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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CRYSVITA 10 mg Injektionslésung
CRYSVITA 20 mg Injektionslésung
CRYSVITA 30 mg Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

CRYSVITA 10 mg Injektionslésung

Eine Durchstechflasche enthélt 10 mg Buro-
sumab in 1 ml Lésung.

CRYSVITA 20 mg Injektionslésung

Eine Durchstechflasche enthalt 20 mg Buro-
sumab in 1 ml Lésung.

CRYSVITA 30 mg Injektionslésung

Eine Durchstechflasche enthélt 30 mg Buro-
sumab in 1 ml Lésung.

Burosumab ist ein rekombinanter humaner
monoklonaler IgG1-Antikérper gegen FGF23
und wird mittels rekombinanter DNA-Techno-
logie aus Saugetierzellkulturen unter Verwen-
dung von Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO-Zellen) hergestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Eine Durchstechflasche enthéalt 45,91 mg
Sorbitol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung (Injektion).

Klare bis leicht opaleszierende, farblose bis
schwach braunlich-gelbe Losung.

KLINISCHE ANGABEN

CRYSVITA wird angewendet zur Behand-
lung der X-chromosomalen Hypophos-
phatdmie (XLH) bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 1 bis 17 Jahren mit
rontgenologischem Nachweis einer Kno-
chenerkrankung, und bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem Arzt ein-
geleitet werden, der Erfahrung in der Thera-
pie von Patienten mit Knochenstoffwech-
selerkrankungen hat.

Dosierung

Orale Phosphatpraparate und aktive Vita-
min-D-Derivate  (z.B. Calcitriol) mUssen
1 Woche vor Behandlungsbeginn abgesetzt
werden. Ein Vitamin-D-Ersatz oder eine Sup-
plementierung (mit inaktiven Formen) kann
entsprechend den lokal geltenden Leitlinien
unter Uberwachung der Serumkalzium- und
Serumphosphatwerte begonnen oder fort-
gesetzt werden. Zu Behandlungsbeginn
muss die Nuchtern-Serumphosphatkonzen-
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tration unter dem altersbezogenen Referenz-
bereich liegen (siehe Abschnitt 4.3).

Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 1 bis 17 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 1 bis
17 Jahren betragt 0,8 mg/kg Korperge-
wicht alle zwei Wochen. Die Dosen sollen
auf 10 mg genau abgemessen werden. Die
Hoéchstdosis betréagt 90 mg.

Nach Einleitung der Burosumab-Behand-
lung soll der Nuchtern-Serumphosphatwert
im ersten Behandlungsmonat alle 2 Wochen
gemessen werden, in den darauf folgenden
2 Monaten alle 4 Wochen und anschlieBend
nach Bedarf. Auch soll nach jeder Dosis-
anpassung nach 4 Wochen der NUchtern-
Serumphosphatwert kontrolliert  werden.
Wenn der Nuchtern-Serumphosphatwert
innerhalb des altersbezogenen Referenz-
bereichs liegt, soll die gleiche Dosis beibe-
halten werden.

Dosiserhéhung

Liegt der Nuchtern-Serumphosphatwert
unterhalb des altersbezogenen Referenz-
bereichs, kann die Dosis in Schritten von
0,4 mg/kg allméhlich bis zu einer Hochst-
dosis von 2,0 mg/kg Korpergewicht (maxi-
mal 90 mg) erhéht werden. Der NUlchtern-
Serumphosphatwert soll 4 Wochen nach
jeder Dosisanpassung kontrolliert werden.
Burosumab soll nicht haufiger als einmal
alle 4 Wochen angepasst werden.

Dosissenkung

Liegt der Nuchtern-Serumphosphatwert
Uber dem altersbezogenen Referenzbereich,
soll die nachste Dosis ausgesetzt und der
Nuchtern-Serumphosphatwert innerhalb von
4 Wochen erneut gemessen werden. Der
Nichtern-Serumphosphatwert muss unter
dem altersbezogenen Referenzbereich lie-
gen, damit die Burosumab-Behandlung mit
der Halfte der vorherigen Dosis wieder auf-
genommen werden kann, wobei die Dosis
wie oben beschrieben zu runden ist.

Dosiskonversion im Alter von 18 Jahren
Kinder und Jugendliche im Alter von 1 bis
17 Jahren sollen entsprechend den oben
genannten Dosierungsempfehlungen be-
handelt werden. Im Alter von 18 Jahren
sollte der Patient auf die Dosis fur Erwach-
sene umgestellt und das nachfolgend be-
schriebene Dosierungsschema angewen-
det werden.

Dosierung bei Erwachsenen

Die empfohlene Anfangsdosis bei Erwach-
senen betragt 1,0 mg/kg Kdrpergewicht,
auf die nédheren 10 mg auf- bzw. abgerun-
det, bis zu einer Hochstdosis von 90 mg
alle 4 Wochen.

Nach Beginn der Burosumab-Behandlung
sind die Nichtern-Serumphosphatwerte im
ersten Monat der Behandlung alle 2 Wo-
chen zu messen, in den anschlieBenden
2 Monaten alle 4 Wochen und danach je
nach Bedarf. Die Ntchtern-Serumphos-
phatwerte sind 2 Wochen nach der voraus-
gegangenen Dosis Burosumab zu messen.
Bewegt sich der Serumphosphatwert im
Normalbereich, soll die Behandlung mit der
gleichen Dosis fortgesetzt werden.

Dosissenkung

Wenn der Serumphosphatwert Gber der
Obergrenze des Normalbereichs liegt, soll-
te die néchste Dosis zurlickbehalten und
der Serumphosphatwert innerhalb von
2 Wochen erneut bestimmt werden. Der
Patient muss Serumphosphatwerte unter-
halb des Normalbereichs aufweisen, bevor
die Burosumab-Behandlung wieder aufge-
nommen wird. Sobald der Serumphos-
phatwert unter dem Normalbereich liegt,
kann die Behandlung mit der Hélfte der ini-
tialen Anfangsdosis bis zu einer Hochstdo-
sis von 40 mg alle 4 Wochen wieder auf-
genommen werden. Der Serumphosphat-
wert sollte 2 Wochen nach jeder Dosisan-
derung erneut bestimmt werden.

Alle Patienten

Zur Senkung des Risikos flr eine ektopi-
sche Mineralisierung wird empfohlen,
NUchtern-Serumphosphatwerte im unteren
Bereich des normalen Referenzbereichs fur
das Alter anzustreben (siehe Abschnitt 4.4).

Versdumte Dosis

Die Behandlungen kénnen 3 Tage vor oder
nach dem geplanten Behandlungstermin
durchgefuhrt werden, wenn dies aus prak-
tischen Grunden erforderlich ist. Wenn ein
Patient eine Dosis verpasst, sollte die Be-
handlung mit Burosumab so bald wie még-
lich mit der verschriebenen Dosis wieder
aufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrédnkte Nierenfunktion
Burosumab wurde nicht bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion untersucht.
Burosumab darf bei Patienten mit schwer
eingeschréankter Nierenfunktion oder termi-
naler Niereninsuffizienz nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Buro-
sumab bei Kindern unter einem Jahr wurde
in klinischen Studien nicht belegt.

Altere Patienten
Zu Patienten Uber 65 Jahren liegen nur be-
grenzte Daten vor.

Art der Anwendung
Zur subkutanen Anwendung.

Burosumab soll in Arm, Bauch, GesaB oder
Oberschenkel injiziert werden. Die Hochst-
menge des Arzneimittels pro Injektions-
stelle betragt 1,5 ml. Wenn an einem Be-
handlungstag eine gréBere Menge als
1,5 ml gegeben werden muss, ist die Ge-
samtmenge des Arzneimittels auf zwei Do-
sen aufzuteilen und an zwei oder mehr ver-
schiedenen Injektionsstellen zu injizieren.
Die Injektionsstellen sollen immer wieder
gewechselt und sorgfaltig auf Anzeichen
fur mdégliche Reaktionen Uberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

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

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
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Gleichzeitige Anwendung mit oralen Phos-
phatpraparaten, aktiven Vitamin-D-Deriva-
ten (siehe Abschnitt 4.5).

Nlchtern-Serumphosphatwert oberhalb des
altersbezogenen Normalbereichs aufgrund
des Risikos flr eine Hyperphosphatéamie
(siehe Abschnitt 4.4)

Patienten mit schwer eingeschrankter Nieren-
funktion oder terminaler Niereninsuffizienz.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Ektopische Mineralisierung

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

Eine Uberwachung des Patienten auf An-
zeichen und Symptome von Nephrokalzi-
nose, z. B. mittels Nieren-Ultrasonographie,
wird zu Behandlungsbeginn sowie wahrend
der ersten 12 Behandlungsmonate alle 6 Mo-
nate empfohlen. Danach sollen jéhrliche
Kontrollen stattfinden. Es wird eine Uber-
wachung der alkalischen Phosphatase-,
Kalzium-, Parathormon (PTH)- und Kreatinin-
Werte im Plasma alle 6 Monate (bei Kindern
von 1-2 Jahren alle 3 Monate) oder je nach
Bedarf empfohlen.

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

Hyperphosphatamie

Der Nichtern-Serumphosphatwert muss
wegen des Risikos einer Hyperphosphat-
amie Uberwacht werden. Zur Senkung des
Risikos einer ektopischen Mineralisierung
wird empfohlen, einen Nuchtern-Serum-
phosphatwert im unteren Bereich des al-
tersbezogenen Normalbereichs anzustre-
ben. Es kann eine Dosisunterbrechung
und/oder -senkung erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.2). Eine regelmaBige Messung
des postprandialen Serumphosphats ist
ratsam.

Serumparathormon

Bei manchen Patienten mit XLH wurden
wahrend der Burosumab-Behandlung An-
stiege des Parathormons im Serum beob-
achtet. Es wird dazu geraten, den Serum-
parathormon-Wert in regelméBigen Ab-
standen zu kontrollieren.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Die Anwendung von Burosumab kann zu
lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle
fUhren. Bei jedem Patienten, der schwere
Reaktionen an der Injektionsstelle zeigt,
sollte die Behandlung unterbrochen (siehe

Abschnitt 4.8) und eine entsprechende me-
dikamentdse Therapie gegeben werden.

Uberempfindlichkeit

Bei Auftreten schwerwiegender Uberemp-
findlichkeitsreaktionen muss Burosumab
abgesetzt und eine entsprechende medika-
mentose Therapie eingeleitet werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 45,91 mg Sor-
bitol pro Durchstechflasche; dies entspricht
45,91 mg/ml.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Burosu-
mab mit oralen Phosphatpraparaten und
aktiven Vitamin-D-Derivaten ist kontraindi-
ziert, da dies das Risiko von Hyperphos-
phatémie und Hyperkalzamie erhdhen kann
(siehe Abschnitt 4.3).

Bei der Kombination von Burosumab mit
kalzimimetischen Arzneimitteln (d.h. Wirk-
stoffe, welche durch Aktivierung der Kalzi-
umrezeptoren die Wirkung von Kalzium auf
Gewebe imitieren) ist Vorsicht geboten. Die
gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimit-
tel wurde nicht in klinischen Studien unter-
sucht und kann eine Hypokalzéamie poten-
ziell verstarken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Buro-
sumab bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Anwendung von Burosumab wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebéarfahigen Alter, die nicht verhUten, wird
nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Burosumab/Meta-
boliten in die Muttermilch Ubergehen.

Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Burosu-
mab verzichtet werden soll/die Behandlung
mit CRYSVITA zu unterbrechen ist. Dabei
soll sowohl der Nutzen des Stillens flr das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fur
die Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben Wirkun-
gen auf die mannlichen Fortpflanzungs-
organe gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Es
liegen keine klinischen Daten Uber die Aus-
wirkungen von Burosumab auf die Fertilitat
des Menschen vor. Es wurden keine spezi-
fischen Fertilitdtsstudien mit Burosumab an
Tieren durchgeflhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Burosumab kann einen geringen Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen haben.
Nach der Anwendung von Burosumab kann
Schwindel auftreten.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten(> 10 %) unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen, die bei padiatrischen
Patienten wahrend bis zu 64 Behandlungs-
wochen in klinischen Prifungen gemeldet
wurden, waren: Reaktionen an der Injek-
tionsstelle (56 %), Husten (56 %), Kopf-
schmerz (50 %), Fieber (43 %) Schmerz in
einer Extremitat (40 %), Erbrechen (39 %),
Zahnabszess (35 %), erniedrigtes Vitamin D
(32 %), Diarrhoe (25 %), Ausschlag (24 %),
Ubelkeit (15 %), Obstipation (11 %), Zahn-
karies (11 %) und Myalgie (11 %).

(Siehe Abschnitt 4.4 und ,Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen® weiter un-
ten).

Die haufigsten unerwinschten Arzneimittel-
wirkungen, die bei erwachsenen Patienten in
klinischen Prifungen gemeldet wurden, wa-
ren: Ruckenschmerzen (23 %), Kopfschmerz
(21 %), Zahninfektion (19 %), Restless-Legs-
Syndrom (13 %), Muskelspasmen (12 %), er-
niedrigtes Vitamin D (15%) und Schwindel-
gefuhl (11 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeitskategorien auf-
geflhrt, die nach folgender Konvention de-
finiert sind: sehr héufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb der
einzelnen Haufigkeitsgruppen sind die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem Schwe-
regrad aufgeflhrt.

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht (iber die Ne-
benwirkungen, die in klinischen Studien
und im Rahmen von Anwendungsbeob-
achtungen nach der Markteinflhrung bei
padiatrischen Patienten beobachtet wur-
den.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht (iber die Ne-
benwirkungen, die in klinischen Prifungen
bei Erwachsenen beobachtet wurden.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Kinder und Jugendliche:

An der Injektionsstelle sind lokale Reak-
tionen (z.B. Urtikaria, Erythem, Ausschlag,
Schwellung, blaue Flecken, Schmerz, Pru-
ritus und Hamatom im Bereich der Injek-
tionsstelle) aufgetreten. In den padiatrischen
Studien zeigten etwa 56 % der Patienten
eine Reaktion an der Injektionsstelle. Die
Reaktionen an der Injektionsstelle wurden
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Tabelle 1: Gemeldete Nebenwirkungen von péadiatrischen Patienten mit XLH im Alter
von > 1 Jahr.
Systemorganklasse geméB Haufigkeits- Nebenwirkung
MedDRA-Datenbank kategorie
Infektionen und parasitére Erkrankungen Sehr haufig Zahnabszess'
Erkrankungen der Atemw -
Brus?trajmieun(giel\/ledeiastir?gr?sdes Sehr haufig Husten
Sehr haufig Kopfschmerz
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Schwindel
Erbrechen
Ubelkeit
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig Diarrhoe
Obstipation
Zahnkaries
Erkrankungen der Haut und des Unter- Sehr héufig Ausschlag®
hautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Sehr haufig Myalgie
Knochenerkrankungen Sehr haufig Schmerz in einer Extremitat
Allgemeine Erkrankungen lund Sehr haufig Reaktion an dgr Injektionsstelle®
Beschwerden am Verabreichungsort Fieber
Untersuchungen Sehr haufig Erniedrigtes Vitamin D8
Nicht bekannt | Erhéhte Phosphorwerte im Blut’

BN N

Zahnabszess beinhaltet: Zahnabszess, Zahninfektion und Zahnschmerzen

Husten beinhaltet: Husten und Husten mit Auswurf

Schwindel beinhaltet: Schwindel und Belastungsschwindel

Ausschlag beinhaltet: Ausschlag, erythematéser Ausschlag, generalisierter Ausschlag, ju-
ckender Ausschlag, makulopapuldser Ausschlag und pustuldser Ausschlag

Reaktion an der Injektionsstelle beinhaltet: Reaktion an der Injektionsstelle, Erythem an der
Injektionsstelle, Juckreiz an der Injektionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle, Schmer-
zen an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle, Bluterguss an der Injektions-
stelle, Verfarbung der Injektionsstelle, Beschwerden an der Injektionsstelle, Hdmatom an der
Injektionsstelle, Blutung an der Injektionsstelle, Verhédrtung an der Injektionsstelle, Hautfleck
an der Injektionsstelle und Urtikaria an der Injektionsstelle.

Erniedrigtes Vitamin D beinhaltet: Vitamin-D-Mangel, 25-Hydroxycholecalciferol im Blut er-
niedrigt und Vitamin D erniedrigt.

Erhodhte Phosphorwerte im Blut beinhaltet: Phosphorwerte im Blut erhéht und Hyperphos-
phatémie

Tabelle 2: Gemeldete Nebenwirkungen bei Erwachsenen mit XLH (N = 176)

Systemorganklasse gemaB Haufigkeits- Nebenwirkung
MedDRA-Datenbank kategorie
Infektionen und parasitare Erkrankungen | Sehr haufig Zahninfektion'
Sehr haufig Kopfschmerz?
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Schwindelgefuhl
Sehr haufig Restless-Legs-Syndrom
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Haufig Obstipation
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Sehr haufig Rickenschmerzen
Knochenerkrankungen Sehr haufig Muskelkrampfe
Sehr haufig Erniedrigtes Vitamin D3
Untersuchungen — — -
Haufig Erhohte Phosphorwerte im Blut*

Zahninfektion beinhaltet: Zahnabszess und Zahninfektion

Kopfschmerz beinhaltet: Kopfschmerz und Missempfindungen im Kopf

Erniedrigtes Vitamin D beinhaltet: Vitamin-D-Mangel, 25-Hydroxycholecalciferol im Blut er-
niedrigt und Vitamin D erniedrigt

Erhdhte Phosphorwerte im Blut beinhaltet: Phosphorwerte im Blut erhéht und Hyperphos-
phatdmie

im Allgemeinen im Schweregrad als leicht
eingestuft, traten innerhalb von 1 Tag nach
der Injektion des Arzneimittels auf, hielten
etwa 1 bis 3 Tage an, erforderten keine
Behandlung und klangen in fast allen Féllen
wieder ab.

Erwachsene:

Die Haufigkeit von Reaktionen an der Injek-
tionsstelle betrug 12 %, sowohl in der Bu-
rosumab- als auch in der Placebo-Behand-
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lungsgruppe (Reaktion an der Injektions-
stelle, Erythem, Ausschlag, Bluterguss,
Schmerzen, Juckreiz und Hamatom). Die
Reaktionen an der Injektionsstelle waren im
Allgemeinen leicht, traten innerhalb von
1 Tag nach der Injektion des Arzneimittels
auf, dauerten etwa 1 bis 3 Tage, erforder-
ten keine Behandlung und klangen in fast
allen Fallen wieder ab.

Uberempfindlichkeit

Kinder und Jugendliche:
Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieB3-
lich Ausschlag an der Injektionsstelle, Aus-
schlag, Urtikaria, Anschwellen des Ge-
sichts, Dermatitis) wurden bei 18% der
Kinder und Jugendlichen gemeldet. Alle
gemeldeten Reaktionen waren leicht bis
mittelschwer.

Erwachsene Patienten:

Die Inzidenz potenzieller Uberempfindlich-
keitsreaktionen war bei den mit Burosumab
und Placebo behandelten Erwachsenen
vergleichbar (6%). Die Ereignisse waren
leicht bis mittelschwer.

Erniedrigtes Vitamin D

Kinder und Jugendliche:

Nach Beginn der Burosumab-Behandlung
wurde bei etwa 8 % der Kinder und Jugend-
lichen ein erniedrigter 25-Hydroxy-Vitamin-
D-Serumspiegel festgestellt, der moglicher-
weise auf eine verstarkte Umwandlung in
aktiviertes 1,25-Dihydroxy-Vitamin D zu-
rlckzuflhren ist. Eine Supplementierung
mit inaktivem Vitamin D konnte die Plasma-
spiegel erfolgreich normalisieren.

Hyperphosphatémie

Erwachsene:

In der Doppelblindphase von Studie UX023-
CL303 zeigten 9 Patienten (13,2 %) in der
Burosumab-Gruppe wéhrend des placebo-
kontrollierten Behandlungszeitraums min-
destens einmal hohe Serumphosphatwerte;
bei 5 dieser 9 Patienten waren Dosisreduk-
tionen geman den Vorgaben im Prifplan er-
forderlich. Nach Beginn der Burosumab-
Behandlung in der unverblindeten Fortset-
zungsphase der Behandlung zeigten 8 Pa-
tienten (12,1%) in der Placebo—Burosu-
mab-Gruppe hohe Serumphosphatspiegel.
Vier dieser 8 Patienten bendtigten Dosisre-
duktionen gemaB den Vorgaben im Prif-
plan. Bei allen Patienten, die die im Prufplan
festgelegten Kriterien erflllten, wurde die
Dosis um 50 % reduziert. Ein einziger Pa-
tient (1 %) bendtigte eine zweite Dosisre-
duktion wegen anhaltender Hyperphos-
phatamie.

Restless-Legs-Syndrom

Erwachsene:

Bei den Erwachsenen zeigten etwa 12 %
der Patienten in der Behandlungsgruppe
mit Burosumab und 8% der Patienten in
der Placebogruppe eine Verschlechterung
des Restless-Legs-Syndroms gegenlber
der Ausgangssituation oder ein neu auftre-
tendes Restless-Legs-Syndrom von leich-
tem bis mittlerem Schweregrad.

Immunogenitét:

Kinder, Jugendliche und Erwachsene
Insgesamt lag die Inzidenz von Anti-Drug-
Antikorpern (ADA) gegen Burosumab bei
Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen,
denen Burosumab verabreicht wurde, bei
< 10%. Die Inzidenz von neutralisierenden
ADA betrug 3,2%, und neutralisierende
ADA wurden nur bei Kindern und Jugend-
lichen gefunden. Mit diesen Befunden wa-
ren keine unerwinschten Ereignisse, kein
Wirksamkeitsverlust und keine Veranderun-
gen des pharmakokinetischen Profils ver-
bunden.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden:

Deutschland

Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit einer Uber-
dosierung von Burosumab vor. In padiatri-
schen klinischen Studien wurde Burosumab
in Dosen von bis zu 2,0 mg/kg Korperge-
wicht bzw. einer Hochstdosis von 90 mg
alle zwei Wochen angewendet, ohne dass
dosislimitierende Toxizitdten auftraten. In
klinischen Studien an Erwachsenen wurde
Burosumab in Dosen von bis zu 1,0 mg/kg
Kdrpergewicht oder einer maximalen Ge-
samtdosis von 128 mg alle 4 Wochen an-
gewendet, ohne dass dosislimitierende
Toxizitaten auftraten.

Behandlung

Im Fall einer Uberdosierung wird empfoh-
len, Burosumab abzusetzen und die bio-
chemische Reaktion zu beobachten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arznei-
mittel zur Behandlung von Knochenerkran-
kungen, andere Arzneimittel mit Einfluss auf
die Knochenstruktur und Mineralisierung,
ATC-Code: M05BX05.

Wirkmechanismus

Burosumab ist ein rekombinanter humaner
monoklonaler Antikérper (IgG1), der an den
Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 (FGF23)
bindet und dessen Aktivitdt hemmt. Durch
die Hemmung von FGF23 steigert Burosu-
mab die tubuldare Ruckresorption von
Phosphat aus der Niere und erhoht die
Serumkonzentration von 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D.

Klinische Wirksamkeit bei Kindern und Ju-
gendlichen mit XLH

Studie UX023-CL301

In der péadiatrischen Studie UX023-CL301
wurden 61 Kinder im Alter von 1 bis
12 Jahren (56 % weiblich; 44 % mannlich,
Alter bei der ersten Dosis: mittleres Alter,

Standardabweichung (SD, standard devia-
tion): 6,3 (3,31) Jahre) randomisiert einer
Behandlung mit Burosumab (n = 29) oder
der Verumkontrolle (n = 32; orales Phos-
phat und aktives Vitamin D) zugeteilt. Bei
Eintritt in die Studie mussten alle Patienten
Uber eine Zeitdauer von mindestens 6 Mo-
naten mit oralem Phosphat und aktivem
Vitamin D vorbehandelt worden sein. Alle
Patienten hatten réntgenologische Nach-
weise einer Knochenerkrankung aufgrund
von XLH (Score fur den Schweregrad der
Rachitis = 2). Burosumab wurde mit einer
Dosis von 0,8 mg/kg alle 2 Wochen begon-
nen und auf 1,2 mg/kg erhoht, wenn Mes-
sungen der Nlchtern-Serumphosphatspie-
gel zeigten, dass kein ausreichendes An-
sprechen erzielt wurde. Die Patienten, die
randomisiert der Verumkontrollgruppe zu-
gewiesen wurden, erhielten mehrere tagli-
che Dosen von oralem Phosphat und ak-
tivem Vitamin D.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war die
Verénderung des Schweregrades der Ra-
chitis in Woche 40, bewertet anhand des
RGI-C(Radiographic Global Impression of
Change)-Scores im Vergleich zwischen der
Burosumab-Gruppe und der Gruppe mit
Verumkontrolle.

Die RGI-C ist eine relative Bewertungsskala
zum Vergleich der Rachitis eines Patienten
vor und nach der Behandlung. Dazu wird
eine 7 Punkte umfassende Ordinalskala
herangezogen, mit der die Veranderungen
bei den gleichen Anomalien bewertet wer-
den, die mit dem RSS beurteilt wurden (wie
weiter unten beschrieben). Die Scores rei-
chen von -3 (starke Verschlechterung der
Rachitis) bis + 3 (vollstandige Ausheilung
der Rachitis).

Der Schweregrad der padiatrischen Rachi-
tis wurde mithilfe des RSS gemessen. Die-
se Bewertungsmethode fir Réntgenauf-
nahmen misst den Schweregrad der Aus-
fransung oder Becherung der Metaphyse

und die Beteiligung der Wachstumsfuge. In
Studie UX023-CL301 wurde der RSS mit-
hilfe einer vorab festgelegten Skala zuge-
wiesen, welche die spezifischen Anomalien
der Handgelenke und Knie erfasste.

Alle  Patienten beendeten mindestens
64 Wochen der randomisierten Behandlung;
bei keinem Patienten wurde eine Dosisre-
duktion vorgenommen und bei 8 (28 %) der
mit Burosumab behandelten Patienten er-
folgte eine Dosissteigerung auf 1,2 mg/kg.

Primare Wirksamkeitsergebnisse

Unter der Behandlung mit Burosumab wur-
de in Woche 40 eine umfangreichere Hei-
lung der Rachitis im Vergleich zur Verum-
kontrolle festgestellt, und diese Wirkung
blieb auch in Woche 64 erhalten, wie in Ab-
bildung 1 dargestellt.

Siehe Abbildung 1

Sekundare Wirksamkeitsergebnisse

Die wichtigsten Ergebnisse fur den sekun-
daren Wirksamkeitsendpunkt sind in Ta-
belle 3 zusammengestellt.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

Serumphosphat

Bei jedem Besuchstermin der Studie, bei
dem die Serumphosphatwerte in beiden
Gruppen gemessen wurden, waren die
Veranderungen der Serumphosphatwerte
gegenlber dem Ausgangswert (Baseline) in
der Burosumab-Gruppe groBer als in der
Verumkontrollgruppe (p < 0,001; GEE-Mo-
dell) (Abbildung 2).

Siehe Abbildung 2 auf Seite 5

Studie UX023-CL201

In der péadiatrischen Studie UX023-CL201
wurden 52 Kinder im Alter von 5 bis
12 Jahren (mittleres Alter 8,5 Jahre; Stan-
dardabweichung (SD) 1,87) mit XLH Uber
64 Wochen behandelt. Bei fast allen Pa-
tienten lagen zu Studienbeginn réntgenolo-
gische Nachweise einer Rachitis vor und

Abbildung 1: RGI-C-Gesamtscore (Mittelwert + SE) — Primarer Wirksamkeitsend-
punkt in Woche 40 und 64 (vollstandiges Analyseset)

RGI-C Gesamtscore

Burosumab (N=29)

Phos./Vit D oral (N=32)

W Woche 40 (Burosumab)
Woche 40 (Phos./Vit D oral)

Woche 64 (Burosumab)
‘Woche 64 (Phos./Vit D oral)

Woche 40 (Primére Analyse

Unterschied der LS-Mittelwerte: 1,14 (95 % KI1:0,.3; 1,45),

p <0, 0001, ANCOVA-Modell

Woche 64
Unterschied der LS-Mittelwerte: +1,02 (95 % KL +0,72; +1,33),
p < 0.0001. GEE-Modell

022286-62961
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Tabelle 3 Ergebnisse fiir den sekundaren Wirksamkeitsendpunkt

sie waren zuvor Uber eine mittlere (SD) Zeit-
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a: Veranderung von Baseline bis Woche 40 im ANCOVA-Modell.
b: Veranderung von Baseline bis Woche 64 im GEE-Modell.
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Abbildung 2: Serumphosphatkonzentration und Veranderung gegeniiber Baseline
(mg/dl) (Mittelwert + SE) nach Behandlungsgruppe (PD-Analyseset)

Hinweis: Die gestrichelte Linie in der Abbildung zeigt den unteren Grenzwert des Referenzbe-
reichs fur den Serumphosphatwert, 3,2 mg/dl (1,03 mmol/l)

022286-62961

8 12 16 24 32 40
Zeit (Woche)

Behandlung
—{l— Burosumab (N=29)

==@=-=-. Phos./Vit D oral (N=32)

dauer von 7 (2,4) Jahren mit oralen Phos-

Endpunkt Woche Verumkontrolle| Burosumab Unterschied phatpraparaten und Vitamin-D-Derivaten
LS-Mittelwert LS-Mittelwert (Burosumab — behandelt worden. Diese konventionelle
(SE) (SE) Verumkontrolle) Therapie wurde 2—-4 Wochen vor Einleitung
Deformitat der |40 +0,22 (0,080)  |+0,62(0,153) | +0,40 [95-%-KI: 0,07; der Burosumab-Behandlung abgesetzt. Die
unteren 0,72] p = 0,0162 Eurgsun&abfo&sgvurde z:]n elr;en Zielwert
; . Ur den Nuchtern-Serumphosphatwert von
S('a'fvir:t‘:fem 64 +029(0119) | +1,25(0,170) 40,97 [95-%-KI 3,50 bis 5,02 mg/dl (1,13 bis 1,62 mmol/)
anhand der +O!507‘og(1)’137] angepasst. Von den 52 Patienten erhielten
RGI-C P<® 26 Burosumab alle 4 Wochen. Ebenfalls 26
(GEE-Modell) der 52 Patienten erhielten Burosumab alle
- zwei Wochen in einer Durchschnittsdosis
Baseline 2,05 (0.87) —2,82 (1,17) (Min., Max.) von 0,73 (0,3; 1,5), 0,98 (0,4:
KérpergroBe; 402 +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [95%-KI: 0,01, 2,0) und 1,04 (0,4; 2,0) mg/kg in Woche
7-Score 0,24] p = 0,0408 16, 40 bzw. 64 und bis zu einer Hochstdosis
64 b +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) | +0,14 [95%-KI: 0,00; von 2,0 mg/kg.
0,29] p = 0,0490 Burosumab erhdhte die Serumphosphat-
Baseline 3,19 (1,141) 3,17 (0,975) Konzentration und den TmP/GFR-Quotien-
. 402 -0,72 (0,162) -2,08 (0,104)  [-1,34 [95-%-KI: ten (Quotient aus maximaler tubulérer Rick-
Rachitis- 1,74; -0,94] resorption von Phosphat und glomerulérer
gggwgfegra?a D 20,0001 Filtrationsrate). In der Patientengruppe, die
-Gesamt- Burosumab alle 2 Wochen erhielt, erhdhte
score a4’ 1,01 (0,151) 2,23 (0,117) _1 ,g;.[gg-;/;-m: sich die mittlere (SD) Serumphosphat-Kon-
- 20 'OBO’ ] ] zentration von 2,38 (0,405) mg/dl (0,77
P ! (0,181) mmol/l) zu Studienbeginn auf 3,3
Baseline 523 (154) 511 (129) (0,396) mg/dl (1,07 (0,128) mmol/l) in Wo-
40 @ 489 (189) 381 (99) —-97 [95-%-KI: —138; che 40 und blieb bis Woche 64 auf einem
Serum-ALP (E/l) -56] p < 0,0001 Wert von 3,35 (0,445) mg/dl (1,08 (0,144)
64° 495 (182) 337 (86) 147 [95-%-KI: ~192; mmol).
-102] p < 0,0001 Aktivitat der alkalischen Phosphatase
Baseline 450 (106) 385 (86) Die mittlere (SD) Gesamtaktivitat der alkali-
Sechs-Minuten- | 40 2 +4 (14) +47 (16) +43 [95-%-K1:-0,3; schen Phosphatase im Serum befrug bei
Gehtest (m) 87]: p = 0,0514 Ausgangswerterhebgng 459 (105) E/I unq
sank auf 369 (76) E/I in Woche 64 (-19,6 %;
64 ° +29 (17) +75 (13) +46 [95-%-KI: 2; 89]; p < 0,0001).
p =0,0399 Der Gehalt an knochenspezifischer alkali-

scher Phosphatase im Serum betrug 165
(52) ng/! [Mittel (SD)] bei Ausgangswerter-
hebung und 115 (31) ng/l in Woche 64
(mittlere Veranderung: —28,5 %).

Der Schweregrad der padiatrischen Rachitis
wurde in Studie UX023-CL201 mithilfe des
RSS bestimmt, wie weiter oben beschrie-
ben.. In Studie UX023-CL201 wurde der RSS
anhand einer vorgegebenen Skala bewertet,
die spezifische Anomalien der Handgelenke
und Knie bertcksichtigte. Als Ergdnzung zur
RSS-Bewertung wurde die RGI-C-Bewer-
tungsskala verwendet. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 4 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 6

Studie UX023-CL205

In der péadiatrischen Studie UX023-CL205
wurde Burosumab an 13 Kindern mit XLH
im Alter von 1 bis 4 Jahren (mittleres Alter
2,9 Jahre; SD 1,1) Uber 40 Wochen unter-
sucht. Bei allen Patienten lagen zu Studien-
beginn réntgenologische Nachweise einer
Rachitis vor und zwdlf Patienten waren fur
eine mittlere (SD) Zeitdauer von 16,7 (14,4)
Monaten mit oralen Phosphatpréparaten
und Vitamin-D-Derivaten vorbehandelt wor-
den. Diese konventionelle Therapie wurde
2—-6 Wochen vor Einleitung der Burosu-
mab-Behandlung abgesetzt. Die Patienten
erhielten Burosumab in einer Dosis von
0,8 mg/kg alle zwei Wochen.

In Studie UX023-CL205 stieg die mittlere
(SD) Nuchtern-Serumphosphat-Konzentra-
tion von 2,51 (0,284)) mg/d! (0,81 (0,092)
mmol/l) zu Studienbeginn auf 3,47 (0,485)
mg/dl (1,12 (0,158) mmol/l) in Woche 40.
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Aktivitdt der alkalischen Phosphatase
im Serum

Die mittlere (SD) Gesamtaktivitat der alkali-
schen Phosphatase im Serum betrug 549
(193,8) E/I zu Studienbeginn und sank auf
335 (87,6) E/I in Woche 40 (mittlere Veran-
derung: —36,3 %).

Rachitis-Severity-Score (RSS; Score zur
Erfassung des Schweregrads der Rachitis)
Nach 40 Behandlungswochen mit Burosu-
mab besserte sich der mittlere Gesamt-
RSS von 2,92 (1,367) zu Studienbeginn auf
1,19 (0,522); dies entsprach einer Verande-
rung des angepassten Mittelwerts (SE) ge-
genliber dem Ausgangswert von -1,73
(0,132) (p < 0,0001).

Radiographic Global Impression of
Change (RGI-C; Radiographischer Ge-
samteindruck der Verdnderung)

Nach 40 Behandlungswochen mit Burosu-
mab betrug der angepasste Mittelwert (SE)
des RGI-C-Gesamtscores +2,33 (0,08) bei
allen 13 Patienten (p < 0,0001), was eine
Heilung der Rachitis belegte. Alle 13 Patien-
ten wurden als RGI-C-Responder gemali
der Definition durch einen RGI-C-Gesamt-
score = + 2,0 eingestuft.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Burosumab eine Zurtckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadia-
trischen Altersklassen in der Behandlung
von X-chromosomaler Hypophosphatamie
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und

zinterferenz, schlimmste Ermidung gemani
BFI (Brief Fatigue Inventory) und der BFI
Global Fatigue Score.

Bei Studieneintritt betrug das Durchschnitts-
alter der Patienten 40 Jahre (Bereich: 19 bis
66 Jahre) und 35 % waren mannlich. 66 Pa-
tienten wurden randomisiert der Placebo-
Behandlung und 68 der Burosumab-Be-
handlung zugewiesen. Zu Studienbeginn
betrug der mittlere (SD) Serumphosphatwert
0,62 (0,10) mmol/l [1,92 (0,32) mg/dl] in der
Placebo-Gruppe und 0,66 (0,1 mmol/l) [2,03
(0,30) mg/dl] in der Burosumab-Gruppe.

Beim primaren Wirksamkeitsendpunkt er-
reichte ein groBerer Anteil der mit Burosu-
mab behandelten Patienten bis einschlief3-
lich Woche 24 einen mittleren Serumphos-
phatwert Uber dem unteren Normalwert
(LLN, fower limit of normal) im Vergleich zur
Placebo-Gruppe (Tabelle 5 und Abbildung 3).

Siehe Tabelle 5 und Abbildung 3 auf Sei-
te7

Patientenberichte beziiglich Schmer-
zen, physischer Funktion und Steifigkeit
Die Veranderung gegenlber dem Aus-
gangswert in Woche 24 zeigte einen groBe-
ren Unterschied fur Burosumab als fur Pla-
cebo bei den von den Patienten berichte-
ten Schmerzen (BPI), der physischen Funk-
tion (WOMAC-Index) und der Steifigkeit

Tabelle 4: Ansprechen der Rachitis bei Kindern von 5-12 Jahren, die in Studie UX023-
CL201 mit Burosumab behandelt wurden

(WOMAC-Index). Der mittlere (SE) Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen
(Burosumab-Placebo) erreichte in  Wo-
che 24 statistische Signifikanz fur die Stei-
figkeit gemaB WOMAC. Die Einzelheiten
sind in Tabelle 6 zusammengestellt.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 7

6-Minuten-Gehtest

Dieser Belastungstest wurde bei allen Pa-
tienten zu Studienbeginn sowie in Woche 12,
24, 36 und 48 durchgefihrt (LS-Mittelwert
flr den Unterschied in der Veranderung ge-
gentber dem Ausgangswert, Burosu-
mab—Placebo; Tabelle 7). Die Verbesserun-
gen setzten sich bis einschlieBlich Woche 48
fort, wobei die Gehstrecke von 357 m zu
Studienbeginn auf 393 m in Woche 48 zu-
nahm. Patienten, die von Placebo zu Buro-
sumab wechselten, erzielten nach 24 Wo-
chen Behandlung &hnliche Verbesserungen.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 7

Radiographische Auswertung von Frak-
turen und Pseudofrakturen

In Studie UX023-CL303 wurde zu Studien-
beginn eine Skelettuntersuchung durchge-
fUhrt, um Osteomalazie-bedingte Frakturen
und Pseudofrakturen zu identifizieren. Zu
Beginn der Studie hatten 52 % (70/134) der
Patienten entweder aktive Frakturen (12 %,
16/134) oder aktive Pseudofrakturen (47 %,

Jugendlichen). Endpunkt Dauer der EffektgroBe

Dieses Alrzneimitt“el wurde unter ,Besonde- guLosudTab- Alle 2 Wochen Alle 4 Wochen

ren Bedingungen® zugelassen. Das bedeu- ehandlung (N= 26) (N= 26)

tet, dass weitere Nachweise fiir den Nutzen (Woche) B B

des Arzneimittels erwartet werden. RSS-Gesamtscore

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird Mittelwert (SD) zu Studienbeginn 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)

neue Informationen zu diesem Arzneimittel Veranderung des LS 40 -1,06 (0,1) -0,73(0,1)

mindestens jahrlich bewerten und, falls er- Mittelwertes(SE) des (p < 0,0001) (p < 0,0001)

forderlich, wird die Zusammenfassung der Gesamtscores® gegenuiber

Merkmale des Arzneimittels aktualisiert Baseline

werden. (ein reduzierter RSS-Score zeigt 64 -1,00 (0,1) -0,84 (0,1)
- ) o ) eine Besserung des Schwere- (p < 0,0001) (p < 0,0001)

Klinische Wirksamkeit bei Erwachsenen mit grades der Rachitis)

xLH . +1,66 (0,1) +1,47 (0,1)

Studie UX023-CL303 , RGI-C-Gesamtscore 40 (p < 0,0001) (p < 0,0001)

Studie UX023-CL303 ist eine randomi- LS Mittelwert (SE)? (positiv weist

sierte, doppelblinde, placebokontrollierte auf Heilung hin) 64 +1,56 (0.1) +1,58 (0,1)

Studie an 134 erwachsenen Patienten mit (p < 0,0001) (p < 0,0001)

XLH. Die Studie umfasste eine 24-wdéchige
placebokontrollierte Behandlungsphase mit
einem anschlieBenden 24-wdchigen unver-
blindeten Zeitraum, in dem alle Patienten
Burosumab erhielten. Orales Phosphat und
aktive Vitamin-D-Analoga waren wahrend
der Studie nicht erlaubt. Burosumab wurde
in einer Dosis von 1 mg/kg alle 4 Wochen
verabreicht. Der primare Endpunkt dieser

a) Schatzungen der LS Mittelwerte und der p-Werte stammen von dem Gleichungsmodell fir
generalisierte Schatzungen, das den Ausgangs-RSS, Besuchstermine und Behandlungs-
regime sowie deren Interaktionen bertcksichtigt.

Tabelle 5: Anteil von erwachsenen Patienten, die in der Mitte des Dosisintervalls in
Studie UX023-CL303 (Doppelblindphase) durchschnittliche Serumphos-
phatwerte iiber dem unteren Normalwert erreichten

Studie war die Normalisierung des Serum- Placebo Burosumab
phosphats Uber die 24-wdchige Doppel- (N = 66) (N = 68)
blindphase. Zu den wichtigsten sekundéa- Erreichter durchschnittlicher Serumphosphatwert 7,6 % (5/66) 94,1 % (64/68)
ren Endpunkten gehdrten die schlimmsten > LLN in der Mitte der Dosisintervalle bis ein-

Schmerzen, gemessen anhand der BPI- schlieBlich Woche 24 - n (%)

Skala (Brief Pain Inventory) sowie Steifheit 95 %-Ki| (3,3 16,5) (85,8; 97,7)
und physische Funktion, gemessen an-

hand des WOMAC-Index (Western Ontario p-Wert® < 0,0001

Die 95 %-KI wurden nach der Wilson-Score-Methode berechnet.

a Der p-Wert stammt aus dem Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test flir den Zusammenhang
Fraktur- und Pseudofrakturheilung, Enthe- zwischen dem Erreichen des primaren Endpunkts und der Behandlungsgruppe, adjustiert
sopathie, 6-Minuten-Gehtest, BPI-Schmer- um Randomisierungsstratifikationen.

6 022286-62961

and McMaster Universities Osteoarthritis).
Zu den explorativen Endpunkten gehdrten
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Abbildung 3: Mittlere (+ SE) Serumphosphat-Spitzenkonzentrationen (mg/dl [mmol/I]) 63/134). Nach der Burosumab-Behand-
lung zeigten mehr Patienten eine Heilung

Spa.sh Doppelblindphase 3 ST der Frakturen und Pseudofrakturen als in
8.5 (LAS) e e S der Placebo-Gruppe (Abbildung 4). Wah-

ULH rend des placebokontrollierten Behand-
4.0(129) lungszeitraums bis Woche 24 traten bei

—é 35(113) I 68 Patienten, die Burosumab erhielten, ins-
= s I gesamt 6 neue Frakturen oder Pseudofrak-
5 30097 1 . II /- I turen auf, verglichen mit 8 neuen Anoma-
5 ( lien bei 66 Patienten, die Placebo erhielten.
B I Tin Von den neuen Frakturen, die vor Wo-

200.64) WI ; che 48 entstanden, warep die meisten
g | (10/18) am Ende der Studie geheilt oder
2 15(048) 1 | teilweise geheilt.

10 (0.32) 1 Siehe Abbildung 4 auf Seite 8

0.5(0.16) Zu Studienbeginn betrug die mittlere (SD)

emaeE LS = = 2 & &£ = : - Gesamtbelastung durch Fersenenthesopa-
0(0.00) T T T T L T T thien (Summe superiorer und inferiorer
284 o v kB IDX S % ka Fersensporne) 5,64 (3,12) cm in der Buro-
Woche sumab-Gruppe und 5,54 (3,1) cm in der
Behandionzsreni Placebo-Gruppe. In Woche 24 betrug die
gsregime X
Placebo > Burosumab Burosumab >Burosumab mittlere (SD) Gesamtbelastung durch Fer-
O Placebo Burosumab senenthesopathien 5,90 (3,56) cm in der
Burosumab—Burosumab Gruppe und 4,07
LLN, unterer Normalwert (lower limit of normal); ULN, oberer Normalwert (upper limit of normal) des Serumphosphat-Referenzbereichs (2!38) cm in der PlaCebO—)BUrOSUmab
Gruppe.
Bei den explorativen Endpunkten BPI-
Tabelle 6: Veranderung der Scores fiir die von den Patienten berichteten Schmerzen, Schmerzinterferenz, BFI schlimmste MU-
physische Funktion und Steifigkeit vom Ausgangswert bis Woche 24 und digkeit und BFI Global Fatigue Score wur-
Analyse des Unterschieds in Woche 24 den keine bedeutsamen Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsarmen beobachtet.
Placebo Burosumab Knochenhistomorphometrie bei  Er-
N =66 N =68 wachsenen
Schlimmste Schmerzen geméB BPI° Studie UX023-CL304
LS-Mittelwert (SE) fur die Veranderung gegentber -0,32 (0,2) -0,79 (0,2) Bei Studie UX023-CL304 handelt es sich um
dem Ausgangswert eine 48-wochige, offene, einarmige Studie
[95 %-KI] [-0,76: 0,11] [-1,20: -0,37] an erwachsenen XLH-Patienten zur Beurtei-
- - - lung der Wirkungen von Burosumab auf die
LS-Mittelwert (SE) fur den Unterschied (Burosumab- -0,5(0,28) Besserung der Osteomalazie, die durch his-
Placebo) tologische und histomorphometrische Aus-
p-Wert 0,0919¢ wertungen von Beckenkammknochenbiop-
Physische Funktion gemdB WOMAC Index® sien gemessen wurde. Die Patienten erhiel-
- — - - ten alle 4 Wochen 1,0 mg/kg Burosumab.
LS-Mittelwert (SE) fUr die Verdnderung gegenUber +1,79 (2,7) -3,11 (2,6) Orales Phosphat und aktive Vitamin-D-Ana-
dem Ausgangswert loga waren wahrend der Studie nicht erlaubt.
[95% KI) [-3.54; 7.13] [-8.12; 1,89 In die Studie wurden 14 Patienten aufge-
LS-Mittelwert (SE) fur den Unterschied -4,9 (2,5) nommen und bei Studienbeginn betrug das
p-Wert 0,0478¢ I(?Burohsr::hr;i;ts?;ter 5d265 Fr’wati)entfgojo Jahre
L : - ereic is ahre), b waren
Steifigkeit gemal WOMAC Index® mannlich. Nach 48-wochiger Behandlung
LS-Mittelwert (SE) fur die Veranderung gegentber +0,25 (3,1) -7,87 (3,0 im Rahmen von Studie UX023-CL304 stan-
dem Ausgangswert den von 11 Patienten paarige Biopsien zur
[95% K| [5,89; 6,39] [£13,82: —1,91] Verﬂ]gung. Eine Heilung der Osteomalgzie
wurde bei allen zehn auswertbaren Patien-
LS-Mittelwert (SE) fur den Unterschied -8,12 (3,2) ten beobachtet, was durch eine Abnahme
(Burosumab-Placebo) des Osteoidvolumens/Knochenvolumens
p-Wert 0,0122 (QV/BV) von einem mittleren (SD) Score
a Der BPI-Score flir die schlimmsten Schmerzen reicht von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (die von 36’1 % (12,4) 2 Stud|enbeglﬂn auf
schlimmsten vorstellbaren Schmerzen) 11’,9 /° (6.6) nachgewesenl wurde. Die Os-
b Die WOMAC-Index-Doménen physische Funktion und Steifigkeit reichen von 0 (beste Ge- teoiddicke (O.Th) nahm bei 11 auswertba-
sundheit) bis 100 (schlechteste Gesundheit) ren Patienten von einem Mittelwert (SD)
¢ Nach Hochberg-Anpassung nicht signifikant von 17,2 (4,1) Mikrometern auf 11,6 (3,1)
Mikrometer ab.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Tabelle 7: 6-Minuten-Gehstrecke (SD) zu Studienbeginn (Ausgangswert) und in Wo- Resorption

che 24; Least-Square-Mittelwert fiir den Unterschied (SE) Burosumab wird von subkutanen Injek-

- - tionsstellen nahezu vollstandig in den Blut-
6-Minuten-Gehtest, Mittelwert (SD) Placebo Burosumab kreislauf resorbiert. Nach subkutaner An-
Ausgangswert 367 (103) 357 (109) wendung liegt die mediane Zeitdauer bis
Woche 24 369 (103) 382 (108) zum Erreichen der maximalen Serumkon-

- - - zentrationen (T von Burosumab bei un-
LS-Mittelwert fir den Unterschied Burosumab-Placebo (SE) 20 (7,7) gefahr 713 Tagen. Die Spitzenserumkon-
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Abbildung 4: Prozentualer Anteil geheilter aktiver Frakturen und Pseudofrakturen in

Studie UX023-CL303
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zentration (Cpa) und die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) von Buro-
sumab im Serum ist Uber den Dosisbereich
von 0,1-2,0 mg/kg Korpergewicht dosis-
proportional.

Verteilung
Bei XLH-Patienten entspricht das beobach-
tete Verteilungsvolumen von Burosumab
ungefdhr dem Plasmavolumen, was auf
eine begrenzte extravaskulére Verteilung
hindeutet.

Biotransformation

Als natives Immunglobulin besteht Burosu-
mab ausschlieBlich aus Aminosauren und
Kohlenhydraten und wird wahrscheinlich
nicht Uber den Leberstoffwechsel eliminiert.
Es ist davon auszugehen, dass Metaboli-
sierung und Ausscheidung auf den Wegen
der Immunglobulin-Clearance erfolgen und
zum Abbau zu kleinen Peptiden und einzel-
nen Aminosauren flhren.

Elimination

Aufgrund der MolekdilgréBe ist nicht zu er-
warten, dass Burosumab direkt ausge-
schieden wird. Die Clearance von Burosu-
mab ist abhangig vom Kdérpergewicht und
liegt bei schatzungsweise 0,290 I/Tag bei
einem typischen Erwachsenen (70 kg) und
bei 0,136 I/Tag bei einem padiatrischen
Patienten mit XLH (30 kg), wobei die ent-
sprechende Dispositions-Halbwertszeit (t;,0)
im Serum bei etwa 16 bis 19 Tagen liegt.
Basierend auf den ty,-Schatzungen be-
tragt die geschatzte Zeit bis zum Erreichen
des Steady-state-Plateaus der Exposition
etwa 67 Tage. Nach Anwendung mehrerer
Dosen bei padiatrischen Patienten errei-
chen die beobachteten Tiefstkonzentra-
tionen im Serum 8 Wochen nach Behand-
lungsbeginn ein Plateau.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Burosumab zeigt eine zeitinvariante, dosis-
lineare Pharmakokinetik Uber den subkuta-
nen Dosisbereich von 0,1 bis 2,0 mg/kg.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhéange

Bei subkutaner Anwendung ist ein direkter
pharmakokinetischer/pharmakodynamischer
Zusammenhang zwischen den Burosumab-
Serumkonzentrationen und den Anstiegen
der Serumphosphat-Konzentration zu be-
obachten, der durch ein Eq . /ECso-Modell
gut dargestellt wird. Die Burosumab-
und Phosphat-Serumkonzentrationen so-
wie TmP/GFR stiegen und sanken parallel
und erreichten Hdchstkonzentrationen zu
etwa dem gleichen Zeitpunkt nach jeder
Dosis, was auf einen direkten pharmakoki-
netischen/pharmakodynamischen Zusam-
menhang hindeutet. Die AUC fur die Ver-
anderung von Serumphosphat, TmP/GRF
und 1,25(0OH),D gegenlber dem jeweiligen
Ausgangswert stiegen mit einer ansteigen-
den Burosumab-AUC linear an.

Pharmakokinetik/Pharmakodynamik bei Kin-
dern und Jugendlichen

In Bezug auf die Pharmakokinetik oder Phar-
makodynamik bei Kindern und Jugend-
lichen wurde kein signifikanter Unterschied
zur Pharmakokinetik/Pharmakodynamik bei
Erwachsenen festgestellt. Clearance und
Verteilungsvolumen von Burosumab sind
vom Korpergewicht abhangig.

Besondere Patientengruppen

Populationspharmakokinetische  Analysen
mit Daten von pédiatrischen und erwach-
senen Patienten mit XLH zeigten, dass Al-
ter, Geschlecht, Abstammung, ethnische
Zugehdrigkeit, Baseline-Serumalbumin-
spiegel, die Baseline-Serumspiegel von al-
kalischem Phosphat und Alanin-Amino-
transferase sowie Baselinewerte fUr die

Kreatinin-Clearance = 49,9 ml/min keine
aussagekraftigen Pradiktoren flr die Phar-
makokinetik von Burosumab waren.

Einfluss von Nahrungsaufnahme auf die
Serumphosphat- und -kalziumspiegel

Die Wirkung von Burosumab auf den Serum-
phosphat- und Kalziumspiegel nach Nah-
rungsaufnahme wurde in zwei Teilstudien
(Studie UX023-CL301 und UX023-CL303)
an 13 padiatrischen Patienten (Alter > 3 Jah-
re) und 26 erwachsenen Patienten (Alter
24 — 65 Jahre) untersucht. Serumphosphat-
und -kalziumspiegel wurden am Ende des
Behandlungsintervalls bei padiatrischen Pa-
tienten und in der Mitte des Behandlungsin-
tervalls bei Erwachsenen gemessen. Die
Blutproben wurden nach einer Nlchternpe-
riode und nochmals 1 - 2 Stunden nach
einer standardisierten Mahlzeit entnommen.

Die Behandlung mit Burosumab flhrte bei
keinem der péadiatrischen oder erwachse-
nen Patienten in den Teilstudien zu post-
prandialen Abweichungen utber die alters-
angepassten Obergrenzen des Normal-
werts fUr Serumphosphat oder Serumkalz-
ium hinaus.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In  préaklinischen Studien an gesunden
Tieren wurden nach Expositionen, die zu
Serumphosphatkonzentrationen Uber den
Normalwerten flhrten, unerwlnschte Wir-
kungen beobachtet. Diese Wirkungen
stimmten mit einer Ubersteigerten Reaktion
auf die Hemmung normaler FGF23-Spiegel
Uberein, die zu einem supraphysiologi-
schen Anstieg des Serumphosphats Uber
den oberen Normalwert hinaus flhrten.

Studien an Kaninchen und erwachsenen
sowie juvenilen Makakenaffen zeigten dosis-
abhangige Anstiege von Serumphosphat
und 1,25 (OH),D, welche die pharmakologi-
schen Wirkungen von Burosumab bei die-
sen Tierspezies bestatigten. Bei gesunden
Tieren wurde nach Burosumab-Dosen, die
zu Serumphosphatkonzentrationen Uber ca.
8 mg/dl (2,6 mmol/l) bei den Tieren fihrten,
ektopische Mineralisierungen in verschie-
denen Geweben und Organen (z.B. Niere,
Herz, Lunge und Aorta) und in manchen
Fallen damit assoziierte Sekundarerkran-
kungen (z.B. Nephrokalzinose) infolge von
Hyperphosphatamie beobachtet. In einem
murinen XLH-Modell wurde eine signifi-
kante Reduktion der Inzidenz von ektopi-
schen Mineralisierungen bei &quivalenten
Serumphosphatspiegeln beobachtet, was
darauf schlieBen lasst, dass das Risiko fur
Mineralisierungen in Gegenwart einer Uber-
maBig groBen Menge an FGF23 geringer
ist.

Die bei erwachsenen und juvenilen Affen
beobachteten Knochenverédnderungen be-
standen in Veranderungen von Knochen-
stoffwechselmarkern, Zunahmen der Korti-
kalisdicke und -dichte sowie einer Zunah-
me der Gesamtknochendichte und Verdi-
ckung der Réhrenknochen. Diese Verande-
rungen waren eine Folge der Uber den
Normalwert hinaus erhdhten Serumphos-
phatspiegel, die bei den untersuchten Do-
sen zu einer Beschleunigung des Knochen-
umsatzes und auch zu periostaler Hyper-
ostose sowie einer Abnahme der Knochen-
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festigkeit bei erwachsenen Tieren, jedoch
nicht bei juvenilen Tieren fuhrten. Burosu-
mab begunstigte keine abnormale Knochen-
entwicklung, da bei juvenilen Tieren keine
Veranderungen der Femurlange oder Kno-
chenfestigkeit festzustellen waren. Die Kno-
chenveranderungen waren mit der Pharma-
kologie von Burosumab und der Rolle, die
Phosphat fur die Knochenmineralisierung,
den Knochenstoffwechsel und den Kno-
chenumsatz spielt, vereinbar.

In Studien zur Toxikologie nach mehrmali-
ger Anwendung mit einer Dauer von bis zu
40 Wochen an Makakenaffen wurde bei
mannlichen Affen eine Mineralisierung des
Rete testis/der Samenkanalchen beobach-
tet. Bei der Analyse der Samenflissigkeit
wurden jedoch keine Veranderungen fest-
gestellt. In diesen Studien wurden keine
unerwlnschten Wirkungen auf die Fort-
pflanzungsorgane der weiblichen Tiere be-
obachtet.

In den an tréachtigen Makakenaffen durch-
gefuhrten Studien zur Fortpflanzungs- und
Entwicklungstoxizitat wurde bei trachtigen
Weibchen, die mit 30 mg/kg Burosumab
behandelt worden waren, eine moderate
Mineralisierung der Plazenta beobachtet,
die bei Tieren mit Serumphosphat-Hdchst-
konzentrationen von dber ca. 8 mg/dl
(2,6 mmol/l) auftraten. Nach Dosen von
> 0,3 mg/kg, die einer Burosumab-Exposi-
tion vom > 0,875- bis 1,39-Fachen der er-
warteten klinischen Exposition entspra-
chen, wurden eine Verklrzung der Trach-
tigkeitsdauer und eine damit verbundene
erhohte Inzidenz von vorzeitigen Wiirfen bei
tréchtigen Affenweibchen beobachtet. Bu-
rosumab wurde im Serum von Feten nach-
gewiesen, was darauf hindeutet, dass Bu-
rosumab die Plazentaschranke passiert
und auf den Fetus Ubergeht. Es gab keine
Anzeichen flr teratogene Wirkungen. Bei
Feten oder bei den Nachkommen wurde
keine ektopische Mineralisierung beobach-
tet und Burosumab hatte keinen Einfluss auf
das pra- und postnatale Wachstum oder die
Uberlebensfahigkeit der Nachkommen.

In praklinischen Studien an gesunden Tie-
ren wurden nach der Anwendung von Bu-
rosumab in Dosen, die zu Serumphosphat-
konzentrationen Uber 8 mg/dl (2,6 mmol/l)
fUhrten, ektopische Mineralisierungen be-
obachtet, die am haufigsten die Niere be-
trafen. In klinischen Studien an XLH-Patien-
ten, die eine Behandlung mit Burosumab
zur Normalisierung der Phosphatspiegel
erhielten, wurden weder eine neu aufgetrete-
ne Nephrokalzinose oder eine klinisch be-
deutsame Verschlechterung einer bestehen-
den Nephrokalzinose noch eine ektopische
Mineralisierung beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
L-Histidin
D-Sorbitol E420
Polysorbat 80
L-Methionin
Salzsdure, 10% (zur Einstellung des pH-

Werts)
Wasser fUr Injektionszwecke

022286-62961

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlischrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht
einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche aus Klarglas mit Butyl-
gummi-Stopfen und Aluminiumversiegelung.

PackungsgroBe: eine Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Jede Durchstechflasche ist nur zum ein-
maligen Gebrauch bestimmt.

Durchstechflasche vor der Anwendung nicht
schtteln.

Burosumab muss unter aseptischer Vorge-
hensweise und mithilfe steriler Einweg-
Spritzen und -Injektionsnadeln angewendet
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Niederlande

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1262/001
EU/1/17/1262/002
EU/1/17/1262/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. Februar 2018

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 21. Februar 2021

10. STAND DER INFORMATION

03.2021

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG - REZEPT-
PFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Deutschland
Verschreibungspflichtig

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederhol-
te Abgabe verboten

12. KONTAKTADRESSE Fl'_.'!R
DEUTSCHLAND UND OSTERREICH

Kyowa Kirin GmbH
Monschauer StraBe 1
40549 Dusseldorf

Tel.: 0211 -416119-0
Fax: 0211 -416119 20

EMail Deutschland:
KyowaKirin-PhV@spmz2-safety.com

EMail Osterreich: pv@aracgmbh.com

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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