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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, Anhorung nach 8 35a, Neubewertung nach Fristablauf
Burosumab, Orphan-Verfahren. Basis der heutigen Anhoérung ist die Dossierbewertung des Gemein-
samen Bundesausschusses vom 2. Januar dieses Jahres, zu der Stellung genommen haben zum ei-
nen der pharmazeutische Unternehmer, Kyowa Kirin GmbH, die Gesellschaft fir padiatrische Nephro-
logie und die Deutsche Gesellschaft fir Kinderendokrinologie und -diabetologie, Herr Dr. Hanisch und
der vfa und der BPI.

Ich muss zunéachst, weil wir wieder Wortprotokoll fiihren, die Anwesenheit feststellen. Fir den phar-
mazeutischen Unternehmer sind da: Herr Dr. D6R, 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 fir Kinderendokrinologie und -diabetologie, ja, Herr Burghardt und Herr
Dr. Wilken fur 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
zunéchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moéglichkeit geben, einfihrend zu der Dossierbe-
wertung und den aus seiner Sicht wesentlichen Punkten Stellung zu nehmen. Dann machen wir eine
Frage-Antwort-Runde. — Wer mdchte das tun? — Herr Sibeijn.

Herr Sibeijn (Kyowa Kirin): Sehr geehrter Herr Prof. Hecken! Vielen Dank fir die einleitenden Wor-
te. Wir freuen uns heute auf einen konstruktiven Dialog und die Méglichkeit, Anmerkungen und Fra-
gen klaren zu kénnen. Ich mdchte nun direkt an Herrn Dr. DOM3 Ubergeben, der die Gelegenheit fur ei-
ne Darstellung der wichtigen Punkte zu unserem hochinnovativen Produkt Crysvita und dem aktuellen
Verfahren zur frihen Nutzenbewertung wahrnehmen wird. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr DOR3.

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 lhnen erneut iber 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 ausfihrlich 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 ein-
mal eindrtcklich hervorheben. Wir hatten zum Ersten die Orphan-Drug-Designation der Europaischen
Arzneimittelagentur im November 2014 erhalten. Das PEI genehmigte im Juli 2017 aufgrund des ho-
hen therapeutischen Bedarfs in der Erkrankung der XLH ein Arzneimittel-Hartefallprogramm. Wir hat-
ten drittens die sehr schnelle und dadurch auch bedingte Zulassung erteilt bekommen auf der Grund-
lage der zwei explorativen Phase-lI-Studien, CL201 und CL205 sowie der historischen Kontrollstudie
CL002 am 19. November 2017, und als letzter Meilenstein in diesem ganzen Zulassungsverfahren
wurde Burosumab im Dezember 2017 ebenfalls als sogenannte Outstanding Innovation bei der Euro-
paischen Arzneimittelagentur gewdrdigt.

Wir erdrtern heute noch einmal gemeinsam mit lhnen die beeindruckenden Ergebnisse unserer Pha-
se-lllI-Studie CL301, eine randomisierte, kontrollierte und vergleichende Studie Uber 64 Wochen im
Vergleich zur bisherigen Substitutionstherapie. Wir sehen heute in der Gesamtschau uber alle Stu-



dien bei padiatrischen Patienten unter 18 Jahren eine Erfahrung tber mittlerweile 240 Patientenjahre
mit Burosumab, was die Sicherheit und die Wirksamkeit dieses auf3ergewohnlichen Produktes an-
geht. Daruber hinaus wollen wir die in unserer Stellungnahme vom 23. Januar genannten Fragen
noch einmal gemeinsam mit lhnen beantworten.

Kurz zur Erkrankung selbst: Die XLH ist eine seltene, genetisch bedingte Stoffwechselerkrankung, die
durch skelettale Deformitaten bedingt durch die voranschreitende Knochenerweichung, eingeschrank-
tes Wachstum und insbesondere anhaltende chronische Schmerzzustande gekennzeichnet ist. Pati-
enten im Kindesalter mit XLH haben eine extrem verschlechterte Lebensqualitét. Diese ist insbeson-
dere gekennzeichnet durch erstens chronische Schmerzen, zweitens stark eingeschrénkte Mobilitat
und dadurch ebenfalls eingeschréankte Teilhabe am normalen Leben sowie erhebliche funktionale
Einschrankungen und viertens — auch zu erwéhnen — eine schlechte Therapieadhérenz der verwen-
deten Substitutionstherapie. Dies alles wiederum geht einher mit fortschreitender Rachitis, weiterer
Manifestation der XLH und erheblichen Nebenwirkungen der bisherigen Substitutionstherapie. Wir
sehen in Studien teilweise, dass bis zu 40 Prozent der padiatrischen Patienten, die so therapiert wer-
den, unter nierenbedingten Erkrankungszusténden leiden. Dies zeigt bereits sehr klar, dass die sub-
stituierende Therapieoption nicht die zugrunde liegende Pathogenese adressiert. Aul3erdem 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 normalisier-
ten 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 Mobilitdt und signifikant verbessertem Wachstum der betroffenen
padiatrischen Patienten. Burosumab zeigt dabei ein sehr gutes Nutzen-Risiko-Profil ohne wirklich sig-
nifikante 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 ver-
bessert wird.

Mit den 64-Wochen-Daten der Phase-llI-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 bestatigen. Wir pladieren hier erneut dafur, alle in der Studie 301 dokumen-
tierten Endpunkte in der Nutzenbewertung zu beriicksichtigen, da allesamt klinisch relevant sind. Dies
trifft insbesondere die Scores des Schweregrades der XLH-bedingten Rachitis, ndmlich der RSS und
RGI-C-Scores sowie die Bedeutung der XLH-spezifischen biochemischen Parameter und hier insbe-
sondere zu nennen des Serumphosphatspiegels.

Die Anerkennung der Endpunkte der Mobilitat, ausgedriickt durch den 6-Minute-Walking-Test, sowie
die Stehhohe, Liegelédnge und den z-Score als Ausdruck des Abweichens vom Wachstumsdurch-
schnitt der Alterskohorte der Patienten begrtRen wir sehr. Die Verbesserung dieser patientenrelevan-
ten Endpunkte beweist klar die Uberlegenheit von Crysvita in der Therapie der XLH bei Kindern.

Wir freuen uns daher, heute mit Ihnnen 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 mdchte zwei Fragen zum 6-Minute-Walk-Test stellen. Die eine Frage
bezieht sich auf die Analysepopulation. Die konnten wir in der Nutzenbewertung nicht ganz nachvoll-
ziehen. In Ihrer schriftlichen 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 bertcksichtigt wurden. Danach ware ein Kind nicht in der Analyse. Kénnen
Sie das bitte abschliel3end 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 darge-
stellt, einmal eine FAS-Population, sprich: alle Kinder tber finf Jahre zur Screening-Visite. Dabei wa-
ren 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
ausfuhrlich, dass Sie den Test modifiziert haben, und zwar mit den Ringen, um das Messrad auszu-
gleichen. 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 Testdurchflihrung 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 Durchfihrung den Gehtest durchgefiihrt mit Ausnahme des Mess-
rads. Wir haben fir 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 Metermald gemessen.

Frau Misevic-Kallenbach: Die Nachfrage bezieht sich darauf, dass das Messrad erstmals zum Ein-
satz 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 Popula-
tion bezieht, die ein Messrad verwendet hat. Aber wir haben leider keinen Vergleich gehabt, wo auch
die Softring-Methode durchgefiihrt wurde. Da das aber in beiden Populationen, sowohl in der Kon-
trollgruppe 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 Se-
rumphosphatspiegels in der Therapie und Diagnostik dieser Erkrankung und die Frage der radiologi-
schen 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 mdéglich,
wenn ein festes stéchiometrisches Verhaltnis zwischen Kalzium und Phosphat im Organismus oder
auch im Knochen vorliegt. Bisher war es so: Durch die Erkrankung habe ich einen massiven Phos-
phatverlust, und das Verhaltnis von Kalzium und Phosphat war zugunsten des Kalziums, sodass der
Knochen nicht gut mineralisiert war und es besonders in den korperabhangigen Partien zu den De-
formierungen der unteren Extremitdaten kam, sodass jetzt mit einer Normalisierung des Phosphats
wieder das fehlende stdchiometrische Verhaltnis von Kalzium und Phosphat hergestellt ist und der
Knochen damit alle Mdglichkeiten hat, wieder altersentsprechend zu mineralisieren. Wir sehen an-
hand von Roéntgenbildern, dass der Knochen etwa nach neun oder zehn Monaten so mineralisiert ist,
dass Sie ihn von einem gesunden Patienten nicht mehr unterscheiden kdnnen. Ein zentraler Punkt
der Therapie ist wirklich die Normalisierung des Serumphosphats — anders als bei der Ublichen kon-
ventionellen Therapie, bei der der Serumphosphatspiegel keine Rolle spielte, weil wir den tGberhaupt
nicht normalisieren konnten; es sei denn, man gab so viel Vitamin D, dass man die Niere quasi Kalzi-
um-uberlagerte und verkalkte. FUr diese neuere Therapie ist das Zentrale sozusagen eine Normalisie-
rung des Serumphosphats.

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

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

Herr Dr. Hanisch (UK Munster): Ich kann nur fUr die Z&hne sprechen. Wir haben bei Phosphatdia-
betes das Problem, dass wir mit einer gestorten Mineralisation des Dentins des Zahnbeins zu kdmp-
fen haben. Das fuhrt dazu, dass bei den Betroffenen — — Der Schmelz ist in der Struktur normal, be-
kommt aber Uber die Zeit kleine Mikrorisse. Dadurch dringen Bakterien in das Dentin ein und fihren
bei den Betroffenen zu Pulpanekrosen, zum Absterben des Zahnnervs und in der Folge zu Zahnabs-
zessen, ohne dass der Betroffene eine Karies oder ein Trauma hatte. Das ist das, womit wir als
Zahnmediziner im Alltag zu kdmpfen haben, dass wir als Zahnmediziner immer davon ausgehen, wir
haben die Karies und anschlieBend die Pulpanekrose. Das trifft bei den Phosphatdiabetikern nicht zu.

Aufgrund der aktuellen Studien kann ich nicht sagen, ob Burosumab einen Nutzen fur die Zahne
bringt. Aber was wir wissen, ist, dass ein reduzierter Phosphatspiegel letztendlich die Ursache ist,
dass es zu dieser Veranderung in der Dentinstruktur kommt. Wenn das Medikament friihzeitig gege-
ben wird — und ich spreche hier ab dem ersten Lebensjahr —, dann ist von der Logik her davon aus-
zugehen, 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 auf-
grund 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 Kérperlange und Steh-
héhe 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 Korperhdhe unter 153 cm und ein erwachsener Mann unterhalb von
166 cm — — Ob sich die EndgroéRe unter Burosumab verbessern lasst, muss man sehen. Im Moment
zeigen die Daten, die nach zuletzt 160 Wochen vorliegen, dass es gegeniiber der konventionell be-
handelten Gruppe zumindest eine anhaltende Verbesserung der Wachstumsgeschwindigkeit gibt.
Aber ich ware im Moment noch sehr zurtickhaltend, zu sagen, dass wir alle Patienten unter Burosum-
ab in den Normalbereich der EndgréRen 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 Ergebnisse lie-
gen 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 wtrde. Wie er-
klaren 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 ana-
lysiert worden. Hier geht der Baseline-Wert als kontinuierliche Kovariate ein. Das heilt, hier sind die
Unterschiede ausgeglichen. Warum das der Fall sein kann: Die Burosumab-Gruppe war ungefahr ein
halbes Jahr jinger 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 KérpergrofRe kann man, glaube ich, schon erklaren, dass die in den bei-
den Gruppen unterschiedlich waren. Das waren jeweils keine Stratifizierungsparameter fir die Studie.
Da wurde nach dem Schweregrad der Rachitis stratifiziert, nach dem Lebensalter und nach der geo-
grafischen Behandlungsregion. Insgesamt sieht man, dass die mit Burosumab behandelte Gruppe
circa sechs Monate, also ein halbes Jahr jinger ist als die andere Gruppe. Das erklart auch unmittel-
bar, dass die zuriickgelegte 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 al-
tersadjustiert.

Herr Dr. Maessen (Kyowa Kirin): Die Analyse nach dem vorhergesagten Prozentsatz der Gehstre-
cke 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 rdumen Sie Buro-
sumab im Vergleich zu einer Substitution mit Phosphat und Vitamin D ein? Dann habe ich noch eine
andere Frage an Herrn Dr. Hanisch bezliglich der dentalen Gesundheit. Was aufféllt, sind diese End-
ergebnisse, wo mehr — es sind jegliche Zahnbeschwerden zu Woche 64 erhoben worden — in der
Burosumab-Gruppe auftauchen. Wie lasst sich das erklaren, wo es doch eigentlich einen positiven Ef-
fekt 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 Buro-
sumab-Therapie zu einer konventionellen ist. Mit der konventionellen Therapie, die dergestalt war,
dass die Patienten etwa fiinfmal am Tag eine Phosphatldsung 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 Beinach-
senfehlstellungen und verminderte korperliche Leistungsfahigkeit; denn der Muskel braucht unbedingt
Phosphat. Deshalb resultiert aus einer Hypophosphatamie immer eine Muskelschwache. Den Patien-
ten fallt es schwer — — Kurzstrecken sind zurlickzulegen, 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 nor-
malisieren, und unter der Therapie kam es zu einem Uberproportionalen Anstieg des Serumkalziums,
was konsekutiv zu einer Verkalkung der Niere gefuihrt hat. Es gibt auch Fallberichte, jetzt nicht mehr
so, aus den letzten zehn, 15 Jahren, aber von friiher, dass Patienten, die eine Nephrokalzinose hat-
ten, 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 Bemuhungen 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 bendtigt eine Losung, die aus dem Ausland zu beziehen ist.

Das fihrt dazu, dass man monatelang mit den Krankenkassen und dem MDK um Pfennigbetrage
k&ampft, damit die eine Zulassung der Phosphatlésung 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. Pfennigbetrage 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 16st. 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 korperlichen Leistungsfa-
higkeit, 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 er-
warten sind.

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

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 Phosphat genehmigt
bekommen. Danach ist es eigentlich so, und so haben wir das auch in unserer europaischen Konsen-
susgruppe gesehen, dass es erst einmal keinen Grund gibt, die Patienten prinzipiell auf Crysvita um-
zustellen, 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 konventio-
nellen 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 Munster): Sie hatten mich gefragt, weshalb mehr Zahnereignisse in der Buro-
sumab-Gruppe auftreten als in der Kontrollgruppe, was an sich erst einmal ein Widerspruch ist. Ich
kann Ihnen das erklaren. In der Burosumab-Gruppe wurden im Vorfeld zehn Patienten eingeschlos-
sen, die bereits im Vorfeld eine Karies hatten, also bereits ein Loch an den Zahnen. In der Kontroll-
gruppe wiederum war kein einziger Patient, der ein Loch an den Zahnen hatte, da hatten wir null Ka-
riesraten. Ich fuhre diese Ereignisse auf die Kariesraten zuriick. Des Weiteren muss ich erganzen,
dass Sie keinen Effekt bekommen, wenn Sie Burosumab bei erwachsenen Patienten geben oder
nach Abschluss der Mineralisation der Zdhne, die sehr frih einsetzt. Sie werden einen messbaren Ef-
fekt 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 friihzeitig
einsetzt.

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

Frau Bickel: Wenn das so ware, durfte es trotzdem zwischen Burosumab und der Kontrollgruppe
keinen Unterschied geben. Gut, sie sind ein halbes Jahr unterschiedlich alt, sie sind in der Burosum-
ab-Gruppe ein halbes Jahr jinger, also eigentlich noch jlinger, aber trotzdem treten da mehr auf. Weil
Sie sagten, sie hatten vorher mehr Zahnkaries — — Zumindest in der Nutzenbewertung der Fachbera-
tung Medizin ist aufgefiihrt, 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 vor-
her schon, also zu Baseline eine Karies, das konnte ich den Daten auch nicht entnehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hanisch.

Herr Dr. Hanisch (UK Munster): Die Daten, wie ich sie kenne, waren so, dass sie im Vorfeld erhdhte
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, jeden-
falls aus zahnmedizinischer Sicht, dass sehr friih mit dieser Therapie begonnen wird, weil sie bei alte-
ren Patienten keine Effekte mehr sehen, die dann signifikant werden. Herr Schnabel hat eben ausge-
fuhrt, dass man bei denjenigen, die auf der konventionellen Therapie laufen und da keine Probleme
eintreten, versucht, die konventionelle Therapie fortzufiihren, jedenfalls solange man hier einigerma-
Ren im Rahmen dessen bleibt, was man erreichen will. Bedeutet das ganz konkret: Zahnmedizinisch
gibt es einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen einem maglichst frilhzeitigen Behand-
lungsbeginn 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 missverstan-
den? Das ware ein ganz wichtiger Punkt.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): In der Regel werden die Patienten im ersten Lebensjahr oder zu Be-
ginn des zweiten Lebensjahres diagnostiziert. Fir die Patienten, die im ersten Lebensjahr diagnosti-
ziert werden, gibt es gar keine Moglichkeit. Das, was wir aber gesehen haben, sowohl bei den Patien-
ten, die eine friihzeitige Therapieinduktion bekommen haben oder aber die dann im zweiten Lebens-
jahr begonnen haben, ist, dass sich in der Regel eben mit der konventionellen Therapie nicht zwin-
gend immer eine komplette Mineralisation am Skelettsystem altersentsprechend manifestiert, sodass
man sagen muss: Wie sieht es bei unseren Patienten, die wir viele Jahre unter konventioneller The-
rapie behandelt haben, aus? Ich wiirde meinen, dass wahrscheinlich circa 90 Prozent der urspriingli-
chen 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 friilhe Therapie oder ein friiher
Therapiebeginn gilt sowohl fir die Rachitissymptomatik, sprich: dass die Kinder erst gar keine Defor-
mationen haben, dass sie spater keine Glieder- und Knochenschmerzen entwickeln, dass sie normal
heranwachsen, dass sich die Zahne normal entwickeln. Das beginnt alles schon im friilhen Alter der
Kinder. Je friher 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 er-
ganzen?

Herr Dr. Hanisch (UK Munster): Sie haben mich gefragt, ob es einen statistisch signifikanten Unter-
schied gibt. Das kann ich Ihnen aufgrund der jetzigen Daten derzeit noch nicht beantworten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Maessen.

Herr Dr. Maessen (Kyowa Kirin): Zur Frage von Frau Bickel: Der dentale Ausgangszustand der bei-
den Patientengruppen hat sich tatsachlich nicht wirklich signifikant voneinander unterschieden. Aber
wenn man es Uber den Verlauf der Studie anschaut, sind in beiden Gruppen dentale Abszessereig-
nisse aufgetreten. In der Gruppe, die mit Burosumab behandelt wurde, sind zehn Teilnehmer mit ei-
ner Karies im Verlauf der Studie neu entdeckt worden. Das war bei der Gruppe, die mit der Supple-
mentierungstherapie, mit der Substitutionstherapie behandelt wurde, nicht der Fall. Da ist keine Kari-
es aufgetreten. Das erklart natirlich, 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 Minster): Wenn ich dazu noch ergdnzen darf: Der Schmelz ist nicht veran-
dert. Das heil3t, wir haben keinen Effekt auf den Zahnschmelz. Die Eindringpforte flir die Bakterien
sind zuné&chst einmal die L&sionen 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 sau-
ber im Protokoll haben — die Faktoren, die letztlich bei Diagnostik und Therapiesteuerung im Kklini-
schen Alltag den Ausschlag geben? Gerade wurde die Schmerzsymptomatik erwahnt. Es ist sehr
wichtig, wie stark in der Regel die Schmerzsymptomatik bei Kindern und Jugendlichen mit XLH ist,
damit wir das einordnen kdnnen, was wir hier auf Endpunktebene sehen. Vielleicht kénnen Sie mir da
einmal auf die Springe 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 Mal3
Uber die erhbhte 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 Be-
gleithormone wie zum Beispiel Parathormon erhoht 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 zwo6lf Mona-
ten 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 kno-
chengesund ist. Eine altersentsprechende Knochenmineralisation ist die Voraussetzung dafir, dass
es auch spontan uUber 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 benétigen: Osteoto-
mien, Epiphyseodesen oder so etwas.

Wir haben Patientenvertreter hier im Raum sitzen. Sie kdnnen sich von ihren Kindern berichten las-
sen, wie das mit den Schmerzen ist. Ich denke, dass die Schmerzsymptomatik etwas ist, was vorwie-
gend die adoleszenten oder aber jungen Erwachsene berichten und in ihrer Altersaktivitat einschran-
ken. 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 Reil3leine, bevor es wirklich zu deutlichen Schmerzen
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kommt. Aber man ist bei Ausfligen usw. in seinen kdrperlichen Leistungsméglichkeiten schon ir-
gendwie eingeschréankt. Aber Schmerz, wirde ich denken, ist eher etwas, das wahrscheinlich bei
Adoleszenz und fruihem Erwachsenenalter aufwarts eine sehr relevante Rolle spielt; auch zum Teil
dadurch, dass es durch die Beinachsenfehlstellung zu einer Adaptation der nachfolgenden Gelenke
kommt, und es kommt dann zu einer praarthrotischen Deformitat, die, je alter der Patient ist, erheb-
lichste Schmerzen bereitet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Niemann, dann Frau Teupen und da-
nach 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 Erkaltungsmit-
tel. 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 Studien-
zentrum nicht involviert waren, sodass ich diese Frage gerne der Firma Kyowa Kirin zugestehen wir-
de.

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 kon-
nen, wenn die Kinder unter Asthma oder Bronchitis leiden. Das sollte so sein, weil die Kinder — auch
laut Robert-Koch-Institut — in diesem grof3en 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 Erfah-
rung, ob sich das auch da widerspiegelt, dass die Patienten unter Burosumab mehr Begleitmedikation
bendtigen.

Herr Dr. Maessen (Kyowa Kirin): Das war ein nomineller Unterschied. Das sind insgesamt keine
sehr grof3en 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 mittlerwei-
le auf etwa zwolf eigene Patienten mit diesem Krankheitsbild — — Unter Burosumab beobachte ich
keinen erhohten Antibiotikabedarf oder Fiebersenkungsbedarf gegentiber den Vortherapiezeiten unter
konventioneller Therapie. Mdglicherweise hangt das damit zusammen, zu welcher Jahreszeit zum
Beispiel dieser Patient eingeschlossen wurde. Ist das eher im Herbst oder Winter, und ein anderer
startet im Fruhjahr 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
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sagen, gibt es fur mich keine Auffalligkeiten hinsichtlich eines erhéhten Bedarfs dieser von Ihnen be-
schriebenen Medikamente.

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 amerikani-
schen Bevdlkerung. Aber das ist egal. Ein z-Score ist geschlechtsneutral und vergleichbar in den Po-
pulationen. Wir in Europa nehmen flr unser Kollektiv einen z-Score, und dann ist es gut vergleichbar,
ein Minus 2,5 ist &hnlich wie ein 2,5-Score in den USA. Das ist sehr populationsbezogen, und von
daher macht das keinen Unterschied. Das ist die sauberste Losung, als wenn man mit absoluten Zah-
len 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 Vergleichsparame-
ter moglich sind und eingesetzt werden kdnnen.

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

Frau Bickel: Ich habe noch einmal eine Frage an Sie, Herr Dr. Schnabel. Sie haben eben erwéhnt,
dass die Normalisierung des Knochens nach ungefahr neun bis zwolf Monaten erreicht wird. Hier ist
der Datenschnitt 60 oder 64 Wochen, also etwas mehr als ein Jahr. Kénnen Sie aus lhrer Praxis sa-
gen, dass sich die Patienten besser bewegen? Sie Uberblicken 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 Unter-
schied relevant ist. Insofern wissen wir das nicht. Aber Sie haben lhre Patienten mdglicherweise
schon in einem langeren Zeitraum auf Burosumab eingestellt. Kénnen Sie sagen, ob sich da die Geh-
fahigkeit 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 angefuhrt 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 altersent-
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sprechend normal mineralisiert, und etwa nach neun, zehn, zwd6lf Monaten konnte man das nicht
mehr von einem Knochengesunden unterscheiden. Also, friher Parameter und Hinweis darauf, dass
man mit der Therapie auf dem richtigen Weg ist, alkalische Phosphataseaktivitat und spater sozusa-
gen 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 bestatigen, dass die Patienten
wirklich berichten, wir waren in den Alpen und wandern, und sie hat die sieben, acht Kilometer mit-
gemacht. Die individuellen Berichte der Eltern, die ich durch die zwdlf Patienten, die ich jetzt sehe,
erst einmal nur Uberblicke, sind so, dass die Eltern durchweg sagen: Da hat sich Dramatisches geén-
dert. Die kann auf den Schulausflug mit, muss nicht mehr ihr kleines Laufrad mitnehmen, 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): Ilch mdchte 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 Uibergegangen, wo die Patienten unter
der Substitutionstherapie dann auch Burosumab bekommen konnten. Man sieht hier, dass alle Para-
meter wie die 6-Minuten-Gehstrecke und auch der z-Score in dieselbe Richtung gehen wie beim ur-
spriunglichen Kollektiv.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fiir diese Ergéanzung. — Weitere Fragen? — Keine.
Okay. Dann konnen wir die Anhérung an der Stelle beenden. Ich gebe dem pU noch einmal die Mdg-
lichkeit, aus seiner Sicht die wichtigen Punkte zusammenzufassen. Wer mochte das machen? — Herr
DomR.

Herr Dr. D6B (Kyowa Kirin): Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr Prof. Hecken! Wir
hatten nun noch einmal Gelegenheit, mit Innen gemeinsam die angesprochenen Punkte, die wir ins-
besondere in der Stellungnahme angesprochen haben, und dariiber hinausgehende Fragen zu disku-
tieren. Noch einmal kurz zusammengefasst: Wir haben einige Details zur Studie selber angespro-
chen. Wir haben sehr viel lGiber das Thema Zahn gesprochen, dentale Ereignisse der Grunderkran-
kung, 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 tber einem Jahr bei Kindern und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase mit
radiologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Herr Schnabel hat es kurz angesprochen. Durch die im Mai 2019 veréffentlichten Daten unserer aktiv
kontrollierten randomisierten Phase-I1I-Studie sehen wir hier insbesondere die Konsistenz der Ergeb-
nisse hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte, RGI-C und RSS, Serumphosphatlevel, physi-
sche 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 Schliissen kommt.

Zusammenfassend mochte ich noch einmal den Wert unseres Produktes beschreiben, wie er sich fir
uns darstellt. Erstens sehen wir in Crysvita ein hochwirksames Produkt in einem Orphan-
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Therapiegebiet mit hohem unerfilltem Bedarf, das Sicherheit und Wirksamkeit ber einen Zeitraum
von bisher 160 Wochen in der Phase-lI-Studie 201 und 96 Wochen in der Phase-IlI-Studie 301 ge-
zeigt 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 Le-
bensqualitat durch eine signifikant erhéhte Funktionsfahigkeit, ausgedrickt zum Beispiel in der Signi-
fikanz des 6-Minute-Walking-Tests oder auch in der Signifikanz des patientenrelevanten Endpunktes
Stehhohe/Liegelange und nahezu 100-prozentige bessere Compliance und dadurch signifikante Ver-
besserung der Rachitissymptomatik insgesamt.

Crysvita ist dabei gut vertraglich und vermeidet haufig auftretende Nebenwirkungen der derzeitigen
Behandlungsmdglichkeiten, wie zum Beispiel Nephrokalzinosen und eine sehr schlechte Therapiead-
harenz. Crysvita ermoglicht eine patientenindividuelle Dosierungsoptimierung und bietet Arzten letzt-
lich die Flexibilitdt bei der Dosierung, um das volle Wirksamkeitspotenzial auszuschopfen.

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

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

Schluss der Anhdrung: 15:36 Uhr
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