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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fr die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Burosumab ist fur folgende Indikation zugelassen:

,, CRYSVITA wird angewendet zur Behandlung der X-chromosomalen Hypophosphatédmie
(XLH) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 17 Jahren mit rontgenologischem
Nachweis einer Knochenerkrankung, und bei Erwachsenen. * [1]

Das Modul 3 B bezieht sich jedoch ausschlielich auf Erwachsene (> 18 Jahre) mit XLH.

Innerhalb des Anwendungsgebiets der Erwachsenen mit XLH wird in der vorliegenden
Nutzenbewertung zwischen 2 Teilpopulationen differenziert, die sich hinsichtlich des
Ansprechens auf eine Phosphatsubstitution unterscheiden.

1.Teilpopulation
Erwachsene, die innerhalb eines Jahres auf eine Phosphatsubstitution ansprechen

2.Teilpopulation
Erwachsene, die innerhalb eines Jahres nicht auf eine Phosphatsubstitution ansprechen

Das Hauptkriterium fur ein Nichtansprechen bzw. Ansprechen auf eine Phosphatsubstitution
bei der XLH ist das Erlangen einer Serumphosphat-Konzentration im unteren Normbereich
(lower limit of normal (LLN)) von >2,5 mg/dl [2-4]. Des Weiteren werden laut aktueller
Literatur zur Evaluation des Therapieansprechens die Verbesserung folgender Klinischer
Symptome hinzugezogen: Abnahme von Knochen -und Gelenkschmerzen, Verbesserung der
Osteomalazie, Rickgang von Frakturen und Pseudofrakturen sowie eine verbesserte
Mineralisierung von Knochen und Zahnen [5-8]. Eine detaillierte Erlauterung ist im Abschnitt
3.1.2 und Abschnitt 3.2.1 zu finden.

Anhand der Studienpopulation der Studie UX023-CL303 kann davon ausgegangen werden,
dass nahezu alle XLH-Patienten der 2. Teilpopulation zuzuordnen sind und der Anteil an XLH-
Patienten, die innerhalb eines Jahres auf eine Phosphatsubstitution ansprechen, verschwindend
gering ist. Da bis auf Burosumab keine den Pathomechanismus adressierende Therapieoption
fur Erwachsene mit XLH zur Verfligung steht, wurden diese bisher anschlieBend neben teils
schweren Operationen rein symptomatisch behandelt. Bei diesen Operationen handelt es sich
z.B. um Umstellungsosteotomien oder Gelenkersatzoperationen, die aufgrund der
ausgepragten Skelettdeformationen und dem frihzeitigen Verschleil? der Gelenke notwendig
sind, sowie um die Behandlung von (Pseudo-)Frakturen. Zusétzlich erfolgt eine
symptomatische Therapie mit dem Ziel, die anhaltenden Knochen- und Gelenkschmerzen, die
Steifheit, die Muskelschwache und die Fatigue zu mildern. Aufgrund dessen stellt fur
erwachsene XLH-Patienten lediglich ,.best supportive care* die alleinige zVT dar. Als ,,best
supportive care* wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte unterstlitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der

Burosumab (Crysvita®) Seite 9 von 98



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 31.01.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Lebensqualitat gewahrleistet. Im Anwendungsgebiet Erwachsene mit XLH wird Placebo in
Kombination mit einer Begleittherapie, wie in der Studie UX023-CL303 eingesetzt, als
geeignete Umsetzung von ,,best supportive care“ angesehen.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss  Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Die Kyowa Kirin GmbH hat am 02.01.2020 eine Beratung gemaR § 8 der AM-NutzenV
beantragt. Das Beratungsgesprach fand am 11.03.2020 statt. Die VVorgangsnummer hierzu
lautet: 2020-B-003. In dem Beratungsgesprach hat der G-BA folgende zVT festgelegt:

,»Die zweckmiBige Vergleichstherapie fiir Burosumab zur Behandlung von X-chromosomaler
Hypophosphatdmie bei Erwachsenen ist: eine Phosphatsubstitution [9].

Zum Ableiten der zVT bericksichtigte der G-BA die einzige vorhandene Leitlinie
(Studienklassifikation 1 der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.), die sich nur auf die Therapie von Kindern mit XLH bezieht, die
zugelassene Ausnahme zum gesetzlichen Verordnungsausschuss nach 8 34 Abs.1 Satz 2
SGB V nach Anlage | der AM-RL und einen Consensus-Artikel zur Behandlung der XLH [6,
10, 11]. Anhand dieser Evidenz legte der G-BA fiur Erwachsene mit XLH als zVT die Gabe
von oralem Phosphat fest. Des Weiteren geht der G-BA davon aus, dass zusatzlich mit aktivem
Vitamin D (Calcitriol, alternativ Alfacalcidol) behandelt wird, um einen sekundéren
Hyperparathyreoidismus zu vermeiden.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Rahmen des schriftlichen Antrags sowie wéhrend des Beratungsgesprachs duRerte die
Kyowa Kirin GmbH, dass in dem Anwendungsgebiet Erwachsene mit XLH zwel
Teilpopulationen mit einem unterschiedlichen Ansprechen auf die bisher einzige
Therapieoption, eine Substitution mit oralem Phosphat, vorlagen:
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1.Teilpopulation
Erwachsene mit XLH, die innerhalb eines Jahres auf eine Phosphatsubstitution
ansprechen.

2.Teilpopulation
Erwachsene mit XLH, die innerhalb eines Jahres nicht auf eine Phosphatsubstitution
ansprechen.

Alle XLH-Patienten in der Studie UX023-CL303 weisen eine Progression der XLH-
Erkrankung mit schwerwiegenden Folgeerkrankungen auf, obwohl bei nahezu allen Patienten
bereits eine langjahrige Phosphatsubstitution stattgefunden hatte. Da diese Patienten somit
offensichtlich nicht auf eine Phosphattherapie ansprechen, sind sie der 2. Teilpopulation
zuzuordnen, fir die die vom G-BA bestimmte zweckmalRige Vergleichstherapie (zZVT) gemaR
86 Absatz 2 und 3 der Verfahrensordnung (VerfO) keine geeignete Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet darstellt. Da bis auf Burosumab keine weitere den Pathomechanismus
adressierende Therapieoption fir Erwachsene mit XLH, die nicht auf die Substitutionstherapie
ansprechen, verfigbar ist, kann lediglich ,,best supportive care als gleichwertige Therapie im
Anwendungsgebiet angesehen werden. Dies wird im folgenden Abschnitt detailliert begriindet.

Die Herleitung der zVT fir die Teilpopulation Erwachsene mit XLH, die nicht innerhalb eines
Jahres auf eine Phosphatsubstitution ansprechen erfolgt anhand der Kriterien1—4 des
5. Kapitels der VerfO des G-BA 8 6 Absatz 3 Satz 2 (VerfO).

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

Fur das Anwendungsgebiet Erwachsene mit XLH sind bis auf den Wirkstoff Burosumab keine
Arzneimittel spezifisch zugelassen. Grundsatzlich kann fir XLH-Patienten eine
Supplementation mit oralem Phosphat und aktivem Vitamin D in Erwdgung gezogen werden,
die zur Behandlung von Hypophosphatdmien im Allgemeinen zugelassen sind.

Hierbei ist jedoch anzumerken, dass bis zum heutigen Tag keine Leitlinien fir Erwachsene mit
XLH existieren, die eine Phosphatsubstitution empfehlen. Des Weiteren liegen keine
Endpunktstudien mit ausreichender Evidenz vor, die den Nutzen dieses historisch gewachsenen
Therapieansatzes bei erwachsenen XLH-Patienten belegen. Lediglich fir Kinder wird laut der
einzig verfiigharen S1-Leitlinie eine Phosphatsubstitution empfohlen [10].

Aufgrund des unzureichenden Ansprechens auf die Substitutionstherapie mit oralem Phosphat
sowie den haufig zu beobachtenden schweren therapieassoziierten Folgeerkrankungen wie z. B.
Nephrokalzinose, Nephrolithiasis und Hyperparathyreoidismus, wird die Therapie in vielen
Fallen im Erwachsenenalter abgebrochen. Anschliefend stehen bis auf Burosumab keine
weiteren zugelassenen Behandlungsoptionen zur Verfugung.
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Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbringbar sein

Die schweren Folgeerscheinungen der XLH erfordern teilweise schwere operative Eingriffe [6,
8, 12-15]. In einer Umfrage zur Krankheitslast der XLH gaben 94 % der erwachsenen XLH-
Patienten an, bereits eine operative MalRnahme erfahren zu haben [13]. Die eingesetzten
MaRnahmen zielen Uberwiegend darauf ab, die Skelettanomalien zu korrigieren und das Heilen
der (Pseudo-)Frakturen zu férdern. Neben Osteotomien, bei denen die Knochen der unteren
Extremitdten gezielt durchtrennt werden, um die Beinachsenfehlstellung zu korrigieren,
kommen daher auch Interventionen wie z. B. intramedullares Klammern und Nageln sowie
externe Frakturfixierungen zum Einsatz [13, 16]. Der friihzeitige Gelenkverschleil} bedingt
daruber hinaus den Einsatz von Knie- und Huftendoprothesen [14]. Letztendlich fihrt die
jahrelange Substitution mit Phosphat selbst zur Ausbildung von schweren Folgeerkrankungen.
Neben der Nephrokalzinose und Nephrolithiasis ist hier vor allem der Hyperparathyreoidismus
zu nennen, der mitunter eine Parathyreoidektomie erforderlich macht, die teilweise mehrfach
wiederholt werden muss [17, 18].

Eine ausfiihrliche Ubersicht der operativen Eingriffe, die zu Lasten der GKV erbringbar sind
und im klinischen Alltag bei XLH-Patienten Anwendung finden, ist im Abschnitt 3.2.2
aufgefiihrt.

Als Vergleichstherapie sollten bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den G-BA bereits festgestellt ist

Im Anwendungsgebiet Erwachsene mit XLH liegt bisher ein Beschluss tber eine
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor. Dabei
handelt es sich um die Erstbewertung von Burosumab in der vorliegenden Indikation
(Vorgangsnummer 2020-11-01-D-588, aufgehoben aufgrund der Uberschreitung der
Umsatzgrenze von 50 Millionen Euro). Der G-BA stellte fiir Burosumab im Vergleich zu dem
Studienkomparator Placebo hinsichtlich der signifikanten Verbesserung der Gehfahigkeit und
der signifikanten Abnahme der Steifheit einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen
fest [19].

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaligen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet gehdren

Management der Erkrankung vor der Verfligbarkeit von Burosumab

Die XLH ist eine schwere genetisch bedingte und damit chronische Phosphatverlustkrankheit,
die zu zahlreichen Folgeerkrankungen fiihrt. Bis zum heutigen Tag ist lediglich eine Leitlinie
zur Behandlung von Kindern (< 18 Jahren) mit XLH vorhanden, die als Therapie eine
Phosphatsubstitution mit aktivem Vitamin D empfiehlt [10]. Unter dieser Substitutionstherapie
kann jedoch das primédre Therapieziel, eine Serumphosphat-Konzentration im unteren
Normbereich (LLN: > 2,5 mg/dl), nicht erlangt werden [2, 3]. Zum einen beruht dies auf der
kurzen Halbwertszeit von Phosphat, zum anderen stimuliert eine orale Phosphatgabe die
Sekretion des Fibroblasten-Wachstumsfaktors 23 (FGF23) und verstarkt dadurch zusatzlich
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den renalen Phosphatverlust [20]. Aufgrund dessen stellt das Therapieziel bei Kindern eine
Verbesserung der Beinfehlstellungen und Aufholung des L&ngenwachstums im
2. — 3. Therapiejahr dar [3, 10]. Neben einer mehrmaligen Einnahme von Phosphat am Tag
(5 -6-mal) sind engmaschige Kontrollen notwendig, da bei einer Langzeittherapie héufig
schwerwiegende Folgeerkrankungen wie z. B. Nephrokalzinosen, Nephrolithiasis sowie ein
sekundérer oder sogar tertidrer Hyperparathyreoidismus zu beobachten sind [18]. Trotz optimal
eingestellter und langjéhrig verabreichter Therapie, lasst sich das Fortschreiten der Erkrankung
jedoch nicht aufhalten [21]. Aufgrund dessen wird die Phosphatsubstitution haufig im
Erwachsenenalter abgebrochen [5].

Das unzureichende Ansprechen und die Progression der XLH-Erkrankung unter einer
Phosphatsubstitution werden auch anhand der Charakteristika der Studienpopulation der Studie
UX023-CL303 ersichtlich [15]. 93,3 % der Studienteilnehmer wurden bereits mit einer
Phosphatsubstitution therapiert, darunter 74,6 % im Kindesalter und 73,1% im
Erwachsenenalter. Die durchschnittliche Therapiedauer im Kindesalter betrug 12,3 Jahre, bei
den Erwachsenen (>18Jahre) 8,5Jahre. Dennoch weisen alle Studienteilnehmer
Folgeerkrankungen der XLH auf. Hierzu zé&hlen Enthesopathien (99,3 %),
Skelettdeformationen (94,0 %), nicht-aktive Frakturen (59,0 %) und Pseudofrakturen (34,3 %)
sowie aktive Frakturen (11,9%) und Pseudofrakturen (47,0 %). Das unzureichende
Ansprechen auf die Phosphatsubstitution ist auch an dem frilhen Einsetzen von Arthrose, einer
degenerativen Erkrankung, in der Studienpopulation erkennbar. Bereits 35 % der 18 — 29-
Jahrigen leiden fruhzeitig unter Arthrose, wobei die Gesamtrate in der deutschen
Gesamtbevolkerung lediglich 1,7 % betrégt [22]. Bei den 30 — 39-Jahrigen sind es sogar 74 %,
in der Gesamtbevélkerung dagegen nur 6,7 %. Die bestehende Dysfunktion des
Phosphatstoffwechsels spiegelt sich zudem in der Serumphosphat-Konzentration wider, die bei
allen Studienteilnehmern mit 1,9 mg/dl deutlich unterhalb des unteren Normbereichs von
2,5mg/dl lag. 68,7 % der Erwachsenen mit XLH benttigten dariiber hinaus bereits
orthopadische Eingriffe, um die stark ausgepréagten Skelettdeformationen zu beheben. Zu den
am haufigsten durchgefiihrten Operationen zéhlen Osteotomien, die bei 56,7 % der
Studienteilnehmer vor Studienbeginn bereits notwendig waren.

Fur Erwachsene mit XLH, die nicht auf eine Phosphatsubstitution ansprechen, steht
anschlieRend neben teils schweren Operationen lediglich eine rein symptomatische Therapie
zur Verfligung, um die pathologischen Knochen- und Gelenkveranderungen, die anhaltenden
Knochen- und Gelenkschmerzen, die Steifheit, die Muskelschwéche und die Fatigue zu
mildern. 67,9 % der Studienteilnehmer erhielten zu Studienbeginn Schmerzmittel, wobei die
Mehrheit (67,2 %) nicht-opioide Analgetika (entweder nicht-steroidale Antirheumatika oder
Paracetamol / Acetaminophen) einnahm. Opioide wurden dagegen von 22,4 % der
Studienteilnehmer eingenommen. Eine ausfiihrliche Beschreibung der chirurgischen
Interventionen und medikamentdsen Behandlungen ist in Abschnitt 3.2.2 dargestellt.

Empfehlungen zur Behandlung von Erwachsenen mit XLH

Wie bereits zuvor beschrieben wird insbesondere bei Erwachsenen mit XLH deutlich, dass sich
trotz jahrelanger Phosphatsubstitution mit aktivem Vitamin D das Fortschreiten der Erkrankung
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nicht aufhalten lasst. Zudem werden haufig Komplikationen der Substitutionstherapie wie z. B.
Nephrokalzinosen, Nephrolithiasis und ein sekundérer oder tertidrer Hyperparathyreoidismus
beobachtet. Carpenter et al. empfiehlt daher, falls keine Verbesserung von Kklinischen
Symptomen innerhalb eines Zeitraums von 9 — 12 Monaten eintritt, die Phosphatsubstitution
abzubrechen [5]. Als eine Verbesserung von klinischen Symptomen werden die Linderung von
Knochen- und Gelenkschmerzen, die Reduktion des Ausmafes der Osteomalazie, die
Heilung von Frakturen und Pseudofrakturen sowie eine schnellere Erholung nach
orthopéadischen Eingriffen genannt [6, 8]. Dies ist Gbereinstimmend mit der Nutzenbewertung
von Burosumab fir die Indikation Kinder mit XLH in Frankreich und der daraus resultierenden
nationalen Leitlinie zur Behandlung der XLH [23]. Als First-Line-Therapie wird hier eine
Substitutionstherapie  empfohlen, wobei als Behandlungsziele eine verbesserte
Mineralisierung der Zahne und des Skeletts, eine Reduktion von Knochendeformationen
und Schmerzen genannt werden. Wie bei Carpenter et al. wird ebenfalls ein Jahr als
ausreichend angesehen, um ein Ansprechen bzw. Nichtansprechen auf eine
Phosphatsubstitution zu bestimmen [5]. AnschlieBend wird als Second-Line-Therapie
Burosumab empfohlen, da bis zum jetzigen Zeitpunkt keine weitere den Pathomechanismus
adressierende Behandlungsoption verfligbar ist [23].

Fazit

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich die spezifischen Empfehlungen fiir die Therapie
von Erwachsenen mit XLH anhand des Ansprechens auf eine Phosphatsubstitution
unterscheiden. Der historisch gewachsene Therapieansatz nimmt hierbei aufgrund der haufig
zu beobachtenden Progression der XLH-Erkrankung und schweren Nebenwirkungen einen
immer niedrigeren Stellenwert ein. Anhand der bestverfugbaren wissenschaftlichen Evidenz ist
somit ein Jahr ausreichend, um ein Ansprechen bzw. Nichtansprechen auf die
Phosphatsubstitution zu bestimmen. Bis auf Burosumab existiert keine weitere den
Pathomechanismus-adressierenden  Therapieoption, sodass neben teilweise schweren
Operationen lediglich eine symptomatische Behandlung zur Linderung der pathologischen
Knochen- und Gelenkveranderungen, der Knochen- und Gelenkschmerzen sowie Steifheit
Anwendung findet (siehe Abschnitt 3.2.2).

Mit der Verfugbarkeit von Burosumab und den neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen zum
Krankheitsmechanismus der XLH besteht nun die Mdéglichkeit, die Erkrankung spezifisch mit
dem Ziel, die Serumphosphat-Homdoostase wiederherzustellen, zu behandeln. Durch die
Normalisierung der Serumphosphat-Konzentration werden die Korperfunktionen verbessert
und klinische sowie patientenrelevante Vorteile erreicht.

Die Kyowa Kirin GmbH ist deshalb der Auffassung, dass nach Kap. 5 § 6 Abs. 3 Satz 2 (VerfO)
flir das Anwendungsgebiet Erwachsene mit XLH lediglich ,,best supportive care* die geeignete
zZVT darstellt.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet wurde der aktuellen Fachinformation (Stand 05/2021) entnommen [1].

Fur die Herleitung der zVT im Anwendungsgebiet Erwachsene mit XLH wurde eine
Leitlinienrecherche durchgefihrt. Es konnte keine Leitlinie fur die Behandlung von
erwachsenen XLH-Patienten identifiziert werden. Die einzig verfugbare S1-Leitlinie
,,Hereditare hypophosphatamische Rachitiden‘ bezieht sich ausschlielich auf die Behandlung
von Kindern und ist daher im vorliegenden Anwendungsgebiet zur Bestimmung der zVT nicht
geeignet [10].

Nach der aktuellen bestverfiigharen wissenschaftlichen Evidenz wird eine Phosphatsubstitution
lediglich fiir symptomatische XLH-Patienten empfohlen [6, 7, 23]. Es wird jedoch geraten, die
Therapie abzubrechen, falls keine klinische Verbesserung der XLH-Erkrankung innerhalb von
9 — 12 Monaten feststellbar ist [5].

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Ursache der XLH

Die X-chromosomale Hypophosphatdmie (XLH) ist eine seltene genetisch bedingte chronische
Multisystemerkrankung mit einem komplexen Krankheitsbild, die sich bereits im frihen
Kindesalter manifestiert und zu lebenslangen schwerwiegenden Beeintrachtigungen fihrt [1].
Das Hauptmerkmal der Erkrankung ist ein chronischer Phosphatverlust, der durch eine
unzureichende Rickresorption von Phosphat (ber die proximalen Nierentubuli entsteht. Des
Weiteren ist die Vitamin D-Synthese inhibiert, wodurch die Resorption von Kalzium und
Phosphat in das Knochenskelett stark reduziert ist und dies zu einer verminderten
Knochenmineralisierung fuhrt.

Phosphat spielt bei zahlreichen zelluldren Stoffwechselwegen eine wichtige Schliisselfunktion.
Hierzu zahlen die Skelett- und Knochenmineralisierung, zelluldre Signalkaskaden, die
Adenosintriphosphat-Synthese, der Energiestoffwechsel, die Desoxyribonukleinsdure (DNS)-
und Ribonukleinsdure (RNS)-Synthese sowie die Bildung von weiteren zelluléren
Bestandteilen wie z. B. Phospholipiden [2]. Aufgrund dieser komplexen Funktion flhrt der
chronische Phosphatverlust zu zahlreichen schwerwiegenden und den Alltag stark
beeintréchtigenden Folgeerkrankungen.

Als Ursache der Erkrankung wurde eine Funktionsverlustmutation des PHEX-Gens (Phosphat
regulierendes Gen mit Homologie zu Endopeptidasen auf dem X-Chromosom), das auf dem X-
Chromosom (meist in der Region Xp 22.1 — Xp 22.2) lokalisiert ist, identifiziert. Das PHEX-
Gen kodiert fur eine Endopeptidase, die hauptséchlich von Osteoblasten im Knochen und von
Odontoblasten in den Zahnen exprimiert wird [3]. Die Hauptfunktion stellt die proteolytische
Spaltung von Peptiden wie z. B. Integrin-bindenden Liganden sowie Glykoproteinen dar.
Daruber hinaus supprimiert PHEX die Serumkonzentration des Fibroblasten-
Wachstumsfaktors 23 (FGF23). Der genaue Mechanismus hierfiir ist noch nicht bekannt. Es
wird sowohl ein Einfluss auf die Transkription als auch auf die Glykosylierung und damit
verlangsamten proteolytischen Abbau von FGF23 spekuliert [4].

FGF23 stellt einen zentralen Regulator der Serumphosphat-Homoostase dar. Infolge der
Inaktivierung des PHEX-Proteins akkumuliert FGF23 im Serum und induziert eine Abnahme
der Expression des Natrium-Phosphat-Kotransportersystems (NaPi-Ila und -lIlc) in der Niere,
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wodurch die tubuldre Riickresorption von Phosphat vermindert wird (Abbildung 3-1) [5].
Zusétzlich hemmt es die Transkription der 1-a-Hydroxylase und stimuliert dagegen die
Expression der 24-Hydroxylase, wodurch die Calcitriol-Synthese gehemmt und der
Katabolismus von Calcitriol stimuliert wird. Aufgrund dessen tritt nicht nur ein Verlust an
Phosphat, sondern auch ein Mangel an aktivem Vitamin D auf, der zu einer verminderten
Resorption von Phosphat und Kalzium in das Knochenskelett fihrt.
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Abbildung 3-1 Schematische Darstellung der Pathophysiologie bei XLH-Patienten

(PHEX: Phosphat regulierendes Gen mit Homologie zu Endopeptidasen auf dem X-
Chromosom, FGF23: Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23, NaPi-2a/2c: Natrium-Phosphat-
Kotransportersystem, FGFR: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor [6, 7])

Diagnose und Folgeerkrankungen der XLH

Aufgrund des komplexen Krankheitsbilds wird die XLH trotz bestehender ausgepréagter
Symptome bei einem Teil der Patienten erst nach Jahren diagnostiziert. Erste Anzeichen der
Erkrankung wie Knochendeformationen (z. B. Genua vara und Genua valga) und ein
watschelnder Gang treten ab dem 2. Lebensjahr auf [8, 9]. Die Befunderhebung erfolgt anhand
konsistenter Familien- und Eigenanamnese, Laboruntersuchungen, Réntgenbildaufnahmen des
Hand- und Kniegelenkes, sowie sonographische Untersuchungen der Niere. Zusatzlich kann
eine Mutationsanalyse des PHEX-Gens anhand einer DNA-Sequenzierung und anschliefender
Stammbaumanalyse durchgefihrt werden [1].

Auch wenn der zugrundeliegende Mechanismus derselbe ist, unterscheidet sich das klinische
Erscheinungsbild zwischen Kindern und Erwachsenen deutlich. Bei Kindern treten
hauptséchlich Rachitis bedingte Skelettdeformationen auf, die schwere Fehlstellungen wie O-
(Genua vara) oder X-Beine (Genua valga) sowie disproportionierten Kleinwuchs zur Folge
haben und mit starken Ganganomalien sowie Gelenk- und Knochenschmerzen verbunden sind.
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Weiterhin fiuhren Stérungen in der Zahnentwicklung zu einer vermehrten Bildung von
Zahnabszessen und Defekten im Zahnschmelz.

Die vorhandenen Skelettdeformationen, die bestehende chronische Hypophosphatdamie und die
Osteomalazie fuhren anschlieBend bis in das Erwachsenenalter hinein zur Ausbildung weiterer
Krankheitssymptome und begunstigen das Auftreten von Folgeerkrankungen. Zu den
charakteristischen  Folgeerkrankungen zahlen Pseudofrakturen, Frakturen, Arthrose,
Osteophyten, Enthesopathien, Spinalkanalstenosen, Horverlust, Tinnitus und Zahnabszesse [9-
13]. Diese sind bereits bei jungen Erwachsenen ausgepragt, und der Anteil an Erwachsenen mit
XLH-spezifischen Folgeerkrankungen nimmt mit dem Alter weiter zu [14]. Aufgrund fehlender
Therapieoptionen, die direkt in den Pathomechanismus eingreifen, l&sst sich das Fortschreiten
der XLH-Erkrankung nicht aufhalten. Der therapeutische Bedarf in der Erwachsenenpopulation
ist daher hoch. Die Folgeerkrankungen und die damit assoziierten Schmerzen, die Steifheit und
die Fatigue fuhren zu erheblichen Einschrankungen in der Mobilitat, der korperlichen
Funktionsfahigkeit und der Lebensqualitdt [11, 14-20]. Zudem sind die Ausfihrung von
Alltagsaktivitaten sowie das soziale, familiare und berufliche Leben stark beeintrachtigt [14-
16, 20, 21]. XLH-Patienten berichten daher haufig von einem hohen emotionalen Leidensdruck,
Depressionen und Zukunftsangsten [15-17, 20].

Charakterisierung der Zielpopulation fur XLH

Bei der Zielpopulation handelt es sich um Erwachsene mit XLH, die innerhalb eines Jahres
nicht auf eine Phosphatsubstitution ansprechen.

Ein Ansprechen bzw. Nichtansprechen kann anhand folgender Kriterien definiert
werden:

e Priméares Therapieziel: Erreichen einer Serumphosphat-Konzentration im unteren
Normbereich (LLN) von > 2,5 mg/dl [22, 23]

e Verbesserung von klinischen Symptomen: Knochen- und Gelenkschmerzen,
Osteomalazie, Steifheit, Knochendeformationen, Mineralisierung der Zahne,
osteoartikuldre Symptome, Heilen von Frakturen/Pseudofrakturen, schnellere Erholung
von orthopadischen Eingriffen [1, 8, 9, 24, 25]

Als Zeitraum werden laut Literatur 12 Monate als ausreichend angesehen, um ein Ansprechen
auf eine Phosphatsubstitution zu bestimmen [8, 24, 25]. Aufgrund der schwerwiegenden
Nebenwirkungen wird bei einer Progression der XLH-Erkrankung empfohlen, diese Therapie
abzubrechen [24]. Bis zur Zulassung von Burosumab stand fiir diese Patienten keine den
Pathomechanismus adressierende Therapieoption zur Verfligung.

Die Charakteristika der Studienteilnenmer aus der Studie UX023-CL303 belegen das
unzureichende Ansprechen auf eine Phosphatsubstitution bei Erwachsenen mit XLH. 93,3 %
(n=125) der Studienpopulation wurden bereits mit Phosphat therapiert (Therapiedauer
> 1 Jahr: 123 Studienteilnehmer). 74,6 % (durchschnittliche Therapiedauer: 12,3 Jahre) im
Kindesalter (<18 Jahre) und sogar 73,1 % (durchschnittliche Therapiedauer: 8,5 Jahre) im
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Erwachsenenalter (> 18 Jahre). Dennoch spricht keiner dieser Erwachsenen auf die
Substitutionstherapie an. Dies wird anhand der zahlreichen Folgeerkrankungen wie z. B.
Enthesopathien (99,3 %), Skelettdeformationen (94,0 %), nicht-aktive Frakturen (59,0 %) und
Pseudofrakturen (34,3 %) sichtbar, sowie der orthopadischen Eingriffe, die notwendig waren,
um die Skelettdeformationen zu beheben (Osteotomierate: 56,7 %).

Die bestehende Dysfunktion des Phosphatstoffwechsels spiegelt sich zudem in der Se-
rumphosphat-Konzentration wider, die bei allen Studienteilnehmern mit 1,9 mg/dl deutlich
unterhalb des unteren Normbereichs von 2,5 mg/dl lag.

Da fir diese XLH-Patienten bis zur Zulassung von Burosumab keine den Pathomechanismus
adressierende Therapieoption zur Verfugung stand, erfolgte anschlieBend neben teils schweren
Operationen eine rein symptomatische Schmerztherapie.

Es kann somit davon ausgegangen werden, dass nahezu alle behandlungsbedirftigen
Erwachsenen mit XLH der Teilpopulation zuzuordnen sind, die nicht auf eine Phosphatgabe
ansprechen.

Klassifikationsschema
Eine Einteilung anhand von Stadien erfolgt bei Erwachsenen mit XLH nicht.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Behandlung der XLH vor der Verfuigbarkeit von Burosumab

Im Anwendungsgebiet existiert neben Burosumab keine zielgerichtete und wirksame
Behandlungsoption fir Erwachsene mit XLH, die direkt in den Pathomechanismus der FGF23-
vermittelten XLH eingreift und langfristig die Serumphosphat-Homdéostase normalisiert.
Aufgrund fehlender Therapieoptionen versuchte man daher bisher den chronischen
Phosphatverlust durch eine Phosphatsubstitution zu kompensieren. Dieser historisch
gewachsene Therapieansatz hat sich aus Fallberichten und Fallreihen abgeleitet, die
Wirksamkeit wurde jedoch noch nie in einem belastbaren klinischen Entwicklungsprogramm
bestatigt oder quantifiziert. Hinzu kommt, dass die Phosphatsubstitution die FGF23-Expression
stimuliert und den Phosphatverlust somit zusétzlich verstarkt. Aufgrund der unzureichenden
Wirksamkeit und den schwerwiegenden Folgekomplikationen wird die Phosphatsubstitution
haufig im Erwachsenenalter abgebrochen. Fir diese Patienten steht anschlielend lediglich eine
unterstiitzende Behandlung im Sinne von ,,best supportive care* zur Verfiigung. Das Ziel dieser
Behandlung ist die Linderung der schweren Folgeerkrankungen und der damit assoziierten
zahlreichen Symptome, die zu erheblichen Einschrankungen im Alltag fiihren. Diese
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unterstitzenden MaRnahmen beinhalten neben teils schweren Operationen eine
symptomatische Behandlung, um die krankhaften Knochen- und Gelenkveranderungen, die
anhaltenden Knochen- und Gelenkschmerzen, die Steifheit, die Muskelschwéche und die
Fatigue zu mildern. Die Krankheitslast der XLH-Patienten ist aufgrund der vielféltigen
Symptomen hoch und flihrt zu einer stark reduzierten Lebensqualitat [14-18, 20, 26].

Die komplexen Folgeerkrankungen der XLH-Patienten machen eine multidisziplinére
Behandlung unabdingbar. Aufgrund des breiten Spektrums an Symptomen und
Komplikationen im Verlauf der Erkrankung, sollten daher Arzte verschiedener Fachrichtungen
wie  Endokrinologen,  Nephrologen, Orthopaden,  Physiotherapeuten,  Zahnarzte,
Kieferorthopaden, Neurologen, Neurochirurgen und Psychologen an der Versorgung der
Patienten beteiligt sein.

Im folgenden Abschnitt wird eine Ubersicht der chirurgischen und neurochirurgischen
Interventionen sowie der medikamentdsen Behandlungen dargestellt, die bei XLH-Patienten
regelméaRig in der Praxis Anwendung finden (Tabelle 3-1 und Tabelle 3-2).

Chirurgische Eingriffe

Skelettdeformationen und (Pseudo-)Frakturen

Die bei XLH-Patienten notwendigen operativen Mal3nahmen zielen uberwiegend auf die stark
ausgepragten Skelettdeformationen ab, die sich im frihen Kindesalter manifestieren und zu
schweren Fehlstellungen wie O- (Genua vara) und X-Beinen (Genua valga) fihren [13, 14, 27,
28]. Zu den am haufigsten durchgefuhrten chirurgischen Verfahren, die in der Literatur
beschrieben sind, z&hlt die Osteotomie, bei der die Knochen der unteren Extremitéten gezielt
durchtrennt werden, um die Beinachsenfehlstellung anschlieRend zu korrigieren [9, 14, 29]. Die
durch den chronischen Phosphatverlust bedingte unzureichende Mineralisierung der Knochen
und die damit einhergehende Osteomalazie beguinstigen zudem das Auftreten von (Pseudo-
)Frakturen [13]. Pseudofrakturen heilen nur schlecht und kdnnen sich letztendlich zu einer
vollstandigen Fraktur entwickeln. Infolgedessen sind mitunter orthopadisch-chirurgische
Eingriffe wie intramedulldares Klammern und Nageln sowie externe Frakturfixierungen
notwendig [14, 29, 30]. Die (Pseudo-)Frakturen treten tiberwiegend in den unteren Extremitaten
auf, konnen aber auch die Hifte, die Handgelenke, die Finger, die Lendenwirbelséaule, die
Rippen und Schultern sowie die Unterarme betreffen.

Aufgrund des AusmafRes der Skelettanomalien missen die schweren Eingriffe mitunter
mehrfach wiederholt werden und fiihren zu einer grofRen psychischen Belastung der XLH-
Patienten [20]. Die eingeschrankte Knochenmineralisierung der XLH-Patienten fuhrt zudem zu
einer verzogerten Heilung nach chirurgischen Eingriffen.

Frihzeitiger Gelenkverschlei3

Bedingt durch den Phosphatmangel und die ausgeprégten Skelettdeformationen treten
friihzeitig degenerative Erkrankungen der Knochen auf [9, 13, 14, 19, 26, 28]. So leiden 74 %
der 30 — 39-jahrigen XLH-Patienten in der Studie UX023-CL303 bereits an Arthrose, in der
Gesamtbevolkerung sind dagegen nur 6,7 % betroffen. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
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einer retrospektiven Studie, in der 43 XLH-Patienten (Durchschnittsalter 29 Jahre) (ber einen
Zeitraum von 11 Jahren beobachtet wurden. 79,1 % der XLH-Patienten wiesen radiographische
Anzeichen einer Arthrose im Bereich der Hfte auf, bei 56,1 % der XLH-Patienten waren die
Knie betroffen und in 52,3% der Félle das Sprunggelenk [19]. Die degenerativen
VerschleilRerscheinungen treten somit bereits in jungen Jahren auf und flhren zu einer
ausgeprégten Steifheit und Schmerzen, wodurch die Bewegungsfahigkeit weiter eingeschrénkt
wird. Um das Ausmal’ der Arthrose zu lindern kommen sowohl Knie- und Huftendoprothesen
zum Einsatz [19, 28, 31]. Der chirurgische Eingriff ist jedoch nicht selten aufgrund der stark
ausgepragten Skelettdeformationen und der im Allgemeinen schlechten Knochenqualitat der
XLH-Patienten eine Herausforderung.

Spinalkanalstenosen

Als weitere Komplikation konnen Spinalkanalstenosen auftreten, die eine Verengung des
Wirbelkanals darstellen und zu vielfaltigen Schmerzen sowie zu Lahmungserscheinungen und
Empfindungsstérungen fuhren [32]. Verursacht wird dies u. a. durch Kalkablagerungen oder
durch knocherne Anbauten im Bereich der Wirbelsdule. 18,6 % der Studienteilnehmer der
Studie UX023-CL303 gaben an, trotz einer jahrelangen Phosphatsubstitution in der
Vergangenheit an einer Spinalkanalstenose gelitten zu haben. Die Spinalkanalstenosen treten
bei XLH-Patienten bereits im Alter von 30 —40 Jahren auf, wobei die Inzidenz mit
zunehmendem Alter steigt [14]. Als weitere chirurgische MalRnahmen kommen daher
Laminektomien zum Einsatz, um die Einengung des Wirbelkanals und die damit verbundenen
starken Schmerzen zu beheben [27, 30]. Nach der chirurgischen Dekompression kénnen jedoch
unter Umstédnden neue Stenosen in anderen Bereichen der Brust- und Lendenwirbelsdule
auftreten.

Dentale Manifestationen

Mit der XLH geht zudem regelhaft eine schlechte Zahngesundheit einher. Aufgrund von
Defekten im Dentin kommt es zu einer gestorten Zahnentwicklung mit Zahnwurzelabszessen,
Hohlrdumen und abnormaler Zahnschmelz- und Kariesbildung [9, 14, 18, 20, 33].
Lichtmikroskopische Untersuchungen zeigen, dass neben endogenen Zahnwurzelfehlbildungen
auch Entzindungen an der Zahnwurzel durch das Eindringen von Mikroorganismen in
Mikrospalten oder Mikrostrukturen im Zahnschmelz entstehen kdnnen, ohne dass kariose
Lasionen sichtbar sind. Durch den Zahnschmelzverlust und das oftmals einhergehende
Ausbleiben des Speichelflusses entsteht ein erhohtes Infektionsrisiko im Mundbereich. 85,5 %
der Studienteilnehmer der Studie UX023-CL303 berichteten von Zahnproblemen trotz einer
jahrelangen Phosphatsubstitution [30]. In 63,4 % der Félle handelte es sich hierbei um
Zahnabszesse, in 55,2 % der Falle um exzessiven Karies. Bei 58,2 % der Studienteilnehmer
mussten bleibende Zahne bereits entfernt werden, bei 55,2 % der Studienteilnehmer war eine
Wurzelkanalbehandlung notwendig und bei 15,7 % der Studienteilnehmer mussten fehlende
Zahne durch Implantate ersetzt werden. Aufgrund der vielfaltigen Beschwerden kommen
verschiedene orthodontische Interventionen bei der Behandlung von XLH-Patienten zum
Einsatz [9].
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Adipositas

Zusétzlich zu den skelettalen und neurologischen Beschwerden weisen XLH-Patienten ein
erhohtes Adipositas-Risiko auf [34, 35]. Analysen zeigten, dass nahezu jeder dritte XLH-
Patient Ubergewichtig oder sogar fettleibig ist [35]. Auch wenn der genaue Mechanismus noch
nicht bekannt ist, wird angenommen, dass der chronische Phosphatmangel zu einem gestorten
Glucose- und Lipid-Metabolismus fithrt und letztendlich die Ausbildung von Ubergewicht
fordert [9]. Weitere Faktoren, die dazu beitragen konnen, sind die skelettalen und
rheumatischen Beschwerden, die zu einer erheblichen Bewegungseinschrankung und
Inaktivitat der XLH-Patienten im Alltag fuhren. Zuséatzlich zu einer konsequenten Diat kommt
daher auch die bariatrische Chirurgie zum Einsatz.

Folgeerkrankungen der jahrelangen Phosphatsubstitution

Neben den XLH-bedingten Beschwerden leiden die Patienten zudem hadufig an den
schwerwiegenden therapieassoziierten Folgeerkrankungen, die mit einer langjéhrigen
Phosphatsubstitution einhergehen. Hier sind vor allem die Nephrolithiasis, die
Nephrokalzinosen sowie ein sekundarer oder tertidrer Hyperparathyreoidismus zu nennen [9,
36, 37]. Urséchlich hierfir ist die hohe Dosierung des oralen Phosphats, die notwendig ist, um
zumindest eine kurzzeitige Erhohung der Serumphosphat-Konzentration zu bewirken. Die
transiente  Erhohung der Serumphosphat-Konzentration geht mit einer Abnahme der
Serumkalzium-Konzentration einher, wodurch die Synthese des Parathormons stimuliert wird
und folglich die Ausbildung eines sekundéaren oder tertidren Hyperparathyreoidismus
beglnstigt wird. Das bereits durch die XLH-Erkrankung bestehende Risiko zur Ausbildung
eines Hyperparathyreoidismus wird durch die Phosphatsubstitution somit zusétzlich verstarkt.

Der Anteil an XLH-Patienten, die einen Hyperparathyreoidismus entwickeln, ist groB. So
wurde anhand einer retrospektiven Analyse iber einen Zeitraum von 17 Jahren bei 70 (83,3 %)
von 84 XLH-Patienten  ein  sekundarer (66,7 %) bzw. tertiagrer (16,7 %)
Hyperparathyreoidismus festgestellt [36]. Ein bestehender Hyperparathyreoidismus selbst kann
zu weiteren Folgeerkrankungen wie Bluthochdruck, einer Nephrokalzinose oder sogar zu einer
chronischen Nierenerkrankung fuhren. Um Folgekomplikationen zu vermeiden, wird daher
neben einer medikamentdsen Therapie eine Parathyreoidektomie durchgefuhrt, die teilweise
mehrfach wiederholt werden muss [36]. Diese kann das sogenannte Hungry-Bone-Syndrom
auslosen, bei dem aufgrund des Herabsenkens des Parathormons eine prolongierte
Hypokalzamie auftritt, die durch eine intravendse Gabe von Kalzium (ber einen langeren
Zeitraum behandelt werden muss [38].

Tabelle 3-1: Auszug aus den chirurgischen und neurochirurgischen Eingriffen bei
Erwachsenen mit XLH

Symptom / Komplikation Behandlungsoption

Dental

Fissurenversiegelung zur Karies-Prophylaxe, Parodontosebehand-
Diverse dentale Beeintréchtigungen lungen, Extraktion von Erwachsenenzéhnen, Zahnersatz /-implantate
und Wurzelkanalbehandlungen
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Symptom / Komplikation Behandlungsoption

Dysgnathie Orthodontische Therapie

Metabolisch

Hyperparathyreoidismus Teilweise / vollstandige Parathyreoidektomie
Adipositas Bariatrische Chirurgie

Skelettal

(Korrektur-)Osteotomie, Frakturfixierung, insbesondere
intramedullares Klammern und Nageln sowie externe
Frakturfixierung

Skelettdeformationen und (Pseudo-)
Frakturen

Arthrose, Gelenkschaden und

Endoprothesen, inshesondere fir Knie und Hufte
Osteophyten

Spinalkanalstenose Laminektomie
Quellen: [8-10, 14, 19, 28, 30, 31, 36]

Medikamentdse Behandlung zur Linderung der Symptome

Die Folgeerkrankungen der XLH gehen mit starken Schmerzen, Steifheit und Fatigue einher
und fuhren zu erheblichen Einschrankungen der Mobilitat, der kérperlichen Funktionsfahigkeit
und der Lebensqualitat. In einer Umfrage zur Krankheitslast bei der XLH gaben 67 % der
Befragten an, mindestens einmal pro Woche Schmerzmittel einzunehmen, um die Schmerzen
zu kompensieren [14]. Dabei handelte es sich in 69 % der Falle um die Einnahme von
rezeptfreien Schmerzmitteln (nichtsteroidale entzindungshemmende Arzneimittel, Naproxen,
Paracetamol) und in 21 % der Falle um verschreibungspflichtige Schmerzmittel einschlieRlich
Opioide (Oxycodon, Oxycodon in Kombination mit Acetaminophen, Acetaminophen in
Kombination mit Codein, Hydrocodon Bitartrat, Kortison, Hydrocodon-Bitartrat-
Acetaminophen) [14]. Zusatzlich erforderte das hohe Ausmaf an Schmerzen bei einem Teil der
Befragten die regelmaRige Einnahme von Antidepressiva. Die schlechte Zahngesundheit, die
sich u. a. in Form von Zahnabszessen, exzessiver Karies und Periodontitis dufRRert, bedingt
daruber hinaus den Einsatz von Antibiotika. Neben den skelettalen und rheumatischen
Beschwerden weisen XLH-Patienten auBerdem ein erhohtes Risiko fur Bluthochdruck und
linksventrikulare Hypertrophie sowie Ubergewicht und Fettleibigkeit auf [4, 39-41]. Die XLH-
Patienten leiden somit an einem breiten Spektrum von Symptomen und Folgeerkrankungen, die
neben wiederholten chirurgischen Eingriffen eine lebenslange medikamenttse Begleittherapie
erforderlich machen [4]. Trotz dieser multidisziplindren Versorgung konnen die Schmerzen,
die Steifheit und die Fatigue nur begrenzt gelindert werden. Eine Ubersicht der medizinischen
Versorgung, die bei XLH-Patienten im Rahmen einer bestmdglichen unterstutzenden Therapie
(,,best supportive care*) Anwendung findet, ist in Tabelle 3-2 aufgefiihrt.
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Tabelle 3-2: Auszug der symptomatischen Therapien bei Erwachsenen mit XLH zur
Linderung der Folgeerkrankungen

Symptom / Komplikation Behandlungsoption

Muskuloskelettal

Knochen-, Muskel- und Gelenkschmerzen sowie Nichtsteroidale Antirheumatika
Gelenkschwellungen Opioide

Kardiovaskular

ACE-Hemmer

Betablocker

Hypertonie und linksventrikuldre Hypertrophie —
Diuretika

Calciumantagonisten

Dental
Infektionen Antibiotika
Metabolisch
Hyperparathyreoidismus Calcimimetikum
Insulin
Metformin
Diabetes mellitus Typ 2 GLP-1-Analoga
SGLT2-Hemmer
DPP-4-Hemmer
Adipositas GLP-1-Analoga, Lipasehemmer
Renal
Hyperkalzurie Hydrochlorothiazid
Nephrokalzinose und Nephrolithiasis Hydrochlorothiazid

Psychiatrisch

Depression und Fatigue Antidepressiva

ACE: Angiotensin Converting Enzyme; GLP-1: Glucagon-like Peptid 1; SGLT2: Sodium dependent glucose co-
transporter 2 (Natrium-Glukose-Cotransporters-2); DPP: Dipeptidylpeptidase

Quellen: [9, 10, 14, 30, 36]

Krankheitsbelastung

Die Krankheitsbelastung unter den Erwachsenen mit XLH ist sehr hoch. Zu den haufigsten
Folgeerkrankungen der XLH zahlen Enthesopathien (99,3 %), Skelettdeformationen (94,0 %),
Knochenerkrankungen (wie z. B. Osteophyten, KlumpfiRe, Spinalkanalstenosen), nicht-aktive
Frakturen (59,0 %) und aktive Pseudofrakturen (47,0 %) [30]. (Pseudo-)Frakturen treten
hauptsachlich an den stark beanspruchten Bereichen des Skeletts wie z. B. dem Ober- und
Unterschenkelknochen sowie den FiiRen auf. Die muskuloskelettalen Manifestationen sind bei
jungen Erwachsenen (18 — 29 Jahre) schon stark ausgeprégt (ca. 40 %) und verdeutlichen die
hohe Krankheitslast der XLH und das unaufhaltsame Fortschreiten der Erkrankung. Trotz der
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Substitutionstherapie sind deshalb bei zwei Dritteln der XLH-Patienten im Kindes- und
Jugendalter Operationen notwendig, um die muskuloskelettalen Beschwerden zu reduzieren.
Die héufigste KorrekturmaBnahme stellt hierbei die Osteotomie (56,7 %) dar [30].

Aufgrund der chronischen Dysregulation des Knochenstoffwechsels leiden XLH-Patienten an
Osteomalazie und den damit verbundenen Knochen- und Gelenkschmerzen. Daruber hinaus
fihren die im Kindesalter erworbenen Beinachsenfehlstellungen haufig zu einer Adaption der
nachfolgenden Gelenke und induzieren die Auspragung einer praarthrotischen Deformitat. Dies
hat wiederum starke Schmerzen zur Folge, die mit zunehmendem Alter der XLH-Patienten
weiter an Intensitdt zunehmen. Bei einer Umfrage bezuglich der Krankheitsbelastung von
XLH-Patienten gaben fast alle Erwachsenen (97 %) an, im Jahr vor der Befragung an Knochen-
oder Gelenkschmerzen gelitten zu haben [14]. Trotz der regelméaRigen Einnahme von
Schmerzmitteln war das anhand des Brief Pain Inventory (BPI)-Fragebogens ermittelte
Schmerzniveau von mittlerem Schweregrad und fuhrte zu Beeintrachtigungen im alltaglichen
Leben. 67 % (156/232) der Befragten gaben an, mindestens einmal pro Woche Schmerzmittel
einzunehmen. Dabei handelte es sich in 69 % (159/232) der Falle um die Einnahme von
rezeptfreien Schmerzmitteln und in 21 % (48/232) der Félle um verschreibungspflichtige
Schmerzmittel (einschlie3lich Opioide) [14].

Die friih einsetzende Arthrose fiihrt zudem zu einer ausgepréagten Steifheit. Bereits 35 % der
18 — 29-Jéhrigen XLH-Patienten leiden an einer Arthrose, wobei die Gesamtrate dieser
degenerativen Erkrankung in der deutschen Gesamtbevdlkerung lediglich 1,7 % betrégt [42].
Von den 30 — 39-jahrigen sind 74 % betroffen, in der Gesamtbevolkerung dagegen nur 6,7 %.
In der Umfrage zur Krankheitsbelastung durch die XLH berichteten 91 % (210/232) der
Erwachsenen Uber Gelenksteifheit oder Bewegungseinschrankungen [14]. Die meisten XLH-
Patienten litten taglich an Steifheit, die mit starken Einschrankungen assoziiert war. Die
mobilitatsspezifischen Einschrankungen zeigten sich vor allem bei spezifischen Bewegungen
oder durch Anlaufschmerzen. Dies wirkte sich direkt auf die alltaglichen Aktivitaten wie z. B.
die Selbstversorgung (Anziehen, Baden), die Hausarbeit und die Arbeitsfahigkeit aus.

Viele Erwachsene mit XLH leiden aufRerdem unter einer ausgepragten Fatigue. 83 % — 86 %
der Erwachsenen mit XLH berichteten tber Mudigkeit oder Erschopfung [26, 43]. Der
chronische Phosphatverlust beeintrachtigt zusatzlich den Energiestoffwechsel und fuhrt zu
Muskelfunktionsstorungen und tragt somit zusétzlich zur Mudigkeit und Schwaéche bei. Die
starke Fatigue lasst sich moglicherweise auch auf den Einfluss der XLH-Erkrankung auf die
Schlafqualitét zurtckfihren. Schlafstérungen stehen in engem Zusammenhang mit Schmerzen.
Ubereinstimmend hiermit berichteten XLH-Patienten sowohl iiber Probleme beim Einschlafen
als auch tiber Schmerzen beim Gehen in der Nacht und dem Gehen am friihen Morgen.

Da es sich bei XLH um eine chronische Multisystemerkrankung handelt, ist das alltgliche
Leben der Erwachsenen mit XLH stark beeintrachtigt. Dies wird auch anhand der Ergebnisse
der Studie UX023-CL001 deutlich: 91 % der Erwachsenen mit XLH berichteten uber eine
eingeschrankte Bewegungsfahigkeit im Alltag und Gangstérungen (86 %) [21]. Die
Lebensqualitat ist erheblich reduziert und hdufig mit dem Auftreten psychischer Probleme
assoziiert. Die Studienteilnehmer beschrieben ihren Alltag als eine tagliche Bewéltigung von
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krankheitsbedingten Komplikationen [21]. Die hohe Krankheitsbelastung zeigt sich auch
anhand von Analysen zur Lebensqualitit. In der Studie von Che et al., die in Frankreich
durchgefuhrt wurde, war bei 85 % der Studienteilnehmer eine Einschrankung in der
Lebensqualitat feststellbar [26]. Die Lebensqualitit war im Vergleich zu Patienten mit axialer
Spondyloarthritis, einer rheumatologischen Erkrankung, die aufgrund der ausgeprégten
Schmerzen mit einer niedrigen Lebensqualitat assoziiert ist, signifikant starker beeintrachtigt.

Die mit XLH assoziierten korperlichen Einschrankungen und Schmerzen wirken sich auch auf
die Fahigkeit aus, Alltagsaktivitaten nachzugehen, und schranken das soziale und familiare
Leben ein. Dazu zédhlen die Fahigkeit zu arbeiten (78 %, 14/18), Hausarbeiten zu erledigen
(67 %, 12/18), Schwierigkeiten beim Anziehen (61 %, 11/18) sowie Probleme beim Einkaufen
(56 %, 10/18) und beim Waschewaschen (56 %, 10/18) [43].

Schmerzen haben zudem eine betrachtliche Auswirkung auf die Psyche. XLH-Patienten
berichten, dass diese je nach Schweregrad ihre Stimmung beeinflussen (z. B. deprimiert oder
frustriert) [20]. Daruber hinaus machen sich Erwachsene mit XLH Sorgen um ihre Zukunft. In
einer landeribergreifenden qualitativen Studie zahlten das Fortschreiten der XLH-Erkrankung
und die dadurch bedingte Arbeitsunfahigkeit, das beeintrachtigte Wohlbefinden von Kindern
mit XLH und die Nebenwirkungen der XLH-Therapie zu den haufigsten Sorgen [20]. Viele
Erwachsene mit XLH, die im Laufe der Zeit eine Verschlechterung des Gesundheitszustands
aufwiesen, befiirchteten, dass sich die Symptome, insbesondere die Schmerzen und die
Steifheit, mit zunehmendem Alter weiter verstarken wirden und aufgrund der zunehmenden
Beeintrachtigungen Operationen notwendig sein wirden.

Therapeutischer Wert von Burosumab

Vor der Zulassung von Burosumab fehlte eine ausreichend wirksame Behandlungsoption, die
direkt in den Pathomechanismus der FGF23-vermittelten XLH eingreift. Aufgrund fehlender
Therapieoptionen versuchte man daher den chronischen Phosphatverlust durch eine
Supplementation mit oralem Phosphat zu kompensieren. Dieser historisch gewachsene
Therapieansatz ist bei Erwachsenen mit XLH jedoch haufig nicht wirksam. Hinzu kommt, dass
die Phosphatsubstitution die Expression von FGF23 nachweislich erhoht und den chronischen
Phosphatverlust somit zusatzlich verstarkt. Eine ausgewogene Serumphosphat-Homdostase
lasst sich daher durch die Substitution mit oralem Phosphat nicht erreichen. Der Nutzen einer
oralen Phosphatsubstitution konnte bisher in keiner kontrollierten klinischen Studie bei
Erwachsenen mit XLH belegt werden.

Der bestehende Phosphatverlust fihrt zu zahlreichen schweren Folgeerkrankungen. Aufgrund
der eingeschrankten Mobilitat, den starken Schmerzen und der Notwendigkeit von
schwerwiegenden Operationen sind die XLH-Patienten im Alltag mit erheblichen
Einschrankungen konfrontiert. Der therapeutische Bedarf in der Erwachsenenpopulation ist
daher hoch.

Mit Burosumab (Crysvita®), einem vollstindig humanen monoklonalen Antikérper (AK,
IgG1), steht erstmalig eine zielgerichtete Behandlungsoption zur Verfligung, die
langanhaltend eine Normalisierung des Phosphathaushaltes bei Erwachsenen XLH-
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Patienten erzielt'. Im Blutkreislauf des Menschen bindet Burosumab an FGF23, wodurch die
tubulére Ruckresorption von Phosphat aus der Niere gesteigert wird. Zudem wird die
Produktion von 1,25(0OH). Vitamin D3 (Calcitriol) stimuliert und die Darmabsorption von
Calcium und Phosphat gefordert [30]. Gemeinsam tragen diese Mallnahmen zur
Wiederherstellung der Serumphosphat-Homaostase bei und stimulieren die Mineralisierung der
Knochen und Zahne. Dies hat direkte Auswirkungen auf das Ausmal der Steifheit sowie die
Einschrankung der physischen Funktion und fuhrt zu einer Linderung der stark ausgepragten
Knochen- und Gelenkschmerzen. Infolgedessen werden die korperliche Gesundheit, die
Mobilitat sowie die physische Funktion der XLH-Patienten signifikant gesteigert.

Biomarker der Knochenremodellierung reflektieren bei Erwachsenen mit XLH das starke
Ausmald der Osteomalazie. Als Folge der unzureichenden Mineralisierung wird das Anheften
von Osteoklasten an die noch nicht mineralisierte Knochenmatrix verhindert und die Initiierung
der Knochenremodellierung blockiert. Die daraus resultierende verminderte Knochenqualitat
fordert das Auftreten von Frakturen und Pseudofrakturen. Zu den haufigsten Lokalisationen der
(Pseudo-) Frakturen zahlen die stark beanspruchten Skelettbereiche wie z. B. die Ober- und
Unterschenkelknochen sowie die FuRe [30]. Gemessen an den Markern knochenspezifische
Alkalische Phosphatase (BAP, Marker fur den Knochenaufbau), C-terminales Telopeptid des
Typ 1 Kollagens (CTx1, Marker fir den Knochenabbau) und Prokollagen Typ 1 N-terminales
Telopeptid (PINP, Marker fiir die Knochenbildung) wird dagegen durch Burosumab die
Knochenremodellierung wieder stimuliert und die Knochenqualitat signifikant verbessert. Der
Anstieg von CTx1, PINP und BAP bis zu Woche 24 und der allméhliche Rickgang zu den
Ausgangswerten zu Woche 96 reflektieren hierbei den typischen Verlauf eines Heilungseffekts.
Dadurch wird nicht nur das Ausmal} der Osteomalazie gelindert, sondern die Heilungschancen
von Pseudofrakturen und Frakturen werden erhéht und deren Verschlechterung verhindert [44,
45]. Knochenbiopsien unterstreichen den positiven Effekt auf die Knochenqualitit und zeigen
eine  Abnahme der noch nicht mineralisierten Knochenmatrix anhand der Ratio
Knochenvolumen zu Osteoidvolumen bzw. Osteoidoberfléche [44, 45].

Anders als bei der Substitutionstherapie kann durch Burosumab somit erstmalig
langanhaltend das primare Therapieziel, eine Serumphosphat-Konzentration im unteren
Normbereich (LLN:>2,5mg/dl), erlangt werden. Dadurch werden nicht nur die
Knochenremodellierung, die Knochenqualitat und das Muskelgewebe verbessert, sondern auch
die Muskelkraft, die kérperliche Aktivitat und die Mobilitat gesteigert. Die schwerwiegenden
Folgeerkrankungen wie z. B. Nephrokalzinosen oder Hyperparathyreoidismus, die haufig bei
einer Phosphatsubstitution zu beobachten sind, treten dagegen nicht auf [36]. Insgesamt ist eine
Behandlung mit Burosumab durch ein ausgewogenes Nutzen-Risiko-Profil gekennzeichnet
und hat das Potenzial, den Krankheitsverlauf der XLH zu verandern.

1 UX023-CL303: Uber einen Zeitraum von 96 Wochen konnte ein langanhaltender Effekt durch nachhaltige
Verbesserung der biochemischen Werte wie z. B. des Serumphosphats gemessen werden.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Angaben aus der Literatur

Voruberlegungen zu Angaben aus der Literatur

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung gibt es keine aussagekréaftige, zusammenfassende und
aktuelle Literaturangabe zur Epidemiologie der XLH. Daher wurde fir die Bewertung der
Prévalenz- und Inzidenzrate eine orientierende Literaturrecherche in MEDLINE uber PubMed
durchgefuhrt. Zusétzlich erfolgte eine Suche auf den Onlineportalen von orpha.net, der
National Organization for Rare Disorders (NORD), der Homepage der EMA und Uber die
Internetseite Google.

Die identifizierten Publikationen wurden im ersten Schritt anhand des Titels und des Abstracts
nach Préavalenz- und Inzidenzraten ohne Einschrankung fir Deutschland und Europa
durchsucht. AnschlieRend wurden die als geeignet eingestuften Publikationen genauer auf ihre
Aussagekraft zur Herleitung der Prévalenz und Inzidenz gepriift.

Aus der aktuellen Recherche ergaben sich im Vergleich zur Recherche des ersten Verfahrens
zu Burosumab in der Indikation Erwachsene mit XLH keine neuen und relevanten Quellen zur
Ermittlung und Bewertung der Pravalenz und Inzidenz.

Angaben zur Pravalenz aus epidemiologischen Studien

Carpenter (1997) aktualisiert das Wissen praktizierender Kinderarzte (ber die
hypophosphatdamischen Stérungen, die bei Kindern auftreten kénnen, und hebt dabei die XLH
hervor [46]. Details der klinischen Manifestationen, das breite Spektrum der Schwere der
Erkrankung und Komplikationen der Erkrankung werden Uberpriift. Zudem werden neuere
Forschungen sowie neue genetische Befunde und Hypothesen zur Pathophysiologie diskutiert.
Die Inzidenz wird hier anhand von Literaturangaben auf 1:10.000 bis 1:100.000 geschatzt. Die
haufigste zitierte Inzidenz sei demnach 1:20.000, die der Prévalenz gleichzusetzen ist. Daraus
ergibt sich eine Prévalenzrate von 1:10.000 bis 1:100.000 Einwohnern. Hierbei ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass Carpenter fiir die Publikation keine epidemiologischen Daten erhoben,
sondern lediglich in nicht systematischer Weise Angaben aus der Literatur zusammengestellt
hat.
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Beck-Nielsen et al. (2009) analysierten anhand einer populationsbasierten retrospektiven
Kohortenstudie die Inzidenz und Prdvalenz erndhrungsbedingter und hereditérer
Rachitisformen von 1985 — 2005 in Suddanemark [47]. Das Vorhandensein von einer
eindeutigen personlichen Identifikationsnummer (CPR-Nummer) ermdéglicht es in Danemark,
personenbezogene Daten aus verschiedenen Registern und Krankenhausaufzeichnungen zu
analysieren. Die Auswertung erfolgte ausschlieflich fur Kinder und basierte auf den
medizinischen Registereintragen. Patienten, die bei der Diagnose von XLH 15 Jahre oder élter
waren, wurden nicht mit einbezogen. Insgesamt wurden 214 Kinder mit einer mdglichen
Diagnose flir Rachitis identifiziert, wobei nur 16 Kinder eine hereditére Rachitis aufwiesen.
Unter diesen 16 Fallen war ein Kind mit Vitamin D-abhangiger Rachitis enthalten, so dass
lediglich 15 Kinder eine diagnostizierte XLH hatten. Daraus ergibt sich fir die suddanische
Region eine Prévalenzrate von 4,8 Félle je 100.000 Kinder (< 15 Jahre). Die Studie war jedoch
eher regional als national ausgelegt, so dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass Patienten
wahrend der Auswertungsjahre in das Gebiet ein- und aus dem Gebiet abwanderten, wodurch
die Risikoeinschatzung moéglicherweise verzerrt wird. Zur Identifizierung diente lediglich der
Verdacht einer Rachitis. Daher ist diese epidemiologische Studie mit einem hohen
Unsicherheitsrisiko behaftet.

Endo et al (2015). fihrten im Jahr 2010 eine landesweite epidemiologische Studie von FGF23-
bezogenen hypophosphatdmischen Erkrankungen in Japan durch, um die Pravalenz und das
klinische Auftreten der Erkrankung zu kléaren [48]. Hierzu wurde ein Fragebogen an zufallig
ausgewadhlte Krankenh&user gesendet. Insgesamt wurden 36 Patienten identifiziert (Alter
0 — 7 Jahre), die 2009 wegen XLH im Krankenhaus behandelt wurden. In der Diskussion geben
die Autoren an, dass in einer Geburtenkohorte von 1.000.000 Japanern schatzungsweise
jahrlich 50 neue Falle von XLH auftreten. Dies entspricht einer Prdvalenzrate von
1 Erkrankungsfall auf 20.000 japanischen Einwohnern. Die Pravalenzangabe von Endo et
al. ist jedoch durch den Reporting Bias verzerrt, da Krankenh&user, welche keine Riickmeldung
gegeben haben, entweder keinen Fall zu berichten hatten oder XLH-Patienten hatten, dies aber
nicht mitteilten. Zudem wurden vorrangig groRe Krankenhduser fir die Teilnahme an der
Befragung ausgewahlt, die aufgrund ihrer Ausstattung und Expertise mdglicherweise
uberproportional hdufig Patienten mit seltenen Erkrankungen behandeln. Somit ist davon
auszugehen, dass die Studie ebenfalls ein hohes Verzerrungspotenzial aufweist.

Rafaelsen et al. (2016) fuhrten eine retrospektive Kohortenstudie in Norwegen durch. Diese
bertcksichtigte Kinder, die bis zum 31. Dezember 2009 nicht alter als 18 Jahre waren und
bereits aufgrund von hereditaren Hypophosphatamien in Krankenhdusern behandelt wurden.
Die Anzahl der identifizierten Kinder wurde zusétzlich mit den Daten aus dem Patientenregister
verglichen, in dem Kinder mit erblichen Hypophosphatdmien unter dem 1CD-10-Code E83.3
aufgefuhrt sind. Das Ziel dieser Studie war, die Pravalenz, die Genotypen, das phanotypische
Spektrum, das Behandlungsansprechen und die Komplikationen der Behandlung in der
norwegischen Bevolkerung von Kindern mit erblichen Hypophosphatdmien zu erforschen [49].
Bis zum 31. Dezember 2009 wurden insgesamt 23 Kinder im Alter von 0 — 18 Jahren mit
hereditarer Hypophosphatdmie in Norwegen identifiziert, wobei 18 Kinder eine XLH hatten.
Der Mutationsstatus des PHEX-Gens wurde durch eine Sequenzierung festgestellt. Aus den
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Daten ergibt sich eine Prévalenzrate von 1 Erkrankungsfall auf 60.000 norwegische Kinder
(0 — 18 Jahre).

Hawley et al. (2020) evaluierte anhand einer retrospektiven Kohortenstudie Uber den Zeitraum
von 1995 - 2016 die Préavalenz von XLH bei Kindern und Erwachsenen im Vereinigten
Kdnigreich [50]. Hierzu wurden die Daten der priméren Gesundheitsversorgung ausgewertet.
Von 522 identifizierten Fallen wurden 122 (23,4 %) als potenzielle Félle von XLH gewertet
und in die Hauptanalyse mit einbezogen. Diese wurden anhand von verschiedenen Kriterien,
als ,,sehr wahrscheinlich® (n=27), ,wahrscheinlich® (n=37) oder ,,moglich“ (n=58)
eingestuft. Mogliche Falle erfullten mindestens ein Hauptkriterium, sehr wahrscheinliche Falle
erfillten drei Hauptkriterien, wéahrend wahrscheinliche Falle weniger Hauptkriterien
aufwiesen, die zusétzlich mit unerwarteten Kriterien kombiniert werden konnten. Daraus ergibt
sich eine Prévalenz von 13,3 Fallen je 1 Million Erwachsene und junge Erwachsene
(> 16 Jahre). Beschrankt man die Prévalenz auf die nur ,sehr wahrscheinlichen® und
,wahrscheinlichen Félle* ergibt dies 6,7 Falle je 1 Million Erwachsene und junge
Erwachsene (> 16 Jahre). Es handelt sich um die einzige epidemiologische Studie, in der auch
die Pravalenz von Erwachsenen (inklusive jungen Erwachsenen) evaluiert wird.

Ausfuhrliche Diskussion der Pravalenzangaben aus der Literatur

Die recherchierten Prévalenzraten aus der Literatur werden in der folgenden Tabelle
zusammenfassend dargestellt und zur Vergleichbarkeit auf je 100.000 Einwohner normiert
(Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Tabellarische Darstellung der Pravalenzraten aus der Literatur

Land/Region Autor (Quelle) Pravalenzrate XLH Altersgruppen
USA Carpenter [46] 1-10 auf alle
100.000 Einwohner
Dénemark Beck-Nielsen et al. [47] 4,8 auf 0 bis 15 Jahren
100.000 Kinder
Japan Endo et al. [48] 5,0 auf alle
100.000 Einwohner
Norwegen Rafaelsen et al. [49] 1,7 auf 0 bis 18 Jahren
100.000 Kinder
Vereinigtes Hawley et al.[50] 0,67-1,33 Erwachsene und junge
Konigreich 100.000 Erwachsene Erwachsene (> 16 Jahre)

Bei Carpenter et al. handelt es sich nicht um eine epidemiologische Studie, sondern um eine
Zusammenfassung der Manifestationen, der Komplikationen und der Pathophysiologie der
XLH. In der Publikation bezieht sich Carpenter et al. lediglich auf Angaben zur Prévalenz aus
der Literatur und gibt eine Spanne von 1-10 Fallen je 100.000 Einwohner an. Die
Datengrundlage flr diese Angabe ist jedoch nicht bekannt. Aufgrund dessen wird die
Publikation fur die Herleitung der Pravalenz von Erwachsenen mit XLH nicht berticksichtigt.

Burosumab (Crysvita®) Seite 32 von 98



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 31.01.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die epidemiologische Studie von Endo et al., die eine Pravalenz von 5 Fallen je 100.000
Japanern angibt, weist ein hohes Verzerrungspotenzial auf, da Krankenhduser, welche keine
Rickmeldung gegeben haben, entweder keinen Fall zu berichten hatten oder XLH-Patienten
hatten, dies aber nicht mitteilten. Diese Verzerrung wird zusatzlich anhand der Selektion durch
die Auswahl der Krankenhduser verstdrkt, da bevorzugt grofle Krankenhduser fir die
Befragung bericksichtigt wurden, in denen seltene Erkrankungen mdoglicherweise
uberproportional haufig behandelt werden. Aufgrund der aufgefiihrten Unsicherheiten wird die
epidemiologische Studie nicht zur Bestimmung der Prévalenz bei Erwachsenen mit XLH
herangezogen.

Die epidemiologische Studie von Beck-Nielsen et al. umfasst lediglich Kinder bis 15 Jahre [47].
Erwachsene werden dagegen nicht berticksichtigt. Die Studie ist regional angelegt, sodass nicht
ausgeschlossen werden kann, dass Patienten wahrend der Auswertungsjahre in das Gebiet ein-
und aus dem Gebiet abgewandert sind. Es ergibt sich eine Pravalenzrate von 4,8 Félle je
100.000 Kinder.

Bei Rafaelsen et al. wurde die Diagnose XLH hingegen anhand von Mutationsanalysen
bestatigt, wodurch eine hohe Aussagesicherheit gewéhrleistet ist. Fiir die Auswertung wurden
im Vergleich zur Studie von Endo et al. alle Kinderkrankenhduser in Norwegen einbezogen.
Die Kohorte setzte sich aus Kindern zusammen, die bis zum 31. Dezember 2009 nicht alter als
18 Jahre waren und bereits aufgrund einer erblichen Hypophosphatédmie in einem Krankenhaus
behandelt wurden. Die dadurch identifizierten Félle wurden zusétzlich mit dem
Patientenregister verglichen, in dem Kinder mit einer erblichen Hypophosphatdmie unter dem
ICD-10-Code E83.3 aufgefiihrt sind. Erwachsene sind in dieser Studie nicht eingeschlossen. Es
wurde eine Pravalenz von 1,7 Falle je 100.000 Kinder bestimmt [49].

Bei der epidemiologischen Studie, die durch Hawley et al. durchgefiihrt wurde, handelt es sich
um die neueste Evidenz und um die einzige Studie, die spezifisch die Pravalenz von
Erwachsenen mit XLH abbildet. Die von Hawley et al. ermittelte Prévalenz betragt
0,67 - 1,33 Falle je 100.000 junge Erwachsene (=16 Jahre) und Erwachsene. Als
Grundlage dienen Daten aus der primaren Gesundheitsversorgung. XLH-Patienten wurden
anhand von zwei Methoden identifiziert. Die hohe Spezifitat dieser Selektion zeigt sich auch
anhand des Uberschusses an weiblichen XLH-Patienten, der mit dem X-chromosomalen
Vererbungsmuster der XLH Ubereinstimmt und bei keiner der anderen Untersuchungen
berichtet wurde. Es kénnte jedoch sowohl eine Unter- als auch Uberschatzung vorliegen, da
kein spezifischer Algorithmus firr die Diagnose von XLH verwendet wurde. Die Diagnose
konnte sowohl durch Klinikarzte, Krankenschwestern oder Verwaltungspersonal mit geringer
oder keiner Ausbildung in dem Fachgebiet Seltene Krankheiten erhoben werden.

Angaben zur Pravalenz in 6ffentlichen Quellen

Zusatzlich zu der orientierenden Literaturrecherche wurde noch eine Recherche in 6ffentlichen
Quellen durchgefihrt.

Burosumab (Crysvita®) Seite 33 von 98



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 31.01.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Orpha.net

Das Onlineportal orpha.net (www.orpha.net), das von der Europdischen Kommission gefiihrt
wird und Angaben zu seltenen Erkrankungen veréffentlicht, nennt fur die X-chromosomale
Hypophosphatamie (ORPHA: 89936) zwei verschiedene Prévalenzraten [51]. Neben einer
Prévalenzrate von 1:20.000, wird zusatzlich eine Spanne von 1 -9 Fallen je 1.000.000
Personen angegeben. Fir beide Angaben liegen keine Quellen vor, sodass diese Werte fir die
Herleitung der Pravalenz von XLH als nicht geeignet betrachtet werden.

National Organization for Rare disorders (NORD)

Ahnliche Angaben sind auch auf dem Onlineportal des NORD zu finden [52]. Hier wird
ebenfalls eine Prdavalenz von 1:20.000 angegeben, ohne jedoch die Quelle anzugeben. Da die
Datengrundlage nicht bekannt ist, wird diese Angabe ebenfalls nicht zur Bestimmung der
Prévalenz der XLH bei Erwachsenen herangezogen.

EMA-Homepage

Das Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) der EMA erteilte am 10. November
2014 fir Burosumab (EMA/COMP/551233/2014) ,,Recombinant human monoclonal 1gG1
antibody for fibroblast growth factor 23 for the treatment of X-linked hypophosphataemia‘“ eine
sogenannte Positive Opinion als Orphan Drug [53]. Zu diesem Zeitpunkt wurde die Pravalenz
zwischen 0,002 und 0,04 Falle je 10.000 Burger in der Europaischen Union (EU)
angegeben. Dies entspricht einer Gesamtanzahl von 100 — 2000 Betroffenen in der EU und
liegt dadurch unterhalb der Grenze von 5 Féllen je 10.000 EU-Birgern, die fiir die Vergabe
eines Orphan-Status der EMA festgelegt ist. Da unklar ist, auf welchen Quellen diese Angaben
beruhen, wird die in der Orphan Drug Designation genannte Anzahl von Betroffenen ebenfalls
nicht fir die Bestimmung der Pravalenz bei Erwachsenen berticksichtigt.

Monitor Versorgungsforschung

Die Versorgungsstudie Einblicke in die Versorgungssituation von Patienten mit einer seltenen
Erkrankung in  Deutschland basiert auf einem anonymisierten, alters- und
geschlechtsadjustierten GKV-Routinedatensatz [54]. Ziel dieser Querschnittanalyse war es, die
Préavalenzentwicklung der XLH darzustellen. Da bis zum heutigen Tag kein ICD-10-Code zur
Kodierung der XLH existiert, wurden in die Analyse Patienten mit den ICD-10-Codes E83.3
(Stérungen des Phosphorstoffwechsels und der Phosphatase) und E83.30 (Familiére
hypophosphatdmische Rachitis) sowie weiteren Codes eingeschlossen, die u. a. Folgen der
Rachitis, erworbene Deformitét des Brustkorbes und der Rippen, Kleinwuchs sowie Skoliose
umfassen. ICD-10-Codes wie z. B. E64.3 (Osteomalazie), die die Folgeerscheinungen der XLH
bei Erwachsenen abdecken, wurden dagegen nicht beriicksichtigt. Fir das Jahr 2015 konnten
anhand dieses VVorgehens in der Stichprobe insgesamt 129 Erwachsene identifiziert werden,
die den oben aufgefiihrten Kriterien entsprachen. Aufgrund der Bericksichtigung von
verschiedenen ICD-10-Codes, die nicht ausschliellich fur die XLH, sondern auch fur andere
Grunderkrankungen kodieren, sind die Angaben jedoch mit grof3en Unsicherheiten behaftet. Es
ist daher nicht auszuschlieRen, dass ein Grofteil der identifizierten Erwachsenen an anderen
Grunderkrankungen litt, die sich anhand ahnlicher Symptome &ulerten.
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Im Gegensatz zur Analyse von Hawley et al. sind in den in Deutschland verfligbaren
Routinedaten keine klinische Daten wie z.B. das Serumphosphat oder der PHEX-
Mutationsstatus enthalten. Die Aussagekraft von Routinedatenanalysen hangt somit
ausschlieBlich von der Spezifitit und Differenzierbarkeit des zugrunde liegenden
Kodierungssystems sowie von der Qualitat der Kodierung im klinischen Alltag ab. Das Fehlen
eines spezifischen 1CD-10-Codes, wie im Falle der XLH, erschwert daher grundsétzlich die
Identifikation dieser Patienten. Hinzu kommt, dass keine einschlagigen Leitlinien zur
Diagnostik und Behandlung der XLH existieren. Eine hohe Rate an Fehldiagnosen ist daher
nicht ausgeschlossen. Aufgrund dieser Limitationen lassen sich basierend auf dem
Kodierungssystem fir Deutschland fiir seltene Erkrankungen oftmals keine validen Angaben
zur Pravalenz der Erkrankung machen. Dies verdeutlicht die nach wie vor bestehende
Kodierungsproblematik und zeigt die Dringlichkeit auf, spezifischere Verfahren zu etablieren,
um die Epidemiologie von seltenen Erkrankungen detaillierter untersuchen zu kénnen.
Aufgrund der aufgefuhrten Unsicherheiten wird die Kassendatenanalyse nicht zur Bestimmung
der Prévalenz bei Erwachsenen mit XLH herangezogen.

Zusammenfassung Pravalenz

Die Anzahl an epidemiologischen Studien zur Pravalenz der XLH ist aufgrund des seltenen
Auftretens der Erkrankung stark limitiert. Die meisten verfugbaren Publikationen weisen
daruber hinaus methodische Limitationen auf, beziehen sich nur auf Kinder mit XLH oder auf
Kinder und Erwachsene, ohne jedoch zwischen diesen beiden Populationen zu differenzieren.
Somit liegt im Anwendungsgebiet Erwachsene mit XLH mit der Untersuchung von Hawley et
al. lediglich eine epidemiologische Studie vor, die spezifisch die Pravalenz im
Erwachsenenalter abbildet und auf dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
beruht. Durch eine Kombination aus Read-Codes mit den entsprechenden Laborparametern
kann von einer hohen Aussagesicherheit der Daten ausgegangen werden. Ein Expertengremium
mit langjadhrigen Behandlern der XLH und spezifischer anderer hereditérer
Hypophosphatamien haben die entsprechenden Read-Codes ausgewéhlt, ebenso die
Laborparameter und zusatzlichen spezifischen Medikationen, die auf eine Behandlung einer
XLH schlieRen lassen. Diese Vorgehensweise stellt die erste geeignete Untersuchung dar, die
ausschlief3lich auf einer reinen Kombinationsmethodik beruht und die Datensatze von XLH-
spezifischen Krankheitscodes und Laborparametern beriicksichtigt. Da die Aussagesicherheit
der Ubrigen Quellen durch verschiedene Aspekte beeintrachtigt wird, wird im Abschnitt 3.2.4
fur die Herleitung des Anteils an Erwachsenen mit XLH in der GKV lediglich die von Hawley
et al. ermittelte Pravalenzrate berlicksichtigt. Diese Publikation wurde ebenfalls im ersten
Nutzenbewertungsverfahren vom G-BA als einzige Quelle fur die Herleitung des Anteils an
Erwachsenen mit XLH in der GKV herangezogen [55]. Es ergibt sich somit eine Pravalenzrate
von 0,67 — 1,33 Falle je 100.000 Einwohner.

Angaben zur Inzidenz

Es existiert lediglich eine Publikation, in der die Inzidenz von XLH bestimmt wird. Diese
bezieht sich jedoch nur auf Kinder mit XLH. Beck-Nielsen et al. gibt eine Inzidenz von
3,9 Féllen je 100.000 Kindern an [47].
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Tabelle 3-4: Inzidenz der XLH aus publizierter Quelle

Land/Region Autor (Quelle) Pravalenzrate XLH Altersgruppen
Dénemark Beck-Nielsen et al. [47] 3,9:100.000 Kindern 0 —11 Monate

Da zur Inzidenz bei der XLH nur eine Publikation vorhanden ist die sich ausschlie3lich auf
Dénemark bezieht, sind die Angaben mit einer hohen Unsicherheit belastet. Sowohl eine Unter-
als auch Uberschitzung kann deshalb nicht ausgeschlossen werden. Aufgrund des chronischen
Charakters der XLH-Erkrankung, hat die Inzidenz jedoch eine untergeordnete Bedeutung und
ist von wenig Relevanz bei der Bestimmung der Zielpopulation im vorliegenden
Anwendungsgebiet.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Anhand der wenigen verfugbaren Quellen lassen sich keine validen Angaben zur Entwicklung
der Pravalenz und Inzidenz der XLH in den n&chsten funf Jahren machen. Da die XLH eine
genetisch bedingte Erkrankung ist und keine Einflussfaktoren bekannt sind, die die Entstehung
der XLH begunstigen, wird davon ausgegangen, dass die Préavalenz und die Inzidenz tiber einen
langeren Zeitraum konstant bleiben und keine wesentlichen Anderungen innerhalb der n4chsten
funf Jahre zu erwarten sind.

Tabelle 3-5: Pravalenz von XLH bei Erwachsenen innerhalb der nachsten fiinf Jahren

Jahr 2022 2023 2024 2025 2026
Pravalenz 0,67-1,33auf | 0,67 —-1,33 auf | 0,67 -1,33 auf | 0,67 — 1,33 auf | 0,67 — 1,33 auf
100.000 100.000 100.000 100.000 100.000

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in der
Therapie Zielpopulation (inklusive Angabe der | Zielpopulation (inklusive Angabe der
(zu bewertendes Unsicherheit) Unsicherheit)

Arzneimittel)

Burosumab 458 — 909 404 — 8012

(Crysvita®)

a: Anzahl der GKV-Patienten aus Modul 3 A des 1. AMNOG-Verfahrens zu Burosumab in der Indikation Erwachsene
mit XLH (Vorgangsnummer 2020-11-01-D-588 [55]). Fur die Bestimmung der Zielpopulation wurde, analog zum
Beschluss des G-BA des 1. AMNOG-Verfahrens, ausschlieflich die Publikation von Hawley et al. herangezogen [50]. Da
sich seit der letzten Nutzenbewertung keine neuen relevanten Erkenntnisse ergeben haben, wird die anhand der
Préavalenzrate abgeleitete Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation auf 404 — 801 Patienten geschétzt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Herleitung der Zielpopulation

Die Herleitung der Zielpopulation umfasst die folgenden Schritte und ist in der Tabelle 3-7
zusammengefasst:

1. Berechnung der Pravalenz von Erwachsenen mit XLH in Deutschland

2. Berechnung des Anteils an Erwachsenen mit XLH, die Phosphat bereits fiir > 1 Jahr
erhalten haben und nicht auf die Substitutionstherapie ansprechen
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Tabelle 3-7: Herleitung der Zielpopulation

Parameter Gesamt GKV Begrindung

Von der in Abschnitt 3.2.3 aufgefiihrten Literatur
Erwachsene mit XLH | 466 — 924° 410 — 814" Iasst sich eine Spanne von 0,67 — 1,33 Falle je
100.000 Einwohner ableiten.

Da nur von der Studienpopulation der Studie
UX023-CL303 genaue Daten zur Dauer der
Phosphatsubstitution bei Erwachsenen mit XLH
vorliegen, wurden die Studiencharakteristika der
Studienteilnehmer zur Bestimmung der
Zielpopulation herangezogen [30]. Anhand dieser
n.b.2 n.b.2 Quelle kann davon ausgegangen werden, dass ein
kleiner Anteil der Erwachsenen mit XLH (1,6 %),
die mit Phosphat therapiert werden, dieses bisher flr
weniger als 1 Jahr erhalten haben. Aufgrund der
kurzen Therapiedauer kann bei dieser Teilpopulation
das Ansprechen auf eine Phosphatsubstitution nicht
bestimmt werden.

123 der 125 Erwachsenen (98,4 %) mit XLH aus
der Studie UX023-CL303 wurden bereits fir mind.
1 Jahr mit Phosphat therapiert. Keiner dieser XLH-
Patienten spricht jedoch auf diese
Substitutionstherapie an [30]. Da flr diese
Teilpopulation keine den Pathomechanismus
beeinflussende Behandlungsoption zur Verfugung
steht, stellt diese Teilpopulation die eigentliche
Zielpopulation dar und ist fir eine Burosumab-
Therapie geeignet.

Phosphat < 1 Jahr
(1,6 %)

Zielpopulation:
Phosphat > 1 Jahr 458 — 909° 404 — 801°
(98,4 %)

a: n.b. = nicht bestimmt

b: Anhand aktueller Daten zur Bevélkerungszahl (Stand 2020) und Angaben aus dem Risikostrukturausgleich (Stand
2019) erhoht sich die Anzahl an Erwachsenen mit XLH in Deutschland geringfiigig [56, 57]. Da seit der letzten
Nutzenbewertung jedoch keine weitere relevante epidemiologische Studie identifiziert werden konnte, wird die
Zielpopulation analog zum 1. AMNOG-Verfahren auf 404 — 801 XLH-Patienten geschétzt [58].

Anzahl der Erwachsenen mit XLH in der GKV

Fiir die Berechnung der Bevolkerungszahl in der Altersgruppe > 18 Jahre wurde eine Abfrage
uber die GENESIS-Online Datenbank des Statistischen Bundesamtes nach Bevolkerung
(Zensus) ,,Deutschland, Stichtag, Altersjahre (Code 12411-0005) durchgefuhrt [56].
Insgesamt befinden sich unter der Gesamtbevolkerung (83.166.711 Kinder und Erwachsene,
2019) 69.488.809 Erwachsene (> 18 Jahre). Bezogen auf die zuvor bestimmte Spanne der
Prévalenz, ergeben sich somit in der Gesamtbevolkerung in Deutschland 466 — 924
Erwachsene mit XLH.

Da die Zielpopulation lediglich den Anteil der Erwachsenen mit XLH umfasst, die GKV-
versichert sind, wurde zusatzlich die Prévalenz bezogen auf die GKV-Versicherten
erwachsenen XLH-Patienten bestimmt. Die in diesem Abschnitt aufgefiihrte Quelle
,,Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln*
(http://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/G
KV/Kennzahlen Daten/KF2015Bund ~ Juli 2017.pdf* ermoglicht keine Unterteilung in
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Altersklassen und wurde deshalb fir die Prévalenzberechnungen nicht herangezogen.
Stattdessen  wurde die  aktuelle  Datenerhebung des  Risikostrukturausgleichs
(https://www.bundesamtsozialesicherung.de/de/themen/risikostrukturausgleich/datenzusamm
enstellungen-und-auswertungen/) verwendet, in der eine Unterteilung anhand des Alters
maoglich ist [57]. Diese Quelle gibt an, dass aktuell 61.224.389 Erwachsene (Stand 2018) in
der GKV versichert sind. Es ergibt sich somit eine Spanne von 410 — 814 erwachsene XLH-
Patienten.

Anzahl an Patienten in der Zielpopulation

Fur die Herleitung der Zielpopulation ist zu berlicksichtigen, dass es sich hierbei um
Erwachsene mit XLH handelt, die innerhalb eines Jahres nicht auf eine
Phosphatsubstitution ansprechen und die daher fir eine Therapie mit Burosumab infrage
kommen (Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2). Anhand der Charakteristika der Studienteilnehmer aus
der Studie UX023-CL303 kann davon ausgegangen werden, dass nahezu alle erwachsenen
XLH-Patienten dieser Teilpopulation zuzuordnen sind. 125 der 134 Studienteilnehmer wurden
vor Studienbeginn bereits mit Phosphat therapiert. Von diesen 125 Erwachsenen mit XLH
erhielten 98,4 % (n=123) Phosphat fir mindestens ein Jahr und weisen dennoch
schwerwiegende Folgeerkrankungen der XLH auf [30, 59]. Zudem liegt bei allen
Studienteilnehmern die Serumphosphat-Konzentration, das primére Therapieziel bei der XLH,
trotz der Phosphatsubstitution unterhalb des unteren Normbereichs von 2,5 mg/dl. Da die
Zielpopulation  lediglich  Erwachsene mit XLH beinhaltet, die unter einer
Phosphatsubstitution innerhalb eines Jahres eine Progression der Erkrankung aufweisen,
kann angenommen werden, dass die zu erwartende Anzahl an therapiebedirftigen
Erwachsenen mit XLH zwischen 404 — 801 in der GKV-Population betragt [60]. Anhand der
Daten des aktuellen Risikostrukturausgleichs vergroRert sich die Anzahl der XLH-Patienten in
der  Zielpopulation  geringfligig im  Vergleich zum 1. AMNOG-Verfahren
(405 — 805 Erwachsene mit XLH) [58, 60]. Da jedoch seit der letzten Nutzenbewertung keine
weitere relevante epidemiologische Studie identifiziert werden konnte, wird die GroRe der
Zielpopulation analog zum 1. AMNOG-Verfahren auf 404 — 801 XLH-Patienten geschéatzt
[58].

Erwachsene mit XLH

i Phosphat <1 Jahr (1,6%) | Phosphat 2 1 Jahr (98,4%)

|

Zielpopulation

Nicht fiir Burosumab

geeignet

Abbildung 3-2: Ubersicht der einzelnen Schritte zur Herleitung der Zielpopulation

Wie in Abschnitt 3.2.3 erléutert, liegt bisher nur eine Quelle vor, die detaillierte Riickschliisse
auf die Préavalenz bei Erwachsenen mit XLH ermdglicht [50]. Diese neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnisse deuten auf eine eher niedrige Pravalenzrate bei Erwachsenen
mit XLH hin. In der Studie werden jedoch lediglich diagnostizierte XLH-Patienten
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berticksichtigt. Erwachsene mit XLH, die dagegen eine weniger schwere Symptomatik
aufweisen und moglicherweise deshalb noch nicht diagnostiziert wurden, werden dagegen nicht
berucksichtigt. Aufgrund dessen kann eine Unterschatzung nicht ausgeschlossen werden.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Burosumab (Crysvita®) Erwachsene mit XLH, die innerhalb | betréchtlich 404 - 8012

eines Jahres nicht auf eine
Phosphatsubstitution mit aktivem
Vitamin D ansprechen

a: Anzahl der GKV-Patienten aus Modul 3 A des 1. AMNOG-Verfahrens zu Burosumab in der Indikation Erwachsene mit
XLH (Vorgangsnummer 2020-11-01-D-588 [55, 58]). Fiir die Bestimmung der Zielpopulation wurde, analog zum
Beschluss des G-BA des 1. AMNOG-Verfahrens, ausschlief3lich die Publikation von Hawley et al. herangezogen [50, 55].
Da sich seit der letzten Nutzenbewertung keine neuen relevanten Erkenntnisse ergeben haben, wird die anhand der
Pravalenzrate abgeleitete Anzahl an XLH-Patienten in der GKV auf 404 — 801 Patienten geschatzt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der in Abschnitt 3.2.4
hergeleiteten Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation. Hierbei handelt es sich um die
Erwachsenen mit XLH, die innerhalb eines Jahres nicht auf eine Phosphatsubstitution
ansprechen. Basierend auf den Daten der Studie UX023-CL303 ist davon auszugehen, dass 98,4 %
der symptomatischen und behandlungsbedrftigen Patienten bereits mit Phosphat vortherapiert sind
und unter dieser Therapie innerhalb eines Jahres ein Fortschreiten der Erkrankung aufweisen [30].
Diese Annahme wird ebenfalls durch Kliniker gestutzt. Bezogen auf die Pravalenz der GKV-
Versicherten XLH-Patienten betrdgt die Anzahl an Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen in der GKV daher 404 — 801 Erwachsene mit XLH. Dieser Anteil stellt in der
vorliegenden Nutzenbewertung die eigentliche Zielpopulation dar.

Als Ausmal des Zusatznutzens fur Erwachsene XLH-Patienten, die innerhalb eines Jahres
nicht auf eine Phosphatsubstitution ansprechen, wird aufgrund der bisher nicht erreichten
Verbesserung der Symptomatik und fehlender gleichwertiger Behandlungsmdglichkeiten ein
Hinweis flr einen betrachtlichen Zusatznutzen beansprucht. Die Herleitung wird in Modul 4 im
Detail erléutert.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Beschreibung der Erkrankung und deren Ursache erfolgte anhand der Publikationen von
Beck-Nielsen et al., Carpenter et al., Haffner et al., Imel et al., Lambert et al., Linglart et al.
sowie Onishi et al. [1-5, 8, 9].

Um die Pravalenz und Inzidenz zu bestimmen, wurde eine orientierende Literaturrecherche in
der Datenbank MEDLINE in PubMed durchgefuhrt. Die Literaturrecherche fand am
02.11.2021 mit folgenden Suchbegriffen statt:

(((epidemiolog*) OR prevalence) OR incidence)) AND "Hypophosphatemia, Familial*[Mesh]

Erganzend fand ebenfalls eine erweiterte Suche in internationalen und nationalen Leitlinien-
Datenbanken, in internationalen und nationalen Bewertungsorganisationen, auf der
Internetseite Google sowie in Datenbanken, die sich mit seltenen Erkrankungen beschéftigen,
statt (orpha.net, National Organization of Rare Disorders (NORD) und COMP der EMA).
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-21 Angaben fur Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-9 bis 3-21 nicht zu veranschlagen; sie sind im Abschnitt
3.3.6 darzustellen.

Vorbetrachtung

Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) zur Behandlung der X-chromosomalen
Hypophosphatamie (XLH) bei Erwachsenen, die innerhalb eines Jahres auf eine
Phosphatsubstitution ansprechen und bei Erwachsenen, die innerhalb eines Jahres nicht auf eine
Phosphatsubstitution mit aktivem Vitamin D ansprechen, hat der G-BA eine
Phosphatsubstitution festgelegt [1].

Im Rahmen der Niederschrift zum Beratungsgesprach geméalR § 8 Abs. 1 AM-NutzenV,
Beratungsanforderung 2020-B-003, verweist der G-BA zur Herleitung der zVT auf die einzige
vorhandene Leitlinie (Studienklassifikation 1 der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V.), welche sich allerdings nur auf die Therapie von Kindern
mit XLH bezieht, auf die zugelassene Ausnahme zum gesetzlichen Verordnungsausschuss nach
8 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V nach Anlage | der AM-RL sowie auf einen Consensus-Artikel zur
Behandlung der XLH [2-4]. Anhand dieser Evidenz legte der G-BA flr Erwachsene mit XLH
als zVT eine Phosphatsubstitution fest [1].

GemaR G-BA sind im Anwendungsgebiet von Crysvita® zur Behandlung der XLH
Natriumglycerophosphat,  Natriumphosphat,  Phoxilium® und Reducto®-spezial zur
Phosphatsubstitution zugelassen. Gleichwohl stellte der G-BA fest, dass sich aus der alleinigen
Zulassung nicht zwangslaufig eine Eignung fir die relevante Patientenpopulation ableiten lasse.
Wie die Kyowa Kirin GmbH bereits im Beratungsgesprach vom 11.03.2020 (2020-B-003)
ausgefiihrt hat, finden Natriumphosphat Braun, Natriumglycerophosphat-Ampullen sowie
Phoxilium® keine Anwendung im Behandlungsalltag der XLH-Patienten, da es sich in allen
Fallen um eine fur die Behandlung der XLH ungeeignete Konzentration handelt. Weiterhin ist
die Darreichungsform von einer Infusionslosung fir XLH-Patienten ungeeignet, da diese
mindestens 1x taglich eine Infusion erhalten miissten. Folglich stellen die genannten Arzneimittel
keine Behandlungsmdglichkeiten fur XLH-Patienten dar. Aus diesem Grund werden in den
folgenden Abschnitten ausschliel3lich Kosten einer Substitutionstherapie mit oralem Phosphat
aufgefiihrt.

Des Weiteren geht der G-BA davon aus, dass zusétzlich mit aktivem Vitamin D (Calcitriol oder
Alfacalcidol) behandelt wird, um insbesondere das Auftreten einer Osteomalazie sowie deren
Folgen zu verringern, um die Mundgesundheit der Patienten zu verbessern und um einen
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sekundaren Hyperparathyreoidismus zu vermeiden. Auch wenn der G-BA eine Substitution mit
aktivem Vitamin D nicht als Teil der zVT benannt hat, so stellt diese gemaR der Evidenz, auf
welche der G-BA zur Herleitung der zZVT verwiesen hat, im Versorgungskontext eine regelméaRig
empfohlene komplementére Therapieoption dar. Daher werden in den folgenden Abschnitten
neben den Kosten der Substitutionstherapie mit oralem Phosphat auch die Kosten einer
Substitutionstherapie mit aktivem Vitamin D dargestellt.

Unabhangig von der komplementaren Beriicksichtigung einer Substitutionstherapie mit aktivem
Vitamin D, folgt die Kyowa Kirin GmbH der Festsetzung der zVT durch den G-BA nicht. Wie
bereits ausfuhrlich in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 erlautert, sieht die Kyowa Kirin GmbH lediglich
,best supportive care “ als alleinige zVT fur erwachsene XLH-Patienten an. Folglich wird in den
folgenden Abschnitten auch ,,best supportive care* als zZVT abgebildet.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir die
Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr, die
Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden Behandlungstage
pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll
zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie flir jede Therapie,
Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf Grundlage
der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der Fachinformation zu
prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder Behandlungsdauern gibt. Mit einer
Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften
unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit
Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass unabhadngig von diesen in der Fachinformation
vorgegebenen Patienteneigenschaften eine Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann,
z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist
fir eine Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer
hervorgeht, ist die Behandlung grundsétzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&assige
Anzahl an Gaben, z. B. maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Burosumab Erwachsene mit XLH, Kontinuierlich: 13 1 Tag
(Crysvita®) die innerhalb eines Jahres | Einmal alle
Injektionslésung nicht auf eine Phosphat- | 4 wochen

substitution mit aktivem
Vitamin D ansprechen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmalBige Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt wurde

Phosphat Patienten mit Kontinuierlich: Patienten- 1 Tag
(Reducto®-spezial) Hypophosphatémie, die Téglich, individuell
Tabletten durch eine entsprechende | ayfgeteilt auf
Ernahrung nicht behoben | mehrere
werden kann Einzelgaben
Aktives Vitamin D* | Patienten mit Rachitis Kontinuierlich: 365 1 Tag
(Alfacalcidol und Osteomalazie, Téglich
HEXAL®) hypophosphatamisch,
Weichkapseln Vitamin-D-resistent

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die alleinig und unabhéngig von der vom G-BA festgelegten zweckmafigen
Vergleichstherapie vom pharmazeutischen Unternehmer gesehen wird

Best supportive care | Erwachsene mit XLH, Patienten- Patienten- Patienten-
die innerhalb eines Jahres | individuell individuell individuell
nicht auf eine Phosphat-
substitution mit aktivem
Vitamin D ansprechen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l&anger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt werden
muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fur ein Jahr als auch fir die gesamte
Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) eine Phosphatsubstitution festgelegt. Um die Folgeerkrankungen
der Phosphatsubstitution wie z. B. einen sekundaren Hyperparathyreoidismus zu vermeiden, geht der G-BA davon aus, dass
zusatzlich eine Substitution mit aktivem Vitamin D erfolgt. Daraus ergibt sich eine Kombinationsbehandlung einer mehrmals
taglichen oralen Gabe von Phosphat und aktivem Vitamin D.

XLH: X-chromosomale Hypophosphatdmie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Burosumab

Burosumab (Crysvita®) wird zur Behandlung von Erwachsenen mit X-chromosomaler
Hypophosphatdmie (XLH) angewendet [5]. Bei der Indikation XLH handelt es sich um eine
seltene Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf. Die Angaben zum Behandlungsmodus
in Tabelle 3-9 basieren auf der Fachinformation von Crysvita® [5]. Demnach wird Burosumab
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kontinuierlich einmal alle vier Wochen als subkutane Injektion verabreicht. Da in der
Fachinformation keine maximale Therapiedauer fir Burosumab angegeben ist und es sich bei
der Behandlung mit Burosumab um eine kontinuierliche Dauertherapie handelt, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen. Folglich ergeben sich
13 Behandlungszyklen a vier Wochen (= 365 Tage / 28 Tage), wobei Burosumab an jeweils
einem Behandlungstag pro Zyklus verabreicht wird (= 13 Behandlungen x 1 Behandlungstag).

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt wurde: Phosphat und aktives
Vitamin D

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-9 basieren auf den Fachinformationen von
Reducto®-spezial und Alfacalcidol HEXAL®[6, 7].

Demnach erfolgt die Behandlung mit Phosphat mehrmals taglich nach den individuellen
Bedurfnissen  des  einzelnen  Patienten  unter  Kkontinuierlicher ~ Kontrolle  des
Serumphosphatspiegels. Da in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer fir
Reducto®-spezial angegeben wird und es sich bei der Behandlung mit Phosphat um eine
kontinuierliche Dauertherapie handelt, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr
(365 Tage) angenommen. Folglich ergeben sich insgesamt 365 Behandlungstage mit Phosphat.

Die Behandlung mit Alfacalcidol erfolgt taglich unter zwei- bis vierwdchentlicher Messung der
Plasmawerte von Calcium, Phosphat und Kreatinin. Da in der Fachinformation keine maximale
Therapiedauer fir Alfacalcidol HEXAL® angegeben wird und es sich bei der Behandlung mit
aktivem Vitamin D um eine kontinuierliche Dauertherapie handelt, wird als Behandlungsdauer
rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen. Folglich ergeben sich insgesamt
365 Behandlungstage mit aktivem Vitamin D.

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die alleinig und unabhéngig von der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie vom pharmazeutischen Unternehmer
gesehen wird: Best supportive care

Wie bereits erlautert, sieht die Kyowa Kirin GmbH ,.best supportive care* (BSC) als alleinige
zVT zur Behandlung der XLH bei Erwachsenen, die innerhalb eines Jahres nicht auf eine
Phosphatsubstitution mit aktivem Vitamin D ansprechen, an. Die bestmdgliche Behandlung von
erwachsenen XLH-Patienten ist abhdngig von den spezifischen Krankheitssymptomen und ist
daher auf die individuellen Bedirfnisse eines jeden Patienten zugeschnitten. XLH-Patienten
leiden an einem breiten Spektrum von Symptomen und Folgeerkrankungen, die unter anderem
neben wiederholten chirurgischen Eingriffen lebenslange medikamentdse Begleittherapien
erforderlich machen [8]. Wie bereits in Abschnitt 3.2.2 beschrieben, ist ein multimodales und
multidisziplindres Management der Krankheit erforderlich - dem entspricht eine BSC-
Behandlung.

Da die Therapiemdglichkeiten im Rahmen der BSC-Behandlung die zugrunde liegende
Krankheitsursache nicht behandeln und mit diesen daher nur eine temporére Verbesserung der
Symptome angestrebt werden kann, kann die BSC-Behandlung in ihrer Dauer und der
spezifischen Art patientenindividuell variieren. Haufig werden die in Tabelle 3-10 dargestellten
reprasentativen Therapiemdoglichkeiten fur die symptomatische Behandlung von erwachsenen

Burosumab (Crysvita®) Seite 50 von 98



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 31.01.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

XLH-Patienten Uber Jahre

hinweg angewendet.

Eine allgemeine und universelle

Behandlungsmethode oder -dauer kann jedoch nicht bestimmt werden.

Tabelle 3-10: Beispielhaftes Management zur Behandlung des Krankheitsbilds von
erwachsenen XLH-Patienten und zur Behandlung der Anzeichen und Symptome der XLH

Symptom / Komplikation | Behandlungsart

Behandlungsoption

Muskuloskelettal

Knochen-, Muskel- und Arzneimittel

Nichtsteroidale Antirheumatika und Opioide

Gelenkschmerzen sowie

Gelenkschwellungen Schmerztherapie

Ambulant und stationar

Eingeschrénkte Mobilitét Heilmittel

Physiotherapie

Hilfsmittel

Orthesen, Kriicken, Gehhilfen, Rollstuhl, Rollator

Pflegeleistungen

Héusliche Krankenpflege

Kardiovaskular

Hypertonie und linksventri- | Arzneimittel ACE-Hemmer, Betablocker, Diuretika und
kulére Hypertrophie Calciumantagonisten

Dental

Infektionen Arzneimittel Antibiotika

Zahnarztliche
Behandlung

Diverse dentale
Beeintrachtigungen

Fissurenversiegelung zur Karies-Prophylaxe,
Parodontosebehandlungen, Extraktion von
Erwachsenenzéhnen, Zahnersatz, Zahnimplantate und
Wurzelkanalbehandlungen

Dysgnathie Stationare Behandlung

Orthodontische Therapie

Metabolisch

Hyperparathyreoidismus Arzneimittel

Calcimimetikum

Stationare Behandlung

Teilweise / vollstandige Parathyreoidektomie

Diabetes mellitus Typ 2 Arzneimittel Insulin, Metformin, GLP-1-Analoga, SGLT2-
Hemmer, DPP-4-Hemmer

Adipositas Arzneimittel GLP-1-Analoga, Lipasehemmer
Konservative Multimodale Therapieprogramme
Behandlung Digitale Gesundheitsanwendungen
Stationare Behandlung Bariatrische Chirurgie

Renal

Hyperkalzurie Arzneimittel Hydrochlorothiazid

Nephrokalzinose und Arzneimittel Hydrochlorothiazid

Nephrolithiasis Ambulante Behandlung

Dialyse

Psychiatrisch

Depression und Fatigue Arzneimittel

Antidepressiva

Psychotherapie

Ambulant

Digitale Gesundheitsanwendungen
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Symptom / Komplikation

Behandlungsart

Behandlungsoption

Skelettal

Skelettdeformationen und
(Pseudo-) Frakturen

Arthrose, Gelenkschaden
und Osteophyten

Spinalkanalstenose

Stationare Behandlung

(Korrektur-)Osteotomie, Frakturfixierung,
insbesondere intramedullares Klammern und Nageln
sowie externe Frakturfixierung

Endoprothesen, inshesondere fuir Knie und Huifte

Laminektomie

Otal

Horverlust und Tinnitus

Hilfsmittel

Hérhilfen, Tubes

Psychotherapie

Digitale Gesundheitsanwendungen

Quellen: [3, 9-27]

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmélRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung (siehe
Tabelle 3-9). Fiigen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw.
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

(Alfacalcidol HEXAL®)
Weichkapseln

und Osteomalazie,
hypophosphatédmisch,
Vitamin-D-resistent

Taglich

Burosumab Erwachsene mit XLH, Kontinuierlich: 13 Tage
(Crysvita®) die innerhalb eines Einmal alle 4 Wochen
Phosphatsubstitution
mit aktivem Vitamin D
ansprechen
Zweckmalige Vergleichstherapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt wurde
Phosphat Patienten mit Kontinuierlich: 365 Tage
(Reducto®-spezial) Hypophosphatémie, die | Tglich, aufgeteilt auf
Tabletten durch eine mehrere Einzelgaben
entsprechende
Erndhrung nicht
behoben werden kann
Aktives Vitamin D? Patienten mit Rachitis | Kontinuierlich: 365 Tage

ZweckmaéRige Vergleichstherapie,

die alleinig und unabh&ngig von der vom G-BA festg
Vergleichstherapie vom pharmazeutischen Unternehmer gesehen wird

elegten zweckméRigen

Best supportive care

Erwachsene mit XLH,
die innerhalb eines
Jahres nicht auf eine
Phosphatsubstitution
mit aktivem Vitamin D
ansprechen

Patientenindividuell

Patientenindividuell

Phosphat und aktivem Vitamin D.

XLH: X-chromosomale Hypophosphatédmie

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt werden
muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl fir ein Jahr als auch fiir die gesamte
Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Der G-BA hat als zVT eine Phosphatsubstitution festgelegt. Um die Folgeerkrankungen der Phosphatsubstitution wie z. B.
einen sekundéren Hyperparathyreoidismus zu vermeiden, geht der G-BA davon aus, dass zusétzlich eine Substitution mit
aktivem Vitamin D erfolgt. Daraus ergibt sich eine Kombinationsbehandlung einer mehrmals tdglichen oralen Gabe von
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckméaRige Vergleichstherapie in
gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an. Falls
die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie ein
anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal} flir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Injektionslésung

Jahres nicht auf eine
Phosphatsubstitution
mit aktivem
Vitamin D
ansprechen

1 DSF & 20 mg)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch

Therapie (zu Population bzw. lungstage | Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.

bewertendes Patientengruppe pro Spanne)

Arzneimittel, Patient (gebrauchliches

zweckmaRige pro Jahr Mal3; im Falle einer

Vergleichstherapie) (9gf. nichtmedikamen-

Spanne) tosen Behandlung

Angabe eines ande-
ren im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Burosumab Erwachsene mit XLH, | 13 Tage 80 mg 1.040 mg

(Crysvita®) die innerhalb eines (#2DSFa30mg+ | (226DSFa30mg+

13 DSF a 20 mg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmalBige Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt wurde

Weichkapseln

Vitamin-D-resistent

Phosphat Patienten mit 365 Tage 3.061 mg — 1.117.265 mg —
(Reducto®-spezial) Hypophosphatédmie, 4.897,6 mg 1.787.624 mg
Tabletten die durch eine (25-8Tablettena | (£1.825-
entsprechende 612,2 mq) 2.920 Tabletten a
Ernéhrung nicht 612,2 mg)
behoben werden kann
Aktives Vitamin D? Patienten mit Rachitis | 365 Tage 1ug-3ug 365 ug — 1.095 ug
(Alfacalcidol und Osteomalazie, (21-3WKAa (& 365 -
HEXAL®) hypophosphatamisch, 1 pg) 1.095 WKA a 1 pg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die alleinig und unabhéngig von der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie vom pharmazeutischen Unternehmer gesehen wird

Best supportive care

Erwachsene mit XLH,
die innerhalb eines
Jahres nicht auf eine
Phosphatsubstitution
mit aktivem

Vitamin D
ansprechen

Patienten-
individuell

Patientenindividuell

Patientenindividuell

a: Der G-BA hat als zZVT eine Phosphatsubstitution festgelegt. Um die Folgeerkrankungen der Phosphatsubstitution wie z. B.
einen sekunddren Hyperparathyreoidismus zu vermeiden, geht der G-BA davon aus, dass zusatzlich eine Substitution mit
aktivem Vitamin D erfolgt. Daraus ergibt sich eine Kombinationsbehandlung einer mehrmals taglichen oralen Gabe von
Phosphat und aktivem Vitamin D.

XLH: X-chromosomale Hypophosphatdmie; DSF: Durchstechflasche; WKA: Weichkapsel
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kérperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Kdrpergewicht).

Die fur die Berechnung des Jahresverbrauchs pro Patient notwendigen Angaben in Tabelle 3-12
wie Dosierung und Anwendungsfrequenz der jeweiligen Prdparate basieren auf den
entsprechenden Fachinformationen und den anhand der Therapiedauer abgeleiteten
Behandlungstagen pro Patient und Jahr [5-7]. Der Jahresverbrauch pro Patient wurde in
Milligramm und Anzahl an Durchstechflaschen, Tabletten bzw. Weichkapseln angegeben.

Zu bewertendes Arzneimittel: Burosumab

Die Angaben zum Verbrauch von Burosumab in Tabelle 3-12 wurden der Fachinformation von
Crysvita® entnommen [5].

Die empfohlene Dosis Burosumab betragt 1 mg/kg Korpergewicht einmal alle vier Wochen. Die
Dosen sollen auf 10 mg genau abgemessen werden. Die maximale Dosis betragt 90 mg. Unter
Berlcksichtigung des durchschnittlichen Kdorpergewichts eines Erwachsenen in Hohe von
77,0 kg gemall Mikrozensus 2017 ergibt sich — gerundet auf die néchsten 10 mg — ein
durchschnittlicher Verbrauch von 80 mg (=min[l mg/kg x 77,0kg = 80 mg; 90 mg])
Burosumab pro Patient pro Gabe [28]. Dies entspricht 2 Durchstechflaschen a 30 mg
Injektionsldsung und einer Durchstechflasche a 20 mg Injektionsldsung.

Auf ein Jahr gerechnet betragt der durchschnittliche Verbrauch 1.040 mg (= 13 Behandlungstage
x 80 mg) Burosumab pro Patient. Dies entspricht 26 Durchstechflaschen a 30 mg
(= 13 Behandlungstage x 2 Durchstechflaschen a 30 mg) und 13 Durchstechflaschen a 20 mg
(= 13 Behandlungstage x 1 Durchstechflasche a 20 mg).

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt wurde: Phosphat und aktives
Vitamin D

Die Angaben zum Verbrauch von Phosphat in Tabelle 3-12 wurden der Fachinformation von
Reducto®-spezial entnommen [6].

Die empfohlene Dosis Phosphat betragt 5 bis 8 Tabletten pro Tag, entsprechend 3.061 mg (=5 x
1 Tablette a 612,2 mg) bis zu 4.897,6 mg (=8 x 1 Tablette a 612,2 mg) Phosphat, verteilt auf
mehrere Einzeldosen.

Auf ein Jahr gerechnet Dbetrdgt der durchschnittliche Verbrauch 1.117.265 mg
(= 365 Behandlungstage x 3.061mg) bis zu 1.787.624 mg (= 365 Behandlungstage x
4.897,6 mg) Phosphat pro Patient. Dies entspricht 1.825 Tabletten a 612,2 mg
(= 365 Behandlungstage x 5 Tabletten a 612,2mg) bis zu 2.920 Tabletten a 612,2 mg
(= 365 Behandlungstage x 8 Tabletten a 612,2 mg).

Die Angaben zum Verbrauch von aktivem VitaminD in Tabelle 3-12 wurden der
Fachinformation von Alfacalcidol HEXAL® entnommen [7].
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Die empfohlene Dosis an aktivem Vitamin D betragt 1 pug bis zu 3 pg pro Tag. Somit wird in der
unteren Dosierungsspanne 1 Weichkapsel a 1 pg benétigt. In der oberen Dosierungsspanne
werden 3 Weichkapseln a 1 pg bendtigt.

Auf ein Jahr gerechnet betrégt der durchschnittliche Verbrauch 365 pg (= 365 Behandlungstage
x 1 ug) bis zu 1.095 pg (= 365 Behandlungstage x 3 pg) an aktivem Vitamin D pro Patient. Dies
entspricht 365 Weichkapseln a 1 pg (= 365 Behandlungstage x 1 Weichkapsel a 1 pg) bis zu
1.095 Weichkapseln a 1 pug (= 365 Behandlungstage x 3 Weichkapseln a 1 pg).

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die alleinig und unabhéangig von der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie vom pharmazeutischen Unternehmer
gesehen wird: Best supportive care

Die gezielte zVT von Burosumab fur Erwachsene, die innerhalb eines Jahres nicht auf eine
Phosphatsubstitution mit aktivem Vitamin D ansprechen, stellt alleinig die entsprechende BSC
dar. Die Anwendung von BSC héangt von der Prasentation der XLH sowie den vorhandenen
Krankheitssymptomen ab, die in ihrer Schwere und spezifischen Art patientenindividuell stark
variieren konnen. Daher ist der konkrete jahrliche Verbrauch an BSC pro Patient nicht sinnvoll
darstellbar.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmafigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetréage vorhanden sind, miissen diese angegeben
werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glnstigste Arzneimittel gewahlt werden.
Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und 8 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Figen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmafige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Burosumab Crysvita®, 20 mg/ml, Injektionslésung, 6.259,72 €
(Crysvita®) 1 Durchstechflasche | 1 ml, PZN: 13654855 [1,77 €
Injektionslésung AVP: 6.261,49 €

Crysvita®, 30 mg/ml, Injektionslésung, 9.385,26 €

1 Durchstechflasche | 1 ml, PZN: 13654861 [1,77 €9
AVP: 9.387,03 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckméRige Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt wurde

Phosphat Reducto®-spezial, tiberzogene Tabletten, 21,92¢€

(Reducto®-spezial) 100 Stiick | 612,2 mg, PZN: 04504447 [1,20 €2; 0,86 €"]

Tabletten AVP: 23,98 €

Aktives Vitamin D° Alfacalcidol HEXAL® 1 ng, Weichkapseln, 95,04 €

(Alfacalcidol HEXAL®) 100 Stiick | 1 pug, PZN: 09122549 [1,77 €]

Weichkapseln FB: 96,81 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die alleinig und unabhangig von der vom G-BA festgelegten zweckmalRigen
Vergleichstherapie vom pharmazeutischen Unternehmer gesehen wird

Best supportive care Patientenindividuell Patientenindividuell

Stand Lauer-Taxe: 15.01.2022
a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
b: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

c¢: Der G-BA hat als zVT eine Phosphatsubstitution festgelegt. Um die Folgeerkrankungen der Phosphatsubstitution wie z. B.
einen sekundédren Hyperparathyreoidismus zu vermeiden, geht der G-BA davon aus, dass zusétzlich eine Substitution mit
aktivem Vitamin D erfolgt. Daraus ergibt sich eine Kombinationshbehandlung einer mehrmals taglichen oralen Gabe von
Phosphat und aktivem Vitamin D.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; AVP: Apothekenverkaufspreis; FB: Festbetrag

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten pro Packung aus GKV-Perspektive

Die Preisinformationen und die jeweiligen Abschlage der in Tabelle 3-13 aufgefiihrten Praparate
wurden der Lauer-Taxe zum 15.01.2022 entnommen. Tabelle 3-13 bildet die
Apothekenverkaufspreise (AVP) (inkl. 19 % Mehrwertsteuer) abzlglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte ab. Sofern zutreffend, wurden folgende Abschl&ge von dem jeweiligen
Apothekenverkaufspreis abgezogen:
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e Apothekenabschlag nach 8 130 Abs. 1 SGB V (1,77 Euro fiir verschreibungspflichtige
Préaparate und 5 % vom Apothekenverkaufspreis fir verschreibungsfreie Préparate)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fur patentgeschitzte bzw. 6 % fir
patentfreie, nicht festbetragsgeregelte Produkte); ggf. in Verbindung mit
8§ 130a Abs. 3b SGB V (+ 10 % fir nicht festbetragsgebundene generische Arzneimittel)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

o Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arznei-
mittel (Generikarabatt in Hohe von 10 %)

Die aufgefiihrten Abschldge wurden sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei der
zVT berlcksichtigt.

Bei festbetragsgeregelten Arzneimitteln wurde der zugehoérige Festbetrag auf Basis des AVP
angesetzt. Vom Festbetrag der ausgewahlten Packung werden alle Rabatte in der Hohe
subtrahiert, wie sie in der Lauer-Taxe angegeben sind. Der Generikaabschlag fur
Festbetragsarzneimittel nach § 130a Abs. 3b SGB V wird folglich nur dann abgezogen, wenn
dieser auch in der Lauer-Taxe aufgefuhrt ist.

Es wurden fur die Ermittlung der Jahrestherapiekosten nur die in der Lauer-Taxe gelisteten und
im Verkehr befindlichen Originalpackungen mit ihrer jeweiligen Wirkstarke, Darreichungsform
und PackungsgroRe bertcksichtigt. Packungen, die nicht im Vertrieb oder nur fur den Einsatz im
Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)importiert wurden, wurden ausgeschlossen. Zur
Kalkulation der Jahrestherapiekosten der Prdparate wurde jeweils die fir die GKV
kostengunstigste Packung bzw. Packungskombination, die zur adéquaten Abbildung des
minimalen bzw. maximalen Verbrauchs notig ist, herangezogen. Mit den in Tabelle 3-13
angefuhrten Preisen wurden alle weiteren Berechnungen durchgefihrt.

Zu bewertendes Arzneimittel: Burosumab

Crysvita® Durchstechflasche 20 mg/ml (PZN: 13654855)

Der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) geman
8 78 (3a) Satz 1 Arzneimittelgesetz (AMG) betrégt 5.100,00 € fiir eine Packung mit einer
Durchstechflasche a 1 ml (20 mg/ml) Inhalt. Der resultierende Apothekenverkaufspreis inkl.
Mehrwertsteuer flr eine Packung betrégt 6.261,49 € auf Basis der Arzneimittelpreisverordnung
(AMPreisV) [29]. Der Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V ist bereits im Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers (ApU) beriicksichtigt. Nach Abzug des gesetzlich
vorgeschriebenen Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von derzeit 1,77 € fir
verschreibungspflichtige Arzneimittel ergeben sich tatsachliche Kosten fir die GKV in Hohe
von 6.259,72 € (= 6.261,49 € - 1,77 €).
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Crysvita® Durchstechflasche 30 mg/ml (PZN: 13654861)

Der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) gemaR § 78 (3a) Satz 1 AMG
betragt 7.650,00 € fiir eine Packung mit einer Durchstechflasche a 1 ml (30 mg/ml) Inhalt. Der
resultierende Apothekenverkaufspreis inkl. Mehrwertsteuer fir eine Packung betrégt 9.387,03 €
auf Basis der AMPreisV. Der Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGBV st bereits im
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) berlcksichtigt. Nach Abzug des
gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenabschlags nach 8 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von derzeit
1,77 € fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel ergeben sich tatsdchliche Kosten fiir die GKV
in Hohe von 9.385,26 € (= 9.387,03 € - 1,77 €).

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt wurde: Phosphat und aktives
Vitamin D

Reducto®-spezial iiberzogene Tabletten (PZN: 04504447)

Der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) betrégt 12,25 € fiir eine Packung
mit 100 Uberzogenen Tabletten a 612,2mg Wirkstarke. Der resultierende
Apothekenverkaufspreis inkl. Mehrwertsteuer fur eine Packung betragt 23,98 € auf Basis der
Preisbildung nach § 129 Abs. 5a SGB V in Verbindung mit 8 2 und § 3 der AMPreisV in der
Fassung vom 31.12.2003 (Preisbildung fir nicht-verschreibungspflichtige Arzneimittel, die nach
Anlage 1 der Arzneimittel-Richtlinie zu Lasten der GKV erstattet werden). Nach Abzug des
gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V in Héhe von 5 %
(21,20€) vom Apothekenverkaufspreis fiir verschreibungsfreie Préparate und des
Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von 7 % (& 0,86 €) auf den Abgabepreis
des pharmazeutischen Unternehmers flir patentgeschutzte, nicht festbetragsgeregelte Produkte
ergeben sich tatséchliche Kosten fir die GKV in Hohe von 21,92 € (= 23,98 € - 1,20 € - 0,86 €).

Alfacalcidol HEXAL® 1 pg Weichkapseln (PZN: 09122549)

Fur Alfacalcidol ist ein Festbetrag nach § 35 SGB V festgesetzt worden. Dieser betragt 96,81 €
flr eine Packung mit 100 Weichkapseln in der Wirkstarke 1 pg. Nach Abzug des gesetzlich
vorgeschriebenen Apothekenabschlags nach 8 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von derzeit 1,77 € fiir
verschreibungspflichtige Arzneimittel ergeben sich tatsachliche Kosten fiir die GKV in Hohe
von 95,04 € (= 96,81 € - 1,77 €).

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die alleinig und unabhéngig von der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie vom pharmazeutischen Unternehmer
gesehen wird: Best supportive care

Die Kosten fiir BSC sind mit Hilfe von Tabelle 3-13 nicht sinnvoll darstellbar.

Stattdessen werden in Tabelle 3-14 représentative Therapiekosten fiir BSC aufgeftihrt, welche
im Rahmen der Behandlung von symptomatischen erwachsenen XLH-Patienten anfallen, die
innerhalb eines Jahres nicht auf eine Phosphatsubstitution mit aktivem Vitamin D ansprechen.
Dabei werden basierend auf den Ausfiihrungen in Abschnitt 3.2.2 zum therapeutischen Bedarf
innerhalb der Erkrankung und der systematischen Aufstellung in Tabelle 3-10 Kosten fir die
Behandlung von Symptomen und Komplikationen bezogen auf acht verschiedene
Krankheitsgebiete betrachtet.

Burosumab (Crysvita®) Seite 60 von 98



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 31.01.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-14: Représentative Angaben der Kosten fiir BSC von Erwachsenen mit XLH, die
innerhalb eines Jahres nicht auf eine Phosphatsubstitution mit aktivem Vitamin D ansprechen

Symptom /
Komplikation

Behandlungsart

Behandlungsoption

Kosten(-spanne)

Muskuloskelettal

Rollstuhl, Rollator

Knochen-, Arzneimittel Nichtsteroidale Antirheumatika 70,96 € — 163,26 €2
Muskel- und -
Gelenkschmerzen Opioide 334,05 € -852,93 €
sowie Gelenk- Spanne: | 70,96 € — 852,93 €
schwellungen -
Schmerztherapie Ambulant 890,96 € — 1.347,92 €
Stationar 4.006,50 € — 5.695,06 €
Spanne: | 890,96 € —5.695,06 €
Eingeschrénkte Heilmittel Physiotherapie 1.393,15€-4.179,46 €
Mobilitat Hilfsmittel Orthesen, Kricken, Gehhilfen, Nicht quantifizierbar?

Pflegeleistungen

Hausliche Krankenpflege

Nicht quantifizierbar?

Kardiovaskular

Hypertoni_e und Arzneimittel ACE-Hemmer 4351€-49,79€
E';';Z"rfg:m'are Betablocker 52,30 €~ 67,34 €
Diuretika 53,07 €
Calciumantagonisten 45,66 € — 48,55 €
Spanne (bis zu Vierfachkombination): | 43,51 € — 218,75 €
Dental
Infektionen Arzneimittel Antibiotika 31,57 €

Diverse dentale
Beeintréchti-

Zahndrztliche
Behandlung

Fissurenversiegelung zur Karies-
Prophylaxe, Parodontosebehand-

Nicht quantifizierbar?

gungen lungen, Extraktion von Erwachse-
nenzahnen, Zahnersatz /-implantate
und Wurzelkanalbehandlungen
Dysgnathie Stationdre Behandlung | Orthodontische Therapie 5.339,06 € — 9.505,00 €
Metabolisch
Hyperparathy- Arzneimittel Calcimimetikum 377,64 €
reoidismus

Stationdre Behandlung

Teilweise / vollstandige
Parathyreoidektomie

3.489,58 € — 4.961,50 €

Diabetes mellitus
Typ 2

Arzneimittel

Insulin

429,09 €

Metformin

70,20 €

GLP-1-Analoga

1.175,07 € - 1.636,96 €

SGLT2-Hemmer

584,56 € — 660,03 €

DPP-4-Hemmer

378,22 € - 506,12 €

Spanne (bis zu Dreifachkombination):

70,20 €-2.136,25 €
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Symptom /
Komplikation

Behandlungsart

Behandlungsoption

Kosten(-spanne)

Fatigue

Adipositas Arzneimittel GLP-1-Analoga, Lipasehemmer Nicht quantifizierbar?
Konservative Multimodale Therapieprogramme 785,00 € —2.022,00 €°
Behandlung Digitale Gesundheitsanwendungen | 1.999,20 €
Spanne: | 785,00 € — 2.022,00 €
Stationdre Behandlung | Bariatrische Chirurgie 6.201,90 € - 6.844,01 €
Renal
Hyperkalzurie Arzneimittel Hydrochlorothiazid 53,07 €
Nephrokalzinose | Arzneimittel Hydrochlorothiazid 53,07 €
‘,i{;%hromhi asis Q&gﬁ:ﬁ?ﬁg Dialyse 20.933,64 € — 25.508,02 €
Psychiatrisch
Depression und Arzneimittel Antidepressiva 87,78 € — 303,75 €

Psychotherapie

Ambulant

884,56 € —8.974,77 €

Digitale Gesundheitsanwendungen

249,00 € - 540,00 €

Spanne:

249,00 € - 8.974,77 €

Skelettal

Skelettdeforma-
tionen und
(Pseudo-)
Frakturen

Arthrose,
Gelenkschaden
und Osteophyten

Spinalkanal-
stenose

Stationare Behandlung

(Korrektur-)Osteotomie,
Frakturfixierung, insbesondere
intramedulldres Klammern und
Nageln sowie externe Fraktur-
fixierung

3.981,55 € — 20.689,96 €

Endoprothesen, insbesondere fiir
Knie und Hifte

10.592,75 € — 16.541,60 €

Laminektomie

6.820,46 € — 23.549,17 €

Otal

Horverlust und
Tinnitus

Hilfsmittel

Horhilfen, Tubes

Nicht quantifizierbar?

Psychotherapie

Digitale Gesundheitsanwendungen

815,88 €

Summe:

62.227,66 € —
133.207,32 €

a: Eingeschrénkte Erstattung durch die Gesetzliche Krankenversicherung
b: Erstattung durch die Gesetzliche Krankenversicherung auf Einzelfallantrag

Kosten flr Arzneimittel, die im Rahmen von BSC anfallen, wurden aus der GKV-Perspektive
abgebildet. Grundlage bilden, wie oben ausfihrlich beschrieben, die Apothekenverkaufspreise
(AVP) (inkl. 19 % Mehrwertsteuer) abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte. Bei
festbetragsgeregelten Arzneimitteln wurde der zugehorige Festbetrag auf Basis des AVP
angesetzt. Preisinformationen und die jeweiligen Abschldge wurden der Lauer-Taxe zum
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15.01.2022 entnommen. Die Verbrauche wurden mit Hilfe der jeweiligen Daily Defined Dosis
(DDD) bestimmt und uber einen Zeitraum von einem Jahr betrachtet [30].

Kosten flir ambulante Leistungen wurden basierend auf den Geblhrenordnungspositionen (GOP)
des Einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM) fiir das 1. Quartal 2022 erfasst [31].

Kosten fir stationdre Leistungen wurden mit Hilfe des aG-DRG-Systems abgebildet. Ausgehend
vom aG-DRG-Fallpauschalen-Katalog 2022, dem aktuell verfiigharen Bundesbasisfallwert (fir
2021) in Hoéhe von 3.747,98 €, dem aktuell verfiigbaren Pflegeentgeltwert (fir 2021) in Hohe
von 163,09 € sowie unter Annahme der mittleren Verweildauer je Diagnosis Related Group
(DRG) wurden die Kostenpositionen berechnet [32].

Kosten fur digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) wurden dargestellt, sofern die zutreffende
DiGA im DiGA-Verzeichnis des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) gelistet ist [33]. Im DiGA-Verzeichnis aufgefilhrte DiGA kénnen von Arzten und
Psychotherapeuten verordnet werden und die Kosten fur die DiGA werden von der GKV
erstattet.

GKV-Kosten fir die Behandlung von muskuloskelettalen Symptomen / Komplikationen

Die Folgeerkrankungen der XLH gehen mit starken Knochen-, Muskel- und Gelenkschmerzen
sowie Gelenkschwellungen einher. Zur Kompensation des Schmerzes nehmen Patienten mit
XLH regelmaRig Schmerzmittel ein [9]. Dabei kommen sowohl nichtsteroidale Antirheumatika
(z. B. Diclofenac, Paracetamol) als auch Opioide (z. B. Tramadol, Morphin) zum Einsatz, welche
Kosten von bis zu 852,93 € fur die GKV verursachen [10, 11]. Anhaltende Schmerzen kdnnen
zudem mit Hilfe einer ambulanten Schmerztherapie (z. B. GOP 30700, 30702, 30704, 30706,
30708 und 35110 des EBM) oder einer multimodalen stationaren Schmerztherapie (z. B. DRG
142A, 142B) behandelt werden. Dies kann Kosten in Hohe von 890,96 € — 5.695,06 €
verursachen. Weiterhin fuhren die anhaltenden Schmerzen zu erheblichen Einschrénkungen der
korperlichen Mobilitat [9]. Um die korperliche Mobilitat zu verbessern, kann regelmaiige
ambulante Physiotherapie angezeigt sein, die zu Kosten in Héhe von 1.393,15 € — 4.179,46 €
fuhrt (z. B. Abrechnung Uber Position XO0501 der Anlage2 zum Vertrag nach
8 125 Absatz 1 SGB V uber die Versorgung mit Leistungen der Physiotherapie) [12]. Darlber
hinaus kénnen Patienten mit XLH auf Hilfsmittel (z. B. Orthesen, Kriicken, Gehhilfen, Rollstuhl,
Rollator) und Unterstlitzung durch hdusliche Krankenpflege nach § 37 SGB V angewiesen sein.
Da letztere Leistungen nur eingeschrankt von der GKV erstattet werden, ist eine Quantifizierung
der Kosten jedoch nicht moglich.

Die erheblichen Einschréankungen in der korperlichen Mobilitat, die XLH-Patienten im Laufe
ihres Lebens erfahren, kdnnen nicht zuletzt in einem teilweisen oder sogar in einem vollstandigen
Verlust der Arbeitsfahigkeit resultieren. Dies fihrt zu einer zusatzlichen Belastung der
Sozialsysteme.

GKV-Kaosten fir die Behandlung von kardiovaskularen Symptomen / Komplikationen

XLH-Patienten weisen ein erhohtes Risiko fir Hypertonie und linksventrikuldre Hypertrophie
auf [13]. Im Rahmen einer symptomatischen Therapie konnen ACE-Hemmer (z. B. Enalapril,
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Lisinopril, Ramipril), Betablocker (z.B. Bisoprolol, Metoprolol), Diuretika (z.B.
Hydrochlorothiazid) sowie Calciumantagonisten (z. B. Amlodipin, Nitrendipin) zum Einsatz
kommen [11]. Dabei entstehen Kosten in Hohe von 43,51 € — 218,75 € fiir die GKV.

GKV-Kosten fir die Behandlung von dentalen Symptomen / Komplikationen

Mit der XLH geht regelhaft eine schlechte Zahngesundheit einher [3, 9, 14, 15]. Es kann zu
Infektionen kommen, die mit Antibiotika (z. B. Kombination aus Amoxicillin und Metronidazol)
behandelt werden mussen. Die Gabe von Antibiotika resultiert in Kosten in Hohe von 31,57 €
fur die GKV. XLH-Patienten erfahren zudem diverse dentale Beeintrachtigungen, die
zahnarztliche Behandlungen wie z.B. Fissurenversiegelungen zur Karies-Prophylaxe,
regelmaRige Parodontosebehandlungen, Extraktion von Erwachsenenzéhnen, Zahnersatz /-
implantate und Wurzelkanalbehandlungen nach sich ziehen [3]. Da zahnérztliche Leistungen nur
eingeschrankt von der GKV erstattet werden, ist eine Quantifizierung der Kosten fiir diese
Behandlungsoptionen nicht moglich. Weiterhin leiden XLH-Patienten vermehrt an Dysgnathie,
die mit Hilfe operativer, kieferchirurgischer Umstellungsverfahren (z. B. DRG D28Z, D04A)
behandelt werden kann. Dabei kdnnen Kosten von 5.339,06 € — 9.505,00 € fir die GKV
entstehen [15].

GKV-Kaosten fir die Behandlung von metabolischen Symptomen / Komplikationen

XLH-Patienten leiden h&ufig an den schwerwiegenden therapieassoziierten Folgeerkrankungen,
die mit einer langjahrigen Phosphatsubstitution einhergehen. So entwickeln viele Patienten einen
sekundaren oder tertidren Hyperparathyreoidismus. Um Folgekomplikationen zu vermeiden,
wird neben einer medikamentésen Therapie mit einem Calcimimetikum (z. B. Cinacalcet) eine
teilweise oder vollstandige Parathyreoidektomie (z. B. DRG KO06D, K06B) durchgefuhrt, die
unter Umstanden mehrfach wiederholt werden muss [3, 16]. Dies fuhrt zu Kosten in Hohe von
377,64 € fur die medikamenttse Therapie und 3.489,58 € — 4.961,50 € fiir die operativen
Eingriffe. Zudem leiden XLH-Patienten vermehrt an Diabetes mellitus Typ 2, was die Gabe von
Insulin, Metformin, GLP-1-Analoga (z. B. Dulaglutid, Liraglutid), SGLT2-Hemmern (z. B.
Dapagliflozin, Empagliflozin) und DDP-4-Hemmern (z. B. Vildagliptin, Sitagliptin) erforderlich
machen kann. Dies resultiert in Kosten von 70,20 € — 2.136,25 € flr die GKV. XLH-Patienten
weisen weiterhin ein erhéhtes Adipositas-Risiko auf [17, 18, 27]. Adipositas kann auf Basis
verschiedener Therapieansatze behandelt werden. Wéhrend eine medikament6se Behandlung,
bestehend aus GLP-1-Analoga und Lipasehemmern eine grundsatzliche Option darstellt, werden
die Kosten jedoch nicht von der GKV erstattet. Multimodale Therapieprogramme (z. B.
M.O.B.L.L.I.S, DOC WEIGHT, AdiPosiFit, Leipziger Adipositasmanagement) und digitale
Gesundheitsanwendungen (z. B. Zanadio) stellen konservative Behandlungsoptionen dar, die zu
Kosten in Hohe von 785,00 € — 2.022,00 € fuhren. Der Einsatz bariatrischer Chirurgie (z. B.
DRG K04Z, KO7A) resultiert in Kosten von 6.201,90 € — 6.844,01 €.

GKV-Kosten fur die Behandlung von renalen Symptomen / Komplikationen

Als Folgeerkrankung der langjéhrigen Phosphatsubstitution kann es zu einer Hyperkalzurie
kommen, wobei die Symptome durch die Gabe von Hydrochlorothiazid gelindert werden kdnnen
[9, 19]. Dies verursacht Kosten in Hohe von 53,07 € fiir die GKV. Weiterfiihrend wéren die
Nephrolithiasis und Nephrokalzinosen als Folgeerkrankungen (einer Hyperkalzurie) zu nennen
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[3]. Die Gabe von Hydrochlorothiazid verschafft entsprechend auch hier Abhilfe [9]. Zusatzlich
kdénnen XLH-Patienten dialysepflichtig werden (z. B. Hdmodialyse 3x wochentlich: GOP 13591,
13600, 40823). Dies flhrt zu Kosten in Hohe von 20.933,64 € — 25.508,02 €.

GKV-Kaosten fir die Behandlung von psychiatrischen Symptomen / Komplikationen

Die Folgeerkrankungen der XLH gehen mit starken Schmerzen und Steifheit einher, was bei
XLH-Patienten wiederum Depressionen und Fatigue auslésen kann [9]. Das hohe Ausmal} an
Schmerzen kann die regelméBige Einnahme von Antidepressiva (z. B. Citalopram, Venlafaxin)
erfordern, was Kosten in Hohe von 87,78 € — 303,75 € verursacht [9]. Erganzend kann eine
ambulante Psychotherapie (z. B. GOP 35151, 35150, 35421, 35543, 35549, 35152, 35130) oder
der Einsatz digitaler Gesundheitsanwendungen (z. B. Novego, Selfapy) geboten sein, deren
Anwendung in Kosten von 249,00 € — 8.974,77 € resultiert.

GKV-Kosten fiir die Behandlung von skelettalen Symptomen / Komplikationen

Die bei XLH-Patienten notwendigen operativen MalRnahmen zielen (iberwiegend auf die stark
ausgepragten Skelettdeformationen ab [9, 20-22]. Zudem treten bei XLH-Patienten vermehrt
(Pseudo-)Frakturen auf [22]. Die (Pseudo-)Frakturen treten dabei Gberwiegend in den unteren
Extremitaten auf, konnen aber auch die Hufte, die Handgelenke, die Finger, die
Lendenwirbelsaule, die Rippen und Schultern sowie die Unterarme betreffen. Infolgedessen sind
haufig chirurgische Eingriffe, wie eine (Korrektur-)Osteotomie, intramedullares Klammern und
Nageln sowie externe Frakturfixierungen notwendig (z. B. DRG 113G, 108A), die Kosten in
Hohe von 3.981,55€ — 20.689,96 € verursachen koénnen [9, 10]. Bedingt durch den
Phosphatmangel und die ausgepragten Skelettdeformationen treten friihzeitig degenerative
Erkrankungen der Knochen auf [3, 9, 12, 21-23]. Um das Ausmal} der Arthrose und auftretender
Osteophyten zu lindern, kommen Knie- und Hiftendoprothesen (z. B. 144A, 105A) zum Einsatz,
welche zu Kosten in Hohe von 10.592,75 € — 16.541,60 € flhren [21, 23-25]. Als weitere
Komplikation kénnen Spinalkanalstenosen auftreten [26]. Um die Einengung des Wirbelkanals
und die damit verbundenen starken Schmerzen zu beheben, kommen Laminektomien (z. B. DRG
110C, 109B) zum Einsatz, die Kosten in Hohe von 6.820,46 € — 23.549,17 € fiir die GKV
verursachen [20].

GKV-Kaosten fir die Behandlung von otalen Symptomen / Komplikationen

Bei erwachsenen XLH-Patienten besteht ein erhohtes Risiko fur Horverlust und Tinnitus [3]. Da
Hilfsmittel, wie z. B. Horhilfen und Tubes, jedoch nur eingeschrankt von der GKV erstattet
werden, ist eine Quantifizierung der Kosten an dieser Stelle nicht moglich. Der Einsatz von
digitalen Gesundheitsanwendungen zur Behandlung des Tinnitus (DiGA Kalmeda) verursacht
Kosten in Hohe von 815,88 €.

Mangels der Verfligbarkeit von Versorgungsdaten flir erwachsene XLH-Patienten wurde eine
ungewichtete Kostenspanne tiber die verschiedenen Behandlungsoptionen im Rahmen von BSC
gebildet. Dies resultiert in GKV-Kosten in Hohe von insgesamt 62.227,66 € — 133.207,32 €, die
im Rahmen der Behandlung von symptomatischen erwachsenen XLH-Patienten anfallen, die
innerhalb eines Jahres nicht auf eine Phosphatsubstitution mit aktivem Vitamin D ansprechen.
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Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten pro Patient fir das zu
bewertende Arzneimittel und flr die zVT basierend auf den dargestellten Angaben zum
Jahresverbrauch aus Tabelle 3-12 und den jeweiligen Kosten aus Tabelle 3-13 ermittelt. Die
Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr berechnen sich dabei aus den Kosten pro Packung (nach
Abzug  der  gesetzlich  vorgeschriebenen  Rabatte)  multipliziert ~ mit  dem
Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen?. Die Anzahl der benétigten Packungen ergibt sich
aus dem Jahresverbrauch dividiert durch die Anzahl an Einheiten (Durchstechflaschen,
Tabletten, Weichkapseln) pro Packung. Bei dieser Kalkulation wurden jeweils die Packungen
und PackungsgréfRenkombinationen verwendet, welche den minimalen bzw. maximalen
Verbrauch am kostengiinstigsten realisieren.

2 Dargestellt ist, falls zutreffend, jeweils die auf zwei Nachkommastellen gerundete Anzahl an Packungen. Die
Berechnung der Arzneimittelkosten erfolgt jedoch mit der ungerundeten Anzahl an Packungen.
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Tabelle 3-15: Arzneimittel-Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten pro Jahresverbrauch | Arzneimittel-

Therapie Packung nach | pro Patient® kosten pro
Abzug Patient pro
gesetzlich Jahre®

vorgeschrie-
bener Rabatte

in Euro?
Zu bewertendes Arzneimittel
Burosumab Crysvita®, 20 mg/ml, 6.259,72 € 13 DSF 81.376,36 €
(Crysvita®) Injektionslésung, (13 Packungen)
Injektionslosung 1 Durchstechflasche | 1 ml,
PZN: 13654855
AVP: 6.261,49 €
Crysvita® 30 mg/ml, 9.385,26 € 26 DSF 244.016,76 €
Injektionsldsung, (26 Packungen)

1 Durchstechflasche | 1 ml,
PZN: 13654861

AVP:9.387,03 €

Summe Burosumab | 325.393,12 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckméRige Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt wurde

Phosphat Reducto®-spezial, liberzogene 21,92 € 1.825 - 400,04 € -
(Reducto®-spezial) | Tabletten, 100 Stiick | 612,2 mg, 2.920 Tabletten 640,06 €
Tabletten PZN: 04504447 (18,25 —
AVP: 23,98 € 29,2 Packungen)

Aktives Vitamin D¢ | Alfacalcidol HEXAL® 1 g, 95,04 € 365 1.095 WKA | 346,90 € —
(Alfacalcidol Weichkapseln, 100 Stick | 1 ug, (3,65 — 1.040,69 €
HEXAL®) PZN: 09122549 10,95 Packungen)
Weichkapseln FB: 96,81 €

Spanne Phosphat + aktives Vitamin D | 746,94 € —

1.680,75 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die alleinig und unabhéngig von der vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie vom pharmazeutischen Unternehmer gesehen wird

Best supportive Patientenindividuell Patienten- Patienten- Patienten-
care individuell individuell individuell

a: Vgl. Tabelle 3-13
b: Vgl. Tabelle 3-12
c: Die Berechnung erfolgt mit der ungerundeten Anzahl an Packungen

d: Der G-BA hat als zVT eine Phosphatsubstitution festgelegt. Um die Folgeerkrankungen der Phosphatsubstitution wie z. B.
einen sekunddren Hyperparathyreoidismus zu vermeiden, geht der G-BA davon aus, dass zusétzlich eine Substitution mit
aktivem Vitamin D erfolgt. Daraus ergibt sich eine Kombinationsbehandlung einer mehrmals téglichen oralen Gabe von
Phosphat und aktivem Vitamin D.

PZN: Pharmazentralnummer; AVP: Apothekenverkaufspreis; FB: Festbetrag; DSF: Durchstechflasche;
WKA: Weichkapsel
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3.3.4 Angaben zu Kosten flur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten
dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf einen
Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel
als auch fir die zweckmélige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen Sie
fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geman
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen

Bezeichnung der
zuséatzlichen
GKV-Leistung

je Episode,
ZykKlus etc.

GKV-Leistungen

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Burosumab
(Crysvita®)
Injektionslésung

Erwachsene mit
XLH, die innerhalb
eines Jahres nicht auf
eine Phosphat-
substitution mit
aktivem Vitamin D
ansprechen

Es fallen keine -
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
an.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmalBige Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt wurde

Phosphat
(Reducto®-spezial)

Tabletten

Patienten mit
Hypophosphatédmie,
die durch eine
entsprechende
Erndhrung nicht
behoben werden
kann.

Es fallen keine -
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
an.

Aktives Vitamin D?
(Alfacalcidol
HEXAL®)

Weichkapseln

Patienten mit
Rachitis und
Osteomalazie,
hypophosphatédmisch,
Vitamin-D-resistent.

Es fallen keine -
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
an.

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die alleinig und unabhangig von der vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie vom pharmazeutischen Unternehmer gesehen wird

Best supportive care

Erwachsene mit
XLH, die innerhalb
eines Jahres nicht auf
eine Phosphat-
substitution mit
aktivem Vitamin D
ansprechen

Nicht zutreffend -

a: Der G-BA hat als zVT eine Phosphatsubstitution festgelegt. Um die Folgeerkrankungen der Phosphatsubstitution wie z. B.
einen sekunddren Hyperparathyreoidismus zu vermeiden, geht der G-BA davon aus, dass zusétzlich eine Substitution mit
aktivem Vitamin D erfolgt. Daraus ergibt sich eine Kombinationsbehandlung einer mehrmals tédglichen oralen Gabe von
Phosphat und aktivem Vitamin D.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemaél der G-BA-Modulvorlage sind lediglich direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten zu berticksichtigen. Nicht berticksichtigt werden
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hingegen d&rztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten fiir die Kontrolle des
Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs sowie Kosten fiir Routineuntersuchungen (z. B.
regelhafte Laborleistungen, die nicht Gber den Rahmen der tblichen Anwendungen im Verlauf
der Behandlung hinausgehen) und arztliche Honorarleistungen.

Laut der Fachinformation zu Burosumab (Crysvita®) st eine Messung des
Serumphosphatspiegels in den ersten drei Behandlungsmonaten insgesamt vier Mal notwendig.
Daruber hinaus ist die Anzahl der Messungen nicht quantifizierbar [5]. Laut der Fachinformation
zu Phosphat (Reducto®-spezial) erfolgt die Dosierung von Phosphat unter kontinuierlicher
Kontrolle des Serumphosphatspiegels nach den individuellen Bedirfnissen des Patienten. Bei
einer Langzeittherapie, welche bei der Indikation XLH angezeigt ist, sind zusatzlich
Blutuntersuchungen von Elektrolyten und Kreatinin durchzufihren [6]. Laut der
Fachinformation zu aktivem Vitamin D (Alfacalcidol HEXAL®) sollte die Dosierung basierend
auf 2-wdchentlichen Messungen der Plasmakonzentrationen von Calcium und Phosphat
eingestellt werden. Sobald die Dosierung festgelegt wurde, sollten alle 2-4 Wochen die
Plasmawerte von Calcium, Phosphat und Kreatinin gemessen werden [7]. Da die zuvor
aufgefiihrten Untersuchungen jeweils auf Seiten des zu bewertenden Arzneimittels und auf
Seiten der zVT anfallen, es sich um regelhafte Laborleistungen handelt und bzw. oder die
Untersuchungen patientenindividuell durchzufiihren sind, stellen die Untersuchungen gemal der
G-BA-Modulvorlage keine zusétzlichen GKV-Leistungen dar.

Weitere Leistungen, die aus den Fachinformationen zu Crysvita®, Reducto®-spezial und
Alfacalcidol HEXAL® hervorgehen, bleiben an dieser Stelle ebenfalls unberticksichtigt, da es
sich lediglich um Empfehlungen und nicht um zwingend durchzufuhrende Leistungen handelt
[5-7].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend, da keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen anfallen.

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-16 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population
bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population bzw. zuséatzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Burosumab Erwachsene mit XLH, Es fallen keine -
(Crysvita®) die innerhalb eines zusétzlich notwendigen
Injektionslésung Jahres nicht auf eine GKV-Leistungen an.

Phosphatsubstitution mit
aktivem Vitamin D
ansprechen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt wurde

Phosphat Patienten mit Es fallen keine -
(Reducto®-spezial) Hypophosphatdmie, die | zusétzlich notwendigen
Tabletten durch eine entsprechende | GKV-Leistungen an.

Erndhrung nicht behoben
werden kann.

Aktives Vitamin D? Patienten mit Rachitis Es fallen keine -
(Alfacalcidol HEXAL®) und Osteomalazie, zusétzlich notwendigen
Weichkapseln hypophosphatamisch, GKV-Leistungen an.

Vitamin-D-resistent.

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die alleinig und unabhéngig von der vom G-BA festgelegten zweckmafigen
Vergleichstherapie vom pharmazeutischen Unternehmer gesehen wird

Best supportive care Erwachsene mit XLH, Nicht zutreffend -
die innerhalb eines
Jahres nicht auf eine
Phosphatsubstitution mit
aktivem Vitamin D
ansprechen

a: Der G-BA hat als zV'T eine Phosphatsubstitution festgelegt. Um die Folgeerkrankungen der Phosphatsubstitution wie z. B.
einen sekundaren Hyperparathyreoidismus zu vermeiden, geht der G-BA davon aus, dass zusétzlich eine Substitution mit
aktivem Vitamin D erfolgt. Daraus ergibt sich eine Kombinationsbehandlung einer mehrmals téglichen oralen Gabe von
Phosphat und aktivem Vitamin D.

Sonstige GKV-Leistungen

Entsprechend der bisherigen VVorgehensweise des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV
uber den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend bezliglich der Arzneimittelzubereitung
entstehen, durch pauschale Zuschldge fir die Herstellung parenteraler Zubereitungen
berticksichtigt [34].

Die Angabe der Kosten sonstiger GKV-Leistungen basiert auf der aktuellen Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels Burosumab sowie den jeweiligen Fachinformationen der
zweckmaliigen Vergleichstherapie [5-7]. Die Bezeichnung der Leistung sowie die Kosten pro
Einheit sind in Tabelle 3-19 aufgeflhrt. Die Kosten werden der sogenannten Hilfstaxe (Vertrag
uber die Preisbildung flr Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, Anlage 3) entnommen [35].
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Nach der aktuell giltigen Anlage 3 ,,Preisbildung fiir parenterale Losungen® der Hilfstaxe vom
15. Dezember 2020, sind die pauschalen Zuschlage wie folgt abzurechnen:

,Fur die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern ist pro
applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 71,00 Euro abrechnungsféahig.«

In der Kostendarstellung aller Arzneimittel, bei denen nach den Angaben in der Fachinformation
in der Regel eine aseptische Zubereitung einer parenteralen Losung vorzunehmen ist, wird daher
der entsprechende pauschale Zuschlag von 71,00 € pro applikationsfertiger Zubereitung
abgebildet (siehe Tabelle 3-19 und Tabelle 3-20).

Tabelle 3-19: Sonstige GKV-Leistungen - Kosten pro Anwendung

Bezeichnung der sonstigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen 71,00 €
Antikorpern

Tabelle 3-20: Sonstige GKV-Leistungen - Kosten pro Patient pro Jahr

Bezeichnung der Art der Leistung Kosten pro | Anzahl Anzahl Kosten
Therapie (zu Anwendung | pro der pro
bewertendes in Euro Zyklus Zyklen Patient
Arzneimittel, pro pro Jahr
zweckmaRige Patient in Euro
Vergleichstherapie) pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Burosumab Zuschlag fur die 71,00 € 1 13 923,00 €
(Crysvita®) Herstellung einer

Injektionsldsung parenteralen Losung mit

monoklonalen Antikorpern

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt wurde

Phosphat Entfallt - - - -
(Reducto®-spezial)

Tabletten

Aktives Vitamin D? Entfallt - - - -

(Alfacalcidol HEXAL®)
Weichkapseln

ZweckmaRige Vergleichstherapie, die alleinig und unabhangig von der vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie vom pharmazeutischen Unternehmer gesehen wird

Best supportive care Nicht zutreffend - - - -

a: Der G-BA hat als zVT eine Phosphatsubstitution festgelegt. Um die Folgeerkrankungen der Phosphatsubstitution wie z. B.
einen sekundéren Hyperparathyreoidismus zu vermeiden, geht der G-BA davon aus, dass zusétzlich eine Substitution mit
aktivem Vitamin D erfolgt. Daraus ergibt sich eine Kombinationsbehandlung einer mehrmals tdglichen oralen Gabe von
Phosphat und aktivem Vitamin D.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen
sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr getrennt
voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen
diese als Quelle hinzu. Figen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern
sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fir | Kosten fur | Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige | GKV-Leis- | kosten pro
Arzneimittel, Jahr in € GKV- tungen (ge- | Patient in
zweckmaRige Leistungen | maR Hilfs- Euro
Vergleichs- pro Patient | taxe) pro
therapie) pro Jahrin | Patient pro
€ Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Burosumab Erwachsene mit 325.393,12 € - 923,00 € 326.316,12 €
(Crysvita®) XLH, die innerhalb
Injektionslsung | eines Jahres nicht
auf eine Phosphat-
substitution mit
aktivem Vitamin D
ansprechen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
ZweckmalBige Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt wurde
Phosphat Patienten mit 400,04 € - - - 400,04 € -
(Reducto®- Hypophosphatamie, | 640,06 € 640,06 €
spezial) die durch eine
Tabletten entsprechende
Ern&hrung nicht
behoben werden
kann.
Aktives Patienten mit 346,90 € — - - 346,90 € —
Vitamin D? Rachitis und 1.040,69 € 1.040,69 €
(Alfacalcidol Osteomalazie,
HEXAL®) hypophosphatamisc
Weichkapseln h, Vitamin-D-
resistent.
Summe Phosphat + Vitamin D | 746,94 € — - - 746,94 € —
1.680,75 € 1.680,75 €
ZweckmaéRige Vergleichstherapie, die alleinig und unabhangig von der vom G-BA festgelegten
zweckméRigen Vergleichstherapie vom pharmazeutischen Unternehmer gesehen wird
Best supportive Erwachsene mit Patienten- Nicht Nicht Patienten-
care XLH, die innerhalb | individuell zutreffend zutreffend individuell
eines Jahres nicht
auf eine Phosphat-
substitution mit
aktivem Vitamin D
ansprechen
Die dargestellten Werte sind kaufméannisch auf zwei Nachkommastellen gerundet, zur Berechnung wurden jedoch nicht
gerundete Werte herangezogen.
a: Der G-BA hat als zVT eine Phosphatsubstitution festgelegt. Um die Folgeerkrankungen der Phosphatsubstitution wie
z. B. einen sekundéren Hyperparathyreoidismus zu vermeiden, geht der G-BA davon aus, dass zusétzlich eine Substitution
mit aktivem Vitamin D erfolgt. Daraus ergibt sich eine Kombinationshehandlung einer mehrmals téglichen oralen Gabe
von Phosphat und aktivem Vitamin D.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmagigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Burosumab ist fir folgende Indikation zugelassen:
,, CRYSVITA wird angewendet zur Behandlung der X-chromosomalen Hypophosphatéamie (XLH)
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 17 Jahren mit rontgenologischem Nachweis

einer Knochenerkrankung, und bei Erwachsenen. “[5]

Es muss jedoch beachtet werden, dass in dem Anwendungsgebiet Erwachsene mit XLH zwischen
zwei Teilpopulationen unterschieden wird, wie in Abschnitt 3.1.2 und 3.2.1 detailliert erlautert:

1.Teilpopulation
Erwachsene, die innerhalb eines Jahres auf eine Phosphatsubstitution ansprechen

2.Teilpopulation
Erwachsene, die innerhalb eines Jahres nicht auf eine Phosphatsubstitution ansprechen

Anhand der Studienpopulation der Studie UX023-CL303 kann davon ausgegangen werden, dass
nahezu alle Erwachsenen mit symptomatischer XLH der 2. Teilpopulation zuzuordnen sind und
der Anteil an Erwachsenen, die auf eine Phosphatsubstitution ansprechen, verschwindend gering
ist. Eine Burosumab-Behandlung wird fir die 2. Teilpopulation Erwachsene, die innerhalb
eines Jahres nicht auf eine Phosphatsubstitution ansprechen angestrebt.

Fur erwachsene XLH-Patienten existierte bis zur Zulassung von Burosumab am 30.09.2020
keine den Pathomechanismus adressierende Therapieoption, sodass aufgrund fehlender
Therapieoptionen neben teils schweren Operationen eine rein symptomatische Therapie erfolgte.
Die lebenslangen Beeintrachtigungen im Alltag werden dadurch jedoch nicht gelindert. Die
hierfiir festgelegte zVT lautet somit ,,best supportive care*.

Symptomatische XLH-Patienten

Fir die symptomatischen XLH-Patienten kommt grundsétzlich entweder eine
Substitutionstherapie mit Phosphat oder eine Burosumab-Behandlung in Frage. Unterschieden
wird dies anhand des Ansprechens bzw. Nichtansprechens auf eine Phosphatsubstitution
innerhalb eines Jahres. Die Zielkriterien fiir ein Ansprechen sind:
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e Priméares Therapieziel: Erreichen einer Serumphosphat-Konzentration im unteren
Normbereich von > 2,5 mg/dl [1, 36]

e Verbesserung von klinischen Symptomen: Knochen- und Gelenkschmerzen,
Osteomalazie, Steifheit, Knochendeformationen, Mineralisierung der Zahne,
osteoartikuldre Symptome, Heilen von Frakturen/Pseudofrakturen, schnellere Erholung
von orthopadischen Eingriffen [3, 11, 37-40]

1.Teilpopulation: Erwachsene, die innerhalb eines Jahres auf eine Phosphatsubstitution
ansprechen

Hierbei handelt es sich um symptomatische erwachsene XLH-Patienten, die unter einer
Phosphatsubstitution innerhalb eines Jahres das priméare Therapieziel, eine Serumphosphat-
Konzentration im unteren Normbereich, erlangen und bei denen sich unter der
Substitutionstherapie eine Verbesserung der klinischen Symptome zeigt. Diese Patienten
eignen sich grundsatzlich fiir eine Phosphatsubstitution. Anhand der Studie UX023-CL303
kann davon ausgegangen werden, dass dieser Anteil jedoch vernachlassigbar gering ist [10].

2.Teilpopulation: Erwachsene, die innerhalb eines Jahres nicht auf eine Phosphatsubstitution
ansprechen

Trotz einer langjéhrig verabreichten Phosphatsubstitution wird bei den meisten Erwachsenen mit
XLH das primare Therapieziel, eine Serumphosphat-Konzentration im unteren Normbereich,
nicht erlangt. Zudem l&sst sich bei diesen XLH-Patienten das Fortschreiten der Erkrankung
nicht aufhalten. Die Charakteristika der Studienteilnehmer aus der Studie UX023-CL303
belegen das unzureichende Ansprechen auf eine Phosphatsubstitution. 93,3% der
Studienpopulation wurden bereits mit Phosphat therapiert (Therapiedauer > 1Jahr:
123 Studienteilnehmer). 74,6 % (durchschnittliche Therapiedauer: 12,3 Jahre) im Kindesalter
(< 18 Jahre) und sogar 73,1 % (durchschnittliche Therapiedauer: 8,5 Jahre) im Erwachsenenalter
(> 18 Jahre). Dennoch weisen alle Studienteilnehmer Folgeerkrankungen der XLH auf. Zu den
haufigsten Folgeerkrankungen zé&hlen: Enthesopathien (99,3 %), Skelettdeformationen (94,0 %),
nicht-aktive Frakturen (59,0 %) und Pseudofrakturen (34,3 %). Trotz optimal eingestellter
Substitutionstherapie bendtigten zwei Drittel der XLH-Patienten im Kindes- und Jugendalter
orthopadische Eingriffe, um die stark ausgepréagten Skelettdeformationen zu beheben. Zu den am
haufigsten durchgefihrten Eingriffen zahlt hierbei die Osteotomie (56,8 %). Das unzureichende
Ansprechen auf die Phosphatsubstitution ist auch an dem frihen Einsetzen von Arthrose, einer
degenerativen Erkrankung, in der Studienpopulation erkennbar. Bereits 35 % der 18 — 29-
Jahrigen leiden friihzeitig unter Arthrose, wobei die Gesamtrate in der deutschen
Gesamtbevolkerung lediglich 1,7 % betrégt [41]. Bei den 30 — 39-j&hrigen sind es sogar 74 %,
in der Gesamtbevoélkerung dagegen nur 6,7 %.

Zudem spiegelt sich die bestehende Dysfunktion des Phosphatstoffwechsels in der
Serumphosphat-Konzentration wider, die bei allen Studienteilnehmern mit durchschnittlich
1,9 mg/dl deutlich unterhalb des unteren Normbereichs von 2,5 mg/dl lag.
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Fur die XLH-Patienten steht anschlie3end neben teils schweren Operationen lediglich eine rein
symptomatische Therapie zur Verfigung, um die persistierenden Knochen- und
Gelenkschmerzen, Steifheit, Muskelschwédche und Fatigue zu mildern. Aufgrund von
fehlendenden den Pathomechanismus adressierenden therapeutischen Alternativen sind diese
XLH-Patienten somit fur eine Burosumab-Therapie geeignet. Anhand der Charakteristika der
Studienteilnehmer der Studie UX023-CL303 kann davon ausgegangen werden, dass nahezu alle
behandlungsbedurftigen Erwachsene mit XLH (98,4 %) dieser Teilpopulation zuzuordnen
sind.

Zu erwartende Versorgungsanteile von Burosumab

Die neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Pravalenz von Erwachsenen mit XLH deuten
auf eine niedrige Préavalenzrate von XLH unter Erwachsenen hin (0,67 — 1,33 Félle je 100.000
Erwachsene bzw. junge Erwachsene (> 16 Jahre)). Dies kann jedoch unterschatzt sein, da nur
diagnostizierte XLH-Patienten beriicksichtigt wurden und nicht ausgeschlossen werden kann,
dass eine hohe Dunkelziffer an Erwachsenen mit XLH vorliegt, die aufgrund einer weniger
schweren Symptomatik noch nicht diagnostiziert wurden. Hinzu kommt, dass die Behandlung
von erwachsenen XLH-Patienten in einem dynamischen Kontext zu sehen ist. Dies zeigt auch
eine Umfrage zur Krankheitsbelastung von erwachsenen XLH-Patienten, bei der in einer
Querschnittsanalyse lediglich ein Anteil von 49,1 % (114 von 232 Studienteilnehmern) angab,
eine durchgéngige Behandlung mit oralem Phosphat zu erhalten [9]. M&gliche Ursachen hierfur
sind das bereits erwéhnte unzureichende Ansprechen auf die bisher einzige Therapieoption, eine
Phosphatsubstitution, sowie den damit verbundenen therapieassoziierten Nebenwirkungen, dem
Therapieschema (5 — 6-malige Gabe/Tag) und engmaschigen Kontrollen, die zu einer starken
Beeintrachtigung des Alltags fihren [3, 37, 38, 42]. Daruber hinaus wird durch eine langjahrige
Substitutionstherapie das Fortschreiten der Erkrankung nicht aufgehalten [3]. Aufgrund dessen
wird die Therapie haufig im Erwachsenenalter abgebrochen [37, 38]. Da bei den 50,9 % der
Patienten, die Phosphat erhalten, unklar ist, ob sie auf die Substitutionstherapie ansprechen bzw.
uberhaupt medikamentds behandelbar sind, kann bei diesen Patienten nicht festgestellt werden,
ob sie der Zielpopulation von Burosumab angehoren. Die in Abschnitt 3.2.3 angegebene
Zielpopulation ist somit wahrscheinlich Uberschatzt.

Kontraindikation von Burosumab und mdgliche Therapieabbruchraten

Kontraindikationen einer Burosumab-Behandlung stellen lediglich die Uberempfindlichkeit
gegenuber der eigentlichen Wirksubstanz dar sowie die gleichzeitige Anwendung von oralen
Phosphatpraparaten und Vitamin-D-Derivaten. Zudem darf Burosumab nicht angewendet
werden, wenn die Serumphosphat-Konzentration (nlichtern) tber dem oberen altersbezogenen
Normbereich liegt oder beim Vorhandensein einer schweren Niereninsuffizienz oder terminalen
Niereninsuffizienz [5].

Die Studiendaten der Studie UX023-CL303 belegen, dass das Risiko einer Hyperphosphatdmie
sehr gering ist und durch eine Dosisreduktion einfach zu handhaben ist [10]. Innerhalb der 24-
wochigen doppelblinden Phase kam es zudem zu keinem Therapieabbruch, wodurch die gute
Vertraglichkeit von Burosumab bestatigt wird. Im Gegensatz zu der Substitutionstherapie mit
Phosphat, die bei (ber 83% der XLH-Patienten einen sekundaren oder tertidren
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Hyperparathyreoidismus verursacht, ist das Risiko einer ektopischen Mineralisierung der Nieren
sowie die Ausbildung eines Hyperparathyreoidismus unter Burosumab nicht erhoht [5, 16].
Insgesamt ist Burosumab gut vertraglich und zeigt ein ausgewogenes Nutzen-Risiko-Profil bei
Erwachsenen mit XLH.

Fazit

Fur Erwachsene mit XLH reicht die Substitutionstherapie nicht aus und es fehlt eine ausreichend
wirksame Behandlungsoption, die direkt in den Pathomechanismus der FGF23-vermittelten
XLH eingreift. Bedingt durch die verminderte Mobilitat, die stark ausgepragten Schmerzen
sowie héufig teils schwerer Operationen sind diese XLH-Patienten daher mit einer verminderten
Lebensqualitat konfrontiert [43].

Mit Burosumab (Crysvita®), einem rekombinanten, vollstandig humanen, monoklonalen
Antikorper (AK, 1gG1), steht erstmalig eine zielgerichtete Behandlungsoption zur Verfligung,
die langfristig eine signifikante Verbesserung und Normalisierung des Phosphathaushaltes
bei Erwachsenen XLH-Patienten erreicht®. Die Verbesserung des Phosphathaushalts hat direkte
Auswirkungen auf das Ausmal3 der Steifheit sowie der Erschopfung und fuhrt zu einer Linderung
der stark ausgepragten Knochen- und Gelenkschmerzen. Infolgedessen werden die Mobilitat und
korperliche Aktivitat der XLH-Patienten signifikant gesteigert. Gemessen an den Markern
knochenspezifische Alkalische Phosphatase (BAP), C-terminales Telopeptid des Typ1
Kollagens (CTx1) und Prokollagen Typ 1 N-terminales Telopeptid (P1NP), stimuliert
Burosumab zudem die Knochenremodellierung und verbessert die Knochenqualitat. Der Anteil
an noch nicht mineralisierter Grundsubstanz (Osteoidvolumen) des Knochengewebes nimmt
signifikant ab, wodurch nicht nur das Ausmall der Osteomalazie, sondern auch die
Heilungschancen von Pseudofrakturen signifikant verbessert werden [10, 44].

Langzeitdaten belegen, dass diese positiven Effekte auch dauerhaft unter der Burosumab-
Therapie aufrechterhalten werden. So werden in der Studie UX023-CL303 uber den gesamten
Zeitraum von zwei Jahren physiologische Serumphosphat-Konzentrationen erreicht, die in einer
langfristigen Abnahme der Knochen- und Gelenkschmerzen, der Fatigue und der Steifheit
resultieren [45]. Unterstitzt wird dies ebenfalls durch die BUR-02-Studie, in der tber einen
Zeitraum von 48 Wochen der Effekt von Burosumab auf patientenrelevante Endpunkte an einem
Kollektiv aus 31 Patienten untersucht wurde, die zuvor bereits fir zwei Jahre in der Studie
UX023-CL303 mit Burosumab behandelt wurden [46]. Durch die langanhaltende Wirksamkeit
hat Burosumab somit das Potenzial das weitere Fortschreiten der XLH-Erkrankung aufzuhalten
und reversible Manifestationen zu modifizieren.

Eine Behandlung ist bei allen symptomatischen Erwachsenen mit XLH vorgesehen, die trotz
einer konsequenten Phosphatsubstitution innerhalb eines Jahres ein Fortschreiten der

3 Studie UX023-CL303: Uber einen Zeitraum von 96 Wochen konnte ein langanhaltender Effekt durch nachhaltige
Verbesserung der biochemischen Werte wie z. B. des Serumphosphats gemessen werden.
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Erkrankung aufweisen und fir die bis zur Zulassung von Burosumab keine den
Pathomechanismus adressierende Therapieoption verfligbar war.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, welche
Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten ergeben.
Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bisher konnen keine validen Angaben Uber die Entwicklung der Versorgungsanteile von
Burosumab fur das Anwendungsgebiet Erwachsene mit XLH gemacht werden. Zwei
unabhéngige von der Kyowa Kirin GmbH finanzierte Studien, die BurGER-Studie und die
IdeF1X-Studie, werden zurzeit an einem Studienzentrum in Deutschland durchgefihrt [47, 48].
Diese schlielen Erwachsene mit XLH (>18Jahre) ein. Neben der Evaluation von
patientenrelevanten Endpunkten dienen die Studien hauptsachlich dazu, den Versorgungskontext
in Deutschland darzustellen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben in diesem Abschnitt beziehen sich auf die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Summary of product characteristics/Fachinformation).

Fur die Ermittlung des Apothekenabgabepreises fiir Burosumab und die Berechnung der Kosten
fur die GKV wurden die Arzneimittelpreisverordnung und gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
nach § 130 Abs. 1 SGB V und nach § 130a Abs. 1 SGB V herangezogen. Die Preisabfragen
erfolgten fir alle medikamentdsen Therapien am 15.01.2022 aus der Lauer-Taxe.
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Die Angaben zum Behandlungsmodus und zum Verbrauch wurden jeweils den
Fachinformationen von Crysvita®, Reducto®-spezial und Alfacalcidol HEXAL® entnommen [7].
Bei korpergewichtsabhéngigen Dosierungen wurde der Standardpatient geméall Mikrozensus
2017 zugrunde gelegt [28].

Die Angaben zu zusétzlichen GKV-Leistungen wurden jeweils den Fachinformationen von
Crysvita®, Reducto®-spezial und Alfacalcidol HEXAL® entnommen [5-7]. Angaben zu sonstigen
GKV-Leistungen wurden der sogenannten Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe
und Zubereitungen aus Stoffen, Anlage 3) entnommen [35].

Die Operationalisierung von ,best supportive care“ erfolgte anhand einschliagiger
wissenschaftlicher Literatur [3, 9-27]. Kosten fir Arzneimittel, die im Rahmen von BSC
anfallen, wurden aus der GKV-Perspektive abgebildet. Fir die Berechnung der Kosten fir die
GKV wurden die AMPreisV und gesetzlich vorgeschriebene Rabatte nach § 130 Abs. 1 SGB V
und nach 8§ 130a Abs. 1 SGB V herangezogen. Die Preisabfragen erfolgten am 15.01.2022 aus
der Lauer-Taxe. Die Verbrduche wurden mit Hilfe der jeweiligen Daily Defined Dosis bestimmt
[30]. Kosten fiir ambulante Leistungen wurden basierend auf den Geblihrenordnungspositionen
des Einheitlichen Bewertungsmafstabs flr das 1. Quartal 2022 erfasst [31]. Kosten fr stationére
Leistungen wurden mit Hilfe des aG-DRG-Fallpauschalen-Katalogs 2022 abgebildet [32].
Kosten fir digitale Gesundheitsanwendungen wurden dargestellt, sofern die zutreffende DiGA
zum 11.01.2022 im DiGA-Verzeichnis des Bundesinstituts fir Arzneimittel und
Medizinprodukte gelistet war [33].

Zur Bestimmung der Versorgungsanteile wurden ebenfalls die Fachinformation sowie der
Studienbericht der Studie UX023-CL303 herangezogen.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Voraussetzung flur eine fachgerechte Anwendung ist die Beachtung der zugelassenen
Indikation, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der Vorsichtsmanahmen, der
Nebenwirkungen und der Wechselwirkungen gemal der Fachinformation [1].

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Die Behandlung mit Burosumab muss von einem Arzt oder einer Arztin eingeleitet werden,
der/die Erfahrung in der Therapie von Patienten mit Knochenstoffwechselerkrankungen hat.

Art der Anwendung

Burosumab soll in Arm, Bauch, Ges&R oder Oberschenkel injiziert werden. Die Hochstmenge
des Arzneimittels pro Injektionsstelle betragt 1,5 ml. Wenn an einem Behandlungstag eine
groRere 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 fir
mdgliche Reaktionen iberwacht werden

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Burosumab mit oralen Phosphatpréparaten und Vitamin D-
Derivaten ist kontraindiziert, da dies das Risiko von Hyperphosphatdmie und Hyperkalzdmie
erhéhen kann.

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 und kann eine Hypokalzdmie potenziell verstarken.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Gleichzeitige
Anwendung mit oralen Phosphatpraparaten, Vitamin D-Derivaten. Nuchtern-Serumphosphat
oberhalb des altersbezogenen Normalbereichs aufgrund des Risikos fir eine
Hyperphosphatdmie. Patienten mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion oder terminaler
Niereninsuffizienz.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Ektopische Mineralisierung

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

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 jahrliche Kontrollen
stattfinden. Es wird eine Uberwachung der alkalischen Phosphatase-, Kalzium-, Parathormon
(PTH)- und Kreatinin-Werte im Plasma alle 6 Monate (bei Kindern von 1—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.

Hyperphosphatamie

Der Nuchtern-Serumphosphatwert des Patienten muss wegen des Risikos einer
Hyperphosphatamie Uberwacht 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. Eine regelméalige Messung des postprandialen Serumphosphats ist
ratsam.

Serumparathormon

Bei manchen XLH-Patienten wurden wahrend der Burosumab-Behandlung Anstiege des
Parathormons im Serum beobachtet. Es wird dazu geraten, die Serumparathormon-
Konzentration in regelmaRigen Abstanden zu kontrollieren.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Die Anwendung von Burosumab kann zu lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle flhren.
Bei jedem Patienten, der schwere Reaktionen an der Injektionsstelle zeigt, sollte die
Behandlung unterbrochen und eine entsprechende medikamentdse Therapie gegeben werden.

Uberempfindlichkeit

Bei Auftreten schwerwiegender Uberempfindlichkeitsreaktionen muss Burosumab abgesetzt
und eine entsprechende medikamenttse Therapie eingeleitet werden.

Burosumab (Crysvita®) Seite 86 von 98



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 31.01.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Meldung von Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind an den behandelnden Arzt oder das medizinische Fachpersonal zu
melden. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind.

Schwangerschatft, Stillzeit und Fertilitat

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Burosumab
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt.
Die Anwendung von Crysvita® wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfihigen
Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Burosumab/Metaboliten in die Muttermilch Gbergehen. Ein Risiko fur
das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob auf die Behandlung mit Crysvita® verzichtet werden soll/die Behandlung mit Crysvita® zu
unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens flr das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fur die Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben Wirkungen auf die mannlichen Fortpflanzungsorgane
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Es liegen keine klinischen Daten tber die Auswirkungen von
Burosumab auf die Fertilitat des Menschen vor. Es wurden keine spezifischen Fertilitatsstudien
mit Burosumab an Tieren durchgefiihrt.

Diagnostik
Es liegen keine gesonderten Anforderungen zur Diagnostik vor.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Burosumab kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Nach der Anwendung von Burosumab kann Schwindel
auftreten.

Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Burosumab vor. In padiatrischen
klinischen Studien wurde Burosumab in Dosen von bis zu 2,0 mg/kg Kdrpergewicht bzw. einer
Hochstdosis von 90 mg alle zwei Wochen angewendet, ohne dass dosislimitierende Toxizitaten
auftraten. In klinischen Studien an Erwachsenen wurde Burosumab in Dosen von bis zu
1,0 mg/kg Korpergewicht oder einer maximalen Gesamtdosis von 128 mg alle 4 Wochen
angewendet, ohne dass dosislimitierende Toxizitaten auftraten.
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Behandlung

Im Fall einer Uberdosierung wird empfohlen, Burosumab abzusetzen und die biochemische
Reaktion zu beobachten.

Besondere VorsichtsmalRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung und Aufbewahrung

Die Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt und darf vor der Anwendung
nicht geschittelt werden. Burosumab muss unter aseptischer VVorgehensweise und mithilfe
steriler Einwegspritzen und Injektionsnadeln angewendet werden. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Burosumab sollte im Kihlschrank (2 °C bis 8 °C), nicht eingefroren und vor Licht geschitzt,
gelagert werden.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR den Angaben aus Anhang Il Abschnitt B wird auf eine eingeschrankte &rztliche
Verschreibung bzw. Anhang |, Abschnitt4.2 der Produktinformation hingewiesen.
Abschnitt 4.2 der Produktinformation besagt, dass die Behandlung mit Burosumab von einem
Arzt oder einer Arztin eingeleitet werden muss, der/die Erfahrung in der Therapie von Patienten
mit Knochenstoffwechselerkrankungen hat.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es liegt kein Anhang IV vor.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Folgende Angaben sind im Risiko-Management-Plan (RMP) im EPAR aufgefiihrt [2]:

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanz-
Aktivitdten und Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP
durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Vor Einfiihrung von Crysvita® in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format von Informationsmaterial, einschlieRlich
Kommunikationsmedien, Verbreiterungsmodalitdten und anderer Aspekte des Programms, mit
der zustédndigen Landesbehtrde abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Crysvita® in Verkehr gebracht wird, alle Angehoérige der
Gesundheitsberufe, die  voraussichtlich Crysvita® anwenden, Zugang zu dem
Informationsmaterial haben.
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Verpflichtung zur Durchfihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Tabelle 3-22: Pharmakovigilanz-Plan

Beschreibung

Féallig am

Nicht-Interventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der
Zulassung (PASS) von Burosumab zur Behandlung der X-
chromosomalen Hypophosphatdmie (XLH) bei Kindern und
Erwachsenen

Primare Ziele:

1) Die Haufigkeit und Schwere von unerwiinschten
Ereignissen bei Kindern ab 1 Jahr mit radiologischem
Nachweis einer Knochenerkrankung, bei Jugendlichen
wahrend der Skelettwachstumsphase und radiologischem
Nachweis einer Knochenerkrankung sowie bei Erwachsenen,
die mit Burosumab behandelt werden zu evaluieren. Dies
beinhaltet u. a. folgende unerwinschte Ereignisse: Tod,
Hospitalisierung, kardiovaskuldre Erkrankungen, Krebs,
Hyperphosphatédmie, ektopische Mineralisierung und erhéhte
Konzentrationen des Parathormons.

2) Die Evaluation der Haufigkeit sowie der Ausgang von
Schwangerschaften bei Patientinnen, die mit Burosumab
behandelt werden.

3) Die Evaluation der Haufigkeit und Schwere von
unerwinschten Nebenwirkungen bei Patienten, die zu Beginn
der Burosumab-Behandlung eine milde-moderate chronische
Nierenerkrankung aufweisen.

Sekundare Ziele:

1) Die Durchfiihrung einer retrospektiven Kohortenstudie, bei
der die unerwiinschten Ergebnisse die unter Burosumab
auftreten mit denen verglichen werden, die bei Patienten

2) Langzeitbeobachtung zur Sicherheit, Hyperphosphatamie,
ektopische Mineralisierung, Anstieg der Parathormon-
Konzentration, Auswirkungen auf eine Schwangerschaft und
Effekte auf eine mild-moderate chronische Nierenerkrankung
zu Baseline.

auftreten, die alternative XLH-spezifische Therapien erhalten.

Finale Einreichung: 2028

Beginn der Datenerfassung: Innerhalb von
3 Monaten nach der initialen Zulassung der
PASS

Ende der Datenerfassung: 2028

Berichte {iber den Fortschritt der Studie:
jahrlich

Erste Interims-Analyse:
Nachdem mindestens 50 Patienten fiir
6 Monate in der PASS beobachtet wurden.

Zweite Interims-Analyse:
Dezember 2023

Finaler Studienbericht:
Dezember 2028
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Tabelle 3-23: Sicherheitsbedenken

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Sicherheitsbedenken Keine

Wichtige potenzielle Sicherheitsbedenken

Hyperphosphatamie

Ektopische Mineralisierung
Reproduktionstoxizitat bei Frauen
Erhéhung der Parathormon-Konzentration

Fehlende Informationen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Patienten mit mild-moderater Niereneinschrankung
Langzeitanwendung

Tabelle 3-24: VVorgeschlagene Malinahmen zur Risikominimierung und deren Umsetzung

Sicherheitsbedenken

Routine-MafRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige potenzielle Risiken

Hyperphosphatamie

Siehe vorgeschlagenen Text in der
Fachinformation:

e  Abschnitt 4.2: Dosierung und
Art der Anwendung

e  Abschnitt 4.3:
Kontraindikation

e  Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmalnahmen fiir die
Anwendung

e Abschnitt 4.9: Uberdosierung

Keine Vorschlage

Ektopische Mineralisierung

Siehe vorgeschlagenen Text in der
Fachinformation:

e  Abschnitt 4.2: Dosierung und
Art der Anwendung

e  Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fiir die
Anwendung

e  Abschnitt 5.3: Praklinische
Daten zur Sicherheit

Keine Vorschlage

Schwere Hypersensitivitat

Siehe vorgeschlagenen Text in der
Fachinformation:

Keine Vorschlage

Burosumab (Crysvita®)

Seite 92 von 98




Dossier zur Nutzenbewertung —

Modul 3 B

Stand: 31.01.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsbedenken

Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaBhahmen zur
Risikominimierung

e  Abschnitt 4.3:
Kontraindikation

e  Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmaltnahmen fiir die
Anwendung

e Abschnitt 4.8:
Nebenwirkungen:
Hautreaktionen und
Immunogenitat

Reproduktionstoxizitét bei Frauen

Siehe vorgeschlagenen Text in der
Fachinformation:

e Abschnitt 4.6: Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit:
Schwangerschaft, Stillzeit und
Fertilitét

e  Abschnitt 5.3 Praklinische
Daten zur Sicherheit

Keine Vorschlage

Erhéhung des intrinsischen

Serumparathormons

Siehe vorgeschlagenen Text in der
Fachinformation:

e  Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fiir die
Anwendung (Ektopische
Mineralisierung)

Keine Vorschlage

Anwendung bei &lteren Patienten
(> 65 Jahre)

Keine Mainahmen genannt

Keine Vorschlage

Anwendung bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion

Siehe vorgeschlagenen Text in der
Fachinformation:

e  Abschnitt 4.2: Dosierung und
Art der Anwendung
(Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion)

e  Abschnitt 4.3:
Kontraindikation

Keine Vorschlage

Langzeitanwendung

Keine MaRinahmen genannt

Keine Vorschlage
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppe mit bedeutsamem Zusatznutzen besteht keine von den zuvor genannten
abweichenden Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es gibt keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in diesem Abschnitt beziehen sich auf die Fachinformation sowie auf den EPAR.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Kyowa Kirin Holdings B.V. (2018): CRYSVITA 10/20/30 mg Injektionslésung;
Fachinformation. Stand: 05/2021 [Zugriff: 22.12.2021]. URL. http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2020): Assessment report. [Zugriff:
16.12.2021]. URL.: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/crysvita-h-c-4275-ii-010-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-25 zudem fur jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist
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Tabelle 3-25: Alle drztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der arztlichen | Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht
Leistung dem jeweils starksten Empfehlungsgrad | des pharmazeutischen
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und Unternehmers, ob es
Angabe der genauen Textstelle (Seite, sich um eine zwingend
Abschnitt) erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
1 Kontrolle des Niichtern- ,Nach Beginn der Burosumab-Behandlung | Ja
Serumphosphatwertes sind die Nichtern-Serumphosphatwerte im
ersten Monat der Behandlung alle 2 Wochen
zu messen, in den anschlieenden
2 Monaten alle 4 Wochen und danach je
nach Bedarf. « (Seite 1, Abschnitt 4.2)
,Der Serumphosphatwert sollte 2 Wochen
nach jeder Dosisanderung erneut bestimmt
werden. (Seite 1, Abschnitt 4.2)
,Der Nuichtern-Serumphosphatwert muss
wegen des Risikos einer Hyperphosphatdmie
iiberwacht werden.* (Seite 2, Abschnitt 4.4)
2 Uberwachung des Patienten | ,,Eine Uberwachung des Patienten auf | Nein, es handelt sich um
auf Anzeichen und Symptome | Anzeichen und Symptome von Nephro- | eine Empfehlung
von Nephrokalzinose kalzinose, z. B. mittels Nieren-Ultrasono-
graphie, wird zu Behandlungsheginn sowie
wahrend der ersten 12 Behandlungsmonate
alle 6 Monate empfohlen. Danach sollen
jahrliche Kontrollen stattfinden.*
(Seite 2, Abschnitt 4.4)
3 Uberwachung des alkalischen | ,,Es wird eine Uberwachung der alkalischen | Nein, es handelt sich um
Phosphatasewertes im Plasma | Phosphatase-, Kalzium-, Parathormon eine Empfehlung
4 Ub huna d (PTH)- und Kreatinin-Werte im Plasma alle
K ;er_vvac untg es Pl 6 Monate oder je nach Bedarf empfohlen.*
alziumwertes im Flasma (Seite 2, Abschnitt 4.4)
5 Uberwachung des Parat-
hormonwertes im Plasma
6 | Uberwachung des
Kreatininwertes im Plasma
7 Kontrolle des Kalziumwertes | ,,Zu einer Kontrolle des Kalzium- und Nein, es handelt sich
im Urin Phosphat-Wertes im Urin alle 3 Monate um einen Rat
3 Kontrolle des Phosphatwertes wird geraten.“ (Seite 2, Abschnitt 4.4)
im Urin
9 Messung des postprandialen | ,,Eine regelméRige Messung des Nein, es handelt sich
Serumphosphats postprandialen Serumphosphats ist ratsam.*“ | um einen Rat
(Seite 2, Abschnitt 4.4)
10 | Kontrolle des ,»ES wird dazu geraten, den Nein, es handelt sich

Serumparathormon-Wertes Serumparathormon-Wert in regelméRigen um einen Rat
Absténden zu kontrollieren.«
(Seite 2, Abschnitt 4.4)
Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
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Die Angaben entstammen der Fachinformation von Crysvita® mit Stand vom 05/2021.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-25, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-25 bei.

Die Anwendung von Crysvita® setzt gemaBR Fachinformation ausschlieRlich regelhafte
zwingend erforderliche Leistungen voraus, die gegenwértig vom Einheitlichen
BewertungsmaRstab (EBM) vollstdndig abgebildet werden [1, 2]. Die zugehdrigen
Gebuhrenordnungspositionen gemal EBM der in Tabelle 3-25 aufgefuhrten zwingend
erforderlichen Leistungen sind der nachfolgenden Ubersicht zu entnehmen.

Tabelle 3-26: Zwingend erforderliche &rztliche Leistungen gemal aktuell gultiger Fachinfor-
mation und zugehdrige Gebuhrenordnungspositionen geméal des EBM

Nr. | Bezeichnung der &rztlichen Gebuhrenordnungsposition | Leistung gemal EBM
Leistung gemall EBM

1 Kontrolle des Nuchtern- 32086 Phosphor anorganisch
Serumphosphatwertes

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Den zuvor dargestellten Angaben liegt die EBM-Version des 1. Quartals 2022 zugrunde.

Legen Sie nachfolgend fir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nach Einschatzung der Kyowa Kirin GmbH liegen derzeit keine erforderlichen &rztlichen
Leistungen vor, die nicht durch den EBM (Stand: 1. Quartal 2022) abgebildet werden [2].
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3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréuchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Kyowa Kirin Holdings B.V. (2018): CRYSVITA 10/20/30 mg Injektionslésung;
Fachinformation. Stand: 05/2021 [Zugriff: 22.12.2021]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) (2022): Einheitlicher Bewertungsmafstab
(EBM) Stand: 1. Quartal 2022. [Zugriff: 15.01.2022]. URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand_1. Quartal 2022.pdf.
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