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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

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

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

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Burosumab (Crysvita) wurde am 15. April 2018 erstmals in der Grofien
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 25. Juli 2022 hat Crysvita die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das als
groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr.
1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 iiber die Priifung von Anderungen der
Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft
wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 22. August 2022, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemal § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel §
8 Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Burosumab mit



dem neuen Anwendungsgebiet (FGF23-bedingte Hypophosphatdamie bei tumorinduzierter
Osteomalazie, > 1 Jahr) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Dezember 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Burosumab gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafR den Allgemeinen Methoden 1
wurde in der Nutzenbewertung von Burosumab nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Burosumab (Crysvita) gemaR
Fachinformation

Crysvita wird angewendet zur Behandlung der FGF23-bedingten Hypophosphatidmie bei
tumorinduzierter Osteomalazie in Verbindung mit phosphaturischen mesenchymalen
Tumoren, die nicht durch eine Operation kurativ behandelt oder nicht lokalisiert werden
konnen, bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 17 Jahren, und bei Erwachsenen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16.02.2023):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

2.1.2 ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Patientinnen und Patienten ab 1 Jahr mit FGF23-bedingter Hypophosphatdmie bei
tumorinduzierter Osteomalazie, in Verbindung mit phosphaturischen mesenchymalen
Tumoren, die nicht durch eine Operation kurativ behandelt oder nicht lokalisiert werden
kbnnen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Burosumab:

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


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

eine Phosphatsubstitution und aktives Vitamin D (Calcitriol oder Alfacalcidol) in
Kombination

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

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

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

1.

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

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

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

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

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

zu l.

Zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Neben Burosumab sind im vorliegenden Anwendungsgebiet folgende Arzneimittel
zugelassen: Phosphat, Calcitriol und Alfacalcidol.

Da es sich bei der vorliegenden Indikation um eine hypophosphatdamische
Osteomalazie handelt, ist der Einsatz von aktivem Vitamin D (Wirkstoffe Calcitriol und
Alfacalcidol) fiir die vorliegende Indikation zugelassen.

Eine nicht-medikamentdse Behandlung zu Lasten der GKV kommt in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet als zweckmalige Vergleichstherapie nicht in Betracht.

Zugelassene Ausnahmen zum gesetzlichen Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1
Satz 2 SGB V (OTC-Ubersicht) nach Anlage | der AM-RL sind: ,,38. Phosphatverbindungen
bei Hypophosphatémie, die durch eine entsprechende Erndhrung nicht behoben werden
kann“.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine systematische
Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und Synopse der Evidenz
zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V“ dargestellt.

Flr Patientinnen und Patienten ab 1 Jahr mit FGF23-bedingter Hypophosphatdmie bei
tumorinduzierter Osteomalazie, in Verbindung mit phosphaturischen mesenchymalen
Tumoren, die nicht durch eine Operation kurativ behandelt oder nicht lokalisiert
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werden kdnnen, wird auf Basis der vorliegenden Evidenz als medikamentdse Therapie
eine Phosphatsubstitution sowie die zuséatzliche Gabe von aktivem Vitamin D (Calcitriol
oder Alfacalcidol) empfohlen. Die zusatzliche Gabe von aktivem Vitamin D soll
zusatzlich einen sekundaren Hyperparathyreoidismus vermeiden.

Auch gemald der zugelassenen Ausnahme zum gesetzlichen Verordnungsausschluss
nach § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V (sog. OTC-Ubersicht) nach Anlage | der AM-RL (,,38.
Phosphatverbindungen bei Hypophosphatédmie, die durch eine entsprechende
Erndhrung nicht behoben werden kann”) ist die Behandlung einer Hypophosphatamie
durch eine Phosphatverbindung angezeigt und zu Lasten der GKV erbringbar. Diese
OTC-Ubersicht bezieht sich vorwiegend auf Erwachsene.

In besonderen klinischen Situationen ist eine Phosphatsubstitution von Personen mit
FGF23-bedingter Hypophosphatdamie bei tumorinduzierter Osteomalazie nicht
angezeigt. Personen mit deutlicher Parathormon-Erhohung oder mit sekundarem
Hyperparathyreoidismus oder mit einer Nephrokalzinose kommen zum Beispiel nicht
fiir eine Phosphatsubstitution in Frage. Diese Patientenpopulation bildet allerdings
nicht den Regelfall in der vorliegenden Indikation ab.

Daher wird auf Basis der vorliegenden Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet zur
Behandlung von ,Patientinnen und Patienten ab 1 Jahr mit FGF23-bedingter
Hypophosphatdmie bei tumorinduzierter Osteomalazie, in Verbindung mit
phosphaturischen mesenchymalen Tumoren, die nicht durch eine Operation kurativ
behandelt oder nicht lokalisiert werden konnen” eine Phosphatsubstitution und
aktives Vitamin D (Calcitriol oder Afacalcidol) in Kombination als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

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

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Burosumab wie folgt bewertet:

Patientinnen und Patienten ab 1 Jahr mit FGF23-bedingter Hypophosphatimie bei
tumorinduzierter Osteomalazie, in Verbindung mit phosphaturischen mesenchymalen
Tumoren, die nicht durch eine Operation kurativ behandelt oder nicht lokalisiert werden
kdnnen

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Burosumab fir Patientinnen und Patienten ab 1 Jahr
mit FGF23-bedingter Hypophosphatamie bei tumorinduzierter Osteomalazie (TIO), in
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Verbindung mit phosphaturischen mesenchymalen Tumoren, die nicht durch eine Operation
kurativ behandelt oder nicht lokalisiert werden konnen, wurden seitens des
pharmazeutischen Unternehmers die beiden zulassungsbegriindenden, offenen, einarmigen
Phase-II-Studien UX023T-CL201 und KRN23-002 vorgelegt.

In die einarmige Studie UX023T-CL201 wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit
TIO sowie Patientinnen und Patienten mit Epidermales-Navus-Syndrom (ENS)-assoziierter
Osteomalazie eingeschlossen. Von den insgesamt 17 in die Studie eingeschlossen
Patientinnen und Patienten wiesen nach Angaben des pharmazeutischen Unternehmers 14
Patientinnen und Patienten eine TIO auf. Die Studie UX023T-CL201 umfasste eine
Behandlungsphase von 48 Wochen sowie eine nachfolgende Extensionsphase von bis zu 252
Wochen.

In die einarmige Studie KRN23-002 wurden insgesamt 14 erwachsene Patientinnen und
Patienten mit TIO eingeschlossen. Die Studie KRN23-002 umfasste eine Behandlungsphase
von 48 Wochen sowie eine nachfolgende Extensionsphase von bis zu 96 Wochen.

Die Patientinnen und Patienten der Studien UX023T-CL201 und KRN23-002 mussten eine
bestehende Phosphatsubstitution bzw. eine Substitution mit Vitamin-D-Metaboliten oder
deren Analoga spatestens 2 Wochen vor dem Screening absetzen.

In den Studien UX023T-CL201 und KRN23-002 erhielten die Patientinnen und Patienten
Burosumab alle 4 Wochen subkutan. Im Studienverlauf konnte die Burosumab-Dosis,
ausgehend von 0,3 mg/kg Burosumab zu Woche 0, schrittweise erhoht bzw. reduziert werden,
um einen Nichtern-Serumphosphat-Zielwert der Patientinnen und Patienten im Bereich von
2,5 bis 4,0 mg/dL zu erreichen.

Die einarmigen Studien UX023T-CL201 und KRN23-002 sind fur die vorliegende
Nutzenbewertung nicht relevant, da keine Daten fiir eine Bewertung von Burosumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen.

Insgesamt wurde fir das vorliegende Anwendungsgebiet seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine Studie vorgelegt, die fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Burosumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware.

Ein Zusatznutzen von Burosumab gegentliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist daher
nicht belegt.

Burosumab kann im vorliegenden Anwendungsgebiet in Einzelfdllen eine relevante
Therapieoption darstellen.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fiir den Wirkstoff Burosumab (Crysvita). Crysvita wurde als Orphan Drug
zugelassen und hat die 50 Mio. Euro Umsatzgrenze Uberschritten.



Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Phosphatsubstitution und aktives
Vitamin D (Calcitriol oder Alfacalcidol) in Kombination bestimmt.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Burosumab fir Patientinnen und Patienten ab 1 Jahr
mit FGF23-bedingter Hypophosphatamie bei tumorinduzierter Osteomalazie (TIO), in
Verbindung mit phosphaturischen mesenchymalen Tumoren, die nicht durch eine Operation
kurativ behandelt oder nicht lokalisiert werden konnen, wurden seitens des
pharmazeutischen Unternehmers die beiden zulassungsbegriindenden, offenen, einarmigen
Phase-II-Studien UX023T-CL201 und KRN23-002 vorgelegt. Die einarmigen Studien UX023T-
CL201 und KRN23-002 sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant, da keine
Daten flr eine Bewertung von Burosumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
vorliegen.

Insgesamt wurde fir das vorliegende Anwendungsgebiet seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine Studie vorgelegt, die fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Burosumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware. Ein
Zusatznutzen von Burosumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist daher
nicht belegt.

Burosumab kann im vorliegenden Anwendungsgebiet in Einzelfillen eine relevante
Therapieoption darstellen.

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

Patientinnen und Patienten ab 1 Jahr mit FGF23-bedingter Hypophosphatdmie bei
tumorinduzierter Osteomalazie, in Verbindung mit phosphaturischen mesenchymalen
Tumoren, die nicht durch eine Operation kurativ behandelt oder nicht lokalisiert werden
kdnnen

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 vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Anzahl an Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation ist allerdings insgesamt aufgrund des methodischen Vorgehens mit
Unsicherheiten behaftet. Da das methodische Vorgehen des pharmazeutischen
Unternehmers sowohl liber- als auch unterschatzende Aspekte beinhaltet, ldsst sich auf Basis
der vorliegenden Daten keine verldssliche Aussage treffen, ob bei den angegebenen
Patientenzahlen eine Uber- oder Unterschitzung vorliegt.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgenommenen Einschrankung auf erwachsene
Patientinnen und Patienten wird nicht gefolgt, da diese Einschriankung nicht aus dem
vorliegenden Anwendungsgebiet hervorgeht.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Crysvita
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(Wirkstoff: Burosumab) unter folgendem Link frei zugédnglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 2.
Januar 2023):

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

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Burosumab muss durch in der Therapie
mit Knochenstoffwechselerkrankungen erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2023).

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

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit vom Koérpergewicht (KG) werden die durchschnittlichen
Kérpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Kérpermale der
Bevolkerung” zugrunde gelegt. Fir die Berechnung der Spanne der Jahrestherapiekosten
werden das durchschnittliche Kérpergewicht von Kindern mit 1 Jahr (11,6 kg), 4 Jahren (18,5
kg), 12 Jahren (47,1 kg), 13 Jahren (52,4 kg) und 17 Jahren (67 kg) sowie das durchschnittliche
Kérpergewicht von Erwachsenen ab 18 Jahren (77 kg) zugrunde gelegt.

Die Untergrenze der Dosisspanne von Burosumab mit 4,64 mg ergibt sich aus der
empfohlenen Anfangsdosis von 0,4 mg/kg und dem durchschnittlichen Kérpergewicht von
Kindern mit 1 Jahr (11,6 kg). Die Obergrenze von 154 mg ergibt sich aus der empfohlenen
Hochstdosis von 2,0 mg/kg und dem durchschnittlichen Korpergewicht von Erwachsenen ab
18 Jahren (77 kg). Die in der FI genannte maximale Hochstgrenze von 180 mg wird unter
Berucksichtigung des Durchschnittsgewichts von 77 kg nicht erreicht und bleibt daher bei der
Kostendarstellung  unberticksichtigt. Die berechneten Dosierungen sind gemaR
Fachinformation auf die ndheren 10 mg ab- oder aufzurunden.

Bei den Dosis-Spannen der Phosphatsubstitution- und Vitamin-D Substitution werden die
untere Dosierungsempfehlungen fiir die jlingste Altersgruppe und die hdchste
Dosierungsempfehlungen fir die alteste Altersgruppe dargestellt.

GemadR Fachinformation zu Calcitriol, Stand August 2020, kann aufgrund der begrenzten
Datenlage keine Dosierempfehlung fiir Kinder und Jugendliche gegeben werden. Aus diesem
Grund werden die Kosten fir eine Calcitriol-Behandlung nur fiir Erwachsene abgebildet.


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

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Burosumab Kinder und Jugendliche

kontinuierlich, 1 x | 26,1 1 26,1
alle 14 Tage

Erwachsene

kontinuierlich, 1 x | 13,0-126,1 1 13,0-26,1
alle 14 Tage oder
28 Tage

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Phosphatsubstitution und aktives Vitamin D (Calcitriol oder Alfacalcidol) in Kombination

Phosphat kontinuierlich, 365 1 365
taglich zu den
Mabhlzeiten

aktives Vitamin D

Calcitriol Erwachsene?
kontinuierlich, 182,5 - 365 1 182,5 - 365
alle1-2Tage
Oder
Alfacalcidol kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

2GemiR Fachinformation zu Calcitriol, Stand August 2020, kann aufgrund der begrenzten Datenlage keine Dosierempfehlung
fiir Kinder und Jugendliche gegeben werden.
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Verbrauch:

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Burosumab Kinder im Alter von 1 Jahr bis 12 Jahren
0,4 mg / kg | 10 mg - 1x10 mg 26,1 26,1 x 10 mg -
KG =4,64 mg
90 mg 90 mg 3x30mg 78,3 x30 mg
Jugendliche im Alter von 13 Jahren bis 17 Jahren
0,3 mg / kg | 20 mg - 1x20mg 26,1 26,1 x20 mg -
KG = 15,72
mg -
2 mg / kg KG | 130 mg 4x30mg+ 104,4 x 30 mg
=134 mg 1x10mg +
26,1 x 10 mg
Erwachsene
0,3 mg / kg | 20 mg - 1x20mg 13,0-26,1 | 13,0x20 mg
KG=23,1mg -26,1x20 mg
2 mg / kg KG | 150 mg 5x30 mg 65,0 x30 mg
=154 mg -130,5x30mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Phosphatsubstitution und aktives Vitamin D (Calcitriol oder Alfacalcidol) in Kombination

Phosphat 1-Jahrige
50 mg / kg = | 580 mg 1x612,2 mg 365 365x612,2
580 mg mg
17-Jahrige
50mg/kg= |3350mg | 5x612,2mg 365 1825x612,2
3350mg mg
Erwachsene
3061 mg- 3061mg |5x612,2mg- 365 1825x612,2

mg -
4 897,6 mg 4 897,6 8x612,2 mg 365 2920x612,2
mg mg
aktives Vitamin D
Calcitriol Erwachsene?
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
0,25 ug - 0,25 ug - 1x0,25ug- 182,5-365 | 182,5x0,25
Mg -
1ug 1pug 2x0,5ug 730x0,5 pg
Oder
Alfacalcidol Kinder unter 20 kg Korpergewicht (2- bis 4-Jahrige)
0,05pg/kg |0,58ug- | 1x0,5ug 365 365 x 0,5 g -
=0,58 pg -
0,05pg/kg |0,93 g 1x1pg 365 365 x1 g
=0,925 ug
Erwachsene und Kinder liber 20 kg Kérpergewicht (ab 5 Jahren)
lug- 1pg- Ix1lpug- 365 365x1 g -
3ug 3ug 3x1pug 1095x 1 ug
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte 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 Therapie Packungsgrole | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
(Apotheken- | § 130 § 130a Abzug
abgabepreis) [SGBV |SGBV gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Burosumab 10 mg 11LO 2842,90 € 2,00 € 277,31 € |2563,59€

Burosumab 20 mg 11LO 5675,36 € 2,00€ |554,62€ |5118,74¢€

Burosumab 30 mg 11LO 8 507,83 € 2,00€ |831,92€ |7673,91¢€

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Phosphat 602 mg 100 UTA 23,98 € 1,20€ |1,47¢€ 21,31€
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Bezeichnung der Therapie Packungsgrole | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
(Apotheken- | § 130 § 130a Abzug
abgabepreis) [SGBV |SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte

Calcitriol 0,25 pg? 100 WKA 45,18 € 2,00€ |2,68¢€ 40,50 €
Calcitriol 0,5 pg> 100 WKA 77,66 € 2,00€ |525€ |[70,41€
Alfacalcidol 0,5 pg? 100 WKA 57,72 € 2,00€ [367€ 52,05 €
Alfacalcidol 1 pg’ 100 WKA 96,81 € 2,00€ |6,76€ [88,05€

Abkiirzungen: ILO = Injektionslésung, UTA = Uberzogene Tabletten, WKA = Weichkapseln

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2023

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

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

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschldage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € 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 fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der

3Festbetrag
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Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Burosumab eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 22. Juni 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 22. August 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Burosumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 22. August 2022 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Burosumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 17. November 2022 Gbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 1. Dezember 2022 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 22. Dezember 2022.

Die mindliche Anhérung fand am 9. Januar 2023 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
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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 mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. Februar 2023 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Februar 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|22. Juni 2021 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 4. Januar 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|9. Januar 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 18. Januar 2023 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG,

1. Februar 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|7. Februar 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 16. Februar 2023 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI

AM-RL

Berlin, den 16. Februar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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