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3 Modul 3 – allgemeine Informationen 
Modul 3 enthält folgende Angaben: 

– Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)  

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

– Bestimmung der Kosten für die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3) 

– Beschreibung der Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4) 

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begründen. 
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen müssen 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.  

Für 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 für die übrigen Module des Dossiers zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im 
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzuführen. 
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3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Zweckmäßige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu 
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Näheres hierzu findet sich in der 
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.  

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

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder 
nichtmedikamentöse 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 zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

Für Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berücksichtigung der oben genannten Kriterien 
die gleiche zweckmäßige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung 
zu gewährleisten.  

Zur zweckmäßigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen 
Bundesausschuss stattfinden. Näheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des 
Gemeinsamen Bundesausschusses. 

3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Benennen Sie die zweckmäßige Vergleichstherapie für das Anwendungsgebiet, auf das sich das 
vorliegende Dokument bezieht. 

Vosoritid ist für die Behandlung von Achondroplasie bei Patienten ab 2 Jahren indiziert, bei 
denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind. Die Diagnose Achondroplasie sollte durch 
entsprechende Gentests bestätigt werden [1, 2]. 

Vosoritid hat am 24. Januar 2013 für die Indikation Achondroplasie durch die europäische 
Zulassungsbehörde (European Medicines Agency; EMA) den Status eines „Arzneimittels zur 
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Behandlung eines seltenen Leidens“ (Orphan Drug) erhalten [3]. Der Orphan Drug-Status 
wurde im Rahmen der Zulassung bestätigt [4].  

Gemäß § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen für Arzneimittel zur 
Behandlung seltener Leiden durch die Zulassung als belegt. Mit dem Überschreiten der 
Umsatzschwelle von 30 Millionen Euro nach 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V am 1. Dezember 2022 
wurde jedoch die gesetzliche Verpflichtung zum Nachweis des Zusatznutzens für 
VOXZOGO® gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie wirksam. Der G-BA hat 
deshalb am 2. Februar 2023 zur Einreichung eines vollständigen Dossiers nach 5. Kapitel §11 
der Verfahrensordnung bis spätestens zum 1. September 2023 aufgefordert. In diesem 
Zusammenhang hat BioMarin International Limited (BioMarin) darauf hingewiesen, dass ein 
Antrag zur Erweiterung des Anwendungsgebietes (Typ II Variation) von VOXZOGO® am 
29.11.2022 bei der EMA eingereicht wurde und eine entsprechende Zulassung der EMA bis 
Ende November 2023 erwartet wird. BioMarin hat am 11. Mai 2023 die Zusammenlegung 
beider Nutzenbewertungs-Verfahren gemäß Verfahrensordnung 5. Kapitel §8, Absatz 2 
beantragt, der Antrag wurde jedoch vom G-BA am 06. Juli 2023 abgelehnt [5]. 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist ‚Best Supportive Care‘, was vom G-BA in einem 
Beratungsgespräch am 16.03.2021 bestätigt wurde (siehe auch 3.1.2) [6]. 

Der Nachweis des Zusatznutzens von Vosoritid basiert auf den Studienberichten von 7 Studien 
in dem zugelassenen Anwendungsgebiet, darunter die randomisierte, placebokontrollierte 1-
Jahres-Phase-3-Studie (BMN 111-301) für die Population im Alter von 5 bis <18 Jahren und 
ihre Erweiterungsstudie BMN 111-302 mit Daten bis mittlerweile 5 Jahren und vergleichenden 
3-Jahres-Daten zum natürlichen Wachstumsverlauf, sowie ihre vorausgehende prospektive 
Beobachtungsphase (BMN 111-901), die Phase-2-Studie (BMN 111-202/BMN 111-205) mit 
Daten bis mittlerweile 8 Jahren und vergleichenden 7-Jahres-Daten zum natürlichen 
Wachstumsverlauf, die randomisierte placebokontrollierte 1-Jahres-Phase-2-Studie BMN 111-
206 für die Population im Alter von 0 bis 5 Jahren, einschließlich einer präspezifizierten 
Kohorte von 2 bis < 5 Jahren für das vorliegende Anwendungsgebiet, und ihre 
Erweiterungsstudie BMN 111-208. 

3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Geben Sie an, ob ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 
„zweckmäßige Vergleichstherapie“ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des 
Beratungsgesprächs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss übermittelte 
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der 
Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als 
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4). 

Ein Beratungsgespräch mit dem G-BA zur Anwendung von Vosoritid fand am 16.03.2021 statt 
(Beratungsanforderung: 2020-B-406) [6]. 

Während des Gesprächs wurde auch die Frage erörtert, welche Therapie im Falle einer 
regulären (nicht-Orphan Drug) Nutzenbewertung als Vergleichstherapie für Vosoritid 
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anzusehen wäre. Der G-BA stellte dazu fest, dass dies „Best Supportive Care“ wäre, mit der 
folgenden Begründung: 

• Es sind keine expliziten Arzneimittel für das Anwendungsgebiet zugelassen. 

• Nicht-medikamentöse Behandlungen kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet im 
Rahmen der zweckmäßigen Vergleichstherapie nicht in Frage. 

• Es liegen keine relevanten Beschlüsse des G-BA zu Therapien mit Zusatznutzen in 
diesem Anwendungsgebiet vor. 

• Die Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet ist limitiert, so dass ausschließlich 
eine S1-Leitlinie zu „Kleinwuchs“ als ergänzende Quelle in die Betrachtung 
eingeschlossen wurde, die auf die fehlenden Therapieoptionen im Anwendungsgebiet 
hinwies und eine Begleitung durch einen Kinderarzt oder pädiatrischen Endokrinologen 
bzw. in Einzelfällen eine kinderpsychologische Mitbetreuung empfahl. 

•  Darüber hinaus wurde ein Experte befragt, der bestätigte, dass keine Arzneimittel im 
vorliegenden Anwendungsgebiet angewendet werden, jedoch unterstützende 
Behandlungen zur Linderung von möglichen Symptomen Anwendung finden. 

Diese Einschätzung des G-BA untermauerte die Bedeutung von Vosoritid als erste kausale 
Therapie für die Achondroplasie, die es ermöglicht, dem Krankheitsmechanismus 
entgegenzuwirken und das Wachstum der betroffenen Kinder zu verbessern. In der 
Zwischenzeit liegt eine aktualisierte S1-Leitlinie vom März 2023 vor, die Vosoritid als 
wirksame und gut verträgliche Therapieoption empfiehlt [7]. Darüber hinaus wurde keine 
weitere Behandlung explizit für das Anwendungsgebiet aufgenommen, was unterstreicht, dass 
es seit der Zulassung von Vosoritid weiterhin keine alternative spezifische 
Behandlungsmöglichkeit für Achondoplasie gibt. Und es liegt weder eine spezifische deutsche 
Leitlinie zur ACH noch ein anderer relevanter Beschluss des G-BA zu Therapien in diesem 
Anwendungsgebiet vor. Die zweckmäßige Vergleichstherapie ändert sich somit nicht und ist 
deshalb weiterhin ‚Best Supportive Care‘. 

Falls ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 
„zweckmäßige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespräch keine 
Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgespräch eine andere zweckmäßige 
Vergleichstherapie für die vorliegende Bewertung ausgewählt haben, begründen Sie die Wahl 
der Ihrer Ansicht nach zweckmäßigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen 
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Äußern 
Sie sich bei der Auswahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen 
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Nicht zutreffend. 
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen 
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der 
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Angaben zur zugelassenen Indikation von Vosoritid wurden der Fachinformation und der 
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels entnommen [1, 2]. Der Orphan Status für 
Vosoritid ist auf der Homepage der EMA abrufbar [3] und wurde im Rahmen des 
Zulassungsverfahrens von der EMA am 26.08.2021 bestätigt [4]. Des Weiteren liegt die 
Niederschrift des G-BA Beratungsgesprächs dem Dossier bei (Beratungsanforderung: 2020-B-
406) sowie die Ablehnung des Antrags auf Zusammenlegung zweier Nutzenbewertungs-
Verfahren [6]. Die neue S1-Leitlinie Kleinwuchs ist auf dem Portal der AWMF 
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) verfügbar 
[7]. 

3.1.4 Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. BioMarin. Fachinformation. VOXZOGO® 0,4 mg/- 0,56 mg/- 1,2 mg Pulver und 
Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionslösung [Internet]. 2023 [updated 2023 
Mai 2023; cited 26.07.2023]. Available from: 
https://www.fachinfo.de/suche/fi/023512. 

2. European Medicines Agency. Voxzogo - Anhang I Zusammenfassung der Merkmale 
des Arzneimittels (DE). [Internet]. 2023 [updated 2023 Mai 2023; cited 26.07.2023]. 
Available from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/voxzogo-epar-product-information_de.pdf. 

3. European Medicines Agency. EU/3/12/1094 [Internet]. 2013 [updated 2013; cited 
26.07.2023]. Available from: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-
designations/eu3121094. 

4. European Medicines Agency. Orphan Maintenance Assessment report designation 
Voxzogo (modified recombinant human C-type natriuretic peptide) Treatment of 
achondroplasia EU/3/12/1094. 2021. 

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Bescheid_Antrag Zusammenlegung NB-
Verfahren. 06Juli2023. 2023.  

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum 
Beratungsgespräch - Beratungsanforderung 2020-B-406 (Wirkstoff: Vosoritid). 2021.  

7. AWMF online. S1-Leitlinie – Kleinwuchs [Internet]. 2023 [updated 2023; cited 
26.07.2023]. Available from: https://register.awmf.org/assets/guidelines/174-
004l_S1_Kleinwuchs_2023-07.pdf. 
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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 Überblick über die Erkrankung (Ursachen, natürlicher 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. 
Berücksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. 
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, für die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemäß 
Zulassung infrage kommt (im Weiteren „Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung der 
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begründen Sie 
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. 

3.2.1.1 Einleitung - Achondroplasie ist die häufigste Form der Skelettdysplasie  

Die Achondroplasie (ACH; ICD 10: Q 77.4) ist eine seltene genetische Erkrankung aber 
gleichzeitig die häufigste Ursache für disproportionalen Kleinwuchs beim Menschen [1]. Die 
Ursache der Erkrankung ist eine angeborene Verlangsamung des Knochenwachstums in den 
Wachstumsfugen. Das Längenwachstum von Knochen in diesen Epiphysenfugen aus sich 
teilenden Knorpelzellen wird "endochondrale Ossifikation" genannt, und die Achondroplasie 
verdankt ihren Namen der Tatsache, dass in den Gelenken nicht genügend Knorpelzellen 
gebildet werden, um in Knochen umgewandelt zu werden [2]. Die meisten menschlichen 
Knochen wachsen durch endochondrale Ossifikation (Abbildung 3-1), während Teile des 
Schädels und die Schlüsselbeine durch einen anderen Prozess entstehen, der "intramembranöse 
Ossifikation" genannt wird [3]. Bei der ACH ist nur der Prozess der endochondralen 
Ossifikation gestört. Das daraus resultierende disproportionale Wachstum, insbesondere der 
langen Knochen, führt zu einer erheblichen lebenslangen Morbidität und reduzierter 
Lebensqualität („Quality of Life,“ QoL) [1]. 
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Abbildung 3-1: Endochondrale vs. intramembranöse Ossifikation (links), disproportionaler 
Kleinwuchs-Phänotyp (Mitte) und ausgeprägte Hyperlordose der Wirbelsäule in einem 
seitlichen Röntgenbild (rechts). Modifiziert nach Herlihy [3] und Pauli et al. [1]. 

Die durchschnittliche Körpergröße von Erwachsenen mit ACH beträgt 132 cm für Männer und 
124 cm für Frauen [1]. Eine aktuelle europäische Studie hat dies bestätigt und berechnet, dass 
ausgewachsene Männer mit ACH damit im Durchschnitt 44 cm kleiner sind als die 
Referenzgruppe und Frauen 39 cm [4]. Aufgrund des disproportionalen Wachstums haben die 
erwachsenen Patienten einen relativ großen Kopf und kurze Oberarme und Beine (Abbildung 
1) [1]. Neben der Beeinträchtigung des Größenwachstums hat die ACH weitere 
schwerwiegende - manchmal lebensbedrohliche - Folgen für das gesamte Leben des Patienten. 
Eine Verengung des Foramen magnum an der Schädelbasis muss oft chirurgisch korrigiert 
werden und tritt bei etwa einem Drittel der Patienten auf [5]. In Verbindung mit Fehlbildungen 
der oberen Atmungswege und obstruktiver Schlafapnoe kann dies zum plötzlichen Kindstod 
führen. Ein erhöhtes Risiko für ACH-Kinder am plötzlichen Kindstod zu sterben, wurde in der 
Literatur mit einer Sterblichkeit von 4,14 % im ersten Lebensjahr angegeben [6]. Im Laufe des 
Lebens tritt häufig eine Stenose des Wirbelkanals auf, welche zu neurologischen Symptomen 
führen kann und bei erwachsenen Patienten oft chronische Schmerzen verursacht [7]. Weitere 
Komplikationen sind rezidivierende Mittelohrentzündungen und Hörprobleme, ein hohes 
Risiko für Adipositas, Deformitäten der Wirbelsäule und der Gelenke, die eine chirurgische 
Korrektur erfordern, sowie ein erhöhtes Risiko für kardiopulmonale Erkrankungen und eine 
erhöhte kardiale Mortalität im Laufe des Lebens [8]. 

Aufgrund der Auswirkungen der ACH auf viele Körpersysteme haben die Patienten oft 
Schwierigkeiten mit Aktivitäten des täglichen Lebens („activities of daily living“, ADL). Der 
reduzierte Bewegungsumfang und die dysmorphe Größe der Arme, die reduzierte Körpergröße 
und die disproportionalen Gliedmaßen behindern die grobmotorische Entwicklung im 
Kleinkindalter und die sozialen und körperlichen Funktionen im späteren Leben. Die für ein 
selbständiges Leben wichtige Körperpflege beispielsweise ist vor allem für weibliche Patienten 
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oft eine Herausforderung. Die sehr erheblichen und vielfältigen Beeinträchtigungen im 
täglichen Leben durch die Kleinwüchsigkeit und einige andere durch die ACH bedingte 
Funktionsstörungen wurden in der deutschen Gesundheitsgesetzgebung berücksichtigt, die 
besagt, dass Menschen unter einer Körpergröße von 1,40 m als behindert oder sogar 
schwerbehindert gelten [9-11]. Darüber hinaus beeinträchtigt die ACH auch das psychosoziale 
Wohlbefinden, wie im Abschnitt 3.2.1.4 ausführlicher dargestellt. 

3.2.1.2 Pathogenese - Reduktion der Geschwindigkeit des endochondralen Wachstums 

Wie bereits in Abschnitt 3.2.1.1 erwähnt, ist die endochondrale Knochenbildung (Ossifikation) 
der Prozess, bei dem wachsender Knorpel durch Knochen ersetzt wird, um das Skelettmaterial 
der Gesichtsknochen, des appendikulären Skeletts (obere und untere Gliedmaßen), der Rippen 
und der Wirbelsäule zu bilden [12].  

Dieser Prozess beginnt in der frühen fetalen Entwicklung und setzt sich während der gesamten 
Kindheit und Jugend fort, bis das körperliche Wachstum abgeschlossen ist. Die endochondrale 
Ossifikation wird durch eine Reihe von molekularen Signalwegen reguliert, darunter der 
Fibroblasten-Wachstumsfaktor (FGF) Signalweg und der mitogen-aktivierte Proteinkinase 
(MAPK) Signalweg [13].  

FGF-Rezeptor 3 (FGFR3), ist ein Transmembranrezeptor, welcher die endochondrale 
Knochenbildung negativ reguliert, indem er den MAPK-Signalweg aktiviert, während das 
Molekül C-Typ natriuretisches Peptid (CNP; kodiert durch NPPC) die endochondrale 
Knochenbildung fördert, indem es den MAPK-Signalweg über seinen Rezeptor natriuretisches 
Peptid Rezeptor B (NPR-B) blockiert [14]. 
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Abbildung 3-2: Molekulare Pathogenese der Achondroplasie: Ungleichgewicht zwischen 
FGFR3- und CNP-Signalen. Quelle: BioMarin. 

Während des physiologischen Wachstums tragen diese streng regulierten Signalwege dazu bei, 
ein normales Knochenwachstum zu gewährleisten, das zu einer durchschnittlichen Körpergröße 
führt. 

Die ACH wird durch sogenannte "gain-of-function"-Mutationen im FGFR3 Gen verursacht, 
die zu einer persistierenden Tyrosinkinase-Aktivität (dem intrazellulären Element des FGFR3-
Transmembranrezeptors) und damit zu einer Überaktivierung des nachgeschalteten MAPK-
Signalwegs führen (Abbildung 3-2) [7]. Bei der ACH führt dieses Ungleichgewicht zwischen 
positiver und negativer Regulation des endochondralen Knochenwachstums zu einem 
reduzierten Wachstum der Mittelgesichtsknochen, Teile des Kieferknochens, der Rippen, 
Röhrenknochen und Wirbel und damit zu einem disproportionalen Wachstum. 

Kinder mit ACH sind bei der Geburt etwa gleich groß wie andere Kinder, fallen dann aber 
durch die FGFR3-induzierte Reduktion des Wachstums jedes Jahr weiter hinter ihre 
Altersgenossen zurück. Spezifische Wachstumskurven stehen sowohl für europäische als auch 
für nordamerikanische Kohorten zur Verfügung.  

Unten in Abbildung 3-3 sind publizierte Kurven für die ersten 48 Monate und ab dem vierten 
Lebensjahr dargestellt [4], welche hauptsächlich auf einer Kohorte von deutschen und 
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schwedischen Kindern mit ACH beruhen, und welche damit für die Beurteilung des 
Zusatznutzens für die Population von 2 bis < 18 Jahren besonders relevant sind. 

 

 
Abbildung 3-3: Wachstumskurven modifiziert nach Neumeyer et al., 2021 [4], basierend auf 
einer hauptsächlich deutsch-schwedischen Kohorte von Jungen (A) und Mädchen (B) mit 
Achondroplasie.  

Während das intrauterine Wachstum nur geringfügig beeinträchtigt ist, scheint die 
Wachstumshemmung unvermittelt in den ersten Lebensjahren aufzutreten. Bei Geburt sind 
Jungen mit Achondroplasie im Durchschnitt 47,7 cm und Mädchen 47,3 cm groß [15]. Anhand 
der Wachstumskurven sind Kinder mit Achondroplasie nach 2 Jahren bereits etwa 15 cm 
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kleiner als ihre Altersgenossen und bis zum Alter von 5 Jahren steigt der Unterschied auf etwa 
23 cm an, was einem Größendefizit von etwa 4,6 cm pro Jahr entspricht. Die jährliche 
Wachstumsgeschwindigkeit ist in den ersten Lebensjahren besonders hoch und beträgt etwa 
12,5 cm pro Jahr im Intervall von 0 bis 2 Jahren und etwa 7,8 cm pro Jahr auf das Intervall von 
0 bis 5 Jahren berechnet, verglichen mit etwa 19,25 cm und 12,2 cm pro Jahr in der 
Standardpopulation. 

Im Alter von 5 Jahren erreichen Jungen mit ACH eine Größe von etwa 87 cm und Mädchen 
von 86 cm. Nach weiteren 10 Lebensjahren erreichen Jungen dann etwa 123 cm Körpergröße, 
während Mädchen mit ACH etwa 122 cm groß sind und somit in jenen 10 Jahren etwa gleich 
viel wachsen wie die Jungen. Die jährliche Wachstumsgeschwindigkeit bei Jungen und 
Mädchen mit Achondroplasie im Alter von 5 bis 14 Jahren beträgt etwa 3,6 cm pro Jahr, 
verglichen mit etwa 5,8 cm pro Jahr in der Standardpopulation und ist damit in diesem 
Altersintervall um 2,2 cm pro Jahr verringert. 

Die verringerte jährliche Wachstumsgeschwindigkeit führt dazu, dass Kinder mit ACH mit der 
Zeit immer mehr hinter ihre gleichaltrigen normalwüchsigen Altersgenossen zurückfallen 
(Abbildung 3-4).  

Im Intervall von 5 bis 13 Jahren, in denen Mädchen und Jungen etwa gleich schnell wachsen, 
fallen die Kinder von ursprünglich etwa -23 cm zu etwa -40 cm zurück. Dies entspricht einem 
Größendefizit von etwa 17 cm innerhalb einer Periode von 8 Jahren, also etwa 2,125 cm/Jahr 
(3,077 cm pro Jahr auf alle 13 Jahre gerechnet). Es wird deutlich, dass die reduzierte 
Wachstumsgeschwindigkeit in linearer Weise zu einem entsprechenden Größendefizit führt. 
Außerdem lässt sich aufgrund der publizierten Daten feststellen, dass das Wachstum bei der 
ACH im internationalen Vergleich nur sehr geringer Variation unterliegt (siehe Kurven aus den 
USA in Abbildung 3-4 [1]), weshalb sich Resultate aus internationalen Studien auf den 
deutschen Versorgungskontext übertragen lassen. Im vorliegenden Dossier werden z-Scores für 
die Körpergröße zusätzlich auch noch gegen deutsche Standardkurven berechnet, um die 
Relevanz der Resultate für den deutschen Kontext sicher zu etablieren (siehe Modul 4A). 
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Abbildung 3-4: Wachstum bei Achondroplasie. Links: Zunehmendes Wachstumsdefizit, 
modifiziert in Anlehnung an Merker et al., 2018 [4, 15]. Rechts: Vergleich der 
Wachstumskurven, modifiziert in Anlehnung an Pauli et al. 2019 [1]. 

Es gibt Hinweise darauf, dass es bei Patienten mit ACH im Vergleich zu Personen mit 
durchschnittlicher Statur nur einen geringen oder keinen pubertären Wachstumsschub gibt 
(Abbildung 3-5) [16]. 

 

Abbildung 3-5: Wachstumsgeschwindigkeit, Achondroplasie im Vergleich zum 
durchschnittlichen Wachstum. Quelle: Hoover-Fong et al., 2017 [16]. 

Wie in Abschnitt 3.2.1.4 dargestellt, geht die ACH mit einer Vielzahl von sekundären 
Gesundheitsproblemen einher, die zu erheblichen Beeinträchtigungen der Lebensqualität über 
die gesamte Lebenszeit führen, die sich aber im Rahmen einer stringenten randomisierten und 
zeitlich begrenzten placebokontrollierten Studie nicht messen lassen. Die Körpergröße stellt 
daher einen wichtigen patientenrelevanten Parameter dar, der akkurat gemessen werden kann, 
und der einen quantitativen Rückschluss darauf zulässt, wie viel des Wachstumsdefizits bei der 
ACH durch eine Behandlung mit Vosoritid kompensiert werden kann.  
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3.2.1.3 Diagnose und Verlaufskontrolle der Achondroplasie 

Da es keine spezifische deutsche Leitlinie zur ACH gibt, beruhen die Informationen in diesem 
Abschnitt auf publizierten Expertenmeinungen [1, 17] sowie auf Konsensus-Statements auf 
Europäischer und auf internationaler Ebene [18, 19]. Laut führenden Klinikern ist die 
genetische Diagnose der ACH unkompliziert, da die FGFR3 gain-of-function Mutation 100% 
penetrant ist und es sich in fast allen Fällen um dieselbe Mutation handelt – die Heterogenität 
ist hier sehr gering [1]. 

Eine pränatale genetische Untersuchung ist durch Chorionzottenbiopsie (CVS) oder 
Fruchtwasseruntersuchung auf die pathogene FGFR3-Variante bei jeder Schwangerschaft 
möglich, bei der der Fötus ACH haben könnte. Dies schließt Situationen ein, in denen 
Ultraschallbefunde mit ACH übereinstimmen, oder wenn ein oder beide Elternteile bereits 
ACH haben, oder wenn Eltern mit durchschnittlicher Statur bereits ein Kind mit ACH haben 
(Möglichkeit eines gonadalen Mosaizismus) [1, 19]. Ein nicht-invasives Screening mittels aus 
mütterlichem Blut extrahierter fötaler zellfreier DNA wäre, falls verfügbar, auch möglich, wenn 
nur der Vater eine Achondroplasie hat oder wenn ein Elternteil mit durchschnittlicher Größe 
bereits ein Kind mit Achondroplasie hatte [19]. 

Postnatal sollte immer eine genetische Analyse des FGFR3-Gens in Betracht gezogen werden 
bei Kindern mit klinischem und/oder radiologischem Verdacht auf ACH, um die Diagnose zu 
bestätigen, die klinische Versorgung anzupassen und andere mögliche Skelettdysplasien 
auszuschließen, die ACH imitieren können [1, 19].  

Nach der Geburt sollen Säuglinge mit ACH, sobald die Diagnose gestellt ist, an ein 
Referenzzentrum für Skelettdysplasie oder an eine medizinische Fachkraft mit Spezialwissen 
über ACH überwiesen werden. Nachfolgend sollen Kinder mit ACH regelmäßig von einem 
multidisziplinären Team unter der Leitung einer medizinischen Fachkraft mit Erfahrung auf 
dem Gebiet der ACH betreut werden. Eine engmaschige Überwachung in den ersten zwei 
Lebensjahren ist wichtig, und Eltern von Säuglingen mit ACH sollen spezielle Diagramme und 
ein Register der Wachstumsparameter (Größe, Gewicht, Kopfumfang) für die Nachsorge 
erhalten [1, 4, 17, 19]. 

Zur Verfolgung des Größenwachstums gibt es statische (z-Score der Körpergröße) und 
dynamische (Jährliche Wachstumsgeschwindigkeit, AGV) Parameter. Diese sind, wie oben 
gezeigt, natürlicherweise miteinander verbunden und ergänzen sich gegenseitig: Die 
menschgemachte Umwelt wird durch den Durchschnitt bestimmt, und der z-Score der 
Körpergröße drückt aus, wie stark die Abweichung vom Durchschnitt ist. Die absolute Größe 
(im Vergleich zur Normalpopulation) zu einem bestimmten Zeitpunkt entscheidet darüber, ob 
Dinge oder Abstände in der Umwelt (zum Beispiel Möbel, Türklinken, Aufzugknöpfe) zu groß 
oder nicht erreichbar sind. Die Jährliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) ist dagegen ein in 
die Zukunft gerichteter Parameter, der bestimmt, wie sich die Körpergröße in der Zukunft 
entwickeln wird, wenn in dieser Geschwindigkeit weitergewachsen wird. Diese beiden 
Parameter sind direkt patientenrelevant für Kinder mit Kleinwuchs, aber keiner dieser 
Parameter ist für sich allein gesehen ein gutes Maß zur Beurteilung, ob und wie gut ein Kind in 
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der menschgemachten Umwelt zurechtkommt oder in der Zukunft zurechtkommen wird. Diese 
Beurteilung ist zum Beispiel auch dadurch erschwert, dass die Umwelt für alle Kinder zunächst 
zu groß ist und alle Kinder auf Hilfe von Erwachsenen angewiesen sind.  

Darüber hinaus wird ein z-Score, verglichen mit normalgroßen Kindern, dadurch beeinflusst, 
dass Kinder mit ACH keinen pubertären Wachstumsschub erfahren, und sie im Vergleich zur 
Normalpopulation weiter zurückfallen, auch wenn ihre eigene Wachstumsgeschwindigkeit 
konstant bleibt [16]. Daher ist die Zusammenschau aller Parameter (statisch und dynamisch) 
bei der Beurteilung der Behandlung von ACH relevant, da sich erst daraus ein vollständiges 
Bild ergibt. 

3.2.1.4 Folgen der Erkrankung 

Etwa 90% aller Knochen im menschlichen Körper unterliegen einem endochondralen 
Wachstum. Das ungleichmäßige Wachstum des Skeletts und der darunter liegenden Organe 
führt oft zu Komplikationen. Dies verdeutlicht, dass nicht nur Wachstum und Physiognomie 
betroffen sind, sondern auch das Zusammenspiel vieler physiologischer Strukturen durch das 
gestörte Knochenwachstum beeinflusst wird. Daher leiden die betroffenen Personen an 
muskuloskelettalen, otolaryngologischen, neurologischen und spinalen Komplikationen, von 
denen viele eine chirurgische Korrektur erfordern und die Gesundheit bis ins Erwachsenenalter 
beeinträchtigen können [1, 20, 21]. Ein Beispiel für die weitreichenden Folgen ist der Schädel: 
Eine Mittelgesichtshypoplasie in Kombination mit verengten Eustachischen Röhren und einem 
kleinen Rachenraum kann bei Kindern und Jugendlichen zu Schallleitungsschwerhörigkeit 
aufgrund von wiederkehrenden Mittelohrentzündungen führen. Ein früh einsetzender 
Hörverlust, auch nur teilweise, führt zu einer verzögerten Sprachentwicklung und kann die 
Entwicklung kognitiver Fähigkeiten beeinträchtigen. 

Vor diesem Hintergrund leiden Menschen mit ACH häufig an einem sich entwickelnden 
Spektrum schwerer, behindernder Komplikationen aufgrund der gestörten Umwandlung von 
Knorpel in Knochen und Deformationen des Schädels, der Wirbelsäule und der Gliedmaßen 
[22]. Diese Symptome und Komplikationen betreffen jede Lebensphase von Personen mit ACH 
und sind mit einer erheblichen Belastung für die Lebensqualität der Personen und ihrer Betreuer 
verbunden, sowie mit einer Einschränkung ihrer schulischen, sozialen und wirtschaftlichen 
Möglichkeiten. Häufig beobachtete Symptome und Komplikationen, stratifiziert nach dem 
Alter, in dem sie Personen mit ACH betreffen, sind in Tabelle 3-1 dargestellt.  

Tabelle 3-1: Symptome und Komplikationen der Achondroplasie, adaptiert nach [17] 
Körper-System Säuglingsalter Kindheit Adoleszenz Erwachsensein 

(0- 1 Jahr) (1-13 Jahre) (13-18 Jahre) (>18 Jahre) 

Orthopädie 
inklusive Schädel 

Foramen magnum-
Stenose [7,5%] [23] 

Foramen magnum-
Stenose [23] 
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Zervikale medulläre 
Kompression* [24, 
25] 

Zervikale 
medulläre 
Kompression* [24, 
25] 

Kyphose [26] Ventrikulomegalie 
[27] 

  Foramen magnum-Stenose [22, 23] 

Zervikale medulläre Kompression*[28] 

Symptomatische Spinalkanalstenose [bis zu 80%] [28-31] 

Lumbale Hyperlordose [26] 

Hüftbeugekontrakturen [32] 

Genu varum [40%] [32, 33] 

Kyphose [26] 

Begrenzte Ellbogenstreckung [34, 35] 

Hals, Nasen, Ohren 
(HNO) 

Otitis media [≈90%] [36, 37] Schwerhörigkeit [20%] [29] 

Gehörverlust [38] 

Kardiorespiratorisch Schlafapnoe (zentral oder durch Obstruktion der oberen Atemwege verursacht) [67%]** 
[39, 40] 

Obstruktion der oberen Atemwege [39-41] 

Restriktive pulmonale Erkrankung [39, 40] 

Bluthochdruck [42] 

Herzkrankheit [8] 

Nervensystem Grobmotorische 
Verzögerung [43] 

Grobmotorische 
Verzögerung [44] 

 

Hypotonia [44, 45] Verzögerung beim 
Sprechen [20%] 
[29] 

Dental   Zahnfehlstellung [29] 

Andere Plötzlicher Tod (in 
Deutschland bei 
Standardüberwachung 
nicht relevant)[6, 8] 

  Fettleibigkeit [46, 47] 

Chronischer Schmerz [64 -75%][7, 48] 
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* ca. 10% müssen sich im Laufe des Lebens einer Dekompressionsoperation unterziehen 
**Zervikomedulläre Kompression, verursacht durch Foramen magnum Stenose, trägt zur zentralen Schlafapnoe bei 

In einer wegweisenden Studie zur Lebensqualität bei ACH wurden 189 Personen mit ACH und 
136 nicht betroffene Verwandte ersten Grades („first-degree releatives“, FDRs) dieser 
Betroffenen befragt [49]. Personen mit ACH hatten ein niedrigeres Jahreseinkommen, eine 
geringere Bildung und waren seltener verheiratet als ihre FDRs. Sie unterschieden sich auch 
signifikant in ihrer Wahrnehmung von ACH, wobei die FDRs glaubten, dass ACH eine ernstere 
Erkrankung ist. Die Gesamt-QoL-Indizes und die Indizes in jedem der vier QoL-Subdomänen 
waren bei den Betroffenen signifikant niedriger als bei den Angehörigen (Tabelle 3-2: LQ-
Ergebnisse in ACH, adaptiert von Gollust et al., 2003 ). Bei der Kontrolle für demografische 
Merkmale und den Betroffenenstatus waren niedrigere Selbsteinschätzungswerte und die 
Wahrnehmung der ACH als schwerwiegendere Erkrankung am stärksten mit geringerer LQ 
assoziiert [49]. 

Tabelle 3-2: LQ-Ergebnisse in ACH, adaptiert von Gollust et al., 2003 [49] 

Merkmal 
Lebensqualität (LQ), insgesamt Gesundheit und Funktion 

Koeffizient 
(Konfidenzintervall) 

P-Wert Koeffizient 
(Konfidenzintervall) 

P-Wert 

Von der 
Achondroplasie 
betroffen 

19,3 (1,0; 37,6) 0,039 22,3 (3,0; 41,6) 0,024 

Seitdem haben eine Reihe von Studien eine Korrelation zwischen der Körpergröße des 
Patienten und der LQ gezeigt, wobei eine Zunahme der Körpergröße mit einer Verbesserung 
der LQ und der Fähigkeit, Aktivitäten des täglichen Lebens durchzuführen, verbunden war [50-
54]. Tabelle 3-3 zeigt eine Übersicht der Resultate einer Studie zur Beeinträchtigung der 
Aktivitäten des täglichen Lebens in den USA [48]. 

Tabelle 3-3: Beeinträchtigte Aktivitäten des täglichen Lebens aufgrund von Achondroplasie 
Aktivität Anteil der ACH-Patienten*, die über 

Fähigkeitsverluste berichten 
Selbstständiges Baden und Anziehen 10,7% 
Toilette unabhängig 11,3% 
Einkaufen 16,3% 
Kochen/Hausarbeit machen 15,7% 
Gehen ohne Hilfe 2,6% 
Eine Treppe ohne Hilfe hinaufgehen 14,7% 
Lange Strecken gehen** 33,3% 

*US-Patienten; **Können in der Gemeinde herumlaufen. Quelle: Alade et al., 2013 [48]. 

Patienten mit ACH und ihre Betreuer haben auch die Überzeugung geäußert, dass eine 
Zunahme der Körpergröße einen positiven Effekt auf die allgemeine LQ und Unabhängigkeit 
haben würde [55]. 
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Insgesamt führen die kurze Statur und die schweren Symptome und Komplikationen, die mit 
der ACH einhergehen, zu einer erheblichen klinischen Symptomatik und Alltagsbelastung über 
die gesamte Lebensdauer. 

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung 
Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf über alle bereits vorhandenen 
medikamentösen und nicht medikamentösen Behandlungsmöglichkeiten 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 datengestützte 
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine 
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begründen Sie Ihre Aussagen durch 
die Angabe von Quellen. 

Bis zur Zulassung von Vosoritid gab es keine spezifische Behandlungsmöglichkeit, die die 
Ursache der Achondroplasie (ACH), nämlich die verminderte endochondrale Knochenbildung, 
adressiert.  

Aufgrund fehlender Behandlungsalternativen wurden (bzw. werden) in einigen Ländern 
Gliedmaßen-verlängernde Operationen eingesetzt, um die Körpergröße zu erhöhen und die 
Proportionalität von Patienten mit ACH zu verbessern. In Deutschland gehörten diese 
Verfahren nicht zur Standardversorgung. Sie sind mit einem hohen Risiko für Komplikationen 
verbunden [56-58]. Um die gewünschte Größe und Proportionalität zu erreichen, müssen sich 
die Patienten häufig sowohl einer Verlängerung der unteren als auch der oberen Gliedmaßen 
unterziehen, und manchmal werden Verlängerungsoperationen mehr als einmal am selben 
Knochen durchgeführt [59, 60]. Gliedmaßenverlängerungsoperationen verbessern die 
fehlgeschlagene endochondrale Knochenbildung der ACH nicht und sind daher nicht in der 
Lage, die Auswirkungen vieler der mit der Krankheit verbundenen Symptome und 
Komplikationen zu reduzieren.  

Infolgedessen benötigten ACH-Patienten in der Regel eine Reihe von symptomatischen 
Behandlungen, oft in Form von schmerzhaften invasiven Eingriffen (z. B. Genu-Varum-
Korrektur-Operationen), um die Auswirkungen der Symptome zu lindern [1].  

In der deutschen S1-Leitlinie zum Kleinwuchs waren bis zur Überarbeitung im März 2023 
keine spezifischen Behandlungen für die ACH empfohlen. In der Zwischenzeit enthält sie eine 
Empfehlung für Vosoritid als wirksame und gut verträgliche Therapieoption [9]. 

Es wird außerdem erwähnt, dass eine kinderpsychologische Mitbetreuung eine Hilfe für den 
Patienten und seine Eltern sein kann. Ziele einer solchen Intervention sind u. a. "die 
Unterstützung des Anpassungsprozesses mit dem Merkmal Kleinwuchs und die Verbesserung 
der persönlichen Ressourcen in der charakteristischen Stressbewältigung" [9]. 

Aufgrund erheblicher Unterschiede zwischen den einzelnen Ländern in der Versorgung von 
Achondroplasie-Patienten hat ein Netzwerk von Spezialisten (European Achondroplasia Forum 
(EAF)) einen Konsensus über die Leitprinzipien der Behandlung entwickelt [18]. Man ist sich 
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darüber einig, dass nach erfolgter Diagnose ein lebenslanges Krankheitsmanagement durch ein 
multidisziplinäres Team unter der Leitung eines Arztes mit Erfahrung in Achondroplasie 
erfolgen muss und Entscheidungen über die Behandlung mit der betroffenen Person und/oder 
ihrer Familie getroffen werden sollen. Zu den primären Zielen des Managements gehören „die 
Antizipation, Erkennung und Behandlung von Problemen, Aufklärung und Unterstützung zur 
Förderung eines gesunden Lebensstils, eines positiven Selbstwertgefühls und der psychischen 
Gesundheit sowie der Autonomie und Unabhängigkeit“. Eine engmaschige Überwachung in 
den ersten 2 Lebensjahren sei entscheidend. Später schließen sich eine genetische Beratung 
sowie Betreuungsangebote beim Übergang zum Erwachsenenalter, zu psychosexuellem 
Wohlbefinden und zum Management einer Schwangerschaft an. Ebenfalls sollte der Zugang zu 
zugelassenen Behandlungsmöglichkeiten ermöglicht werden, sobald diese verfügbar sind.  

Ein internationaler Experten-Konsensus folgt dieser Forderung nach einem multidisziplinären, 
ganzheitlichen Behandlungsansatz und ergänzt diese mit spezifischen Empfehlungen zu Art 
und Häufigkeit von Untersuchungen sowie gezielten Eingriffen nach Fachgebiet oder 
Altersgruppen. Entsprechend dem im vorherigen Abschnitt beschriebenen großen Spektrum an 
Komplikationen beziehen sich die Konsensuserklärungen auf zahlreiche medizinische 
Spezialgebiete wie Wirbelsäule, Extremitäten (Genum varum, Gliedmaßenverlängerung), 
Atmungssystem und schlafbezogene Atmungsstörungen, Hals/Nase/Ohren, Kieferorthopädie 
und Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Anästhesie, Schmerzen und Aktivitäten des täglichen 
Lebens, Ernährung, körperliche Bewegung und Gewichtsmanagement, psychosoziale Fragen, 
familiäre Perspektiven und Unterstützung. Krankheitsmanagement nach Altersgruppe schließt 
bei Kindern das Monitoring von Sprach- und Sprechverzögerung, Entwicklungsrückstand 
gegenüber Gleichaltrigen, rezidivierende und chronische Mittelohrentzündungen, obstruktive 
Schlafapnoe, Kyphose, Genum varum, Schmerzen, Fatigue, und körperliche Aktivitäten mit 
ein, bei Heranwachsenden das Monitoring einer möglichen Spinalstenose, Auswirkungen von 
Schmerzen auf die Stimmung, Selbstfürsorge, Bildung und Freizeitaktivitäten, gesunde 
Ernährung und Übergewicht, den Bedarf an adaptiver Ausrüstung, Mobilitätshilfen oder 
Umgebungsanpassungen, während bei Erwachsenen das Hauptaugenmerk auf anhaltenden 
Rückenschmerzen in Kombination mit neurologischen Symptomen wie Claudicatio, Spastik 
oder Blasen- und/oder Darmfunktionsstörungen im Zusammenhang mit einer Spinalstenose 
liegt sowie Monitoring des Blutdrucks, obstruktive Schlafapnoe, frühzeitiger Gehörverlust und 
Auswirkungen von Schmerzen auf die Stimmung, Selbstfürsorge, Bildung, Berufstätigkeit und 
Freizeitaktivitäten [19].  

Auch wenn Konsensus über die Durchführung einer standardisierten, multidisziplinären und 
spezialisierten Versorgung besteht, fehlte bis zur Zulassung von Vosoritid dennoch eine 
Therapieoption, die über eine symptomatische Behandlung oben genannter Komorbiditäten und 
Komplikationen hinausgeht und die Ursache der Achondroplasie, nämlich die verminderte 
endochondrale Knochenbildung, adressiert und damit den natürlichen Verlauf der 
Achondroplasie verändert. 

Insgesamt lässt sich der therapeutische Bedarf aus dem oben geschilderten Krankheitsbild des 
disproportionalen Kleinwuchses in zwei Komponenten zusammenfassen: 
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1. Das verminderte und disproportionale Wachstum führt zu Komplikationen, da die 
normale Physiologie des Menschen für ein schnelleres und proportionales Wachstum 
ausgerichtet ist. Fehlverhältnisse zwischen strukturellen Komponenten (z.B. Größe der 
Schädelbasis und Länge der Eustachischen Röhre), Winkel zwischen Wirbelsäule und 
Becken, und falsch dimensionierte Muskelkraft führen zu einer Vielzahl von 
sekundären Symptomen, insbesondere chronischen Schmerzen, die lebenslange 
orthopädische und chirurgische Korrekturen erfordern. 

2. Die geringe Körpergröße und Disproportionalität erschweren das selbstständige Leben 
in einer Umwelt, die für größere Menschen konzipiert ist. Durch die verringerte 
Reichweite verpassen Kinder mit ACH Meilensteine der Unabhängigkeit. Erwachsene 
Patienten haben Schwierigkeiten, mit Normalwüchsigen Schritt zu halten und 
Aktivitäten des täglichen Lebens (Einkaufen, Hygiene) selbstständig zu verrichten. Der 
Gesetzgeber berücksichtigt diesen Punkt mit der Erteilung eines Behinderungsgrades 
unter einer Körpergröße von 1,40 m.  

Der therapeutische Nutzen von Vosoritid besteht darin, der Ursache des Kleinwuchses und der 
Disproportionalität entgegenzuwirken und damit die Lebensqualität zu verbessern, da die oben 
beschriebenen Schwierigkeiten und Komplikationen vermieden werden.  

Um diesen beabsichtigten therapeutischen Nutzen zu belegen, wurde gezeigt, dass Vosoritid 
die jährliche Wachstumsgeschwindigkeit erhöhen und die Wachstumskurve der Kinder im 
Vergleich zu unbehandelten ACH-Patienten nach oben korrigieren kann. Beides wurde in einer 
randomisierten, placebokontrollierten Phase 3-Studie demonstriert, in der sich die Jährliche 
Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) erhöhte, der z-Score der Körpergröße verbesserte, und sich 
ein Trend hin zu einer verbesserten Proportionalität zeigte [61]. Gemeinsam mit den Resultaten 
aus der längeren Phase 2 Studie, die zeigte, dass die Erhöhung der Wachstumsgeschwindigkeit 
über mehrere Jahre erhalten blieb [62] (beim letzten Datenschnitt in Modul 4 bis zu 8 Jahren), 
und Daten einer randomisierten, placebokontrollierten Phase 2-Studie mit 0-5-jährigen ACH-
Patienten [63], liefern diese Daten einen Hinweis auf eine beträchtliche Verbesserung des 
Wachstums. Dies ist insbesondere dann zu erwarten, wenn die Kinder so früh wie möglich 
behandelt werden können, weswegen die regulatorische Behörde die Zulassung für Kinder ab 
2 Jahren erteilt hat [64].  

In der Gesamtschau der Pathogenese, des Wirkungsmechanismus von Vosoritid, der klinischen 
Studiendaten, und der supplementären Studien zur Lebensqualität in ACH Populationen ergibt 
sich damit eine erwartete erhebliche Verbesserung der Lebensqualität der Patienten nach 
mehrjähriger Behandlung mit Vosoritid.  

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

Trotz der Seltenheit ist Achondroplasie (ACH) die häufigste Form von disproportionaler 
Kleinwüchsigkeit. Für angeborene genetische Defekte wie ACH wird bevorzugt die 
Geburtsprävalenz und nicht die Inzidenz angegeben [65]. Der Grund dafür ist, dass sich die 
Inzidenz auf die Gesamtzahl der Individuen bezieht, die ein Risiko haben, betroffen zu sein, 
aber es ist schwierig, die Größe der entsprechenden pränatalen Risikogruppe zu messen. Daher 
gibt die Geburtsprävalenz von ACH an, wie viele Kinder im Verhältnis zu allen geborenen 
Kindern betroffen sind. Die relevante Gesamtprävalenz von ACH ist die Summe der Kinder 
mit ACH, die in einem bestimmten Jahr in der Altersgruppe der Indikation (2 Jahre und älter) 
sind, multipliziert mit der Geburtsprävalenz in diesem Jahr.  

Ein erhöhtes Risiko für ACH-Kinder, am plötzlichen Kindstod zu sterben, wurde in der 
Literatur mit einer Sterblichkeit von 4,1% bis 7.8% im ersten Lebensjahr [6], als auch für die 
ersten beiden Lebensjahre berichtet [66]. Es wird hierin angenommen, dass trotz einer 
adäquaten Überwachung von ACH-Patienten, zusammen mit einer entsprechenden Behandlung 
wie z.B. der chirurgischen Korrektur der Verengung des Foramen magnum und Interventionen 
zur Vermeidung von Schlafapnoe [21, 67], das Risiko einer frühen Sterblichkeit im deutschen 
Gesundheitssystem nicht reduziert wird.   

Epidemiologie 

Die bisher größte epidemiologische Studie wurde 2018 veröffentlicht, basierend auf Daten des 
European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT) Netzwerks [68]. Das Netzwerk 
verbindet bevölkerungsbasierte Register zur epidemiologischen Überwachung von 
angeborenen Anomalien. Seit 1979 wurden mehr als 1,7 Millionen Geburten pro Jahr von 39 
aktiven Registern mit 33 Vollmitgliedern und 6 assoziierten Mitgliedern in 21 Ländern erfasst. 
Die Register, die sowohl Abbrüche als auch Geburten erfassen, decken 29% der europäischen 
Geburtenpopulation ab.  

Die Studienpopulation der EUROCAT-Studie bestand aus 434 Fällen von ACH mit einer 
Prävalenz von 3,72 pro 100.000 Geburten (95% Konfidenzintervall [CI]: 3,14-4,39). Von 1991 
bis 2015 gab es 350 Lebendgeburten, 82 Abbrüche nach pränataler Diagnose und zwei fetale 
Todesfälle. Die Studie bestätigte ein erhöhtes Risiko für ältere Väter, Kinder mit de novo ACH 
zu bekommen.  

Der deutsche Teil der EUROCAT-Studie basierte auf 17 Fällen aus Sachsen-Anhalt mit einer 
geschätzten Prävalenz von 4,75 pro 100.000 Geburten (95% CI: 2,77 - 7,61) [68].     

Da ACH eine seltene Erkrankung ist, sind Schätzungen der Patientenzahlen mit einer gewissen 
Unsicherheit behaftet [69]. Ungefähr 80% der Fälle treten spontan auf und nur 20% sind 
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familiär bedingt [68]. Der überraschend hohe Anteil an spontanen Fällen wird durch eine hohe 
Mutationsfrequenz ("Hotspot") erklärt, die mit einem selektiven Vorteil des mutierten Proteins 
in der Spermatogenese verbunden ist [70]. Zudem ist die Geburtenrate bei Patienten mit ACH 
gering [71]. 

Da die Schätzung aus Deutschland auf einer kleinen Gesamtzahl an einem einzigen ACH-
Zentrum beruht, wird für die weiteren Berechnungen der Punktschätzer aus der gesamten 
EUROCAT-Studie (3,72 pro 100.000 Geburten) und das zugehörige Konfidenzintervall (3,14 
bis 4,39 pro 100.000) für die Geburtsprävalenz verwendet.  

In der Zusammenfassenden Dokumentation zur Nutzenbewertung von Vosoritid vom 18. März 
2022 hielt der G-BA fest, dass die Verwendung der pränatalen ACH-Prävalenz gegenüber der 
Lebendgeburtsprävalenz möglicherweise zu einer Überschätzung der Zielpopulation führt [72]. 
BioMarin kommt zum Schluss, dass die Schätzung der ACH-Prävalenz aufgrund der Datenlage 
per se mit einer hohen Unsicherheit behaftet ist. Seit Einführung von Vosoritid in Deutschland 
im Jahr 2021 hat BioMarin festgestellt, dass die Größe der Zielpopulation eher im oberen 
Referenzbereich zu liegen kommt. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, wird der 
bestehende Berechnungsansatz auf Grundlage der Zahlen für die pränatale ACH-Prävalenz 
beibehalten, um die geschätzte Lebenszeitprävalenz von ACH realitätsnäher abzubilden.  

Berechnung der Prävalenz 

Die Prävalenz von ACH wird berechnet, indem die Geburtsprävalenz mit der Anzahl der Kinder 
des entsprechenden Alters multipliziert wird. Da Vosoritid das Wachstum beschleunigt und 
somit spezifisch für die Behandlung von Kindern ist, wurde die Berechnung auf Basis der 
Indikation (2 Jahre und älter) eingeschränkt und das Alter, in dem die meisten Kinder 
ausgewachsen sind, 18 Jahre, als Obergrenze festgelegt [73, 74]. Diese Einschränkung führt zu 
einer erhöhten Genauigkeit der geschätzten Prävalenz, da Entwicklungen und Unterschiede in 
der erwachsenen Bevölkerung (z. B. die zu erwartende Bevölkerungsgröße und die erhöhte 
Sterblichkeit bei Personen mit ACH) die Schätzung erschweren würden, aber letztlich für die 
Berechnung der Zielpopulation irrelevant sind. Laut Statistischem Bundesamt lebten im Jahr 
2022 etwa 13.471.600 (Konfidenzintervall 13.418.000 [Bevölkerungsminimum] bis 
13.525.600 [Bevölkerungsmaximum]) Kinder im Alter von 2-18 Jahren in Deutschland [75]. 
Eine Excel-Datei mit den entsprechenden Berechnungen ist beigefügt [76].  

Daraus ergibt sich die folgende Schätzung für die Prävalenz von ACH bei Kindern im Alter 
von 2 bis 18 Jahren (Tabelle 3-4): 

Tabelle 3-4: Errechnung der Prävalenz der ACH aufgrund der Geburtenprävalenz 

Bezeichnung Punktschätzung Konfidenzintervall 

Minimum  Maximum 

Geburtenprävalenz 3,72 pro 100.000 3,14 pro 100.000 4,39 pro 100.000 
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Bevölkerung im Alter von 2 
bis 18 Jahren (2022) 

13.471.600 13.418.000 13.525.600 

Prävalenz von ACH im Alter 
von 2-18 Jahren. 

13.471.600/100.000 x 
3,72 = 501 

13.418.000/100.000 x 
3,14 = 421 

13.525.600/100.000 x 
4,39 = 594 

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Änderungen hinsichtlich 
Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nächsten 5 Jahre zu 
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre 
Aussagen durch die Angabe von Quellen. 

Mögliche Veränderungen in der Prävalenz von ACH als angeborener Krankheit in den 
kommenden Jahren hängen von vier Hauptfaktoren ab: 

• Entwicklung der Gesamtgeburtenrate 
• Mutationshäufigkeit 
• Penetranz der Krankheit 
• Geburtenrate bei erwachsenen Personen mit ACH  

 
Die Zahl der Geburten und die geschätzte Zahl der Kinder im Alter von 2 bis 18 Jahren wird 
laut Statistischem Bundesamt in den kommenden Jahren leicht ansteigen [75] während die 
Mutationshäufigkeit und die 100%ige Penetranz der Erkrankung voraussichtlich gleich bleiben 
werden. Die Verfügbarkeit erfolgreicher kausaler Therapien, die Komplikationen reduzieren, 
könnte sich positiv auf die Geburtenrate von Erwachsenen mit ACH auswirken, aber ein solcher 
Effekt kann derzeit nicht quantifiziert werden; außerdem sind nur etwa 20% der Fälle erblich 
bedingt und 80% Spontanmutationen, so dass ein möglicher Einfluss einer steigenden 
Geburtenrate für Eltern mit ACH hier nicht berücksichtigt wird. Daraus ergibt sich die folgende 
erwartete Entwicklung der Prävalenzzahlen über die nächsten 5 Jahre (Tabelle 3-5): 

Tabelle 3-5: Erwartete Entwicklung der Prävalenz 
Jahr 2023 2024 2025 2026 2027 

Anzahl der 
Kinder im Alter 
von 2 bis 18 
Jahren 

13.634.800 
 

13.723.200 
 

13.813.500 
 

13.881.800 13.937.100 
 

Geschätzte ACH-
Prävalenz 
(Kinder ab 2 
Jahren und bis 
einschließlich 18 
Jahren). 

507 511 514 516 518 
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Tabelle 3-6: Berechnung der durchschnittlichen Mortalität bei ACH Patienten aus 
verschiedenen Alterskategorien 

Altersgruppe (Jahre) Mortalität (/100 PJ) nach 
Stender et al. 2022 

Mortalität (mean/100 PJ) Durchschnittliche 
Todesfälle (/100 PJ) 

Kleinkinder 0-2 4 - 7,8 5,9 

0,848 Kinder 3-12 0,1 - 1,1 0,6 

Kinder 12-18 0,3 - 0,4 0,35 

PJ = Personenjahre 
Quelle: Stender et al. 2022 

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation 
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, für die 
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich 
das vorliegende Dokument bezieht, gemäß Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die 
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berücksichtigen 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 Unterschätzung der Zielpopulation führen. Bitte beachten Sie hierzu auch die 
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6. Beschreibung der Informationsbeschaffung für 
Abschnitt 3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen möglichst in einer Excel Tabelle dar und fügen 
diese als Quelle hinzu. 

Generell sollen für die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der 
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet 
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de). 

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 

Name der Therapie 
(zu beurteilendes Medikament) 

Anzahl der Patienten in der 
Zielpopulation 
(einschließlich Angabe der 
Unsicherheit). 

Anzahl der GKV-Patienten in 
der Zielpopulation 
(einschließlich Angabe der 
Unsicherheit). 

Vosoritid  441 (371 bis 523)  389 (327 bis 461) 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie 
dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie 
Ihre Berechnungen möglichst in einer Excel-Tabelle dar und fügen diese als Quelle hinzu. Alle 
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begründen. Die Berechnungen 
müssen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden können. Machen Sie auch Angaben 
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne. 
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Die Indikation lautet: Vosoritid ist für die Behandlung von Achondroplasie bei Patienten ab 2 
Jahren indiziert, bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind. Die Diagnose 
Achondroplasie sollte durch entsprechende Gentests bestätigt werden[77]. 

Seit der Einführung von Vosoritid 2021 kann die Behandlung bei allen Kindern in einem frühen 
Alter, entsprechend der Indikation, eingeleitet werden. Bei älteren Kindern mit ACH, liegt die 
Entscheidung im Ermessen des behandelnden Arztes, der den erwarteten Nutzen abschätzt.  

Die entscheidende Variable für die Berechnung der Zielpopulation ist daher die Anzahl der 
Kinder in jeder Altersgruppe, deren Epiphysenfugen sich noch nicht geschlossen haben. Zwei 
Publikationen aus den Jahren 2020 und 2021, die Daten zum Größenwachstum bei Jungen und 
Mädchen mit ACH von der Geburt bis zum Erwachsenenalter untersuchten, wurden 
herangezogen, um das Alter bei Epiphysenschluss zu bestimmen [73];[74]. Dabei gibt es, wie 
erwartet, Unterschiede zwischen Mädchen und Jungen (Tabelle 3-8).     

Tabelle 3-8: Schätzung des Alters des Verschlusses der Epiphysenfugen basierend auf der 
Beobachtungsstudie von Del Pino et al., 2020 [73]. 

Knochen Geschlecht Alter bei Verschluss der Fuge in Jahren 
Gliedmaßen Männlich 17,7 

Weiblich 16,4 

Wie oben gezeigt, schließen sich die Wachstumsfugen der Gliedmaßen, im Durchschnitt mit 
etwa 17,7 Jahren bei Jungen und 16,4 Jahren bei Mädchen. Diese Beobachtung wurde in einer 
weiteren Untersuchung bestätigt [74]. Das bedeutet, dass im Schnitt die Jungen über 17,7 Jahre 
und die Mädchen über 16,4 Jahre nicht mehr für eine Behandlung mit Vosoritid in Frage 
kommen. Daher müssen diese Patienten mit geschlossenen Wachstumsfugen anteilsmäßig bei 
der Berechnung der Patientenzahl in der Zielpopulation abgezogen werden. Details zu den 
einzelnen Berechnungsschritten sind im beigefügten Excel-File dargestellt [76].  

Aus diesen Berechnungen ergibt sich eine Reduktion der Population gegenüber der oben 
berichteten Prävalenz von 7.65 % bei Jungen und 14.97% bei Mädchen und ein gewichteter 
Durchschnitt von 11.21%. Die Zahlen für die Gesamtprävalenz für Kinder im Alter von 2 bis 
18 Jahren, einschließlich der Konfidenzintervalle, wurden daher um diesen Anteil korrigiert:  

Somit wird die Anzahl der 501 Kinder mit ACH im Alter von 2-18 Jahren (aus Tabelle 3-4) um 
11,21% vermindert, was 445 Kindern mit offenen Wachstumsfugen entspricht. 

In einem weiteren Schritt wird die Mortalität bei den über 2-jährigen Kindern berücksichtigt.  

Die durchschnittliche Anzahl der Todesfälle bei ACH beträgt 0,848 Fälle pro 100 
Patientenjahre (Tabelle 3-6). Bei 445 Kindern entspricht dies ca. vier Kindern, die versterben. 
Somit gehen wir von 441 lebenden Kindern mit ACH und offenen Wachstumsfugen aus, die 
für eine Behandlung mit Vosoritid in Frage kommen. 
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Im Jahr 2022 waren 88,2 % der Bundesbürger in einer gesetzlichen Krankenkasse versichert.1 
Die Anzahl der Patienten in der GKV errechnet sich daher durch Multiplikation der 
Patientenzahl in der Zielbevölkerung mit dem Faktor 0,882 (441 x 0,882 = 389). 

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen  
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, für 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 Ausmaß des Zusatznutzens. Fügen Sie für jede Patientengruppe eine neue 
Zeile ein.  

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen 
besteht, mit Angabe des Ausmaßes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel) 

Name der Therapie 
(zu beurteilendes 
Medikament) 

Name der Patientengruppe mit 
therapeutisch bedeutsamem 
Zusatznutzen 

Ausmaß des 
Zusatznutzens 

Anzahl der Patienten 
in der GKV 

Vosoritid 
 

ACH-Patienten im Alter von 5 bis 
18 Jahren. 

Erheblicher 
Zusatznutzen 

389 x 0.8194 =319  

Vosoritid 
 

ACH-Patienten im Alter von 2 bis 4 
Jahren. 

Geringer 
Zusatznutzen  

389 x 0.1806 = 70 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie 
dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran. 

Basierend auf den vorhandenen Daten besteht insgesamt ein erheblicher Zusatznutzen. 

Der Anteil der Patienten in der Zielpopulation basierend auf den Daten des Statistischen 
Bundesamtes ist wie folgt: 

• 2 - 4 Jahre: 18,06 % 
• 5 - 18 Jahre: 81,94 % 

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2 
Erläutern 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 
über die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden. 
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen 
verfügbar 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 

 

1https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/user_upload/230223_BMG_DdGW_2022.pdf 
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Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode 
der Datenauswertung, Repräsentativität), die eine Beurteilung der Qualität und 
Repräsentativität der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im 
Falle einer Sekundärdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis 
Sekundärdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem 
Berichtsformat für Sekundärdatenanalysen.  

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgeführt 
wurde, soll eine vollständige 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 Literaturrecherchen für die Abschnitte 3.2.1 bis 3.2.5 wurden zu verschiedenen Zeitpunkten 
während der Erstellung des Dossiers als nicht-systematische Handsuchen durchgeführt. Die 
Informationen stammen hauptsächlich aus Originalpublikationen von Experten im Feld der 
ACH. Für die Schätzung der Populationsgröße wurden Informationen vom Bundesamt für 
Statistik herangezogen [75].  
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3.3 Kosten der Therapie für 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 3-20 Angaben für Jahrestherapiekosten 
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren. 

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

Therapieabbrüche sind in den Tabellen Tabelle 3-7 bis Tabelle 3-20 nicht zu veranschlagen; sie 
sind im Abschnitt 3.3.6 darzustellen. 

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer 
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. 
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt für 
die Zielpopulation sowie für die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem 
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). 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 länger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich 
begrenzt ist, soll zusätzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fügen Sie für jede 
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.  

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie müssen Angaben zur Behandlungsdauer auf 
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunächst ist auf Grundlage der 
Fachinformation zu prüfen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder 
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass für Patienten 
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt 
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass 
unabhängig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine 
Spanne der Behandlungsdauer gewählt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind 
für jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist für 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 
grundsätzlich für ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulässige Anzahl an Gaben, z. B. maximal 
mögliche Anzahl der Zyklen pro Jahr. 
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Name der Therapie 
(zu beurteilendes 
Medikament, 
geeignete 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung 
der Population 
oder 
Patientengruppe 

Behandlungsmodus Anzahl der 
Behandlungen 
pro Patient 
und Jahr 
(Bereich, falls 
zutreffend) 

Behandlungsdauer 
pro Behandlung in 
Tagen (ggf. 
Bereich) 

Vosoritid 
 

Behandlung von 
Achondroplasie 
bei Patienten ab 
2 Jahren, bei 
denen die 
Epiphysen noch 
nicht geschlossen 
sind. 

Subkutane Injektion 365 365 

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft ist, sondern länger als ein Jahr durchgeführt werden muss, z. B. bei 
einer Infektionskrankheit, muss dies vermerkt werden. In den folgenden Tabellen müssen dann die Kosten 
sowohl für ein Jahr als auch für die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende 
Patientengruppe angegeben werden. 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Vosoritid ist für die Behandlung von Achondroplasie (ACH) bei Patienten ab 2 Jahren indiziert, 
bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind. Die Diagnose ACH sollte durch 
entsprechende Gentests bestätigt werden [1, 2]. Die Therapie enthält Vosoritid als Wirkstoff 
und wird mittels täglicher subkutaner Injektion verabreicht. Daher erfolgt die Gabe von 
Vosoritid als kontinuierliche, tägliche Behandlung an 365 Tagen im Jahr. 

Da im Anwendungsgebiet außer Vosoritid keine expliziten Arzneimittel zugelassen sind und 
nicht-medikamentöse Behandlungen nicht in Frage kommen, ist die „Best Supportive Care“ als 
Vergleichstherapie zu Vosoritid anzusehen (siehe Beratungsgespräch mit dem G-BA zur 
Anwendung von Vosoritid vom 16.03.2021 (Beratungsanforderung: 2020-B-406[3])).  

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr für 
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese 
Angaben getrennt für 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 3-10). Fügen Sie für 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 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Name der Therapie (zu 
beurteilendes Medikament, 
geeignete 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population oder 
Patientengruppe 

Behandlungsmodus Behandlungstage pro 
Patient pro Jahr  

(Spanne, falls 
zutreffend) 

Vosoritid ACH-Patienten im 
Alter von 2 bis 4 
Jahren.   

Subkutane Injektion 
einmal täglich 

365 

Vosoritid ACH-Patienten im 
Alter von 5 bis 18 
Jahren 

Subkutane Injektion 
einmal täglich 

365 

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft ist, sondern länger als ein Jahr durchgeführt werden muss, z. B. bei 
einer Infektionskrankheit, muss dies vermerkt werden. In den folgenden Tabellen müssen dann die Kosten 
sowohl für ein Jahr als auch für die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende 
Patientengruppe angegeben werden. 

Die Zahl der Behandlungstage ist in allen Gruppen gleich. Die Gruppen werden hier separat 
aufgeführt, damit die Tabellen konsistent dargestellt werden, da nur in den Altersgruppen 2 
bis 4 und 5 bis 18 Jahren ein Zusatznutzen gezeigt wird.  

3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch 
pro Patient für das zu bewertende Arzneimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie 
in gebräuchlichem Maß (z. B. mg) gemäß der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an. 
Falls die zweckmäßige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung ist, geben Sie 
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebräuchliches Maß für den 
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmäßigen Vergleichstherapie an. Fügen Sie für jede 
Therapie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Name der Therapie 
(zu beurteilendes 
Medikament, 
geeignete 
Vergleichstherapie) 

Name der 
Population oder 
Patientengruppe 

Behandlung
stage pro 
Patient pro 
Jahr 
(Bereich, 
falls 
zutreffend) 

Verbrauch pro Dosis 
(ggf. Bereich) 

Jahresverbrauch pro 
Patient (Bereich, falls 
zutreffend) 
(gemeinsame 
Maßnahme; bei 
nicht-
medikamentöser 
Behandlung Angabe 
einer anderen 
international 
gebräuchlichen 
Maßnahme im 
jeweiligen 
Anwendungsbereich) 

Vosoritid 
 

ACH-Patienten 
im Alter von 2 bis 
4 Jahren.  

365 1 Durchstechflasche 
mit der 
entsprechenden Menge 
basierend auf der 
Gewichtstabelle    

365 
Durchstechflaschen 

Vosoritid 
 

ACH-Patienten 
im Alter von 5 bis 
18 Jahren  

365 1 Durchstechflasche 
mit der 
entsprechenden Menge 
basierend auf der 
Gewichtstabelle   

365 
Durchstechflaschen 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen 
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmaße, die im Anwendungsgebiet gebräuchlich sind (z. B. 
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Körperoberfläche, Dosierung je 
Kilogramm Körpergewicht). 

Technische Informationen  

Vosoritid wird für die Behandlung von Achondroplasie bei Patienten ab 2 Jahren angewendet, 
bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind. Die Diagnose Achondroplasie sollte 
durch entsprechende Gentests bestätigt werden.  

Es enthält Vosoritid als Wirkstoff und wird durch tägliche subkutane Injektion verabreicht. Die 
empfohlene Dosis entnehmen die Betreuungspersonen der Fachinformation und bereiten die 
entsprechende Injektionslösung vor. Vosoritid wird dann einmal täglich als subkutane Injektion 
verabreicht. 

Jedes Arzneimittelfläschchen und jede Fertigspritze ist nur für eine Einzeldosis bestimmt, daher 
fallen für jede Menge insgesamt 365 Dosen an. 

Folgende Stärken und Mengen stehen zur Verfügung: 
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• Eine Durchstechflasche mit Pulver enthält 0,4 mg Vosoritid*. Nach Rekonstitution 
enthält jede Durchstechflasche 0,4 mg Vosoritid in 0,5 mL Lösung, entsprechend einer 
Konzentration von 0,8 mg/mL.  

• Eine Durchstechflasche mit Pulver enthält 0,56 mg Vosoritid*. Nach Rekonstitution 
enthält jede Durchstechflasche 0,56 mg Vosoritid in 0,7 mL Lösung, entsprechend einer 
Konzentration von 0,8 mg/mL. 

• Eine Durchstechflasche mit Pulver enthält 1,2 mg Vosoritid*. Nach Rekonstitution 
enthält jede Durchstechflasche 1,2 mg Vosoritid in 0,6 mL Lösung, entsprechend einer 
Konzentration von 2 mg/mL. 

*Ein modifiziertes natriuretisches Peptid vom Typ C, das in Escherichia coli-Zellen durch 
rekombinante DNA-Technologie hergestellt wird. 

Während der klinischen Zulassungsstudie BMN 111-301 wurde das folgende 
Dosierungsschema verwendet (Tabelle 3-13) [4]: 

Tabelle 3-13: Dosierungsschema nach Gewichtsbändern während der Zulassungsstudie BMN 
111-301 

Körpergewicht 
(kg) 

SKU1 
Konzentration:  
0,8 mg/mL 

SKU2 
Konzentration:  
0,8 mg/mL 

SKU3 
Konzentration:  
2 mg/mL 

SKU4 
Konzentration:  
2 mg/mL 

10-11 0,2 mL / 0,16 mg  

12-14 0,25 mL / 0,2 mg 

15-17 0,3 mL / 0,24 mg 

18-19 0,35 mL / 0,28 mg 

20-22 0,4 mL / 0,32 mg 

23-25  0,45 mL / 0,36 mg  

26-27 0,5 mL / 0,4 mg 

28-30 0,55 mL / 0,44 mg 

31-33 0,6 mL / 0,48 mg 

34-36  0,25 mL / 0,5 mg  

37-43 0,3 mL / 0,6 mg 

44-49 0,35 mL / 0,7 mg 

50-56 0,4 mL / 0,8 mg 

57-63 0,45 mL / 0,9 mg 

64-69 0,5 mL / 1,0 mg 

70-76  0,55 mL / 1,1 mg 

77-83 0,6 mL / 1,2 mg 

SKU: Stock-keeping unit 
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Die zu verabreichende Menge von Vosoritid bei der empfohlenen Dosis hängt vom 
Körpergewicht des Patienten und der Vosoritid-Konzentration ab (siehe Tabelle 3-14). Die 
übliche Dosis beträgt 15 μg/kg Körpergewicht. Pharmakokinetische Analysen zeigten, dass das 
Körpergewicht die einzige signifikante Kovariable für die Clearance oder das 
Verteilungsvolumen von Vosoritid ist [1, 2]. Clearance und Verteilungsvolumen von Vosoritid 
stiegen mit zunehmendem Körpergewicht bei Patienten mit Achondroplasie (9 bis 74,5 kg). Die 
empfohlene Dosierung berücksichtigt diese Abweichung und empfiehlt die Anwendung von 
Dosen über (bei Patienten mit einem Körpergewicht zwischen 10 und 16 kg) oder unter (bei 
Patienten mit einem Körpergewicht von über 44 kg) der „Standarddosis“ von 15 μg/kg, um in 
allen Gewichtsklassen einen ähnlichen Expositionsgrad zu erzielen.  

Zur Berücksichtigung dieser gewichtsbedingten Veränderungen der Pharmakokinetik werden 
in der Fachinformation folgende Dosierungen empfohlen [2]: 

Tabelle 3-14: Dosierungsschema laut Fachinformation 

Körpergewicht 
(kg) 

Vosoritid 0,4 mg 
Lösungsmittel (Wasser für 
Injektionszwecke): 0,5 ml 

Konzentration: 0,8 mg/ml 

 
Vosoritid 0,56 mg 

Lösungsmittel (Wasser für 
Injektionszwecke): 0,7 ml 
Konzentration: 0,8 mg/ml 

Vosoritid 1,2 mg 
Lösungsmittel (Wasser für 
Injektionszwecke): 0,6 ml 
Konzentration: 2 mg/ml 

 ml Einheiten ml Einheiten ml Einheiten 

10-11 0,30 ml 30 E     

12-16   0,35 ml 35 E   

17-21   0,40 ml 40 E   

22-32   0,50 ml 50 E   

33-43     0,25 ml 25 E 

44-59     0,30 ml 30 E 

60-89     0,35 ml 35 E 

>=90     0,40 ml 40 E 
Da die rekonstituierte Lösung nicht im Kühlschrank aufbewahrt werden darf und eventuelle 
Reste verworfen werden müssen, ergibt sich ein täglicher Verbrauch von einer 
Durchstechflasche bei allen Gewichtsbändern. Durchstechflaschen mit verschiedenen 
Konzentrationen und Mengen werden denselben Preis haben, so dass sich im Folgenden eine 
einfache Berechnung der täglichen Kosten von einer Durchstechflasche pro Tag zu einem 
Standardpreis ergibt. 

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise für das zu bewertende 
Arzneimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die für die 
Behandlungsdauer zweckmäßigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfähige(n) 
Packungsgröße(n) gewählt werden. Sofern Festbeträge vorhanden sind, müssen diese 
angegeben werden. Sofern keine Festbeträge bestehen, soll das günstigste Arzneimittel gewählt 
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werden. Importarzneimittel sollen nicht berücksichtigt werden. Geben Sie zusätzlich die den 
Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach 
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme 
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer 
nichtmedikamentösen zweckmäßigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren 
Vergütung aus GKV-Perspektive zu machen. Fügen Sie für jede Therapie eine neue Zeile ein. 
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht möglich ist, sind 
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen. 

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie 

Name der Therapie (zu 
beurteilendes 
Medikament, geeignete 
Vergleichstherapie)  

Kosten pro Packung 
(z. B. Apothekenverkaufspreis oder andere 
geeignete Angaben in Euro nach Stärke, 
Darreichungsform und Packungsgröße; 
bei nichtmedikamentösen Behandlungen 
Angaben zu deren Erstattung aus Sicht 
der GKV) 

Kosten nach Abzug der 
gesetzlichen Rabatte in 
Euro 

Vosoritid (10er Packung) 6.556,16 € 5.917,93 € 

Wie in Tabelle 3-16 aufgeführt, ist der Apothekenabgabepreis von Vosoritid der 
Herstellerabgabepreis (HAP) zuzüglich des Großhandelszuschlags gemäß § 2 Abs. 1 S.1 
AMpreisVO von 38,53 Euro (Großhandelsmarge in Höhe von 3,15 %, maximal 37,80 Euro 
bezogen auf den Herstellerabgabepreis zuzüglich Sockelbetrag in Höhe von 0,73 Euro [§ 2 
AMpreisVO]). Der Apothekeneinkaufspreis erhöht sich um die Apothekenmarge, die sich aus 
einem prozentualen Anteil von 3% und einem Fixbetrag von 8,35 Euro plus 0,21 Euro 
Notdienstpauschale und 0,20 Euro Förderzuschlag für pharmazeutische Dienstleistungen 
zusammensetzt. Hierauf wird die Mehrwertsteuer in Höhe von 19% berechnet, so dass sich der 
Apothekenverkaufspreis in Höhe von 6.556,16 Euro pro 10er Packung ergibt. Die Kosten nach 
Abzug der gesetzlichen Rabatte ergeben den GKV-Nettopreis. Vom Apothekenverkaufspreis 
wird der gesetzliche Herstellerrabat in Höhe von 12 % gemäß § 130a Abs. 1 SGB V sowie der 
Apothekenrabatt gemäß § 130 SGB V in Höhe von 2,00 Euro abgezogen (§§ 130, 130a SGB 
V). Daraus resultiert ein Nettopreis für die GKV in Höhe von 5.917,93 Euro pro 10er Packung. 

Tabelle 3-16: Berechnung GKV-relevanter Preis für Vosoritid, 10 Durchstechflaschen 
Herstellerabgabepreis (HAP) 5.301,88 € 

Großhandelszuschlag gem. § 2 Abs. 1 S.1 AMpreisVO 
[3,15% + 0,73€; max. 37,80+0,73€]. 38,53 € 

Taxe-EK (Apo-EK ) 5.340,41 € 

Apothekenzuschlag § 3 Abs. 1, S1. AMPreisV  
[3 % auf Apo-EK und 8,35€ und 0,21€ und 0,20 €] 168,97 € 

Apothekenverkaufspreis ohne MwSt. 5.509,38 € 
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Mehrwertsteuer (19 %) 1.046,78 € 

Apothekenverkaufspreis 6.556,16 € 

Patientenzuzahlung  

Herstellerrabatt [12%], §130a Abs 1 SGB V -636,23 € 

Apothekenrabatt, § 130 SGB V -2,00 € 

GKV-Kosten 5.917,93 

3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen  
Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der 
notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger 
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten zu 
berücksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in 
Zusammenhang stehende Kosten berücksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die 
Kosten dieser zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.  

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusätzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder Verordnung 
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie 
dabei auch an, wie häufig die Verordnung zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient 
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhängig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, 
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben müssen sich aber insgesamt auf 
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl für das zu bewertende 
Arzneimittel als auch für die zweckmäßige Vergleichstherapie sowie getrennt für die 
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe 
Abschnitt 3.1). Fügen Sie für jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede 
zusätzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begründen Sie ihre Angaben zu 
Frequenz und Dauer. 
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Tabelle 3-17: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel 
gemäß Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmäßige Vergleichstherapie)  

Name der Therapie 
(zu beurteilendes 
Medikament, 
geeignete 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population oder 
Patientengruppe 

Name der 
Zusatzleistung der 
GKV 

Anzahl der 
erforderlichen 
zusätzlichen 
GKV-
Leistungen 
pro Episode, 
Zyklus usw. 

Anzahl der 
zusätzlich 
benötigten 
GKV-
Leistungen 
pro Patient 
und Jahr  

Vosoritid 
 

Achondroplasiepatienten, 
die 2 Jahre und älter sind 
und deren Epiphysen 
nicht geschlossen sind 

Einleiten der 
Behandlung und 
Schulung der Eltern 
durch einen 
Spezialisten 

Einmal pro 
Patient 

Einmalig 

Vosoritid 
 

Achondroplasiepatienten, 
die 2 Jahre und älter sind 
und deren Epiphysen 
nicht geschlossen sind 

Wachstumskontrolle 
alle 3 bis 6 Monate 

0,5 - 1 pro 
Quartal  

2-4 pro Jahr 

Ohne Vosoritid Achondroplasiepatienten, 
die 2 Jahre und älter sind 
und deren Epiphysen 
nicht geschlossen sind 

Wachstumskontrolle 
alle 6 bis 12 Monate 

0,25 – 0,5 pro 
Quartal  

1-2 pro Jahr 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran. 

Laut Fachinformation muss eine medizinische Fachkraft Pflegepersonen in die Zubereitung und 
die subkutane Injektion dieses Arzneimittels einweisen und Pflegepersonen und Patienten darin 
schulen, die Anzeichen und Symptome eines verminderten Blutdrucks zu erkennen. 
Pflegepersonen und Patienten müssen darüber hinaus informiert werden, was bei einer 
symptomatischen Blutdrucksenkung zu tun ist [1, 2]. 

Nach der einleitenden Schulung müssen die Patienten, die mit Vosoritid behandelt werden, 
regelmäßig alle 3 bis 6 Monate überwacht und untersucht werden, um das Körpergewicht, das 
Wachstum und die körperliche Entwicklung zu überprüfen. Die Dosis muss an das 
Körpergewicht des Patienten angepasst werden [1, 2]. Bei Patienten, die nicht mit Vosoritid 
behandelt werden, erfolgt eine regelmäßige Untersuchung alle 6 bis 12 Monate (Advisory 
Board Meeting 22. November, 2022).  

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17 
benannten zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so 
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fügen Sie für jede zusätzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-18: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Kosten pro Einheit 

Name der zusätzlich benötigten GKV-Leistung Kosten pro Service in 
Euro 

Mit Vosoritid 
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Vor der Behandlung 
Einleitung der Behandlung und Schulung der Eltern durch einen Spezialisten:  
Problemorientiertes medizinisches Gespräch, das aufgrund der Art und 
Schwere der Erkrankung erforderlich ist - Schulung des Patienten und des 
Pflegepersonals [EBM GOP 04230] 

14,71 € (Preis pro 10 min)  
 
176,52 € (Preis für 
insgesamt 2 Stunden 
während der 
Trainingszeit) 

Wachstumskontrolle alle 3 bis 6 Monate: 
Behandlung und Betreuung eines Patienten mit mindestens einer 
lebensverändernden chronischen Erkrankung [EBM GOP 04220] / 1 Mal pro 
Quartal 

 
14,94 € 

Intensive Behandlung und Pflege eines Patienten mit mindestens einer 
lebensverändernden chronischen Erkrankung (GOP 04221) / 1 Mal pro 
Quartal 

4,60 € 

Aufpreis für GOP 04220 (GOP 04222) / 1 Mal pro Quartal 1,15 € 

Ohne Vosoritid 
Wachstumskontrolle alle 6 bis 12 Monate:  
Behandlung und Betreuung eines Patienten mit mindestens einer 
lebensverändernden chronischen Erkrankung [EBM GOP 04220] / 1 Mal pro 
Semester 

 
14,94 € 

Intensive Behandlung und Pflege eines Patienten mit mindestens einer 
lebensverändernden chronischen Erkrankung (GOP 04221) / 1 Mal pro 
Semester 

4,60 € 

Aufpreis für GOP 04220 (GOP 04222) / 1 Mal pro Semester 1,15 € 

EBM: Einheitlicher Bewertungsmaßstab; GOP: Gebührenordnungsposition 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.  

In Tabelle 3-18 sind die zusätzlichen GKV-Kosten aufgelistet, welche zusätzlich bei einer 
Behandlung mit / ohne Vosoritid auftreten. 

Für die Behandlung und Betreuung eines Patienten mit mindestens einer lebensverändernden 
chronischen Erkrankung fällt laut Gebührenordnungsposition 04220 ein Betrag von 14,94 Euro 
an. Bei einer Behandlung der ACH-Patienten wird von einer intensiveren Betreuung eines 
Patienten ausgegangen, welche einen Zuschlag von 4,60 Euro laut Gebührenordnungsposition 
04221 vorsieht. Leistungsunabhängig fällt einmal im Behandlungsfall ein Zuschlag zu GOP 
04220 mit einem Betrag von 1,15 Euro an [5].  

Für die Behandlung mit Vosoritid muss sowohl der Patient als auch eine Betreuungsperson eine 
Schulung erhalten, welche über die GOP 04230 mit einem Betrag von 14,71 Euro für 10 min 
abgerechnet werden kann [5]. 

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusätzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel 
gemäß Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Führen Sie hierzu die Angaben aus Tabelle 
3-17 (Anzahl zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten für zusätzlich 
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fügen Sie für jede Therapie und 
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusätzlich notwendige GKV-Leistung eine neue 
Zeile ein. 
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Tabelle 3-19: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Zusatzkosten für das zu bewertende 
Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient) 

Name der Therapie (zu 
beurteilendes Medikament, 
geeignete Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population oder 
Patientengruppe 

Name der zusätzlich 
benötigten GKV-
Leistung 

Zusätzliche Kosten 
pro Patient und Jahr 
in Euro 

Vosoritid 

Achondroplasie-
patienten, die 2 
Jahre und älter 
sind und deren 

Epiphysen nicht 
geschlossen sind 

Einleitung der 
Behandlung und 
Schulung der Eltern 
durch einen 
Spezialisten:  
Problemorientiertes 
medizinisches 
Gespräch, das aufgrund 
der Art und Schwere 
der Erkrankung 
erforderlich ist - 
Schulung des Patienten 
und des Pflegepersonals 
[EBM GOP 04230] / 
Einmalig 

176,52 € 

Wachstumskontrolle alle 3 bis 6 Monate: 

Behandlung und 
Betreuung eines 
Patienten mit 
mindestens einer 
lebensverändernden 
chronischen 
Erkrankung [EBM GOP 
04220] / 1 Mal pro 
Quartal 

59,76 € 

Intensive Behandlung 
und Pflege eines 
Patienten mit 
mindestens einer 
lebensverändernden 
chronischen 
Erkrankung (GOP 
04221) / 1 Mal pro 
Quartal 

18,40 € 

Aufpreis für GOP 
04220 (GOP 04222) / 1 
Mal pro Quartal 

4,60 € 

Ohne Vosoritid 

Achondroplasie-
patienten, die 2 
Jahre und älter 
sind und deren 

Epiphysen nicht 
geschlossen sind 

Wachstumskontrolle alle 6 bis 12 Monate: 

Behandlung und 
Betreuung eines 
Patienten mit 
mindestens einer 
lebensverändernden 
chronischen 
Erkrankung [EBM GOP 
04220] / 1 Mal pro 
Semester 

29,88 € 
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Intensive Behandlung 
und Pflege eines 
Patienten mit 
mindestens einer 
lebensverändernden 
chronischen 
Erkrankung (GOP 
04221) / 1 Mal pro 
Semester 

9,20 € 

Aufpreis für GOP 
04220 (GOP 04222) / 1 
Mal pro Semester 

2,30 € 

EBM: Einheitlicher Bewertungsmaßstab; GOP: Gebührenordnungsposition 

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten 
Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten für die GKV durch Zusammenführung der 
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt für das zu 
bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie sowie getrennt für die 
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. 
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten für 
zusätzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemäß Hilfstaxe pro Jahr 
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen möglichst in einer Excel Tabelle dar 
und fügen diese als Quelle hinzu. Fügen Sie für 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 3-20: Jahrestherapiekosten für die GKV für das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie (pro Patient) 

Name der 
Therapie (zu 
beurteilendes 
Medikament, 
geeignete 
Vergleichsthera
pie) 

Bezeichnung der 
Population oder 
Patientengruppe 

Medikamenten
kosten pro 
Patient und 
Jahr in € 

Kosten für 
zusätzlich 
benötigte 
GKV-
Leistungen 
pro Patient 
und Jahr in 
€ 

Kosten für 
sonstige 
GKV-
Leistunge
n (lt. 
Hilfstaxe) 
pro 
Patient 
und Jahr 
in € 

Jährliche 
Therapiekos
ten pro 
Patient in 
Euro 
 

Vosoritid Achondroplasiepatie
nten, die 2 Jahre und 
älter sind und deren 
Epiphysen nicht 
geschlossen sind 

216.004,45€* 259,28 €& 

 
Nicht 
anwendbar 

216.263,73€ 

Ohne Vosoritid Achondroplasiepatie
nten, die 2 Jahre und 
älter sind und deren 
Epiphysen nicht 
geschlossen sind 

0,00 € 41,38 € Nicht 
anwendbar 

41,38 € 

* Vosoritid (10er Packung) 5,917.94€ * 365 Tage / 10 Dosen pro Packung 
& Inklusive der einmaligen Kosten für die Schulung [EBM GOP 04230] für das Jahr in dem die Therapie mit 
Vosoritid beginnt. Die daraus resultierende Unschärfe der jährlichen Therapiekosten in den Folgejahren ist 
vernachlässigbar (0,08%).  

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen 
Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen 
Prävalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile für das zu bewertende Arzneimittel 
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten 
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begründung auch Bezug auf die derzeit gegebene 
Versorgungssituation mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere 
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erläutern, welche Raten an 
Therapieabbrüchen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser 
Abschätzung auch der Versorgungskontext und Patientenpräferenzen berücksichtigt werden. 
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationärem Versorgungsbereich. Benennen Sie die 
zugrunde gelegten Quellen. 

Da es sich bei ACH um eine seltene Erkrankung handelt, hat der Anteil der Patienten, die an 
Studien teilnehmen, Bedeutung für die Bestimmung der Zielpopulation, da diese Patienten nicht 
gleichzeitig für eine Behandlung mit Vosoritid in Frage kommen. Laut Expertenmeinung 
(BioMarin, Archivdaten) nehmen derzeit etwa 10 Personen an Studien teil. Es wird erwartet, 
dass diese Patienten für die nächsten Jahre in ihren jeweiligen Studien verbleiben. Daher 
wurden sie aus der Zielpopulation ausgeschlossen. 
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, 
welche Änderungen sich für die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten 
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten Preis/Patient/Jahr und Jahrestherapiekosten Gesamt/GKV -  
Bezeichnung der 
Therapie (zu 
bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Preis/Patient/Jahr Jahrestherapiekosten  
Gesamt/ GKV in Euro 

Bereinigt um Anteil 
Patienten in klinischen 

Studien:  
10 

Vosoritid 216.004,45€ 84.025.729.11 € 81.865.684,66 € 
einmalig vor 
Behandlung 

      

Einleitung der 
Behandlung und 
Schulung der Eltern 
durch einen 
Spezialisten:  
Problemorientiertes 
medizinisches 
Gespräch, das 
aufgrund der Art 
und Schwere der 
Erkrankung 
erforderlich ist - 
Schulung des 
Patienten und des 
Pflegepersonals 
[EBM GOP 4230] 

176,52 € 68.666,28 € 66.901,08 € 

Behandlung       
Zuschlag zur GOP 
04000 
Wachstumskontrolle 
alle 3 bis 6 Monate: 
Behandlung und 
Betreuung eines 
Patienten mit 
mindestens einer 
lebensverändernden 
chronischen 
Erkrankung [EBM 
GOP 04220]  

59,76 € 23.246,64 € 22.649,04 € 

Zuschlag zur GOP 
04230 für die 
Intensive 
Behandlung und 
Betreuung eines 
Patienten mit 
mindestens einer 
lebensverändernden 
chronischen 
Erkrankung [EBM 
GOP 04221]  

18,40 € 7.157,60 € 6.973,60 € 
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Zuschlag zur GOP 
04220 [EBM GOP 
04222] 

4,60 € 1.789,40 € 1.743,40 € 

Summe 259,28 €   100.859,92€ 98.267,12€  
zu bewertendes 
Arzneimittel 
GESAMT 

216.263,73 € 84.126.589,03 € 81.963.951,78 € 

Differenz   2.162.637,25 €    
    
Ohne Vosoritid 0,00 € 0,00 € nicht anwendbar  
Zuschlag zur GOP 
04000 
Wachstumskontrolle 
alle 6 bis 12 
Monate: 
Behandlung und 
Betreuung eines 
Patienten mit 
mindestens einer 
lebensverändernden 
chronischen 
Erkrankung [EBM 
GOP 04220]  

29,88 € 11.623,32 € nicht anwendbar 

Zuschlag zur GOP 
04230 für die 
Intensive 
Behandlung und 
Betreuung eines 
Patienten mit 
mindestens einer 
lebensverändernden 
chronischen 
Erkrankung [EBM 
GOP 04221]  

9,20 € 3.578,80 € nicht anwendbar 

Zuschlag zur GOP 
04220 [EBM GOP 
04222] 

2,30 € 894,70 € nicht anwendbar 

Summe 41,38 € 16.096,82 € nicht anwendbar 
EBM: Einheitlicher Bewertungsmaßstab; GOP: Gebührenordnungsposition 

Aufgrund der geschätzten Versorgungsanteile reduzieren sich die Jahrestherapiekosten bei 
Vosoritid um den Faktor [(Anzahl der Patienten in Studien) x jährliche Therapiekosten], mithin 
um 10 x 216.004,45 Euro = 2.160.044,50 Euro, Tabelle 3-21. 

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3 
Erläutern 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 
über die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden. 
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualität und Repräsentativität sind bei 
der Auswahl zu berücksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich können Sie zur 
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen. 
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgeführt 
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflächen, dem Datum 
der Recherche nach den üblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche 
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen 
berücksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, können Sie zur 
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgeführt 
wurde, soll eine vollständige 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. 

Für die Darstellung der Kosten im Abschnitt 3.3 wurden offizielle Quellen verwendet [5]. 
Maßgeblich für die Angaben zum Anwendungsbereich und zur Dosierung von Vosoritid ist die 
Fachinformation [1, 2]. 

Die Kosten für die zusätzlichen GKV Leistungen wurden dem Einheitlichen 
Bewertungsmaßstab der Kassenärztlichen Bundesvereinigung entnommen [5]. 

3.3.8 Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. European Medicines Agency. Voxzogo - Anhang I Zusammenfassung der Merkmale 
des Arzneimittels (DE). [Internet]. 2023 [updated 2023 Mai 2023; cited 26.07.2023]. 
Available from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/voxzogo-epar-product-information_de.pdf. 

2. BioMarin. Fachinformation. VOXZOGO® 0,4 mg/- 0,56 mg/- 1,2 mg Pulver und 
Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionslösung [Internet]. 2023 [updated 2023 
Mai 2023; cited 26.07.2023]. Available from: 
https://www.fachinfo.de/suche/fi/023512. 

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum 
Beratungsgespräch - Beratungsanforderung 2020-B-406 (Wirkstoff: Vosoritid). 2021.  

4. BioMarin. Population Pharmacokinetic Simulation Report for Vosoritide in Pediatric 
Achondraplasia Patients. 2021. 

5. Kassenärztliche B. EBM SUCHE: 042XX [Internet]. 2023 [updated 2023; cited 2023 
20. January]. Available from: 
https://www.kbv.de/html/13259.php?srt=relevance&stp=fulltext&q=03230&s=Suchen
. 

 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/voxzogo-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/voxzogo-epar-product-information_de.pdf
https://www.fachinfo.de/suche/fi/023512
https://www.kbv.de/html/13259.php?srt=relevance&stp=fulltext&q=03230&s=Suchen
https://www.kbv.de/html/13259.php?srt=relevance&stp=fulltext&q=03230&s=Suchen
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3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation 
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden 
Arzneimittels für eine qualitätsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere 
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Ärzte und Ärztinnen und des Weiteren 
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob 
kurz- oder langfristige Überwachungsmaßnahmen durchgeführt werden müssen, ob die 
behandelnden Personen oder Einrichtungen für die Durchführung spezieller 
Notfallmaßnahmen ausgerüstet sein müssen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln 
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Alle im folgenden Abschnitt angegeben Informationen sind, wenn nicht anders angegeben, der 
Fachinformation für Vosoritid entnommen [1]. 

Anforderungen an die Qualifikation der Ärzte und des Weiteren medizinischen Personals 

Die Behandlung mit Vosoritid muss von einem Arzt begonnen und geleitet werden, der 
angemessen im Management solcher Wachstumsstörungen oder skelettalen Dysplasien 
qualifiziert ist. Die tägliche Gabe erfolgt dann durch geschulte Betreuungspersonen (z.B. 
Eltern). Es ist wichtig, die Behandlung bei Kindern so früh wie möglich zu beginnen, sobald 
sie das Indikationsalter von 2 Jahren erreicht haben. 

Art der Anwendung 

VOXZOGO® ist für die einmalige subkutane Verabreichung bestimmt. Die Verabreichung 
dieses Arzneimittels muss innerhalb von 3 Stunden nach der Rekonstitution erfolgen. 

Vor der Injektion muss eine medizinische Fachkraft: 

• Pflegepersonen in die Zubereitung und die subkutane Injektion dieses Arzneimittels 
einweisen. 

• Pflegepersonen und Patienten darin schulen, die Anzeichen und Symptome eines 
verminderten Blutdrucks zu erkennen. 

• Pflegepersonen und Patienten informieren, was bei einer symptomatischen 
Blutdrucksenkung zu tun ist. 

Patienten und Pflegepersonen sollten angewiesen werden, die Stellen für die subkutanen 
Injektionen regelmäßig zu wechseln. Zu den empfohlenen Injektionsstellen am Körper gehören 
der zentrale Bereich auf der Vorderseite der Oberschenkel, der untere Teil des Bauchs mit 
Ausnahme von einem Bereich von 5 cm direkt um den Bauchnabel, der obere Teil des Gesäßes 
und die Rückseite der Oberarme. Dieselbe Injektionsstelle sollte nicht zwei Tage nacheinander 
verwendet werden. Vosoritid darf nicht an Stellen injiziert werden, die gerötet, geschwollen 
oder verhärtet sind. 
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Die Patienten sollten zum Injektionszeitpunkt ausreichend getrunken haben. Es wird 
empfohlen, dass Patienten etwa 30 Minuten vor der Injektion einen kleinen Imbiss zu sich 
nehmen und ein Glas Flüssigkeit (z. B. Wasser, Milch oder Saft) trinken. So wird die 
Wahrscheinlichkeit verringert, dass Anzeichen und Symptome einer möglichen 
Blutdrucksenkung (Schwindelgefühl, Ermüdung und/oder Übelkeit) auftreten. 

Falls möglich, sollte dieses Arzneimittel jeden Tag etwa zur selben Zeit injiziert werden. 
Vosoritid ist eine klare, farblose bis gelbe Flüssigkeit. Die Lösung sollte nicht verwendet 
werden, wenn sie verfärbt oder trübe ist oder wenn Partikel vorhanden sind. 

Jede Durchstechflasche und jede Fertigspritze ist nur für den Einmalgebrauch bestimmt. Nicht 
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen 
zu beseitigen.  

Die zu verabreichende Menge von Vosoritid bei der empfohlenen Dosis hängt vom 
Körpergewicht des Patienten und der Vosoritid-Konzentration ab.  

Vosoritid darf erst dann gespritzt werden, wenn die Betreuungsperson eine entsprechende 
Schulung durch medizinisches Fachpersonal erhalten hat. Vosoritid muss langsam unter die 
Haut gespritzt werden (subkutane Injektion). Es darf nicht in eine Vene gespritzt werden. 

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte beendet werden, sobald bestätigt ist, dass kein 
weiteres Wachstumspotenzial mehr besteht. Dies zeigt sich durch eine 
Wachstumsgeschwindigkeit von < 1,5 cm/Jahr und dem Schließen der Epiphysen. 

Die Patienten müssen regelmäßig alle 3 bis 6 Monate überwacht und untersucht werden, um 
das Körpergewicht, das Wachstum und die körperliche Entwicklung zu überprüfen. 

Gegenanzeigen 

Gemäß Fachinformation Abschnitt 4.3 ist Vosoritid kontraindiziert bei Patienten mit 
Überempfindlichkeit gegen den/die Wirkstoff(e) oder gegen einen der in der Fachinformation 
im Abschnitt 6.1 aufgeführten Hilfsstoffe [1]. 

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 

Rückverfolgbarkeit 

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

Auswirkungen auf den Blutdruck 

Patienten mit einer signifikanten Herz- oder Gefäßerkrankung und Patienten, die 
Antihypertensiva verwenden, wurden von der Teilnahme an klinischen Studien vor der 
Markteinführung ausgeschlossen. 
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Um das Risiko einer möglichen Blutdrucksenkung und der damit assoziierten Symptome 
(Schwindelgefühl, Ermüdung und/oder Übelkeit) zu verringern, sollten Patienten zum 
Injektionszeitpunkt ausreichend getrunken haben (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der 
Fachinformation) [1]. 

Natrium 

Dieses Arzneimittel enthält weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Volumeneinheit, d. h., es 
ist nahezu „natriumfrei“. 

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen 

Es wurden In-vitro-Studien zur Induktion oder Inhibition von Cytochrom P450 (CYP) sowie 
In-vitro-Studien zur Inhibition von Transporternsystemen durchgeführt. Die Ergebnisse lassen 
den Schluss zu, dass es unwahrscheinlich ist, dass Vosoritid zu CYP- oder Transporter-
bedingten Arzneimittelwechselwirkungen führt, wenn das Arzneimittel gleichzeitig mit 
anderen Arzneimitteln verabreicht wird. 

Es wurden keine weiteren Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgeführt. Da es 
sich bei Vosoritid um ein rekombinantes menschliches Protein handelt, ist es unwahrscheinlich, 
dass bei Vosoritid Arzneimittelwechselwirkungen auftreten [1]. 

Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit 

Schwangerschaft 

Es liegen keine oder nur wenige Daten über die Anwendung von Vosoritid bei schwangeren 
Frauen vor. Tierstudien weisen nicht auf direkte oder indirekte schädliche Wirkungen in Bezug 
auf die Reproduktionstoxizität hin (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). 

Als Vorsichtsmaßnahme sollte die Anwendung von Vosoritid während der Schwangerschaft 
vermieden werden. 

Stillzeit 

Die verfügbaren pharmakodynamischen/toxikologischen Daten bei Tieren haben die 
Ausscheidung von Vosoritid in die Milch belegt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). 

Ein Risiko für Neugeborene/Säuglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Vosoritid sollte 
während der Stillzeit nicht angewendet werden. 

Fruchtbarkeit 

In nichtklinischen Studien wurde keine Beeinträchtigung der männlichen oder weiblichen 
Fertilität beobachtet (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). 
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Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von 
Maschinen 

VOXZOGO® hat einen mäßigen Einfluss auf das Auto- bzw. Fahrradfahren und die Fähigkeit 
zum Bedienen von Maschinen. Vosoritid kann zu einem vorübergehenden Abfall des 
Blutdrucks führen, der in der Regel leicht ist. Jedoch wurden Synkope, Präsynkope, 
Schwindelgefühl sowie andere Anzeichen und Symptome eines verminderten Blutdrucks als 
Nebenwirkungen bei VOXZOGO® berichtet. Das Ansprechen des Patienten auf die 
Behandlung sollte berücksichtigt werden und ggf. sollte den Patienten geraten werden, nach der 
Injektion mindestens 60 Minuten lang nicht Auto bzw. Fahrrad zu fahren oder Maschinen zu 
bedienen. 

Nebenwirkungen 

Das Sicherheitsprofil von Vosoritid basiert auf den verfügbaren Daten aus klinischen Studien. 

Die häufigsten Nebenwirkungen von Vosoritid waren Reaktionen an der Injektionsstelle (85 
%), Erbrechen (27 %), und Blutdruckabfall (13 %). 

Sehr häufige Nebenwirkungen 

Diese können mehr als 1 von 10 Personen betreffen: 

• Erbrechen 

• Niedriger Blutdruck (vorübergehende Symptome können Schwindel, Müdigkeit und 
Übelkeit kurz nach der nach einer Injektion) 

• Reaktionen an der Injektionsstelle: Rötung, Juckreiz, Entzündung, Schwellung, 
Bluterguss, Ausschlag, Nesselsucht, Schmerzen 

Häufige Nebenwirkungen 

Diese können bis zu 1 von 100 Personen betreffen: 

• Ohnmacht 

• Schwächegefühl oder Benommenheit 

• Schwindelgefühl 

Tabellarische Zusammenfassung der unerwünschten Wirkungen 

Die Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Vosoritid behandelt wurden, sind im Folgenden 
tabellarisch aufgeführt. 
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Die Häufigkeiten sind wie folgt kategorisiert: sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100 bis < 1/10), 
ungewöhnlich (≥ 1/1.000 bis < 1/100), selten (≥ 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 
1/10.000), nicht bekannt (kann anhand der nicht bekannt (kann anhand der verfügbaren Daten 
nicht geschätzt werden). 

Tabelle 3-22: Unerwünschte Reaktionen bei Patienten, die mit Vosoritid behandelt wurden 

Systemorganklasse Sehr häufig Häufig 

Erkrankungen des 
Nervensystems 

 Synkope 

Präsynkope 
Schwindelgefühl 

Gefäßerkrankungen Hypotoniea  

Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts 

Erbrechen Übelkeit 

Allgemeine Erkrankungen und 
Beschwerden am 
Verabreichungsort 

Reaktion an der Injektionsstelleb Ermüdung 

Untersuchungen  Erhöhte alkalische Phosphatase 

a Hypotonie umfasst sowohl asymptomatische als auch symptomatische Nebenwirkungen. 
b Zu Reaktionen an der Injektionsstelle gehören die bevorzugten Begriffe Erythem an der Injektionsstelle, Reaktion an der 

Injektionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle, Urtikaria an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, 
blauer Fleck an der Injektionsstelle, Jucken an der Injektionsstelle, Blutung an der Injektionsstelle, Verfärbung an der 
Injektionsstelle und Verhärtung an der Injektionsstelle. 

Überdosierung 

In klinischen Studien wurden Dosierungen von Vosoritid bis zu 30 μg/kg/Tag untersucht. Zwei 
Patienten erhielten bis zum Dreifachen der empfohlenen Tagesdosis von 15 μg/kg/Tag über 
einen Zeitraum von bis zu 5 Wochen. Es wurden keine Anzeichen, Symptome oder 
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der höheren als der vorgesehenen Dosis beobachtet. 

Falls ein Patient mehr als die vorgesehene Dosis einnimmt, sollte er sich an seinen Arzt wenden. 

Dauer der Haltbarkeit 

Das Arzneimittel darf nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr 
verwendet werden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des jeweiligen Monats. 

VOXZOGO® kann einmalig bis zu 90 Tage lang, aber nicht über das Verfalldatum hinaus, bei 
einer Raumtemperatur unter 30 °C gelagert werden. 

Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung 

Vosoritid ist im Kühlschrank bei 2°C - 8°C aufzubewahren. Es darf nicht eingefroren werden 
und sollte in der Originalverpackung aufbewahrt werden, um es vor Licht zu schützen. 
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Vosoritid darf nach der Lagerung bei Raumtemperatur nicht wieder in den Kühlschrank gelegt 
werden. Das Datum, an dem die Lagerung von Vosoritid bei Raumtemperatur beginnt, soll auf 
der Packung notiert werden, um die 90 Tage einzuhalten. 

Nach der Rekonstitution muss Vosoritid innerhalb von 3 Stunden verwendet werde. Die Lösung 
darf nicht verwendet werden, wenn sie verfärbt oder trüb ist oder Partikel enthält. 

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

Nicht zutreffend. 

3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen 
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung für das 
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels 
für eine qualitätsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Arzneimittel, das der beschränkten ärztlichen Verschreibung unterliegt (Anhang IIb, basierend 
auf Abschnitt 4.2 in Anhang 1, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels [2]. 

Beschreiben Sie, ob für 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 Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz 
des Arzneimittels  

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren für das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV 
(Bedingungen oder Einschränkungen für 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. 

Nicht zutreffend. 

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

Nicht zutreffend. 

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan  
Benennen Sie die vorgeschlagenen Maßnahmen zur Risikominimierung („proposed risk 
minimization activities“), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans 
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veröffentlicht sind. Machen 
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Maßnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten 
Quellen. 
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Die im folgenden Abschnitt genannten Informationen sind dem CHMP Assessment Report und Risk 
Management Plan Summary entnommen [2, 3]. 

Risk-Management-Plan (RMP) 

Es gibt keine wichtigen identifizierten oder potenziellen Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung 
von Vosoritid in der vorgeschlagenen Indikation. 

Zusammenfassung der Sicherheitsaspekte  

Wichtiges identifiziertes Risiko Keines 

Wichtige potenzielle Risiken Keine 

Fehlende Informationen • Langfristige Sicherheit einschließlich skelettbezogener Effekte 
wie beeinträchtigte Funktion der Extremitäten und Gelenke und 
immunogenes Potenzial 

• Verwendung in der Schwangerschaft 

• Verwendung bei Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren 

Routinemäßige Pharmakovigilanz-Aktivitäten, die über das Melden von unerwünschten 
Nebenwirkungen und die Signalerkennung hinausgehen: 

Es sind keine routinemäßigen Pharmakovigilanz-Aktivitäten geplant, die über die Meldung von 
Nebenwirkungen, die Erkennung von Signalen und spezifische Fragebögen zur Verwendung in 
der Schwangerschaft hinausgehen. 

Spezifische Follow-up-Fragebögen für die Verwendung in der Schwangerschaft: 

Ein Fragebogen wird verwendet, um Informationen zur Schwangerschaft zu sammeln. Dieses 
Formular bittet die medizinische Fachkraft (HCP) um nähere Angaben zur 
Schwangerschaftsanamnese, zur Verwendung von Verhütungsmitteln, zum Datum der letzten 
Menstruation, zum geschätzten/eigentlichen Datum der Entbindung, zu 
Schwangerschaftskomplikationen, zum Schwangerschaftsausgang (einschließlich Art der 
Entbindung, Zustand des Säuglings, Apgar-Score und andere relevante Details) sowie zur 
Medikamentenexposition vor und/oder während der Schwangerschaft.  

Andere Formen der routinemäßigen Pharmakovigilanz: 

Keine. 
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Zusammenfassende Tabelle der zusätzlichen Pharmakovigilanz-Aktivitäten 

Tabelle 3-23: Laufende und geplante zusätzliche Pharmakovigilanz-Aktivitäten 
Studie 

Status 
Zusammenfassung 

der Ziele 
Angesprochene 

Sicherheitsaspekte Meilensteine Fälligkeitstermine 

Kategorie 1 - Auferlegte obligatorische zusätzliche Pharmakovigilanz-Aktivitäten, die Bedingungen für 
die Genehmigung für das Inverkehrbringen sind 

Keine. 

Kategorie 2 - Auferlegte obligatorische zusätzliche Pharmakovigilanz-Aktivitäten, bei denen es sich um 
spezifische Verpflichtungen im Zusammenhang mit einer bedingten Zulassung oder einer Zulassung unter 
außergewöhnlichen Umständen handelt  

Keine. 

Kategorie 3 - Erforderliche zusätzliche Pharmakovigilanz-Aktivitäten 

BMN 111-
205 

Laufend 

Zur Beurteilung der 
Langzeitsicherheit 
und -wirksamkeit 

• Langfristige Sicherheit 
einschließlich 
skelettbezogener 
Wirkungen wie 
Funktionsbeeinträchtigung 
von Extremitäten und 
Gelenken sowie 
immunogenes Potenzial 

Sicherheitsbericht 
(Voraussichtlich): 

Q2 2023 und 
anschließend in -2-
Jahres-Intervallen 

Endgültiger CSR 
(Voraussichtlich) 

Juni 2027 

BMN 111-
208 

Laufend 

Zur Beurteilung der 
Langzeitsicherheit 
und -wirksamkeit 

• Langfristige Sicherheit 
einschließlich 
skelettbezogener 
Wirkungen wie 
beeinträchtigte Funktion 
von Extremitäten und 
Gelenken und 
immunogenes Potenzial 

• Verwendung bei Patienten 
im Alter von 2 bis 5 
Jahren  

Sicherheitsbericht 
(Voraussichtlich): 

Q2 2023 und 
anschließend in -2-
Jahres-Intervallen 

Endgültiger CSR 
(Voraussichtlich) 

Juni 2037 

 

BMN 111-
302 

Laufend 

Zur Beurteilung der 
Langzeitsicherheit 
und -wirksamkeit 

• Langfristige Sicherheit 
einschließlich 
skelettbezogener 
Wirkungen wie 
Funktionsbeeinträchtigung 
von Extremitäten und 
Gelenken sowie 
immunogenes Potenzial 

Sicherheitsbericht 
(Voraussichtlich): 

Q2 2023 und 
anschließend in -2-
Jahres-Intervallen 

Endgültiger CSR 
(Voraussichtlich) 

Juli 2030 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 01.09.2023 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Vosoritid (VOXZOGO®) Seite 63 von 71 

Studie 

Status 
Zusammenfassung 

der Ziele 
Angesprochene 

Sicherheitsaspekte Meilensteine Fälligkeitstermine 

BMN 111-
603 

Vosoritid 
PASS  

 

Geplant 

Zur Beurteilung der 
langfristigen 
Auswirkungen auf 
die Sicherheit und 
die Auswirkungen 
auf das Skelett in 
einer realen 
Umgebung 

• Langfristige Sicherheit 
einschließlich 
skelettbezogener 
Wirkungen wie 
Funktionsbeeinträchtigung 
von Extremitäten und 
Gelenken und 
immunogenes Potenzial 

• Verwendung bei Patienten 
im Alter von 2 bis 5 
Jahren 

Protokoll 
einreichen und  

Registrierung im 
EU-PAS-Register 

Q4 2021 

Sicherheitsbericht 
(Voraussichtlich)  

Dezember 2023 

und anschließend 
im -Abstand von 2 

Jahren  

Endgültiger CSR 
(Voraussichtlich): 

2033 

Pläne für Wirksamkeitsstudien nach der Zulassung 

Studie 
Status  

Zusammenfassung 
der Ziele 

Wirksamkeitsunsicherheiten 
adressiert Meilensteine  Fälligkeitstermine 

Wirksamkeitsstudien, die Bedingung für die Marktzulassung sind 
BMN 111-
206 
Laufend 

Zur Beurteilung der 
Sicherheit und 
Wirksamkeit bei 
Kindern im Alter 
von 0 bis < 60 
Monaten 

• Verwendung bei Patienten 
im Alter von 2 bis 5 Jahren  
 

Endgültiger CSR 
(Voraussichtlich) 

September 2022 

Maßnahmen zur Risikominimierung (einschließlich Bewertung der Wirksamkeit von 
Aktivitäten zur Risikominderung) 

Plan zur Risikominimierung 

Routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung 

Sicherheitsproblem Routinemäßige Aktivitäten zur Risikominimierung 
Langfristige Sicherheit 
einschließlich 
skelettbezogener Effekte 
wie beeinträchtigte 
Funktion von Extremitäten 
und Gelenken und 
immunogenes Potenzial  
 
(Fehlende Informationen) 

Routinemäßige Risikokommunikation:  
Keine 
 
 
Routinemäßige Aktivitäten zur Risikominimierung, bei denen spezifische 
klinische Maßnahmen zur Behebung des Risikos empfohlen werden: 
Keine 
 
Andere routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung, die über die 
Produktinformation hinausgehen: 
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Sicherheitsproblem Routinemäßige Aktivitäten zur Risikominimierung 
Verschreibungspflichtiges Medikament: Die Behandlung mit Vosoritid sollte 
von einem Arzt eingeleitet und geleitet werden, der für die Behandlung von 
Wachstumsstörungen oder Skelettdysplasien entsprechend qualifiziert ist. 

Verwendung in der 
Schwangerschaft 
 
(Fehlende Informationen) 

Routinemäßige Risikokommunikation: 
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitte: 4.6, 5.3 
Packungsbeilage-Abschnitt: 2 
 
 
Routinemäßige Aktivitäten zur Risikominimierung, bei denen spezifische 
klinische Maßnahmen zur Behebung des Risikos empfohlen werden: 
 
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitte: 4.6, 5.3 
Abschnitt 4.6 besagt, dass keine oder nur eine begrenzte Anzahl von Daten 
über die Anwendung von Vosoritid bei Schwangeren vorliegt. Tierstudien 
weisen nicht auf direkte oder indirekte schädliche Wirkungen in Bezug auf die 
Reproduktionstoxizität hin. Als Vorsichtsmaßnahme sollte die Anwendung von 
Vosoritid während der Schwangerschaft vermieden werden. 
Abschnitt 5.3 enthält präklinische Daten zur Reproduktions- und 
Entwicklungstoxizität.  
 
Packungsbeilage-Abschnitt 2 besagt Folgendes: 
Die Anwendung dieses Arzneimittels wird während der Schwangerschaft und 
Stillzeit nicht empfohlen. 
Wenn Sie oder Ihr Kind mit diesem Arzneimittel behandelt werden und 
schwanger sind oder stillen, denken, dass Sie oder Ihr Kind schwanger sein 
könnten oder planen, ein Kind zu bekommen, fragen Sie vor der Anwendung 
dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. 
 
Andere routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung, die über die 
Produktinformation hinausgehen: 
Verschreibungspflichtiges Medikament: Die Behandlung mit Vosoritid sollte 
von einem Arzt eingeleitet und geleitet werden, der für die Behandlung von 
Wachstumsstörungen oder Skelettdysplasien entsprechend qualifiziert ist. 
 

Verwendung bei Patienten 
im Alter von 2 bis 5 Jahren 
 
(Fehlende Informationen) 

Routinemäßige Risikokommunikation: 
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels: 4.8, 5.1 
Packungsbeilage-Abschnitte: Keine 
 
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels:  
In Abschnitt 4.8 heißt es, dass das Sicherheitsprofil von Vosoritid in klinischen 
Studien mit Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren dem bei älteren Kindern 
beobachteten Sicherheitsprofil ähnlich war. 
Abschnitt 5.1 stellt die Details der eingeschlossenen Probanden und vorläufige 
Informationen zur Wirksamkeit in der laufenden Studie (ACH-Studie BMN 
111-206) vor, die die Sicherheit und Wirksamkeit von Vosoritid bei Patienten 
im Alter von 0 bis < 5 Jahren untersucht, und stellt klar, dass die Sicherheits- 
und Wirksamkeitsprofile bei Kindern im Alter von 5 Jahren und darüber und 
Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren ähnlich waren. 
 
Andere routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung, die über die 
Produktinformation hinausgehen: 
Verschreibungspflichtiges Medikament: Die Behandlung mit Vosoritid sollte 
von einem Arzt eingeleitet und geleitet werden, der für die Behandlung von 
Wachstumsstörungen oder Skelettdysplasien entsprechend qualifiziert ist. 
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Zusammenfassung der Maßnahmen zur Risikominimierung 

Tabelle 3-24: Zusammenfassende Tabelle der Pharmakovigilanz-Aktivitäten und Aktivitäten 
zur Risikominimierung nach Sicherheitsbedenken 
Sicherheitsproblem Maßnahmen zur 

Risikominimierung 
Pharmakovigilanz-Aktivitäten 

Langfristige 
Sicherheit 
einschließlich 
skelettbezogener 
Effekte wie 
beeinträchtigte 
Funktion der 
Extremitäten und 
Gelenke und 
immunogenes 
Potenzial 
 

(Fehlende 
Informationen) 

Routinemäßige Maßnahmen zur 
Risikominimierung: 
Rezeptpflichtige Medikamente 
 
 
Zusätzliche Maßnahmen zur 
Risikominimierung: 
Keine 
 

Routinemäßige Pharmakovigilanz-
Aktivitäten, die über das Melden von 
unerwünschten Nebenwirkungen und die 
Signalerkennung hinausgehen:  
Keine 
 
Zusätzliche Pharmakovigilanz-Aktivitäten: 
Laufende klinische Studien BMN 111-205, 
BMN 111-208, BMN 111-302 und die 
geplante PASS-Studie BMN 111-603. 

Verwendung in der 
Schwangerschaft 
 
(Fehlende 
Informationen) 

 

Routinemäßige Maßnahmen zur 
Risikominimierung: 
Zusammenfassung der Merkmale des 
Arzneimittels: 4.6, 5.3 
Packungsbeilage-Abschnitt: 2 
Rezeptpflichtige Medikamente 
 
Zusätzliche Maßnahmen zur 
Risikominimierung: 
Keine 

Routinemäßige Pharmakovigilanz-
Aktivitäten, die über das Melden von 
unerwünschten Nebenwirkungen und die 
Signalerkennung hinausgehen: 
Formular zur Schwangerschaftskontrolle 
 
Zusätzliche Pharmakovigilanz-Aktivitäten: 
Keine  

Verwendung bei 
Patienten im Alter 
von 2 bis 5 Jahren 
 
(Fehlende 
Informationen) 

Routinemäßige Maßnahmen zur 
Risikominimierung: 
Zusammenfassung der Merkmale des 
Arzneimittels: 4.8, 5.1 
Packungsbeilage-Abschnitte: Keine 
Rezeptpflichtige Medikamente 
 
Zusätzliche Maßnahmen zur 
Risikominimierung: 
Keine 

Routinemäßige Pharmakovigilanz-
Aktivitäten, die über das Melden von 
unerwünschten Nebenwirkungen und die 
Signalerkennung hinausgehen: 
Keine 
 
Zusätzliche Pharmakovigilanz-Aktivitäten: 
Laufende klinische Studie BMN 111-208 
und geplante PASS-Studie BMN 111-603 

Zusammenfassung des Risikomanagementplans für Vosoritid 

Dies ist eine Zusammenfassung des RMP für Vosoritid. Der RMP beschreibt wichtige Risiken 
von Vosoritid, wie diese Risiken minimiert werden können und wie mehr Informationen über 
die Risiken und Ungewissheiten von Vosoritid eingeholt werden (fehlende Informationen). 

Die Fachinformation und die Packungsbeilage von Vosoritid enthalten wichtige Informationen 
für medizinisches Fachpersonal und Patienten, wie Vosoritid angewendet werden sollte. 

Diese Zusammenfassung des RMP für Vosoritid ist im Kontext aller Informationen zu lesen, 
einschließlich des Beurteilungsberichts der Bewertung und seiner allgemeinverständlichen 
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Zusammenfassung, die Teil des Europäischen Öffentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) ist 
[2]. 

Wichtige neue Anliegen oder Änderungen der aktuellen Anliegen werden in Updates des 
Vosoritid RMP aufgenommen. 

Das Medikament und wofür es verwendet wird 

Vosoritid wird für die Behandlung von Achondroplasie bei Patienten ab dem 2. Lebensjahr 
angewendet, bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind. Die Diagnose 
Achondroplasie sollte durch entsprechende Gentests bestätigt werden. Das Arzneimittel enthält 
Vosoritid als Wirkstoff und wird durch tägliche subkutane Injektion verabreicht. 

Weitere Informationen zur Bewertung des Nutzens von Vosoritid finden sich im EPAR von 
Vosoritid, einschließlich der Zusammenfassung in verständlicher Sprache, die man auf der 
Website der EMA unter dem Punkt "Medizin" findet.  

Risiken im Zusammenhang mit dem Medikament und Aktivitäten zur Minimierung 
oder weiteren Charakterisierung der Risiken   

Wichtige Risiken von Vosoritid, zusammen mit Maßnahmen zur Minimierung solcher 
Risiken und den vorgeschlagenen Studien, um mehr über die Risiken von Vosoritid zu 
erfahren, werden im Folgenden dargestellt. 

Maßnahmen zur Minimierung der identifizierten Risiken für Arzneimittel können sein: 

• Spezifische Informationen, wie z. B. Warnhinweise, Vorsichtsmaßnahmen und Hinweise 
zur korrekten Anwendung, in der Packungsbeilage und Zusammenfassung der Merkmale 
des Arzneimittels, die sich an Patienten und medizinisches Fachpersonal richten; 

• Wichtige Hinweise auf der Verpackung des Medikaments; 

• Die zugelassene Packungsgröße - die Menge des Medikaments in einer Packung ist so 
gewählt, dass eine korrekte Anwendung des Medikaments gewährleistet ist; 

• Der rechtliche Status des Medikaments - die Art und Weise, wie ein Medikament an den 
Patienten geliefert wird (z. B. mit oder ohne Rezept), kann dazu beitragen, seine Risiken 
zu minimieren. 

Zusammen stellen diese Maßnahmen Routinemaßnahmen zur Risikominimierung dar. 

Zusätzlich zu diesen Maßnahmen werden Informationen über unerwünschte Wirkungen 
kontinuierlich gesammelt und regelmäßig analysiert, damit bei Bedarf sofortige Maßnahmen 
ergriffen werden können. Diese Maßnahmen stellen Routineaktivitäten der Pharmakovigilanz 
dar.  

Wenn wichtige Informationen, die sich auf die sichere Verwendung von Vosoritid auswirken 
können, noch nicht verfügbar sind, werden sie unten unter "fehlende Informationen" aufgeführt. 
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Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen 

Wichtige Risiken von Vosoritid sind Risiken, die besondere Risikomanagement-Aktivitäten 
erfordern, um das Risiko weiter zu untersuchen oder zu minimieren, so dass das Arzneimittel 
sicher angewendet werden kann. Wichtige Risiken können als identifiziert oder potenziell 
betrachtet werden. Identifizierte Risiken sind Bedenken, für die ein Zusammenhang mit der 
Anwendung von Vosoritid hinreichend nachgewiesen ist. Potenzielle Risiken sind Bedenken, 
für die ein Zusammenhang mit der Anwendung dieses Arzneimittels auf der Grundlage der 
verfügbaren Daten möglich ist, dieser Zusammenhang aber noch nicht nachgewiesen wurde 
und weiter bewertet werden muss. Fehlende Informationen bezieht sich auf Informationen über 
die Sicherheit des Arzneimittels, die derzeit fehlen und gesammelt werden müssen (z. B. über 
die Langzeitanwendung des Arzneimittels). 

Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen 

Wichtige identifizierte Risiken Keine 

Wichtige potenzielle Risiken Keine 

Fehlende Informationen • Langfristige Sicherheit einschließlich skelettbezogener Effekte wie 
beeinträchtigte Funktion der Extremitäten und Gelenke und 
immunogenes Potenzial 

• Verwendung in der Schwangerschaft 

• Verwendung bei Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren 

Zusammenfassung der wichtigsten Risiken 

Fehlende Informationen: Langfristige Sicherheit einschließlich skelettbezogener Wirkungen wie 
beeinträchtigte Funktion von Extremitäten und Gelenken und immunogenes Potenzial 

Maßnahmen zur 
Risikominimierung 

Routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung: 
Verschreibungspflichtiges Medikament: Die Behandlung mit Vosoritid sollte von 
einem Arzt eingeleitet und geleitet werden, der für die Behandlung von 
Wachstumsstörungen oder Skelettdysplasien entsprechend qualifiziert ist. 
 
Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung: 
Keine 

Zusätzliche 
Pharmakovigilanz-
Aktivitäten 

Zusätzliche Pharmakovigilanz-Aktivitäten: 
Laufende klinische Studien BMN 111-205, BMN 111-208, BMN 111-302 und die 
geplante PASS-Studie BMN 111-603. 
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Fehlende Informationen: Verwendung in der Schwangerschaft 

Maßnahmen zur 
Risikominimierung 

Routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung: 
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels: 4.6, 5.3 
Packungsbeilage-Abschnitte: 2 
Verschreibungspflichtiges Medikament: Die Behandlung mit Vosoritid sollte von 
einem Arzt eingeleitet und geleitet werden, der für die Behandlung von 
Wachstumsstörungen oder Skelettdysplasien entsprechend qualifiziert ist. 
 
Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung: 
Keine 

Zusätzliche 
Pharmakovigilanz-
Aktivitäten 

Zusätzliche Pharmakovigilanz-Aktivitäten: 
Keine  
 

 

Fehlende Informationen: Verwendung bei Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren 

Maßnahmen zur 
Risikominimierung 

Routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung: 
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels: 4.8, 5.1 
Packungsbeilage-Abschnitte: Keine 
Verschreibungspflichtiges Medikament: Die Behandlung mit Vosoritid sollte von 
einem Arzt eingeleitet und geleitet werden, der für die Behandlung von 
Wachstumsstörungen oder Skelettdysplasien entsprechend qualifiziert ist. 
 
Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung: 
Keine 

Zusätzliche 
Pharmakovigilanz-
Aktivitäten 

Zusätzliche Pharmakovigilanz-Aktivitäten: 
Laufende klinische Studie BMN 111-208 und geplante PASS-Studie BMN 111-603. 
 

Beschreiben Sie, ob für 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 qualitätsgesicherte Anwendung  
Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer 
qualitätsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere 
bezüglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger 
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Keine weiteren Anforderungen, die über den normalen Sorgfaltsmaßstab in Deutschland 
hinausgehen. 

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

Nicht zutreffend. 
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten 
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der 
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Informationen wurden der Fachinformation [1] und der Zusammenfassung der Merkmale 
des Arzneimittels [4] sowie dem CHMP Assessment Report [2] und dem Risk Management 
Plan Summary [3] entnommen. 

3.4.7 Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. BioMarin. Fachinformation. VOXZOGO® 0,4 mg/- 0,56 mg/- 1,2 mg Pulver und 
Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionslösung [Internet]. 2023 [updated 2023 
Mai 2023; cited 26.07.2023]. Available from: 
https://www.fachinfo.de/suche/fi/023512. 

2. European Medicines Agency. CHMP Assessment Report, Procedure No. 
EMEA/H/C/005475/0000. 2021. 

3. European Medicines Agency. EPAR - Risk Management Plan Summary [Internet]. 
2021 [updated 2021 20.06.2023; cited 15.08.2023]. Available from: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/voxzogo-epar-risk-
management-plan-summary_en.pdf. 

4. European Medicines Agency. Voxzogo - Anhang I Zusammenfassung der Merkmale 
des Arzneimittels (DE). [Internet]. 2023 [updated 2023 Mai 2023; cited 26.07.2023]. 
Available from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/voxzogo-epar-product-information_de.pdf. 

 

https://www.fachinfo.de/suche/fi/023512
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/voxzogo-epar-risk-management-plan-summary_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/voxzogo-epar-risk-management-plan-summary_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/voxzogo-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/voxzogo-epar-product-information_de.pdf


Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 01.09.2023 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Vosoritid (VOXZOGO®) Seite 70 von 71 

3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen 
Bewertungsmaßstabes für ärztliche Leistungen (EBM) gemäß § 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 zunächst alle ärztlichen Leistungen an, die laut aktuell 
gültiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeführt sind. 
Berücksichtigen Sie auch solche ärztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte 
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzuführen sind. 
Geben Sie für jede identifizierte ärztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der 
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchführung der jeweiligen Leistung an. Sofern 
dieselbe Leistung mehrmals angeführt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stärksten 
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie 
in Tabelle 3-25 zudem für jede ärztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht für die Anwendung 
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist. 

Tabelle 3-25: Alle ärztlichen Leistungen, die gemäß aktuell gültiger Fachinformation des zu 
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeführt sind 

Nr. Bezeichnung der 
ärztlichen Leistung 

Zitat(e) aus der Fachinformation mit 
dem jeweils stärksten 
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll 
/ muss / ist etc.) und Angabe der 
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) 

Einstufung aus Sicht des 
pharmazeutischen Unternehmers, 
ob es sich um eine zwingend 
erforderliche Leistung handelt 
(ja/nein) 

Nicht zutreffend. 

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an. 

Stand der Information ist 05/2023 [1, 2]. 

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen ärztlichen Leistungen aus Tabelle 
Tabelle 3-25, die Ihrer Einschätzung nach bisher nicht oder nicht vollständig im aktuell gültigen 
EBM abgebildet sind. Begründen Sie jeweils Ihre Einschätzung. Falls es 
Gebührenordnungspositionen gibt, mittels derer die ärztliche Leistung bei anderen Indikationen 
und/oder anderer methodischer Durchführung erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. 
Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der ärztlichen Leistung aus Tabelle 
3-25 bei. 

Nicht zutreffend. 

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an. 

Es wurde der EBM Stand 2023/1 verwendet, erstellt am 01.07.2021 [3]. 
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Legen Sie nachfolgend für jede der zwingend erforderlichen ärztlichen Leistungen, die Ihrer 
Einschätzung nach bisher nicht (vollständig) im aktuell gültigen EBM abgebildet sind, detaillierte 
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen für die Durchführung 
der ärztlichen Leistung sowie die Häufigkeit der Durchführung für die Zeitpunkte vor, während und 
nach Therapie. Falls die ärztliche Leistung nicht für alle Patienten gleichermaßen erbracht werden 
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen. 

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchführung der ärztlichen 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 verständlich werden. 

Nicht zutreffend. 

3.5.1 Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (z. B. 
Vancouver oder Harvard). Sämtliche Quellen sind im Volltext beizufügen. 

1. BioMarin. Fachinformation. VOXZOGO® 0,4 mg/- 0,56 mg/- 1,2 mg Pulver und 
Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionslösung [Internet]. 2023 [updated 2023 
Mai 2023; cited 26.07.2023]. Available from: 
https://www.fachinfo.de/suche/fi/023512. 

2. European Medicines Agency. Voxzogo - Anhang I Zusammenfassung der Merkmale 
des Arzneimittels (DE). [Internet]. 2023 [updated 2023 Mai 2023; cited 26.07.2023]. 
Available from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/voxzogo-epar-product-information_de.pdf. 

3. Kassenärztliche B. EBM SUCHE: 042XX [Internet]. 2023 [updated 2023; cited 2023 
20. January]. Available from: 
https://www.kbv.de/html/13259.php?srt=relevance&stp=fulltext&q=03230&s=Suchen
. 

 

https://www.fachinfo.de/suche/fi/023512
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/voxzogo-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/voxzogo-epar-product-information_de.pdf
https://www.kbv.de/html/13259.php?srt=relevance&stp=fulltext&q=03230&s=Suchen
https://www.kbv.de/html/13259.php?srt=relevance&stp=fulltext&q=03230&s=Suchen

	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation
	3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4

	3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Bewertungsmaßstabes für ärztliche Leistungen (EBM) gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V
	3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5



