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1 Hintergrund

Burosumab ist ein Arzneimittel zur Behandlung der X-chromosomal gebundenen Hypo-
phosphatamie (XLH). Burosumab ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das
zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen?® ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a
Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt, brauchen
fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Der pU hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 12.04.2018 ein Dossier zur friihen
Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom
04.10.2018 eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.10.2019 aus. Gemall §3 Nr.5
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel § 1
Abs. 2 Nr.6 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA beginnt das Verfahren der Nutzen-
bewertung flr das Arzneimittel Burosumab erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist. Hierzu hat
der pU spéatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier einzureichen (8 4 Abs. 3
Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlie3lich beim IQWiG.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
VerfO des G-BA [1]).

! nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friilhen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-
ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der XLH nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemal dem Anwendungsgebiet, wonach Burosumab zur Behandlung
von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase mit XLH und ront-
genologischem Nachweis einer Knochenerkrankung indiziert ist [2].

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU fiuhrt zunédchst eine Aktualisierung seiner Schéatzung aus dem 1. Verfahren zu
Burosumab [3] durch und gibt so eine Anzahl von 152 bis 455 Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation an. Er gibt an, diese Spanne sei moglicherweise Uber- oder unter-
schatzt und mit einer groRen Unsicherheit behaftet. Daher zieht der pU die im Beschluss vom
04.10.2018 zum 1. Verfahren zu Burosumab vom G-BA angegebene Anzahl von 200 bis 500
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation heran [4].

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU, die vom G-BA angegebene Anzahl heranzuziehen, ist nachvollziehbar.
Der G-BA weist in den Tragenden Griinden zum Beschluss [5] darauf hin, dass die damals vom
pU angegebene Anzahl die Basis des Beschlusses darstellte, diese jedoch mit Unsicherheiten
behaftet ist. In der zugehérigen Dossierbewertung [6] wurden die folgenden maligeblichen
Grinde fir die Unsicherheiten genannt:

= Die vom pU angegebenen Prévalenzen sind unsicher.

= Der pU veranschlagte fiir Patientinnen und Patienten von 14 bis < 18 Jahren einen Anteil
von lediglich 20 %, die sich noch in einer Skelettwachstumsphase befinden. Andere
Quellen geben jedoch ein KorpergrélRenwachstum an, das bis zum Alter von 18 Jahren [7]
bzw. bei Mé&dchen ungefahr 16 Jahren und bei Jungen 18 bis 20 Jahren [8,9] reicht.

Wegen dieses Vorgehens des pU wurde insgesamt die damals von ihm angegebene Anzahl von
149 bis 437 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation als unterschatzt bewer-
tet [6]. Der G-BA hat in seinem Beschluss mit 200 bis 500 Patientinnen und Patienten eine
etwas hohere Anzahl ausgewiesen [4].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Da XLH eine genetische Erkrankung ist, geht der pU fiir die kiinftigen Jahre bis 2022 von einer
konstanten Pravalenz und Inzidenz aus. Entsprechend leitet er fiir diese Jahre keine Anderung
der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ab.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar. Der pU geht von einer
kontinuierlichen Therapie alle 2 Wochen aus (26 Behandlungstage pro Jahr). Dies trifft auf die
Patientinnen und Patienten bis zum Ende des Skelettwachstums zu.

3.2.2 Verbrauch

Laut Fachinformation wird Burosumab subkutan alle 2 Wochen injiziert. Der Fachinformation
ist eine Ubliche Erhaltungsdosis von 0,8 mg/kg Korpergewicht alle 2 Wochen zu entneh-
men [2]. Der pU folgt dem Vorgehen des G-BA [5]:

Fur die untere Grenze veranschlagt der pU ein Korpergewicht von 11,6 kg (Durchschnitt bei
Kindern im Alter von 1 bis < 2 Jahren [10]), woraus ein Verbrauch von 10 mg pro Behandlungs-
tag resultiert. Dies entspricht jahrlich 26 Durchstechflaschen mit jeweils 10 mg.

Fur die obere Grenze veranschlagt der pU ein Korpergewicht von 67 kg (Durchschnitt bei
Jugendlichen im Alter von 17 bis < 18 Jahren [10]), wodurch er einen aufgerundeten Verbrauch
von 60 mg pro Behandlungstag veranschlagt. Dies entspricht jahrlich 52 Durchstechflaschen
mit jeweils 30 mg.

Es ist zu beachten, dass fir die obere Grenze bei Rundung der Dosis je Behandlungstag von
53,6 mg auf 50 mg — da laut Fachinformation alle Dosen auf 10 mg genau abgemessen werden
sollen [2] — ein niedrigerer Verbrauch entsteht als vom pU veranschlagt. Bei einem hdheren
Korpergewicht oder einer Dosiserhéhung kann ein hoherer Verbrauch entstehen, wobei pro
Behandlungstag die Hochstdosis laut Fachinformation 90 mg betrégt [2].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Burosumab ist in Durchstechflaschen mit 10 mg, 20 mg oder 30 mg erhéltlich.

Der pU gibt das Datum der Abfrage in der Lauer-Taxe nicht an. Jedoch stimmen die Angaben
des pU zu den Kosten von Burosumab mit dem Stand der Lauer-Taxe vom 01.10.2019 Uberein.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an. Dies entspricht der
Fachinformation [2].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Burosumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
81 481,14 € bis 488 017,92 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieRlich die Arznei-
mittelkosten. Die Angaben des pU sind bei der von ihm veranschlagten Spanne des Verbrauchs
plausibel. Bei héherem Verbrauch (bis zu 90 mg pro Behandlungstag [2], siehe Abschnitt 3.2.2)
kdnnen hohere Jahrestherapiekosten entstehen.

3.2.6 Versorgungsanteile

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

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die vom pU herangezogene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
basiert auf einer vom pU im 1. Verfahren zu Burosumab angegebenen und mit Unsicherheiten
behafteten Anzahl. MaRgeblich fur die Unsicherheiten waren vom pU angegebene unsichere
Pravalenzen sowie ein fur Patientinnen und Patienten von 14 bis < 18 Jahren vom pU veran-
schlagter niedriger Anteil derjenigen, die sich noch in einer Skelettwachstumsphase befinden.

Die Angaben des pU zu der Spanne der Jahrestherapiekosten von Burosumab pro Patientin bzw.
Patient sind bei der von ihm veranschlagten Spanne des Verbrauchs plausibel. Bei hoherem
Korpergewicht oder einer Dosiserh6hung und entsprechend héherem Verbrauch (bis zu 90 mg
pro Behandlungstag [2]) kénnen hohere Jahrestherapiekosten entstehen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Burosumab wird angewendet zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase mit XLH und rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar
der Therapie |Patientengruppe und Patienten?

Burosumab Kinder ab 1 Jahr und | 200-500 Die Anzahl basiert auf einer vom pU im
Jugendliche in der 1. Verfahren zu Burosumab angegebenen
Skelettwachstums- und mit Unsicherheiten behafteten Anzahl.
phase mit XLH und Malgeblich fir die Unsicherheiten waren
rontgenologischem vom pU angegebene unsichere Pravalenzen
Nachweis einer sowie ein fur Patientinnen und Patienten
Knochenerkrankung von 14 bis < 18 Jahren vom pU veran-

schlagter niedriger Anteil derjenigen, die
sich noch in der Skelettwachstumsphase
befinden.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; XLH: X-chromosomal gebun-
dene Hypophosphatédmie

4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro
Patientin bzw. Patient

Bezeichnung | Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro | Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientin bzw. Patient in €2
Burosumab Kinder ab 1 Jahr und 81 481,14-488 017,92 Die Angaben des pU sind bei der
Jugendliche in der Skelett- von ihm veranschlagten Spanne
wachstumsphase mit XLH des Verbrauchs von 10 mg bis
und réntgenologischem 60 mg pro Behandlungstag plausi-
Nachweis einer Knochen- bel. Bei héherem Verbrauch (bis
erkrankung zu 90 mg pro Behandlungstag [2])
kdnnen hoéhere Jahrestherapie-
kosten entstehen.

a. Angaben des pU. Sie beinhalten ausschlielich Arzneimittelkosten.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; XLH: X-chromosomal gebun-
dene Hypophosphatédmie
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWIiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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