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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Burosumab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Behandlung der X-chromosomalen Hypophosphatamie bei Sauglingen im Alter von 1 Monat
bis 1 Jahr mit Hypophosphatdamie.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Burosumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 23.06.2026
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (einer
eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheits-
folgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten auflerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Far die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den GBA Gbermittelt,
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der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fir die GKV
erfolgt durch den GBA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
GBA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der GBA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der GBA trifft seinen Beschluss zur friithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des GBA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des GBA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des GBA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen bericksichtigt, die in den vom GBA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des GBA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaRk § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Rascher, Wolfgang nein ja ja nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Burosumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 23.06.2026
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Burosumab im
Vergleich mit einer Phosphatsubstitution in Kombination mit aktivem Vitamin D (Calcitriol
oder Alfacalcidol) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Sduglingen mit X-chromosomaler
Hypophosphatamie (XLH) im Alter von 1 Monat bis 1 Jahr mit Hypophosphatémie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Burosumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Behandlung der X-chromosomalen eine Phosphatsubstitution und aktives Vitamin D
Hypophosphatdamie (XLH) bei Sduglingen im Alter von | (Calcitriol oder Alfacalcidol) in Kombination
1 Monat bis 1 Jahr mit Hypophosphatamie

a. Dargestellt ist die vom GBA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; XLH: X-chromosomale Hypophosphatdamie

Der pU folgt der vom GBA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden Studien mit
einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Es liegt keine RCT fir die vorliegende Fragestellung zu Sauglingen im Alter von 1 Monat bis 1
Jahr wvor. Unabhédngig davon gibt der pU jedoch an, im Rahmen seiner
Informationsbeschaffung auf der Internetseite des GBA die Studie UX023-CL301 identifiziert
zu haben, die bereits zur Ableitung des Zusatznutzens bei Patientinnen und Patienten mit XLH
im Alter von 1 bis 17 Jahren herangezogen worden sei. Die Studie UX023-CL301 ist eine offene
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum Vergleich von Burosumab mit einer oralen
Phosphatsubstitution und aktivem Vitamin D bei padiatrischen Patientinnen und Patienten im
Alter von 1 bis 12 Jahren im vorliegenden Anwendungsgebiet und bereits aus einem friiheren
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Nutzenbewertungsverfahren bekannt. Der pU flhrt zusatzlich eine Informationsbeschaffung
nach weiteren Untersuchungen mit Burosumab fir Sauglinge im Alter von 1 Monat bis 1 Jahr
im vorliegenden Anwendungsgebiet durch und identifiziert hieriiber die Studie BUR-CL207,
die er in Modul 4 A supportiv darstellt. Bei der Studie BUR-CL207 handelt es sich um eine
1-armige Studie zur Bewertung der Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik und
Wirksamkeit von Burosumab bei Sduglingen <1 Jahr mit XLH. Der pU fihrt keine
Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen fiir die zweckmaRige
Vergleichstherapie durch.

Ubertragung von Ergebnissen von Patientinnen und Patienten aus der RCT UX023-CL301
auf die Zielpopulation nicht méglich

Vorgehen und Argumentation des pU zur Ubertragung von Studienergebnissen

Der pU argumentiert, es sei ein Evidenztransfer basierend auf der RCT UX023-CL301 in
Kombination mit der Evidenz aus der 1-armigen Studie BUR-CL207 mdglich. Fur die Bewertung
der Ubertragbarkeit von Wirksamkeit und Sicherheit zwischen den beiden Altersgruppen stellt
der pU allerdings lediglich narrativ Ergebnisse aus der RCT UX023-CL301 denen aus der Studie
BUR-CL207 gegeniber. AbschlieRend kommt der pU zum Ergebnis, dass der
Wirkmechanismus in beiden Altersgruppen identisch sei, dass eine altersunabhangige
Pathophysiologie vorlage, und dass sich in beiden Studien (BUR-CL207 und UX023-CL301)
statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserungen in der Rachitissymptomatik und
der Erhohung des Serumphosphat-Levels zeigten, welche zusammen die 2 Hauptziele der
Therapie bei Kindern mit XLH darstellten. In der Gesamtschau kénne, unter Berlicksichtigung
der vergleichbaren Pathophysiologie, des identischen Wirkmechanismus, der konsistenten
Wirksamkeit und Sicherheit, der identischen zweckmaRigen Vergleichstherapie sowie
regulatorischer Pradzedenzfille, ein Evidenztransfer erfolgen. Aufgrund der damit
verbundenen Unsicherheiten und der Limitationen der verfligbaren Evidenz, sei das Ausmaf}
des Zusatznutzens dabei nicht quantifizierbar, weshalb fiir die Patientinnen und Patienten im
Alter von 1 Monat bis 1 Jahr mit XLH ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen vorliege.

Bewertung der vom pU vorgelegten Daten

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um in der vorliegenden Fragestellung
Aussagen zum  Zusatznutzen von Burosumab gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Der pU filihrt keine vollstindige Informationsbeschaffung
durch, insbesondere erfolgt keine Suche nach weiteren Untersuchungen zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie, die eine Ubertragung der Ergebnisse stiitzen. Eine Aufbereitung von
Informationen, anhand derer der pU den Verlauf der Erkrankung fir die relevante
Altersgruppe (1 Monat bis 1 Jahr) unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie einschatzt,
fehlt dementsprechend. Zudem legt der pU die Studie UX023-CL301 fiir die angrenzende
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Altersgruppe der 1- bis 17-Jahrigen vor, fihrt aber keine Informationsbeschaffung zu RCTs fur
diese Altersgruppe durch.

Zusatzlich fuhrt der pU keine ausreichende Informationssynthese durch, in dem Sinne, dass er
die Daten der Studien adaquat aufbereitet und gegeniiberstellt. Der pU legt in Modul 4 A
lediglich Daten fir die 1-armige Studie BUR-CL207 hinsichtlich Studiendetails und Ergebnissen
vor. Zu Studiendetails und Ergebnissen der Studie UX023-CL301 verweist der pU hingegen auf
das entsprechende Modul 4 zu dem vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren. Eine
Aufbereitung der Daten der Studie UX023-CL301 im Rahmen des fir die vorliegende
Fragestellung relevanten Dossiers erfolgte nicht. In Modul 4 A stellt der pU die Ergebnisse der
RCT UX023-CL301 lediglich auszugsweise den Ergebnissen der 1-armigen Studie narrativ in
Abschnitt 4.4.2 gegeniiber. Eine Uberpriifung der Ubertragbarkeit von Ergebnissen von
dlteren Patientinnen und Patienten aus der Studie UX023-CL301 auf die fur die vorliegende
Nutzenbewertung relevante Altersgruppe von 1 Monat bis <1 Jahr ist auf Basis dieser
Informationsaufbereitung nicht moglich. Es liegen daher insgesamt keine geeigneten Daten
vor, um in der vorliegenden Fragestellung Aussagen zum Zusatznutzen von Burosumab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Burosumab gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zur Behandlung der XLH bei Sauglingen im Alter von 1 Monat bis 1 Jahr mit
Hypophosphatamie liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Burosumab gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Tabelle 3
Zusatznutzens von Burosumab.

zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des

Tabelle 3: Burosumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Behandlung der X-chromosomalen
Hypophosphatdamie (XLH) bei
Sauglingen im Alter von 1 Monat
bis 1 Jahr mit Hypophosphatamie

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

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; XLH: X-chromosomale Hypophosphatdamie

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Burosumab im
Vergleich mit einer Phosphatsubstitution in Kombination mit aktivem Vitamin D (Calcitriol
oder Alfacalcidol) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Sduglingen mit X-chromosomaler
Hypophosphatdamie (XLH) im Alter von 1 Monat bis 1 Jahr mit Hypophosphatamie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Burosumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Behandlung der X-chromosomalen eine Phosphatsubstitution und aktives Vitamin D
Hypophosphatdmie (XLH) bei Sduglingen im Alter von | (Calcitriol oder Alfacalcidol) in Kombination
1 Monat bis 1 Jahr mit Hypophosphatamie

a. Dargestellt ist die vom GBA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; XLH: X-chromosomale Hypophosphatdmie

Der pU folgt der vom GBA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden Studien mit
einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der
keine Einschrankung hinsichtlich der Studiendauer vorsieht.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Burosumab (Stand zum 19.05.2026)
= bibliografische Recherche zu Burosumab (letzte Suche am 12.05.2026)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Burosumab (letzte Suche
am 04.05.2026)

=  Suche auf der Internetseite des GBA zu Burosumab (letzte Suche am 12.05.2026)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Burosumab (letzte Suche am 09.07.2026), Suchstrategien
siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) fiir die vorliegende Fragestellung zu Sauglingen
im Alter von 1 Monat bis 1 Jahr.

Unabhangig davon gibt der pU jedoch an, im Rahmen seiner Informationsbeschaffung auf der
Internetseite des GBA die Studie UX023-CL301 identifiziert zu haben [2], die bereits zur
Ableitung des Zusatznutzens bei Patientinnen und Patienten mit XLH im Alter von 1 bis 17
Jahren herangezogen worden sei. Die Studie UX023-CL301 ist eine offene RCT zum Vergleich
von Burosumab mit einer oralen Phosphatsubstitution und aktivem Vitamin D bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von 1 bis 12 Jahren im vorliegenden
Anwendungsgebiet und bereits aus einem friiheren Nutzenbewertungsverfahren bekannt [3].
Der pU zieht die Studie UX023-CL301 im Rahmen eines Evidenztransfers heran. Eine
Informationsbeschaffung nach Studien mit Patientinnen und Patienten mit XLH im Alter von 1
bis 17 Jahren fiir einen solchen Evidenztransfer fiihrt der pU nicht durch.

Der pU fihrt zusatzlich eine Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen mit
Burosumab fir Sduglinge im Alter von 1 Monat bis 1 Jahr im vorliegenden Anwendungsgebiet
durch und identifiziert hierliber die Studie BUR-CL207 [4], die er in Modul 4 A supportiv
darstellt. Bei der Studie BUR-CL207 handelt es sich um eine 1-armige Studie zur Bewertung
der Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik und Wirksamkeit von Burosumab bei
Sauglingen <1 Jahr mit XLH. Der pU fihrt keine Informationsbeschaffung nach weiteren
Untersuchungen fir die zweckmaRige Vergleichstherapie durch.
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Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um fiir die vorliegende Fragestellung
Aussagen zum Zusatznutzen von Burosumab abzuleiten. Im Folgenden wird die vom pU
vorgelegte Evidenz beschrieben und die Nichteignung fiir die Nutzenbewertung begriindet.

Ubertragung von Ergebnissen von Patientinnen und Patienten aus der RCT UX023-CL301
auf die Zielpopulation nicht moglich

Vorgehen und Argumentation des pU zur Ubertragung von Studienergebnissen

Der pU beschreibt in Abschnitt 4.4 in Modul 4 A, dass die Durchfiihrung einer RCT mit einer
damit einhergehenden grofReren Studienpopulation sowie der Zuteilung von Patientinnen und
Patienten zu einem Kontrollarm in der besonders vulnerablen Altersgruppe der Sduglinge im
Alter von 1 Monat bis 1 Jahr ethisch und praktisch nicht vertretbar gewesen sei. Daher sei fiir
die Studie BUR-CL207 ein 1l-armiges Studiendesign gewahlt worden. Da im vorliegenden
Anwendungsgebiet dieselbe Funktionsverlustmutation vorliege wie im bereits bewerteten
Anwendungsbiet der Patientinnen und Patienten im Alter von mindestens 1 bis maximal 17
Jahre, sei eine Ubertragung der Ergebnisse zum Zusatznutzen aus dieser Altersgruppe
plausibel. Der pU argumentiert somit, es sei ein Evidenztransfer basierend auf der RCT UX023-
CL301 in Kombination mit der Evidenz aus der 1-armigen Studie BUR-CL207 moglich.

Der pU gibt im Dossier an, dass im Kontext der Nutzenbewertung Ubertragung von Evidenz
zwischen Altersgruppen erfolgen kann, wobei die Voraussetzung fiir einen Evidenztransfer
hierbei eine angemessene Vergleichbarkeit der Populationen sei. Das Konzept der
Vergleichbarkeit basiere dabei auf 3 Kriterien. Der Wirkmechanismus miisse identisch sein,
das Erscheinungsbild der Erkrankung diirfe sich nicht unterscheiden und die Wirksamkeit und
Sicherheit missten tbertragbar sein. Der pU fihrt daraufhin aus, warum er diese Kriterien in
der vorliegenden Situation erfillt sieht.

Fiir die Bewertung der Ubertragbarkeit von Wirksamkeit und Sicherheit zwischen den beiden
Altersgruppen stellt der pU lediglich narrativ Ergebnisse aus der RCT UX023-CL301 denen aus
der Studie BUR-CL207 gegenliber. AbschlieRend kommt der pU zum Ergebnis, dass der
Wirkmechanismus in beiden Altersgruppen identisch sei, dass eine altersunabhangige
Pathophysiologie vorlage, und dass sich in beiden Studien (BUR-CL207 und UX023-CL301)
statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserungen in der Rachitissymptomatik und
der Erhohung des Serumphosphat-Levels zeigten, welche zusammen die 2 Hauptziele der
Therapie bei Kindern mit XLH darstellten. Nachfolgend gibt der pU an, anhand der Daten der
Studie UX023-CL301 sei fir die Patientinnen und Patienten mit XLH im Alter von mindestens
1 Jahr bis maximal 17 Jahren laut GBA-Beschluss ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen abgeleitet worden. In der Gesamtschau koénne, unter Berlicksichtigung der
vergleichbaren Pathophysiologie, des identischen Wirkmechanismus, der konsistenten
Wirksamkeit und Sicherheit, der identischen zweckmaRigen Vergleichstherapie sowie
regulatorischer Pradzedenzfille, ein Evidenztransfer erfolgen. Aufgrund der damit
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verbundenen Unsicherheiten und der Limitationen der verfligbaren Evidenz, sei das Ausmal}
des Zusatznutzens dabei nicht quantifizierbar, weshalb fiir die Patientinnen und Patienten im
Alter von 1 Monat bis 1 Jahr mit XLH ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen vorliege.

Fiir eine Bewertung der vom pU vorgelegten Daten sei auf den folgenden Abschnitt verwiesen.
Hinsichtlich der Behauptung des pU, es sei von Seiten des GBA fiir Patientinnen und Patienten
mit XLH im Alter von mindestens 1 Jahr bis maximal 17 Jahren ein Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt worden, ist festzuhalten, dass dies nicht korrekt ist
und dass lediglich ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet
wurde [5].

Bewertung der vom pU vorgelegten Daten

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um in der vorliegenden Fragestellung
Aussagen zum Zusatznutzen von Burosumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird nachfolgend begriindet.

Der pU fuhrt keine vollstandige Informationsbeschaffung durch, insbesondere erfolgt keine
Suche nach weiteren Untersuchungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, die eine
Ubertragung der Ergebnisse stiitzen. Eine Aufbereitung von Informationen anhand derer der
pU den Verlauf der Erkrankung fir die relevante Altersgruppe (1 Monat bis 1 Jahr) unter der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie einschatzt, fehlt dementsprechend. Zudem legt der pU die
Studie UX023-CL301 fur die angrenzende Altersgruppe der 1- bis 17-Jahrigen vor, fihrt aber
keine Informationsbeschaffung zu RCTs fiir diese Altersgruppe durch.

Zusatzlich fuhrt der pU keine ausreichende Informationssynthese durch, in dem Sinne, dass er
die Daten der Studien adaquat aufbereitet und gegeniiberstellt. Der pU legt in Modul 4 A
lediglich Daten fiir die 1-armige Studie BUR-CL207 hinsichtlich Studiendetails und Ergebnissen
vor. Zu Studiendetails und Ergebnissen der Studie UX023-CL301 verweist der pU hingegen auf
das entsprechende Modul 4 zu dem vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren [3]. Eine
Aufbereitung der Daten der Studie UX023-CL301 im Rahmen des fir die vorliegende
Fragestellung relevanten Dossiers erfolgte nicht. In Modul 4 A stellt der pU die Ergebnisse der
RCT UX023-CL301 lediglich auszugsweise den Ergebnissen der 1-armigen Studie narrativ in
Abschnitt 4.4.2 gegeniiber. Eine Uberpriifung der Ubertragbarkeit von Ergebnissen von
dlteren Patientinnen und Patienten aus der Studie UX023-CL301 auf die fur die vorliegende
Nutzenbewertung relevante Altersgruppe von 1 Monat bis <1 Jahr ist auf Basis dieser
Informationsaufbereitung nicht moglich.

Es liegen daher insgesamt keine geeigneten Daten vor, um in der vorliegenden Fragestellung
Aussagen zum Zusatznutzen von Burosumab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie abzuleiten.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Burosumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zur Behandlung der XLH bei Sduglingen im Alter von 1 Monat bis 1 Jahr mit
Hypophosphatamie liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Burosumab gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Burosumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Burosumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Behandlung der X-chromosomalen |eine Phosphatsubstitution und Zusatznutzen nicht belegt
Hypophosphatamie (XLH) bei aktives Vitamin D (Calcitriol oder
Sauglingen im Alter von 1 Monat Alfacalcidol) in Kombination

bis 1 Jahr mit Hypophosphatamie

a. Dargestellt ist die vom G BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; XLH: X-chromosomale Hypophosphatdamie

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fiir

einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Burosumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
* URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

22.09.2026

Suchstrategie

burosumab OR KRN-23 [Other Terms]

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

burosumab* OR KRN-23 OR KRN23 OR (KRN 023)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

burosumab, KRN23, KRN-23
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

,~Anwendungsgebiete

CRYSVITA wird angewendet zur Behandlung der X-chromosomalen Hypophosphatdmie bei
Sduglingen im Alter von 1 Monat bis 1 Jahr mit Hypophosphatémie (siehe Abschnitt 5.1),
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 17 Jahren mit réntgenologischem
Nachweis einer Knochenerkrankung, und bei Erwachsenen.

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

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Therapie
von Patienten mit Knochenstoffwechselerkrankungen hat.

Dosierung

Alle Altersgruppen und Anwendungsgebiete

Orale Phosphatpréparate und aktive Vitamin-D-Derivate (z. B. Calcitriol) miissen 1 Woche
vor Behandlungsbeginn abgesetzt werden. Da Burosumab jedoch die Synthese von
aktivem Vitamin D erhéht (siehe Abschnitt 5.1), sollte der Bedarf der Patienten fiir einen
Ersatz oder eine Ergdnzung mit inaktivem Vitamin D abgekldrt werden. Ein Vitamin-D-
Ersatz oder eine Supplementierung mit inaktiven Formen kann entsprechend den lokal
geltenden Leitlinien unter Uberwachung der Serumkalzium- und Serumphosphatwerte
begonnen oder fortgesetzt werden. Zu Behandlungsbeginn muss der Niichtern-
Serumphosphatspiegel unterhalb des altersbezogenen Referenzbereichs liegen (siehe
Abschnitt 4.3).

Zusdtzlich zur regelmdpigen Uberwachung wdhrend der Behandlung sollte die
Kalziumkonzentration im Serum vor Einleitung der Behandlung und 1-2 Wochen nach
Einleitung und Dosisanpassungen iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).
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X-chromosomale Hypophosphatdmie (X-linked hypophosphataemia, XLH)
Dosierung bei Sduglingen mit XLH im Alter von 1 Monat bis unter 6 Monaten

Vor Beginn der Behandlung sollte eine Hypophosphatimie durch Niichtern-
Serumphosphatwerte unterhalb der altersadjustierten unteren Normgrenze (LLN)
bestdtigt werden.

Die empfohlene Anfangsdosis bei Séuglingen im Alter von 1 Monat bis unter 6 Monaten
betrigt 0,4 mg/kg Kérpergewicht alle 2 Wochen. Die Dosierung soll auf die ndchste
erreichbare 1-mg-Dosis auf- bzw. abgerundet werden.

Der Niichtern-Serumphosphatspiegel sollte nach Beginn der Behandlung sowie nach jeder
Dosisanpassung liber einen Zeitraum von 6 Wochen alle 2 Wochen und in den folgenden 2
Monaten alle 4 Wochen bestimmt werden, danach entsprechend klinischer Notwendigkeit
(siehe auch Abschnitt 4.2, Alle Altersgruppen und Anwendungsgebiete). Blutproben zur
Bestimmung des Niichtern-Serumphosphatspiegels sind immer etwa 2 Wochen nach der
Dosisgabe zu entnehmen. Wenn der Niichtern-Serumphosphatwert innerhalb des
altersbezogenen Referenzbereichs liegt, soll die gleiche Dosis beibehalten werden.

Dosiserh6hung

Liegt der Niichtern-Serumphosphatwert unterhalb des altersbezogenen Referenzbereichs,
kann die Dosis in Schritten von 0,2-0,4 mg/kg allmdhlich bis zu einer Héchstdosis von 0,8
mg/kg Kérpergewicht erhéht werden. Burosumab soll nicht hdufiger als einmal alle 4
Wochen angepasst werden.

Dosissenkung

Liegt der Niichtern-Serumphosphatwert oberhalb des altersbezogenen Referenzbereichs,
soll die ndchste Dosis zuriickbehalten und der Niichtern-Serumphosphatwert innerhalb
von 2 Wochen erneut gemessen werden. Der Niichtern-Serumphosphatwert muss
unterhalb des altersbezogenen Referenzbereichs liegen, damit die Burosumab-
Behandlung mit der Hdlfte der vorherigen Dosis wiederaufgenommen werden kann, wobei
die Dosis wie oben beschrieben zu runden ist. Wenn der Wert nach der ersten
Wiederaufnahmedosis unterhalb des Referenzbereichs bleibt, kann die Dosis wie unter
,Dosiserh6hung” (vorstehend) beschrieben erh6ht werden.

Dosisumstellung im Alter von 6 Monaten

Ab einem Alter von 6 Monaten ist, falls beim Patienten eine Dosiserhéhung erforderlich ist,
das nachstehend beschriebene Dosierungsschema anzuwenden.
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Dosierung bei Séiuglingen mit XLH im Alter von 6 Monaten bis unter 1 Jahr

Vor Beginn der Behandlung sollte eine Hypophosphatimie durch Niichtern-
Serumphosphatwerte unterhalb der altersadjustierten LLN bestdtigt werden.

Die empfohlene Anfangsdosis bei Séuglingen im Alter von 6 Monaten bis unter 1 Jahr
betrdgt 0,8 mg/kg Kérpergewicht alle 2 Wochen. Die Dosierung soll auf die néchste
erreichbare 1-mg-Dosis auf- bzw. abgerundet werden.

Der Niichtern-Serumphosphatspiegel sollte nach Beginn der Behandlung sowie nach jeder
Dosisanpassung (iber einen Zeitraum von 6 Wochen alle 2 Wochen und in den folgenden 2
Monaten alle 4 Wochen bestimmt werden, danach entsprechend klinischer Notwendigkeit
(siehe auch Abschnitt 4.2, Alle Altersgruppen und Anwendungsgebiete). Blutproben zur
Bestimmung des Niichtern-Serumphosphatspiegels sind immer etwa 2 Wochen nach der
Dosisgabe zu entnehmen. Wenn der Niichtern-Serumphosphatwert innerhalb des
altersbezogenen Referenzbereichs liegt, soll die gleiche Dosis beibehalten werden.

Dosiserh6hung

Liegt der Niichtern-Serumphosphatwert unterhalb des altersbezogenen Referenzbereichs,
kann die Dosis in Schritten von 0,4 mg/kg allmdhlich bis zu einer Héchstdosis von 2,0
mg/kg Kérpergewicht erhéht werden. Burosumab soll nicht hdufiger als einmal alle 4
Wochen angepasst werden.

Dosissenkung

Liegt der Niichtern-Serumphosphatwert oberhalb des altersbezogenen Referenzbereichs,
soll die ndchste Dosis zuriickbehalten und der Niichtern-Serumphosphatwert innerhalb
von 2 Wochen erneut gemessen werden. Der Niichtern-Serumphosphatwert muss
unterhalb des altersbezogenen Referenzbereichs liegen, damit die Burosumab-
Behandlung mit der Hdlfte der vorherigen Dosis wiederaufgenommen werden kann, wobei
die Dosis wie oben beschrieben zu runden ist. Wenn der Wert nach der ersten
Wiederaufnahmedosis unterhalb des Referenzbereichs bleibt, kann die Dosis wie unter
,Dosiserh6hung” (vorstehend) beschrieben erh6ht werden.

Alle Patienten

Zur Senkung des Risikos fiir eine ektopische Mineralisierung wird empfohlen, Niichtern-
Serumphosphatwerte im unteren Bereich des normalen Referenzbereichs anzustreben
(siehe Abschnitt 4.4).
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Versdumte Dosis

Die Behandlungen kénnen 3 Tage vor oder nach dem geplanten Behandlungstermin
durchgefiihrt werden, wenn dies aus praktischen Griinden erforderlich ist. Wenn ein
Patient eine Dosis verpasst, sollte die Behandlung mit Burosumab so bald wie méglich mit
der verschriebenen Dosis wiederaufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschréinkter Nierenfunktion liegen keine oder nur begrenzte Daten
vor. Burosumab darf bei Patienten mit schwer eingeschrdnkter Nierenfunktion oder
terminaler Niereninsuffizienz nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

X-chromosomale Hypophosphatdmie (XLH)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Burosumab bei pédiatrischen Patienten mit XLH unter
einem Alter von 4 Monaten wurde in klinischen Studien nicht belegt.

Basierend auf den verfiigbaren Daten aus klinischen Studien bei Studienteilnehmern im
Alter von < 12 Monaten (siehe Abschnitt 5.1) scheint die Elimination bei pddiatrischen
Patienten im Alter von < 12 Monaten im Vergleich zu pddiatrischen Patienten im Alter von
> 12 Monaten relativ langsamer zu sein (siehe Abschnitt 5.2). Einzelheiten zur
Anfangsdosis und zu Dosisanpassungen in dieser Population sind oben beschrieben.

Altere Patienten

Zu Patienten iiber 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor.

Art der Anwendung

Zur subkutanen Anwendung.

Burosumab soll in Oberarm, Bauch, Gesdfs oder Oberschenkel injiziert werden.

Die Hochstmenge des Arzneimittels pro Injektionsstelle betrégt 1,5 ml. Wenn an einem
Behandlungstag eine gréfiere Menge als 1,5 ml gegeben werden muss, ist die
Gesamtmenge des Arzneimittels auf zwei Dosen aufzuteilen und an zwei oder mehr
verschiedenen Injektionsstellen zu injizieren. Die Injektionsstellen sollen immer wieder
gewechselt und sorgféltig auf Anzeichen fiir mégliche Reaktionen liberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).
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Fiir Dosen unter 10 mg sollte die Durchstechflasche mit einer Konzentration von 10 mg/ml
verwendet werden, um eine genaue Dosierung sicherzustellen.

Zur Handhabung von Burosumab vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Bei manchen Patienten kann eine Selbstanwendung/Anwendung durch eine
Betreuungsperson mit der Durchstechflasche und/oder der Fertigspritze in Frage kommen.
Sobald keine unmittelbaren Dosisanpassungen mehr zu erwarten sind, kann die
Anwendung von einer Person vorgenommen werden, die sachgerecht in die
Injektionstechniken eingewiesen worden ist. Nach der Einleitung der Behandlung oder
nach einer Dosisénderung sollte die erste Selbstanwendung einer Dosis unter der Aufsicht
von medizinischem Fachpersonal erfolgen. Die klinische Uberwachung des Patienten,
einschlieflich der Uberwachung der Phosphatspiegel, muss je nach Bedarf und
entsprechend den Anweisungen weiter unten fortgesetzt werden. Der fiir Patienten
bestimmte Abschnitt ,Hinweise zur Anwendung” am Ende der Packungsbeilage enthdilt
eine ausfiihrliche Anleitung.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit oralen Phosphatpréparaten, aktiven Vitamin-D-Derivaten
(siehe Abschnitt 4.5).

Niichtern-Serumphosphatwert oberhalb des altersbezogenen Normalbereichs aufgrund
des Risikos fiir eine Hyperphosphatdmie (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit schwer eingeschrénkter Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz.
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Ektopische Mineralisierung

Eine ektopische Mineralisierung, die sich in Form einer Nephrokalzinose manifestiert,
wurde bei Patienten mit X-chromosomaler Hypophosphatidmie (XLH) beobachtet, die mit
oralen Phosphatpriparaten und aktiven Vitamin-D-Derivaten behandelt wurden. Diese
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Arzneimittel miissen mindestens 1 Woche vor Einleitung der Burosumab-Behandlung
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Eine Uberwachung des Patienten auf Anzeichen und Symptome von Nephrokalzinose, z. B.
mittels Nieren-Ultrasonographie, wird zu Behandlungsbeginn sowie wéhrend der ersten
12 Behandlungsmonate alle 6 Monate empfohlen. Danach sollen jédhrliche Kontrollen
stattfinden. Es wird eine Uberwachung der alkalischen Phosphatase-, Kalzium-,
Parathormon (PTH)- und Kreatinin-Werte im Plasma alle 6 Monate (bei Kindern von 1
Monat -2 Jahren alle 3 Monate) oder je nach Bedarf empfohlen.

Zu einer Kontrolle des Kalzium- und Phosphat-Wertes im Urin alle 3 Monate wird geraten.

Hyperphosphatimie

Der Niichtern-Serumphosphatwert muss wegen des Risikos einer Hyperphosphatéimie
liberwacht werden. Zur Senkung des Risikos einer ektopischen Mineralisierung wird
empfohlen, einen Niichtern-Serumphosphatwert im unteren Bereich des altersbezogenen
Normalbereichs anzustreben. Es kann eine Dosisunterbrechung und/oder -senkung
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2). Eine regelmdflige Messung des postprandialen
Serumphosphats ist ratsam.

Zur Vermeidung einer Hyperphosphatdimie muss die Behandlung mit Burosumab bei
Patienten mit tumorinduzierter Osteomalazie unterbrochen werden, wenn sie sich einer
Behandlung des zugrunde liegenden Tumors unterziehen. Die Burosomab-Behandlung soll
nur dann wiederaufgenommen werden, wenn der Serumphosphatwert des Patienten
unterhalb der Untergrenze des Normalbereichs bleibt (siehe Abschnitt 4.2).

Hyperkalzémie und Hyperparathyreoidismus

Bei Patienten, die mit Burosumab behandelt wurden, wurden erhéhte Kalzium- oder
Parathormonwerte im Serum gemeldet. Faktoren wie Hyperparathyreoidismus, ldngere
Immobilisierung, Dehydratation, Hypervitaminose D oder Nierenfunktionsstérungen
kénnen das Risiko einer Hyperkalzimie erhéhen. Insbesondere bei Patienten mit tertiéirem
Hyperparathyreoidismus wurde lber schwere Hyperkalzémie berichtet. Die Kalzium- und
Parathormonwerte im Serum sollten vor und wdéhrend der Behandlung mit Burosumab
kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Hyperkalzdmie (> 3 mmol/l) sollte Burosumab erst dann gegeben werden, wenn die
Hyperkalzimie ausreichend behandelt ist.
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Reaktionen an der Injektionsstelle

Die Anwendung von Burosumab kann zu lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle fiihren.
Bei jedem Patienten, der schwere Reaktionen an der Injektionsstelle zeigt, sollte die
Behandlung unterbrochen (siehe Abschnitt 4.8) und eine entsprechende medikamentése
Therapie gegeben werden.

Uberempfindlichkeit

Therapeutische Proteine wie Burosumab kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen
hervorrufen.  In  klinischen  Studien  wurden leichte oder  mittelschwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Ausschlag, Ausschlag an der Injektionsstelle)
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Auftreten schwerwiegender
Uberempfindlichkeitsreaktionen muss Burosumab abgesetzt und eine entsprechende
medikamentdse Therapie eingeleitet werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

CRYSVITA Injektionslésung in Durchstechflaschen

Dieses Arzneimittel enthdlt 45,91 mg Sorbitol pro Durchstechflasche; dies entspricht 45,91
mg/ml. Patienten mit hereditdrer Fruktoseintoleranz (HFI) sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,5 mg Polysorbat 80 je Durchstechflasche; dies entspricht 0,5
mg/ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

CRYSVITA 10 mgq Injektionslésung in einer Fertigspritze

Dieses Arzneimittel enthdlt 15,30 mg Sorbitol pro Fertigspritze; dies entspricht 45,91
mg/ml. Patienten mit hereditdrer Fruktoseintoleranz (HFI) sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,165 mg Polysorbat 80 je Fertigspritze; dies entspricht 0,5
mg/ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

CRYSVITA 20 mgq Injektionslésung in einer Fertigspritze

Dieses Arzneimittel enthdlt 30,61 mg Sorbitol pro Fertigspritze; dies entspricht 45,91
mg/ml. Patienten mit hereditdrer Fruktoseintoleranz (HFI) sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.
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Dieses Arzneimittel enthdlt 0,335 mg Polysorbat 80 je Fertigspritze; dies entspricht 0,5
mg/ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

CRYSVITA 30 mgq Injektionslésung in einer Fertigspritze

Dieses Arzneimittel enthdlt 45,91 mg Sorbitol pro Fertigspritze; dies entspricht 45,91
mg/ml. Patienten mit hereditdrer Fruktoseintoleranz (HFI) sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,5 mg Polysorbat 80 je Fertigspritze; dies entspricht 0,5
mg/ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Burosumab mit oralen Phosphatprdparaten und aktiven
Vitamin-D-Derivaten ist kontraindiziert, da dies das Risiko von Hyperphosphatédmie und
Hyperkalzémie erhéhen kann (siehe Abschnitt 4.3).

Bei der Kombination von Burosumab mit kalzimimetischen Arzneimitteln (d. h. Wirkstoffe,
welche durch Aktivierung der Kalziumrezeptoren die Wirkung von Kalzium auf Gewebe
imitieren) ist Vorsicht geboten. Die gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel wurde
nicht in klinischen Studien untersucht, daher wird eine engmaschige Kontrolle des
Serumkalziumspiegels empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hdufigsten (> 10 %) unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die bei pddiatrischen
Patienten mit XLH in klinischen Priifungen gemeldet wurden und die sich auf
abgeschlossene Langzeitstudien mit einer maximalen Burosumab-Exposition von 214
Wochen beziehen (mit einem variablen Expositionszeitraum im Sicherheitskollektiv),
waren: Fieber (53 %), Husten (52 %), Reaktionen an der Injektionsstelle (48 %),
Kopfschmerz (43 %), Erbrechen (43 %), Schmerz in einer Extremitdit (38 %), Zahnabszess
(36 %), erniedrigtes Vitamin D (28 %), Diarrhoe (25 %), Ausschlag (19 %), Ubelkeit (18 %),
Obstipation (14 %) und Zahnkaries (10 %).

Die hdufigsten (> 10 %) unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die bei erwachsenen
Patienten mit XLH oder erwachsenen Patienten mit TIO in klinischen Priifungen gemeldet
wurden und die sich auf abgeschlossene Langzeitstudien mit einer maximalen Burosumab-
Exposition von 300 Wochen beziehen (mit einem variablen Expositionszeitraum im
Sicherheitskollektiv), waren: Riickenschmerzen (30 %), Reaktion an der Injektionsstelle (29
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%), Kopfschmerz (28 %), Zahninfektion (28 %), erniedrigtes Vitamin D (28 %),
Muskelkrimpfe (18 %), Restless-Legs-Syndrom (16 %), Schwindelgefiihl (16 %) und
Obstipation (13 %) (siehe Abschnitt 4.4 und ,Beschreibung ausgewdhlter
Nebenwirkungen” weiter unten).

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle
Kinder und Jugendliche mit XLH:

An der Injektionsstelle sind lokale Reaktionen (z. B. Urtikaria, Erythem, Ausschlag,
Schwellung, Bluterguss, Schmerz, Pruritus und Hdmatom im Bereich der Injektionsstelle)
aufgetreten. In den pddiatrischen Studien zeigten etwa 48 % der Patienten eine Reaktion
an der Injektionsstelle, wie aus Daten klinischer Studien hervorgeht. Die Reaktionen an der
Injektionsstelle wurden im Allgemeinen im Schweregrad als leicht eingestuft, traten
innerhalb von 1 Tag nach der Injektion des Arzneimittels auf, hielten meist 1 bis 3 Tage an,
erforderten keine Behandlung und klangen in fast allen Fdllen wieder ab.

Uberempfindlichkeit
Kinder und Jugendliche mit XLH:

Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Reaktionen an der Injektionsstelle, Ausschlag,
Urtikaria, Anschwellen des Gesichts, Dermatitis usw.) wurden bei 39 % der Kinder und
Jugendlichen gemeldet, wie aus Daten klinischer Studien hervorgeht. Alle gemeldeten
Reaktionen waren leicht bis mittelschwer.

Erniedrigtes Vitamin D
Kinder und Jugendliche mit XLH:

Nach Beginn der Burosumab-Behandlung wurde bei etwa 8 % der Kinder und Jugendlichen
ein erniedrigter 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumspiegel festgestellt, der méglicherweise auf
eine verstirkte Umwandlung in aktiviertes 1,25-Dihydroxy-Vitamin D zuriickzufiihren ist.
Eine Supplementierung mit inaktivem Vitamin D konnte die Plasmaspiegel erfolgreich
normalisieren.
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Immunogenitét
Kinder und Jugendliche mit XLH:

Insgesamt lag die Inzidenz von Anti-Drug-Antikérpern (ADA) gegen Burosumab bei
pddiatrischen Patienten, bei denen Burosumab angewendet wurde, bei 11 %, wie aus
Daten klinischer Studien hervorgeht. Die Inzidenz von neutralisierenden ADA bei
pddiatrischen Patienten betrug 3 %. Mit diesen Befunden waren keine unerwiinschten
Ereignisse, kein Wirksamkeitsverlust und keine Verdnderungen des pharmakokinetischen
Profils von Burosumab verbunden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofSer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung lber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Burosumab vor. In pédiatrischen
klinischen Studien an Patienten mit XLH wurde Burosumab in Dosen von bis zu 2,0 mg/kg
Kérpergewicht bzw. einer Hochstdosis von 90 mg alle zwei Wochen angewendet, ohne
dass dosislimitierende Toxizitédten auftraten. In klinischen Studien an Erwachsenen mit XLH
wurde Burosumab in Dosen von bis zu 1,0 mg/kg Kérpergewicht oder einer maximalen
Gesamtdosis von 128 mg alle 4 Wochen angewendet, ohne dass dosislimitierende
Toxizitdten auftraten. In klinischen Studien an Erwachsenen mit TIO wurden Dosen von bis
zu 2,0 mg/kg oder einer maximalen Gesamtdosis von 184 mg alle 4 Wochen angewendet,
ohne dass dosislimitierende Toxizitdten auftraten.

Behandlung

Im Fall einer Uberdosierung wird empfohlen, Burosumab abzusetzen und die biochemische
Reaktion zu beobachten.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung der X-chromosomalen Hypophosphatamie (XLH) stellt der pharmazeutische
Unternehmer (pU) nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation, um die die Zulassung von Burosumab nun erweitert wurde, besteht aus
Sauglingen im Alter von 1 Monat bis 1 Jahr mit XLH und Hypophosphatdamie [1]. Der pU
schrankt — abweichend von der Zulassung — in seiner Charakterisierung der Zielpopulation auf
das Vorliegen eines réntgenologischen oder anderen Nachweises einer Knochenerkrankung
ein. Dies hat jedoch fir die Bewertung keine Konsequenzen, da der pU diese Einschrankung
bei der Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten nicht vornimmt (siehe Abschnitt
I11.3.1). Darliber hinaus umfasst die vom pU vorgenommene Charakterisierung der
Zielpopulation — ebenfalls abweichend von der Zulassung — auch Sauglinge im Alter von
weniger als 1 Monat. Dies wird in der Bewertung des Vorgehens des pU zur Herleitung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten adressiert (siehe Abschnitt 1l 1.3.2).

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert, dass eine Behandlung der XLH so friih wie moglich eingeleitet werden sollte,
um das Risiko von Folgekomplikationen und -symptomatiken zu minimieren. Er beschreibt,
dass die XLH wu.a. mit Multimorbiditat, Stigmatisierung und einer eingeschrdankten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bereits im Kleinkindalter fir die Betroffenen
einhergehe. Der pU erldutert, dass Burosumab eine Therapieoption der XLH im
Neugeborenen- und Sauglingsalter darstelle.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabelle 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden. Dabei orientiert
sich der pU teilweise an Quellen eines vorangegangenen Verfahrens zur frihen
Nutzenbewertung von Burosumab aus dem Jahr 2022 [2].
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
(Personenzahl)?

1 Kinder und Jugendliche in Deutschland - 13974170

2 Kinder und Jugendliche mit XLH in Deutschland 1,46-4,8 von 100 000 204-671

3 Sauglinge im Alter von < 1 Jahr mit XLH in Deutschland [ 1,39 % 3-10

4 Sauglinge im Alter von < 1 Jahr mit XLH in der GKV 88,33 % 3-9

a. ggf. rundungsbedingte Abweichungen

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; XLH: X-chromosomale
Hypophosphatamie

Schritt 1: Kinder und Jugendliche in Deutschland

Der pU zieht zunachst auf Basis von Angaben des Statistischen Bundesamts zur Fortschreibung
des Bevolkerungsstandes auf Grundlage des Zensus 2022 fiir Deutschland fiir das Jahr2023
eine Anzahl von 13 974 170 Menschen unter 18 Jahre heran [3].

Schritt 2: Kinder und Jugendliche mit XLH in Deutschland

Zur Ermittlung der Anzahl der péadiatrischen Patientinnen und Patienten mit XLH stiitzt sich
der pU auf die Pravalenzermittlung aus einem vorherigen Verfahren aus dem Jahr 2022 zum
Wirkstoff Burosumab bei Kindern und Jugendlichen mit XLH im Alter von 1 bis 17 Jahren mit
rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung [2]. Der pU identifiziert eigenen
Angaben zufolge im Rahmen einer erneuten orientierenden Literaturrecherche dieselben 3
Publikationen, die auch im vorangegangenen Verfahren zugrunde gelegt wurden. Aus diesen
Publikationen leitet er eine Untergrenze von 1,46 und eine Obergrenze von 4,8 pro 100 000
Kindern und Jugendlichen ab [4-6]. Hierbei handelt es sich um Angaben aus retrospektiven
Kohortenstudien aus Danemark (2009) [4], Norwegen (2016) [5] und dem Vereinigten
Konigreich (2020) [6].

Durch die Multiplikation der jeweiligen Grenzen der Pravalenzrate mit der Anzahl der Kinder
und Jugendlichen in der Gesamtbevolkerung aus Schritt 1 leitet der pU eine Anzahl von 204
bis 671 Kindern und Jugendlichen mit XLH in Deutschland ab.

Schritt 3: Sduglinge im Alter von < 1 Jahr mit XLH in Deutschland

Fiir die Berechnung des Anteils der padiatrischen Patientinnen und Patienten, die unter 1 Jahr
alt sind, zieht der pU publizierte Angaben aus einer Querschnittsanalyse der Baselinedaten auf
Basis von stationdren Behandlungen des internationalen XLH-Registers heran [7]. Zum
Datenschnitt am 29.03.2021 wurden Daten von insgesamt 579 Patientinnen und Patienten
mit XLH aus Europa (u. a. aus Deutschland) und Israel ausgewertet, wovon insgesamt 360
Patientinnen und Patienten unter 18 Jahre alt waren. Mit Bezug auf die 360 p&adiatrischen
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Patientinnen und Patienten ermittelt der pU flr diejenigen, die jlinger als 1 Jahr alt waren,
einen Anteil von rund 1,39 % (=5 + 360). Angewendet auf die Unter- und Obergrenze der
Pravalenz aus Schritt 2 berechnet der pU eine Anzahl von aufgerundet 3 bis 10 Sduglingen
unter 1 Jahr mit XLH in Deutschland.

Schritt 4: Sduglinge im Alter von < 1 Jahr mit XLH in der GKV

Zur Ermittlung der Anzahl der Kinder und Jugendlichen in der GKV zieht der pU das GKV-
Ausgabenprofil 2023 heran [8]. Auf Basis der von ihm ermittelten Summe der
Versichertentage derjenigen im Alter von unter 18 Jahren berechnet der pU eine Anzahl von
12 343 530 Kindern und Jugendlichen in der GKV. Gemessen an der Gesamtbevdlkerung im
Alter von unter 18 Jahren aus Schritt 1 entspricht das einem Anteil von 88,33 %. Angewendet
auf die Population aus Schritt 3 ermittelt der pU eine Anzahl von aufgerundet 3 bis 9
Sauglingen mit XLH in der GKV.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Vorgehensweise des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Die Angaben des pU sind
insgesamt unsicher. Die maligeblichen Griinde hierfiir werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 2: Kinder und Jugendliche mit XLH in Deutschland

Der pU zieht die im Rahmen einer Literaturrecherche ermittelten Pravalenzraten analog zu
einem vorangegangenen Verfahren zu Burosumab aus dem Jahr 2022 heran, welche mit
Unsicherheiten behaftet sind. Die Studie von Beck-Nielsen et al. [4], die der pU fir die
Ermittlung der Obergrenze heranzieht, schlieBt Kinder und Jugendliche bis zu einem Alter < 15
Jahren ein und ist auf eine danische Teilregion beschrankt. Ferner weisen die Autorinnen und
Autoren darauf hin, dass leichtere Falle potenziell ambulant behandelt werden. Dadurch
konnte ein Teil von ihnen nicht erfasst worden sein. Dartiber hinaus kann die ausgewiesene
Obergrenze mehrere Formen der hereditdren hypophosphatamischen Rachitiden umfassen,
wobei XLH die am haufigsten vorkommende ist [9].

Auch die vom pU ermittelte Untergrenze ist mit Unsicherheit behaftet. In der vorliegenden
Studie werden ebenfalls nur Kinder und Jugendliche bis zu einem Alter von <15 Jahren
eingeschlossen. Des Weiteren erfolgte die Identifizierung von Kindern und Jugendlichen mit
einer XLH anhand des Datensatzes UK Clinical Practice Research Datalink GOLD auf einem
codebasierten System, bei dem unsicher ist, ob alle fiir die Identifizierung der XLH relevanten
Codes eingeschlossen wurden oder ob weitere Codes hatten berlicksichtigt werden mussen.
Die Autorinnen und Autoren weisen zudem darauf hin, dass aufgrund fehlender Algorithmen
zur Diagnosevalidierung sowie der Seltenheit der Krankheit potenziell Fehlcodierungen im
Rahmen der Primarversorgung auftreten kdonnen [6]. Zusatzlich wird in der vom pU
herangezogenen Quelle [6] auf eine moégliche Unterschatzung der Prévalenz hingewiesen. Ein
Grund hierfir ist, dass in der zugehorigen Pravalenzschatzung Personen mit fehlenden Werten
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(rund 24 %), bei denen das potenzielle Vorliegen einer XLH nicht abschliefend bestimmt
werden konnte, nicht weiter beriicksichtigt wurden.

Zu Schritt 3: Sauglinge im Alter von < 1 Jahr mit XLH in Deutschland

Der vom pU ermittelte Anteil von 1,39 % ergibt sich aus dem Verhaltnis der im internationalen
XLH-Register erfassten Kinder im Alter von unter 1 Jahr zu allen dort erfassten Kindern und
Jugendlichen mit XLH. Die Ubertragbarkeit dieses Anteils auf die padiatrische XLH-Population
(siehe Schritt 2) ist jedoch unklar. Der Grund hierfiir ist, dass der Anteil auf dem Alter bei
Einschluss in das Register basiert und keine Angaben dazu vorliegen, wie viel Zeit seit der
Diagnose bis zum Einschluss in das Register vergangen ist. Angaben aus anderen Quellen legen
einen hoheren Anteil nahe, da die Erkrankung XLH genetisch bedingt ist, bereits bei Geburt
vorliegt und davon auszugehen ist, dass die Diagnose der XLH bei Kindern durch eine
Familienanamnese friih vermutet bzw. gestellt wird. Dies wird gestitzt durch eine Studie von
Uday et al. [10], wonach in einer Kohorte von 38 Kindern mit XLH bei 27 (71,1 %) eine positive
Familienanamnese vorlag und 18 (47,4 %) bereits im 1. Lebensjahr diagnostiziert wurden.

Zwar ist somit fur Sauglinge im Alter von < 1 Jahr mit XLH in Deutschland von einem héheren
Anteilswert als 1,39 % auszugehen. Jedoch ist bei einem héheren Anteilswert fiir XLH noch
nicht die zusatzliche Einschrankung des Anwendungsgebiets auf Hypophosphatamie
beriicksichtigt. In einem Ubersichtsartikel geben Béckmann und Haffner [11] an, dass bei
Kindern mit XLH die Serumphosphatspiegel bei Geburt normal sind und tblicherweise im Alter
von etwa 3 bis 6 Monaten unter den altersbezogen normalen unteren Bereich fallen.
Insgesamt ist daher unklar, ob flir Sduglinge im Alter von <1 Jahr mit XLH und
Hypophosphatamie der Anteilswert 1,39 % unterschatzt ist.

Einschrankung auf Sduglinge ab einem Alter von 1 Monat

Der pU weist selbst darauf hin, dass seine Berechnung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation Saduglinge mit XLH ab Geburt bis 1 Jahr umfasst.
Burosumab ist jedoch erst ab einem Alter von 1 Monat zugelassen (siehe Abschnitt Il 1.1). Es
wird jedoch nur von einem geringen Einfluss auf die vom pU berechnete Patientenzahl in der
GKV-Zielpopulation ausgegangen.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.
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111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Pravalenz der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation in den nachsten Jahren konstant bleibt.

111.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
zu bewertenden | Patientengruppe Patientinnen
Therapie und Patienten?®
Burosumab Sauglinge mit XLH 3-9 Die Angabe ist unsicher. MaRgebliche Griinde hierfir
im Alter von 1 sind
Monat bis 1 Jahr mit = einerseits eine (potenzielle) Untererfassung in der
Hypophosphatamie Privalenz der XLH bei Kindern und Jugendlichen
und
= andererseits Unklarheit, inwieweit im Anteilswert
flir Sduglinge bis 1 Jahr die Beschrankung auf das
Vorliegen einer Hypophosphatamie beriicksichtigt
wurde.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; XLH: X-chromosomale
Hypophosphatamie
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
flir Burosumab benannt:

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

Beziglich der Phosphatsubstitution argumentiert der pU, unter ausschlieBlicher
Berlicksichtigung einer oralen Darreichung in Form von Tabletten, dass eine Behandlung mit
einer Phosphatsubstitution im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht moglich sei. Mit Hinweis
auf die Fachinformation des vom pU hinzugezogenen Phosphatsubstituts [12] in
Tablettenform fiihrt dieser aus, dass eine Behandlung mit diesem Arzneimittel bei der
Altersgruppe im Anwendungsgebiet nicht moglich sei, da eine Tagesdosis von 50 mg/kg
Korpergewicht nicht Gberschritten werden darf. Der pU stellt fest, dass — bei Annahme eines
mittleren Gewichts von 8,15 kg — die maximal erlaubte Tagesdosis an Phosphat von 407,5 mg
fir die Sduglinge im Alter von 1 Monat bis unter 1 Jahr mit der Gabe von 1 Tablette mit einem
Phosphatgehalt von 612,2 mg bereits Uberschritten wirde. Demnach lieBen sich der
Behandlungsmodus und die Jahrestherapiekosten fiir diese Altersgruppe nicht abbilden.
Aufgrund dessen gibt er an, dass sich die Kosten einer Phosphatsubstitution nicht
guantifizieren lassen und demnach patientenindividuell unterschiedlich seien. Da die orale
Darreichung aufgrund der Wirkstarke des zugelassenen Prdparates [12] nicht fir eine
Behandlung der Sauglinge im Alter von 1 Monat bis unter 1 Jahr infrage kommt, entstehen fir
die Darreichungsform der Tabletten keine Kosten.

Zugelassen sind im vorliegenden Anwendungsgebiet jedoch auBerdem u. a. die Arzneimittel
Natriumglycerophosphat-Ampullen und  Natriumphosphat Braun als parenterale
Darreichungsformen, mit denen die Zieldosis erreicht werden kann. Gemaf der Leitlinie zu
Hereditdaren hypophosphatamischen Rachitiden der Deutschen Gesellschaft fiir padiatrische
und adoleszente Endokrinologie und Diabetologie (DGPAED) mit Stand von Juni 2022 [9] wird
von einer gleichmaRig verteilten Phosphatgabe aufgeteilt auf 5 Einzelgaben ausgegangen. Die
Anwendung einer Phosphatsubstitution als Infusionslosung scheint jedoch bei 5-mal taglicher
Anwendung fiir Sauglinge im Alter von 1 Monat bis unter 1 Jahr ungeeignet. Dies wurde
ebenfalls bereits vonseiten des GBA festgestellt [13]. Zur Phosphatsubstitution in der
Darreichungsform als Infusionslésung macht der pU keine Angaben. Entsprechend entfallt
eine Kommentierung der Angaben des pU zur Phosphatsubstitution in den Abschnitten 11 2.1
bis I 2.3.

Hinsichtlich der zu kombinierenden Gabe von aktivem Vitamin D stellt der pU die Kosten fiir
Alfacalcidol dar. Angaben zu Calcitriol macht der pU hingegen nicht.
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112.1 Behandlungsdauer und Verbrauch

Der pU geht fiir Burosumab und Alfacalcidol in Ubereinstimmung mit den Fachinformationen
[1,14] von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.

Fiir Burosumab und Alfacalcidol betrachtet der pU ausschlieBlich den Zeitraum, in dem die
Patientinnen und Patienten zur Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet zdhlen (im
Alter von 1 Monat bis 1 Jahr) und setzt jeweils entsprechend eine Behandlungsdauer von 11
Monaten im Betrachtungsjahr fur die Wirkstoffe an.

Der Verbrauch von Burosumab und von Alfacalcidol richtet sich nach dem Kdérpergewicht
[1,14]. Der pU legt das durchschnittliche Korpergewicht fiir Jungen und Madchen im Alter von
unter 1 Jahr auf Basis der Ergebnisse der KIGGS-Studie des Robert Koch-Instituts (RKI) [15]
zugrunde und setzt den daraus berechneten Mittelwert (8,15 kg Korpergewicht) fiir seine
Berechnungen an.

Flr den Verbrauch je Behandlungstag gibt der pU an, die gemittelte verabreichte Dosis der
Zulassungsstudie BUR-CL207 von 1 mg/kg Kérpergewicht pro Gabe zugrunde zu legen. Auf
Basis dessen ermittelt er einen Verbrauch pro Gabe von 10mg Burosumab pro
Behandlungstag unter Berlicksichtigung von Verwurf. Der Fachinformationen sind jedoch
abweichende Dosierungen fur Sduglinge im Alter von 1 Monat bis unter 6 Monaten
(Anfangsdosis von 0,4 mg/kg Korpergewicht sowie Hochstdosis von 0,8 mg/kg Kérpergewicht)
sowie flir Sauglinge im Alter von 6 Monaten bis unter 1 Jahr (Anfangsdosis von 0,8 mg/kg
Korpergewicht sowie Hochstdosis von 2 mg/kg Korpergewicht) zu entnehmen [1]. Fur die
Population der Sduglinge im Alter von 6 Monaten bis unter 1 Jahr ergibt sich unter
Berucksichtigung der Hochstdosis ein hoherer Verbrauch von 20 mg Burosumab pro Gabe
unter Berlicksichtigung von Verwurf.

Die Angaben des pU zum Verbrauch zu Alfacalcidol wurden der Leitlinie der DGPAED [9]
entnommen, da aus der Fachinformation von Alfacalcidol [14] keine Angaben zu einer
Erhaltungsdosis fur Kinder hervorgehen. Der Leitlinie [9] entnimmt der pU fiir Alfacalcidol eine
empfohlene Dosis von 0,05 pg/kg Koérpergewicht taglich, aufgeteilt auf 1 bis 2 Einzelgaben.
Diese tagliche Dosis entspricht der in der Fachinformation [14] angegebenen Anfangsdosis fur
Kinder mit einem Korpergewicht von weniger als 20 kg. Auf Basis des vom pU veranschlagten
Korpergewichts (8,15 kg) ermittelt der pU einen taglichen Verbrauch von 0,41 ug. Da die
Dosierung durch die auf dem Markt befindlichen Wirkstarken (0,25 pg, 0,5 pg und 1 pug) nicht
exakt erreicht werden kann und Alfacalcidol fir die vorliegende Indikation ausschlieRlich als
nicht teilbare Weichkapsel verfligbar ist, setzt der pU einen Verbrauch von 0,5 pg pro Tag an.
Unter Bertlicksichtigung des durchschnittlichen Kérpergewichts von Madchen und Jungen auf
Basis der P50-Perzentile der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland KiGGS des RKI [16] entsteht fiir Sduglinge im Alter von 1 Monat eine niedrigere
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Dosis pro Gabe, die mit einer Wirkstarke von 0,25 ug erreicht werden kann. Somit entsteht
fiir diese Altersgruppe ein niedrigerer Verbrauch als vom pU angegeben.

I12.2 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Burosumab sowie von Alfacalcidol geben korrekt den
Stand der Lauer-Taxe vom 15.06.2026 wieder.

Es ist jedoch zu beachten, dass der pU fiir Alfacalcidol keinen Herstellerrabatt auf Basis des
Festbetrags veranschlagt.

I1 2.3 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Dies begriindet er
u.a. damit, dass zusatzlich notwendige Untersuchungen gleichermallen fiir das zu
bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie anfallen. GemaR
Fachinformation [14] sind fiir Alfacalcidol verschiedene Blutuntersuchungen durchzufiihren,
die bei Burosumab gemal Fachinformation [1] jedoch lediglich empfohlen sind.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der |Arznei- Kosten fiir Kosten fir Jahres- Kommentar

bewertenden Therapie Patientengruppe |mittel- zusiatzlich not- | sonstige GKV- |therapie-

bzw. der zweckmaRigen kosten in |wendige GKV- | Leistungen kosten in

Vergleichstherapie € Leistungen in € | (gemaR €

Hilfstaxe) in €°

Zu bewertende Therapie

Burosumab Sauglinge mit XLH |48 025,92 |0 0 48 025,92 | Die vom pU fiir 11 Monate angegebenen
im Alter von 1 Therapiekosten sind als untere Grenze plausibel. Unter
Monat bis 1 Jahr Bericksichtigung der Hochstdosis bei Sduglingen im
mit Hypophosphat- Alter von 6 Monaten bis unter 1 Jahr fallen héhere
amie Arzneimittelkosten an.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

(Calcitriol oder
Alfacalcidol)

eine Phosphatsubstitution |siehe oben®
und aktives Vitamin D
(Calcitriol oder Alfacalcidol)
in Kombination, davon
Phosphatsubstitution keine Angabe zu den Kosten der Behandlung Da die orale Darreichung, auf die sich der pU bezieht,
ermittelbar / patientenindividuell unterschiedlich mangels Dosierbarkeit fiir die Patientengruppe nicht
infrage kommt, entstehen fir diese Darreichungsform
keine Kosten. Die alternative Anwendung einer
Infusionslosung scheint bei 5-mal taglicher Gabe
ungeeignet.
aktives Vitamin D siehe oben® 187,53 0 0 187,53 Die vom pU gemachten Angaben beziehen sich auf

Alfacalcidol. Die vom pU fiir 11 Monate angegebenen
Arzneimittelkosten sind Uberschéatzt, da der pU den
Herstellerrabatt auf Basis des Festbetrags nicht
bericksichtigt. Fiir Sduglinge im Alter von 1 Monat
entstehen niedrigere Arzneimittelkosten als vom pU
angegeben. Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.¢
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der |Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe |mittel- zusiatzlich not- | sonstige GKV- |therapie-
bzw. der zweckmaRigen kosten in |wendige GKV- | Leistungen kosten in
Vergleichstherapie € Leistungen in € | (gemaR €

Hilfstaxe) in €°

a. Angaben des pU

b. Der pU macht in Modul 3 A eine abweichende Angabe zur Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe bei der zweckmaBigen Vergleichstherapie:
,Patienten mit einer Hypophosphatamie, die durch eine entsprechende Erndahrung nicht behoben werden kann.” bei der Phosphatsubstitution sowie , Patienten
mit Hypoparathyreoidismus oder hypophosphatdamischer (Vitamin D-resistenter) Rachitis/Osteomalazie” bei Vitamin-D-Substitution. Behandlungsdauer und
Verbrauch der Wirkstoffe der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind fiir diese Patientenpopulationen als dquivalent zur Patientenpopulation der zu

bewertenden Therapie anzusehen. Daher werden die vom pU gemachten Angaben auch fiir die relevante Patientengruppe im vorliegenden Verfahren
herangezogen.

c. Bei Verwendung von Calcitriol kdnnen die Kosten fiir aktives Vitamin D abweichen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; XLH: X-chromosomale Hypophosphatamie
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I12.5 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Anteilen der mit Burosumab behandelten
Patientinnen und Patienten. Er gibt an, dass eine Behandlung mit Burosumab grundsatzlich
bei allen Patientinnen und Patienten mit XLH sowohl mit als auch ohne Vortherapie angestrebt
werde.

Die Kontraindikationen von Burosumab gibt der pU korrekt gemaR der Fachinformation [1]
wieder.
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