Erwachsenen
ungefidhr 52 Wochen und bei Kindern und Jugendlichen 12 Wochen. Die Mehrheit der
ADA-positiven Patienten (16 von 19 Erwachsenen und 10 von 15 Kindern und Jugendlichen)
zeigten ein geringfligiges ADA-Ansprechen (Spitzentiter <400) oder wurden wieder
ADA-negativ. 3 ADA-positive Erwachsene und 4 ADA-positive Kinder und Jugendliche
entwickelten intermedidre ADA-Antworten (der Spitzentiter lag im Bereich von 800—6.400).
8 der 19 ADA-positiven Erwachsenen und 9 der 15 ADA-positiven Kinder und Jugendlichen
hatten neutralisierende Antikorper, welche die Aktivitdit von Olipudase alfa hemmten.
Lediglich 2 Erwachsene sowie 3 Kinder und Jugendliche wiesen zu mehr als einem Zeitpunkt
neutralisierende Antikdrper auf. Bei einem pédiatrischen Patienten kam es zu einer
anaphylaktischen Reaktion und der Bildung von IgE-ADA sowie IgG-ADA mit einem
Spitzentiter von 1.600.

Es wurden keine Auswirkungen von ADA auf die Pharmakokinetik und Wirksamkeit von
Xenpozyme® bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen beobachtet. Bei Patienten, die
behandlungsbedingte ADA bildeten, traten bei einem groeren Anteil behandlungsbedingte
IAR (einschlieBlich Uberempfindlichkeitsreaktionen) auf als bei Patienten ohne
behandlungsbedingte ADA (70,6 % vs. 46,2 %).
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Kinder und Jugendliche

Abgesehen von einer hoheren Inzidenz von [AR in Zusammenhang mit einer
Uberempfindlichkeit bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen war das
Sicherheitsprofil von Xenpozyme® bei Kindern und Jugendlichen sowie Erwachsenen dhnlich.

Langzeitanwendung

Die mediane Expositionsdauer betrug 4,95 Jahre (Spanne: 0,4 bis 9,6 Jahre) bei Erwachsenen
und 6,15 Jahre (Spanne 4,3 bis 8,2 Jahre) bei Kindern und Jugendlichen. Insgesamt war das
Muster der Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen bei der
Langzeitanwendung beobachtet wurden, dhnlich dem im ersten Jahr der Behandlung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Deutschland

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de.

Uberdosierung

Fille einer Xenpozyme®-Uberdosierung wurden bei Kindern und Jugendlichen wihrend der
Dosissteigerung berichtet. Bei einigen dieser Patienten traten innerhalb von 24 Stunden nach
Behandlungsbeginn schwerwiegende Nebenwirkungen auf, darunter auch Todesfdlle. Zu den
wichtigsten klinischen Befunden gehorten Atemstillstand, Hypotonie, deutlich erhohte Werte
bei Leberfunktionstests und gastrointestinale Blutungen.

Es ist kein spezifisches Antidot bei einer Uberdosierung von Xenpozyme® bekannt. Im Falle
einer Uberdosierung muss die Infusion sofort gestoppt und der Patient in einem Krankenhaus
engmaschig auf die Entwicklung von IAR, einschlielich Akute-Phase-Reaktionen, tiberwacht
werden. Zur Behandlung von Nebenwirkungen siehe Abschnitte 4.4 und 4.8. der
Fachinformation.

Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen
60 Monate.
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Rekonstituiertes Arzneimittel

Die chemische, physikalische und mikrobiologische Haltbarkeit nach Anbruch und
Rekonstitution mit sterilem Wasser fiir Injektionszwecke wurde fiir bis zu 24 Stunden bei 2-8°C
oder 6 Stunden bei Raumtemperatur (bis zu 25°C) nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das rekonstituierte Arzneimittel sofort verwendet werden.
Falls die Verdinnung nicht sofort erfolgt, ist der Anwender fiir die Lagerungsdauer
und -bedingungen nach Anbruch verantwortlich, welche normalerweise 24 Stunden bei 2—8°C
nicht iberschreiten sollten.

Verdiinntes Arzneimittel

Die chemische, physikalische und mikrobiologische Haltbarkeit nach Verdiinnung mit 0,9 %
(9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslosung auf 0,1 mg/ml bis 3,5 mg/ml wurde fiir 24 Stunden
bei 2-8°C und bis zu 12 Stunden (einschlieBlich Infusionsdauer) bei Aufbewahrung bei

Raumtemperatur (bis zu 25°C) nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das verdiinnte Arzneimittel sofort verwendet werden. Falls
es nach der Verdiinnung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Lagerungsdauer
und -bedingungen nach Anbruch verantwortlich, welche normalerweise 24 Stunden bei 2—-8°C,
gefolgt von 12 Stunden (einschlieBlich Infusionsdauer) bei Raumtemperatur (bis zu 25°C) nicht
iiberschreiten sollten.

Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2—8°C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siche
Abschnitt 6.3 der Fachinformation.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Xenpozyme® 4 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

4 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung in einer 5-ml-
Durchstechflasche  (Typ-I-Glas) mit  silikonisiertem  Lyophilisierungsstopfen  aus
Chlorbutylelastomer und Aluminiumversiegelung mit Flip-off-Schutzkappe aus Kunststoff.

Jede Packung enthélt 1, 5 oder 10 Durchstechflaschen. Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Xenpozyme® 20 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

20 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung in einer 20-ml-
Durchstechflasche  (Typ-I-Glas) mit silikonisiertem  Lyophilisierungsstopfen  aus
Chlorbutylelastomer und Aluminiumversiegelung mit Flip-off-Schutzkappe aus Kunststoff.

Jede Packung enthilt 1, 5, 10 oder 25 Durchstechflaschen. Es werden moglicherweise nicht alle
Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
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Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Durchstechflaschen sind nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Die Infusionen sind schrittweise und vorzugsweise mit einer Infusionspumpe durchzufiihren.

Zubereitung der Infusionslosung gemdfp Dosierung

Das Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung muss mit sterilem Wasser
fiir Injektionszwecke rekonstituiert, mit 0,9 % (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslosung
verdiinnt und dann mittels intravendser Infusion verabreicht werden.

Rekonstitution und Verdiinnung miissen unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Bei der
Zubereitung der Infusionslosung diirfen zu keiner Zeit Filtervorrichtungen verwendet werden.
Bei der Rekonstitution und Verdiinnung ist Schaumbildung zu vermeiden.

1y

2)

3)

4)

5)

6)

Anzahl der zu rekonstituierenden Durchstechflaschen auf Grundlage des individuellen
Patientengewichts und der verschriebenen Dosis bestimmen

Patientengewicht (kg) % Dosis (mg/kg) = Patientendosis (in mg). Zum Beispiel bei der
Verwendung von 20-mg-Durchstechflaschen: Patientendosis (in mg) geteilt durch
20 mg/Durchstechflasche = Anzahl der zu rekonstituierenden Durchstechflaschen.
Wenn die Anzahl an Durchstechflaschen einen Bruchteil enthélt, zur ndchsten ganzen
Zahl aufrunden.

Erforderliche Anzahl an Durchstechflaschen aus dem Kiihlschrank nehmen und
ungefdhr 20-30 Minuten beiseitestellen, damit sie Raumtemperatur annehmen kdnnen

Jede Durchstechflasche rekonstituieren, indem
1,1 ml steriles Wasser fiir Injektionszwecke in eine 4-mg-Durchstechflasche
5,1 ml steriles Wasser fiir Injektionszwecke in eine 20-mg-Durchstechflasche

mit langsamer, tropfenweiser Zufiihrung an der Innenseite der Durchstechflasche
gegeben wird

Jede Durchstechflasche schrdg halten und vorsichtig hin- und herrollen. Jede
Durchstechflasche ergibt eine klare, farblose Losung mit einer Konzentration von
4 mg/ml

Rekonstituierte Losung in den Durchstechflaschen visuell auf Partikel und Verfarbung
priifen. Die Xenpozyme®-Losung muss klar und farblos sein. Durchstechflaschen mit
lichtundurchldssigen Partikeln oder Verfarbungen diirfen nicht verwendet werden

Das der verschriebenen Dosis entsprechende Volumen der rekonstituierten Losung aus
der geeigneten Anzahl an Durchstechflaschen entnehmen und mit 0,9 % (9 mg/ml)
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Natriumchlorid-Injektionsldsung je nach Infusionsvolumen in einer Spritze oder einem
Infusionsbeutel verdiinnen (siehe Tabelle 3-32 fiir empfohlenes Gesamtvolumen der
Infusion abhidngig vom Alter und/oder Gewicht des Patienten)

Tabelle 3-32: Empfohlene Volumina fiir die Infusion

Korpergewicht Korpergewicht Korpergewicht Erwachsene
>3 kg bis <10 kg >10 kg bis <20 kg | >20 kg (Kinder und Patienten
Jugendliche (=18 Jahre)
<18 Jahre)
Dosis Gesamtvolumen der Gesamtvolumen der | Gesamtvolumen der | Gesamtvolumen der
(mg/kg) | Infusion (ml) Infusion (ml) Infusion (ml) Infusion (ml)
0,03 Variables Volumen Variables Volumen 5 n. z.
abhéngig vom abhéngig vom
Korpergewicht Korpergewicht
0,1 Variables Volumen 5 10 20
abhéngig vom
Korpergewicht
0,3 5 10 20 100
0,6 10 20 50 100
1 20 50 100 100
2 50 75 200 100
3 50 100 250 100

e Variable Infusionsendvolumina nach Koérpergewicht bei Kindern und Jugendlichen
(Tabelle 3-32):

Infusionslosung mit 0,1 mg/ml zubereiten, indem 0,25 ml (1 mg) der in
Schritt 3) rekonstituierten Losung und 9,75 ml 0,9% (9 mg/ml) Natriumchlorid-
Injektionslosung in einer leeren 10-ml-Spritze gemischt werden

Erforderliches Volumen (ml) fiir die Patientendosis (mg) berechnen

Beispiel: 0,3 mg + 0,1 mg/ml =3 ml

e Anweisungen zur Verdiinnung fiir ein Gesamtvolumen zwischen 5 und 20 ml mit einer
Spritze:

Das erforderliche Volumen der rekonstituierten Losung langsam an der

Innenseite der leeren Spritze abgeben

Langsam eine ausreichende Menge an 0,9 % (9 mg/ml) Natriumchlorid-
Injektionslosung zugeben, um das erforderliche Gesamtinfusionsvolumen zu
erhalten (Schaumbildung in der Spritze vermeiden)

e Anweisungen zur Verdlinnung fiir ein Gesamtvolumen ab 50 ml mit einem
Infusionsbeutel:

Olipudase alfa (Xenpozyme®)
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- Leerer Infusionsbeutel:

o Das erforderliche Volumen der rekonstituierten Losung aus Schritt 3)
langsam in den sterilen Infusionsbeutel geeigneter Grof3e geben

o Langsam eine ausreichende Menge an 0,9 % (9 mg/ml) Natriumchlorid-

Injektionslosung zugeben, um das erforderliche
Gesamtinfusionsvolumen zu erhalten (Schaumbildung im Beutel
vermeiden)

- Vorgefiillter Infusionsbeutel:

o Aus dem mit 0,9 % (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionsldosung
vorgefillten Infusionsbeutel ein entsprechendes Volumen der
Natriumchlorid-Injektionsldsung entnehmen, um ein Endvolumen wie in
Tabelle 3-32 angegeben zu erhalten

o Langsam das erforderliche Volumen der rekonstituierten Losung aus

Schritt 3) in den Infusionsbeutel geben (Schaumbildung im Beutel
vermeiden)

7) Spritze oder Infusionsbeutel zum Mischen vorsichtig umdrehen. Nicht schiitteln. Da es
sich hierbei um eine Proteinlosung handelt, tritt nach dem Verdiinnen gelegentlich eine
leichte Ausflockung (beschrieben als diinne transparente Fiden) auf.

8) Die verdiinnte Losung muss bei der Verabreichung durch einen 0,2-pum-Inline-
Leitungsfilter mit geringer Proteinbindung gefiltert werden.

9) Nach Abschluss der Infusion sollte die Infusionsleitung mit 0,9 % (9 mg/ml)
Natriumchlorid-Injektionslosung mit der gleichen Infusionsgeschwindigkeit wie im
letzten Teil der Infusion gespiilt werden.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Die Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen weichen nicht
von den beschriebenen Anforderungen ab.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Xenpozyme® ist ein Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (EMA 2026). Die
Behandlung mit Xenpozyme® sollte unter Aufsicht eines Arztes erfolgen, der iiber Erfahrung in
der Behandlung von ASMD oder anderen angeborenen Stoffwechselstorungen verfiigt. Die
Infusion von Xenpozyme® ist von medizinischem Fachpersonal zu verabreichen, das Zugriff auf
geeignete medizinische NotfallmaBnahmen hat, mit denen mogliche schwere Reaktionen wie
schwerwiegende systemische Uberempfindlichkeitsreaktionen behandelt werden konnen
(Sanofi 2026).

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

Die Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen weichen nicht
von den beschriebenen Anforderungen ab.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Annex 1V des European Public Assessment Report

Fiir Olipudase alfa (Xenpozyme®) liegt ein Annex IV des European Public Assessment Reports
(EPAR) vor (EMA 2026). In diesem werden folgende Angaben gemacht, welche in der
aktuellen Fachinformation umgesetzt wurden:

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee, PRAC) ist wunter Beriicksichtigung des PRAC-
Beurteilungsberichts zum Periodischen Sicherheitsbericht (Periodic Safety Update Report,
PSUR) fiir Olipudase alfa zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

In Anbetracht neuer verfligbarer Daten zu anaphylaktischen Reaktionen aus
Spontanmeldungen, einschlieBlich eines Falles mit positiven Re-Challenges trotz
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Desensibilisierung, ist der PRAC der Ansicht, dass neue Informationen zum Auftreten
anaphylaktischer Reaktionen eingegangen sind, die dem verschreibenden Arzt zur Verfiigung
gestellt werden miissen. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von
Arzneimitteln, die Olipudase alfa enthalten, entsprechend geéndert werden sollte.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt der CHMP den Gesamtschlussfolgerungen
und der Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Olipudase alfa
der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels, das Olipudase alfa
enthilt, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverindert
ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zu &ndern
(EMA 2026).

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels gemifl Anhang II D der EPAR

Risikomanagement-Plan

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing Authorization Holder,
MAH) fiihrt die notwendigen, im vereinbarten Risikomanagement-Plan (RMP) beschriebenen
und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und MaBBnahmen
sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die EMA

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung)

Zusdtzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiithrung von Xenpozyme® in den einzelnen Mitgliedsstaaten stimmt der MAH
Inhalt und Format des Schulungsprogramms einschlieflich Kommunikationsmedien,
Distributionsmodalitdten und sonstige Aspekte des Programms mit der national zustdndigen
Behorde ab.

Ziel des Schulungsprogramms ist es, spezifische Sicherheitsbedenken zu minimieren.

Der MAH sorgt in allen Mitgliedsstaaten, in denen Xenpozyme® vermarktet wird, dafiir, dass
alle Angehorige der Heilberufe und Patienten/Betreuungspersonen, die Xenpozyme®
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voraussichtlich verschreiben, abgeben oder anwenden werden, tiiber medizinisches
Fachpersonal/Fachorganisationen Zugang zu den folgenden Schulungsmaterialien erhalten:

e Schulungsmaterial fiir Angehdrige von Heilberufen
e Schulungsmaterial fiir Patienten/Betreuungspersonen

1 Schulungsmaterial fiir Angehorige von Heilberufen

1.1. Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken bei einer
Heiminfusion — Angehdrige der Heilberufe

Der Leitfaden fiir Angehorige der Heilberufe enthélt die folgenden Hauptelemente:

e Auf dem Deckblatt die Kontaktdaten des verschreibenden/behandelnden Arztes/des
Zentrums, das jederzeit zu erreichen ist

e Erinnerung daran, vor Beginn der Behandlung die Fachinformation (SmPC) zu lesen

e Um sicherzustellen, dass auf das Risiko der Immunogenitit, deren Uberwachung und
Behandlung geachtet wird, enthélt der Leitfaden folgende Informationen:

- Es st erforderlich, dass bei einer Heiminfusion das medizinische Fachpersonal
in NotfallmaBnahmen geschult ist und vor Infusionsbeginn Gerétschaften fiir
WiederbelebungsmaBnahmen bereitgelegt haben muss.

- Informationen zu Anzeichen und Symptomen von IAR, schwerer
Uberempfindlichkeit oder Anaphylaxie sowie empfohlene MaBnahmen zur
Behandlung von UAW bei deren Auftreten

- Erinnerung daran, ausschlieBlich die vom Arzt verschriebene Erhaltungsdosis
(mg/kg) zu verabreichen

e Anweisung, sich an den verschreibenden/behandelnden Arzt zu wenden, wenn beim
Patienten Anzeichen oder Symptome von IAR, Uberempfindlichkeit oder Anaphylaxie
auftraten oder wenn eine oder mehrere Infusionen des Patienten versdumt oder verspétet
durchgefiihrt wurden

e Medizinische Beurteilung des Patienten vor Verabreichung der Heiminfusion

e Anforderungen und Organisation der Heiminfusion, einschlieBlich Geritschaften,
Vorbehandlung und Notfallbehandlung

¢ Einzelheiten zur Zubereitung und Verabreichung des Arzneimittels, einschlieBlich aller
Schritte der Zubereitung, Rekonstitution, Verdiinnung und Verabreichung, um dem
Risiko von Medikationsfehlern vorzubeugen
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e Eine Berechnungsvorlage zur Herstellung der Infusionslosung auf Basis der
verschriebenen Erhaltungsdosis und des Korpergewichts des Patienten mit dem
Hinweis, die Berechnung und das Infusionsdatum zu dokumentieren

e Die Berechnungsvorlage kann als Basis fiir die Dokumentation der Infusionsdaten in
der Patientenakte dienen

e Erinnerung zu priifen, ob weitere Materialien bendtigt werden

e Erinnerung zur Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und Ereignissen
wie Medikationsfehlern, Schwangerschaft und Stillzeit

2. Schulungsmaterialien fiir Patienten:

2.1 Patientenkarte zur sicheren Anwendung

Die Patientenkarte enthélt die folgenden Elemente:

* Aufforderung an Patienten/Betreuungspersonen, unverziiglich medizinische Hilfe in
Anspruch zu nehmen, wenn auf der Karte aufgefiihrte Anzeichen und Symptome von
IAR, schwere Uberempfindlichkeit oder Anaphylaxie auftreten oder sich wihrend und
nach der Infusion verschlimmern, und dass dem behandelnden/verschreibenden Arzt
das Ereignis zu melden ist

» Kontaktdaten des verschreibenden/behandelnden Arztes / des Zentrums, das jederzeit
zu erreichen ist

* Aufforderung, dass Frauen im gebarfahigen Alter mit ihrem Arzt iiber die
Notwendigkeit wirksamer Kontrazeptionsmallnahmen wiahrend der Behandlung sowie
bei Absetzen von Xenpozyme®bis 14 Tage nach der letzten Dosisgabe, sprechen miissen

* Aufforderung an Frauen im gebérfahigen Alter, ihren Arzt zu kontaktieren, wenn sie
vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden und zu stillen
(EMA 2026)

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

Die Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen weichen nicht
von den beschriebenen Anforderungen ab.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
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beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Xenpozyme® unterliegt entsprechend gesetzlicher Bestimmung einer zusitzlichen
Uberwachung. Die erforderlichen Hinweise sind sowohl in der Fach- als auch in der
Gebrauchsinformation angegeben.

Tabelle 3-33: Maflnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routine-Risikominimierungsmafinahmen | Zusitzliche
Risikominimierungsmaf3-
nahmen

Wichtige identifizierte Risiken

Systemische Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und | Leitfaden zur
Uberempfindlichkeit und 4.8 Verringerung von
infusions-assoziierte Packungsbeilage Abschnitte 2, 3 und 4 Arzneimittel- und
Reaktionen (IAR) Rezeptpflichtiges Arzneimittel Anwendungsrisiken bei

einer Heiminfusion fiir

Uberempfindlichkeit ausgeldst : :
Angehorige der Heilberufe

von Anti-Drug-Antikorper
Patientenkarte zur sicheren

Anwendung fiir
Patienten / Betreuungs-
personen
Wichtige potentielle Risiken
Heiminfusion Fachinformation Abschnitte 4.2 und 4.9 Leitfaden zur
Rezeptpflichtiges Arzneimittel Verringerung von

Arzneimittel- und
Anwendungsrisiken bei
einer Heiminfusion fiir
Angehorige der Heilberufe

Anwendung wihrend der Fachinformation Abschnitte 4.6 und 5.3 Patientenkarte fiir
Schwangerschaft Packungsbeilage Abschnitt 2 Patienten / Betreuungs-
Rezeptpflichtiges Arzneimittel personen

Fehlende Informationen

Anwendung wihrend der Fachinformation Abschnitte 4.6 und 5.3 keine
Stillzeit Packungsbeilage Abschnitt 2
Rezeptpflichtiges Arzneimittel

Quelle: EU Risk Management Plan fiir Xenpozyme® (EMA 2025; EMA 2026)

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

Die Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen weichen nicht
von den beschriebenen Anforderungen ab.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es existieren keine iiber die in Abschnitt 3.4.1 — 3.4.4 hinausgehende Anforderungen.

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

Die Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen weichen nicht
von den beschriebenen Anforderungen ab.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern 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.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben in Abschnitt 3.4 basieren auf der Fachinformation und dem EPAR von Olipudase
alfa (EMA 2022; Sanofi 2026).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den
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Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage I1.1) zu beachten.

1.  European Medicines Agency (EMA). Xenpozyme: EPAR-Public assessment report 2022
[Zugriff: 13.10.2025]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/xenpozyme-epar-public-assessment-report _en.pdf.

2. European Medicines Agency (EMA). Xenpozyme: EPAR-Risk-management-plan 2025
[Zugriff: 12.12.2025]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp/xenpozyme-
epar-risk-management-plan_en.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA). Xenpozyme: EPAR - Product Information 2026
[Zugriff: 03.03.2026]. URL: https://www.ema.europa.ecu/de/documents/product-
information/xenpozyme-epar-product-information_de.pdf.

4.  Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi). Fachinformation Xenpozyme® 4 mg/20 mg
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung; Stand Januar 2026
2026 [Zugriff: 06.02.2026]. URL: https://www.fachinfo.de/.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM geméif} § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-34 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-34 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-34: Alle drztlichen Leistungen, die geméal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der érztlichen Zitat(e) aus der Einstufung aus Sicht des
Leistung Fachinformation mit dem pharmazeutischen
jeweils stiirksten Unternehmers, ob es sich um
Empfehlungsgrad (kann / eine zwingend erforderliche
sollte / soll / muss / ist etc.) Leistung handelt (ja/nein)

und Angabe der genauen
Textstelle (Seite, Abschnitt)

1 Transaminasen Transaminasewerte Nein
(Alaninaminotransferase [ALT]
und Aspartataminotransferase
[AST]) sollten vor Einleitung
der Therapie bestimmt und
wihrend jeder
Dosissteigerungsphase
iiberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4). Wenn die
Transaminasewerte vor
Infusionsbeginn iiber den
Ausgangswert hinaus erhoht
sind und mehr als das 2-Fache
der ULN (Upper Limit of
Normal, oberer Grenzwert einer
Standardnormalverteilung)
betragen, kann die
Xenpozyme®-Dosis in
Abhéngigkeit vom Ausmal der
Transaminaseerh6hung
angepasst (Wiederholen oder
Reduzieren der vorherigen
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Dosis) oder die Behandlung
voriibergehend ausgesetzt
werden.

[Abschnitt 4.2, Seite 2]

Die Transaminasewerte (ALT
und AST) sollten einen Monat
vor Einleitung der Xenpozyme®-
Therapie bestimmt werden
(siehe Abschnitt 4.2). Wéhrend
der Dosissteigerung oder bei
Wiederaufnahme der
Behandlung nach versdumten
Dosen sollten die
Transaminasewerte innerhalb
von 72 Stunden vor der
nichsten vorgesehenen
Xenpozyme®-Infusion bestimmt
werden. Wenn die
Transaminasewerte zu Beginn
bzw. vor einer Infusion
wihrend der Dosissteigerung
mehr als das 2-Fache der ULN
(Upper Limit of Normal, oberer
Grenzwert einer
Standardnormalverteilung)
betragen, sollten die
Transaminasewerte zusétzlich
innerhalb von 72 Stunden nach
dem Ende der Infusion
bestimmt werden. Wenn die
Transaminasewerte vor
Infusionsbeginn iiber den
Ausgangswert hinaus erhoht
sind und mehr als das 2-Fache
der ULN betragen, kann die
Xenpozyme®-Dosis in
Abhingigkeit vom Ausmal der
Transaminaseerhhung
angepasst (Wiederholen oder
Reduzieren der vorherigen
Dosis) oder die Behandlung
voriibergehend ausgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Nach Erreichen der
empfohlenen Erhaltungsdosis
kann die Untersuchung der
Transaminasewerte im Rahmen
der routineméBigen klinischen
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Behandlung der ASMD
erfolgen.

[Abschnitt 4.4, Seite 4]

2 Intravenodse Infusionstherapie Die Behandlung mit Nein
mit Olipudase alfa Xenpozyme® sollte unter
Aufsicht eines Arztes erfolgen,
der iiber Erfahrung in der
Behandlung von ASMD oder

anderen angeborenen
Stoffwechselstérungen verfiigt.
Die Infusion von Xenpozyme®
ist von medizinischem
Fachpersonal zu verabreichen,
das Zugriff auf geeignete
medizinische
Notfallmafinahmen hat, mit
denen mogliche schwere
Reaktionen wie
schwerwiegende systemische
Uberempfindlichkeitsreaktionen
behandelt werden konnen.

[Abschnitt 4.2, Seite 1]

Xenpozyme® ist nur zur
intravendsen Anwendung
bestimmt. Die Infusionen sind
schrittweise durchzufiihren,
vorzugsweise mit einer
Infusionspumpe.

Ungefahre Infusionsdauer:
220 min

[Abschnitt 4.2, Seite 2]

Am Ende der Infusion (wenn
die Spritze oder der
Infusionsbeutel leer ist) sollte
die Infusionsleitung mit 0,9%
(9 mg/ml) Natriumchlorid-
Injektionslésung mit der
gleichen
Infusionsgeschwindigkeit wie
im letzten Teil der Infusion
gespilt werden.

[Abschnitt 4.2, Seite 2]

3 Beobachtung und Betreuung bei | Wahrend der Infusion sollte auf | Nein
und nach der Gabe von Anzeichen und Symptome von
Olipudase alfa infusionsbedingten Reaktionen
(IAR; infusion-associated

reactions) wie Kopfschmerzen,
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Urtikaria, Fieber, Ubelkeit und
Erbrechen sowie andere
Anzeichen oder Symptome
einer Uberempfindlichkeit
geachtet werden. Je nach
Schweregrad der Symptome
kann die Infusion bei Bedarf
verlangsamt, unterbrochen oder
abgebrochen und geeignete
medizinische Mallnahmen
konnen eingeleitet werden.

[Abschnitt 4.2, Seite 2]

Die Patienten sollten wihrend
und fiir einen gemaB klinischer
Beurteilung angemessenen
Zeitraum nach der Infusion
engmaschig iiberwacht werden.

[Abschnitt 4.4, Seite 3]

4 Anti-olipudase alfa IgE Bei Patienten, bei denen eine Nein
Antikorper Test schwere
Uberempfindlichkeitsreaktion
auf Olipudase alfa auftrat, kann
ein Test auf IgE ADA in
Erwégung gezogen werden.

[Abschnitt 4.4, Seite 3]

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation von Olipudase alfa Xenpozyme® ist Januar 2026 (Sanofi 2026).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-34 bei.

Fiir das zu bewertende Arzneimittel fallen keine zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen
an.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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Fir die obenstechenden Angaben wurde die EBM-Version der Kassenirztlichen
Bundesvereinigung (KBV) vom 31. Mérz 2026 (Stand: 2. Quartal 2026) verwendet (KBV
2026).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
FEinschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Artund Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1.  Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafistab (EBM);
Stand: 2. Quartal 2026 2026 [Zugriff: 01.04.2026]. URL:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2026-2-ebm.pdf.

2. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi). Fachinformation Xenpozyme® 4 mg/20 mg
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung; Stand Januar 2026
2026 [Zugriff: 06.02.2026]. URL: https://www.fachinfo.de/.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betragt.

Es sind alle vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
Studien aufzufiihren, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden.

Beziiglich der Zulassungsstudien sind alle Studien anzugeben, welche der Zulassungsbehorde
in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of Clinical Safety) des
Zulassungsdossiers in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet iibermittelt wurden,
bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist. Dariiber hinaus sind zusétzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden und bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist. Sofern im Common Technical Document (CTD) des
Zulassungsdossiers Studien enthalten sind, die nicht in die Berechnung einbezogen werden
sollen, da der pharmazeutische Unternehmer nicht der Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist, sind entsprechende Begriindungen mit Belegen beizufiigen.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europédischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, S. 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu berticksichtigen.

Als Bezugspopulation fiir die Berechnung ist sowohl bei randomisierten als auch
nichtrandomisierten Studien die Intention-to-treat (ITT)-Population beziechungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische Priifungen
einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden
sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in
(LPI) beziehungsweise last patient first visit (LPFV)).
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Open-Label-Extension-Studien (OLE) sind nicht zusitzlich einzubeziehen, wenn in die OLE
ausschlieBlich Patienten eingehen, die bereits an einer fiir die Berechnung herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben und in die Berechnung einbezogen wurden.

In Bezug auf Multi-Kohorten-Studien sind alle Kohorten, die in Abschnitt 2.7.3
beziehungsweise Abschnitt 2.7.4 des Zulassungsdossiers an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden, grundsitzlich relevant fiir die Berechnung. In die Berechnung einzubeziehen sind
diejenigen Kohorten, bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmenden abgeschlossen ist.

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-35 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Nicht zutreffend, da Olipudase alfa vor dem 1. Januar 2025 in Verkehr gebracht wurde.

Tabelle 3-35: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer | titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate®

Nicht zutreffend, da Olipudase alfa vor dem 01.01.2025 in Verkehr gebracht wurde.

Gesamt

In Prozent (%)

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
LPI: Last Patient In; LPFV: Last Patient First Visit; SAS: Statistical Analysis System.

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
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einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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