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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 12:09 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Fir diejenigen,
die das erste Mal in diesem Jahr zugeschaltet sind, noch alles Gute zum neuen Jahr. Wir hoffen
auf weiterhin gedeihliche Zusammenarbeit und hoffentlich eine Verbesserung der weltpoliti-
schen Rahmenbedingungen. Aber, sei’s drum: Wir missen auf alle Falle weiterhin den Versuch
unternehmen, in diesen Anhérungen und in der Zusammenarbeit die bestmoglichen Ergeb-
nisse im Interesse der Patientenversorgung zu erreichen.

Wir sind jetzt bei der Anhérung Burosumab, ein Orphan mit einem neuen Anwendungsgebiet,
aber mit einer Uberschreitung der alten Umsatzschwelle von 50 Millionen Euro. Deshalb ha-
ben wir hier als Basis der heutigen Anhorung eine Dossierbewertung des IQWiG vom 17. No-
vember des vergangenen Jahres, zu der der pharmazeutische Unternehmer Kyowa Kirin
GmbH Stellung genommen hat. Als weiteres pharmazeutisches Unternehmen hat Alexion
Pharma Germany GmbH Stellung genommen, als Fachgesellschaft die Deutsche Gesellschaft
fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, und als klinische Einzelexperten haben Herr
Dr. Seefried, Orthopadische Klinik Konig-Ludwig-Haus Woirzburg, und Herr Professor
Dr. Oheim vom Institut flir Osteologie und Biomechanik vom Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf Stellung genommen, aulBerdem der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zundchst die Anwesenheit feststellen, weil wir auch heute wieder Wortprotokoll fiih-
ren. Fir den pharmazeutischen Unternehmer Kyowa sind Herr Dr. D6R, Herr Dr. Maessen,
Frau May und Herr Dr. Hellwig zugeschaltet, ferner Herr Professor Wormann fir die DGHO,
Herr Dr. Seefried und Herr Professor Oheim sowie Frau Dr. Hauses und Frau Dr. Wacker von
Alexion und Herr Dr. Rasch.

Zunachst gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, einzufiihren. — Herr
Dr. D6R, bitte.

Herr Dr. D6B (Kyowa Kirin): Vielen Dank, Herr Professor Hecken, fiir Ihre einleitenden Worte
und die Gelegenheit, erneut vor dem Gremium hier sprechen zu diirfen. Ich werde noch ein-
mal kurz das Team vorstellen. Von Kyowa Kirin anwesend sind Herr Dr. Maessen, der die me-
dizinische Abteilung bei uns vertritt, Frau May aus dem Payer Value & Patient Access-Team,
also aus meinem Team, und Herr Hellwig, der uns bei der Dossiererstellung tatkraftig unter-
stltzt hat. Mein Name ist Axel D6R; ich leite den Bereich Payer Value & Patient Access bei der
Kyowa Kirin GmbH.

Mittlerweile ist es ja die insgesamt flinfte Anhérung zu Burosumab, wobei die letzten vier An-
horungen im Anwendungsgebiet XLH, also X-chromosomale Hypophosphatdmie, stattgefun-
den haben. Heute wollen wir jedoch liber den Nutzen von Burosumab in der Indikation tumor-
induzierte Osteomalazie sprechen; im Folgenden werde ich hierflr die Abklrzung TIO benut-
zen.

Lassen Sie mich zu Beginn die Erkrankung als solche und die Schwere der Krankheitslast der
Patienten noch einmal schildern, denn ich bin mir sicher, dass ein Grol3teil der Anwesenden
bis zu diesem Verfahren aufgrund ihrer Seltenheit noch nichts lber diese Erkrankung gehort
hat. Die Ursache dieser sehr seltenen Multisystemerkrankung, die nahezu ausschlieBlich bei
Erwachsenen auftritt, ist ein Tumor, der in den meisten Fallen gutartig ist und der ein Eiweils,
das sogenannte FGF23, in erhdhter Menge ausschiittet. Diese GbermaRige Ausschittung fuhrt
dazu, dass in der Folge liber die Nieren Phosphat ausgeschieden wird, was zu einer vermin-
derten Knochenmineralisierung bei diesen Patienten fiihrt. Es entsteht also die namensge-
bende Osteomalazie, die durch eine Vielzahl schmerzhafter Frakturen und Pseudofrakturen
gekennzeichnet ist. Weitere Symptome der TIO umfassen Muskel- und Knochenschmerzen,
Fatigue und Muskelschwache in all ihren Formen.



Anders als bei der XLH ist die TIO eben nicht genetisch bedingt, sondern tritt Giberwiegend im
mittleren Lebensalter spontan auf und fihrt zu einer abrupten und drastischen Verschlechte-
rung des Gesundheitszustandes. Dem folgt sehr haufig ein langer Zeitraum bis zur Diagnose.

Aufgrund dieses schweren Krankheitsbildes sind die Patienten in ihrer Mobilitat, ihrer Lebens-
qualitat und hinsichtlich der Teilnahme am aktiven Leben erheblich beeintrachtigt. Die einzig
kurative Behandlung der TIO ist in den meisten Fallen eine vollstandige Resektion des Tumors,
die in den allermeisten Fallen auch schon nach wenigen Tagen zu einer Verbesserung des Ge-
sundheitszustandes der Betroffenen fiihrt. In sehr seltenen Fallen ist der Tumor aber eben
nicht lokalisierbar oder auch nicht vollstandig resezierbar. Fiir diese Patienten ist Burosumab
angezeigt.

Mit weniger als circa 1.000 publizierten Fallen weltweit handelt es sich auch bei der TIO wei-
terhin um eine extrem seltene Erkrankung, eine sogenannte ultra-rare Disease. Daran andert
in diesem Fall letztendlich auch das Uberschreiten einer monetaren Grenze nichts.

Vor der Verfiigbarkeit von Burosumab beschrankte sich die systemische Behandlung auf den
Versuch, den Phosphatmangel durch die mehrmals tagliche orale Einnahme von Phosphat
auszugleichen. Dadurch lasst sich jedoch der Phosphatmangel am Schluss nicht beheben; im
Gegenteil: Eine Phosphatgabe stimuliert sogar die FGF23-Ausschiittung, fordert somit den
Phosphatverlust und tragt zum weiteren Fortschreiten der Erkrankung und auch ihrer Folgen
bei. Die chronische Hypophosphatdamie bleibt bestehen. Sie wird also nicht irgendwie geheilt
oder zeigt sonstige Chancen der Verbesserung.

Darliber hinaus fiihren neben den gastrointestinalen Nebenwirkungen vor allem die auftre-
tenden therapieassoziierten Folgeerkrankungen wie Nephrokalzinosen und Hyperparathy-
reoidismus zu einer geringen Therapietreue und nicht selten auch zu einem Abbruch der Sub-
stitutionstherapie. Nach unserer Auffassung haben wir es also mit einer insuffizienten Be-
handlung zu tun, die den Krankheitsverlauf nicht modifiziert und schon alleine aufgrund der
mit ihr verbundenen Risiken als nicht zweckmaRig einzustufen ist.

Mit Burosumab hingegen steht erstmals eine Therapie zur Verfliigung, die den Krankheitsme-
chanismus der TIO direkt adressiert und langfristig auch die Symptomatik der Patienten ver-
bessert. Burosumab bindet das krankheitsauslosende FGF23, neutralisiert dessen Aktivitat
und sorgt so dafiir, dass der Verlust von Phosphat (iber die Nieren unterbunden wird. Darliber
hinaus ist eine Burosumab-Therapie eben auch nicht mit schwerwiegenden Nebenwirkungen
und Folgeerkrankungen einer Phosphatsubstitution assoziiert. Uber die gesamte Studien-
dauer flhrt eine Behandlung mit Burosumab zur langfristigen Wiederherstellung der Serum-
phosphathomdostase und folglich auch zu einer deutlichen Reduzierung der lber die Jahre
bestehenden erheblichen Krankheitslast.

Anhand von validierten patientenrelevanten Endpunkten haben unsere Studien gezeigt, dass
es durch die Burosumab-Therapie zu einer Abnahme der schwerwiegenden Osteomalazie
kommt. Durch die verbesserte Knochengesundheit heilen aktive Frakturen und Pseudofraktu-
ren ab, und die Neuentstehung wird ebenfalls verhindert. Der Knochenschmerz nimmt ab, die
Mobilitat verbessert sich, wodurch am Ende auch die Lebensqualitdt gesteigert und die aktive
Teilnahme am alltdglichen Leben wieder moglich gemacht wird. Es kommt also zu einer deut-
lichen Verbesserung der gesamten Symptomatik, die mit bisherigen Behandlungsoptionen
nicht erreicht werden kann. Mit Burosumab steht also erstmals eine Therapie zur Verfligung,
die die Erkrankung direkt adressiert. Der Wirkstoff verbessert durch seinen therapeutischen
Zusatznutzen das Leben der TIO-Patienten nachhaltig.

Mit unseren Daten aus den beiden pivotalen Zulassungsstudien stehen erstmals auch pros-
pektive Studien im Anwendungsgebiet zur Verfiigung, die den therapeutischen Zusatznutzen
von Burosumab aus unserer Sicht belegen. Es handelt sich um die bestverfligbare Evidenz. Wir
pladieren daher an dieser Stelle nochmals dafiir, diese Studien fir die Nutzenbewertung zu
bericksichtigen.



Ich danke Ihnen erst einmal fir die Aufmerksambkeit fir meine einleitenden Worte. Wir freuen
uns jetzt auf eine anregende Diskussion. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Einfiihrung, Herr Dr. D6R.
Sie haben es ja gerade angesprochen, und in diese Richtung geht auch meine erste Frage an
die Kliniker. Wir hatten als zweckmaRige Vergleichstherapie hier Phosphatsubstitution defi-
niert, und Sie haben darauf hingewiesen, zu welchen moglichen Folgen dieser Ausgleich des
Phosphatmangels flihren kann, jenseits des Umstandes, so lhre Ausflihrungen, dass er natir-
lich dann keine Heilung oder Sonstiges bewirken kann.

Deshalb zu Beginn meine Frage an die Praktiker: Wie werden Patientinnen und Patienten mit
TIO in der klinischen Praxis behandelt? Ist dieser Ausgleich des Phosphatmangels der Stan-
dard, den wir auch als zweckmaBige Vergleichstherapie definiert hatten, oder gibt es da eben
moglicherweise noch andere Prozeduren oder andere Interventionen? Diese Frage stelle ich,
damit wir einfach, bezogen auf die zVT und dann die unterschiedlichen Anséatze, Klarheit ha-
ben. Wer kann dazu etwas sagen? — Ich sehe jetzt als Ersten, der die Hand gehoben hat, Herrn
Seefried; dann hatte ich auch Herrn Oheim und Herrn Wérmann gesehen. — Herr Seefried,
bitte.

Herr Dr. Seefried (KLH): Faktisch kann ich es bestatigen: Die Phosphatsubstitution ist das, was
tatsachlich gemacht wird. Aber man muss ehrlicherweise sagen: Das ist nicht ernsthaft eine
Therapie, sondern eher eine BehelfsmaBnahme — so wiirde ich es charakterisieren —, weil wir
keine zielgerichtete Therapie zur Verfligung haben. Insofern vergleicht man da schon ein biss-
chen Apfel mit Birnen, wenn man eine gezielte FGF23-Inhibition damit vergleicht. Um es ein-
fach einmal sehr plakativ auszudriicken: Jeder von uns, der in dieser Konferenz zugeschaltet
ist, wirde, wenn er in dieser Situation ware und vor der Entscheidung zwischen einer Phos-
phatsubstitutionsbehelfsmallnahme oder einer zielgerichteten Therapie stlinde, sicherlich
Letztere wahlen.

Man muss dazu auch sagen, dass das ja nur eine Minderheit der Patienten betrifft; darauf
kommen wir spater noch, aber dessen muss man sich immer bewusst sein. Die primare The-
rapie ist immer die Operation, und in der Gberwiegenden Mehrheit der Falle kann man diese
Operation auch durchfiihren und damit kurativ behandeln. Nur fir diejenigen, die librigblei-
ben, hat man dann die Not, quasi entweder historisch die Behelfstherapie oder jetzt zukiinftig
hoffentlich eine zielgerichtete Therapie einsetzen zu kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Oheim.

Herr Prof. Dr. Oheim (IOBM): Ja, dem kann ich mich natdrlich nur anschlieBen. Wichtig ist, zu
betonen, dass tatsachlich das Kritische ist, diese Tumoren, die sehr klein sein kbnnen, zu iden-
tifizieren. Es ist immer unsere grofRte Sorge, dass wir diese Tumoren finden und anschlieBend
jemanden finden, der sie operiert, je nachdem, wo sie sind.

Wenn man diesen Tumor nicht findet bzw. nicht operieren kann, dann sind die Optionen leider
schlecht; dann ist es so, dass wir eben den Patienten aktives Vitamin D und Phosphat geben,
wobei die Patienten es oft eben aufgrund auch gastrointestinaler Beschwerden nicht so nach-
haltig einnehmen kdénnen. Ebenfalls vollig richtig ist, dass eine Normalisierung des Phosphat-
levels damit nicht gelingt. Wir bleiben also immer in der Hypophosphatamie, was hierbei ein
wesentlicher pathophysiologischer Mechanismus ist. Genauso ist es eben keine spezifische
Therapie, aber Gott sei Dank ist das eben die absolute Ausnahme. Das betrifft wirklich wenige
Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kann dem eigentlich nur zustimmen. Wir hatten im Vor-
feld — das war letztes Jahr — im Rahmen der gutachterlichen Expertise schon die Frage von
Ihnen bekommen und hatten uns da mit den Padiatern aus der Sarkomschiene und den Ex-
perten aus dem Bereich der Erwachsenen zusammengesetzt und hatten es genauso definiert,
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Phosphatsubstitution plus aktives Vitamin D — genauso hatten wir es auch formuliert —, und
daran hat sich seitdem nichts gedndert. Also kann ich dem nur zustimmen.

Vielleicht noch einmal zur Einordnung: Dies ist ein ganz seltenes Krankheitsbild. Wir finden
ganz wenige in Deutschland, die solche Patienten im fortgeschrittenen Stadium schon behan-
delt haben; es gibt ein paar. Es ist ein ganz ungewohnliches Phanomen aus dem Spektrum der
Krankheit. Es kommt aus dem Bindegewebe und kann fast Gberall im Korper sein. Es gibt ein
paar Kinder, die schon betroffen sind. Medianes Alter, so auch in Deutschland, liegt nach dem,
was wir sehen, zwischen 45 und 50 Jahren. Manner und Frauen sind ungefahr gleich haufig
betroffen.

Die meisten, die das in Deutschland schon gesehen haben, sagen: Relativ viele werden symp-
tomatisch durch diese Paraneoplasie. Da wird auf einmal ein niedrigstes Phosphat gemessen,
und dann wird oft erst der Tumor als solcher entdeckt, weil man danach sucht. Manchmal
muss man sogar PET oder so etwas in Anspruch nehmen, um den Originaltumor zu entdecken.
Also ausdrickliche Bestatigung: Die von lhnen festgelegte Vergleichstherapie wiirden wir wei-
ter im Nicht-Vorgriff auf das schon jetzt erhaltliche Burosumab als solche ansehen. Bisher war
das also die Vergleichstherapie, und so wiirden wir es auch beibehalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fragen seitens der Banke, der PatV oder Sonstiger? — Frau
Grol3 vom GKV-SV.

Frau GroR: Ich habe eine Nachfrage zur Beherrschung der Symptomatik durch die Substitution
von Vitamin D und Phosphat. Der schriftlichen Stellungnahme der DGHO konnte ich entneh-
men, dass bei den Patienten diese Symptomatik damit erfolgreich beherrscht werden kann.
Das ist die zVT. Kbnnen wir davon ausgehen, dass bei den Patienten dann zumindest bei einem
Teil oder doch in einem gewissen Grad die Symptomatik damit beherrscht werden kann? So
konnte man das zumindest der Stellungnahme entnehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die DGHO war angesprochen, deshalb Herr Wérmann als
Erstes und dann Herr Oheim.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ja, das kann damit beherrscht werden. Das Symptom, so ist
initial gesagt worden, eben der sehr niedrige Phosphatspiegel, wird damit beherrscht. Das
grofle Problem ist — das wurde sowohl von den P&diatern als auch von unseren Spezialisten
fiir Sarkome bei Erwachsenen genannt —, dass es eine relativ hohe Incompliance dadurch gibt,
dass diese Praparate schlecht vertraglich sind und eine geringe Adhasion da ist. Das heil3t, in
verschiedensten Altersgruppen lassen es die Patienten, weil die gastrointestinalen Nebenwir-
kungen so betrachtlich sind, sodass es da pragmatisch leider eine Liicke gibt, dass es zwar
formal funktioniert, es aber flr viele eine wohl nicht akzeptable Therapie ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wérmann. In diese Richtung gingen
ja eben auch schon die Ersteinlassungen von Herrn Seefried und von Herrn Oheim. —Jetzt Herr
Oheim.

Herr Prof. Dr. Oheim (IOBM): Ich wollte nur ergdnzend sagen: Das klingt ein bisschen pau-
schal. Wie gesagt, wir reden Uber sehr individuelle Einzelfdlle. Ich habe einen Patienten, bei
dem das gut funktioniert, der mit aktivem Vitamin D und Phosphat wirklich gut zurechtkommt.
Er ist nicht beschwerdefrei, aber viel besser als vorher. Aber wir betreuen auch andere Pati-
enten, die eben multilokuldare Tumoren haben, und sie sitzen trotz der konventionellen The-
rapie weiterhin im Rollstuhl. Also, Sie bekommen sie nicht zuriick ins Leben, solange Sie diesen
Tumor nicht wegkriegen bzw. das Phosphat normalisieren, und das erreichen Sie mit der kon-
ventionellen Therapie nicht. Eine generelle Aussage, mit der konventionellen Therapie lasse
sich die Symptomatik der TIO in jedem Fall beherrschen, stimmt also aus meiner Sicht nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das heifSt, wenn ich das richtig verstehe, Herr Oheim, sagen
Sie: Selbst wenn der Patient sich compliant verhalt, selbst wenn er die empfohlenen Dosen in
sich aufnimmt, wird das eben nicht erreicht.



Herr Prof. Dr. Oheim (I0OBM): Ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Herr Prof. Dr. Oheim (IOBM): Es wird besser, aber Sie kriegen sie nicht schmerzfrei. Wie ge-
sagt, ich habe Patienten, die ich noch nicht einmal aus dem Rollstuhl bekomme, die also wei-
terhin massiv eingeschrankt sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich hatte eben, als Herr Seefried am Anfang eingefiihrt
hatte, auch dieses Compliance-Moment dann so im Vordergrund gesehen. Aber das ist jetzt
eine wichtige Differenzierung. — Herr Seefried.

Herr Dr. Seefried (KLH): Tatsachlich, die Phosphatsubstitution funktioniert klinisch auch bei
guter Adhédrenz nur inkonsistent, mal besser, mal schlechter, aber nicht wirklich verlasslich,
und im Hinblick auf die Pathophysiologie und den Phosphatverlust kann sie gar nicht funktio-
nieren. Das heiflt, der Phosphatverlust persistiert natiirlich; der renale Phosphatverlust wird
damit nicht adressiert. Das heilt, wir haben in einem Eimer ein Loch, und da geht permanent
Phosphat verloren. Wir versuchen permanent oben hineinzukippen, aber das Loch in diesem
Eimer wird damit nicht gestopft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann noch mal.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich mdchte nicht, dass wir jetzt hier einen Dissens kreieren,
den wir meines Erachtens nicht haben. Wir reden wirklich tber Einzelfdlle. Es gibt einzelne
Personen, einzelne Arzte, die einzelne Patienten betreut haben, und ich glaube, daraus resul-
tiert das, was hier als Dissens erscheint. Wir haben wahrscheinlich kein einheitliches Krank-
heitsbild. Da kommen das Alter der Patienten und eben auch die Dauer der Symptomatik mit
hinein. Wir wiirden also sicherlich nicht unterschreiben, dass alle Patienten mit Phosphat gut
eingestellt werden. Ich hoffe nicht, dass unsere Stellungnahme so gelesen wird; dann hatten
wir nicht sorgfaltig durchgeschaut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grof, ist Ihre Frage beantwortet?

Frau GroR: Ja, die Frage ist beantwortet. — Ich habe noch eine Nachfrage zu weiteren MaR-
nahmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Frau GrofB: Die Frage ist: Gibt es denn im Behandlungsspektrum noch weitere MalRnahmen
auller der Substitution, die gegebenenfalls im Rahmen einer zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie eine Rolle spielen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Oheim.

Herr Prof. Dr. Oheim (IOBM): Wie gesagt, das sind ganz individuelle Félle. Beispielshalber an-
genommen, ich habe den Fall eines Patienten mit Verdacht auf TIO, kann aber den Tumor
nicht lokalisieren, dann werde ich ihn eben mit der konventionellen Therapie bestmdglich ma-
nagen — aktives Vitamin D und Phosphat — und regelmaRig die Diagnostik wiederholen, also
tatsachlich alle ein, zwei Jahre ein PET-CT wiederholen, um diesen Tumor zu finden.

Wenn es ein multilokularer Befall ist, dann kann ich auch tberlegen, ob ich mich dem Tumor,
wenn ich ihn nicht operativ entfernen kann, anders ndhern kann, also mit Thermoablation
oder Bestrahlung. Es gibt Ansatze mit Chemotherapien, mit FGFR1-Rezeptoren; sie haben sich
nicht bewahrt. Es gibt jetzt auch andere Anséatze, die in diese Richtung gehen. Aber es gibt
tatsachlich keine konventionelle Dauertherapie. AuRerdem sind diese anderen Therapien mit
erheblichen Nebenwirkungen bis zur Auspragung von akuter myeloischer Leukdmie etc. be-
haftet. Konventionelle Therapie ist eben tatsachlich, das Phosphat und das aktive Vitamin D
zu geben

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Seefried.
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Herr Dr. Seefried (KLH): Genau; da ist auch nicht viel hinzuzufiigen. Andere Medikamente
nimmt man nur, um quasi die Begleitphdnomene bestenfalls noch irgendwie zu kompensieren
und einen Kalziumverlust zu mitigieren, der sich im Kontext eines Hyperparathyreoidismus
entwickelt. Aber das hat nichts mit der eigentlichen Behandlung der Erkrankung zu tun, son-
dern nur mit der Behandlung von Komplikationen, die sich aus der Langzeitphosphatsubstitu-
tion ergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau GroR, Frage beantwortet?
Frau GroR: Ja, vielen Dank. Die Frage ist beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann haben wir jetzt Frau Bickel, Kassen-
arztliche Bundesvereinigung.

Frau Bickel: Ich wollte eigentlich in die dhnliche Richtung fragen, wie Frau Grol} das getan hat.
Ich nehme jetzt einfach mit: Natlrlich sucht man primar nach dem Tumor, um ihn zu eliminie-
ren. Aber wenn das nicht gelingt und wenn Phosphat nicht geeignet ist, gibt es keine weitere
medikamentdse Therapie, die man ansetzen kdnnte. Das habe ich so mitgenommen. Ist das
richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe heftiges Nicken und protokolliere das sowohl bei
Herrn Wormann als auch bei Herrn Oheim und bei Herrn Seefried.

Also, ich habe Sie eben so verstanden: In manchen Fallen wird dann eben etwas getan, um die
Begleiterscheinungen der Substitutionstherapie zu beseitigen, und zudem hat es experimen-
tell Versuche gegeben, dem Tumor zu Leibe zu riicken. Da gibt es aber, so sage ich zuriickhal-
tend, eingeschrankt positive oder, um das mit der gebotenen Offenheit darzustellen. tber-
wiegend negative Erfahrungen. Aber da gibt es keinen Goldstandard, sondern man ist im Prin-
zip auf die Phosphatersatztherapie und das Management der daraus resultierenden Neben-
wirkungen angewiesen. — Okay.

Frau Bickel, dann haben wir das? — Weitere Fragen? — Herr Wérmann, eine Anmerkung.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Es gibt deutlich mehr Teilnehmer in der Anhdrung als Pati-
enten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wie kann es sein, dass man so lange suchen muss, bis man
dann tiberhaupt einmal den Primarius oder den Tumor irgendwie lokalisiert?— Herr Oheim und
Herr Seefried.

Herr Prof. Dr. Oheim (IOBM): Tatsachlich liegt es an Folgendem, was Herr Wormann auch
schon gesagt hat: Die Patienten werden eigentlich durch den jahrelangen Phosphatmangel
symptomatisch. Diese Tumoren sind hochspezifisch und produzieren letztlich ein Hormon,
und da reichen eben extrem geringe Dosen, um diesen ganzen Phosphatstoffwechsel durch-
einanderzubringen. Darum sind diese Tumoren so klein. Man sieht sie nicht; wenn man ein
Ganzkorper-MRT macht, sind sie oft einfach viel zu klein. Deswegen dauert die Diagnostik so
lange. Die Patienten brauchen Jahre, bis sie diagnostiziert werden. Weil viele Leute das nied-
rige Phosphat ignorieren, kommt da ganz viel zusammen. Erst dann, wenn sie mit 40 Jahren
Frakturen bekommen, wundern sich alle und gehen dem einmal nach. Wie gesagt, das Hor-
mon ist in niedrigsten Dosen extrem wirksam, die Tumoren sind sehr klein, und der Tumor ist
gar nicht das Problem, sondern das, was er produziert, dieses FGF23.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Seefried.

Herr Dr. Seefried (KLH): Ganz kurz vielleicht noch erganzend: Die Diagnostik hat sich tatsach-
lich Gber die letzten Jahre etwas verfeinert. Das heil3t, wir finden inzwischen etwas mehr von
diesen Tumoren. Es ist nicht ganz so selten, wie wir historisch dachten. Aber umgekehrt sind
wir auch in der Lage, mehr Tumoren zu finden, die man dann auch operieren kann. Das heil3t,
die Fallzahl in der Weltliteratur hat sich in den letzten zehn Jahren sicherlich erheblich gestei-
gert, weil die Diagnostik besser wurde. In dem Moment, da jemand dieses niedrige Phosphat



bemerkt, das FGF23 misst, kommt man auch relativ rasch auf die richtige Spur. Trotz allem
bleibt es eine sehr seltene Erkrankung; aber man kann die Tumoren durchaus in der Gberwie-
genden Zahl der Falle finden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So, ich habe auRer dieser Lernfrage immer noch keine wei-
teren Fragen. — Frau Grof§ noch einmal.

Frau GroRB: Ich habe noch eine Frage zur Dosierung. In diesem Anwendungsgebiet kann die
Maximaldosis doch deutlich héher sein als bei der X-chromosomalen Hypophosphatamie;
denn der Pathomechanismus ist ja nicht so unterschiedlich. Gibt es dafir eine Erklarung? Kén-
nen Sie da auch aus der klinischen Erfahrung sagen, dass die Dosierung da hoher geht? An den
pU geht die Frage, ob es dafiir auch eine Erklarung gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Oheim.

Herr Prof. Dr. Oheim (IOBM): Ich wollte nur kurz sagen, dass es klinische Erfahrung es noch
nicht so richtig geben kann. Ich habe tatsdchlich eine Patientin, die das bekommt, die aber mit
einer vergleichbaren Dosis zurechtkommt.

Klar ist, dass die FGF23-Level bei dieser Tumorerkrankung viel, viel hoher sind als bei XLH. Bei
der Tumorerkrankung haben wir Werte, die bis zu zehnmal so hoch sind, wie wir das von XLH-
Patienten kennen. Zudem hangt es natliirlich mit der Tumorlast zusammen: Wie viel Tumor-
masse ist da, wie viel FGF23 wird produziert?

Ob man das braucht, das kann ich jetzt nicht sagen, aber die Méglichkeit, die Dosis zu variie-
ren, ist in jedem Fall von Vorteil. Wir kennen es auch bei XLH-Patienten, dass die Erwachsenen
bei dieser Dosis alle vier Wochen am Ende dieses Zeitraums durchaus merken, dass die Wir-
kung nachldsst. Es ist meines Erachtens also eine gute Strategie, dass man das zweiwdchent-
lich und in hoherer Dosis geben kann. Ich glaube aber auch, dass das viele vermutlich nicht
brauchen, zumindest, wenn der Tumor nicht maligne und die Tumorlast nicht sehr, sehr hoch
ist. Das ist aber ein Gefiihl, weil ich das nicht belegen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Seefried.

Herr Dr. Seefried (KLH): Ich glaube, die Dosisspannweite ergibt sich einfach auf Grundlage der
Studien, die zu diesem Thema durchgefiihrt wurden. Man muss auch Folgendes sagen, und
das ist vielleicht der wichtigere Punkt: Man startet mit einer deutlich niedrigeren Dosis. Meine
Erfahrung mit Patienten, bei denen ich das off-label gemacht habe, ist: In Einzelfdllen brau-
chen wir die XLH-lbliche Dosierung von einem Milligramm. Ich habe aber auch Patientinnen,
die mit weniger zurechtkommen. Ich musste bisher noch nie dariiber hinaus eskalieren.

Wie Herr Professor Oheim schon sagte, kann es im Einzelfall — wenn die Tumorlast hoch ist,
wenn die FGF23-Menge, die produziert wird und abgefangen werden muss, hoch ist —, sein,
dass man dartiber hinaus dosieren muss. Meines Erachtens werden wir in der breiten Masse —
»Masse” istimmer gut —, bei der Mehrzahl der Patientinnen und Patienten eher sogar ein biss-
chen unter dieser Dosis bleiben konnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann, Erganzung?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es ist fast dasselbe: Eine Patientin, die uns jetzt im Rahmen
der Umfrage in der Fachgesellschaft angetragen wurde, hat offensichtlich auch eine niedrigere
Dosis bekommen. Insofern kann ich das direkt unterstiitzen. Aber ich glaube, wir kriegen da
keine Regel hinein. Der wichtige Punkt ist eher: Es ist offensichtlich fast Konsens, ohne dass es
in einer Leitlinie steht, individuell die Dosis so anzupassen, dass die entsprechende klinische
Symptomatik beherrscht wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr D6R bitte fiir den pU.

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ



Herr Dr. D6B (Kyowa Kirin): Ich mochte die Frage, was die Dosierung angeht, einfach noch
mal aufnehmen und sie an meinen Kollegen Herrn Maessen weiterleiten, der sich sehr intensiv
mit den Studien beschaftigt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jawohl. — Herr Maessen, bitte.

Herr Dr. Maessen (Kyowa Kirin): In den Zulassungsstudien — das darf man bei der ganzen Ge-
schichte nicht vergessen — war eine Titrationsphase von 16 Wochen inkludiert, wahrend der
eben, ausgehend von einem sehr niedrigen Niveau, in Abhdngigkeit von der Phos-
phatresponse auftitriert werden konnte. Das ist bei vielen Patienten, so wie das bereits be-
schrieben worden ist, schon unterhalb der Dosierung, die fiir die XLH gegeben wird, durchaus
wirksam, bei einigen wenigen Patienten aber nicht. Das ist auch der Grund fir die EMA gewe-
sen, da die Dosisspannweite so hoch anzusetzen. Im Durchschnitt war die Dosis nach der Tit-
rationsphase bei 0,8 mg/kg alle vier Wochen; das ist unterhalb der Dosis flir erwachsene XLH-
Patienten, die bei 1 mg/kg liegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fiir diese Darstellung. — Frau Grof, ist Ihre
Frage damit beantwortet?

Frau GroR: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen, bitte! — Ich sehe keine weiteren
Fragen. — Herr Dr. D6, dann haben Sie noch einmal das Wort, um zusammenzufassen, wenn
Sie das mochten.

Herr Dr. D6B (Kyowa Kirin): Wir haben uns jetzt in der letzten Dreiviertelstunde noch einmal
intensiv ausgetauscht. Die Fragen richteten sich hauptsachlich an die Kliniker, weil es um das
Thema der zVT und das Thema der Dosierung ging.

Aus unserer Sicht ist das klar geworden, was die Epidemiologie angeht. Herr Wérmann hat
auch noch einmal gesagt, dass wahrscheinlich in der Anhérung jetzt mehr Patienten sitzen, als
mit TIO wahrscheinlich draufRen in Deutschland vorhanden sind. Daran sieht man ganz klar,
dass die TIO wirklich eine ultra-rare Disease ist, also eine extrem seltene Erkrankung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wobei Herr Wormann gesagt hat, mehr Teilnehmer als TIO-
Patienten.

Herr Dr. D6RB (Kyowa Kirin): Genau.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, der eine oder andere mag Patient sein, aber vielleicht
beim Zahnarzt. — Okay. Ich wollte nur dokumentieren, dass ich zuhore.

Herr Dr. D6B (Kyowa Kirin): Nein, alles gut; davon gehe ich auch aus, Herr Hecken, gar keine
Frage.

Betroffen sind vor allen Dingen Menschen im mittleren Alter; das haben wir jetzt auch noch
einmal gehort: 50 Jahre ist im Schnitt das Alter bei Diagnose. Wir haben dariiber gesprochen,
dass Patienten, deren Tumor nicht lokalisierbar oder kurativ rezesierbar ist, aufgrund der un-
zureichenden verfiigbaren Behandlungsoptionen eben einen enormen hohen Leidensdruck
haben; der Therapiebedarf ist dementsprechend auch weiterhin groR.

Mit Burosumab ist also erstmals ein Wirkstoff verfligbar, der den Pathomechanismus der TIO
nachhaltig adressiert und das Potenzial hat, die Serumphosphathomoéostase auch langfristig
wiederherzustellen. Aufgrund der Gabe von Burosumab kommt es bei den betroffenen Pati-
enten zu einer langfristigen Verbesserung der gesamten TIO-Symptomatik. Dank der verbes-
serten Knochengesundheit, die diese Patienten dann erfahren, heilen die unzihligen Fraktu-
ren und Pseudofrakturen aus; die Neuentstehung von Frakturen wird mit der Therapie durch
Burosumab unterbunden. Weiterhin kommt es zur Abnahme der Knochen- und Muskel-
schmerzen.



Dadurch steigert sich die Mobilitat dieser Patienten, die Leistungsfahigkeit und damit letzt-
endlich die aktive Teilnahme dieser Patienten am alltdglichen Leben: Sie sind auch wieder so-
zial integriert in die Gemeinschaft. Das gute Nebenwirkungsprofil von Burosumab unter-
streicht dabei erneut die Sicherheit des Wirkstoffs und zeigt, dass Burosumab einen wirklichen
Fortschritt in der Therapie dieser Patienten darstellt.

Die durchgeflihrten prospektiven Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Burosumab stel-
len im Anwendungsgebiet die beste und vor allen Dingen die einzige Evidenz dar. Daher pla-
dieren wir auch noch einmal wirklich ganz eindringlich dafir, dass die Studien fiir die Nutzen-
bewertung eben auch zu bertiicksichtigen sind. Die Studien belegen das, was auch die EMA mit
der Zulassung letztlich bestatigt hat: Burosumab hat einen klinischen Zusatznutzen fiir die Pa-
tienten. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. D61, an Sie und an Ihr Team.
Herzlichen Dank an Professor Wormann, Professor Oheim und Herrn Dr. Seefried, dass Sie uns
die gestellten Fragen beantwortet haben. Wir werden das, was jetzt in der letzten nunmehr
Dreiviertelstunde hier diskutiert worden ist, zu wagen haben.

Damit ist diese Anhorung geschlossen. Ich wiinsche denjenigen, die heute Nachmittag nicht
mehr bei den weiteren Anhdrungen dabei sind, einen schonen Resttag.

Schluss der Anhorung: 12:45 Uhr
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