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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AK Antikorper

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

FGF23 Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23

Hyp Mausmodell Mausmodell der hypophosphatdmischen Rachitis

lgG1l Immunglobulin G1

PHEX Phosphat regulierendes Gen mit Homologie zu Endopeptidasen auf
dem X-Chromosom

PZN Pharmazentralnummer

XLH X-chromosomale Hypophosphatédmie (engl.: X-linked
hypophosphatemia)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Burosumab
Handelsname: Crysvita®
ATC-Code: MO05BX05

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)
13654878 EU 1/17/1262/001 10 mg/ml 1ml

(Injektionslésung,
Durchstechflasche  mit
10 mg Burosumab in
1 ml Losung)

13654855 EU 1/17/1262/002 20 mg/ml 1ml

(Injektionslésung,
Durchstechflasche  mit
20mg Burosumab in
1 ml Losung)

13654861 EU 1/17/1262/003 30 mg/ml 1ml

(Injektionslésung,
Durchstechflasche  mit
30mg Burosumab in
1 ml Lésung)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die  X-chromosomale Hypophosphatdamie (XLH) ist eine seltene chronische
Multisystemerkrankung mit einem komplexen Krankheitsbild, die sich bereits im frihen
Kindesalter manifestiert und zu lebenslangen Einschrankungen fiihrt [1]. Obwohl der zugrunde
liegende Mechanismus der gleiche ist, unterscheiden sich die klinischen Manifestationen
zwischen Kindern und Erwachsenen. Bei Kindern treten hauptséchlich Rachitis bedingte
Skelettdeformationen auf, die zu schweren Fehlstellungen wie O- (Genua vara) oder X-Beinen
(Genua valga) und Kleinwuchs fuihren und mit starken Ganganomalien und Knochenschmerzen
verbunden sind [2]. Des Weiteren fordern Stérungen in der Zahnentwicklung die Entstehung
von Zahnabszessen und abnormen Zahnschmelzbildungen. Bei Erwachsenen dagegen ist das
klinische Erscheinungsbild zusétzlich durch eine ausgeprégte Osteomalazie gekennzeichnet,
die die Ausbildung von Frakturen und Pseudofrakturen begunstigt. Mineralisierende
Enthesopathien an multiplen Gelenken, Spinalstenosen und eine friih einsetzende Arthrose
fihren zu einer starken Steifheit sowie Knochen- und Gelenkschmerzen [3]. Neben den
skelettalen und rheumatischen Beschwerden treten zudem Muskelschmerzen, Fatigue und
Gehorverlust auf. Aufgrund dieses komplexen und schweren Krankheitsbildes sind die
Lebensqualitat sowie die aktive Teilnahme von XLH-Patienten am alltaglichen Leben stark
beeintrachtigt [4].

Als Ursache der Erkrankung wurde eine Funktionsverlustmutation des PHEX-Gens (Phosphat
regulierendes Gen mit Homologie zu Endopeptidasen auf dem X-Chromosom), das auf dem X-
Chromosom (meist in der Region Xp 22.1 - Xp 22.2) lokalisiert ist, identifiziert. Dieser
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Funktionsverlust fihrt zu einer vermehrten Expression des phosphaturischen Fibroblasten-
Wachstumsfaktor 23 (FGF23), der einen zentralen Regulator der Serumphosphat-Homgostase
darstellt und die Ausscheidung von Phosphat tiber die Nieren stimuliert. Dartiber hinaus hemmt
FGF23 die Vitamin D-Synthese (Calcitriol), wodurch die Aufnahme von Calcium und
Phosphat in das Knochenskelett reduziert wird. Infolgedessen weiflt der Knochenstoffwechsel
von Erwachsenen mit XLH eine lebenslange Dysfunktion auf.

Eine zielgerichtete Therapie, die Gabe von Burosumab, ist bislang nur fir Kinder vorhanden.
Fur Erwachsene stehen bisher nur symptomatische Therapien zur Verfugung, die nach
Abwagung der Risiken zum Teil eine Phosphatsubstitution mit gleichzeitiger Gabe von aktivem
Vitamin D beinhalten und ansonsten aus orthopédischen Eingriffen und der Gabe von
Schmerzmitteln bestehen. Dadurch wird jedoch nur ein kleiner Teil der vielfaltigen Symptome
wie z. B. Osteomalazie, Knochenschmerzen und Zahnabszesse gelindert. Das Ausmall von
Arthrose und Enthesopathien wird dagegen nicht beeinflusst [5]. Darlber hinaus fiihrt die
Substitutionstherapie h&ufig zu einer Erhdhung der FGF23-Konzentration, wodurch die renale
Phosphatausscheidung zusétzlich stimuliert wird [6, 7]. Bei nahezu allen behandelten
Erwachsenen mit XLH werden zudem unerwiinschte Ereignisse und therapieassoziierte
Folgeerkrankungen wie z.B. Nephrokalzinosen und ein sekundérer oder tertiarer
Hyperparathyreoidismus beobachtet, so dass die Therapie h&ufig im erwachsenen Alter
abgebrochen werden muss [4, 8, 9].

Mit Burosumab (Crysvita®), einem vollstandig humanen monoklonalen Antikorper (AK,
IgG1), der spezifisch den phosphaturischen Faktor FGF23 bindet, steht dagegen erstmalig auch
fir Erwachsene eine zielgerichtete Therapieoption zur Verflgung, die direkt in den
zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismus der Erkrankung eingreift. Die
wissenschaftliche Grundlage hierflir beruht auf den vielversprechenden Ergebnissen eines
hypophosphatamischen (Hyp) Mausmodells, welches eine partielle Deletion des PHEX-Gens
tragt und die gleichen phanotypischen Merkmale wie Erwachsene mit XLH aufweist. In den
Hyp-Maus-Studien stellte sich eine FGF23-bindende Therapie als wirksame Anwendung dar,
die durch Bindung von FGF23 die Serumphosphat-Homdostase wiederherstellt und folglich fur
eine Verbesserung von skelettalen als auch allgemeinen physikalischen Endpunkten wie z. B.
Muskelkraft und spontane Bewegung sorgt [10].

Im Blutkreislauf des Menschen bindet Burosumab FGF23, wodurch die tubulére
Rickresorption von Phosphat aus der Niere normalisiert wird. Zudem wird die Produktion von
1,25(0OH).-Vitamin D3z gesteigert und die Darmabsorption von Calcium und Phosphat
gefordert. Gemeinsam tragen diese MaRnahmen zur Wiederherstellung der Serumphosphat-
Homoostase bei und stimulieren die Knochenmineralisierung [11]. Im Gegensatz zur
Substitutionstherapie, werden durch  Burosumab physiologische  Serumphosphat-
Konzentrationen erreicht, ohne zuséatzlich die FGF23-Expression zu stimulieren. Dadurch wird
einem weiteren Phosphatverlust entgegengewirkt und die haufig auftretenden Nebenwirkungen
und therapieassoziierten Folgeerkrankungen einer Phosphatsubstitution vermieden [11, 12].

Burosumab stellt somit die erste und bisher einzige zielgerichtete Therapiemoglichkeit fir
Erwachsene mit XLH dar, die es ermdglicht, den hohen therapeutischen Bedarf in der
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erwachsenen Population zu decken. Durch Wiederherstellung der Serumphosphat-Homdostase
verbessert Burosumab multiple Auswirkungen der lebenslangen Dysfunktion des
Knochenstoffwechsels. Hierzu zéhlen eine deutliche Abnahme der Osteomalazie, das Heilen
von aktiven Frakturen und Pseudofrakturen und die Abnahme von Knochenschmerzen sowie
Steifheit, wodurch eine verbesserte Mobilitat und Teilnahme von Erwachsenen mit XLH am
alltaglichen Leben erzielt wird [11].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan | Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/ Zulassungserteilung im Dossier?
VerWEisen) nein)

CRYSVITA wird angewendet zur|ja 30.09.2020 A

Behandlung der X-chromosomalen
Hypophosphatdmie (XLH) bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 1 bis 17
Jahren mit rontgenologischem
Nachweis einer Knochenerkrankung,
und bei Erwachsenen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in der Tabelle 2-3 entstammen der ,,Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels“ Crysvita® (Stand: 09/2020 ) entnommen [13].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
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wird. Figen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

CRYSVITA wird angewendet zur Behandlung von Kindern ab | 19.02.2018
1 Jahr und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase mit X-
chromosomaler Hypophosphatdmie (XLH) und réntgenologischem
Nachweis einer Knochenerkrankung.?

2: Hierbei handelt es sich um das urspriingliche und nicht mehr aktuelle Anwendungsgebiet laut Zulassung
vom 19.02.2018.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Die Angaben der Tabelle 2-4 wurden der ,,Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels*
Crysvita® (Stand: 12/2019) entnommen [14].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und die Beschreibung des Anwendungsgebietes
wurden der ,,Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels* Crysvita® (Stand: 09/2020)
entnommen [13].

2.4 Referenzliste fir Modul 2

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

1. Carpenter TO (1997): New perspectives on the biology and treatment of X-linked
hypophosphatemic rickets. Pediatric Clinics; 44(2):443-66.

2. Beck-Nielsen SS, Mughal Z, Haffner D, Nilsson O, Levtchenko E, Ariceta G, et al.
(2019): FGF23 and its role in X-linked hypophosphatemia-related morbidity. Orphanet
journal of rare diseases; 14(1):58.
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Lo SH, Lachmann R, Williams A, Piglowska N, Lloyd A (2020): Exploring the burden
of X-linked hypophosphatemia: a European multi-country qualitative study. Quality of
Life Research; 29(7):1883-93.

Carpenter TO, Imel EA, Holm 1A, Jan de Beur SM, Insogna KL (2011): A clinician’s
guide to X-linked hypophosphatemia. Journal of Bone and Mineral Research;
26(7):1381-8.

Imel EA, DiMeglio LA, Hui SL, Carpenter TO, Econs MJ (2010): Treatment of X-
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growth factor 23 concentrations. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism;
95(4):1846-50.
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spontaneous movement of Hyp mice. Journal of Bone and Mineral Research; 26(4):803-
10.

Ultragenyx pharmaceutical Inc. (2019): UX023-CL303: Clinical Study Report - Week
96: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Study with Open-Label
Extension to Assess the Efficacy and Safety of KRN23 in Adults with X-linked
Hypophosphatemia (XLH).

Reeder H, Shaw N, Netelenbos C, Bjerknes R (2008): A case of X-linked
hypophosphatemic rickets: complications and the therapeutic use of cinacalcet.
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