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Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
FGF23 Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23

IgGl Immunglobulin G1

PMT Phosphaturischer mesenchymaler Tumor
PZN Pharmazentralnummer

TIO Tumorinduzierte Osteomalazie

XLH X-chromosomale Hypophosphatdmie
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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir 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 Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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 zugehérige Wirkstirke und Packungsgrofle. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofle

(PZN)

13654878 EU1/17/1262/001 10 mg/ml 1 ml
(Injektionslosung,

Durchstechflasche mit
10 mg Burosumab in
1 ml Lsung)

13654855 EU1/17/1262/002 20 mg/ml 1 ml

(Injektionslosung,
Durchstechflasche mit
20 mg Burosumab in
1 ml Lsung)

13654861 EU1/17/1262/003 30 mg/ml 1 ml

(Injektionslosung,
Durchstechflasche mit
30 mg Burosumab in

1 ml Lésung)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tumorinduzierte Osteomalazie

Die tumorinduzierte Osteomalazie (TIO) ist ein seltenes, paraneoplastisches Syndrom, das
durch eine stark ausgeprigte Hypophosphatdmie und Osteomalazie charakterisiert ist und zu
schwerwiegenden Folgeerscheinungen fiihrt [1]. Die Ursache der TIO ist ein — in den meisten
Féllen benigner — phosphaturisch mesenchymaler Tumor (PMT), der in erhohter Menge den
Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 (FGF23) exprimiert und sezerniert. Uberwiegend sind die
ursdchlichen, dulerst heterogenen Tumoren in den Extremitdten lokalisiert und kénnen sowohl
im Knochen als auch im Weichteilgewebe oder in der Haut vorkommen [1, 2].

FGF23 spielt eine zentrale Rolle in der Regulation des Phosphatstoffwechsels. In den
proximalen Nierentubuli bewirkt die Akkumulation von FGF23 eine Abnahme der Expression
des Typ II Natrium-Phosphat-Cotransportersystems, das an der Riickresorption von Phosphat
aus dem Primérharn beteiligt ist. Infolgedessen wird vermehrt Phosphat iiber die Nieren
ausgeschieden und die Ausbildung einer schweren Hypophosphatdmie induziert. Zusitzlich
reprimiert FGF23 die Bildung von Calcitriol, in dem es die Transkription des Enzyms 1-o-
Hydroxylase hemmt und die Expression der 24-o-Hydroxylase stimuliert, wodurch der
Katabolismus von Calcitriol geférdert wird. Gemeinsam tragen diese Mechanismen zu einer
reduzierten intestinalen Absorption von Phosphat und Calcium bei und fiihren zu einer
verminderten Knochenmineralisierung [2-5].
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Im Kindesalter auBlert sich der chronische Phosphatverlust anhand einer ausgeprégten Rachitis,
die mit schweren Fehlstellungen wie X- oder O-Beinen einhergeht und zu Ganganomalien und
Kleinwuchs fiihrt [6]. Im Erwachsenenalter ist dagegen hauptsdchlich die namensgebende
Osteomalazie vorherrschend, welche die Entstehung von schmerzhaften (Pseudo-)Frakturen
begiinstigt. Hinzu kommen Skelettdeformationen, mineralisierende Enthesopathien und ein
Verlust an KorpergroBe. Typische Symptome der TIO umfassen daher Muskel- und
Knochenschmerzen, Fatigue sowie Muskelschwéche [2, 7]. Anders als bei genetisch bedingten
Storungen des Phosphatstoffwechsels wie z. B. der X-chromosomalen Hypophosphatimie
(XLH), bei der die Symptomatik bereits im Kleindkindalter vorherrscht, tritt die TIO spontan
auf und fiihrt zu einer abrupten Verschlechterung des Gesundheitszustandes des Patienten.
Bedingt durch die unspezifische Symptomatik wird die Diagnose oft erst Monate oder Jahre
nach Beginn der ersten Symptome gestellt. Aufgrund dieses komplexen und schweren
Krankheitsbildes sind die TIO-Patienten in ihrer Mobilitdt, der Lebensqualitit und der
Teilnahme am aktiven Leben stark beeintrachtigt [1, §].

Bisherige Behandlungsmaoglichkeiten

Die bisher einzig kurative Behandlung der TIO ist die vollstindige Resektion des ursdchlichen
Tumors. Schon wenige Tage nach der Resektion kann eine Normalisierung der FGF23- und
Phosphat-Konzentration erreicht und folglich auch eine Verbesserung der klinischen
Symptome erzielt werden [2]. Als weitere Interventionen kommen zudem eine Bestrahlung
oder auch Tumor-ablative Verfahren in Betracht [9-12]. Mitunter ist der Tumor jedoch nicht
vollstidndig resezierbar und zum Teil auch nicht eindeutig lokalisierbar. In diesen Féllen steht
den TIO-Patienten bisher keine zielgerichtete medikamentose Therapie zur Verfliigung. Die
Behandlung beschriankt sich mangels alternativer Therapieoptionen auf eine Substitution mit
Phosphat und aktivem Vitamin D. Dieser historisch gewachsene Therapieansatz hat sich aus
Fallberichten und Fallreihen abgeleitet, die Wirksamkeit wurde jedoch noch nie in einem
belastbaren klinischen Entwicklungsprogramm bestétigt oder quantifiziert.

Oral aufgenommenes Phosphat wird im Diinndarm resorbiert und in wenigen Stunden mit dem
Urin ausgeschieden, sodass eine mehrmals tdgliche Einnahme erforderlich ist. Haufig treten
zudem gastrointestinale Symptome wie Diarrhd, Ubelkeit und Bauchschmerzen auf. Die
bendtigte Therapietreue wird dadurch weiter erschwert und fiihrt nicht selten zu einer
schlechten Compliance des Patienten. Dariliber hinaus ist die Phosphatsubstitution mit
schwerwiegenden  Folgeerkrankungen  assoziiert, von denen insbesondere  der
sekundire/tertidre Hyperparathyreoidismus, die Hyperkalzurie und die Nephrokalzinose zu
erwéhnen sind, die ein engmaschiges Monitoring des Patienten erforderlich machen [8].

Hinzu kommt, dass die orale Gabe von Phosphat die Expression von FGF23 nachweislich
stimuliert und somit zusétzlich die Ausscheidung von Phosphat liber die Nieren begiinstigt. Der
chronische Phosphatverlust und auch die iiberschiissige biologische Aktivitit von FGF23
bleiben daher bestehen [13, 14].

Aufgrund dieser Limitationen ist fiir den Grofteil der Patienten mit TIO die Behandlung mit
oralem Phosphat unzureichend. Trotz einer langjdhrigen Phosphatsubstitution bleibt der
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Knochenstoffwechsel beeintridchtigt und das Fortschreiten der Erkrankung lésst sich nicht
aufhalten. Neben zum Teil wiederholt notwendigen komplexen orthopadischen Eingriffen sind
daher weitere symptomatische Therapien notwendig, um die pathologischen
Knochenverdnderungen, die anhaltenden Knochen- und Muskelschmerzen, die
Muskelschwiche und die Fatigue zu lindern.

Innovativer Wirkmechanismus von Burosumab

Mit Burosumab (Crysvita®), einem vollstindig humanen monoklonalen Antikdrper (AK,
IgG1), der spezifisch den phosphaturischen Faktor FGF23 bindet, steht erstmalig eine
zielgerichtete Therapie fiir TIO-Patienten zur Verfiigung, die direkt in den zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanismus der Erkrankung eingreift.

Burosumab bindet im Blutkreislauf des Patienten an FGF23 und hemmt dessen biologische
Aktivitdt, wodurch die ibermaflige Ausscheidung von Phosphat {iber die Nieren verhindert
wird [15]. Weiterhin wird die Produktion von Calcitriol gesteigert und die Darmabsorption von
Calcium und Phosphat gefordert. Gemeinsam tragen diese Prozesse zu einer Wiederherstellung
der Serumphosphat-Homdoostase bei und stimulieren gleichzeitig die Knochenmineralisierung.
Im Vergleich zur Substitution mit Phosphat, fiihrt die Gabe von Burosumab nicht zu einer
zusdtzlichen Stimulation der FGF23-Expression. Dadurch wird dem renalen Verlust von
Phosphat entgegengewirkt und die Serumphosphat-Konzentration in physiologischen
Bereichen stabilisiert. Hervorzuheben ist auflerdem, dass die therapieassoziierten
Folgeerkrankungen, die hdufig bei einer Phosphatsubstitution zu beobachten sind, unter einer
Burosumab-Therapie nicht auftreten [16, 17].

Burosumab stellt damit die erste und bisher einzige zielgerichtete Therapie fiir Kinder und
Erwachsene mit TIO dar, die es ermdglicht, den hohen therapeutischen Bedarf fiir Betroffene
mit nicht lokalisierbaren oder nicht vollstindig resezierbaren phosphaturisch wirkenden
Tumoren zu decken. Die Wiederherstellung der Serumphosphat-Homdostase hat dabei direkte
Auswirkungen auf die teilweise iiber Jahre bestehenden Leiden der TIO-Patienten: Es kommt
zu einer Abnahme der Osteomalazie, aktive Frakturen und Pseudofrakturen heilen, der
Knochenschmerz nimmt ab und die Mobilitdt verbessert sich, wodurch die Lebensqualitit
gesteigert und die aktive Teilnahme am alltdglichen Leben moglich gemacht wird [16, 17].

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. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

CRYSVITA wird angewendet zur | jg 25.07.2022 C
Behandlung der FGF23-bedingten
Hypophosphatémie bei

tumorinduzierter =~ Osteomalazie in
Verbindung mit phosphaturischen
mesenchymalen Tumoren, die nicht
durch eine Operation kurativ behandelt
oder nicht lokalisiert werden konnen,
bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 1 bis 17 Jahren, 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 Fachinformation des Arzneimittels Crysvita®
(Stand: 08/2022) [15].

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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir 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, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ** ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

CRYSVITA wird angewendet zur Behandlung der X- | Kinder 1-17 Jahre:
chromosomalen Hypophosphatimie (XLH) bei Kindern und | 19 02.2018

Jugendlichen im Alter von 1 bis 17 Jahren mit
rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung, und Erwachsene:
bei Erwachsenen.? 30.09.2020

4. Die Formulierung des Anwendungsgebiets fiir Kinder mit XLH wurde im Rahmen der

Indikationserweiterung fiir Erwachsene mit XLH (30.09.2020) sprachlich angepasst.

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 in der Tabelle 2-4 entstammen der Fachinformation des Arzneimittels Crysvita®
(Stand 08/2022) [15].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und die Beschreibung des Anwendungsgebiets
wurden der Fachinformation des Arzneimittels Crysvita® (Stand 08/2022) entnommen [15].
Zur Identifikation von zusétzlich relevanter Literatur fand eine orientierende Literaturrecherche
statt. Die Identifikation von in Deutschland zugelassenen Wirkstoffen zur Behandlung der
Hypophosphatdmie erfolgte anhand der ABDA-Datenbank (Stand der Abfrage: 05.08.2022).

2.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Chong WH, Molinolo AA, Chen CC, Collins MT (2011): Tumor-induced
osteomalacia. Endocr Relat Cancer; 18(3):R53-77.

2. Florenzano P, Hartley IR, Jimenez M, Roszko K, Gafni RI, Collins MT (2021):
Tumor-Induced Osteomalacia. Calcif Tissue Int; 108(1):128-42.
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