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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gem&R § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8§ 35a Absatz 1 Satz 11
2. Halbs. SGB V). § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen
fur ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3
SGB V i.V.m. 5. Kapitel 885 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten
Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist.
Unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das
Ausmal des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschréankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie auflerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlie3lich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12
SGBV innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel 85 Absatz1bis6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6
VerfO festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemall § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGBV,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend madifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmald des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der
Nachweise durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mérz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchflihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
malfdgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu
veroffentlichen.
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Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fur den zu bewertenden Wirkstoff Burosumab
(Crysvita®) erstmalig am 12. April 2018 ein Dossier zur frilhen Nutzenbewertung vorgelegt.
Fur den in diesem Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss vom 4. Oktober 2018 wurde
eine Befristung bis zum 1. Oktober 2019 ausgesprochen. Gemal § 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-
NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel (Crysvita®) am Tag des Fristablaufs erneut.

Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer am 26. September 2019 fristgerecht das
Dossier zur Nutzenbewertung beim G-BA eingereicht (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i. V. m.
5. Kapitel 8 8 Absatz 1 Nr. 5 VerfO).

Crysvita® zur Behandlung von Hypophosphatéamie ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmalfd des Zusatznutzens werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudie/n durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Januar 2020 zusammen
mit der Bewertung des IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G19-15) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach Mafigabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden*
wurde in der Nutzenbewertung von Burosumab nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Burosumab (Crysvita®) gemaR
Fachinformation

CRYSVITA wird angewendet zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase  mit  X-chromosomaler  Hypophosphatdmie  (XLH) und
réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitdt und Wirtschatftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Burosumab wie folgt bewertet:

Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler
Hypophosphatamie und rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Begrindung:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Burosumab fur Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche
in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler Hypophosphatamie und
réntgenologischem  Nachweis einer  Knochenerkrankung, wurde seitens des
pharmazeutischen Unternehmers  die zulassungsbegrindende, multizentrische,
randomisierte, offene Phase-llI-Studie UX023-CL301 mit einem Datenschnitt zu Woche 64
vorgelegt. Die Zulassungspopulation der 13-17- Jahrigen ist von der vorgelegten Studie
UX023-CL301 nicht umfasst.

In der Studie UX023-CL301 wurde Burosumab im Vergleich zur konventionellen Therapie
(aus oralem Phosphat und aktiven Vitamin D) bei Kindern im Alter von 1 bis 12 Jahren mit
XLH untersucht. Die in die Studie UX023-CL301 eingeschlossene Patientenpopulation
umfasste padiatrische XLH Patienten (1-12 Jahre) mit Nachweis einer PHEX-Mutation. In der
Studie UX023-CL301 wurden Patienten mit radiologischem Nachweis einer Rachitis (RSS-
Gesamtscore = 2,0) sowie erniedrigten Serumphosphatwert, Serum-Kreatinin unterhalb des
altersadjustierten oberen Normalbereiches und Serum 25(OH)D tber dem unteren Normwert
eingeschlossen. Weiteres Einschlusskriterium war die orale Einnahme von Phosphat und
aktiven Vitamin D vor der Randomisierung. Zudem erfolgte die Festlegung einer Stehhéhe
von < 50. Perzentil.

Als primarer Endpunkt der Studie UX023-CL301 wurde die Erfassung der
»Rachitissymptomatik mittels Radiographic Global Impression of Change (RGI-C)* erhoben.
Die Randomisierung der Patienten erfolgte stratifiziert nach Rachitisschwere (RSS < 2,5 vs.
> 2,5), Alter (< 5 vs. 2 5 Jahre) und Region.

Insgesamt 61 Patienten wurden 1:1 in den Behandlungsarm Burosumab (N=29)
beziehungsweise in den Behandlungsarm der konventionellen Therapie (N=32) randomisiert.
Patienten in der Interventionsgruppe erhielten Burosumab in der 2-wéchigen
zulassungskonformen Dosierung, wobei eine zeitgleiche Behandlung mit der konventionellen
Therapie kontraindiziert war. In der Kontrollgruppe erhielten alle Patienten die konventionelle
Therapie, die individuell dosiert wurde. Uber den primaren Endpunkt hinaus wurden in der
Studie UX023-CL301 Endpunkte der Kategorie Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen erhoben. Im Verlauf der Studie UX023-CL301 wurden durch
Protokollanderungen und Amendements Anderungen (z.B. Einflhrung einer einarmigen
Extensionsphase, Prazisierung der Ein — und Ausschlusskriterien, Anderung der PROMIS
Version von 1.0 auf 2.0) vorgenommen.

Mortalitat

In der Studie UX023-CL301 traten keine Todesfalle auf.

Morbiditét
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Rachitissymptomatik mittels Radiographic Global Impression of Change (RGI-C)

In der Studie UX023-CL301 wurde als primarer Endpunkt zur Messung der
Knochenmineralisierung der RGI-C-Score eingesetzt. Die Ratingskala RGI-C bewertet
Veradnderungen der XLH-assoziierten Rachitis Uber die Zeit anhand von Rdntgenbildern
auf einer Skala von -3 bis +3. Dabei bedeutet -3 eine starke Verschlechterung der mit
XLH assoziierten Rachitis, und +3 eine fast komplette oder komplette Abheilung der mit
XLH assoziierten Rachitis jeweils im Vergleich zu Baseline.

Fur den radiologischen Endpunkt RGI-C zeigte sich eine statistisch signifikante
Veranderung zu Woche 64 zugunsten von Burosumab gegentber der konventionellen
Therapie.

Es liegen keine Daten vor, die die Validitdt des RGI-C als Surrogat fur die Morbiditat im
vorliegenden Anwendungsgebiet belegen.

Rachitissymptomatik mittels Rickets Severity Scale (RSS)

In der Studie UX023-CL301 wurde die Rachitissymptomatik mittels Rickets Severity Scale
(RSS) als Endpunkt erhoben, um anhand von Rdéntgenbildern der Handgelenke und Knie die
Rachitisschwere auf einer absoluten Skala von 0-10 zu bewerten. Der RSS ist sowohl fur die
Diagnose als auch fur die Verlaufskontrolle von Bedeutung. Ein RSS-Gesamtwert von 10 ist
mit einer schweren Rachitis gleichzusetzen, der Wert 0 bedeutet keine Rachitis.

In der Studie UX023-CL301 wurde fur den RSS eine statistisch signifikante Verénderung
zu Woche 64 zugunsten von Burosumab gegentber der konventionellen Therapie gezeigt.
Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Nachweise sind nicht geeignet eine
hinreichende Korrelation bzw. Validierung des Surrogatendpunktes (Rachitissymptomatik
mittels RSS) auf patientenrelevante Endpunkte (wie Schmerzen, Mobilitat, Gehvermdgen,
Mortalitat) darzulegen.

Serumphosphat

Die Erh6hung des pathologisch erniedrigten Serumphosphatwertes bis zum Erreichen des
Normbereiches ist als Therapieziel der klinisch bedeutsame Parameter.

Fur den Endpunkt Serumphosphatwert zeigte sich in Studie UX023-CL301 eine statistisch
signifikante Verdnderung zu Woche 64 zugunsten von Burosumab gegentber der
konventionellen Therapie.

Die Ergebnisse zum Serumphosphatwert deuten darauf hin, dass der Serumphosphat-
Spiegel unter Therapie mit Burosumab den Normalbereich erreicht und der durch den
Gendefekt verursachte pathologisch veranderte Serumphosphat-Spiegel stabilisiert wird.

Anthropometrische Parameter: Kérpergré3e

Der anthropometrische Parameter KorpergréRe wird, insbesondere bei Kindern mit
charakteristischen, krankheitsbedingten Wachstumsstérungen, als patientenrelevanter
Morbiditatsparameter eingeschatzt. Angaben, die fur das Alter und Geschlecht adjustiert
wurden (z-Scores), werden gegeniiber absoluten Werten bevorzugt.

Im Rahmen der Studie UX023-CL301 wurde die Korpergrof3e der Patienten Uber die
Veréanderung der Stehhohe/Liegelange als z-Score und als Perzentile (Stehhohe/Liegeldnge,
Sitzhdéhe) zu Woche 64 erhoben. In der Studie UX023-CL301 wurde das Wachstum als
Veranderung der Stehhdhe bei Patienten = 2 Jahre erfasst, wohingegen die Liegelange fur
Kinder < 2 Jahre bzw. fur Kinder, die nicht in der Lage waren fur die Messung zu stehen,
erhoben wurde.
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Die z-Scores der Referenzpopulation basieren auf einer Stichprobe gesunder Kinder aus den
USA. Landerspezifische  z-Scores  wurden nicht  berlcksichtigt.  Spezifische
Wachstumsdiagramme fur Kinder mit XLH wurden vom pharmazeutischen Unternehmer
nicht vorgelegt.

Fur den Endpunkt absolute Veranderung im z-Score der Stehhdhe/Liegelange wurde in der
Studie UX023-CL301 ein statistisch signifikanter Vorteil von Burosumab gegeniber der
konventionellen Therapie gezeigt, dessen klinische Bedeutung aufgrund der GréRenordnung
des gezeigten Unterschiedes unklar ist.

Motorische Funktion: 6-Minuten-Gehtest (6MWT)

Der 6MWT ist ein standardisiertes und etabliertes Instrument zur Bestimmung kérperlicher
Belastbarkeit (Gehstrecke, die Patienten innerhalb von 6 Minuten zuriicklegen kénnen).

Die Gehfahigkeit wurde in Studie UX023-CL301 mittels des 6MWT bei Kindern erhoben, die
zu Baseline mindestens 5 Jahre alt waren. Dabei wurde ein modifiziertes Vorgehen
entgegen dem American Thoracic Society-Statement gewdahlt. Die Messung der kérperlichen
Belastbarkeit des Patienten bzw. der Bewaltigung von Aktivitdten des taglichen Lebens stellt
grundsétzlich einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

In der Studie UX023-CL301 konnte in der Veranderung der 6MWT-Distanz zu Woche 64 ein
statistisch signifikanter Vorteil von Burosumab gegenuber der konventionellen Therapie
festgestellt werden (Verbesserung der Laufstrecke um 43,2 Meter), dessen Ausmald nicht
abschliel3end beurteilt werden kann.

Im prozentualen Anteil der erwarteten 6MWT-Distanz zeigte sich zu Woche 64 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Schmerzen, Kkorperliche Funktion und Fatigue mittels Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System (PROMIS)

In der Studie UX023-CL301 wurde der PROMIS-Fragebogen zur Erfassung von Schmerzen,
korperlicher Funktion und Fatigue bei Patienten = 5 Jahre eingesetzt.

PROMIS ist ein System, das aus domanenspezifischen Instrumenten (als Itembéanke) zur
Beurteilung des Wohlbefindens der Patienten besteht.

In der Studie UX023-CL301 wurden Items aus den PROMIS-Itembanken der Domé&nen
Schmerzbeeintrachtigung, Physical Function und Fatigue (Version 2.0) ausgewahlt und eine
statische Fragebogenversion zur Selbst- und Fremdeinschatzung generiert, wobei die ltems
nicht vollstandig den Items der von den Entwicklern vorgeschlagenen Short-Forms
entsprechen. Es erfolgte eine gemeinsame Auswertung der Daten aus Selbsteinschatzung
(= 8 Jahre) und Fremdeinschatzung (5-7 Jahre). Inwiefern die gemeinsame Auswertung von
Daten aus Selbst- und Fremdeinschatzung der PROMIS-Methodik mdglich ist, geht aus den
Beschreibungen und Untersuchungen zum Instrument nicht hervor. Weiterhin bestehen
Einschrankungen beziiglich der Anderungssensitivitat.

Fur den Endpunkt Schmerzen, koérperliche Funktion und Fatigue erhoben mittels PROMIS
konnte in der Studie UX023-CL301 fir die Domanen Schmerzbeeintrachtigung, Physical
Function und Fatigue im T-Score jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen festgestellt werden.

Schmerzintensitat mittels Faces Pain Scale-Revised (FPS-R)

Die Erhebung der Schmerzintensitat erfolgte in der Studie UX023-CL301 fir Patienten =25
Jahre mittels FPS-R. Die Faces Pain Scale — Revised (FPS-R) ist eine selbstberichtete
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Skala zur Erhebung der Intensitdt akuter Schmerzen von Kindern. Die FPS-R stellt
Schmerzintensitat grafisch auf einer 6-Punkte-Skala dar.

Es konnte bei niedrigen Ausgangswerten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Burosumab und der konventionellen Therapie hinsichtlich der mittels FPS-R gemessenen
Veranderung der akuten Schmerzintensitéat zu Woche 64 gezeigt werden.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat der padiatrischen Patienten wurde in der Studie UX023-CL301 mit Hilfe
der Short Form Health Survey-10 for Children (SF-10) erfasst. Der SF-10 ist ein durch Eltern
ausgefillter Fragebogen zur Beurteilung der kérperlichen und psychosozialen Lebensqualitat
bei gesunden und kranken Kindern. Dieser Fragebogen kann aufgrund fehlender
Informationen zu verschiedenen Testgutekriterien hinsichtlich seiner Validitat derzeit nicht
abschliel3end beurteilt werden.

Nebenwirkungen

In der Studie UX023-CL301 zeigte sich fur die Endpunkte schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (SUE) und schwere unerwiinschte Ereignisse (UE CTCAE-Grad 3 und 4) jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Burosumab und dem Kontrollarm.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs konnte kein statistisch signifikanter Unterschied von
Burosumab gegeniber der konventionellen Therapie gezeigt werden.

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse auf Ebene der SOC (mit einem Cut-off bei = 10%
Inzidenz in einem der Arme sowie einem Unterschied von mindestens 10% zwischen den
Armen; zuungunsten von Burosomab) waren in der Studie UX023-CL301: Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am  Verabreichungsort,  Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums,
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, Erkrankungen des
Nervensystems, Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes, Verletzung,
Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen, Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths, Untersuchungen sowie Stoffwechsel- und Ernédhrungsstorungen.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich in der Gesamtschau keine Vor- oder
Nachteile fur Burosumab.

Gesamtbewertung/ Fazit

Fur die Nutzenbewertung von Burosumab fir Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche in der
Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler Hypophosphatéamie und rdntgenologischem
Nachweis einer Knochenerkrankung wurde die zulassungsbegrindende, multizentrische,
randomisierte, offene Phase-llI-Studie UX023-CL301 mit einem Datenschnitt zu Woche 64
herangezogen. Aus der Studie UX023-CL301 ergeben sich Ergebnisse zur Mortalitat,
Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen.

In der Studie UX023-CL301 traten keine Todesfalle auf.

Fur den Endpunkt der Kategorie Morbiditdt motorische Funktion erhoben mittels 6MWT
konnte ein statistisch signifikanter Vorteil von Burosumab gegeniiber der konventionellen
Therapie (aus oralem Phosphat und aktiven Vitamin D) festgestellt werden, dessen Ausmal3
nicht abschliel3end beurteilt werden kann. Fir den Endpunkt Stehhtéhe/Liegel&nge (z-score)
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Burosumab gegentber der konventionellen
Therapie, dessen Kklinische Bedeutung aufgrund der GrofRenordnung des gezeigten
Unterschiedes unklar ist.
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Fur den klinisch bedeutsamen Endpunkt Serumphosphat zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Burosumab gegeniber der konventionellen
Therapie. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Serumphosphat-Spiegel unter der
Therapie mit Burosumab den Normalbereich erreicht.

Fur den Endpunkt Rachitissymptomatik erhoben mittels RGI-C und RSS wurde jeweils ein
statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten von Burosumab gegeniber der
konventionellen Therapie festgestellt. Die Surrogatvalidierung fir die beiden radiologischen
Endpunkte RSS und RGI-C wurde jedoch fir patientenrelevante Endpunkte nicht
ausreichend belegt.

Fur die Endpunkte prozentualer Anteil der erwarteten 6MWT-Distanz, Schmerzen,
korperliche Funktion und Fatigue erhoben mittels PROMIS und Schmerzintensitdt erhoben
mittels FPS-R zeigten sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

In der Studie UX023-CL301 wurden keine verwertbaren Daten zur Lebensqualitat vorgelegt.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich in der Gesamtschau keine Vor- oder
Nachteile fur Burosumab.

In der Gesamtschau verbleibt ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Fur die vorgelegte Studie UX023-CL301 liegt aufgrund des offenen Studiendesigns ein
hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene vor.

In der Studie UX023-CL301 wurde Burosumab im Vergleich zur konventionellen Therapie bei
Kindern im Alter von 1 bis 12 Jahren mit XLH untersucht. Die Zulassungspopulation der 13-
17- Jahrigen ist von der vorgelegten Studie UX023-CL301 nicht umfasst. Es bleibt unklar, ob
die Ergebnisse aus der Studie UX023-CL301 auch auf XLH Patienten im Alter von 13-17
Jahre anwendbar sind.

Des Weiteren bestehen Unterschiede in der 6MWT-Distanz zu Baseline zwischen den
Studienarmen. Wahrend Kinder im Burosumab-Arm zu Baseline 366 m zurlicklegten,
absolvierten die Kinder der Kontrollgruppe 451 m zu Baseline. Zwar wurde diese Variable als
Kovariate im Modell bertcksichtigt, inwiefern der Unterschied durch diese Adjustierung
jedoch ausgeglichen werden kann ist unklar, zudem erfolgte fur den 6MWT keine
Adjustierung fur das Alter zu Baseline, obwohl diese praspezifiziert war. Der festgestellte
Vorteil fir Burosumab in der 6MWT-Distanz zu Woche 64 ist deshalb mit Unsicherheiten
behaftet.

Aufgrund der unterschiedlichen Art der Erhebung unerwinschter Ereignisse (mittels
Hausvisiten, telefonische Befragung) zwischen den Studienarmen kdnnen die Ergebnisse
der Kategorie Nebenwirkungen verzerrt sein.

In der Gesamtschau resultiert beziglich der Aussagekraft der Nachweise ein Anhaltspunkt
fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des Arzneimittels
Crysvita® mit dem Wirkstoff Burosumab nach Fristablauf. Burosumab wurde als Orphan-Drug
unter ,Besonderen Bedingungen“ zugelassen und ist indiziert fir die ,Behandlung von
Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler
Hypophosphatamie und réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.”
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Fur die Nutzenbewertung von Burosumab wurde die zulassungsbegrindende,
multizentrische, randomisierte, offene Phase-IlI-Studie UX023-CL301 mit einem Datenschnitt
zu Woche 64 herangezogen. Aus der Studie UX023-CL301 ergeben sich Ergebnisse zur
Mortalitat, Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen.

In der Studie UX023-CL301 traten keine Todesfalle auf.

Fur den Endpunkt der Kategorie Morbiditdt motorische Funktion erhoben mittels 6MWT
konnte ein statistisch signifikanter Vorteil von Burosumab gegeniiber der konventionellen
Therapie (aus oralem Phosphat und aktiven Vitamin D) festgestellt werden, dessen Ausmal3
nicht abschlieRend beurteilt werden kann. Fir den Endpunkt Stehhdhe/Liegelénge (z-score)
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Burosumab gegentiber der konventionellen
Therapie, dessen Klinische Bedeutung aufgrund der GréfRenordnung des gezeigten
Unterschiedes unklar ist.

Fur den klinisch bedeutsamen Endpunkt Serumphosphat zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Burosumab gegeniiber der konventionellen
Therapie. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Serumphosphat-Spiegel unter der
Therapie mit Burosumab den Normalbereich erreicht.

Fur den Endpunkt Rachitissymptomatik erhoben mittels RGI-C und RSS wurde jeweils ein
statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten von Burosumab gegentber der
konventionellen Therapie festgestellt. Die Surrogatvalidierung fir die beiden radiologischen
Endpunkte RSS und RGI-C wurde jedoch flr patientenrelevante Endpunkte nicht
ausreichend belegt.

Fur die Endpunkte prozentualer Anteil der erwarteten 6MWT-Distanz, Schmerzen,
korperliche Funktion und Fatigue erhoben mittels PROMIS und Schmerzintensitat erhoben
mittels FPS-R zeigten sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

In der Studie UX023-CL301 wurden keine verwertbaren Daten zur Lebensqualitat vorgelegt.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich in der Gesamtschau keine Vor- oder
Nachteile fur Burosumab.

In der Gesamtschau verbleibt ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler
Hypophosphatamie und rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die Zielpopulation in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV). Den Angaben werden Patientenzahlen zugrunde gelegt, die
sich auf die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier stiitzen. Die
dort angegebene Anzahl an Patienten in der GKV-Zielpopulation ist allerdings mit
Unsicherheiten behaftet. So wurde innerhalb der eingeschlossenen Patientengruppe der 14-
bis unter 18-Jahrigen angenommen, dass sich hiervon nur ein geringer Anteil in der
Skelettwachstumsphase befindet. Demzufolge stellt die angegebene Spanne eine
Unterschatzung der Patientenzahl dar.
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2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Crysvita® (Wirkstoff: Burosumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 6. Februar 2020):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Burosumab soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit Knochenstoffwechselerkrankungen erfahrene Facharzte
erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Die EMA wird neue
Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation,
falls erforderlich, aktualisieren.

2.4 Therapiekosten

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

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

Bei Dosierungen in Abhéngigkeit vom Korpergewicht (KG) wurden die durchschnittlichen
KdrpermalRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 — Kérpermalie der
Bevolkerung“? zugrunde gelegt. Fiir die Berechnung der Spanne der Jahrestherapiekosten
wurde das durchschnittliche Kérpergewicht von Kindern mit 1 Jahr (11,6 kg) und der 17 bis <
18- Jahrigen (67 kg) zugrunde gelegt. Die Untergrenze der Dosisspanne mit 9,28 mg ergibt
sich aus der empfohlenen Anfangsdosis von 0,8 mg/kg und dem durchschnittlichen
Kdrpergewicht von Kindern mit 1 Jahr (11,6 kg), die Obergrenze entspricht der Héchstdosis
von 90 mg. Jede Dosis ist laut Fachinformation auf 10 mg genau berechnet abzumessen.

Behandlungsdauer:

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

Zu bewertendes Arzneimittel

kontinuierlich, alle
Burosumab 14 Tage 26,1 1 26,1

? Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/crysvita-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/crysvita-epar-product-information_de.pdf

Verbrauch:

Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-

der Therapie Anwendung | Patient/ Wirkstarke/ lungstage/ | schnittsver-
Behand- Behandlungstag Patient/ brguch__ nach
lungstage Wirkstéarke

Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Burosumab 9,28 mg®- |10 mg - 1x10 mg - 26,1 26,1 x 10 mg —
90 mg 90 mg 3x30mg 78,3 x30mg

Kosten:

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

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Packungsgrofe | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
Therapie (Apotheken- |§ 130 8§ 130a Abzug
abgabepreis) [SGB YV SGB V gesetzlich
vorge-
schriebener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Burosumab 10 mg [1ILO 3.135,72 € 1,77 € 0,00 € 3.133,95 €

Burosumab 30 mg |1 ILO 9.386,79 € 1,77 € 0,00 € 9.385,02 €

Abklrzungen: ILO = Injektionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2020

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht

®0,8 mg/kg x 11,6 kg
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Uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fur die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bertcksichtigt.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach 8§ 131 Abs. 4 SGB V Offentlich zugangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 10. Ergdnzungsvereinbarung vom 1. Méarz 2020 zum Vertrag Uber
die Preishildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) fallen Zuschlage fir die
Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro
applikationsfertiger Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit
monoklonalen Antikérpern von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese
zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises
an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung
erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur
eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung
unberticksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des
Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die Berechnung der ApplikationsgefaRe und
Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.”

3. Burokratiekosten

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

4. Verfahrensablauf

Am 26. September 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Abs. 1
Nummer 5 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Burosumab beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Januar 2020 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Januar 2020.

Die mundliche Anhérung fand am 10. Februar 2020 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. Marz 2020 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.
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Der G-BA hat am 2. April 2020 im schriftlichen Verfahren (iber die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Die Patientenvertretung tragt den Beschluss mit.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |18. Dezember 2019 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 3ba 4. Februar 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |10. Februar 2020 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 18. Februar 2020 Beratung uber die Dossierbewertung des

3. Marz 2020 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu

Unterausschuss |24. Marz 2020 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 2. April 2020 Schriftliche Beschlussfassung tber die

Anderung der Anlage XIl AM-RL

Berlin, den 2. April 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Vom 2. April 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. April 2020 im schriftlichen Verfahren
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 7. April 2020
(BAnz AT 18.05.2020 B2), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird wie folgt ge&ndert:

1. Die Angaben zu Burosumab in der Fassung des Beschlusses vom 04. Oktober 2018
(BAnz AT 12.10.2018 B2) werden aufgehoben.

2. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Burosumab wie
folgt erganzt:
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Burosumab

Beschluss vom: 2. April 2020
In Kraft getreten am: 2. April 2020
BAnz AT 28.05.2020 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 19. Februar 2018):

CRYSVITA wird angewendet zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase  mit  X-chromosomaler  Hypophosphatamie  (XLH)  und
réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

1. Ausmalf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Burosumab ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemald 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. 8§ 5 Absatz 8 AM-
NutzenV unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmald des Zusatznutzens fur
die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mal3stab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler
Hypophosphatamie und rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Ausmal des Zusatznutzens von Burosumab unter Angabe der Aussagekraft der
Nachweise:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler

Hypophosphatamie und rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Ergebnisse der Studie UX023-CL301 (RCT, Woche 64): Burosumab vs. konventionelle
Therapie (aus oralem Phosphat und aktiven Vitamin D)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Studie UX023-CL301

Burosumab

konventionelle
Therapie

Burosumab vs.
konventionelle
Therapie

Mortalitat

Es traten keine Todesfélle auf.

Endpunkt- Burosumab vs.
kategorie Burosumab konventionelle Therapie konventionelle
Endpunkt Therapie
Studie :
UX023-CL 301 LS Mearg lefgrenz
N LS Mean (SE) N LS Mean (SE) [95%-KI];
p-Wert

Morbiditat

Rachitissymptomatik mittels Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) (ergdnzend

dargestellt)5

RGI-C
Veranderung 29
zu Woche 64

2,06 (0,072)

32 1,03 (0,136)

1,02 [0,72; 1,33];
<0,0001
Hedges’ g [95%-KI]:
1,600 [1,023; 2,178]

* Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 02. Januar 2020), sofern nicht anders

indiziert.

® Daten aus dem Dossier
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Endpunkt- Burosumab vs.
kategorie Burosumab konventionelle Therapie konventionelle
Endpunkt Therapie
Studie Base- Base- | Woche LS Mean
UX023-CL301 N line W0<|\:/|h§ o MLezSan N line 64 MLezSan Differenz [95%-
MD (SD) (SE) MD MD (SE) Kl];
(SD) (SD) (SD) p-Wert
Morbiditat
Rachitissymptomatik mittels Rickets Severity Scale (RSS) (erganzend dargestellt)
-1,21 [-1,59; -
0,83]; <0,0001
RSS 29 3,17 0,95 -2,23 32 3,19 2,17 -1,02 Hedges' g
(0,975) | (0,724) | (0,117) (1,141) | (0,947) | (0,151) [95%-KI]:
-1,119 [-1,710;
-0,529]
Serumphosphat (erganzend dargestellt)®
0,74 [0,58;
Serumphos- 29 2,42 3,36 0,98 32 2,30 2,56 0,24 0,9&(]33;2,2301
phat (mg/dl) (0,244) | (0,365) | (0,061) (0,257) | (0,300) | (0,058) [95%-KI]:1,981
[1,368; 2,595]
Burosumab vs.
Burosumab konventionelle Therapie konventionelle
Endpunkt- Therapie
kategorie
Endpunkt Verander- Verander- LS Mean
Studie UX023- Baseline| ung zu Baseline ung zu Differenz
CL301 N Woche 64 | Woche 64 | [95%-KI]; p-Wert
MW (SD) '-S(g"ga” MW (SD) | LS Mean (SE)
Morbiditat
Anthropometrische Parameter- KorpergroRe: Stehhohe/ Liegelange (z-Score)”
0,1[0,0; 053];
C
Stehhohe/ 0,0490
Liegelénge 28 |-2,3(,2)| 0,2(0,2) | 32 |-2,1(0,9 0,0 (0,0) Hedges’ g [95%-
(z-Score) K.
0,5[-0,03; 1,0]
Gehfahigkeit mittels 6MWT”"
43,2 [2,3; 84,1];
0,0383
6MWT Distanz 365,9 450,5
(Meter) 151 (1)) |790QALA | 20 | qg64y | 358167 | edges' g [95%-
KlJ:
0,8[0,1; 1,5]
Prozentualer
Anteil der 62,1 76,2 6,2 [-0,7; 13,2];
erwarteten 6MWT- 15 (18,6) 9.6 (1.9) | 20 (14,8) 3.4(2.8) 0,0781
Distanz

Schmerzen, kérperliche Funktion und Fatigue mittels Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System (PROMIS)?"®
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Domane
Peadiatric Pain 53,1 49,9 -2,3 [-6,6; 2,1];
Interference 15 (11:0) -3,6 (1,9) | 20 (12:1) -1,3 (1,3) , 0[,36551 1]
T-Score”
Doméne Physical
Function Mobility | 15 [452(9,1)| 2,8(16) | 20 |455(9,9)| 0.9 (1,0) 1,9 ([):1315-34556]
T-Score” ’
Domaéane Fatigue 47,0 -1,1[-6,2; 4,1];
T-Score” 15 1488(9.6)) 37(21) ) 20 (13,7) 2,6 (1.5) 0,6810
Schmerzintensitat mittels Faces Pain Scale-Revised (FPS-R)”" ©
FPS-R Wert? 15 | 04(1,1) | 0,0(0,3) | 19 | 0,6(1,2) 0,0 (0,2) 0,1([)-%,765;32,7];
Lebensqualitat
keine verwertbaren Daten
Endpunktkategorie .
Studie UX023-CL 301 Therapie Relatives Risiko
[95%-KI]; p-Wert
N n (%) N n (%)
Nebenwirkungen
UE 29 29 (100) 32 27 (84,4) -
UE CTCAE-Grad = 3 29 4 (13,8) 32 3(9,4) 1’50[8'938;87*‘56];
29 3(10,3 32 3094 1,1 [0,2; 6,0];
SUE (103) (9.4) 02 6,0
UE, das zum Abbruch der 29 0 32 0 )
Studienmedikation fuhrte
Studie UX023-CL301 .
_ Burosumab konventionelle
Med DRA—SystemorgankIasse') Therapie
Preferred Term
mit einer Inzidenz = 10% in einem der Studienarme sowie
einer Differenz von 2= 10% zwischen den ! n (%) = n (%)
Behandlungsgruppen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort 29 | 25(862) | 32 8(25.0)
Fieber 29 16 (55,2) 32 6 (18,8)
Erythem an der Injektionsstelle 29 9 (31,0 32 0
Reaktion an der Injektionsstelle 29 7(24,1) 32 0
Pruritus an der Injektionsstelle 29 3(10,3) 32 0
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Studie UX023-CL301

Burosumab

konventionelle

MedDRA-Systemorganklasse” Therapie
Preferred Term
T e er > 10% 1 enem o Suderamesowel | noo | W | neo
Behandlungsgruppen
Schwellung an der Injektionsstelle 29 3(10,3) 32 0
Ausschlag an der Injektionsstelle 29 3(10,3) 32 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 29 | 23(79,3) 32 17 (53,1)
Erbrechen o9 | 12(41,4) 32 8 (25,0)
Zahnkaries” o9 | 9(31,0) | 32 2(6,3)
Diarrho 29 7(24,1) 32 2(6,3)
Verstopfung 29 5(17,2) 32 0
Zahnschmerzen” 29 4 (13,8) 32 131)
Izrgﬁﬁgggzeer;s)nd parasitare Erkrankungen 29 8 (27.6) 32 3(9.4)
Egl;rzrélgu&gg?agﬁal,JArtnesmwege, des Brustraums 29 | 21(72.4) 32 9(28.1)
Husten o9 | 15(51,7) 32 6 (18,8)
Rhinorrhoea 29 7(24,1) 32 2(6,3)
Nasenkongestion 29 5(17,2) 32 1(3,1)
Oropharyngeale Schmerzen 29 5(17,2) 32 1(3,1)
Asthma 29 4 (13,8) 32 131)
Shetetimusatu Bidegeness-und 20 | 7600 | %2 | ssues
Arthralgie 29 | 13(44,8) 32 10 (31,3)
Erkrankungen des Nervensystems 29 12 (41,4) 32 9(28,1)
Kopfschmerzen o9 | 10(34,5) 32 6(18,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes | 59 | 11(37,9) 32 4 (12,5)
penetung, veraitung und durh Engre 20 | 09 | 2 | 209
Kontusion 29 4 (13,8) 32 0
Sturz 29 3 (10,3) 32 0
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 29 6 (20,7) 32 3(9,4)
Ohrenschmerzen 29 4 (13,8) 32 1(3,1)
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Studie UX023-CL301 .

_ Burosumab konventionelle
MedDRA—SystemorgankIasse') Therapie

Preferred Term

mit einer Inzidenz = 10% in einem der Studienarme sowie
einer Differenz von 2= 10% zwischen den ! n (%) = n (%)
Behandlungsgruppen
Untersuchungen 29 8 (27,6) 32 4 (12,5)
Vitamin D vermindert 29 6 (20,7) 32 1(3,1)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 29 6 (20,7) 32 3(9,4)

Vitamin-D-Mangel o9 | 5(17,2) 32 131)

a) Primarer Endpunkt der Studie UX023-CL301

b) Alle randomisierten Patienten erfillten die Bedingungen der FAS-Population, sodass die
FAS-Population der ITT-Population entspricht.

¢) Fir 1 Kind im Burosumab-Arm war keine Angabe zu Baseline verfiigbar.

d) Laut Studienbericht fehlten fir 2 Kinder des Burosumab-Arms Daten: Ein Kind absolvierte
den 6MWT nicht zu Baseline, ein Kind nicht zu Woche 40. Laut SAP wurden fehlende Werte
als solche behandelt.

e) wurde ausschlielllich bei Kindern eingesetzt, die zum Zeitpunkt der Screening-Visite
mindestens 5 Jahre alt waren.

f) T-Score = standardisierter Score mit Mittelwert von 50 und Standardabweichung von 10.

g) Fur ein Kind im Kontrollarm war keine Angabe zu Baseline verfuigbar. Laut SAP wurden
fehlende Werte als solche behandelt.

h) Angabe aus Modul 4 des Herstellerdossiers

i) MedDRA-Version 18.1

i) enthalt mdglicherweise Ereignisse aus der Endpunktkategorie Morbiditét

Abkiirzungen:

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-
to-Treat; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; MW: Mittelwert; RSS: Rickets Severity Scale; SAP:
Statistischer Analyseplan; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler;
PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; FPS-R: Faces Pain
Scale - Revised; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwinschte/s Ereignis/se.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
- Keine fur die Nutzenbewertung relevanten
Mortalitat - )
Unterschiede.
Morbiditat ' Vorteil in der motorischen Funktion (6MWT)
Gesundheitsbezogene | n.b. Es wurden keine verwertbaren Daten zur
Lebensqualitat Lebensqualitat vorgelegt.
. Keine fur die Nutzenbewertung relevanten
Nebenwirkungen — )
Unterschiede.

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

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

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

@ : Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor

n.b.: nicht bewertbar

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

Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler
Hypophosphatamie und réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

ca. 200- 500 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Crysvita® (Wirkstoff: Burosumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 6. Februar 2020):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/crysvita-epar-product-
information _de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Burosumab soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit Knochenstoffwechselerkrankungen erfahrene Facharzte
erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Die EMA wird neue
Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation,
falls erforderlich, aktualisieren.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler
Hypophosphatamie und rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Burosumab 81.796,10 € - 734.847,07 €
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Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Méarz 2020)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung | Art der Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie | Leistung Einheit Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr

Burosumab Zuschlag fur 71€ 1 26,1 1853,10 €
die
Herstellung
einer
parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikérpern

I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 2. April 2020 in Kraft.

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

Berlin, den 2. April 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Burosumab
(Neubewertung nach Fristablauf: Hypophosphatamie)

Vom 2. April 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. April 2020 im schriftlichen Verfahren beschlossen, die Richtlinie
tiber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung
vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 7. April 2020 (BAnz
AT 18.05.2020 B2), wie folgt zu &ndern:

Die Anlage Xl wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu Burosumab in der Fassung des Beschlusses vom 4. Oktober 2018 (BAnz AT 12.10.2018 B2)
werden aufgehoben.

2. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Burosumab wie folgt ergénzt:
Burosumab
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 19. Februar 2018):

CRYSVITA wird angewendet zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase
mit X-chromosomaler Hypophosphatédmie (XLH) und réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
Burosumab ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 iber Arzneimittel fir
seltene Leiden. GeméaB § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.
G-BA bestimmt gemaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in
Verbindung mit § 5 Absatz 8 AM-NutzenV unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das AusmaB des Zusatz-
nutzens fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1
bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler Hypophosphatémie und
réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

AusmalB des Zusatznutzens von Burosumab unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quan-
tifizierung nicht zulasst.

Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler Hypophosphatamie und
réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Ergebnisse der Studie UX023-CL301 (RCT, Woche 64): Burosumab vs. konventionelle Therapie (aus oralem Phos-
phat und aktivem Vitamin D)

Endpunktkategorie
Endpunkt Burosumab vs.
Studie UX023-CL301 Burosumab konventionelle Therapie konventionelle Therapie
Mortalitat

Es traten keine Todesfalle auf.

" Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 2. Januar 2020), sofern nicht anders indiziert.

Die POF-Datel der amtlichen Veraffentiichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Slanetur versehen. Slene dezu Hinviels af Infaseite
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Burosumab vs.
Burosumab konventionelle Therapie konventionelle Therapie
Endpunktkategorie LS Mean
Endpunkt Differenz [95 %-KI];
Studie UX023-CL301 N LS Mean (SE) N LS Mean (SE) p-Wert

Morbidit&t

Rachitissymptomatik mittels Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) (erganzend dargestellt)?

RGI-C 29 2,06 (0,072) 32 1,03 (0,136) 1,02 [0,72; 1,33];
Verénderung zu Woche 64 < 0,0001
Hedges' g [95 %-KI]:
1,600 [1,023; 2,178]

Burosumab vs. kon-
Burosumab konventionelle Therapie ventionelle Therapie
Endpunktkategorie LS Mean
Endpunkt Baseline |Woche 64| LS Mean Baseline |Woche 64 | LS Mean | Differenz [95 %-KI];
Studie UX023-CL301 N MD (SD) | MD (SD) (SE) N MD (SD) | MD (SD) (SE) p-Wert
Morbiditat

Rachitissymptomatik mittels Rickets Severity Scale (RSS) (ergédnzend dargestelit)®

RSS 29 317 0,95 -2,23 32 3,19 2,17 -1,02 |-1,21[-1,59; -0,83];
(0,975) | (0,724) | (0,117) (1,141) | (0,947) | (0,151) < 0,0001
Hedges’ g
[95 %-KI]:
-1,119

[-1,710; -0,529]

Serumphosphat (ergénzend dargestellt)”

Serumphosphat 29 2,42 3,36 0,98 32 2,30 2,56 0,24 0,74 [0,58; 0,91];

(mg/dl) (0,244) | (0,365) | (0,061) (0,257) | (0,300) | (0,058) < 0,0001
Hedges’ g
[95 %-KI]:

1,981 [1,368; 2,595]

Burosumab vs.

Burosumab konventionelle Therapie konventionelle Therapie
Verande- Verande-
rung zu rung zu
Endpunktkategorie Woche 64 Woche 64 LS Mean Differenz
Endpunkt Baseline | LS Mean Baseline | LS Mean [95 %-KI];
Studie UX023-CL301 N MW (SD) (SE) N MW (SD) (SE) p-Wert

Morbidit&t

Anthropometrische Parameter-KorpergréBe: Stehhohe/Liegeldnge (z-Score)®

Stehhohe/Liegeldnge (z-Score) 28 |-2,3(1,2)| 0,2(0,1) | 32 |-2,1(0,9)| 0,0 (0,0) 0,1 [0,0; 0,3];
0,0490°
Hedges’ g [95 %-KI]:
0,5 [-0,03; 1,0]

Gehfahigkeit mittels BMWT®: ©

6MWT Distanz (Meter) 15 365,9 79,0 20 450,5 35,8 43,2 [2,3; 84,1];
(118,1) (11.4) (106,4) (16,7) 0,0383¢
Hedges' g [95 %-KI]:
0,8[01; 1,5
Prozentualer Anteil der erwarteten| 15 62,1 96 (1,9 | 20 76,2 3,4 (2,8) 6,2 [-0,7; 13,2];
BMWT-Distanz (18,6) (14,8) 0,0781

Schmerzen, kérperliche Funktion und Fatigue mittels Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
(PROMIS)®: ©

2 Daten aus dem Dossier
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Burosumab vs.

Burosumab konventionelle Therapie konventionelle Therapie
Verande- Verande-
rung zu rung zu
Endpunktkategorie Woche 64 Woche 64 LS Mean Differenz
Endpunkt Baseline | LS Mean Baseline | LS Mean [95 %-KI];
Studie UX023 CL301 MW (SD) (SE) N | MW (SD) (SE) p-Wert
Doméne Peadiatric Pain 15 53,1 |-3,6(1,9)| 20 499 |-13(1,3) -2,3 [-6,6; 2,1];
Interference (11,0) (12,1) 0,3091
T-Score'
Doméne Physical Function 15 |452(9,1)| 28 (1,6) | 20 |45,5(9,9) 0,9 (1,0) 1,9 [-1,8; 5.8];
Mobility 0,3145
T-Score'
Doméne Fatigue 15 |48,8(9,6)(-3,7 (2,1)| 20 470 |-26(1,5 -1,1[-6,2; 4,1];
T-Score' (13,7) 0,6810
Schmerzintensitét mittels Faces Pain Scale-Revised (FPS-R)> ©
FPS-R Wert? 15 | 0,4(1,1) | 0,0(0,3)| 19 |06 (1,2 0(0,2) 0,1 [-0,6; 0,7];
0,8786
Lebensgualitat
keine verwertbaren Daten
Endpunktkategorie Burosumab konventionelle Therapie Relatives Risiko
Endpunkt [95 %-KI];
Studie UX023-CL301 N n (%) N n (%) p-Wert
Nebenwirkungen
UE 29 29 (100) 32 27 (84,4) -
UE CTCAE-Grad = 3 29 4 (13,8) 32 3 (9,4) 1,56 [0,3; 7.6];
0,6988"
SUE 29 3 (10,3) 32 3 (9,4) 1,1 [0,2; 6,0];
1,0000"
UE, das zum Abbruch der 29 0 32 0 -
Studienmedikation flihrte
Studie UX023-CL301 Burosumab konventionelle Therapie
MedDRA-Systemorganklasse'
Preferred Term mit einer Inzidenz 2 10 % in einem
der Studienarme sowie einer Differenz von =2 10 %
zwischen den Behandlungsgruppen N n (%) N n (%)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 29 25 (86,2) 32 8 (25,0)
Verabreichungsort
Fieber 29 16 (55,2) 32 6 (18,8)
Erythem an der Injektionsstelle 29 9 (31,0) 32 0
Reaktion an der Injektionsstelle 29 7 (24,1) 32 0
Pruritus an der Injektionsstelle 29 3(10,3) 32 0
Schwellung an der Injektionsstelle 29 3 (10,3) 32 0
Ausschlag an der Injektionsstelle 29 3 (10,3) 32 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 29 23 (79,3) 32 17 (53,1)
Erbrechen 29 12 (41,4) 32 (25,0)
Zahnkaries’ 29 9 (31,0 32 6.3)
Diarrhé 29 7 (24,1) 32 6.3)
Verstopfung 29 5(17,2) 32 0
Zahnschmerzen’ 29 4 (13,8) 32 1(3,1)
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Studie UX023-CL301 Burosumab konventionelle Therapie

MedDRA-Systemorganklasse'
Preferred Term mit einer Inzidenz 2 10 % in einem
der Studienarme sowie einer Differenz von = 10 %

zwischen den Behandlungsgruppen N n (%) N n (%)
Infektionen und parasitére Erkrankungen 29 8 (27.,6) 32 39.4)
Zahnabszess'
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 29 21 (72,4) 32 9 (28,1)
des Mediastinums
Husten 29 15 (51,7) 32 6 (18,8)
Rhinorrhoea 29 7 (241) 32 2 (6,3
Nasenkongestion 29 5(17,2) 32 13,1)
Oropharyngeale Schmerzen 29 5(17,2) 32 1(3,1)
Asthma 29 4 (13,8) 32 1@3,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 29 17 (58,6) 32 15 (46,9)
Knochenerkrankungen'
Arthralgie 29 13 (44,8) 32 10 (31,3)
Erkrankungen des Nervensystems 29 12 (41,4) 32 9 (28,1)
Kopfschmerzen 29 10 (34,5) 32 6 (18,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 29 11 (37,9) 32 4 (12,9
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 29 10 (34,5) 32 2 (6,3)
Komplikationen
Kontusion 29 4(13,8) 32 0
Sturz 29 3 (10,3 32 0
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 29 6 (20,7) 32 39,4
Ohrenschmerzen 29 4 (13,8) 32 1(3,1)
Untersuchungen 29 8 (27.,6) 32 4 (12,5)
Vitamin D vermindert 29 6 (20,7) 32 1(3,1)
Stoffwechsel- und Emahrungsstérungen 29 6 (20,7) 32 39.4)
Vitamin-D-Mangel 29 5(17,2) 32 1@3,1)
a Primarer Endpunkt der Studie UX023-CL301

b Alle randomisierten Patienten erfiiliten die Bedingungen der FAS-Population, sodass die FAS-Population der ITT-Population
entspricht.

¢ Fir ein Kind im Burosumab-Arm war keine Angabe zu Baseline verfiigbar.

d Laut Studienbericht fehlten fiir zwei Kinder des Burosumab-Arms Daten: Ein Kind absolvierte den BMWT nicht zu Baseline, ein
Kind nicht zu Woche 40. Laut SAP wurden fehlende Werte als solche behandelt.

e Wurde ausschlieBlich bei Kindern eingesetzt, die zum Zeitpunkt der Screening-Visite mindestens funf Jahre alt waren.

f T-Score = standardisierter Score mit Mittelwert von 50 und Standardabweichung von 10.

g Fir ein Kind im Kontrollam war keine Angabe zu Baseline verfligbar. Laut SAP wurden fehlende Werte als solche behandelt.

h  Angabe aus Modul 4 des Herstellerdossiers

i MedDRA-Version 18.1

i Enthdlt méglicherweise Ereignisse aus der Endpunktkategorie Morbiditat.

Abklirzungen:

CTCAE: Commeon Terminclogy Criteria for Adverse Events; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; LS:
Least Squares; BMWT MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; 6 Minuten Gehtest; MW: Mittelwert; RSS: Rickets
Severity Scale; SAP: Statistischer Analyseplan; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; PROMIS:
Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; FPS-R: Faces Pain Scale - Revised; (S)UE: (Schwerwiegende/s)
Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalit&t - Keine flr die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede
Morbiditét t Vorteil in der motorischen Funktion (6MWT)
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Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n. b. Es wurden keine verwertbaren Daten zur Lebensqualitét
vorgelegt.

Nebenwirkungen - Keine fir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.
Erlduterungen:

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

1 12 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

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

Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler Hypophosphatamie und
rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

ca. 200 bis 500 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu l::rysw‘rta® (Wirkstoff: Burosumab) unter folgendem Link frei
zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 6. Februar 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/crysvita-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Burosumab soll nur durch in der Therapie von Patienten mit
Knochenstoffwechselerkrankungen erfahrene Facharzte erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Die EMA wird neue Informationen zu
diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Kinder ab 1 Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler Hypophosphatamie und
rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Burosumab 81 796,10 € — 734 847,07 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2020)

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr | Patient/Jahr
Burosumab Zuschlag fir die Herstellung einer pa- 71€ 1 261 1853,10 €
renteralen Lésung mit monoklonalen
Antikdrpem

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

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

Berlin, den 2. April 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Burosumab zur Behandlung der X-chromosomale Hypophosphatamie, = 1 bis < 18 Jahre ist
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmal3 des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 26. September 2019 ein Dossier zum Wirkstoff
Burosumab eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiIiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 2. Januar 2020
auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veré6ffentlicht.
Bewertungsentscheidung

1.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefuhrten Dossierbewertung und der
vom IQWIG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlielZen:

1.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzens des Arzneimittels"

1.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen*

1.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

1.1.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbénden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

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

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Burosumab (Neubewertung nach Fristablauf: Hypophosphatémie) - Gemein:

“ff”

é Gemeinsamer
Zi™ Bundesausschuss

\\Ill;/ ’

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Burosumab (Neubewertung nach Fristablauf:
Hypophosphatamie)

Steckbrief

* Wirkstoff: Burosumab
* Handelsname: Crysvita®
¢ Therapeutisches Gebiet: Hypophosphatamie (Stoffwechselkrankheiten)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Kyowa Kirin GmbH
¢ Orphan Drug: ja
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.10.2019

* Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.01.2020
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.01.2020

¢ Beschlussfassung: Anfang April 2020

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen
Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2019-10-01-D-492)
Modul 1

(PDF 377.62 kB)

Modul 2
(PDF 280.23 kB)

Modul 3
(PDF 680.33 kB)

Modul 4
(PDF 2.53 ME)

Zweckmablige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.01.2020 ver&ffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/497/ 02.01.2020 - Seite 1 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Burosumab (Neubewertung nach Fristablauf: Hypophosphatamie) - Gemein:

FOT .03 WGy

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 141.43 kB)

Stellungnahmen

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.01.2020

+ Mindliche Anhorung: 10.02.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 03.02.2020 per E-Mail an.

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

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

Informationen

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

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.01.2020 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail maglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Burosumab - 2019-10-01-D-492). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestétigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu Ubermitteln.

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

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

Die miindliche Anh&rung wird am 10.02.2020 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
03.02.2020 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

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

Beschllisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/497/ 02.01.2020 - Seite 2 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Burosumab (Neubewertung nach Fristablauf: Hypophosphatéamie) - Gemein:

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.04.2018 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/497/ 02.01.2020 - Seite 3 von 3
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 10.02.2020 um 15:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemalR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Burosumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie

'Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Kyowa Kirin GmbH 23.01.2020
Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und - 22.01.2020
diabetologie (DGKED e.V.)
Dr. med. dent. Marcel Hanisch 21.01.2020
Gesellschaft fur Padiatrische Nephrologie (GPN e.V.), Prof. Dr. 23.01.2020
med. Dieter Haffner
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.01.2020
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.(BPI) 23.01.2020
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Kyowa Kirin GmbH
D6R, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Maessen, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Sibeijn, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Schulz, Fr. Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED e.V.)
Schnabel, Hr. Ja Ja Ja Nein Ja Nein
Dr. med. dent. Marcel Hanisch
Hanisch, Hr. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Werner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.(BPI)
Burgardt, Hr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Wilken, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme: Kyowa Kirin GmbH

Datum 23.01.2020
Stellungnahme zu Burosumab/Crysvita®
Stellungnahme von Kyowa Kirin GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Kyowa Kirin GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bei Burosumab (Crysvita®) handelt es sich um den ersten und
derzeit einzigen Wirkstoff zur kausalen Therapie von X-
chromosomaler Hypophosphatamie (XLH) bei Kindern ab 1 Jahr

und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase und
rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung. Die XLH
ist eine seltene, genetisch bedingte Erkrankung, die
schwerwiegende Behinderungen zur Folge hat.

Burosumab wurde bereits am 04. Oktober 2018 vom

Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) bewertet. Im damaligen
Dossier wurden die beiden pivotalen und einarmigen Studien
UX023-CL201 und UX023-CL205, sowie ein historischer
Vergleich (UX023-CL002), dargestellt. Wahrend des laufenden
Verfahrens reichte die Kyowa Kirin GmbH (Kyowa Kirin) die zu
diesem Zeitpunkt neu verfigbaren 40-Wochen-Daten der
randomisierten und aktiv kontrollierten Phase-llI-Studie UX023-
CL301 ein. Die Ergebnisse belegten eindeutig den Zusatznutzen
von Burosumab im Vergleich zu einer weniger wirksamen
Therapie, die aus einer Substitutionstherapie mit oralem
Phosphat und aktivem Vitamin D bestand. Da die UX023-CL301-
Studie noch nicht abgeschlossen war, wurde der Beschluss des
G-BA vom 04. Oktober 2018 befristet, um Einblicke in die 64-
Wochen-Daten der Studie zu erhalten. Im Beschluss wurde ein
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vergeben, den die
Patientenvertretung ,nur schweren Herzens® aufgrund der

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Kyowa Kirin GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Befristung  zustimmte, da diese in den Endpunkten
Serumphosphat-Konzentration und Rachitissymptomatik einen
betrachtlichen Zusatznutzen sehe.

Am 26. September 2019 reichte Kyowa Kirin gemal} 8 35a SGB V
erneut ein Dossier zur friihen Nutzenbewertung von Crysvita® ein.
In diesem Dossier wurden nun die Studiendaten zur
abgeschlossenen Behandlungsphase (Woche 40 und Woche 64)
der Zulassungsstudie UX023-CL301 mit einer Evidenzstufe Ib
(RCT) fur die erneute Bewertung von Burosumab herangezogen.
Die in Modul 4 dargestellten Daten der Studie UX023-CL301
bestétigen eindrucksvoll die bereits beachtlichen Ergebnisse zur
Wirkung von Burosumab bei padiatrischen XLH-Patienten im Alter
von 1-12 Jahren aus den pivotalen Studien des ersten
Nutzenbewertungsverfahrens zu Burosumab (Vorgangsnummer
2018-04-15-D-349) [1].

Im Folgenden nimmt Kyowa Kirin insbesondere zu 4 allgemeinen
Aspekten Stellung.

1. Anderungen im Amendment 1

2. Patientenrelevanz der Endpunkte Rachitissymptomatik und
Serumphosphat-Konzentration

3. Zahnmedizinische Untersuchungen
4. Unerwilnschte Ereignisse

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Kyowa Kirin GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Anderungen im Amendment 1

Anmerkung G-BA:

,unklar ist, welcher Rationale die Anderung der Ein- und
Ausschlusskriterien und die Erhéhung des Anteils der weiblichen
Testpersonen in Amendment 1 folgte. Mit Datenschnitt im Februar
2018 zum Erreichen der Studienwoche 40 der zuletzt
eingeschlossenen  Testperson ergibt sich, dass die
Patientenrekrutierung zum Zeitpunkt des Amendments 1 bereits
abgeschlossen war.
Die Anderung der PROMIS-Version von 1.0 auf 2.0 wird in
Amendment 1 damit begrindet, die tatsachliche, bereits
stattfindende Verwendung der aktualisierten Version von
PROMIS in der Studie widerzuspiegeln. Auch laut Modul 4 des
Herstellerdossiers [21] wurde nur Version 2.0 des PROMIS in der
Studie verwendet. Damit ist davon auszugehen, dass in
Amendment 1 nicht ausschlieRlich Anderungen fur die
Studiendurchfiihrung prospektiv beschrieben wurden, sondern
dass es sich ebenfalls um eine nachtragliche Dokumentation
handelt. Diese Annahme wuirde durch die Darstellung der
geanderten Patientenrekrutierung in  Amendment 1 nach
Abschluss der Patientenrekrutierung gestitzt.” S. 15

Anmerkung Kyowa Kirin:
Die urspringliche Fassung des Protokolls der Studie UX023-

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Kyowa Kirin GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

CL301 (vom 04. April 2016) wurde durch das globale
Amendment 1 (vom 03. November 2017) geandert, um die Dauer
der Studie zu verlangern sowie Prozesse zu klaren und
Anderungen aufzunehmen, die auf zusatzlichen Informationen
beruhen und seit Beginn der Studie von den Klinischen Prifern
und den Gesundheitsbehdrden gesammelt wurden.

Begriindung der Protokolldnderungen und des Freigabedatums
nach Abschluss der Rekrutierung:

Nachdem das Protokoll der Studie UX023-CL301 vom 04. April
2016 einige Fragen aufwarf und Dokumentationsfehler
aufgefallen waren, wurden diese in einem Investigator Meeting
am 15. Juni 2016 besprochen und geklart. Daraufhin wurden im
Zuge der schnellen Kommunikation sogenannte Memos erstellt,
um die Anderungen dieses Meetings zusammenzufassen, den
Studienzentren zur Verfigung zu stellen und um eine fortlaufende
Dokumentation  der  geforderten  Aktualisierungen und
Klarstellungen zu gewahrleisten. Diese Memos listen
administrative und identifizierte Fehler oder Inkonsistenzen auf,
die nach Abschluss des Protokolls vom 04. April 2016 festgestellt
wurden. Weiterhin wurden die Fragen, die im Investigator Meeting
der Studienzentren am 15. Juni 2016 aufkamen, erlautert und
klargestellt [2-4]. Diese Anderungen und Erlauterungen der
Memos wurden und mussten anschlieRend in das Amendment 1
vom 03. November 2017 aufgenommen werden. Das erste Memo
(Memo 1) beinhaltete die meisten und wichtigsten Anpassungen
und wurde den Studienzentren am 12. September 2016 zur
Verfigung gestellt. Insbesondere wurde hier nochmals

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Burosumab fir Kinder ab 1
Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-
chromosomaler Hypophosphatamie und rontgenologischem Nachweis
einer Knochenerkrankung, wurde seitens des pharmazeutischen
Unternehmers die zulassungsbegrindende, multizentrische,
randomisierte, offene Phase-llI-Studie UX023-CL301 mit einem
Datenschnitt zu Woche 64 vorgelegt. Die Zulassungspopulation der 13-
17- Jahrigen ist von der vorgelegten Studie UX023-CL301 nicht
umfasst.

Insgesamt 61 Patienten wurden 1:1 in den Behandlungsarm
Burosumab (N=29) beziehungsweise in den Behandlungsarm der
konventionellen Therapie (N=32) randomisiert. Patienten in der
Interventionsgruppe  erhielten Burosumab in der 2-wéchigen
zulassungskonformen Dosierung, wobei eine zeitgleiche Behandlung
mit der konventionellen Therapie kontraindiziert war. In der
Kontrollgruppe erhielten alle Patienten die konventionelle Therapie, die
individuell dosiert wurde. Uber den primaren Endpunkt hinaus wurden in
der Studie UX023-CL301 Endpunkte der Kategorie Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben. Im Verlauf
der Studie UX023-CL301 wurden durch Protokollanderungen und
Amendements Anderungen (z.B. Einfilhrung einer einarmigen
Extensionsphase, Prazisierung der Ein — und Ausschlusskriterien,
Anderung der PROMIS Version von 1.0 auf 2.0) vorgenommen.
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Stellungnehmer: Kyowa Kirin GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

klargestellt, welche Version des PROMIS-Fragebogens benutzt
wurde (PROMIS Version 2, Clarification #15 [2]). Da der erste
Patient, der zur Screeningvisite mindestens 5 Jahre alt war, am
15. November 2016 die erste PROMIS-Baseline-Visite hatte,
kann somit ausgeschlossen werden, dass die Erhebungen durch
den PROMIS-Fragebogen nicht prospektiv stattgefunden héatten
(siehe Abbildung 1). Hierauf wird weiter unten naher
eingegangen.

Protokoll Protokoll
UX023-CL301 1. PROMIS-Baseline-Visite Amendment 1

nvestigator Meeting Memol Memo 2 Memo 3
I | 1 | | |
| | I | | "
1 12.09.2016 28.11.2016 20.03.2017

04.04.2016 15.11.2016 03.11.2017

Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf der Dokumentenerstellung

Versionsanderung des PROMIS von Version 1 zu 2:

In dem Memo 1 vom 12. September 2016 wird unter anderem
berichtet, dass die Items des PROMIS-Fragebogens
ausschlief3lich von der PROMIS Version 2 extrahiert wurden und
dass es sich bei der Referenz zu PROMIS Version 1 im Protokoll
vom 04. April 2016 um einen Fehler handelt [2]. Wie bereits
berichtet, stellt Kyowa Kirin noch einmal klar, dass die Freigabe
der Version 2 vor der Einschreibung des ersten
Studienteilnehmers erfolgt ist und dass alle Kinder/Eltern der
Studie UX023-CL301 zu jedem Messzeitpunkt ausschliel3lich die
PROMIS Version 2 ausgefillt haben.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Kyowa Kirin GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Begriindung der Erhdhung des Frauenanteils

Um die Geschlechterverteilung der X-chromosomal dominant
vererbten Erkrankung genauer zu erfassen, wurde der maximale
Anteil an weiblichen Studienteilnehmer von 60% auf 70% erhdht.
Diese Anderung wurde aus Grunden der Genauigkeit zur
exakteren Erfassung des Krankheitsbilds vorgenommen, hatte
aber letztendlich keinen Einfluss auf den Anteil der weiblichen
Studienteilnehmer, der in der Studie UX023-CL301 55,7% betrug.

2. Patientenrelevanz der Endpunkte Rachitissymptomatik
(RSS und RGI-C) und Serumphosphat

Anmerkungen des G-BA:

LZur Patientenrelevanz der Endpunkte Rachitissymptomatik
mittels RGI-C (Radiographic Global Impression of Change) und
RSS (Rickets Severity Scale) sowie des Endpunkts
Serumphosphat wurden keine neuen Nachweise durch den pU
vorgelegt, sodass die Einschéatzung aus dem
Nutzenbewertungsverfahren aus dem Jahr 2018
(Vorgangsnummer 2018-04-15-D-349) bestehen bleibt. Die
Endpunkte werden daher als nicht bewertungsrelevant zur
Einschéatzung des Zusatznutzens erachtet und in der Konsequenz
nicht dargestellt.” S. 16
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Anmerkungen Kyowa Kirin:

Die XLH ist eine genetisch bedingte Erkrankung, die zu einer
chronischen Hypophosphatamie fihrt. Das Therapieziel ist, wie
eindrucksvoll in der Studie UX023-CL301 dargelegt, eine
Normalisierung der Serumphosphat-Konzentration, wodurch auch
nach neuesten Erkenntnissen der Therapieerfolg gemessen
werden kann [5]. Dies wurde im Ubrigen auch bereits im ersten
Verfahren diskutiert und der therapeutische Wert des
Serumphosphats in den pivotalen Studien UX023-CL201 und
UX023-CL205 hervorgehoben. Weiterhin zeichnet sich die
Erkrankung regelmafig durch erhebliche Knochendeformationen
aus. Bildgebende Verfahren wie der RGI-C und der RSS sind
daher ebenfalls geeignete und valide Messinstrumente, um bei
einer metabolischen Knochenerkrankung das Ansprechen auf die
Therapie zu evaluieren. Ein Rickgang der Knochendeformation
und der Anomalien &uflert sich u. a. in einer verbesserten
Mobilitat und der koérperlichen Funktion (siehe 6MWT) sowie
Abnahme von Gelenkschmerzen und Vermeidung von
lebenslangen schwerwiegenden Knochen- und
Gelenkkomplikationen. Des Weiteren bedeutet ein Rickgang der
Knochendeformationen eine Normalisierung der Physiognomie
der betroffenen Patienten, die durch Ilhre offensichtlichen
Fehlbildungen und Gangauffalligkeiten immer wieder einer
Stigmatisierung im offentlichen Alltag ausgesetzt sind. Gerade fur
Kinder kdnnen solche Merkmale immer wieder Anlass fur soziale
Ausgrenzungen sein und unter Umstadnden schwere psychische
Erkrankungen nach sich ziehen.

Rachitissymptomatik mittels Radiographic Global Impression of Change
(RGI-C)

In der Studie UX023-CL301 wurde als primarer Endpunkt zur
Messung der Knochenmineralisierung der RGI-C-Score eingesetzt.
Die Ratingskala RGI-C bewertet Veradnderungen der XLH-
assoziierten Rachitis Uber die Zeit anhand von Réntgenbildern auf
einer Skala von -3 bis +3. Dabei bedeutet -3 eine starke
Verschlechterung der mit XLH assoziierten Rachitis, und +3 eine fast
komplette oder komplette Abheilung der mit XLH assoziierten Rachitis
jeweils im Vergleich zu Baseline.

Fur den radiologischen Endpunkt RGI-C zeigte sich eine statistisch
signifikante Veradnderung zu Woche 64 zugunsten von Burosumab
gegenuber der konventionellen Therapie.

Es liegen keine Daten vor, die die Validitat des RGI-C als Surrogat fur
die Morbiditat im vorliegenden Anwendungsgebiet belegen.

Rachitissymptomatik mittels Rickets Severity Scale (RSS)

In der Studie UX023-CL301 wurde die Rachitissymptomatik mittels
Rickets Severity Scale (RSS) als Endpunkt erhoben, um anhand von
Rontgenbildern der Handgelenke und Knie die Rachitisschwere auf
einer absoluten Skala von 0-10 zu bewerten. Der RSS ist sowohl fiir die
Diagnose als auch fur die Verlaufskontrolle von Bedeutung. Ein RSS-
Gesamtwert von 10 ist mit einer schweren Rachitis gleichzusetzen, der
Wert 0 bedeutet keine Rachitis.

In der Studie UX023-CL301 wurde fir den RSS eine statistisch
signifikante Veranderung zu Woche 64 zugunsten von Burosumab
gegenuber der konventionellen Therapie gezeigt. Die vom
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Bei einem hohen ungedeckten Bedarf an neuen Medikamenten
zur Behandlung einer Orphan Erkrankung ist eine schnelle
Bereitstellung von grof3ter Wichtigkeit. Im Fall von Burosumab
gewéhrte das Paul-Ehrlich-Institut die Teilnahme am Arzneimittel-
Hartefallprogramm [6], wahrend die Europaische Kommission
einer bedingten Zulassung zustimmte [7]. Ferner muss darauf
hingewiesen werden, dass Nachweise fir die Validierung von
Surrogatparametern, bildgebenden Verfahren oder
gesundheitsspezifischen Morbiditats-/Lebensqualitatsfragebgen
fur seltene Erkrankungen aufgrund methodologischer und
statistischer Beschrankungen kaum erbracht werden kénnen. Die
Durchfiihrung einer Validierung der in den Burosumab-Studien
erhobenen Endpunkten stellt aufgrund der padiatrischen
Population, deren Pravalenz niedrig ist, eine Herausforderung
dar, die kaum zu bewerkstelligen ist. Die Durchfihrung einer
Validierung wirde eine substanzielle Anzahl von Patienten, sowie
viele Jahre der Nachbeobachtung erfordern. Des Weiteren
mussten  soziokulturelle  Besonderheiten der in  den
unterschiedlichen Landern lebenden Patienten/Eltern, einbezogen
werden. Diese Aspekte wirden einer raschen Bereitstellung
neuer therapeutischer Moglichkeiten entgegenstehen.

Die durch die Europaische Arzneimittelagentur empfohlene und
von der Europaischen Kommission erteilte Zulassung zeigt, dass
sowohl das Studiendesign als auch die Endpunkterhebung
akzeptiert wurden. Durch die Darstellung aller relevanter
Ergebnisse sollen die Daten, die zu einer positiven Nutzen-Risiko-
Bewertung von Burosumab gefihrt haben, transparent und

pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Nachweise sind nicht

geeignet eine hinreichende Korrelation bzw. Validierung des
Surrogatendpunktes  (Rachitissymptomatik  mittels RSS) auf
patientenrelevante Endpunkte  (wie  Schmerzen, Mobilitat,

Gehvermoégen, Mortalitat) darzulegen.

Serumphosphat

Die Erhoéhung des pathologisch erniedrigten Serumphosphatwertes
bis zum Erreichen des Normbereiches ist als Therapieziel der klinisch
bedeutsame Parameter.

Fir den Endpunkt Serumphosphatwert zeigte sich in Studie UX023-
CL301 eine statistisch signifikante Verdnderung zu Woche 64
zugunsten von Burosumab gegentber der konventionellen Therapie.

Die Ergebnisse zum Serumphosphatwert deuten darauf hin, dass der
Serumphosphat-Spiegel unter Therapie mit Burosumab den
Normalbereich erreicht und der durch den Gendefekt verursachte
pathologisch veranderte Serumphosphat-Spiegel stabilisiert wird.
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nachvollziehbar abgebildet werden. Diese Ergebnisse sind im
Rahmen des arzneimittelrechtlichen Zulassungsverfahrens als
ausreichend beweisend angesehen worden, um eine bedingte
Zulassung zu erteilen. Wesentliche Bedingungen wurden bereits
mit der Einreichung der finalen Daten der Phase-II-Studie UX023-
CL201 und des 64-Wochen-Datenschnitts der Phase-llI-Studie
UX023-CL301 seitens Kyowa Kirin im Sommer 2019 erfullt. Eine
weitere noch zu erfullende Bedingung ist die Einreichung des
finalen Datenschnitts der Phase-lI-Studie UX023-CL205, die
planmafig im Mai 2020 erfolgt. Die Wirksamkeitsbeurteilung und
auch die Anerkennung eines Zusatznutzens durch die
Europaische Arzneimittelagentur im Rahmen des
Zulassungsverfahrens beruhen auf denselben Endpunkten, auf
die sich auch Kyowa Kirin im Nutzenbewertungsverfahren stitzt.
Da die Européische Arzneimittelagentur sich bei der Beurteilung
auf diese Endpunkte bezieht, wirde eine Nicht-Bewertung der
Endpunkte im Nutzenbewertungsverfahren den Feststellungen
und der Vorgehensweise der Zulassungsbehdrde widersprechen.
Selbst wenn der G-BA daran festhalt, dass die Endpunkte keine
ausreichende Patientenrelevanz haben, kénnen sie gleichwohl
nicht ibergangen werden.

Der statistisch signifikante primare Endpunkt RGI-C der UX023-
CL301-Studie liefert zusammen mit dem weiteren bedeutsamen
Endpunkt RSS den Gesamtnachweis, der den klinischen Nutzen
von Burosumab fur die Behandlung dieser seltenen, genetisch
bedingten Krankheit aufzeigt. Die pathophysiologische Ursache
des Phosphatverlusts und Manifestation der XLH-Erkrankung
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spiegelt sich in der Serumphosphat-Konzentration und in der
Rachitissymptomatik wider. Die Rachitissymptomatik entsteht
aufgrund der verminderten Verfugbarkeit von Phosphat und
Kalzium zur Mineralisierung der Skelettmatrix, die eine
Desorganisation der Epiphysen und eine unmineralisierte
Osteoid-Matrix zur Folge hat. Dies fuhrt zu einer Ausdehnung der
Epiphysen, einer gestdorten Knochenmatrix und schlussendlich zu
Skelettdeformationen. Die Schwere der Rachitissymptomatik der
XLH variiert, obwohl die meisten Kinder unter einem verzégerten
Wachstum und Deformationen der unteren Extremitaten leiden.
Die erheblichen Skelettdeformationen verursachen oft starke
tagliche Schmerzen und beeintrachtigen die korperliche
Funktionsfahigkeit. Sobald das Wachstum der Kinder
abgeschlossen ist, sind diese Deformationen irreversibel und
verursachen ein Leben lang knochenbedingte Symptome
verschiedener Art (u.a. Achsenfehlstellungen, frihzeitige
Arthrosen, Enthesiopathien), die haufig zu schweren
Behinderungen und Knochenschmerzen fiihren. XLH-Patienten
bendtigen daher haufig chirurgische Korrekturen, um die Mobilitat
zu verbessern und anschlie3end zu erhalten. Die Versorgung mit
entsprechenden Hilfsmitteln durch die Gesetzliche
Krankenversicherung ist bei Menschen mit diesem seltenen
Krankheitsbild nicht auRergewoéhnlich.

Auf Grundlage der Daten aus der Phase-1I-Studie UX023-CL201
wurde eine Validierung des RGI-C in der Indikation XLH
durchgeftuhrt, die zeigte, dass die Pravalenz der rachitischen
Anomalien, die wahrend des RGI-C Scoring identifiziert wurden,
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sich zwischen den Kindern mit einer hoheren und niedrigeren
Rachitis-Schwere unterscheiden. Ebenfalls konnte nachgewiesen
werden, dass Veranderungen des RGI-C nach der Behandlung
mit Burosumab durch Veranderungen im rontgenologischen
Erscheinungsbild der Rachitis dargestellt werden kénnen [8]. Eine
weitere Auswertung des RGI-C anhand der Daten der UX023-
CL301 Studie zeigte, dass die RGI-C-Scores eine signifikante
Korrelation mit der Veranderung der Alkalischen Phosphatase (r=-
0,372; p=0,003) und der Veranderung der
Wachstumsgeschwindigkeit (r=0,276; p=0,038) in Woche 64
aufwiesen [9].

Die Erhebung der Endpunkte Serumphosphat-Konzentration und
Rachitissymptomatik ist fir die Diagnose von XLH sowie flr die
Evaluation der Wirksamkeit von Burosumab essentiell. Nach
neuesten wissenschaftlichen Kenntnissen stellt zudem eine
Verbesserung dieser Endpunkte das Therapieziel bei der
Erkrankung mit XLH dar. Im Beschluss des ersten Verfahrens
wurde ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen ausgesprochen,
den die Patientenvertretung ,nur schweren Herzens" aufgrund der
Befristung zustimmte, da sie in den Endpunkten Serumphosphat-
Konzentration und Rachitissymptomatik einen betrachtlichen
Zusatznutzen sehe.

Wie bereits im Nutzendossier begriindet, schlie3t sich Kyowa
Kirin der Einschatzung des G-BA hinsichtlich der Bewertung der
Patientenrelevanz der Endpunkte Rachitissymptomatik und
Serumphosphat-Konzentration nicht an und bittet daher den G-
BA, diese Endpunkte fir die Bewertung des Zusatznutzens von
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Burosumab heranzuziehen. Zudem mochte Kyowa Kirin darauf
hinweisen, dass es sich bei dem Endpunkt RGI-C um den
primaren Endpunkt der Studie UX023-CL301 handelt, der
generell in der Nutzenbewertung, unabhangig von der
Einschatzung der Patientenrelevanz des G-BA, aufgefiihrt werden
Mmuss.

3. Zahnmedizinische Ereignisse
Anmerkungen des G-BA:

e ,Der Endpunkt ist vom pU als “Zahnmedizinische
Untersuchungen” benannt. Es scheinen jedoch weder
zahnmedizinische Fachleute an der Erhebung des Endpunkts
beteiligt worden zu sein noch Schulungen des
Studienpersonals stattgefunden Zu haben. Laut
Herstellermodul handelt es sich nur um eine Befragung der
Kinder wahrend der Studienvisiten. Inwiefern zusatzlich oder
stattdessen die Eltern der Kinder befragt wurden, geht aus
den Unterlagen nicht hervor.” ,Die Benennung relevanter
Ereignisse unterscheidet sich in den Studienunterlagen.” S.27

Anmerkung Kyowa Kirin:

XLH ist eine genetisch bedingte Erkrankung, die durch eine
Dysregulation der  Mineral- und  Vitamin-Homdostase
gekennzeichnet ist. Diese fuhrt neben einer Stérung der
Mineralisierung von Knochen auch zu Defekten im Dentin.
Aufgrund dessen weisen XLH-Patienten sowohl bei den Milch- als

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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auch bleibenden Zahnen haufig Zahnabszesse auf [10], ohne
dass vorab Karies oder Traumata festgestellt wurden [11].
Zahnabszesse konnen sowohl durch eine Infektion, als auch
unbehandelten Karies oder Defekten in Schmelz, Dentin und
Zement verursacht werden. Die verminderte Mineralisierung
fordert die Ausbreitung der eitrigen und schmerzhaften Infektion,
die sogar zum Zahnverlust fihren kann [10-12].

75 % der Patienten mit XLH weisen eine Parodontal- oder
Zahnfleischerkrankung auf, die madglicherweise mit der
Burosumab-Behandlung in Zusammenhang gebracht werden
kénnte. Derzeit gibt es jedoch keine Mdglichkeit das Ausmal3 des
Schmelz- oder
Dentindefekts zu bestimmen [11]. Aus diesem Grund wurde
sowohl ein mdglicher Zahnverlust sowie das Auftreten von Karies
und Zahnabszessen in der Fachinformation von Crysvita® als
Nebenwirkungen mit aufgenommen.

Die Ursache fur das haufige Auftreten von Zahnproblemen ist
noch nicht vollstdndig geklart. Bekannt ist jedoch, dass das
PHEX-Protein in den Knochen und Zahnen exprimiert wird. Durch
die gestorte Mineralisierung der Z&hne kommt es zu einer
Entwicklungsverzdgerung der Milchzahne und bleibenden Zahne.
Weiterhin ist bekannt, dass sich auch ohne jegliche
Vorgeschichte von Karies oder Zahnproblemen, spontane
periapikale Abszesse und Fisteln bilden kdonnen. Da das Dentin
den groRten Anteil des Zahnes ausmacht und bei XLH-Patienten
am starksten Dbetroffen ist, sind die Auswirkungen einer
verzogerten und unvollstandigen Mineralisierung des Dentins in
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Bezug auf die Festigkeit und Funktion der Zahne gravierend.
Somit kommt es neben Zahnabszessen haufig auch zu anderen
zahnmedizinischen Befunden wie z. B. Zahnschmelzdefekte und -
frakturen, Wurzeldysplasien, vergroRerte Pulpa-Kammern mit
langen Pulpa-Hornern, parodontale Erkrankungen,
Hypomineralisierung des Alveolarknochens, Verlust der Dura-
Lamelle und Malokklusion [10-13].

Hanisch et al. veroffentlichte erst kurzlich die Ergebnisse einer
Studie, in der 43 XLH-Patienten (32 Frauen und 11 Manner) zu
ihrer Zahngesundheit befragt wurden. Zur Bewertung der
Zahngesundheit wurde ein Fragebogen entwickelt und validiert
[14], der aus offenen Fragen und Fragen der standardisierten
deutschen Version des Oral Health Impact Profile-14 (OHIP-14)
besteht. Die Mehrheit der Studienteilnehmer (77,5 %) berichteten
Uber Zahnprobleme, die in Zusammenhang mit der XLH-
Erkrankung stehen. Dabei wurden vor allem die Stdérung der
Zahnmineralisierung (n=26) sowie Abszess- und Fistelbildung
(n=21) genannt. Studienteilnehmer mit Zahnproblemen zeigten
eine erhohte Tendenz zu einer schlechteren Zahngesundheit als
diejenigen ohne orale Symptomatik. In Deutschland waren die
OHIP-14-Scores fur diese XLH-Patienten schlechter als die Werte
der Allgemeinbevolkerung [15].

Die zahnarztliche Untersuchung war ein explorativer Endpunkt in
der Studie UX023-CL301. Hierbei wurde die Anzahl der dentalen
Ereignisse wie Karies, Zahnextraktion, Wurzelbehandlung,
Zahnabszess und Gingivitis zu Baseline, zu Woche 4, 8, 16, 24,
32, 40, 52, 64 und in der Extensionsphase zu Woche 74
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abgefragt. Bei jeder Klinik-Visite wurde eine miundliche Befragung
durch einen ausgebildeten Arzt durchgefihrt. Dieser Arzt hatte
die Fahigkeit, Zahnabszesse oder ausgepragte Karies zu
identifizieren. Die Kinder oder deren Eltern wurden dabei proaktiv
gefragt, ob seit ihrer letzten Visite ein dentales Ereignis wie
Karies, Zahnextraktion (aufgrund von Abszess oder Karies),
Wurzelbehandlung, Zahnabszess oder Gingivitis aufgetreten war
bzw. behandelt wurde. Die Ergebnisse dieser mundlichen
Befragung wurden im eCRF (electronic case report forms) erfasst
und getrennt von den Therapie-assoziierten unerwinschten
Ereignissen (TEAEs) tabellarisch dargestellt. Die miundliche
Befragung beurteilte proaktiv den dentalen Zustand, wahrend die
TEAEs sich auf Zahnprobleme bezogen, die aulR3erhalb der
geplanten Klinik-Visiten auftraten und von den Kindern oder ihren
Eltern berichtet und vom Prifarzt dokumentiert wurden.

Kyowa Kirin bedauert ebenfalls, dass bei den zahnmedizinischen
Untersuchungen keine zahnmedizinischen Fachkréafte beteiligt
waren. Weiterhin gab es keine spezifische Ausbildung des
Studienpersonals fur die zahnmedizinische Beurteilung. Wahrend
bei Patienten mit XLH Zahnprobleme wie Abszesse und
vergroRerte Pulpakammern auftreten, gibt es nur wenige klinische
Daten Uber den Zeitpunkt, die Haufigkeit und den Verlauf von
dentalen Anomalien bei péadiatrischen Patienten. In den
verfugbaren Berichten wurden dentale Befunde meist bei einer
kleinen péadiatrischen XLH-Population berichtet, die mit einer
Substitutionstherapie behandelt wurden. Rickschlisse auf die
zugrundeliegende Zahnerkrankung durch die XLH, ohne eine
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Behandlung, kdnnen dadurch nicht gezogen werden. Aus diesem
Grund wurde die zahnmedizinische Untersuchung als explorativer
Endpunkt aufgenommen, um neue Erkenntnisse Uuber die
Zahnerkrankung der pé&diatrischen XLH-Patienten zu gewinnen.
Die Auswirkungen von Burosumab auf die Zahngesundheit bei
XLH-Patienten wurde daher nicht nach einem systematischen
Vorgehen durch formale zahnarztliche Untersuchungen,
einschlie3lich Rontgenbildaufnahmen und Routinetiberwachung
bewertet.

Kyowa Kirin ist sich der nicht-systematischen Erhebung des
Endpunktes ,zahnmedizinische Untersuchung“ und der damit
verbundenen Einschrankungen in der Studie bewusst. Dennoch
liefern die Ergebnisse der zahnmedizinischen Befragung in
Kombination mit den TEAEs niutzliche Informationen und ein
besseres Verstandnis Uber die Zahnprobleme von padiatrischen
Patienten mit XLH.

4. Unerwilnschte Ereignisse:
Anmerkung G-BA:

e ,Diese offene, unkontrollierte Dosisfindungsstudie der Phase Il
mit Kindern zwischen 6 und 12 Jahren (N = 26 mit relevantem
Dosierungsschema) bildet die Grundlage der Zulassung unter
.Besonderen Bedingungen®, welche 2018 von der EMA
gewahrt wurde. Es liegt der Studienbericht zu Woche 160 vor.
Da mit Studie UX023-CL301 fur diese Population in allen
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Endpunktkategorien Evidenz mit einer Kontrollgruppe bis
Woche 64 verfugbar ist, ist diese Studie nicht relevant zur
Ableitung des Zusatznutzens.” S. 8

e ,In Studie 301 werden UE ab Unterzeichnung der
Einverstandniserklarung erfasst, jedoch erst ab der ersten
Dosis der jeweiligen Studienmedikation ausgewertet. Es ist
unklar, wieso UE erhoben, jedoch nicht ausgewertet werden.
Der Endpunkt wird dennoch bis Woche 64 als valide
bewertet.” S. 17

e _Es ist unklar, inwiefern die unterschiedliche Erhebung von
Sicherheitsereignissen auf3erhalb der Studienvisiten (im
Interventionsarm als Hausvisiten, im Kontrollarm telefonisch)
Auswirkungen auf das Berichten von Ereignissen hatte. Es ist
zudem unklar, ob Teilnehmende des Interventionsarms ohne
Hausvisiten (z. B. in Japan und Sitdkorea) ebenfalls
telefonisch befragt wurden.” S. 31

e ,Die gréfiten Unterschiede traten zwischen den Studienarmen
bei den Arzneimittelklassen Husten- und Erkaltungsmittel
(Unterschied: 32%-Punkte), Antibiotika zur systematischen
Anwendung (30,5%-Punkte) und Mittel bei obstruktiven
Atemwegs-erkrankungen (25,1%-Punkte) auf.“ S. 40
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Anmerkung Kyowa Kirin:

e Die Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte der beiden pivotalen
Phase-II-Studien UX023-CL201 und UXO023-CL205 zeigten
zusammen mit dem historischen Vergleich UX023-CL0O01 im
Rahmen des Zulassungsverfahrens ausreichend beweisende
und sichere Ergebnisse, um eine bedingte Zulassung zu
erteilen. Die randomisierte und aktiv kontrollierte Phase-IlI-
Studie UX023-CL301 beweist mit den robusten und
vertrauenswirdigen Sicherheitsendpunkten, dass fur alle
zulassungsrelevanten Studien konsistente
Sicherheitsergebnisse vorliegen. Die Sicherheitsbeurteilung
der Europaischen Arzneimittelagentur basiert auf den beiden
Phase-II-Studien, dem historischen Vergleich und der RCT
UX023-CL301.

Kyowa Kirin stimmt dem Ausschluss des aktuellen
Studienberichts zu Woche 160 der UX023-CL201 nicht zu und

bittet um die Aufnahme und Bewertung der neuen
Sicherheitsdaten [16] in das laufende
Nutzenbewertungsverfahren.

e Das im Statistical Analysis Plan (SAP) dokumentierte
Sicherheitsziel war die Bewertung des Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofils von Burosumab bei der Behandlung von
XLH-Patienten im Alter von 1 bis einschlie3lich 12 Jahren im
Vergleich zur Kontrolle. Da Patienten zu Baseline ihre erste
Burosumab-Injektion erhalten haben, wurden ab diesen
Zeitpunkt die unerwiinschten Ereignisse (UEs) gemeldet, um

Fur die Nutzenbewertung von Burosumab fir Kinder ab 1 Jahr und

Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler
Hypophosphatdmie  und  rdntgenologischem  Nachweis  einer
Knochenerkrankung wurde die zulassungsbegrindende,

multizentrische, randomisierte, offene Phase-IlI-Studie UX023-CL301
mit einem Datenschnitt zu Woche 64 herangezogen. Aus der Studie
UX023-CL301 ergeben sich Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat sowie
zu Nebenwirkungen.

In der Studie UX023-CL301 zeigte sich fir die Endpunkte
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und schwere
unerwinschte Ereignisse (UE CTCAE-Grad 3 und 4) jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Burosumab und dem
Kontrollarm.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs konnte kein statistisch
signifikanter ~ Unterschied von  Burosumab  gegeniber der
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die Inzidenz, Haufigkeit und Schwere der UEs und den
Zusammenhang zur Behandlung zu bewerten. UEs, die
zwischen dem Zeitpunkt der Einwilligung nach Aufklarung und
der ersten Baseline-Visite (erste Gabe von Burosumab)
auftraten, wurden dokumentiert, jedoch nicht in die
Gesamtsicherheitsanalyse einbezogen, da diese UEs keinen
Bezug zur Burosumab-Behandlung hatten und eine objektive
Beurteilung der Sicherheitsprofile in beiden
Behandlungsarmen erschweren.

A. Kyowa Kirin ist der Ansicht, dass dieses Vorgehen
angemessen und valide ist, um die Sicherheit und
Vertraglichkeit von Burosumab im Vergleich zur aktiven
Kontrolle zu bewerten.

e Neben den Kilinik-Visiten wurden auch telefonische
Visiten/Hausbesuche zur Dokumentation von UEs und
Begleitmedikationen gesammelt. Die Hausbesuche bei den
Kindern in der Burosumab-Gruppe wahrend der
Behandlungsperiode und bei allen Kindern wahrend der
Extensionsphase dienten aufRerdem der subkutanen Injektion
von Burosumab. Hausvisiten konnten fir Studienteilnehmer in
Japan oder Korea nicht angeboten werden (Japan: Ngurosumab)
=2; N(aktive Kontrolle) = 3; Korea: N(Burosumab) = 0; N(aktive Kontrolle) =
2). Bei diesen Patienten wurden ausschlief3lich Klinik-Visiten
und keine telefonischen Visiten durchgefuhrt. Fir Kinder in der
Kontrollgruppe  wurden Informationen zu UEs und
Begleitmedikation wéhrend der Behandlungsperiode per
Telefonanruf abgefragt. Diese Anrufe erfolgten exakt zu dem

konventionellen Therapie gezeigt werden.

Die haufigsten unerwinschten Ereignisse auf Ebene der SOC (mit
einem Cut-off bei =10% Inzidenz in einem der Arme sowie einem
Unterschied von mindestens 10% zwischen den Armen; zuungunsten
von Burosomab) waren in der Studie UX023-CL301: Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums, Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen, Erkrankungen des Nervensystems,
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes, Verletzung,
Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen, Erkrankungen
des Ohrs und des Labyrinths, Untersuchungen sowie Stoffwechsel- und
Ernéhrungsstérungen.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich in der Gesamtschau
keine Vor- oder Nachteile fir Burosumab.

Aufgrund der unterschiedlichen Art der Erhebung unerwinschter
Ereignisse (mittels Hausvisiten, telefonische Befragung) zwischen den
Studienarmen konnen die Ergebnisse der Kategorie Nebenwirkungen
verzerrt sein.
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gleichen Zeitpunkt wie die Hausvisiten (HH) der Patienten in
der Burosumab-Gruppe und wurden gemall dem
Studienprotokoll  durchgefiihrt (siehe Tabelle 2.2 im
Studienprotokoll [17]). Durch die unterschiedliche Art der
Visiten in den Behandlungsarmen ist deshalb von einer
detaillierteren Erfassung der Sicherheitsinformationen in der
Burosumab-Gruppe auszugehen.

e Das Auftreten von gastrointestinalen Beschwerden und
Infektionen der oberen Atemwege ist bei Kindern Uber eine
Studiendauer von 2 Jahren nicht ungewdhnlich. Laut dem
Robert Koch-Institut ist die immunologische Reifung, d. h. die
Ausbildung der Abwehrkrafte, erst mit ca. 10 Jahren
abgeschlossen. So erkranken Kleinkinder etwa 6- bis 8-mal,
ein 9-jahriges Kind etwa 3- bis 4-mal und ein 12-jahriges Kind
ca. 1- bis 2-mal pro Jahr an einem Infekt der Atemwege [18].
Kinder mit XLH weisen aufgrund der genetisch bedingten
Erkrankung ein moglicherweise unreiferes Immunsystem auf,
wodurch das Auftreten von Infektionen der Atemwege
gefordert wird. Zudem liegen bei 8 Patienten zusatzlich
Vorerkrankungen des Atemwegssystems vor.
(Burosumab-Gruppe: Nastima = 4 UNd Npronchiale Hyperreaktivitat = 2;
Kontrollgruppe: Nasmma = 2). Der Einsatz von Arzneimitteln bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen, Husten- und
Erkaltungsmittel sowie fiebersenkende Arzneimittel ist somit
erklarbar. Ebenfalls konnte die rein telefonische Abfrage
zwischen den Kilinik-Visiten in der Kontrollgruppe zu einer
Verzerrung zwischen den Behandlungsgruppen gefuhrt haben,

Zusammenfassende Dokumentation
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da Eltern nicht unbedingt in der Lage waren die Krankheiten
exakt zu definieren bzw. alle relevanten zum Einsatz
gekommenen Arzneimittel aufzuzahlen. Bei der telefonischen
Visite ist daher nicht auszuschlie3en, dass durch die
Befragung der Eltern eine unvollstdndige Auflistung der
aufgetretenen Erkrankungen sowie der Begleitmedikationen
erfolgt ist.

Stellungnehmer: Kyowa Kirin GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 12 Anmerkung:

»<Zudem konnten je nach Angemessenheit Subgruppenanalysen fur
PHEX-Mutationsstatus (positiv vs. nicht-positiv) und bei PROMIS,
FPS-R und 6MWT nach RSS-Gesamtwert (= 2,5 vs. > 2,5)
durchgefuhrt werden.” ,Es sind keine Kriterien beschrieben, woran
eine Angemessenheit bestimmt wurde.”

Erlauterung:

Zusammenfassende Dokumentation
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Ergebnis nach Prifung
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Die Subgruppenanalysen fiur die Studie UX023-CL301 wurden im
SAP pradefiniert und mit dem Ziel ausgewahlt, die Therapie unter
Burosumab besser verstehen zu kénnen. So wurde die Subgruppe
RSS-Gesamtwert (< 2,5 vs. > 2,5) definiert, um zu untersuchen, ob
Burosumab bei Patienten mit einer schweren Rachitissymptomatik
im Vergleich zu einer milderen Rachitissymptomatik &hnlich
wirksam ist. Da jingere Kinder eine langere Wachstums- und
Knochenumbauphase als é&ltere Kinder haben, wurde die
Subgruppe Alter (< 5 vs. = 5 Jahre) definiert. Diese Subgruppe ist
insbesondere far die Endpunkte Wachstum und
Rachitissymptomatik (RSS und RGI-C) interessant. Die Subgruppe
Region (Japan vs. Rest der Welt) wurde aus Grinden von
operativen und logistischen Gesichtspunkten gewabhilt.

Die Randomisierung der Studie UX023-CL301 wurde nach dem
Schweregrad der Rachitissymptomatik (RSS-Gesamtwert < 2,5 vs.
> 2,5), dem Alter (< 5 vs. 2 5 Jahre) und der Region stratifiziert. Der
Stratifizierungsfaktor Region wurde fur operative und logistische
Uberlegungen verwendet und daher nicht als Kovariate eingesetzt.
Da diese Faktoren als Stratifizierungskriterien verwendet wurden,
wurde eine Subgruppenanalyse nach Rachitisschwere (RSS-
Gesamtwert < 2,5 vs. > 2,5) und dem Alter (< 5 vs. 2 5) fUr primére
und sekundére Endpunkte durchgefuhrt. Die Subgruppenanalyse
nach Region wurde nur deskriptiv dargestellt.

Zusatzliche Analysen wurden fur die Endpunkte PROMIS, FPS-R

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Burosumab fiir Kinder ab
1 Jahr und Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-

chromosomaler  Hypophosphatamie und  réntgenologischem
Nachweis einer Knochenerkrankung, wurde seitens des
pharmazeutischen Unternehmers die zulassungsbegriindende,

multizentrische, randomisierte, offene Phase-IlI-Studie UX023-
CL301 mit einem Datenschnitt zu Woche 64 vorgelegt. Die
Zulassungspopulation der 13-17- Jahrigen ist von der vorgelegten
Studie UX023-CL301 nicht umfasst.

In der Studie UX023-CL301 wurde Burosumab im Vergleich zur
konventionellen Therapie (aus oralem Phosphat und aktiven
Vitamin D) bei Kindern im Alter von 1 bis 12 Jahren mit XLH
untersucht. Die in die Studie UX023-CL301 eingeschlossene
Patientenpopulation umfasste padiatrische XLH Patienten (1-12
Jahre) mit Nachweis einer PHEX-Mutation. In der Studie UX023-
CL301 wurden Patienten mit radiologischem Nachweis einer
Rachitis (RSS-Gesamtscore = 2,0) sowie erniedrigten
Serumphosphatwert, Serum-Kreatinin unterhalb des
altersadjustierten oberen Normalbereiches und Serum 25(OH)D
Uber dem unteren Normwert eingeschlossen. Weiteres
Einschlusskriterium war die orale Einnahme von Phosphat und
aktiven Vitamin D vor der Randomisierung. Zudem erfolgte die
Festlegung einer Stehhéhe von < 50. Perzentil.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

und 6MWT berechnet. Die Subgruppe RSS-Gesamtwert (< 2,5 vs.
> 2,5) sollte dabei untersuchen, ob die Kinder mit einer
ausgepragteren Rachitissymptomatik mehr Schmerzen,
verminderte  korperliche  Funktion oder eine verringerte
Lebensqualitat hatten. Um die Unterschiede im zeitlichen Verlauf
des Wachstums und der Pubertat zwischen Madchen und Jungen
sowie potentielle Auswirkungen auf das Skelett zu analysieren,
wurden Subgruppen nach Geschlecht fur die Endpunkte Wachstum
und Rachitissymptomatik (RSS und RGI-C) ermittelt. Basierend auf
dem PHEX-Mutationsstatus wurden ebenfalls Subgruppen zu
Woche 40 wund 64 fiur RGI-C, RSS, Wachstum und
Wachstumsgeschwindigkeit durchgefihrt. Mit dieser Analyse sollte
beobachtet werden, ob sich der klinische Phanotyp von Wachstum
und Rachitissymptomatik unterscheidet, je nachdem, ob eine
PHEX-Mutation identifiziert werden konnte oder nicht.

Wie bereits im Dossier beschrieben, ist die Aussagekraft der
Subgruppen Region und PHEX-Mutationsstatus aufgrund der
Patientenzahlen limitiert.
¢ Region:
o Japan: N(Burosumab) = 2; N(aktive Kontrolle) = 3
o Rest der Welt: N(Burosumab) = 29; N(aktive Kontrolle) = 27
e PHEX-Mutation:
o POSitiV: N(Burosumab) = 27; N(aktive Kontrolle) =28
o0 Nicht-Positiv: N(Burosumab) = 2; N(aktive Kontrolle) = 4

Als primarer Endpunkt der Studie UX023-CL301 wurde die
Erfassung der ,Rachitissymptomatik mittels Radiographic Global
Impression of Change (RGI-C)" erhoben. Die Randomisierung der
Patienten erfolgte stratifiziert nach Rachitisschwere (RSS < 2,5 vs.
> 2,5), Alter (< 5 vs. 25 Jahre) und Region.

Insgesamt 61 Patienten wurden 1:1 in den Behandlungsarm
Burosumab (N=29) beziehungsweise in den Behandlungsarm der
konventionellen Therapie (N=32) randomisiert. Patienten in der
Interventionsgruppe erhielten Burosumab in der 2-wéchigen
zulassungskonformen  Dosierung, wobei eine  zeitgleiche
Behandlung mit der konventionellen Therapie kontraindiziert war. In
der Kontrollgruppe erhielten alle Patienten die konventionelle
Therapie, die individuell dosiert wurde. Uber den primaren Endpunkt
hinaus wurden in der Studie UX023-CL301 Endpunkte der
Kategorie Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen erhoben. Im Verlauf der Studie UX023-CL301
wurden durch Protokollanderungen und Amendements Anderungen
(z.B. Einfuhrung einer einarmigen Extensionsphase, Prazisierung
der Ein — und Ausschlusskriterien, Anderung der PROMIS Version
von 1.0 auf 2.0) vorgenommen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Kyowa Kirin sieht die Subgruppenanalysen als angemessen an.
Die Studienergebnisse sind valide und glaubwurdig.
S. 15 Anmerkung: Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
S.22 | e COA-Versionen: genommen.

»In Studie 301 wurde die erste Testperson am 8. September 2016
eingeschlossen, sodass die Versionsanderungen wahrend der
laufenden Studie 301 und zwischen der Anderung des
Studienprotokolls stattfanden. Der Stellenwert des COA-Dossiers
gegenuber dem Studienprotokoll ist unklar. Zum Teil finden sich in
den Dokumenten unterschiedliche Informationen zum Einsatz von
Erhebungsinstrumenten. Die Anderungen zwischen den Versionen
des COA-Dossiers kdonnen nur unzureichend und nicht fur die
Versionen 1 bis 3 beurteilt werden.”

PROMIS-Skala ,Pain Intensity*:

.Falls sich die Fragebogenversionen zur Selbst- und zur
Fremdeinschatzung in der Erfassung der Schmerzintensitat
unterschieden, ist unklar, wie diese gemeinsam ausgewertet
werden sollten.”
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¢ PROMIS Referenzpopulation:

»Auf welche Referenzpopulation sich die T-Werte beziehen,
konnte anhand der Angaben im Manual nicht eindeutig
nachvollzogen werden.”

Erlauterung:

e Das Clinical Outcome Assessment (COA-) Dossier wurde
ursprunglich entwickelt, um das bevorzugte
Dokumentationsformat der U. S. Food and Drug Administration
(FDA-) Einreichung einzuhalten. Das COA-Dossier wird von
den regulatorischen Bearbeitern der FDA als Arbeitsdokument
betrachtet. Hier sollen regelmafRig zusatzliche Beweise und
Informationen wéahrend des klinischen Entwicklungsprogramms
aufgenommen und dokumentiert werden. Tabelle 1 fasst die
Unterschiede und Details zwischen den 5 Versionen
zusammen.

e Die Abfrage der Schmerzintensitat erfolgte ausschlief3lich mit
dem Messinstrument Face Pain Scale — Revised (FPS-R). Die
Frage 23 des PROMIS-Fragebogens der Selbstberichtversion
wurde den Studienteilnehmern nicht gestellt, weshalb keine
Daten im Clinical Study Report (CSR) der Studie UX023-CL301
dargestellt werden konnten. Im CSR als auch im Daossier
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wurden die Daten des FPS-R berichtet.
. Die PROMIS-Referenzpopulation der Domanen fur den
Selbstbericht und den Proxy-Bericht der Eltern der Studie
UX023-CL301 war die allgemeine US-Zensus von 2000. Fur die
PROMIS Domaéanen Pain Interference, Physical Function
Mobility und Fatigue wurde die Durchschnittsbevélkerung
sowohl fur die Selbstbericht- als auch Elternversion verwendet
[19].
S.52 Anmerkung: Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die

.Die Vertrauenswirdigkeit der Studienergebnisse ist insgesamt
aufgrund des offenen Studiendesigns limitiert und erscheint
besonders hinsichtlich der subjektiven Endpunkte gering.”

Erlauterung:

Burosumab ist die erste und einzige kausale Therapie zur
Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase mit XLH. Die vorher einzige
medikamentése Behandlung bestand ausschlielich aus einer
Substitutionstherapie mit oralem Phosphat und aktivem Vitamin D,
um der Dysregulation des Mineralhaushaltes entgegenzuwirken.
Dies erfordert im Vergleich zu einer 2-wdchigen subkutanen

Nutzenbewertung des Arzneimittels Crysvita® mit dem Wirkstoff
Burosumab nach Fristablauf. Burosumab wurde als Orphan-Drug
unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen und ist indiziert fir die
.Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler Hypophosphatéamie
und réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.”

Fur die Nutzenbewertung von Burosumab wurde die
zulassungsbegriindende, multizentrische, randomisierte, offene
Phase-llI-Studie UX023-CL301 mit einem Datenschnitt zu Woche
64 herangezogen. Aus der Studie UX023-CL301 ergeben sich
Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen.

In der Studie UX023-CL301 traten keine Todesfalle auf.

Fur den Endpunkt der Kategorie Morbiditdt motorische Funktion
erhoben mittels 6MWT konnte ein statistisch signifikanter Vortell
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Injektion von Burosumab eine 3-5 Mal tagliche orale Gabe von
Phosphat und aktivem Vitamin D [10, 12]. Aufgrund der héaufigen
Einnahme und unterschiedlichen Applikationswege wére eine
verblindete Studie eine groRe Belastung fur die padiatrischen
Patienten gewesen. Weiterhin wirde der behandelnde Arzt durch
die Reaktion an der Injektionsstelle, die durch eine
Fremdproteinreaktion des Antikorpers ausgeltst wird, schnell
erkennen, welches Kind eine Kochsalzlésung oder Burosumab-
Losung injiziert bekommen hat. Aus Sicht der Européischen
Arzneimittelagentur erflllt die vorgelegte Studie UX023-CL301
vollumfanglich die Voraussetzung zur Erteilung einer Zulassung.

In der Gesamtschau der bis heute vorliegenden Evidenz in der
Therapie mit Burosumab bei der Behandlung von Menschen mit
XLH deuten alle erhobenen Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkte konsistent auf eine reproduzierbare und
verlassliche Verbesserung der klinischen Situation hin.

von Burosumab gegeniber der konventionellen Therapie (aus
oralem Phosphat und aktiven Vitamin D) festgestellt werden,
dessen Ausmal’ nicht abschlieRend beurteilt werden kann. Fir den
Endpunkt Stehhohe/Liegelange (z-score) zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Burosumab gegenuber der konventionellen
Therapie, dessen  klinische  Bedeutung aufgrund der
GroRRenordnung des gezeigten Unterschiedes unklar ist.

Fur den klinisch bedeutsamen Endpunkt Serumphosphat zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Burosumab
gegeniuber der konventionellen Therapie. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass der Serumphosphat-Spiegel unter der Therapie mit
Burosumab den Normalbereich erreicht.

Fur den Endpunkt Rachitissymptomatik erhoben mittels RGI-C und
RSS wurde jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Burosumab gegenuber der konventionellen Therapie
festgestellt. Die Surrogatvalidierung fur die beiden radiologischen
Endpunkte RSS und RGI-C wurde jedoch fir patientenrelevante
Endpunkte nicht ausreichend belegt.

Fur die Endpunkte prozentualer Anteil der erwarteten 6MWT-
Distanz, Schmerzen, koérperliche Funktion und Fatigue erhoben
mittels PROMIS und Schmerzintensitat erhoben mittels FPS-R
zeigten sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.
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benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
In der Studie UX023-CL301 wurden keine verwertbaren Daten zur
Lebensqualitat vorgelegt.
In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich in der Gesamtschau
keine Vor- oder Nachteile flr Burosumab.
In der Gesamtschau verbleibt ein Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren = Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
S.53 Anmerkung:

,Es fehlten fur 2 Kinder des Burosumab-Arms Daten: Ein Kind
absolvierte den 6MWT nicht zu Baseline, ein Kind nicht zu Woche 40.
Im Herstellermodul gibt der pU an, dass bei der Auswertung von
Verédnderungen nur Kinder mit einer Baseline- und mindestens einer
Post-Baseline-Messung in der Analyse berlcksichtigt werden. Damit
wéren 14 der 15 Kinder im Burosumab-Arm in der Auswertung. In den
statistischen Outputs ist die Analysepopulation jedoch mit 15
Personen angegeben, sodass unklar ist, wie viele Personen
tatsachlich in der Analyse berticksichtigt wurden.”

Erlauterung:

Der 6-Minuten Gehdistanz Test
Messinstrument zur

als valides
kérperlichen

(6MWT) st
Bestimmung der

Motorische Funktion: 6-Minuten-Gehtest (6MWT)
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Leistungsfahigkeit anerkannt. Dabei wird die innerhalb von 6
Minuten zurtickgelegte Gehstrecke gemessen. Das Mindestalter
der péadiatrischen Patientenpopulation betrug am Tag der
Screeningvisite 5 Jahre. Kyowa Kirin prasentierte im Dossier von
Burosumab zwei Analysen zum 6MWT. Die erste Analyse schlief3t
alle Patienten ein, die zur Screeningvisite mindestens 5 Jahre alt
waren (ITT-Analyse). Hier sind zwei Patienten in der Burosumab-
Gruppe enthalten, die den 6MWT nicht vollstédndig abgeschlossen
haben. Ein Kind in der Burosumab-Gruppe absolvierte zu Baseline
54 Meter in 1:17 Minuten. Bereits zu Testbeginn berichtete dieses
Kind von anhaltenden Knochenschmerzen und erkléarte, dass es an
diesem Tag nicht schnell laufen kénne. Ein weiteres Kind in der
Burosumab-Gruppe lief zu Woche 40 eine Strecke von 440 Metern
bevor es nach 5:27 Minuten anfragte den Test zu beenden. Durch
die beiden Patienten liegt eine entgegengesetzte Verzerrung in der
Burosumab-Gruppe vor. Aus diesem Grund wurde eine zweite
Analyse préasentiert, die diese beiden Kinder ausschloss. Eine
Unterscheidung zwischen den Baseline- und 40-Wochen-Wert
wurde nicht gemacht, da nicht klar ist, ob das Kind zu Baseline
jemals ganze 6 Minuten hatte gehen kénnen. Beide Analysen des
6MWT in Metern zeigen dennoch robuste und konsistente
Ergebnisse.

Der 6MWT st ein standardisiertes und etabliertes Instrument zur
Bestimmung korperlicher Belastbarkeit (Gehstrecke, die Patienten
innerhalb von 6 Minuten zuriicklegen kénnen).

Die Gehfahigkeit wurde in Studie UX023-CL301 mittels des 6MWT
bei Kindern erhoben, die zu Baseline mindestens 5 Jahre alt waren.
Dabei wurde ein modifiziertes Vorgehen entgegen dem American
Thoracic Society-Statement gewahlt. Die Messung der kdrperlichen
Belastbarkeit des Patienten bzw. der Bewaltigung von Aktivitaten
des taglichen Lebens stellt grundsatzlich einen patientenrelevanten
Endpunkt dar.

In der Studie UX023-CL301 konnte in der Veranderung der 6MWT-
Distanz zu Woche 64 ein statistisch signifikanter Vorteil von
Burosumab gegeniiber der konventionellen Therapie festgestellt
werden (Verbesserung der Laufstrecke um 43,2 Meter), dessen
Ausmal’ nicht abschliel3end beurteilt werden kann.

Im prozentualen Anteil der erwarteten 6MWT-Distanz zeigte sich zu
Woche 64 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Anderungen der Versionen des COA Dossier

Version und

Dokumententitel

Beschreibung und Identifizierung der

Datum Anderungen aus der Vorgangerversion
10 Evaluation of the Ein eigenstandiger Bericht, der die
7 April 2017 psychometric properties Auswertung der psychometrischen
of the POSNA-PODCI Eigenschaften des Pediatric Orthopaedic
and 6MWT in XLH using | Society of North America Pediatric Outcomes
data from an online Data Collection Instrument (POSNA-PODCI)
burden of illness study und des 6MWT dokumentiert. Der POSNA-
and a phase 2b trial. PODCI wurden zunachst fur die Aufnahme in
UX023-CL301 in Betracht gezogen, spater
durch die PROMIS-Skalen ersetzt.
20 Quialitative research in Ein eigenstéandiger Bericht, der die qualitative

29 March 2017

pediatric XLH: Combined
concept elicitation and
cognitive debriefing
interviews to understand
the patient and caregiver
experience of XLH, and
assess the face and
content validity of the
PROMIS items, POSNA-
PODCI and FPS-R

Forschung in der padiatrischen Population mit
XLH dokumentiert. Es sind keine
Informationen aus der Version 1_0 enthalten.

30

23 November
2016

Patient Reported
Outcomes Measures
Clinical Outcome
Assessment Dossier.
The Pediatric
Orthopaedic Society of
North America Pediatric
Outcomes Data
Collection Instrument
(POSNA-PODCI) for
Pediatric patients with X-
linked
hypophosphatemia.

Das erste Dokument mit der Struktur eines
vollstandigen COA-Dossiers. Es enthdlt die
Informationen aus den Versionen 1_0 und
2_0. Dieses Dokument konzentriert sich auf
den POSNA-PODCI, der zunéchst fur die
Aufnahme in UX023-CL301 in Betracht
gezogen wurde, spater durch die PROMIS-
Skalen ersetzt wurde.

4 0
24 April 2017

Patient Reported
Outcomes Measures
Clinical Outcome
Assessment Dossier.
The Pediatric
Orthopaedic Society of
North America Pediatric
Outcomes Data
Collection Instrument
(POSNA-PODCI),
National Institutes of
Health Patient Reported
Outcomes Measurement

Dieses Dokument enthalt Informationen aus
der Version 3_0 und liefert unterstitzende
Beweise und Informationen zur Verwendung
der PROMIS-Skalen gemal der Empfehlung
der FDA. Weiterhin wird berichtet, dass
Ultragenyx die PROMIS® Itembanken
verwendet, um ein mafigeschneidertes
Instrument zur Unterstiitzung der COA-
Endpunkte in der Phase-llI-Studie zu erstellen.
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Information System
(PROMIS®), Faces Pain
Scale — Revised (FPS-R)
and 6-Minute Walk Test
(6MWT)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einsatz von Burosumab bei Patienten mit XLH:

Aus den bisher gewonnenen klinischen Erfahrungen mit Crysvita
(Burosumab) aus der klinischen Phase 3 Studie, UX023-CL301 und den
Vorlauferstudien (UX023-CL201 und UX023-CL205), sowie aus dem
Arzneimittelhartefallprogramm und der anschlieRenden
Routineversorgung, scheint die Behandlung besonders vorteilhaft fur
Kinder und Jugendliche mit XLH zu sein, die:

- Unter konventioneller Therapie eine starke Erniedrigung des Serum-
Phosphats begleitet von einer deutlichen pathologischen Erhéhung der
Alkalischen Phosphatase ab dem 1. Therapiejahr zeigten.

- Unter konventioneller = Therapie  keine  Reduktion der
Beinachsenfehlstellung (2cm/Jahr) nach 2-3 Therapiejahren erreichten
(angezeigt durch rontgenologische Ganzbeinstandaufnahme mit
entsprechender Achsenbestimmung)

- Unter konventioneller Therapie kein Aufholwachstum nach 2-3
Therapiejahren zeigten (angezeigt durch eine verbesserte Stehhohe)

- Unter konventioneller Therapie keine altersgerechte Mineralisation an
den Epiphysenfugen erreichten (angezeigt durch Rontgenaufnahme
des Handskeletts oder Kniegelenks) gemessen mit den etablierten
radiologischen Scores zur Bestimmung von Mineralisierungsdefekten
des Skelettsystems.

In der Leitlinie zur Behandlung der hereditdren Hypophosphatamischen
Rachitiden [1] AWMF, S1-LL174/008 (Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Kinderendokrinologie, 2016 sind die 0.g. Therapieziele
aufgefuhrt und daher als Kontroll- und Verlaufsparameter in der
Therapie der XLH etabliert und werden als patientenrelevant
angesehen.

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wirksamkeit von Burosumab:

Patienten mit XLH, die in den verschiedenen klinischen Studien, dem
Arzneimittelhartefallprogramm und in der anschliel3enden
Routineversorgung mit Burosumab behandelt wurden, zeigten:

- Eine Normalisierung des renalen Phosphatverlusts (angezeigt durch
TmP/GFR)

- Einen Anstieg des Serum-Phosphatwerts in den unteren Normbereich

- Einen Abfall der Alkalischen Phosphatase

- Nach 6 Monaten eine Normalisierung der Mineralisation an den
Epiphysenfugen, nachdem diese trotz jahrelanger Substitutionstherapie
weiterhin noch Mineralisationsstérungen zeigten.

- Eine Verbesserung der motorischen Funktion gemessen im
Gehstreckentest und in dem Motoriktest ,BOT2"[2]

Da alle Patienten, wie auch die Kinder in den Studien, mit
konventioneller Therapie vorbehandelt wurden, kdnnen diese Effekte
als Wirkung des Medikamentes interpretiert werden. Unter Burosumab
kommt es bei den Patienten trotz jahrelanger medikamenttser
Vorbehandlung zu Verbesserungen bzw. zur Normalisierung von
relevanten Patientenparametern. Dies legt nahe, dass ein gezielter
Eingriff in die Pathophysiologie der XLH mittels eines neutralisierenden
Antikdrpers (Burosumab) der symptomatischen Supplementierung von
Phosphat in der Behandlung der XLH Uberlegen ist.[3, 4]Insbesondere
kann durch diese Therapie auch die fur die Patienten belastende und
stigmatisierende mehrfache tégliche Einnahme von Medikamenten
ersetzt werden.

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des Arzneimittels Crysvita® mit dem Wirkstoff
Burosumab nach Fristablauf. Burosumab wurde als Orphan-Drug unter
.Besonderen Bedingungen* zugelassen und ist indiziert fir die
.Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler Hypophosphatamie und
réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.”

Fur  die  Nutzenbewertung von  Burosumab  wurde die
zulassungsbegriindende, multizentrische, randomisierte, offene Phase-
[lI-Studie UX023-CL301 mit einem Datenschnitt zu Woche 64
herangezogen. Aus der Studie UX023-CL301 ergeben sich Ergebnisse
zur Mortalitat, Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen.

In der Studie UX023-CL301 traten keine Todesfalle auf.

Fur den Endpunkt der Kategorie Morbiditdt motorische Funktion
erhoben mittels 6MWT konnte ein statistisch signifikanter Vorteil von
Burosumab gegeniber der konventionellen Therapie (aus oralem
Phosphat und aktiven Vitamin D) festgestellt werden, dessen Ausmal}
nicht abschlieRend beurteilt werden kann. Fir den Endpunkt
Stehhohe/Liegelange (z-score) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil von Burosumab gegeniber der konventionellen Therapie,
dessen klinische Bedeutung aufgrund der GrofRenordnung des
gezeigten Unterschiedes unklar ist.

Fur den klinisch bedeutsamen Endpunkt Serumphosphat zeigte sich ein
statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten von Burosumab
gegenuber der konventionellen Therapie. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass der Serumphosphat-Spiegel unter der Therapie mit
Burosumab den Normalbereich erreicht.

Fiur den Endpunkt Rachitissymptomatik erhoben mittels RGI-C und RSS
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

wurde jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Burosumab gegeniber der konventionellen Therapie festgestellt. Die
Surrogatvalidierung fir die beiden radiologischen Endpunkte RSS und
RGI-C wurde jedoch fir patientenrelevante Endpunkte nicht
ausreichend belegt.

Fur die Endpunkte prozentualer Anteil der erwarteten 6MWT-Distanz,
Schmerzen, korperliche Funktion und Fatigue erhoben mittels PROMIS
und Schmerzintensitat erhoben mittels FPS-R zeigten sich jeweils keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

In der Studie UX023-CL301 wurden keine verwertbaren Daten zur
Lebensqualitat vorgelegt.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich in der Gesamtschau
keine Vor- oder Nachteile flr Burosumab.

In der Gesamtschau verbleibt ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen, well die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Bedeutung der Adharenz bei XLH

Wahrend des Wachstums ist das Skelettsystem auf eine ausreichende
Zufuhr und Bereitstellung von Calcium und Phosphat angewiesen, um
einen adaquaten Knochenaufbau und ein Koérperlangenwachstum zu
ermdglichen. Besonders in Phasen raschen Korperlangenwachstums
(erste 2 Lebensjahre und Pubertét) besteht ein erhdhter Bedarf an
Mineralien. Dies sind aber auch Lebensphasen, in denen die Adharenz
der Patienten oft schwierig ist. Besonders zu Beginn der Pubertat ist
eine erhohte Bereitstellung von Mineralien als Bausteine fir das

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kdrperlangenwachstum wichtig. Allerdings wurde von den Patienten in
der Vergangenheit die konventionelle Therapie in diesem
Lebensabschnitt nicht mehr adaquat durchgefiihrt, da sie zu aufwendig
und fur die Betroffenen zu stigmatisierend war, wenn sie bis zu 5 Mal
pro Tag Medikamente einnehmen mussten.

Unter Burosumab ist mit nur einer subkutanen Gabe alle 2 Wochen [5]
von einer sehr guten Adhérenz auszugehen. Somit ist die Versorgung
des Skelettsystems mit Mineralien verbessert und es kommt zu einer
kontinuierlichen Mineralisierung der extrazellularen Matrix und einem
besseren Aufbau von Knochensubstanz.

Bedeutung von Laborparametern bei XLH

Bei Patienten mit XLH erfolgt unter einer Therapie mit Burosumab die
Therapiesteuerung anhand der Klinisch relevanten Laborparameter.
Hierzu zahlen besonders die Parameter:

- Serum-Phosphat als Ausdruck des durch den Gendefekt
bewirkten Phosphatverlustes tber die Niere.

- Alkalische Phosphatase im Serum als Ausdruck des erhdhten
Knochenstoffwechsels bei  gestdrtem  stéchiometrischem
Verhdltnis von Calcium zu Phosphat.

- Die TmP/GFR- Normalisierung ist Voraussetzung fur die
Wiederherstellung der Phosphat-Homodostase und der
Phosphatausscheidung lber die Niere beim Patienten.
Durch die nicht mehr erforderliche zusatzliche Phosphat-
Substitution unter Burosumab kommt es Uber eine deutlich
verminderten Phosphatbelastung des
Nierentubulusapparates zu einer Verminderung des

Nephrokalzinoserisikos [6]verge CF, Lam A, Simpson JM, Cowell CT,
Howard NJ, Silink M (1991): Effects of therapy in X-linked hypophosphatemic

Serumphosphat

Die Erhdhung des pathologisch erniedrigten Serumphosphatwertes
bis zum Erreichen des Normbereiches ist als Therapieziel der klinisch
bedeutsame Parameter.

Fur den Endpunkt Serumphosphatwert zeigte sich in Studie UX023-
CL301 eine statistisch signifikante Verdnderung zu Woche 64
zugunsten von Burosumab gegentber der konventionellen Therapie.

Die Ergebnisse zum Serumphosphatwert deuten darauf hin, dass der
Serumphosphat-Spiegel unter Therapie mit Burosumab den
Normalbereich erreicht und der durch den Gendefekt verursachte
pathologisch veranderte Serumphosphat-Spiegel stabilisiert wird.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

rickets. The New England journal of medicine; 325(26):1843-8.)

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

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED)
PD Dr. Oliver Semler und PD Dr. Christof Land als Sprecher der ,Arbeitsgruppe Knochenstoffwechsel der DGKED*
Dr. Dirk Schnabel als Geschéftsfuhrender Vorstand der DGKED

Anmerkung:

Der G-BA stellt in seiner frihen Nutzenbewertung vom 02.Januar
2020 folgendes fest:

,UX023-CL201.*

.Diese offene, unkontrollierte Dosisfindungsstudie der Phase Il mit
Kindern zwischen 5 und 12 Jahren (N = 52 mit relevantem
Dosierungsschema) bildet die Grundlage der Zulassung unter
.Besonderen Bedingungen“, welche 2018 von der EMA gewéhrt wurde.
Es liegt mittlerweile der Studienbericht zu Woche 160 vor. Da mit Studie
UX023-CL301 fur diese Population in allen Endpunktkategorien Evidenz
mit einer Kontrollgruppe bis Woche 64 verfugbar ist, ist diese Studie nicht
relevant zur Ableitung des Zusatznutzens.”

,UX023-CL205."

,Diese unkontrollierte Studie der Phase Il mit Kindern zwischen 1 und 4
Jahren (N = 13) bildet die Grund-lage der Zulassung unter ,Besonderen
Bedingungen*, welche 2018 von der EMA gewéhrt wurde. Es liegen der
Studienbericht zu Woche 40 sowie statistische Outputs fir Analysen bis

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.8 2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Fur die Nutzenbewertung von Burosumab fir Kinder ab 1 Jahr und
Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler
Hypophosphatadmie und rdntgenologischem Nachweis einer
Knochenerkrankung wurde die zulassungsbegrindende,
multizentrische, randomisierte, offene Phase-IlI-Studie UX023-
CL301 mit einem Datenschnitt zu Woche 64 herangezogen. Aus der
Studie UX023-CL301 ergeben sich Ergebnisse zur Mortalitat,
Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen.
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Woche 64 vor. Da mit Studie UX023-CL301 fur diese Population in allen
Endpunkt-kategorien Evidenz mit einer Kontrollgruppe bis Woche 64
verfugbar ist, ist diese Studie nicht relevant zur Ableitung des
Zusatznutzens*

Erlauterung:

Die Pravalenz der XLH wird in der Literatur mit 1:60 000 bis 1:20
000 angegeben [7, 8]. Aufgrund der Seltenheit konnte in den
klinischen Studien nur eine geringe Anzahl von Patienten
untersucht werden. Diese Patienten wurden in den
Verlangerungsphasen der Studien mit Burosumab weiter behandelt
und engmaschig untersucht. Da es das vorrangige Ziel ist die
Sicherheitskriterien auch in der langfristigen Anwendung zu
Uberprifen sollten alle verfigbaren Daten zum Langzeiteinsatz des
Medikamentes in die Bewertung einflieBen. Besonders im
Kindesalter ist es nicht vertretbar eine gré3ere Patientenpopulation
einem potenziellen Risiko auszusetzen, um die Sicherheit zu
untersuchen. Die vorliegenden Langzeitdaten der Studien ,UX023-
CL201" sollten also in die Sicherheitsbewertung mit eingeschlossen
werden.

Seite
16

Patientenrelevanz der Endpunkte der Studie 301
Anmerkung des G-BA:
¢ Rachitis-Symptomatik (RSS und RGI-C):

.Diese radiologischen Kriterien werden nicht als patientenrelevant
angesehen*

Erlauterung:

XLH ist eine Erkrankung, die die Mineralisation des Knochens im
erheblichen Mafle beeinflusst. Eine gestdrte Mineralisation
reduziert die mechanische Belastbarkeit des Knochens und erhéht
besonders an den Gelenken die Gefahr einer unvollkommenen
Gelenkausbildung. Eine solche unzureichende Gelenkentwicklung

Rachitissymptomatik mittels Radiographic Global Impression of
Change (RGI-C)

In der Studie UX023-CL301 wurde als priméarer Endpunkt zur
Messung der Knochenmineralisierung der RGI-C-Score
eingesetzt. Die Ratingskala RGI-C bewertet Veranderungen der
XLH-assoziierten Rachitis Uber die Zeit anhand von
Roéntgenbildern auf einer Skala von -3 bis +3. Dabei bedeutet -
3 eine starke Verschlechterung der mit XLH assoziierten
Rachitis, und +3 eine fast komplette oder komplette Abheilung
der mit XLH assoziierten Rachitis jeweils im Vergleich zu
Baseline.

Fur den radiologischen Endpunkt RGI-C zeigte sich eine
statistisch signifikante Verdnderung zu Woche 64 zugunsten von
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ist ein Risikofaktor fir das Auftreten einer Arthrose und
Gelenkzerstdérung im Erwachsenenalter. Die Auswirkungen der
unzureichenden Knochenmineralisierung erzeugen erst Vviele
Jahre/Jahrzehnte nach Abschluss der Gelenkentwicklung
Symptome, die dann nicht mehr ursachlich zu therapieren sind.
Radiologische Veranderungen, wie sie mit den beiden genannten
Scores, die zur Beurteilung von Mineralisierungsstorungen am
Knochen validiert sind, quantifiziert werden kdnnen, zeigen die
unzureichende Knochenmineralisation schon in einem Frihstadium
an. Die radiologischen Befunde geben also direkte Informationen
Uber die Gesundheit des Skelettsystems und haben somit eine
direkte Relevanz fur die Patienten. [9, 10]

Anmerkung:
e Serumphosphat

~Serumphosphat wird nicht als patientenrelevant angesehen®
Erlauterung:

Der Verlust von Phosphat tber die Niere und damit die reduzierten
Phosphatspiegel im Serum sind bei XLH die Ursache fiur die
Stérung der Skelettentwicklung. Serumphosphatspiegel im
Normbereich sind die Voraussetzung damit der Knochen
ausreichend aufgebaut werden kann und sowohl das
Kdrperlangenwachstum, die Beinachsen und die Gelenkstrukturen
sich normal entwickeln kénnen.

Zusatzlich sind konstante Serum-Phosphatspiegel fur die Patienten
wichtig um Schwankungen im Calcium-Phosphat-Produkt zu
vermeiden. Solche Schwankungen filhren zu vermehrten
Ablagerungen von Mineralien in den BlutgefalRen sowie den
ableitenden Harnwegen und konnen so das Auftreten einer
Nephrocalcinose beginstigen. Dies ist bei den Patienten, die mit
der konservativen Therapie behandelt wurden, gut belegt da es bei
diesen durch die mehrfache orale Einnahme von Phosphat zu
extremen Schwankungen des Serum-Calciums kommt [6, 11-12].

Burosumab gegeniiber der konventionellen Therapie.

Es liegen keine Daten vor, die die Validitat des RGI-C als Surrogat
fur die Morbiditat im vorliegenden Anwendungsgebiet belegen.

Rachitissymptomatik mittels Rickets Severity Scale (RSS)

In der Studie UX023-CL301 wurde die Rachitissymptomatik mittels
Rickets Severity Scale (RSS) als Endpunkt erhoben, um anhand
von Rontgenbildern der Handgelenke und Knie die Rachitisschwere
auf einer absoluten Skala von 0-10 zu bewerten. Der RSS ist
sowohl fur die Diagnose als auch fur die Verlaufskontrolle von
Bedeutung. Ein RSS-Gesamtwert von 10 ist mit einer schweren
Rachitis gleichzusetzen, der Wert 0 bedeutet keine Rachitis.

In der Studie UX023-CL301 wurde fir den RSS eine statistisch
signifikante Veranderung zu Woche 64 zugunsten von Burosumab
gegeniuber der konventionellen Therapie gezeigt. Die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Nachweise sind nicht
geeignet eine hinreichende Korrelation bzw. Validierung des
Surrogatendpunktes (Rachitissymptomatik mittels RSS) auf

patientenrelevante  Endpunkte (wie Schmerzen, Mobilitat,
Gehvermdégen, Mortalitat) darzulegen.

Serumphosphat

Die Erhéhung des pathologisch erniedrigten

Serumphosphatwertes bis zum Erreichen des Normbereiches ist
als Therapieziel der klinisch bedeutsame Parameter.

Fur den Endpunkt Serumphosphatwert zeigte sich in Studie
UX023-CL301 eine statistisch signifikante Veranderung zu Woche
64 zugunsten von Burosumab gegenitber der konventionellen
Therapie.

Die Ergebnisse zum Serumphosphatwert deuten darauf hin, dass
der Serumphosphat-Spiegel unter Therapie mit Burosumab den
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Da fur den Muskelstoffwechsel ein normales Serum-Phosphat
erforderlich ist, haben XLH-Patienten eine deutlich verminderte
kérperliche Belastbarkeit.

Normalbereich erreicht und der durch den Gendefekt verursachte
pathologisch veranderte Serumphosphat-Spiegel stabilisiert wird.

S.20

Anmerkung: Motorische Endpunkte:
Erlauterung:

Wie oben dargelegt sollten bei der Beurteilung von Burosumab
aufgrund der Seltenheit alle verfugbaren Daten in die
Nutzenbewertung einflieBen. Es ist deshalb erforderlich auch die
motorischen Daten aus den Langzeitverlaufen der Studie ,UX023-
CL201" mit zu bertcksichtigen. Im funktionellen
Bewertungsinstrument ,BOT-2" zeigte sich in der Studie UX023-
CL201 eine deutliche Verbesserung der Subskalen ,Schnelligkeit
und Geschicklichkeit* sowie ,Kraft“. Beide Skalen lagen unterhalb
des Mittelwertes fir eine gesunde Vergleichspopulation. Der
Schnelligkeits- und Geschicklichkeitswert von 11,1 lag nahe am
unteren Ende des Normbereichs und deutet auf eine
eingeschrankte Beweglichkeit hin, die bei Kindern mit XLH haufig
mit den Knochendeformationen und muskelbedingten
Auswirkungen der Hypophosphatdmie zusammenhédngen. Diese
Deformitaten erschweren das Ausbalancieren und die schnelle
Bewegung der XLH-Patienten. Der Baseline-Wert fur Starke mit
14,2 deutet auf kein Defizit der XLH hin. Die mittlere Anderung der
Subskala ,Schnelligkeit und Geschicklichkeit* erhéhte sich in
Woche 40 auf 14,0 und in Woche 64 auf 14,2, was auf eine
normale Laufgeschwindigkeit und Beweglichkeit hindeutet. Bei der
Subskala ,Kraft* konnte eine Verbesserung auf 15,7 zu Woche 40
und 15,1 zu Woche 64 beobachtet werden. Fir die betrachteten
RSS-Untergruppen konnten &hnliche mittlere Anderungen zu
Woche 40 und 64 gezeigt werden. Fiur den Komponenten-Score
lag der Mittelwert (SD) fur gesunde Kinder bei 50 (10). Der
Baseline-Wert des Komponenten-Scores ,Kraft und Gewandtheit*
betrug 43,9 und lag somit innerhalb des Normbereichs. Dennoch

Fur die Nutzenbewertung von Burosumab fur Kinder ab 1 Jahr und
Jugendliche in der Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler
Hypophosphatadmie und rdntgenologischem Nachweis einer
Knochenerkrankung wurde die zulassungsbegrindende,
multizentrische, randomisierte, offene Phase-IlI-Studie UX023-
CL301 mit einem Datenschnitt zu Woche 64 herangezogen. Aus der
Studie UX023-CL301 ergeben sich Ergebnisse zur Mortalitat,
Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen.

Motorische Funktion: 6-Minuten-Gehtest (6MWT)

Der 6MWT st ein standardisiertes und etabliertes Instrument zur
Bestimmung korperlicher Belastbarkeit (Gehstrecke, die Patienten
innerhalb von 6 Minuten zuriicklegen kénnen).

Die Gehfahigkeit wurde in Studie UX023-CL301 mittels des 6MWT
bei Kindern erhoben, die zu Baseline mindestens 5 Jahre alt waren.
Dabei wurde ein modifiziertes Vorgehen entgegen dem American
Thoracic Society-Statement gewahlt. Die Messung der kdrperlichen
Belastbarkeit des Patienten bzw. der Bewaltigung von Aktivitaten
des taglichen Lebens stellt grundsatzlich einen patientenrelevanten
Endpunkt dar.

In der Studie UX023-CL301 konnte in der Veranderung der 6MWT-
Distanz zu Woche 64 ein statistisch signifikanter Vorteil von
Burosumab gegeniiber der konventionellen Therapie festgestellt
werden (Verbesserung der Laufstrecke um 43,2 Meter), dessen
Ausmal’ nicht abschliel3end beurteilt werden kann.

Im prozentualen Anteil der erwarteten 6MWT-Distanz zeigte sich zu
Woche 64 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
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S. 29

konnten signifikante mittlere Anderung von 5,3 zu Woche 40 und | Behandlungsgruppen.
4,4 zu Woche 64 nachgewiesen werden.[13]
Die beobachteten Verbesserungen der ,Schnelligkeit und
Geschicklichkeit” sowie der ,Starke* gemessen anhand des BOT-2
unterstitzen die klinische Relevanz der beobachteten
Verbesserungen.
Fur die Nutzenbewertung von Burosumab wurde die

Anmerkung: Unerwiinschte Ereignisse
Erlauterung:

Wie oben dargelegt sollten bei der Beurteilung von Burosumab
aufgrund der Seltenheit alle verfugbaren Daten in die
Nutzenbewertung einflieBen. Es ist deshalb erforderlich auch die
Daten aus den Langzeitverlaufen der Studie ,,,UX023-CL201"“ mit in
die  Gesamtbeurteilung der  Unerwiinschten Ereignisse
einzubeziehen.

zulassungsbegriindende, multizentrische, randomisierte, offene
Phase-1lI-Studie UX023-CL301 mit einem Datenschnitt zu Woche
64 herangezogen. Aus der Studie UX023-CL301 ergeben sich
Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen.

In der Studie UX023-CL301 zeigte sich fur die Endpunkte
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) und schwere
unerwinschte Ereignisse (UE CTCAE-Grad 3 und 4) jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Burosumab und dem
Kontrollarm.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied von Burosumab gegeniber der
konventionellen Therapie gezeigt werden.

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse auf Ebene der SOC (mit
einem Cut-off bei 2 10% Inzidenz in einem der Arme sowie einem
Unterschied von mindestens 10% zwischen den Armen;
zuungunsten von Burosomab) waren in der Studie UX023-CL301.:
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums,
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen,
Erkrankungen des Nervensystems, Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes, Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
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bedingte Komplikationen, Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths, Untersuchungen sowie Stoffwechsel- und
Ernéhrungsstérungen.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich in der Gesamtschau
keine Vor- oder Nachteile fir Burosumab.

54

Anmerkung: Zusammenfassende Einschatzung zur Morbiditat

»ES zeigten sich statistisch signifikante Vorteile flir Burosumab gegeniiber
der Kontrollgruppe in  der Veranderung im  z-score  der
Kdrperhodhe/Liegelange und in der absoluten Laufstrecke des 6MWT. Die
klinische Relevanz dieser Effekte ist unklar*

Erlauterung:

Ein Zugewinn an Kdorperhdhe/Liegelange wird bei vielen anderen
Behandlungen von Kindern mit einem Kleinwuchs als eine
patientenrelevante Veranderung oder gar als Indikation fir eine
Behandlung angesehen. Viele Indikationen zur Behandlung von
Kindern mit Wachstumshormon beruhen auf der Patientenrelevanz der
KorpergréRe. Es ist nicht verstandlich, warum die Patientenrelevanz
der Kdrperlange bei Patienten mit XLH hier angezweifelt wird.

Anthropometrische Parameter: Korpergrofie

Der anthropometrische Parameter Korpergrof3e wird, insbesondere
bei Kindern mit  charakteristischen,  krankheitsbedingten
Wachstumsstérungen, als patientenrelevanter Morbiditatsparameter
eingeschéatzt. Angaben, die fir das Alter und Geschlecht adjustiert
wurden (z-Scores), werden gegenlber absoluten Werten bevorzugt.

Im Rahmen der Studie UX023-CL301 wurde die KoérpergréRe der
Patienten Uber die Veranderung der Stehhohe/Liegelange als z-
Score und als Perzentile (Stehhohe/Liegelange, Sitzhthe) zu
Woche 64 erhoben. In der Studie UX023-CL301 wurde das
Wachstum als Veranderung der Stehhohe bei Patienten = 2 Jahre
erfasst, wohingegen die Liegeldnge fur Kinder < 2 Jahre bzw. fur
Kinder, die nicht in der Lage waren fir die Messung zu stehen,
erhoben wurde.

Die z-Scores der Referenzpopulation basieren auf einer Stichprobe
gesunder Kinder aus den USA. Landerspezifische z-Scores wurden
nicht bericksichtigt. Spezifische Wachstumsdiagramme fir Kinder
mit XLH wurden vom pharmazeutischen Unternehmer nicht
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vorgelegt.

Fur den Endpunkt absolute Verdnderung im z-Score der
Stehhohe/Liegelange wurde in der Studie UX023-CL301 ein
statistisch signifikanter Vorteil von Burosumab gegenuber der
konventionellen Therapie gezeigt, dessen klinische Bedeutung
aufgrund der GroRenordnung des gezeigten Unterschiedes unklar
ist.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. med. dent. Marcel Hanisch

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zahnanomalien bei XLH

Die dentalen Befunde einer XLH sind vielfaltig, wobei die exakte
Pathogenese bislang unklar ist [1]. Der haufigste anzutreffende orale
Befund sind rekurrierende Abszesse und/oder Fisteln bei kariesfreien
Zahnen der priméren und permanenten Dentition. Weitere Symptome
sind verzdgerte Dentition und radiologisch sichtbare, stark vergrol3erte
Pulpakaven [1]. Histologisch ist eine Hypoplasie und verminderte
Mineralisation des Dentins anzufinden, welche sowohl die Milchzahne

wie auch die Dbleibende Dentition betrifft [2-4]. Dentin-

Mineralisationsdefekte  erscheinen als charakteristische grof3e

interglobulare Raume, die durch die fehlende Verschmelzung der

Calcospherite im  zirkum-pulpalen Bereich  wadhrend des

Mineralisierungsprozesses entstehen mit charakteristischen grof3en

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Spalten oder Lakunen innerhalb des Dentins [5]. Dabei ist die
Odontoblastenfunktion nicht eingeschrankt, sondern die
Hypophosphatamie ist ursachlich fur das dysplastische und spérlich
mineralisierte  zirkumpulpale Dentin  mit grof3en Arealen von
Interglobulardentin  [6]. Schmelzhypoplasien treten bei der XLH
signifikant haufiger bei Inzisiven, Eckzahnen und ersten permanenten
Molaren als bei den Pramolaren und weiteren Molaren auf, insgesamt
scheint dies jedoch kein vorherrschendes Symptom zu sein [7].In der
Folge werden bei Betroffenen mit XLH odontogene Abszesse an
kariesfreien Zahnen beobachtet [8,9]. Generell werden bei XLH
vermehrt  endodontische  Therapien, bedingt durch apikale
Parodontitiden, erforderlich [10]. So kénnen durch die Attrition und
Abrasion des Zahnschmelzes Bakterien in das strukturell verénderte
Dentin eindringen und, beférdert durch die bei XLH vergroRerten

Pulpenkaven und ausgedehnten Pulpenhorner [11], in die Pulpa
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Stellungnehmer: Dr. med. dent. Marcel Hanisch

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

eindringen und Pulpanekrosen verursachen [12].

Zusammenhang zwischen mundgesundheitsbezogener Lebensqualitat

und XLH im Kontext der deutschen Versorqungsrealitét

In unserer Studie Zu oralen Symptomen und
mundgesundheitsbezogener Lebensqualitat bei XLH [13] berichteten
77.50 % der Teilnehmer von oralen Symptomen im Zusammenhang mit
der Grunderkrankung XLH. So wurden dentogene Abszesse und Fisteln
von 21 der 43 Teilnehmer beschrieben, Mineralisationsstérungen der
Zahnhartsubstanz berichteten 26 der Teilnehmer. Die beschriebenen
Symptome passen somit zu den oben beschriebenen oralen
Symptomen bei XLH. Unklar war bislang der Zusammenhang der
oralen Symptome der XLH und der mundgesundheitsbezogenen
Hier konnte in der

Lebensqualitat. untersuchten Population ein

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

durchschnittlicher OHIP-14 G Score von 10.30 Punkten ermittelt
werden. Beim OHIP-14 G Score erhalten die Teilnehmer einen
Fragebogen mit 14 Fragen und verschiedenen Antwortmdglichkeiten.
Fir jede Antwort werden Punkte vergeben. Im Gesamtergebnis konnen
Werte zwischen 0 Punkten (dies entsprache der bestmdglichen
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitdt) und 56 Punkten
(schlechteste  mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat) erzielt
werden [14]. Die im Rahmen dieser Studie ermittelten Werte wurden mit
den bekannten Werten aus der deutschen Normbevolkerung verglichen,
hier lag der durchschnittiche Score bei 4.09 Punkten [15]. Somit
scheinen Betroffene mit XLH von einer  schlechteren
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat betroffen zu sein, als die
Normbevoélkerung. Von den 43 Teilnehmern berichteten insgesamt 21
(48.83%) von dentogenen Abszessen oder Fisteln. Dieser hohe Anteil

von 48.83% sollte mit Daten aus der Normbevoélkerung verglichen
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Stellungnehmer: Dr. med. dent. Marcel Hanisch

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

werden. Leider liegen hierzu keine exakten Vergleichsdaten vor.
Allerdings wurde in einer Hamburger zahnarztlichen Notfallambulanz
zwischen 2000 und 2007 die Anzahl an dentogenen Abszessen und
Infiltraten ermittelt [16]. Hier lag der Anteil an dentogenen Abszessen in
einer zahnarztlichen Notfallambulanz bei 9.2%. Das Kollektiv in einer
Notfallambulanz ist natirlich selektiert, dennoch liegen die 9.2% weit
von den Werten von Betroffenen mit XLH entfernt. Somit kann man
umgekehrt schlieBen, dass sich die Belastung von XLH-Patienten
aufgrund der sehr hohen Prévalenz von Abszessereignissen grof3er als

die einer Population einer zahnarztlichen Notfallambulanz darstellt.

Mogliches Potential von Burosumab flr die Mundgesundheit

Wie oben beschrieben ist die durch die Grunderkrankung XLH

verursachte Hypophosphatamie fir das dysplastische und sparlich
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Stellungnehmer: Dr. med. dent. Marcel Hanisch

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

mineralisierte  zirkumpulpale  Dentin  urséchlich. Die daraus
resultierenden  Folgen (Pulpanekrosen, dentogenen Abszesse,
Zahnverlust) und der Zusammenhang mit der

mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden aufgezeigt.

Durch eine kausale Therapie mit Burosumab koénnte dies
moglicherweise behoben werden. Voraussetzung wére ein frihzeitiger
Einsatz des Medikaments, mdglichst ab dem ersten Lebensjahr, da zu
diesem Zeitpunkt die Mineralisation der bleibenden Zahnhartsubstanz
noch nicht stattgefunden hat. In der Folge kdnnte mdglicherweise durch
eine weitgehend physiologische Mineralisierung der Zahnhartsubstanz
die oben beschriebenen Pathologien verhindert oder zumindest
vermindert werden. Dies kann jedoch nur auf Grundlage von klinischen
Langzeitstudien tber Jahrzehnte sicher bewertet werden. Folgt man der
Logik der zugrundeliegenden Pathologie muisste sich hier jedoch

eindeutig ein Nutzen zeigen.
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Stellungnehmer: Dr. med. dent. Marcel Hanisch

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme zu der bislang vorliegenden Studie CL301

Vorab soll erwahnt werden, dass Burosumab wahrscheinlich nur dann
einen positiven Effekt auf die Zahnentwicklung zeigen kann, wenn es
zum richtigen Zeitpunkt, also vor der Mineralisation der bleibenden
Zahne, verabreicht wird. Somit kann sich allein durch das
Studiendesign noch CL 301 kein Effekt nachweisen lassen. Hinsichtlich
der Ergebnisse bei dentalen-Ereignissen in den beiden Gruppen in der
CL 301 Studie werden dentogene Abszesse in beiden Gruppen
beschrieben. In der Gruppe Burosumab->Burosumab treten zwar mehr
dentogene Abszess auf, allerdings waren in dieser Gruppe auch 10
Teilnehmer von einer Karies betroffen, welche wiederum einen Abszess
bedingen kann. In der Gruppe Active Control->Burosumab wiederum

war kein Teilnehmer von einer Karies betroffen. Letztlich bleibt

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des Arzneimittels Crysvita® mit dem Wirkstoff
Burosumab nach Fristablauf. Burosumab wurde als Orphan-Drug unter
.Besonderen Bedingungen* zugelassen und ist indiziert fir die
.Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler Hypophosphatamie und
réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.”

Fur  die  Nutzenbewertung von  Burosumab  wurde die
zulassungsbegriindende, multizentrische, randomisierte, offene Phase-
[lI-Studie UX023-CL301 mit einem Datenschnitt zu Woche 64
herangezogen. Aus der Studie UX023-CL301 ergeben sich Ergebnisse
zur Mortalitat, Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen.

In der Studie UX023-CL301 traten keine Todesfalle auf.

Fur den Endpunkt der Kategorie Morbiditdt motorische Funktion
erhoben mittels 6MWT konnte ein statistisch signifikanter Vorteil von
Burosumab gegeniber der konventionellen Therapie (aus oralem
Phosphat und aktiven Vitamin D) festgestellt werden, dessen Ausmalf}
nicht abschlieBend beurteilt werden kann. Fir den Endpunkt
Stehhohe/Liegelange (z-score) zeigte sich ein statistisch signifikanter
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Stellungnehmer: Dr. med. dent. Marcel Hanisch

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

festzuhalten, dass auf Grundlage der Studie, bedingt durch das
Studiendesign, keine Ruckschlisse auf den Effekt von Burosumab auf

die Zdhne gezogen werden kdnnen.

Vorteil von Burosumab gegeniber der konventionellen Therapie,
dessen Kklinische Bedeutung aufgrund der GroéfRenordnung des
gezeigten Unterschiedes unklar ist.

Fir den klinisch bedeutsamen Endpunkt Serumphosphat zeigte sich ein
statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten von Burosumab
gegenuber der konventionellen Therapie. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass der Serumphosphat-Spiegel unter der Therapie mit
Burosumab den Normalbereich erreicht.

Fur den Endpunkt Rachitissymptomatik erhoben mittels RGI-C und RSS
wurde jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Burosumab gegeniiber der konventionellen Therapie festgestellt. Die
Surrogatvalidierung fir die beiden radiologischen Endpunkte RSS und
RGI-C wurde jedoch fir patientenrelevante Endpunkte nicht
ausreichend belegt.

Fur die Endpunkte prozentualer Anteil der erwarteten 6MWT-Distanz,
Schmerzen, kdrperliche Funktion und Fatigue erhoben mittels PROMIS
und Schmerzintensitat erhoben mittels FPS-R zeigten sich jeweils keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

In der Studie UX023-CL301 wurden keine verwertbaren Daten zur
Lebensqualitat vorgelegt.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich in der Gesamtschau
keine Vor- oder Nachteile fir Burosumab.

In der Gesamtschau verbleibt ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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Stellungnehmer: Dr. med. dent. Marcel Hanisch

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gesellschaft fir Padiatrische Nephrologie (GPN)

Prof. Dr. med. Dieter Haffner als Sprecher des ,Arbeitskreises hypophosphatemische Rachitis”

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Unser Arbeitskreis schlie3t sich der Ihnen parallel vorliegenden
ausfuhrlichen Stellungnahme der DGKED zu allgemeinen Aspekten im
vollem Umfang an.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden
genommen.

zur

Kenntnis

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

Stellungnehmer: Gesellschaft fur Padiatrische Nephrologie (GPN)

Prof. Dr. med. Dieter Haffner als Sprecher des ,Arbeitskreises hypophosphatemische Rachitis”

Anmerkung:

In der friihen Nutzenbewertung des G-BA vom 2. Januar 2020 wird
keine Aussage zu spezifisch-nephrologischen Aspekten der XLH
getroffen

Erlauterung:

Unbehandelte Patienten mit XLH weisen keine Nephrokalzinose
auf. So ist bei IThnen aufgrund des Mangels an aktivem Vitamin D,
der durch die supprimierende Wirkung des bei dieser Erkrankung
stark erhdhten Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) bedingt ist,
eine sogar eher niedrige Calciumausscheidung im Urin anzutreffen.
Letzteres ist ein bekannter Risikofaktor fir die Entwicklung einer
Nephrokalzinose.®

Eine konventionelle Behandlung mit Phosphat-Supplementierung
und aktivem Vitamin D fuhrt bei ca. 30-70% der XLH Patienten zu
einer Nierenschadigung im Sinne einer Nephrokalzinose. *

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
. e g Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
S.8 2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung g 9

Nutzenbewertung des Arzneimittels Crysvita® mit dem Wirkstoff
Burosumab nach Fristablauf. Burosumab wurde als Orphan-Drug
unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen und ist indiziert flr die
.Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler Hypophosphatéamie
und réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.”

Fur die Nutzenbewertung von Burosumab wurde die
zulassungsbegriindende, multizentrische, randomisierte, offene
Phase-llI-Studie UX023-CL301 mit einem Datenschnitt zu Woche
64 herangezogen. Aus der Studie UX023-CL301 ergeben sich
Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen.

In der Studie UX023-CL301 traten keine Todesfalle auf.

Fur den Endpunkt der Kategorie Morbiditdt motorische Funktion
erhoben mittels 6MWT konnte ein statistisch signifikanter Vortell
von Burosumab gegeniber der konventionellen Therapie (aus
oralem Phosphat und aktiven Vitamin D) festgestellt werden,
dessen Ausmal3 nicht abschlieRend beurteilt werden kann. Fir den
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Die Nephrokalzinose bei XLH ist in der Regel nicht reversibel und
kann im Falle einer Befundprogredienz zu einer Niereninsuffizienz
fuhren. Mehrere Arbeiten sprechen fir einen positiven
Zusammenhang zwischen der taglichen oralen Phosphat- und
Vitamin D Dosis als auch dem Vorliegen einer Hypercalciurie und
der Entwicklung einer Nephrokalzinose bei XLH-Patienten. Es steht
leider keine effektive Therapie zur Behandlung einer
Nephrokalzinose zur Verfigung. Es wird daher angestrebt die
Phosphat- und Vitamin D Dosierung insbesondere beim Vorliegen
einer Nephrokalzinose mdglichst gering zu halten und beim
Vorliegen einer Hypercalciurie insbesondere die Dosis von aktivem
Vitamin D zu reduzieren. Dies ist ein schwieriger Balanceakt. -

Die Therapie mit Burosumab fihrt zu einer Normalisierung des
Serumphosphats und damit zu einem vermehrten Einbau von
Phosphat zusammen mit Calcium in den Knochen im Sinne einer
verbesserten Mineralisierung des bei dieser Erkrankung vermehrt
vorliegenden Osteoids. >

Das Osteoid wird von den Knochenzellen gebildet und kann bei der
XLH u.a. aufgrund des Phosphatmangels nicht ausreichend
mineralisiert werden was zu einer Rachitis (weicher Knorpel) und
Osteomalacie (weicher Knochen) und den Komplikationen wie
Knochenverbiegungen, Pseudofrakturen und Knochenschmerzen

fuhrt. >

Entsprechend nahm in den vorliegenden Studien bei pad. XLH-
Patienten unter der Burosumabtherapie durch den vermehrten

Calciumeinbau in den Knochen die Calciumausscheidung eher ab.
3.-5.

Damit sind alle Risikofaktoren fur die Entwicklung bzw. Progression
einer Nephrokalzinose bei XLH wie (hohe) Phosphat- und Vitamin
D-Gabe, bzw. Hypercalciurie gebannt. Wie zu erwarten war die
Nephrokalzinose nach Umstellung auf Burosumab in den 3
padiatrischen Studien zumeist nicht reversibel. Die Auspragung der

Endpunkt Stehhohe/Liegelange (z-score) zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Burosumab gegenuber der konventionellen
Therapie, dessen  klinische  Bedeutung aufgrund  der
GroRRenordnung des gezeigten Unterschiedes unklar ist.

Fur den klinisch bedeutsamen Endpunkt Serumphosphat zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Burosumab
gegeniuber der konventionellen Therapie. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass der Serumphosphat-Spiegel unter der Therapie mit
Burosumab den Normalbereich erreicht.

Fur den Endpunkt Rachitissymptomatik erhoben mittels RGI-C und
RSS wurde jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Burosumab gegenuber der konventionellen Therapie
festgestellt. Die Surrogatvalidierung fur die beiden radiologischen
Endpunkte RSS und RGI-C wurde jedoch fiir patientenrelevante
Endpunkte nicht ausreichend belegt.

Fur die Endpunkte prozentualer Anteil der erwarteten 6MWT-
Distanz, Schmerzen, koérperliche Funktion und Fatigue erhoben
mittels PROMIS und Schmerzintensitat erhoben mittels FPS-R
zeigten sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

In der Studie UX023-CL301 wurden keine verwertbaren Daten zur
Lebensqualitat vorgelegt.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich in der Gesamtschau
keine Vor- oder Nachteile flr Burosumab.

In der Gesamtschau verbleibt ein Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren  Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

98




Nephrokalzinose zeigte keine signifikanten Veranderungen. >~

Es ist daher anzunehmen, dass durch eine friihzeitige Umstellung
auf Burosumab bei Risikopatienten (z.B. solche mit hoher
Phosphat- und/oder Vitamin D-Dosis bzw. sonographischen
Zeichen einer Nephrokalzinose) zukunftig bei den meisten XLH-
Patienten eine progrediente Nierenschadigung langfristig verhindert
werden kann. Dieser Gedanke wurde auch in der européischen
Therapieempfehlung zur Behandlung der XLH aufgenommen
indem wir die praferentielle Gabe von Burosumab bei Patienten mit
Komplikationen wie einer Nephrokalzinose empfehlen. *

Zu guter Letzt ist davon auszugehen, dass primar mit Burosumab
behandelte XLH-Patienten keinem Risiko flur die Entwicklung einer
Nephrokalzinose ausgesetzt sein werden. Dies ware eine wichtige
Verbesserung der Therapievertraglichkeit bei dieser Erkrankung im
Vergleich zur konventionellen Therapie.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. Januar
2020 eine  von der  G-BA-Geschéftsstelle  erstellte
Nutzenbewertung zu Burosumab (Crysvita®) von Kyowa Kirin
GmbH GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Burosumab ist zugelassen zur Behandlung von
Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler
Hypophosphatamie (XLH) und rontgenologischem Nachweis
einer Knochenerkrankung. Das Medikament wurde von der EMA
unter Auflagen zugelassen ("conditional approval”).

In der ersten Nutzenbewertung im Jahr 2018 stufte der G-BA das
Ausmald des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar ein. Zugleich
befristete der G-BA den Beschluss bis zum 01. Oktober 2019, um
die finalen Ergebnisse aus einer noch laufenden randomisierten
Studie zu bewerten.

In seiner aktuellen Nutzenbewertung auf Basis dieser Studie sieht
der G-BA positive Effekte beim Endpunkt "Veradnderung der
Stehhohe/Liegelange” sowie beim 6-Minuten-Gehtest. Der
Hersteller beansprucht in seinem Dossier einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des Arzneimittels Crysvita® mit dem Wirkstoff
Burosumab nach Fristablauf. Burosumab wurde als Orphan-Drug unter
.Besonderen Bedingungen“ zugelassen und ist indiziert fir die
.Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler Hypophosphatamie und
réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.”

Fur  die  Nutzenbewertung von  Burosumab  wurde  die
zulassungsbegriindende, multizentrische, randomisierte, offene Phase-
[1l-Studie UX023-CL301 mit einem Datenschnitt zu Woche 64
herangezogen. Aus der Studie UX023-CL301 ergeben sich Ergebnisse
zur Mortalitat, Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen.

In der Studie UX023-CL301 traten keine Todesfalle auf.

Fur den Endpunkt der Kategorie Morbiditdt motorische Funktion
erhoben mittels 6MWT konnte ein statistisch signifikanter Vorteil von
Burosumab gegeniiber der konventionellen Therapie (aus oralem
Phosphat und aktiven Vitamin D) festgestellt werden, dessen Ausmaf}
nicht abschlieBend beurteilt werden kann. Fir den Endpunkt
Stehhohe/Liegelange (z-score) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil von Burosumab gegeniber der konventionellen Therapie,
dessen Kklinische Bedeutung aufgrund der GréfRenordnung des
gezeigten Unterschiedes unklar ist.

Fir den klinisch bedeutsamen Endpunkt Serumphosphat zeigte sich ein
statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten von Burosumab
gegenuber der konventionellen Therapie. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass der Serumphosphat-Spiegel unter der Therapie mit
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Burosumab den Normalbereich erreicht.

Fur den Endpunkt Rachitissymptomatik erhoben mittels RGI-C und RSS
wurde jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Burosumab gegentiber der konventionellen Therapie festgestellt. Die
Surrogatvalidierung fiir die beiden radiologischen Endpunkte RSS und
RGI-C wurde jedoch fir patientenrelevante Endpunkte nicht
ausreichend belegt.

Fiur die Endpunkte prozentualer Anteil der erwarteten 6MWT-Distanz,
Schmerzen, kdrperliche Funktion und Fatigue erhoben mittels PROMIS
und Schmerzintensitat erhoben mittels FPS-R zeigten sich jeweils keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

In der Studie UX023-CL301 wurden keine verwertbaren Daten zur
Lebensqualitat vorgelegt.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich in der Gesamtschau
keine Vor- oder Nachteile fur Burosumab.

In der Gesamtschau verbleibt ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Relevante Teile der zulassungsbegrindenden und nutzen-
tragenden Evidenz in der Bewertung der G-BA-
Geschaftsstelle als nicht bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA
relevante Endpunkte mit positiven Effekten nicht bertcksichtigt
wurden. Dabei handelt es sich um die Endpunkte

Rachitissymptomatik mittels Radiographic Global Impression of Change
(RGI-C)

In der Studie UX023-CL301 wurde als primarer Endpunkt zur
Messung der Knochenmineralisierung der RGI-C-Score eingesetzt.
Die Ratingskala RGI-C bewertet Veranderungen der XLH-
assoziierten Rachitis Uber die Zeit anhand von Réntgenbildern auf
einer Skala von -3 bis +3. Dabei bedeutet -3 eine starke
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Rachitissymptomatik und Serumphosphat, die nach Auffassung
der G-BA-Geschéftsstelle nicht bewertungsrelevant seien. Der
Ausschluss der Endpunkte ist aus Sicht des vfa
unverhaltnismafig und widerspricht zugleich der Feststellung der

Zulassungsbehorde, die diese  Studienendpunkte  als
bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft. Die
Infragestellung der Relevanz von Knochenerweichungen

erscheint vor dem Hintergrund des allgemein bekannten Verlaufs
der Erkrankung mit Skelettdeformitaten der unteren Extremitéaten
und Handgelenken, Ganganomalien und dem Verlust des
Wachstumspotentials als nicht sachgerecht. Die Relevanz des
Endpunktes Serumphosphat als klinisch bedeutsamer Parameter
wurde zugleich vom G-BA selbst in der ersten Nutzenbewertung
anerkannt. Die ausgeschlossenen Endpunkte sind somit nach
Auffassung des vfa unmittelbar patientenrelevant und daher in der
Nutzenbewertung zu berticksichtigen.

Generell ist zudem zu kritisieren, dass Nichtberiicksichtigung der
best verfigbaren Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung
verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens ,auf der Grundlage der Zulassung
und der die Zulassung begrindenden Studien“ durchzufiihren.
Eine Bewertung, in der die  zulassungsbegrinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, genigt jedoch nicht
dieser Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt
vielmehr auf Basis eines selektiven Ausschnitts der fir die
Zulassung relevanten Ergebnisse.

Verschlechterung der mit XLH assoziierten Rachitis, und +3 eine fast
komplette oder komplette Abheilung der mit XLH assoziierten Rachitis
jeweils im Vergleich zu Baseline.

Fur den radiologischen Endpunkt RGI-C zeigte sich eine statistisch
signifikante Veradnderung zu Woche 64 zugunsten von Burosumab
gegenuber der konventionellen Therapie.

Es liegen keine Daten vor, die die Validitat des RGI-C als Surrogat fur
die Morbiditat im vorliegenden Anwendungsgebiet belegen.

Rachitissymptomatik mittels Rickets Severity Scale (RSS)

In der Studie UX023-CL301 wurde die Rachitissymptomatik mittels
Rickets Severity Scale (RSS) als Endpunkt erhoben, um anhand von
Rontgenbildern der Handgelenke und Knie die Rachitisschwere auf
einer absoluten Skala von 0-10 zu bewerten. Der RSS ist sowohl fiir die
Diagnose als auch fiur die Verlaufskontrolle von Bedeutung. Ein RSS-
Gesamtwert von 10 ist mit einer schweren Rachitis gleichzusetzen, der
Wert O bedeutet keine Rachitis.

In der Studie UX023-CL301 wurde fir den RSS eine statistisch
signifikante Veranderung zu Woche 64 zugunsten von Burosumab
gegenuber der konventionellen Therapie gezeigt. Die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Nachweise sind nicht

geeignet eine hinreichende Korrelation bzw. Validierung des
Surrogatendpunktes  (Rachitissymptomatik  mittels RSS) auf
patientenrelevante Endpunkte  (wie  Schmerzen, Mobilitat,

Gehvermoégen, Mortalitat) darzulegen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Serumphosphat

Die Erhdhung des pathologisch erniedrigten Serumphosphatwertes
bis zum Erreichen des Normbereiches ist als Therapieziel der klinisch
bedeutsame Parameter.

Fur den Endpunkt Serumphosphatwert zeigte sich in Studie UX023-
CL301 eine statistisch signifikante Verdnderung zu Woche 64
zugunsten von Burosumab gegentber der konventionellen Therapie.

Die Ergebnisse zum Serumphosphatwert deuten darauf hin, dass der
Serumphosphat-Spiegel unter Therapie mit Burosumab den
Normalbereich erreicht und der durch den Gendefekt verursachte
pathologisch veranderte Serumphosphat-Spiegel stabilisiert wird.

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

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6  Stellungnahme: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.(BPI)

Datum

23.01.2020

Stellungnahme zu

Burosumab/Crysvita®

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.(BPI)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einordnung in den therapeutischen Kontext

Burosumab (Crysvita®) bietet derzeit die einzige kausale Therapie
von X-chromosomaler Hypophosphatamie (XLH) bei Kindern ab 1
Jahr und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase und
rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Im Rahmen der Erstbewertung kam der G-BA u. a. unter
Berucksichtigung nachgereichter 40-Wochen-Daten der
randomisierten und aktiv kontrollierten Phase-IlI-Studie UX023-
CL301 zu dem Ergebnis, dass ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen fir den Wirkstoff besteht. Die Studie UX023-CL301
lief zu diesem Zeitpunkt noch, so dass der G-BA eine Befristung
aussprach, um die abgeschlossene Studie in einem
Neubewertungsverfahren zu betrachten.

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse bestatigen die
Ergebnisse zur Wirkung von Burosumab bei padiatrischen XLH-
Patienten im Alter von 1-12 Jahren aus den pivotalen Studien des
ersten Nutzenbewertungsverfahrens zu Burosumab.

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des Arzneimittels Crysvita® mit dem Wirkstoff
Burosumab nach Fristablauf. Burosumab wurde als Orphan-Drug unter
.Besonderen Bedingungen“ zugelassen und ist indiziert fir die
.Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase mit X-chromosomaler Hypophosphatamie und
réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.”

Fur  die  Nutzenbewertung von  Burosumab  wurde  die
zulassungsbegriindende, multizentrische, randomisierte, offene Phase-
[1l-Studie UX023-CL301 mit einem Datenschnitt zu Woche 64
herangezogen. Aus der Studie UX023-CL301 ergeben sich Ergebnisse
zur Mortalitat, Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen.

In der Studie UX023-CL301 traten keine Todesfalle auf.

Fur den Endpunkt der Kategorie Morbiditdt motorische Funktion
erhoben mittels 6MWT konnte ein statistisch signifikanter Vorteil von
Burosumab gegeniiber der konventionellen Therapie (aus oralem
Phosphat und aktiven Vitamin D) festgestellt werden, dessen Ausmaf}
nicht abschlieBend beurteilt werden kann. Fir den Endpunkt
Stehhohe/Liegelange (z-score) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil von Burosumab gegeniber der konventionellen Therapie,
dessen Kklinische Bedeutung aufgrund der GréfRenordnung des
gezeigten Unterschiedes unklar ist.

Fir den klinisch bedeutsamen Endpunkt Serumphosphat zeigte sich ein
statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten von Burosumab
gegenuber der konventionellen Therapie. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass der Serumphosphat-Spiegel unter der Therapie mit
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Burosumab den Normalbereich erreicht.

Fur den Endpunkt Rachitissymptomatik erhoben mittels RGI-C und RSS
wurde jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Burosumab gegentiber der konventionellen Therapie festgestellt. Die
Surrogatvalidierung fiir die beiden radiologischen Endpunkte RSS und
RGI-C wurde jedoch fir patientenrelevante Endpunkte nicht
ausreichend belegt.

Fiur die Endpunkte prozentualer Anteil der erwarteten 6MWT-Distanz,
Schmerzen, kdrperliche Funktion und Fatigue erhoben mittels PROMIS
und Schmerzintensitat erhoben mittels FPS-R zeigten sich jeweils keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

In der Studie UX023-CL301 wurden keine verwertbaren Daten zur
Lebensqualitat vorgelegt.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich in der Gesamtschau
keine Vor- oder Nachteile fiir Burosumab.

In der Gesamtschau verbleibt ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Patientenrelevanz der Endpunkte Rachitissymptomatik (RSS und
RGI-C) und Serumphosphat anerkennen

In der Dossierbewertung wird ausgefuhrt, dass zur
Patientenrelevanz der Endpunkte Rachitissymptomatik mittels
RGI-C (Radiographic Global Impression of Change) und RSS
(Rickets Severity Scale) sowie des Endpunkts Serumphosphat

Rachitissymptomatik mittels Radiographic Global Impression of Change
(RGI-C)

In der Studie UX023-CL301 wurde als primarer Endpunkt zur
Messung der Knochenmineralisierung der RGI-C-Score eingesetzt.
Die Ratingskala RGI-C bewertet Veranderungen der XLH-
assoziierten Rachitis Uber die Zeit anhand von Réntgenbildern auf
einer Skala von -3 bis +3. Dabei bedeutet -3 eine starke
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

keine neuen Nachweise durch den pU vorgelegt worden seien.
Die Einschatzung aus dem Nutzenbewertungsverfahren aus dem
Jahr 2018 (Vorgangsnummer 2018-04-15-D-349) bleibe
bestehen. Die Endpunkte werden als nicht bewertungsrelevant
zur Einschatzung des Zusatznutzens erachtet und in der
Konsequenz nicht dargestellt.

Sowohl der  Serumphosphat-Spiegel als auch die
Rachitissymptomatik sind valide Parameter, die Aussagen uber
das Fortschreiten der Erkrankung und damit den
Gesundheitszustand des Patienten liefern.

Das Ziel der Therapie der XLH, die zu einer chronischen
Hypophosphatamie fuhrt, ist u. a. ein moglichst normaler
Serumphosphat-Blutspiegel. Eine Verminderung des
Serumphosphats wirkt sich im Ergebnis, aufgrund der
biologischen Zusammenhange, positiv auf den
Gesundheitszustand eines Patienten aus, wahrend hohe
Serumphosphat-Spiegel fir den Patienten mit gesundheitlichen
Komplikationen einhergehen.

Die XLH fuhrt zudem zu Knochendeformationen. Veranderungen,
die sich bzgl. der Rachitissymptomatik in der RGI-C und der RSS
zeigen, koénnen verdeutlichen, dass Patienten auf die Therapie
ansprechen. Gehen Knochendeformationen als Folge der
Therapie zurick, so verbessert sich fir den betroffenen
Patienten die  Beweglichkeit. Gelenkschmerzen und andere
Beeintrachtigungen nehmen ab.

In der vorliegenden Dossierbewertung wird teilweise kritisch

Verschlechterung der mit XLH assoziierten Rachitis, und +3 eine fast
komplette oder komplette Abheilung der mit XLH assoziierten Rachitis
jeweils im Vergleich zu Baseline.

Fur den radiologischen Endpunkt RGI-C zeigte sich eine statistisch
signifikante Veranderung zu Woche 64 zugunsten von Burosumab
gegenuber der konventionellen Therapie.

Es liegen keine Daten vor, die die Validitat des RGI-C als Surrogat fur
die Morbiditat im vorliegenden Anwendungsgebiet belegen.

Rachitissymptomatik mittels Rickets Severity Scale (RSS)

In der Studie UX023-CL301 wurde die Rachitissymptomatik mittels
Rickets Severity Scale (RSS) als Endpunkt erhoben, um anhand von
Rontgenbildern der Handgelenke und Knie die Rachitisschwere auf
einer absoluten Skala von 0-10 zu bewerten. Der RSS ist sowohl fiir die
Diagnose als auch fiur die Verlaufskontrolle von Bedeutung. Ein RSS-
Gesamtwert von 10 ist mit einer schweren Rachitis gleichzusetzen, der
Wert O bedeutet keine Rachitis.

In der Studie UX023-CL301 wurde fir den RSS eine statistisch
signifikante Veranderung zu Woche 64 zugunsten von Burosumab
gegenuber der konventionellen Therapie gezeigt. Die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Nachweise sind nicht

geeignet eine hinreichende Korrelation bzw. Validierung des
Surrogatendpunktes  (Rachitissymptomatik  mittels RSS) auf
patientenrelevante Endpunkte  (wie  Schmerzen, Mobilitat,

Gehvermoégen, Mortalitat) darzulegen.

110




Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

angemerkt, dass die eingesetzten Instrumente zur Effektmessung
in der Population nicht validiert worden seien. Dieses
methodologische Problem betrifft Studien zu sehr seltenen
Erkrankungen generell. Bei sehr kleinen Patientenpopulationen
sind Validierungsstudien praktisch nicht durchfihrbar. Um die
dafur erforderlichen Patientenzahlen zu erhalten, mussten solche
Studien Jahrzehnte dauern.

Aufgrund der dargestellten Zusammenhéange bei einer seltenen
Erkrankung sollten die Endpunkte Rachitissymptomatik (RSS und
RGI-C) und Serumphosphat im Rahmen der Bewertung
beriicksichtigt werden. Die biologischen Zusammenhange im
Hinblick auf eine fir den Patienten erfahrbare Verdnderung
seines Gesundheitszustands sind hinreichend klar.

Serumphosphat

Die Erhdhung des pathologisch erniedrigten Serumphosphatwertes
bis zum Erreichen des Normbereiches ist als Therapieziel der klinisch
bedeutsame Parameter.

Fur den Endpunkt Serumphosphatwert zeigte sich in Studie UX023-
CL301 eine statistisch signifikante Verdnderung zu Woche 64
zugunsten von Burosumab gegentber der konventionellen Therapie.

Die Ergebnisse zum Serumphosphatwert deuten darauf hin, dass der
Serumphosphat-Spiegel unter Therapie mit Burosumab den
Normalbereich erreicht und der durch den Gendefekt verursachte
pathologisch veranderte Serumphosphat-Spiegel stabilisiert wird.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

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

Mindliche AnhOrung Bundesausschuss
D. Anlagen
1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

.. . .. G i
Miindliche Anhoérung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Burosumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 10. Februar 2020
von 14.50 Uhr bis 15.36 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e V. (BPI):

Herr Burghardt
Herr Dr. Wilken

Angemeldete Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und -diabetologie
e. V. (DGKED):

Herr Dr. Schnabel

Angemeldete Teilnehmer fir die Firma KYOWA KIRIN GmbH:

Herr Dr. D63
Herr Dr. Maessen
Frau Dr. Schulz
Herr Sibeijn

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner

Angemeldeter Teilnehmer fir das Universitatsklinikum Minster:
Herr Dr. Hanisch
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Beginn der Anhérung: 15:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schulz! Meine sehr geehrten Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA, Anhérung nach § 35a,
Neubewertung nach Fristablauf Burosumab, Orphan-Verfahren. Basis der heutigen
Anhorung ist die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 2. Januar
dieses Jahres, zu der Stellung genommen haben zum einen der pharmazeutische
Unternehmer, Kyowa Kirin GmbH, die Gesellschaft fir padiatrische Nephrologie und die
Deutsche Gesellschaft fir Kinderendokrinologie und -diabetologie, Herr Dr. Hanisch und der
vfa und der BPI.

Ich muss zunéchst, weil wir wieder Wortprotokoll fuhren, die Anwesenheit feststellen. Fur
den pharmazeutischen Unternehmer sind da: Herr Dr. DB, Herr Dr. Maessen, Frau
Dr. Schulz und Herr Sibeijn. Dann ist da Herr Dr. Hanisch als Einzelsachverstandiger, dann
Herr Dr. Schnabel fir die Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und -diabetologie,
ja, Herr Burghardt und Herr Dr. Wilken flr den BPI und die Herren Rasch und Werner fir den
vfa. — Damit sind alle anwesend. Ich habe schon gesagt, wir fihren ein Wortprotokoll,
deshalb bitte das Mikrofon benutzen, wenn Sie das Wort ergreifen und jeweils Namen,
entsendende Institution, Unternehmen etc. pp. nennen. Ich wirde zundchst dem
pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, einfilhrend zu der Dossierbewertung
und den aus seiner Sicht wesentlichen Punkten Stellung zu nehmen. Dann machen wir eine
Frage-Antwort-Runde. — Wer méchte das tun? — Herr Sibeijn.

Herr Sibeijn (Kyowa Kirin): Sehr geehrter Herr Prof. Hecken! Vielen Dank fur die
einleitenden Worte. Wir freuen uns heute auf einen konstruktiven Dialog und die Méglichkeit,
Anmerkungen und Fragen klaren zu kénnen. Ich méchte nun direkt an Herrn Dr. D63
Ubergeben, der die Gelegenheit fur eine Darstellung der wichtigen Punkte zu unserem
hochinnovativen Produkt Crysvita und dem aktuellen Verfahren zur friihen Nutzenbewertung
wahrnehmen wird. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr DOR.

Herr Dr. D63 (Kyowa Kirin): Sehr geehrter Herr Prof. Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen Dank fir Ihre einleitenden Worte und die Gelegenheit, heute mit Ihnen erneut
Uber Burosumab in der Indikation X-chromosomale Hypophosphatamie bei Kindern ab einem
Jahr und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase mit radiologischem Nachweis einer
Knochenerkrankung zu sprechen und die Ergebnisse, insbesondere unserer Studie CL301
ausfuhrlich zu diskutieren.

Lassen Sie mich kurz einige Meilensteine in der bisherigen Studie und Zulassungshistorie
Revue passieren, die den Wert von Burosumab als erste zugelassene Therapieoption in der
XLH noch einmal eindricklich hervorheben. Wir hatten zum Ersten die Orphan-Drug-
Designation der Europdischen Arzneimittelagentur im November 2014 erhalten. Das PEI
genehmigte im Juli 2017 aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs in der Erkrankung der
XLH ein Arzneimittel-Hartefallprogramm. Wir hatten drittens die sehr schnelle und dadurch
auch bedingte Zulassung erteilt bekommen auf der Grundlage der zwei explorativen Phase-
I1-Studien, CL201 und CL205 sowie der historischen Kontrollstudie CLO02 am 19. November
2017, und als letzter Meilenstein in diesem ganzen Zulassungsverfahren wurde Burosumab
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im Dezember 2017 ebenfalls als sogenannte Outstanding Innovation bei der Europaischen
Arzneimittelagentur gewdrdigt.

Wir ertrtern heute noch einmal gemeinsam mit lhnen die beeindruckenden Ergebnisse
unserer Phase-llI-Studie CL301, eine randomisierte, kontrollierte und vergleichende Studie
Uber 64 Wochen im Vergleich zur bisherigen Substitutionstherapie. Wir sehen heute in der
Gesamtschau Uber alle Studien bei padiatrischen Patienten unter 18 Jahren eine Erfahrung
Uber mittlerweile 240 Patientenjahre mit Burosumab, was die Sicherheit und die Wirksamkeit
dieses aufRergewothnlichen Produktes angeht. Dartber hinaus wollen wir die in unserer
Stellungnahme vom 23. Januar genannten Fragen noch einmal gemeinsam mit lhnen
beantworten.

Kurz zur Erkrankung selbst: Die XLH st eine seltene, genetisch bedingte
Stoffwechselerkrankung, die durch skelettale Deformitaten bedingt durch die
voranschreitende Knochenerweichung, eingeschrénktes Wachstum und insbesondere
anhaltende chronische Schmerzzustande gekennzeichnet ist. Patienten im Kindesalter mit
XLH haben eine extrem verschlechterte Lebensqualitat. Diese ist insbesondere
gekennzeichnet durch erstens chronische Schmerzen, zweitens stark eingeschrénkte
Mobilitdt und dadurch ebenfalls eingeschrankte Teilhabe am normalen Leben sowie
erhebliche funktionale Einschréankungen und viertens — auch zu erwahnen — eine schlechte
Therapieadharenz der verwendeten Substitutionstherapie. Dies alles wiederum geht einher
mit fortschreitender Rachitis, weiterer Manifestation der XLH wund erheblichen
Nebenwirkungen der bisherigen Substitutionstherapie. Wir sehen in Studien teilweise, dass
bis zu 40 Prozent der padiatrischen Patienten, die so therapiert werden, unter
nierenbedingten Erkrankungszustédnden leiden. Dies zeigt bereits sehr klar, dass die
substituierende Therapieoption nicht die zugrunde liegende Pathogenese adressiert.
AulRerdem zeigt es hier sehr deutlich, dass die bisher verwendete Ersatztherapie wenig bis
gar keine Wirkung auf den Krankheitsverlauf hat. Eine Evidenz, die Wirkung und Sicherheit
der bisherigen Substitutionstherapie darstellt, ist bisher eigentlich noch nie nachgewiesen
worden.

Unsere Studien zeigen durch den einzigartigen Wirkmechanismus von Burosumab einen
normalisierten Phosphatlevel, eine substanzielle Reduktion der Rachitissymptome bis hin zur
Ausheilung und verhindert damit ein weiteres Voranschreiten der XLH. Einhergehend ist dies
alles mit einer sehr deutlich signifikant verbesserten Mobilitédt und signifikant verbessertem
Wachstum der betroffenen padiatrischen Patienten. Burosumab zeigt dabei ein sehr gutes
Nutzen-Risiko-Profil ohne wirklich signifikante Nebenwirkungen. Da die XLH eine seltene
Erkrankung ist, hat Crysvita das Potenzial, die Lebensqualitat der Betroffenen, insbesondere
auch im Erwachsenenalter, nachhaltig zu verbessern, indem der pathologische
Phosphatverlust verhindert und somit die XLH-Symptomatik signifikant verbessert wird.

Mit den 64-Wochen-Daten der Phase-lll-Studie CL301 konnten wir insbesondere auch
konsistente Ergebnisse zu den im ersten Verfahren bewerteten Studien zeigen und die
bereits eingereichten 40-Wochen-Daten sehr gut bestéatigen. Wir pladieren hier erneut dafr,
alle in der Studie 301 dokumentierten Endpunkte in der Nutzenbewertung zu
bertcksichtigen, da allesamt klinisch relevant sind. Dies trifft insbesondere die Scores des
Schweregrades der XLH-bedingten Rachitis, namlich der RSS und RGI-C-Scores sowie die
Bedeutung der XLH-spezifischen biochemischen Parameter und hier insbesondere zu
nennen des Serumphosphatspiegels.
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Die Anerkennung der Endpunkte der Mobilitdt, ausgedriickt durch den 6-Minute-Walking-
Test, sowie die Stehhohe, Liegelange und den z-Score als Ausdruck des Abweichens vom
Wachstumsdurchschnitt der Alterskohorte der Patienten begriRen wir sehr. Die
Verbesserung dieser patientenrelevanten Endpunkte beweist klar die Uberlegenheit von
Crysvita in der Therapie der XLH bei Kindern.

Wir freuen uns daher, heute mit Ihnen gemeinsam die angesprochenen Punkte zu
diskutieren. Gerne beantworten wir auch weitere Fragen im Hinblick auf die in unserer
Stellungnahme adressierten Themen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Einfuhrung. Ich schaue
in die Runde. — Fragen? — Wer méchte? — Ja, bitte schon.

Frau Misevic-Kallenbach: Ich mochte zwei Fragen zum 6-Minute-Walk-Test stellen. Die
eine Frage bezieht sich auf die Analysepopulation. Die konnten wir in der Nutzenbewertung
nicht ganz nachvollziehen. In Ihrer schriftichen Stellungnahme geben Sie nun an, dass alle
Kinder in die ITT-Analyse eingingen, im Herstellermodul hingegen geben Sie an, dass Kinder
mit Werten zu Baseline und zur Studienvisite zu Woche 64 berucksichtigt wurden. Danach
waére ein Kind nicht in der Analyse. Kénnen Sie das bitte abschlieend klarstellen?

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

Frau Dr. Schulz (Kyowa Kirin): Es ist so: Wir haben zwei Analysen fur den 6-Minuten-Test
dargestellt, einmal eine FAS-Population, sprich: alle Kinder tber finf Jahre zur Screening-
Visite. Dabei waren zwei Patienten in der Analyse enthalten, die nicht volle sechs Minuten
gegangen sind. Ein Kind ist zu Baseline nur 1 Minute 17 Sekunden mit 54 Metern gelaufen,
und ein Kind zu Woche 40 hat nach 5 Minuten 27 Sekunden und 440 Metern abgebrochen.
Das waren beides Kinder aus der Burosumab-Gruppe. Die zweite Analyse war
ausgeschlossen von diesen beiden Patienten, die sozusagen dann alle Patienten umschlief3t
oder umfasst, die sechs Minuten vollstandig gelaufen sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage?

Frau Misevic-Kallenbach: Deshalb meine zweite Frage zum 6-Minute-Walk-Test: Sie
beschreiben ausfihrlich, dass Sie den Test modifiziert haben, und zwar mit den Ringen, um
das Messrad auszugleichen. Das kann man insofern nachvollziehen, wie Sie das mit dem
Messrad beschreiben, dass das bei den Kindern nicht gut passt. Gleichzeitig interessiert
mich, warum Sie so viel Wert auf den Ausgleich des Messrads legen, wenn er gar nicht Teil
der offiziellen Testdurchfuhrung ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schulz.

Frau Dr. Schulz (Kyowa Kirin): Wieso meinen Sie, dass wir auf das Messrad so viel Wert
legen? Wir hatten analog zu der normalen Durchfiihrung den Gehtest durchgefiihrt mit
Ausnahme des Messrads. Wir haben fiir die Motivation der Kinder Softringe verwendet, die
an der Pylone aufgehoben und an der anderen weggeworfen werden konnten. Im Prinzip
beruht dieselbe Messung auf demselben Prinzip, sprich: Man hat mit Abstand von 20 Metern
zwei Pylone aufgestellt, und der Rest der Strecke wurde dann mit einem Metermafld
gemessen.
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Frau Misevic-Kallenbach: Die Nachfrage bezieht sich darauf, dass das Messrad erstmals
zum Einsatz kommt beim 6-Minute-Walk-Test in der Publikation, die sich auf Referenzwerte
bezieht. Das Messrad ist aber nicht Teil des ATS-Statements, was die offizielle Durchfiihrung
des 6-Minute-Walk-Tests regelt. Im offiziellen Manual sozusagen ist keine Methode
vorgesehen, um die Motivation der Teilnehmenden zu steigern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schulz.

Frau Dr. Schulz (Kyowa Kirin): Wir haben, wie gesagt, auch da wieder zwei Analysen
dargestellt, einmal die in Metern, also die absoluten Werte, die sozusagen das Messrad nicht
beinhalten, und einmal eine Prozentsatzanalyse, die relative Analyse, die sich, wie Sie schon
sagen, auf eine Population bezieht, die ein Messrad verwendet hat. Aber wir haben leider
keinen Vergleich gehabt, wo auch die Softring-Methode durchgefuhrt wurde. Da das aber in
beiden Populationen, sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Burosumab-Gruppe,
verwendet oder als Vergleich dargestellt wurde, gibt es sozusagen eine Verzerrung auf
beiden Seiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Frau Teupen, dann Herr
Niemann.

Frau Teupen: Schénen Dank. — Wir hatten dazu eine Frage an die Kliniker zum Stellenwert
des Serumphosphatspiegels in der Therapie und Diagnostik dieser Erkrankung und die
Frage der radiologischen Rachitisbewertung. Das wére es erst einmal.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen wir mit Herrn Schnabel an und dann Herr
Hanisch.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Eine altersentsprechende Knochenmineralisation ist nur dann
mdoglich, wenn ein festes stochiometrisches Verhaltnis zwischen Kalzium und Phosphat im
Organismus oder auch im Knochen vorliegt. Bisher war es so: Durch die Erkrankung habe
ich einen massiven Phosphatverlust, und das Verhdltnis von Kalzium und Phosphat war
zugunsten des Kalziums, sodass der Knochen nicht gut mineralisiert war und es besonders
in den korperabhangigen Partien zu den Deformierungen der unteren Extremitaten kam,
sodass jetzt mit einer Normalisierung des Phosphats wieder das fehlende stéchiometrische
Verhaltnis von Kalzium und Phosphat hergestellt ist und der Knochen damit alle
Maoglichkeiten hat, wieder altersentsprechend zu mineralisieren. Wir sehen anhand von
Rontgenbildern, dass der Knochen etwa nach neun oder zehn Monaten so mineralisiert ist,
dass Sie ihn von einem gesunden Patienten nicht mehr unterscheiden kénnen. Ein zentraler
Punkt der Therapie ist wirklich die Normalisierung des Serumphosphats — anders als bei der
Ublichen konventionellen Therapie, bei der der Serumphosphatspiegel keine Rolle spielte,
weil wir den Uberhaupt nicht normalisieren konnten; es sei denn, man gab so viel Vitamin D,
dass man die Niere quasi Kalzium-uberlagerte und verkalkte. Fir diese neuere Therapie ist
das Zentrale sozusagen eine Normalisierung des Serumphosphats.

Zweitens zu dem Rachitisscore: Es war, glaube ich, in der ersten Anhdrung schon einmal
aufgefuhrt, dass dieser Score einer ist, der an eine Vitamin-D-Mangelrachitis angelehnt ist,
und eine Ubertragung erfolgte jetzt auf die hypophosphatamische Rachitis. Er hat
insbesondere eine Aussagekraft, wenn man den erweiterten Score nimmt, wenn man nicht
nur schaut, wie die Mineralisation an der Wachstumsfuge des Knies und der Hand, sondern
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auch, wie die Beinachsendeformitat ist. Da sieht man erfreulicherweise, dass sich unter der
Therapie nicht nur die Mineralisation deutlich verbessert oder sogar normalisiert, sondern es
sogar Uber einen Zeitraum von einem, zwei Jahren zunehmend zu einer Begradigung der
urspriinglichen erheblichen Beinachsenfehistellung kommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Hanisch, méchten Sie erganzen?

Herr Dr. Hanisch (UK Minster): Ich kann nur fir die Z&hne sprechen. Wir haben bei
Phosphatdiabetes das Problem, dass wir mit einer gestérten Mineralisation des Dentins des
Zahnbeins zu kdmpfen haben. Das fihrt dazu, dass bei den Betroffenen —— Der Schmelz ist
in der Struktur normal, bekommt aber Uber die Zeit kleine Mikrorisse. Dadurch dringen
Bakterien in das Dentin ein und filhren bei den Betroffenen zu Pulpanekrosen, zum
Absterben des Zahnnervs und in der Folge zu Zahnabszessen, ohne dass der Betroffene
eine Karies oder ein Trauma hatte. Das ist das, womit wir als Zahnmediziner im Alltag zu
kampfen haben, dass wir als Zahnmediziner immer davon ausgehen, wir haben die Karies
und anschlieend die Pulpanekrose. Das trifft bei den Phosphatdiabetikern nicht zu.

Aufgrund der aktuellen Studien kann ich nicht sagen, ob Burosumab einen Nutzen fir die
Zahne bringt. Aber was wir wissen, ist, dass ein reduzierter Phosphatspiegel letztendlich die
Ursache ist, dass es zu dieser Verdnderung in der Dentinstruktur kommt. Wenn das
Medikament frihzeitig gegeben wird — und ich spreche hier ab dem ersten Lebensjahr —,
dann ist von der Logik her davon auszugehen, dass wir eine normale Entwicklung des
Dentins und des Zahnbeins damit haben und wir diese Probleme, die ich gerade
beschrieben habe, in der Zukunft nicht mehr bekommen. Aber aufgrund der aktuellen
Datenlage kann ich nicht sagen, ob dieser Effekt wirklich eintritt. Das kénnen wir erst nach
vielen Jahren beurteilen. Von der Logik her misste es aber so sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, haben Sie noch eine
Nachfrage? — Dann habe ich Herrn Niemann und Frau Bickel. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Nur noch eine kurze Nachfrage: Sind deshalb die verbesserte Korperlange
und Stehhohe dann fur die Kinder auch so bedeutend?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schnabel.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Sicherlich beeinflusst der Grad der Beinachsenfehlstellung die
GroRRe der Patienten. Ob aber Burosumab den bisher bei den Patienten vorhandenen
Kleinwuchs — das heil3t als erwachsene Frau eine Kdorperhdhe unter 153 cm und ein
erwachsener Mann unterhalb von 166 cm —— Ob sich die EndgréRe unter Burosumab
verbessern lasst, muss man sehen. Im Moment zeigen die Daten, die nach zuletzt
160 Wochen vorliegen, dass es gegeniber der konventionell behandelten Gruppe zumindest
eine anhaltende Verbesserung der Wachstumsgeschwindigkeit gibt. Aber ich wéare im
Moment noch sehr zuriickhaltend, zu sagen, dass wir alle Patienten unter Burosumab in den
Normalbereich der Endgrofien bekommen.

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

Herr Dr. Niemann: Ich habe zwei Fragen an den pharmazeutischen Unternehmer, einmal zu
der 6-Minuten-Gehstrecke. Da war vorab eine Altersadressierung geplant, entsprechende
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Ergebnisse liegen uns aber jetzt nicht vor. Warum nicht? Zum anderen zeigen sich bei den
Baseline-Werten zum z-Score bei der Korpergrof3e und insbesondere beim 6-MWT
Imbalancen zwischen dem Burosumab-Arm und dem Kontrollarm, die man eigentlich bei
Randomisierung so nicht erwarten wirde. Wie erklaren sich die Unterschiede und wie
bewerten Sie diese?

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

Frau Dr. Schulz (Kyowa Kirin): Die Analyse des 6-Minuten-Gehtests ist durch das GEE-
Modell analysiert worden. Hier geht der Baseline-Wert als kontinuierliche Kovariate ein. Das
heil3t, hier sind die Unterschiede ausgeglichen. Warum das der Fall sein kann: Die
Burosumab-Gruppe war ungeféhr ein halbes Jahr jlinger als die Kontrollgruppe, das heif3t,
auch daher kénnte der Unterschied kommen.

Herr Dr. Maessen (Kyowa Kirin): Die unterschiedlichen Baseline-Werte beim 6-Minuten-
Gehtest und auch beim z-Score der Korpergrof3e kann man, glaube ich, schon erklaren,
dass die in den beiden Gruppen unterschiedlich waren. Das waren jeweils keine
Stratifizierungsparameter fur die Studie. Da wurde nach dem Schweregrad der Rachitis
stratifiziert, nach dem Lebensalter und nach der geografischen Behandlungsregion.
Insgesamt sieht man, dass die mit Burosumab behandelte Gruppe circa sechs Monate, also
ein halbes Jahr jlnger ist als die andere Gruppe. Das erklart auch unmittelbar, dass die
zurlickgelegte Wegstrecke etwas niedriger ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Niemann.

Herr Dr. Niemann: Dann zurlick zu meiner ersten Frage, zur altersadjustierten Auswertung
der 6-Minuten-Gehstrecke. Warum liegen uns da die Ergebnisse nicht vor, obwohl das vorab
geplant war?

Frau Dr. Schulz (Kyowa Kirin): Wir haben die relative Analyse mit den altersbezogenen
Werten der Population mit dem Messrad noch durchgefiihrt, die altersbezogen ist, und in
Metern wurde nicht altersadjustiert.

Herr Dr. Maessen (Kyowa Kirin): Die Analyse nach dem vorhergesagten Prozentsatz der
Gehstrecke ist in Altersklassen gemacht worden. Das waren die Altersklassen 3 bis 5, 6 bis
8, 9 bis 11 und 12 und 15 Jahre, fur die normative Werte vorliegen. Das macht es schwierig,
wenn man die gesamte Population in vier Gruppen einteilt; da verschwinden durch
Mittelungen und Gruppierungen manche unmittelbar erkennbaren Signifikanzen. Wenn man
die Auswertung so macht, wie es Frau Schulz vorhin beschrieben hat, wo man nur die
Patienten, die FAS, nimmt, wo alle Werte vorliegen, sieht man auch in der gruppierten
Analyse einen signifikanten Unterschied zugunsten der Burosumab-Gruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Haben Sie direkt dazu, Frau Helfert,
oder eine andere Frage? — Dann machen wir der Reihe nach: Frau Bickel, dann Frau Helfert

Frau Bickel: Ich habe auch noch eine Frage an die Kliniker. Welchen Stellenwert r&umen
Sie Burosumab im Vergleich zu einer Substitution mit Phosphat und Vitamin D ein? Dann
habe ich noch eine andere Frage an Herrn Dr. Hanisch beziglich der dentalen Gesundheit.
Was auffallt, sind diese Endergebnisse, wo mehr — es sind jegliche Zahnbeschwerden zu
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Woche 64 erhoben worden — in der Burosumab-Gruppe auftauchen. Wie lasst sich das
erklaren, wo es doch eigentlich einen positiven Effekt haben sollte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen wir mit Herrn Schnabel an, dann zu den
Zahnen.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Es wurde schon herausgearbeitet, wie der Unterschied einer
Burosumab-Therapie zu einer konventionellen ist. Mit der konventionellen Therapie, die
dergestalt war, dass die Patienten etwa finfmal am Tag eine Phosphatlésung zu sich
nehmen mussten und zweimal am Tag noch zusatzlich aktives Vitamin D, konnte erstens
keine Normalisierung des Serumphosphats erreicht werden und damit keine
altersentsprechende Mineralisation, meistens anhaltende Beinachsenfehlstellungen und
verminderte kdrperliche Leistungsfahigkeit; denn der Muskel braucht unbedingt Phosphat.
Deshalb resultiert aus einer Hypophosphatamie immer eine Muskelschwéche. Den Patienten
fallt es schwer —— Kurzstrecken sind zurtickzulegen, aber langere Strecken sind ganz
schwierig zuriickzulegen. Das sind die Dinge, die klinisch relevant sind.

Zudem hat man es mit der konventionellen Therapie leider nicht geschafft, den Phosphatwert
zu normalisieren, und unter der Therapie kam es zu einem Uberproportionalen Anstieg des
Serumkalziums, was konsekutiv zu einer Verkalkung der Niere gefiihrt hat. Es gibt auch
Fallberichte, jetzt nicht mehr so, aus den letzten zehn, 15 Jahren, aber von fruher, dass
Patienten, die eine Nephrokalzinose hatten, spater in Richtung einer Niereninsuffizienz
gegangen sind. Zudem muss man sagen, dass die konventionelle Therapie keine
zugelassene Therapie ist. Das ist etwas, was uns als Kinderarzte in unseren Bemihungen
immer massiv blockiert hat und bei der Behandlung der Kinder bis zum Ende des ersten
Lebensjahres immer noch blockiert. Die Patienten brauchen Phosphat. Phosphat kann man
nicht gut verschreiben, man bengétigt eine Losung, die aus dem Ausland zu beziehen ist.

Das fiuhrt dazu, dass man monatelang mit den Krankenkassen und dem MDK um
Pfennigbetrage kadmpft, damit die eine Zulassung der Phosphatldsung aus dem Ausland
genehmigen. Monatelang haben die Patienten keine Therapie von Phosphat, weil man sagt,
nein, das ist ein Auslandspraparat, das genehmigen wir nicht. Ich bin deshalb sehr gespannt.
Pfennigbetrdge wurden nicht genehmigt, aber jetzt handelt es sich um ein Praparat, das sich
in einem ganz anderen Euro-Bereich bewegt. Deshalb: Konventionell, habe ich kurz
geschildert, und Burosumab setzt an dem zentralen Problem an, das bei diesen Patienten
quasi alles lost. Es setzt da an, dass der eigentliche Faktor, dieses FGF23, das durch den
Gendefekt vermehrt gebildet wird, normalisiert wird, und damit kommt es zum Anstieg des
Serumphosphats und damit zur normalen Mineralisation, guten kérperlichen
Leistungsfahigkeit, und es ist zu erwarten, dass alle Nebenwirkungen, die wir unter der
konventionellen Therapie gesehen haben, wie explizit zum Beispiel die Nephrokalzinose
unter der Therapie nicht mehr zu erwarten sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bevor Herr Hanisch das Wort bekommt, Nachfrage von
Frau Bickel.

Frau Bickel: Ist es denn so, dass Sie jedes Kind letztendlich auf Burosumab einstellen?

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Im Moment wird versucht, alle Kinder im ersten Lebensjahr
auf die konventionelle Therapie einzustellen, sofern wir von den Krankenkassen das
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Phosphat genehmigt bekommen. Danach ist es eigentlich so, und so haben wir das auch in
unserer européaischen Konsensusgruppe gesehen, dass es erst einmal keinen Grund gibt,
die Patienten prinzipiell auf Crysvita umzustellen, die sich mit der konventionellen Therapie
gut behandeln lassen, sprich: wir bekommen eine normalisierende alkalische Phosphatase,
wir bekommen eine normale Mineralisation hin und keine Veranderungen an diesen
radiologischen Scores, und die Patienten haben keine Nebenwirkungen der Therapie, nicht
irgendwie Durchfall, Bauchschmerzen usw. Nur: Schlagt die Therapie fehl — und das ist
sozusagen die Beobachtung, die ich schon seit 20 Jahren habe, dass wir unter der
konventionellen Therapie nicht die uns gesteckten Therapieziele erreichen —, dann wird in
der Leitlinie oder den Empfehlungen empfohlen, dass man das auf Crysvita umsetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Hanisch, jetzt zu der Frage, wieso
wird es bei den Zahnen schlechter, obwohl es intuitiv anders sein sollte/misste.

Herr Dr. Hanisch (UK Minster): Sie hatten mich gefragt, weshalb mehr Zahnereignisse in
der Burosumab-Gruppe auftreten als in der Kontrollgruppe, was an sich erst einmal ein
Widerspruch ist. Ich kann lhnen das erklaren. In der Burosumab-Gruppe wurden im Vorfeld
zehn Patienten eingeschlossen, die bereits im Vorfeld eine Karies hatten, also bereits ein
Loch an den Zahnen. In der Kontrollgruppe wiederum war kein einziger Patient, der ein Loch
an den Zahnen hatte, da hatten wir null Kariesraten. Ich fihre diese Ereignisse auf die
Kariesraten zurtick. Des Weiteren muss ich erganzen, dass Sie keinen Effekt bekommen,
wenn Sie Burosumab bei erwachsenen Patienten geben oder nach Abschluss der
Mineralisation der Zahne, die sehr friih einsetzt. Sie werden einen messbaren Effekt nur
bekommen, wenn Sie das Medikament ab dem ersten Lebensjahr einsetzen. Spater werden
sie keine Effekte mehr bekommen oder messen kdnnen, weil die Mineralisation der Zahne
frihzeitig einsetzt.

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

Frau Bickel: Wenn das so ware, dirfte es trotzdem zwischen Burosumab und der
Kontrollgruppe keinen Unterschied geben. Gut, sie sind ein halbes Jahr unterschiedlich alt,
sie sind in der Burosumab-Gruppe ein halbes Jahr jlinger, also eigentlich noch jinger, aber
trotzdem treten da mehr auf. Weil Sie sagten, sie hatten vorher mehr Zahnkaries ——
Zumindest in der Nutzenbewertung der Fachberatung Medizin ist aufgefihrt, dass unter
Burosumab ein Patient zu Baseline Karies hatte und keiner der Kontrollgruppen. Dass man
jetzt sagt, das hatten viel mehr Patienten in der Burosumab-Gruppe vorher schon, also zu
Baseline eine Karies, das konnte ich den Daten auch nicht entnehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hanisch.

Herr Dr. Hanisch (UK Miunster): Die Daten, wie ich sie kenne, waren so, dass sie im
Vorfeld erhohte Kariesraten hatten. Ich kann mir das gerne noch mal im Detail anschauen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Sie haben eben gesagt, dass es entscheidend
ist, jedenfalls aus zahnmedizinischer Sicht, dass sehr frih mit dieser Therapie begonnen
wird, weil sie bei alteren Patienten keine Effekte mehr sehen, die dann signifikant werden.
Herr Schnabel hat eben ausgefiihrt, dass man bei denjenigen, die auf der konventionellen
Therapie laufen und da keine Probleme eintreten, versucht, die konventionelle Therapie
fortzufiihren, jedenfalls solange man hier einigermaf3en im Rahmen dessen bleibt, was man
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erreichen will. Bedeutet das ganz konkret: Zahnmedizinisch gibt es einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen einem mdglichst friihzeitigen Behandlungsbeginn mit
dem hier in Rede stehenden Wirkstoff, wahrend Sie, Herr Schnabel, sagen, was jetzt die
anderen Dinge angeht: Wenn wir die Kinder auf die konventionelle Therapie eingestellt
haben, dann schauen wir, solange sie laufen, macht es keinen Unterschied. Oder habe ich
das missverstanden? Das wére ein ganz wichtiger Punkt.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): In der Regel werden die Patienten im ersten Lebensjahr oder
zu Beginn des zweiten Lebensjahres diagnostiziert. Fur die Patienten, die im ersten
Lebensjahr diagnostiziert werden, gibt es gar keine Mdglichkeit. Das, was wir aber gesehen
haben, sowohl bei den Patienten, die eine friihzeitige Therapieinduktion bekommen haben
oder aber die dann im zweiten Lebensjahr begonnen haben, ist, dass sich in der Regel eben
mit der konventionellen Therapie nicht zwingend immer eine komplette Mineralisation am
Skelettsystem altersentsprechend manifestiert, sodass man sagen muss: Wie sieht es bei
unseren Patienten, die wir viele Jahre unter konventioneller Therapie behandelt haben, aus?
Ich wirde meinen, dass wahrscheinlich circa 90 Prozent der urspriinglichen Patienten in die
Burosumab-Therapie Uberfihrt worden sind, einfach aus den Griinden, die ich schon
dargelegt habe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Helfert.
Frau Helfert: Meine Frage hat Herr Dr. Schnabel schon beantworte.t
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alles klar. — Frau Schulz.

Frau Dr. Schulz (Kyowa Kirin): Ich wollte noch kurz erganzen: Eine frilhe Therapie oder ein
friher Therapiebeginn gilt sowohl fir die Rachitissymptomatik, sprich: dass die Kinder erst
gar keine Deformationen haben, dass sie spater keine Glieder- und Knochenschmerzen
entwickeln, dass sie normal heranwachsen, dass sich die Zahne normal entwickeln. Das
beginnt alles schon im friihen Alter der Kinder. Je friiher sie therapiert werden, desto héher
ist die Wahrscheinlichkeit, dass sie ein normales und gesundes Heranwachsen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hanisch, Sie haben das Mikrofon an. Wollten Sie
noch erganzen?

Herr Dr. Hanisch (UK Minster): Sie haben mich gefragt, ob es einen statistisch
signifikanten Unterschied gibt. Das kann ich Ihnen aufgrund der jetzigen Daten derzeit noch
nicht beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Maessen.

Herr Dr. Maessen (Kyowa Kirin): Zur Frage von Frau Bickel: Der dentale Ausgangszustand
der beiden Patientengruppen hat sich tatsachlich nicht wirklich signifikant voneinander
unterschieden. Aber wenn man es Uber den Verlauf der Studie anschaut, sind in beiden
Gruppen dentale Abszessereignisse aufgetreten. In der Gruppe, die mit Burosumab
behandelt wurde, sind zehn Teilnehmer mit einer Karies im Verlauf der Studie neu entdeckt
worden. Das war bei der Gruppe, die mit der Supplementierungstherapie, mit der
Substitutionstherapie behandelt wurde, nicht der Fall. Da ist keine Karies aufgetreten. Das
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erklart naturlich, wenn es im Zahnschmelz eine Unterbrechung der Kontinuitét gibt, hat man
die Eintrittspforte und kann das Abszessereignis so erklaren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzung Herr Hanisch?

Herr Dr. Hanisch (UK Miinster): Wenn ich dazu noch ergdnzen darf: Der Schmelz ist nicht
verandert. Das heil3t, wir haben keinen Effekt auf den Zahnschmelz. Die Eindringpforte fur
die Bakterien sind zunachst einmal die L&asionen im Schmelz, also die Karies, die sich dann
fortsetzt. — Das noch erganzend zum Verstandnis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Ich habe noch eine Frage an Herrn Schnabel,
weil er eben meinte, er schatzt, dass etwa 90 Prozent umgestellt werden. Was sind denn —
damit wir es sauber im Protokoll haben — die Faktoren, die letztlich bei Diagnostik und
Therapiesteuerung im klinischen Alltag den Ausschlag geben? Gerade wurde die
Schmerzsymptomatik erwdhnt. Es ist sehr wichtig, wie stark in der Regel die
Schmerzsymptomatik bei Kindern und Jugendlichen mit XLH ist, damit wir das einordnen
konnen, was wir hier auf Endpunktebene sehen. Vielleicht kénnen Sie mir da einmal auf die
Spriinge helfen. — Herr Schnabel.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Das Ziel der Therapie ist eine Normalisierung des
Serumphosphats, und nachfolgend kommt es dann zur Normalisierung der alkalischen
Phosphatase. Es gibt ein MalR Uber die erhdhte Osteoblastenaktivitat. Ist die alkalische
Phosphatase normal, geht man davon aus, dass der Knochen einen normalen
Knochenumsatz hat und altersentsprechend mineralisiert. Das Ziel muss sein, dass unter der
Therapie die alkalische Phosphatase normalisiert ist, ohne dass die Begleithormone wie zum
Beispiel Parathormon erhéht sind. Ziel ist ein normales Serumphosphat und eine
normalisierte alkalische Phosphatase. Das ist das Ziel.

Beides konnte man, wie gesagt, unter der konventionellen Therapie nahezu nicht erreichen.
Man sieht dann, wenn man den Knochen, diesen Rachitis-Score hinzuzieht — — Nach neun
bis zwolf Monaten ist die Ausheilung des Knochens so: Man sieht an den Epiphysenfugen
keine Ausfransungen, keine Becherungen mehr, sondern die Epiphysenfuge ist glatt
begrenzt wie bei jemandem, der knochengesund ist. Eine altersentsprechende
Knochenmineralisation ist die Voraussetzung dafiir, dass es auch spontan (ber einen
Zeitraum — je nachdem, wie alt die Kinder sind — von drei, vier Jahren sogar zu einer
spontanen Begradigung der urspriinglich erheblichen O-Beinstellung kommen kann und die
Patienten mdglicherweise dadurch weniger chirurgische Interventionen bendtigen:
Osteotomien, Epiphyseodesen oder so etwas.

Wir haben Patientenvertreter hier im Raum sitzen. Sie kdnnen sich von ihren Kindern
berichten lassen, wie das mit den Schmerzen ist. Ich denke, dass die Schmerzsymptomatik
etwas ist, was vorwiegend die adoleszenten oder aber jungen Erwachsene berichten und in
ihrer Altersaktivitat einschranken. Vorher ist es so: Ach ja, ich kann beim Sportunterricht
nicht alles mitmachen. Dann setzt man sich hin und es ist gut und zieht damit die Reif3leine,
bevor es wirklich zu deutlichen Schmerzen kommt. Aber man ist bei Ausfligen usw. in
seinen korperlichen Leistungsmaoglichkeiten schon irgendwie eingeschrankt. Aber Schmerz,
wirde ich denken, ist eher etwas, das wahrscheinlich bei Adoleszenz und frilhem
Erwachsenenalter aufwarts eine sehr relevante Rolle spielt; auch zum Teil dadurch, dass es
durch die Beinachsenfehlstellung zu einer Adaptation der nachfolgenden Gelenke kommt,
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und es kommt dann zu einer praarthrotischen Deformitat, die, je &alter der Patient ist,
erheblichste Schmerzen bereitet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Niemann, dann Frau Teupen
und danach Frau Bickel.

Herr Dr. Niemann: Eine Frage an Herrn Dr. Schnabel: In der Studie 301 zeigt sich im
Burosumab-Arm ein hoherer Anteil an Begleitmedikation im Vergleich zum Kontrollarm zu
Woche 64. Das betrifft insbesondere zum Beispiel Antibiotika, systemische Antihistaminika
und Husten- und Erkaltungsmittel. Wie bewerten Sie diesen Unterschied bei der
Begleitmedikation?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schnabel.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Ich kann zu diesen Studien per se nichts sagen, weil wir als
Studienzentrum nicht involviert waren, sodass ich diese Frage gerne der Firma Kyowa Kirin
zugestehen wirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schulz.

Frau Dr. Schulz (Kyowa Kirin): Es ist so, dass die Kinder bei einer Studiendauer von zwei
Jahren mehrmals bakterielle oder virale Infekte haben. Somit ist der Einsatz eines
fiebersenkenden Mittels, Schmerzmittels, Antibiotikums Standard, auch dass spezielle
Medikamente eingesetzt werden konnen, wenn die Kinder unter Asthma oder Bronchitis
leiden. Das sollte so sein, weil die Kinder — auch laut Robert-Koch-Institut— in diesem
grolRen Zeitraum mehrmals an bakteriellen oder viralen Infekten leiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Niemann.

Herr Dr. Niemann: Zwei Nachfragen, einmal an den pU, warum der Unterschied zwischen
dem Burosumab- und dem Kontrollarm, und andererseits an Herrn Dr. Schnabel zu lhrer
klinischen Erfahrung, ob sich das auch da widerspiegelt, dass die Patienten unter
Burosumab mehr Begleitmedikation bendtigen.

Herr Dr. Maessen (Kyowa Kirin): Das war ein nhomineller Unterschied. Das sind insgesamt
keine sehr groRen Zahlen, sodass man das sehr schwierig in der Statistik oder in der
Signifikanz umsetzen kann. Ich glaube, relevanter ist hier das, was die Kliniker erleben. Da
muss uns Herr Schnabel mit der Expertise einmal zur Seite stehen.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Man muss sagen, aus dem eigenen Klientel — und ich blicke
mittlerweile auf etwa zwolf eigene Patienten mit diesem Krankheitsbild — — Unter Burosumab
beobachte ich keinen erhdhten Antibiotikabedarf oder Fiebersenkungsbedarf gegeniber den
Vortherapiezeiten unter konventioneller Therapie. Mdoglicherweise héngt das damit
zusammen, zu welcher Jahreszeit zum Beispiel dieser Patient eingeschlossen wurde. Ist das
eher im Herbst oder Winter, und ein anderer startet im Frihjahr oder Sommer, dann kann
das durchaus ein saisonaler Unterschied sein, der dazu fuhrt, dass es zu einer
Unterschiedlichkeit dieser Gruppen fuhrt. Aus der Praxis heraus, muss man sagen, gibt es
fur mich keine Auffalligkeiten hinsichtlich eines erhéhten Bedarfs dieser von lhnen
beschriebenen Medikamente.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, dann Frau Bickel.

Frau Teupen: Ich habe eine ganz kleine Frage, und zwar zu den z-Scores. In der
Nutzenbewertung steht, dass die Referenzwerte an einer US-Population erhoben wurden.
Sind das die, die auch die WHO benutzt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schnabel.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Der z-Score: In dem Fall ist die Bewertungsgrundlage die
amerikanischen Bevolkerung. Aber das ist egal. Ein z-Score ist geschlechtsneutral und
vergleichbar in den Populationen. Wir in Europa nehmen fir unser Kollektiv einen z-Score,
und dann ist es gut vergleichbar, ein Minus 2,5 ist ahnlich wie ein 2,5-Score in den USA. Das
ist sehr populationsbezogen, und von daher macht das keinen Unterschied. Das ist die
sauberste Lésung, als wenn man mit absoluten Zahlen hantiert.

Frau Teupen: Ich wollte nur wissen, ob diese z-Scores auch die Grundalge fur die WHO-
Referenzwerte sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schulz.

Frau Dr. Schulz (Kyowa Kirin): Es gibt eine Publikation von Rosario, der die CDC-
Wachstumscharts im Vergleich zu der WHO untersucht hat. Er hat auch berichtet, dass
diese beiden Vergleichsparameter méglich sind und eingesetzt werden kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe noch einmal eine Frage an Sie, Herr Dr. Schnabel. Sie haben eben
erwahnt, dass die Normalisierung des Knochens nach ungefahr neun bis zw6lf Monaten
erreicht wird. Hier ist der Datenschnitt 60 oder 64 Wochen, also etwas mehr als ein Jahr.
Konnen Sie aus lhrer Praxis sagen, dass sich die Patienten besser bewegen? Sie
Uiberblicken wahrscheinlich schon einen langeren Zeitraum. Wir haben hier zwar einen
statistisch signifikanten Unterschied bei der 6-Minuten-Gehstrecke, aber die Frage der
klinischen Relevanz wird in der methodischen Diskussion mit dem Hedges g beantwortet. Es
kann nicht komplett ausgeschlossen werden, dass der gezeigte Unterschied relevant ist.
Insofern wissen wir das nicht. Aber Sie haben lhre Patienten moglicherweise schon in einem
langeren Zeitraum auf Burosumab eingestellt. Kdnnen Sie sagen, ob sich da die
Gehfahigkeit verbessert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schnabel.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Man muss ein wenig unterscheiden, zum einen die
Normalisierung des Knochenumsatzes, den man an der alkalischen Phosphataseaktivitat
ablesen kann, und die stellt sich natirlich sehr viel schneller ein. Schon nach wenigen
Monaten sieht man einen Abfall der alkalischen Phosphatase bis hin zur Normalisierung.
Das, was ich noch angefihrt hatte, war der radiologische Score. Ein Knochen ist ein
Parameter, der Trager ist. Veranderungen dort zeigen sich auch spater. Aber man hat den
Weg hin bis zur kompletten Ausheilung des Knochens durch Untersuchungen, die man
unterjahrig schon gemacht hat, gesehen. Die Epiphysenfuge hat sich immer weiter
altersentsprechend normal mineralisiert, und etwa nach neun, zehn, zwolf Monaten konnte
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man das nicht mehr von einem Knochengesunden unterscheiden. Also, friiher Parameter
und Hinweis darauf, dass man mit der Therapie auf dem richtigen Weg ist, alkalische
Phosphataseaktivitdt und spater sozusagen die Kronung des Ganzen, um zu schauen: Hat
sich das auch wirklich am Knochen ausgewirkt, eben Normalisierung des Knochenscores.

Ich denke, die Angaben, die in den Publikationen waren, kann ich nur bestétigen, dass die
Patienten wirklich berichten, wir waren in den Alpen und wandern, und sie hat die sieben,
acht Kilometer mitgemacht. Die individuellen Berichte der Eltern, die ich durch die zwolf
Patienten, die ich jetzt sehe, erst einmal nur Uberblicke, sind so, dass die Eltern durchweg
sagen: Da hat sich Dramatisches geandert. Die kann auf den Schulausflug mit, muss nicht
mehr ihr kleines Laufrad mithehmen, sondern kann sich da beteiligen. Das, was wir im Alltag
beobachten, was in der Studie auch an Zahlen belegt wurde, kann ich nur unterstitzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schnabel. — Herr Maessen, bitte.

Herr Dr. Maessen (Kyowa Kirin): Ich méchte noch kurz erganzen, dass uns zurzeit Daten
aus dem 96-Wochen-Schnitt der Studie 301 vorliegen. Diese Studie ist nach 64 Wochen aus
der randomisiert kontrollierten Phase als Extensionsstudie in eine offene Phase
Ubergegangen, wo die Patienten unter der Substitutionstherapie dann auch Burosumab
bekommen konnten. Man sieht hier, dass alle Parameter wie die 6-Minuten-Gehstrecke und
auch der z-Score in dieselbe Richtung gehen wie beim urspringlichen Kollektiv.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fur diese Erganzung. — Weitere Fragen? —
Keine. Okay. Dann kénnen wir die Anhoérung an der Stelle beenden. Ich gebe dem pU noch
einmal die Mdglichkeit, aus seiner Sicht die wichtigen Punkte zusammenzufassen. Wer
mochte das machen? — Herr DOR.

Herr Dr.D6R (Kyowa Kirin): Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr
Prof. Hecken! Wir hatten nun noch einmal Gelegenheit, mit Ihnen gemeinsam die
angesprochenen Punkte, die wir insbesondere in der Stellungnahme angesprochen haben,
und dariber hinausgehende Fragen zu diskutieren. Noch einmal kurz zusammengefasst: Wir
haben einige Details zur Studie selber angesprochen. Wir haben sehr viel (iber das Thema
Zahn gesprochen, dentale Ereignisse der Grunderkrankung, glaube ich, im Wesentlichen
war das der Punkt. Insbesondere haben wir uns noch einmal mit dem 6-Minute-Walking-Test
als wesentlichen Parameter der Mobilitat beschéftigt. Insgesamt sehen wir also einen sehr
hohen zusatzlichen Nutzen fur die Betroffenen bei X-chromosomal gebundener
Hypophosphatamie (ber einem Jahr bei Kindern wund Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase mit radiologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Herr Schnabel hat es kurz angesprochen. Durch die im Mai 2019 verdffentlichten Daten
unserer aktiv kontrollierten randomisierten Phase-IlI-Studie sehen wir hier insbesondere die
Konsistenz der Ergebnisse hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte, RGI-C und RSS,
Serumphosphatlevel, physische Mobilitat anhand des 6-Minute-Walking-Testes sowie die
Stehhohe, Liegelange und z-Scores bestatigt. Wir haben das eben kurz diskutiert.

Die Sicherheit wurde insbesondere im Rahmen der verwendeten Messinstrumente bestatigt,
und wir hoffen, dass der G-BA hier zu gleichen Schlissen kommt.

Zusammenfassend mdchte ich noch einmal den Wert unseres Produktes beschreiben, wie er
sich fur uns darstellt. Erstens sehen wir in Crysvita ein hochwirksames Produkt in einem
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Orphan-Therapiegebiet mit hohem unerfilltem Bedarf, das Sicherheit und Wirksamkeit Uber
einen Zeitraum von bisher 160 Wochen in der Phase-lI-Studie 201 und 96 Wochen in der
Phase-llI-Studie 301 gezeigt hat. Crysvita ist dabei die einzige zielgerichtete biochemisch
kausale Behandlung der XLH, die eine wesentliche Abheilung der Rachitis induzieren kann.
Crysvita ist das erste Medikament, das den Phosphatstoffwechsel normalisiert und dadurch
eine noch nicht gezeigte Wirksamkeit im Vergleich zur Substitutionstherapie zur Behandlung
der XLH erzielt. Es verbessert dabei wesentlich die Lebensqualitat durch eine signifikant
erhohte Funktionsfahigkeit, ausgedriickt zum Beispiel in der Signifikanz des 6-Minute-
Walking-Tests oder auch in der Signifikanz des patientenrelevanten Endpunktes
Stehhohe/Liegelange und nahezu 100-prozentige bessere Compliance und dadurch
signifikante Verbesserung der Rachitissymptomatik insgesamt.

Crysvita ist dabei gut vertraglich und vermeidet haufig auftretende Nebenwirkungen der
derzeitigen Behandlungsmdglichkeiten, wie zum Beispiel Nephrokalzinosen und eine sehr
schlechte Therapieadharenz. Crysvita ermaoglicht eine patientenindividuelle
Dosierungsoptimierung und bietet Arzten letztlich die Flexibilitat bei der Dosierung, um das
volle Wirksamkeitspotenzial auszuschopfen.

Nehmen wir einmal all diese Punkte zusammen, ergibt sich fiir die Betroffenen zum ersten
Mal eine kausale hochwirksame Therapieoption und dabei die Chance, die Symptomatik der
Rachitis mit all ihren in der Vergangenheit diskutierten Begleiterscheinungen nachhaltig und
sicher zu Uberwinden. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese aus lhrer Sicht
gegebene Zusammenfassung. Danke auch, dass sie uns Rede und Antwort gestanden
haben. Dann kénnen wir diese Anhdrung beenden. Wir werden das selbstverstandlich in
unsere Entscheidungsfindung einflie3en lassen, was hier diskutiert worden ist. Dann danke,
dass sie da waren.

Schluss der Anhdrung: 15:36 Uhr
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