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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CRYSVITA 10 mg Injektionslésung
CRYSVITA 20 mg Injektionslésung
CRYSVITA 30 mg Injektionslésung
CRYSVITA 10 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

CRYSVITA 20 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

CRYSVITA 30 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

CRYSVITA 10 mg Injektionslésung

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

CRYSVITA 20 mg Injektionslésung

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

CRYSVITA 30 mg Injektionslésung

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

CRYSVITA 10 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 10 mg Burosu-
mab in 0,33 ml Lésung.

CRYSVITA 20 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 20 mg Burosu-
mab in 0,67 ml Lésung.

CRYSVITA 30 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 30 mg Burosu-
mab in 1 ml Lésung.

Burosumab ist ein rekombinanter humaner
monoklonaler IgG1-Antikdrper 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 enthalt 45,91 mg
Sorbitol.

Eine 10 mg Fertigspritze enthalt 15,30 mg
Sorbitol.
Eine 20 mg Fertigspritze enthélt 30,61 mg
Sorbitol.
Eine 30 mg Fertigspritze enthalt 45,91 mg
Sorbitol.

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion).

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

KLINISCHE ANGABEN

CRYSVITA wird angewendet zur Behand-
lung der X-chromosomalen Hypophos-
phatéamie bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 1 bis 17 Jahren mit rdntgenologi-
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schem Nachweis einer Knochenerkran-
kung, und bei Erwachsenen.

CRYSVITA wird angewendet zur Behand-
lung der FGF23-bedingten Hypophosphat-
amie bei tumorinduzierter Osteomalazie in
Verbindung mit phosphaturischen mesen-
chymalen Tumoren, die nicht durch eine
Operation kurativ behandelt oder nicht lo-
kalisiert werden koénnen, bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 1 bis 17 Jahren,
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 abge-
setzt werden. Da Burosumab jedoch die
Synthese von aktivem Vitamin D erhdht
(siehe Abschnitt 5.1), sollte der Bedarf der
Patienten fur einen Ersatz oder eine Ergan-
zung mit inaktivem Vitamin D abgeklart
werden. Ein Vitamin-D-Ersatz oder eine
Supplementierung mit inaktiven Formen
kann entsprechend den lokal geltenden
Leitlinien unter Uberwachung der Serum-
kalzium- und Serumphosphatwerte begon-
nen oder fortgesetzt werden. Zu Behand-
lungsbeginn muss der Nuchtern-Serum-
phosphatspiegel unterhalb des altersbezo-
genen Referenzbereichs liegen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Zusétzlich zur regelmaBigen Uberwachung
wéhrend der Behandlung sollte die Kalzi-
umkonzentration im Serum vor Einleitung
der Behandlung und 1-2 Wochen nach
Einleitung und Dosisanpassungen Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

X-chromosomale Hypophosphatamie
(X-linked hypophosphataemia, XLH)

Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen mit XLH im Alter von 1 bis 17 Jah-
ren

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 Dosierung soll
auf die nachste erreichbare 10-mg-Dosis
auf- bzw. abgerundet werden. Die Héchst-
dosis betragt 90 mg.

Der Nuchtern-Serumphosphatspiegel soll-
te wahrend der Behandlung mit Burosu-
mab sowie nach jeder Dosisanpassung
entsprechend Uberwacht werden, um si-
cherzustellen, dass er innerhalb des alters-
bezogenen Referenzbereichs bleibt. Blut-
proben zur Bestimmung des Serumphos-
phatspiegels sind immer etwa 2 Wochen
nach der Dosisgabe zu entnehmen.

Nach Einleitung der Burosumab-Behand-
lung soll der Nichtern-Serumphosphatwert
im ersten Behandlungsmonat alle 2 Wochen
gemessen werden, in den darauffolgenden
2 Monaten alle 4 Wochen und anschlieBend
nach Bedarf. Wenn der Nlchtern-Serum-
phosphatwert innerhalb des altersbezoge-
nen Referenzbereichs liegt, soll die gleiche
Dosis beibehalten werden.

Wenn der Nichtern-Serumphosphatspie-
gel auBerhalb des Referenzbereichs liegt,
kann eine Dosisanpassung (Dosiserhd-
hung/Dosisreduktion) erforderlich sein (sie-
he nachstehend). Der Nuchtern-Serum-
phosphatspiegel sollte 4 Wochen nach je-
der Dosisanpassung erneut gemessen
werden. Wenn der NUchtern-Serumphos-
phatspiegel bei der erneuten Messung im
Referenzbereich liegt, sollte die neue Dosis
beibehalten werden, andernfalls sollte eine
weitere Dosisanpassung in Betracht gezo-
gen 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 Kérpergewicht (maxi-
mal 90 mg) erhoht werden. Der Nuchtern-
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
oberhalb des altersbezogenen Referenzbe-
reichs, soll die n&chste Dosis zurlickbehal-
ten und der Nuchtern-Serumphosphatwert
innerhalb von 2 Wochen erneut gemessen
werden. Der Nuchtern-Serumphosphat-
wert muss unterhalb des altersbezogenen
Referenzbereichs liegen, damit die Burosu-
mab-Behandlung mit der Halfte der vorheri-
gen Dosis wiederaufgenommen werden
kann, wobei die Dosis wie oben beschrie-
ben zu runden ist. Wenn der Wert nach der
ersten Wiederaufnahmedosis unterhalb
des Referenzbereichs bleibt, kann die Do-
sis wie unter ,Dosiserhdhung” (vorstehend)
beschrieben erhdht werden.

Dosisumstellung im Alter von 18 Jah-
ren

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 mit XLH
Die empfohlene Anfangsdosis bei Erwach-
senen betragt 1,0 mg/kg Korpergewicht,
auf die nachste erreichbare 10-mg-Dosis
auf- bzw. abgerundet, bis zu einer Hochst-
dosis von 90 mg alle 4 Wochen.

Nach Beginn der Burosumab-Behandlung
sind die Nuchtern-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 Nuchtern-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 oberhalb
der Obergrenze des Normalbereichs liegt,
sollte die nachste Dosis zurlickbehalten
und der Serumphosphatwert innerhalb von
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2 Wochen erneut bestimmt werden. Der
Patient muss Serumphosphatwerte unter-
halb des Normalbereichs aufweisen, bevor
die Burosumab-Behandlung wiederaufge-
nommen wird. Sobald der Serumphos-
phatwert unterhalb des Normalbereichs
liegt, kann die Behandlung mit der Halfte
der initialen Anfangsdosis bis zu einer
Hoéchstdosis von 40 mg alle 4 Wochen
wiederaufgenommen werden. Der Serum-
phosphatwert sollte 2 Wochen nach jeder
Dosisénderung erneut bestimmt werden.

Wenn der Wert nach der ersten Wiederauf-
nahmedosis unterhalb des Referenzbe-
reichs bleibt, kann die Dosis nach &rztli-
chem Ermessen alle 4 Wochen schrittweise
um bis zu 1,0 mg/kg auf die nachste er-
reichbare 10-mg-Dosis auf- bzw. abgerun-
det (bis zu einer maximalen (Gesamt-)Ver-
abreichungsdosis von 90 mg), erhéht wer-
den. Der Serumphosphatspiegel sollte
2 Wochen nach jeder Dosisanpassung er-
neut kontrolliert werden.

Tumorinduzierte Osteomalazie (TIO)
Die Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen mit TIO im Alter von 1 bis 17 Jahren
wurde anhand pharmakokinetischer Mo-
delle und Simulationen ermittelt (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Dosierung bei Kindern mit TIO im Alter
von 1 bis 12 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis bei Kindern
im Alter von 1 bis 12 Jahren betragt
0,4 mg/kg Korpergewicht alle zwei Wo-
chen. Die Dosierung soll auf die n&chste
erreichbare 10-mg-Dosis auf- bzw. abge-
rundet werden. Die Hochstdosis betragt
90 mg.

Dosiserhéhung

Liegt der Serumphosphatwert unterhalb
des altersbezogenen Referenzbereichs,
kann die Dosis schrittweise erhdht werden.
Die Dosis soll zundchst um 0,6 mg/kg und
danach, je nach dem Ansprechen des Pa-
tienten auf die Behandlung, in weiteren
Schritten von 0,5 mg/kg (bis zu einer
Hoéchstdosis von 2,0 mg/kg) erhoht wer-
den, wobei die Dosis in der oben beschrie-
benen Weise zu runden ist, bis zu einer
Hochstdosis von 90 mg alle zwei Wochen.
Der  Nichtern-Serumphosphatwert — soll
4 Wochen nach jeder Dosisanpassung
kontrolliert werden. Burosumab soll nicht
haufiger als einmal alle 4 Wochen ange-
passt werden.

Dosierung bei Jugendlichen mit TIO im
Alter von 13 bis 17 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis bei Jugend-
lichen im Alter von 13 bis 17 Jahren betragt
0,3 mg/kg Korpergewicht alle zwei Wo-
chen. Die Dosierung soll auf die nachste
erreichbare 10-mg-Dosis auf- bzw. abge-
rundet werden. Die Hbchstdosis betragt
180 mg.

Dosiserhéhung

Liegt der Serumphosphatwert unterhalb
des altersbezogenen Referenzbereichs,
kann die Dosis schrittweise erhdht werden.
Die Dosis soll zunachst um 0,3 mg/kg und
danach in  weiteren  Schritten von
0,2 mg/kg—0,5 mg/kg erhéht werden (Do-
siserhéhung in Abhangigkeit vom Anspre-
chen des Serumphosphatwerts des Pa-

tienten auf die Behandlung), wobei die Do-
sis in der oben beschriebenen Weise zu
runden ist, bis zu einer Héchstdosis von
2,0 mg/kg (maximal 180 mg) alle 2 Wo-
chen. Der Nuchtern-Serumphosphatwert
soll 4 Wochen nach jeder Dosisanpassung
kontrolliert werden. Burosumab soll nicht
haufiger als einmal alle 4 Wochen ange-
passt werden.

Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen mit TIO im Alter von 1 bis 17 Jah-
ren

Der Nuchtern-Serumphosphatspiegel soll-
te wahrend der Behandlung mit Burosu-
mab sowie nach jeder Dosisanpassung
entsprechend Uberwacht werden, um si-
cherzustellen, dass er innerhalb des alters-
bezogenen Referenzbereichs bleibt. Blut-
proben zur Bestimmung des Serumphos-
phatspiegels sind immer etwa 2 Wochen
nach der Dosisgabe zu entnehmen.

Nach Einleitung der Burosumab-Behandlung
sind die NUchtern-Serumphosphatwerte im
ersten Monat der Behandlung alle 2 Wochen
zu messen, in den anschlieBenden 2 Mona-
ten alle 4 Wochen und danach je nach Be-
darf. Bewegt sich der Nichtern-Serumphos-
phatwert innerhalb des altersbezogenen
Referenzbereichs, soll die gleiche Dosis bei-
behalten werden. Wenn der Nuchtern-Se-
rumphosphatspiegel auBerhalb des Refe-
renzbereichs liegt, kann eine Dosisanpas-
sung (Dosiserhéhung/Dosisreduktion) erfor-
derlich sein (siehe nachstehend). Der Nuch-
tern-Serumphosphatspiegel sollte 4 Wochen
nach jeder Dosisanpassung erneut gemes-
sen werden. Wenn der Nuchtern-Serum-
phosphatspiegel bei der erneuten Messung
im Referenzbereich liegt, sollte die neue Do-
sis beibehalten werden, andernfalls sollte
eine weitere Dosisanpassung in Betracht
gezogen werden.

Dosissenkung

Liegt der Serumphosphatwert oberhalb
des altersbezogenen Referenzbereichs,
soll die nachste Dosis zurlickbehalten und
der  NUchtern-Serumphosphatwert  in
2 Wochen erneut gemessen werden. So-
bald der Serumphosphatwert unterhalb
des altersbezogenen Referenzbereichs
liegt, kann die Behandlung mit der Hélfte
der vorherigen Dosis wiederaufgenommen
werden, wobei die Dosis wie oben be-
schrieben zu runden ist. Der Nuchtern-Se-
rumphosphatwert soll 4 Wochen nach je-
der Dosisanpassung kontrolliert werden.
Bleibt der Phosphatwert nach Wiederauf-
nahme der Behandlung mit der gewahlten
Dosis unterhalb des altersbezogenen Re-
ferenzbereichs, kann die Dosis weiter an-
gepasst werden.

Dosisumstellung im Alter von 18 Jah-
ren

Ab 18 Jahren soll der Patient auf die Dosis
fUr Erwachsene umgestellt und das unten
beschriebene Dosierungsschema ange-
wendet werden.

Dosierung bei Erwachsenen mit TIO
Die empfohlene Anfangsdosis bei Erwach-
senen betragt 0,3 mg/kg Koérpergewicht,
auf die nachste erreichbare 10-mg-Dosis
auf- bzw. abgerundet, alle 4 Wochen.

Nach Einleitung der Burosumab-Behand-
lung sind die Nichtern-Serumphosphat-
werte alle 4 Wochen, in den ersten 3 Mo-
naten der Behandlung 2 Wochen nach je-
der Dosis, zu messen und danach je nach
Bedarf. Bewegt sich der Serumphosphat-
wert innerhalb des Referenzbereichs, soll
die gleiche Dosis beibehalten werden.

Dosiserhéhung

Liegt der Serumphosphatwert unterhalb
des Referenzbereichs, kann die Dosis
schrittweise erhoht werden. Die Dosis soll
zundchst um 0,3 mg/kg und danach in wei-
teren Schritten von 0,2 mg/kg-0,5 mg/kg
erhdht werden (Dosis in Abhangigkeit vom
Ansprechen des Patienten auf die Behand-
lung), bis zu einer Hochstdosis von 2,0 mg/
kg (maximal 180 mg) alle 4 Wochen. Der
NUchtern-Serumphosphatwert soll 2 Wo-
chen nach jeder Dosisanpassung kontrol-
liert werden.

Bei Patienten, deren Serumphosphatwert
trotz Anwendung der Hochstdosis alle
4 Wochen weiterhin unterhalb des Refe-
renzbereichs liegt, kann die vorherige Dosis
aufgeteilt und alle 2 Wochen gegeben wer-
den, mit schrittweisen Dosissteigerungen je
nach Bedarf, wie oben beschrieben. Die
Hochstdosis betragt 2,0 mg/kg (maximal
180 mg) alle 2 Wochen.

Dosissenkung

Liegt der Serumphosphatwert oberhalb des

Referenzbereichs, sollte die nachste Dosis

zurlickbehalten und der Nlchtern-Serum-

phosphatwert in 2 Wochen erneut be-
stimmt werden. Der Patient muss Serum-
phosphatwerte unterhalb des Referenzbe-
reichs aufweisen, bevor die Burosumab-

Behandlung  wiederaufgenommen  wird.

Sobald der Serumphosphatwert unterhalb

des Referenzbereichs liegt, kann die Be-

handlung mit ungefahr der Halfte der vorhe-
rigen Dosis wiederaufgenommen werden:

e alle 4 Wochen (bei Patienten, die vor der
Dosisunterbrechung alle 4 Wochen eine
Dosis erhielten)

e alle 2 Wochen (bei Patienten, die vor der
Dosisunterbrechung alle 2 Wochen eine
Dosis erhielten).

Der Serumphosphatwert sollte 2 Wochen
nach jeder Dosisdnderung erneut bestimmt
werden.

Bleibt der Phosphatwert nach Wiederauf-
nahme der Behandlung mit der gewahlten
Dosis unterhalb des Referenzbereichs,
kann die Dosis weiter angepasst werden.

Dosisunterbrechung bei pédiatrischen
und erwachsenen Patienten mit TIO
Wenn sich ein Patient einer Behandlung
des zugrundeliegenden Tumors (d. h. einem
chirurgischen Eingriff oder einer Radiothe-
rapie) unterzieht, soll die Burosumab-Be-
handlung unterbrochen werden.

Nach Abschluss der Behandlung des zu-
grundeliegenden Tumors sollen die Serum-
phosphatwerte nochmals kontrolliert wer-
den, bevor die Behandlung mit Burosumab
wiederaufgenommen wird. Die Wiederauf-
nahme der Burosumab-Behandlung soll
mit der urspringlichen Anfangsdosis des
Patienten geschehen, wenn der Serum-
phosphatwert unterhalb der Untergrenze
des Normalbereichs bleibt. Zur Aufrechter-
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haltung des Serumphosphatwerts im Nor-
malbereich sind die oben beschriebenen
empfohlenen Dosisanpassungen zu befol-
gen.

Die Behandlung soll bei allen Patienten mit
TIO abgesetzt werden, wenn der behan-
delnde Arzt den Eindruck hat, dass trotz
Anwendung der Hochstdosis keine be-
deutsame Besserung der biochemischen
oder klinischen Marker flr das Ansprechen
zu beobachten ist.

Alle Patienten

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

Versdumte Dosis

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

Besondere Patientengruppen

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion liegen keine oder nur begrenzte
Daten vor. Burosumab darf bei Patienten
mit schwer eingeschréankter Nierenfunktion
oder terminaler Niereninsuffizienz nicht an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche
X-chromosomale Hypophosphat&mie (XLH)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Buro-
sumab bei padiatrischen Patienten mit XLH
unter einem Alter von einem Jahr wurde in
klinischen Studien nicht belegt.

Tumorinduzierte Osteomalazie (T10)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Buro-
sumab bei padiatrischen Patienten mit TIO
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 Oberarm, Bauch, GesaRl
oder Oberschenkel injiziert werden.

Die Héchstmenge des Arzneimittels pro In-
jektionsstelle betragt 1,5 ml. Wenn an
einem Behandlungstag eine gréBere Men-
ge als 1,5 ml gegeben werden muss, ist die
Gesamtmenge des Arzneimittels auf zwei
Dosen aufzuteilen und an zwei oder mehr
verschiedenen Injektionsstellen zu injizie-
ren. Die Injektionsstellen sollen immer wie-
der gewechselt und sorgféltig auf Anzei-
chen flr mdgliche Reaktionen Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

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

Bei manchen Patienten kann eine Selbst-
anwendung/Anwendung durch eine Be-
treuungsperson mit der Durchstechflasche
und/oder der Fertigspritze in Frage kom-
men. Sobald keine unmittelbaren Dosisan-
passungen mehr zu erwarten sind, kann
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die Anwendung von einer Person vorge-
nommen werden, die sachgerecht in die
Injektionstechniken eingewiesen worden
ist. Nach der Einleitung der Behandlung
oder nach einer Dosis&nderung sollte die
erste Selbstanwendung einer Dosis unter
der Aufsicht von medizinischem Fachper-
sonal erfolgen. Die klinische Uberwachung
des Patienten, einschlieBlich der Uberwa-
chung der Phosphatspiegel, muss je nach
Bedarf und entsprechend den Anweisun-
gen weiter unten fortgesetzt werden. Der
flr Patienten bestimmte Abschnitt ,Hinwei-
se zur Anwendung“ am Ende der Pa-
ckungsbeilage enthélt eine ausfihrliche
Anleitung.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit oralen Phos-
phatpraparaten, aktiven Vitamin-D-Deriva-
ten (siehe Abschnitt 4.5).

NUchtern-Serumphosphatwert oberhalb des
altersbezogenen Normalbereichs aufgrund
des Risikos flUr eine Hyperphosphatamie
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit schwer eingeschrankter Nieren-
funktion oder terminaler Niereninsuffizienz.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig in der Patientenakte
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 Phosphatpraparaten und aktiven
Vitamin-D-Derivaten behandelt wurden.
Diese Arzneimittel mussen 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 wéhrend
der ersten 12 Behandlungsmonate alle 6 Mo-
nate empfohlen. Danach sollen jahrliche
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 Nuchtern-Serumphosphatwert muss
wegen des Risikos einer Hyperphosphat-

amie Uberwacht werden. Zur Senkung des
Risikos einer ektopischen Mineralisierung

wird empfohlen, einen Nichtern-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.

Zur Vermeidung einer Hyperphosphatamie
muss die Behandlung mit Burosumab bei
Patienten mit tumorinduzierter Osteomala-
zie unterbrochen werden, wenn sie sich
einer Behandlung des zugrunde liegenden
Tumors unterziehen. Die Burosomab-Be-
handlung soll nur dann wiederaufgenom-
men werden, wenn der Serumphosphat-
wert des Patienten unterhalb der Unter-
grenze des Normalbereichs bleibt (siehe
Abschnitt 4.2).

Hyperkalzamie und Hyperparathyreoidismus

Bei Patienten, die mit Burosumab behan-
delt wurden, wurden erhdhte Kalzium- oder
Parathormonwerte im Serum gemeldet.
Faktoren wie Hyperparathyreoidismus, 1an-
gere Immobilisierung, Dehydratation, Hy-
pervitaminose D oder Nierenfunktionssto-
rungen kénnen das Risiko einer Hyperkalz-
amie erhdhen. Insbesondere bei Patienten
mit tertidrem Hyperparathyreoidismus wur-
de Uber schwere Hyperkalzadmie berichtet.
Die Kalzium- und Parathormonwerte im
Serum sollten vor und wéhrend der Be-
handlung mit Burosumab kontrolliert wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Hyperkalzamie
(> 3 mmol/l) sollte Burosumab erst dann
gegeben werden, wenn die Hyperkalzamie
ausreichend behandelt ist.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Die Anwendung von Burosumab kann zu
lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle
flhren. Bei jedem Patienten, der schwere
Reaktionen an der Injektionsstelle zeigt,
sollte die Behandlung unterbrochen (siehe
Abschnitt 4.8) und eine entsprechende me-
dikamentse Therapie gegeben werden.

Uberempfindlichkeit

Therapeutische Proteine wie Burosumab
kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen her-
vorrufen. In klinischen Studien wurden leich-
te oder mittelschwere Uberempfindlichkeits-
reaktionen (z.B. Ausschlag, Ausschlag an
der Injektionsstelle) beobachtet (siche Ab-
schnitt 4.8). Bei Auftreten schwerwiegender
Uberempfindlichkeitsreaktionen muss Buro-
sumab abgesetzt und eine entsprechende
medikamentdse Therapie eingeleitet wer-
den.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

CRYSVITA Injektionslésung in Durchstech-
flaschen

Dieses Arzneimittel enthalt 45,91 mg Sor-
bitol pro Durchstechflasche; dies entspricht
45,91 mg/ml. Patienten mit hereditarer
Fruktoseintoleranz (HFI) sollten dieses Arz-
neimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,5 mg Poly-
sorbat 80 je Durchstechflasche; dies ent-
spricht 0,5 mg/ml. Polysorbate kénnen al-
lergische Reaktionen hervorrufen.
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CRYSVITA 10 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Dieses Arzneimittel enthalt 15,30 mg Sor-
bitol pro Fertigspritze; dies entspricht
45,91 mg/ml. Patienten mit hereditarer
Fruktoseintoleranz (HFI) sollten dieses Arz-
neimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,165 mg Poly-
sorbat 80 je Fertigspritze; dies entspricht
0,5 mg/ml. Polysorbate kénnen allergische
Reaktionen hervorrufen.

CRYSVITA 20 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

Dieses Arzneimittel enthalt 30,61 mg Sor-
bitol pro Fertigspritze; dies entspricht
45,91 mg/ml. Patienten mit hereditarer
Fruktoseintoleranz (HFI) sollten dieses Arz-
neimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,335 mg Poly-
sorbat 80 je Fertigspritze; dies entspricht
0,5 mg/ml. Polysorbate kénnen allergische
Reaktionen hervorrufen.

CRYSVITA 30 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

Dieses Arzneimittel enthalt 45,91 mg Sor-
bitol pro Fertigspritze; dies entspricht
45,91 mg/ml. Patienten mit hereditarer
Fruktoseintoleranz (HFI) sollten dieses Arz-
neimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,5 mg Poly-
sorbat 80 je Fertigspritze; dies entspricht
0,5 mg/ml. Polysorbate kénnen allergische
Reaktionen hervorrufen.

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-
phatéamie 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, daher wird eine engmaschige Kon-
trolle des Serumkalziumspiegels empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wéh-
rend der Behandlung mit Burosumab und
fUr mindestens 14 Wochen nach Behand-
lungsende eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

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

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

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

Es ist nicht bekannt ob Burosumab in die
Muttermilch Ubergeht. Es ist bekannt, dass
humane IgG in den ersten Tagen nach der
Geburt in die Muttermilch Ubergehen und
kurz darauf bis auf niedrige Konzentra-
tionen zurtickgehen. Daher kann ein Risiko
kurzzeitig fur das gestillte Neugeborene
nicht ausgeschlossen werden. Danach
kann die Anwendung von Burosumab wah-
rend der Stillzeit nur bei klinischer Notwen-
digkeit in Betracht gezogen 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.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Burosumab hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Nach der
Anwendung von Burosumab kann ein
Schwindelgefuhl auftreten.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten (> 10 %) unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen, die bei pédiatrischen
Patienten mit XLH in klinischen Prifungen
gemeldet wurden und die sich auf abge-
schlossene Langzeitstudien mit einer maxi-
malen Burosumab-Exposition von 214 Wo-
chen beziehen (mit einem variablen Expositi-

Tabelle 1: Gemeldete Nebenwirkungen bei padiatrischen Patienten mit XLH im Alter
von 1 bis 17 Jahren, die in klinischen Studien (N = 120) und nach der Markt-

einfiihrung beobachtet wurden

onszeitraum im Sicherheitskollektiv), waren:
Husten (55 %), Reaktionen an der Injektions-
stelle (54 %), Fieber (50%), Kopfschmerz
(48 %), Erbrechen (46 %), Schmerz in einer
Extremitat (42 %), Zahnabszess (40 %), er-
niedrigtes Vitamin D (28 %), Diarrhoe (27 %),
Ubelkeit (21 %), Ausschlag (20%), Obstipa-
tion (12 %) und Zahnkaries (11 %).

Die haufigsten (> 10%) unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen, die bei erwachse-
nen Patienten mit XLH oder erwachsenen
Patienten mit TIO in klinischen Prifungen
gemeldet wurden und die sich auf abge-
schlossene Langzeitstudien mit einer ma-
ximalen Burosumab-Exposition von
300 Wochen beziehen (mit einem variablen
Expositionszeitraum im Sicherheitskollek-
tiv), waren: Ruckenschmerzen (30 %), Re-
aktion an der Injektionsstelle (29 %), Kopf-
schmerz (28 %), Zahninfektion (28 %), er-
niedrigtes Vitamin D (28 %), Muskelkrampfe
(18%), Restless-Legs-Syndrom (16 %),
Schwindelgefiihl (16 %) und Obstipation
(13 %) (siehe Abschnitt 4.4 und ,Beschrei-
bung ausgewahlter Nebenwirkungen® wei-
ter unten).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind
in Tabelle 1 (XLH, péadiatrische Patienten)
und in Tabelle 2 (XLH und TIO, erwachsene
Patienten) aufgeflhrt.

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 verflgbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb der
einzelnen Haufigkeitsgruppen sind die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem Schwe-
regrad aufgeflhrt.

Systemorganklasse gemaB Haufigkeits- Nebenwirkung
MedDRA-Datenbank kategorie
Infektionen und parasitére Erkrankungen Sehr haufig Zahnabszess'

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt

Hyperparathyreoidismus?
(siehe Abschnitt 4.4)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich

Hyperkalzamie®+
(siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt

Hyperkalziurie®

Erkrankungen der Atemwege, des

ALfi 6
Brustraums und Mediastinums Sehr haufig Husten
Sehr haufig Kopfschmerz
Erkrankungen des Nervensystems — - —
Sehr haufig Schwindelgeflhl”
E[brechen
Ubelkeit
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig Diarrhoe
Obstipation
Zahnkaries
Erkrankungen der Haut und des Unter- Sehr haufig Ausschlag®
hautgewebes Haufig Urtikaria*

Fortsetzung auf Seite 5
022286-71323-101
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Fortsetzung Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

e | M | Motanwirors Beattione ander ietosstle
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und o Myalgie Kinder und Jugendliche mit XLH:

Knochenerkrankungen Sehr haufig Sohmerz i einer Extromitat An der Injektionsstelle sind lokale Reak-

tionen (z.B. Urtikaria, Erythem, Ausschlag,

Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Reaktion an der Injektionsstelle® Schwellung, Bluterguss, Schmerz, Pruritus

Beschwerden am Verabreichungsort Fieber und Hamatom im Bereich der Injektions-

Sehr haufig Erniedrigtes Vitamin D10 stelle) aufgetreten. In den padiatrischen Stu-

Erhdhte Parathormonwerte im dien zeigten etwa 54 % der Patienten eine

Untersuchungen Haufig Blut (siehe Abschnitt 4.4)* Reaktion an der Injektionsstelle, wie aus

- Daten klinischer Studien hervorgeht. Die

Nicht bekannt |Erhéhte Phosphorwerte im Blut! Reaktionen an der Injektionsstelle wurden

® N o o~ ®

1

Zahnabszess beinhaltet: Zahnabszess, Zahninfektion und Zahnschmerzen
Hyperparathyreoidismus beinhaltet: Hyperparathyreoidismus, sekundérer Hyperparathyreoi-
dismus und tertidrer Hyperparathyreoidismus
Hyperkalzamie beinhaltet: Hyperkalzédmie und erhdhte Kalziumwerte im Blut
In klinischen Studien beobachtet, durch Erfahrungen nach der Markteinflhrung bestatigt
Hyperkalziurie beinhaltet: Hyperkalziurie und erhéhte Kalziumwerte im Urin
Husten beinhaltet: Husten und Husten mit Auswurf
Schwindelgefuhl beinhaltet: Schwindel und Belastungsschwindel
Ausschlag beinhaltet: Ausschlag, erythematdser Ausschlag, generalisierter Ausschlag, ju-
ckender Ausschlag, makulopapuldser Ausschlag und pustuléser Ausschlag
Reaktion an der Injektionsstelle beinhaltet: Reaktion an der Injektionsstelle, Erythem an der
Injektionsstelle, Pruritus an der Injektionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle, Schmer-
zen an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle, Bluterguss an der Injektions-
stelle, Verférbung 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.

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

1 Erhéhte Phosphorwerte im Blut beinhaltet: Phosphorwerte im Blut erhéht und Hyperphos-
phatémie

Tabelle 2: Beobachtete Nebenwirkungen bei Erwachsenen (N = 203) mit XLH (N = 176)

und TIO (N = 27) in klinischen Studien und nach der Markteinfiihrung

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

Erwachsene mit XLH oder TIO:

Die Reaktionen an der Injektionsstelle wur-
den im Allgemeinen im Schweregrad als
leicht eingestuft, erforderten keine Behand-
lung und klangen in fast allen Fallen wieder
ab.

Bei Patienten mit XLH betrug im placebo-
kontrollierten Behandlungszeitraum von
Studie UX023-CL303 die Haufigkeit von
Reaktionen an der Injektionsstelle 12 %,
sowohl in der Burosumab- als auch in der
Placebo-Behandlungsgruppe (Reaktion an
der Injektionsstelle, Erythem, Ausschlag,
Bluterguss, Schmerzen, Pruritus und Ha-
matom).

Bei Patienten mit TIO betrug die Haufigkeit
von Reaktionen an der Injektionsstelle 22 %
(Reaktion an der Injektionsstelle, Schmer-

Systemorganklasse geman Haufigkeits- Nebenwirkung zen an der Injektionsstelle und Schwellung
MedDRA-Datenbank kategorie an der Injektionsstelle), wie aus Daten von
Infektionen und parasitére Erkrankungen | Sehr haufig Zahninfektion’ abgeschlossenen klinischen Langzeitstudi-
Hyperparathyreoidismus?3 en hervorging.
Endokrine Erkrankungen Haufig (siehe Abschnitt 4.4) Uberempfindlichkeit
Hyperkalzamie®4 Kinder und Jugendliche mit XLH:
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Haufig (siehe Abschnitt 4.4) Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Re-
Hyperkalziurie®® aktionen an der Injektionsstelle, Ausschlag,
Sehr haufig Kopfschmerz’ Urtikaria, An)schwellen des Gesichts, Der-
— - - matitis usw.) wurden bei 39 % der Kinder
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Schwindelgefihl und Jugendlichen gemeldet, wie aus Daten
Sehr haufig Restless-Legs-Syndrom Klinischer Studien hervorgeht. Alle gemel-
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Sehr haufig Obstipation deten Reaktionen waren leicht bis mittel-
Erkrankungen der Haut und des Unter- Haufi Ausschlag® schwer.
hautgewebes 9 Urtikaria® Erwachsene mit XLH oder TIO:
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Sehr haufig Rilckenschmerzen D{e Uberempﬁndl|Chke|tsreakt|onen waren
Knochenerkrankunaen — - leicht oder mittelschwer.
9 Sehr héaufig Muskelkrdmpfe Bei den Patienten mit XLH war die Inzidenz
Allgemeine Erkrankungen und - . e 5 potenzieller ~ Uberempfindlichkeitsreaktio-
Beschwerden am Verabreichungsort Sehr haufig | Reaktion an der Injektionsstelle nen im placebokontrollierten Behandlungs-
Sehr haufig Erniedrigtes Vitamin D10 zeﬁraum von Studie UX023-CL308 bei den
— - ” mit Burosumab und Placebo behandelten
Untersuchungen o Erhohte Phosphorwerte im Blut Erwachsenen vergleichbar (6 %).
Haufig Erhohte Parathormonwerte im Bei den Patienten mit TIO lag die Hufigkeit
Blut (siehe Abschnitt 4.4) von Uberempfindlichkeitsreaktionen (Aus-

Zahninfektion beinhaltet: Zahnabszess, Zahninfektion und Zahnschmerzen
Hyperparathyreoidismus beinhaltet: Hyperparathyreoidismus, sekundérer Hyperparathyreoi-
dismus und tertidrer Hyperparathyreoidismus

Hyperkalzamie beinhaltet: Hyperkalzédmie und erhdhte Kalziumwerte im Blut

In Kklinischen Studien bei TLO beobachtet, durch Erfahrungen nach der Markteinfihrung

Hyperkalziurie beinhaltet: Hyperkalziurie und erhdhte Kalziumwerte im Urin
Kopfschmerz beinhaltet: Kopfschmerz und Missempfindungen im Kopf
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schlag, arzneimittelbedingter Ausschlag
und Uberempfindlichkeit) bei 30 %, wie aus
Daten von abgeschlossenen Klinischen
Langzeitstudien hervorging.

Erniedrigtes Vitamin D

bestatigt
5 In Klinischen Studien bei XLH beobachtet, durch Erfahrungen nach der Markteinfihrung Kinder und Jugendliche mit XLH:
bestatigt 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
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2,0mg/kg Koérpergewicht bzw. einer
Hdéchstdosis von 90 mg alle zwei Wochen
angewendet, ohne dass dosislimitierende
Toxizitaten auftraten. In klinischen Studien
an Erwachsenen mit XLH wurde Burosu-
mab in Dosen von bis zu 1,0 mg/kg Kor-
pergewicht oder einer maximalen Gesamt-
dosis von 128 mg alle 4 Wochen angewen-

Fortsetzung Tabelle

8 Ausschlag beinhaltet: Ausschlag, papuléser Ausschlag und erythematdser Ausschlag

9 Reaktion an der Injektionsstelle beinhaltet: Reaktion an der Injektionsstelle, Erythem an der
Injektionsstelle, Pruritus an der Injektionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle, Schmer-
zen an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle, Bluterguss an der Injektions-
stelle, Verfarbung an der Injektionsstelle, Beschwerden an der Injektionsstelle, Hdmatom an
der Injektionsstelle, Blutung an der Injektionsstelle, Verhédrtung an der Injektionsstelle, Haut-
fleck an der Injektionsstelle, Urtikaria an der Injektionsstelle, Uberempfindlichkeit an der Injek-

tionsstelle und Entziindung an der Injektionsstelle
10 Erniedrigtes Vitamin D beinhaltet: Vitamin-D-Mangel, 25-Hydroxycholecalciferol im Blut er-

niedrigt und Vitamin D erniedrigt

1 Erhéhte Phosphorwerte im Blut beinhaltet: Phosphorwerte im Blut erhéht und Hyperphos-

phatdmie

2 |n Kklinischen Studien bei XLH und TIO beobachtet, durch Erfahrungen nach der Marktein-

fUhrung bestatigt

aktiviertes 1,25-Dihydroxy-Vitamin D zu-
rickzuflhren ist. Eine Supplementierung
mit inaktivem Vitamin D konnte die Plasma-
spiegel erfolgreich normalisieren.

Hyperphosphatémie

Erwachsene mit XLH oder TIO:

Von den Patienten mit XLH zeigten im pla-
cebokontrollierten  Behandlungszeitraum
von Studie UX023-CL303 9 Patienten
(13,2%) in der Burosumab-Gruppe min-
destens einmal hohe Serumphosphatwer-
te; bei 5 dieser 9 Patienten waren Dosisre-
duktionen geman den Vorgaben im Prif-
plan erforderlich. Nach Beginn der Burosu-
mab-Behandlung in der unverblindeten
Fortsetzungsphase der Behandlung zeig-
ten 8 Patienten (12,1%) in der Place-
bo—Burosumab-Gruppe hohe Serum-
phosphatspiegel. Vier dieser 8 Patienten
bendtigten Dosisreduktionen gemaB den
Vorgaben im Prifplan. Bei allen Patienten,
die die im PrUfplan festgelegten Kriterien
erflllten, wurde die Dosis um 50 % redu-
ziert. Ein einziger Patient (1 %) bendtigte
eine zweite Dosisreduktion wegen anhal-
tender Hyperphosphatamie.

Von den Patienten mit TIO zeigten 11 % der
Patienten Hyperphosphatamien, die mittels
Dosisreduktion kontrolliert werden konn-
ten, wie aus Daten von abgeschlossenen
klinischen Langzeitstudien hervorgeht.

Restless-Legs-Syndrom

Erwachsene mit XLH oder TIO:

Von den Patienten mit XLH zeigten im pla-
cebokontrollierten  Behandlungszeitraum
von Studie UX023-CL303 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 auftreten-
des Restless-Legs-Syndrom von leichtem
bis mittlerem Schweregrad.

Von den Patienten mit TIO zeigten 11 % der
Patienten ein Restless-Legs-Syndrom von
leichtem bis mittlerem Schweregrad, wie
aus Daten von abgeschlossenen klinischen
Langzeitstudien hervorgeht.

Immunogenitét

Kinder und Jugendliche mit XLH:

Insgesamt lag die Inzidenz von Anti-Drug-
Antikdrpern (ADA) gegen Burosumab bei
padiatrischen Patienten, bei denen Burosu-
mab angewendet wurde, bei 10 %, wie aus
Daten Klinischer Studien hervorgeht. Die
Inzidenz von neutralisierenden ADA bei pa-

diatrischen Patienten betrug 3 %. Mit die-
sen Befunden waren keine unerwtnschten
Ereignisse, kein Wirksamkeitsverlust und
keine Veranderungen des pharmakokineti-
schen Profils von Burosumab verbunden.

Erwachsene mit XLH oder TIO:

Die Inzidenz von Patienten mit positiven
Testergebnissen auf ADA gegen Burosu-
mab in klinischen Studien an Erwachsenen
mit XLH oder TIO lag bei 15%, wie aus
Daten von abgeschlossenen klinischen
Langzeitstudien hervorgeht. Keiner dieser
Patienten  entwickelte  neutralisierende
ADA. Mit diesen Befunden waren keine un-
erwlnschten Ereignisse, kein Wirksam-
keitsverlust und keine Veranderungen des
pharmakokinetischen Profils von Burosu-
mab verbunden.

Nebenwirkungen bei padiatrischen Patien-
ten mit TIO

Fur pédiatrische Patienten mit TIO liegen
keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.1).

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Deutschland

Bundesinstitut flr 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/

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit einer Uber-
dosierung von Burosumab vor. In p&diatri-
schen klinischen Studien an Patienten mit
XLH wurde Burosumab in Dosen von bis zu

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

det, ohne dass dosislimitierende Toxizitaten
auftraten. In klinischen Studien an Erwach-
senen mit TIO wurden Dosen von bis zu
2,0 mg/kg oder einer maximalen Gesamt-
dosis von 184 mg alle 4 Wochen angewen-
det, ohne dass dosislimitierende Toxizitaten
auftraten.

Behandlung

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

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
zur Behandlung von Knochenerkrankun-
gen, andere Mittel mit Einfluss auf die Kno-
chenstruktur und die Mineralisierung, ATC-
Code: M0O5BX05.

Wirkmechanismus

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

Klinische Wirksamkeit bei Kindern und Ju-
gendiichen mit XLH

Studie UX023-CL301

In der padiatrischen 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 fir 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 Nichtern-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 primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Veranderung des Schweregrades der Ra-
chitis in Woche 40, bewertet anhand des
RGI-C (Radiographic Global Impression of
Change)-Scores im Vergleich zwischen der
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Burosumab-Gruppe und der Gruppe mit
Verumkontrolle.

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

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 CY 7 . ;.. J—

[
o
=2

L

herangezogen, mit der die Veranderungen

der Rachitis).

bei den gleichen Anomalien bewertet wer- ©

den, die mit dem RSS beurteilt wurden (wie E

weiter unten beschrieben). Die Scores rei- |

chen von -3 (starke Verschlechterung der g 104

Rachitis) bis + 3 (vollstandige Ausheilung < P R R
Q E 7
=5

Der Schweregrad der padiatrischen Rachi-
tis wurde mithilfe des RSS gemessen. Die-
se Bewertungsmethode flur Roéntgenauf-
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.

Burosumab (N=29)

Phos./Vit D oral (N=32)

B Woche 40 (Burosumsb)
B Woche 40 (Phos /Vit D oral)

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

Woche 40 (Primére Analvse) Woche 64
. _ Unterschied der L5-Mittelwente: +1,14 (95-2-EI: 0.83; 1.45). Unterschied der L3-Mittelwerter +102 (93-%-EL +H)72; +133),
Alle Patienten (n = 61) beendsten den p<0,0001, ANCOVA-Model p<0,0001, GEE-Modell

64-wodchigen randomisierten Behandlungs-
zeitraum. Bei keinem Patienten wurde eine
Dosisreduktion vorgenommen und bei 8
(28%) der mit Burosumab behandelten
Patienten erfolgte eine Dosissteigerung auf

Tabelle 3: Ergebnisse fiir den sekundaren Wirksamkeitsendpunkt

November 2025

1,2 mg/kg. Es wurden insgesamt 51 Pa- Endpunkt Woche Verumkontrolle| Burosumab Unterschied
tienten in den Behandlungsverlangerungs- LS-Mittelwert | LS-Mittelwert (Burosumab -
zeitraum aufgenommen, 26 Patienten in (SE) (SE) Verumkontrolle)
die aktive Kontrolle—Burosumab-Gruppe Deformitat der |40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) | +0,40 [95-%-KI: 0,07;
und 25 Patienten in die Burosumab—Buro- unteren 0,72] p = 0,0162
e I N N R T
+0,075 +1,
Primére Wirksamkeitsergebnisse anhand der p < 0,0001
Unter der Behandlung mit Burosumab wur- RGI-C
de in Woche 40 eine umfangreichere Hei- (GEE-Modell)
lung der Rachitis im Vergleich zur Verum- Ausgangswert [-2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
kontrolle festgestellt, und diese Wirkung ) . 40 @ +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [95-%-Kl: 0,01;
blieb auch in Woche 64 erhalten, wie in Ab- KérpergréBe; 0,24] p = 0,0408
bildung 1 dargestellt. Diese Ergebnisse Z-Score ; ' O
blieben bis Woche 88 erhalten (n = 21). 64 +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) | +0,14 [95-%-KI: 0,00;
0,29] p = 0,0490
Sekundére Wirksamkeitsergebnisse
Die wichtigsten Ergebnisse fir den sekun- Ausgangswert | 8,19 (1,141) 8,17 (0.975)
déren Wirksamkeitsendpunkt fur die Wo- Rachitis- 40 -0,72(0,162)  [-2,08(0,104) [-1,34[95-%-KI:
chen 40 und 64 sind in Tabelle 3 zusam- Schweregrad, 1,74;-0,94]
mengestellt. Diese Ergebnisse blieben bis RSS-Gesamt- p < 0,0001
Woche 88 erhalten (n = 21). score 64 P -1,01 (0,151) -2,23(0,117)  |-1,21 [95-%-KlI:
Serumphosphat ~1,59; -0,83]
Bei jedem Besuchstermin der Studie, bei p < 0,000f
dem die Serumphosphatwerte in beiden Ausgangswert | 523 (154) 511 (125)
Gruppen gemessen wurden, waren die 40 2 489 (189) 381 (99) -97 [95-%-KI:
Veranderungen der Serumphosphatwerte -138; -56)
gegenUber dem Ausgangswert (Baseline) in Serum-ALP (E/) p < 0,0001
der Burosumab-Gruppe groéBer als in der .
Verumkontrollgruppe (p < 0,0001; GEE-Mo- 6a® 495 (182) 337 (86) - 47,[95_%«"
dell) (Abbildung 2). ~192;-102]
p < 0,0001
Siehe Abbildung 2 Ausgangswert | 450 (106) 385 (86)
Wéhrend des Behandlungsverlangerungs- ) 40 @ +4 (14) +47 (16) +43 [95-%-KI:
zeitraums (Woche 66 bis Woche 140) blie- Sechs-Minuten- -0,3; 87]
ben die Ergebnisse der verldngerten Be- Gehtest (m) p=0,0514
handlung mit Burosumab in beiden Grup- 64 b +29 (17) +75(13) +46 [95-%-KI: 2; 89]
pen (Burosumab—Burosumab (n = 25) und p = 0,0399 ’

aktive Kontrolle—Burosumab (n = 26)) er-
halten.

Studie UX023-CL201

In der péadiatrischen Studie UX023-CL201
wurden 52 Kinder im Alter von 5 bis 12 Jah-
ren (mittleres Alter 8,5 Jahre; Standardab-
weichung (SD) 1,87) mit XLH anfangs Uber

022286-71323-101

a: Veranderung vom Ausgangswert bis Woche 40 im ANCOVA-Modell.
b: Verédnderung vom Ausgangswert bis Woche 64 im GEE-Modell.
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Anomalien der Handgelenke und Knie be-

Abbildung 2: Serumphosphatkonzentration und Verédnderung gegeniiber dem Aus-

gangswert (mg/dl) (Mittelwert + SE) nach Behandlungsgruppe (PD-Ana-

lyseset)

Hinweis: Die gestrichelte Linie in der Abbildung zeigt die Untergrenze des normalen Serum-
phosphat-Referenzbereichs, 3,2 mg/dl (1,03 mmol/l)

454
4,2 4
394
= 3,64
=
2 33
kS
= 3.0
2
274
4
g 241
5 s
]
2.1
1.8
Buurosumad (N=29) 0 29 29 2 29 29 29 29 29
Phos. /Tt D oral (N=32) 2 B 2 0 0» 32 32 32 32
0 4 &8 12 16 32 40 52 64
Zeit (Woche)
Behandlung

—l— Burosumab (N=29) ==#--. Phos./Vit D oral (N=32)

einen Zeitraum von 64 Wochen behandelt
und erhielten alle zwei Wochen (Q2W) oder
alle vier Wochen (Q4W) eine Dosis. Daran
schlossen sich zwei Verlangerungszeitrau-
me mit Behandlung Q2W bei allen Patien-
ten an. Der erste Zeitraum dauerte bis zu
96 Wochen (insgesamt 160 Wochen) und
der zweite Zeitraum flir die Sicherheitsana-
lyse bis zu 56 Wochen.

Bei fast allen Patienten lagen zu Studienbe-
ginn rontgenologische Nachweise einer Ra-
chitis vor und sie waren zuvor Uber eine mitt-
lere (SD) Zeitdauer von 7 (2,4) Jahren mit
oralen Phosphatpréparaten und Vitamin-D-
Derivaten behandelt worden. Diese konven-
tionelle Therapie wurde 2-4 Wochen vor
Einleitung der Burosumab-Behandlung ab-
gesetzt. Die Burosumab-Dosis wurde an
einen Zielwert fir den Nichtern-Serum-
phosphatwert von 3,50 bis 5,02 mg/dl (1,13
bis 1,62 mmol/l) angepasst. In den ersten
64 Wochen erhielten 26 der 52 Patienten
Burosumab Q4W. Ebenfalls 26 der 52 Pa-

bei Ausgangswerterhebung 459 (105) E/I
und sank auf 369 (76) E/I in Woche 64
(-19,6 %; p < 0,0001); die Abnahmen wa-
ren in den beiden Dosisgruppen vergleich-
bar. Insgesamt blieben die erniedrigten
ALP-Spiegel bis Woche 160 erhalten.

Der Gehalt an knochenspezifischer alkali-
scher Phosphatase (BALP) im Serum be-
trug 165 (52) ug/I [Mittelwert (SD)] bei Aus-
gangswerterhebung und 115 (31) ug/l in
Woche 64 (mittlere Veranderung: —28,5 %);
die Abnahmen waren in den beiden Dosis-
gruppen vergleichbar. Insgesamt blieben
die erniedrigten Serum-BALP-Spiegel bis
Woche 160 erhalten.

In Studie UX023-CL201 wurde der Schwe-
regrad der p&diatrischen Rachitis mithilfe
des RSS bestimmt, wie weiter oben be-
schrieben. Dieser wurde anhand einer vor-
gegebenen Skala bewertet, die spezifische

rlcksichtigte. Als Erganzung zur RSS-Be-
wertung wurde die RGI-C-Bewertungsska-
la verwendet. Die Ergebnisse sind in Tabel-
le 4 zusammengefasst.

Studie UX023-CL205

In der pédiatrischen 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 einen Behand-
lungszeitraum von 64 Wochen untersucht.
Zwolf Patienten wurden wahrend des Ver-
langerungszeitraums flr weitere 96 Wo-
chen mit Burosumab weiterbehandelt, wo-
bei die maximale Behandlungsdauer
160 Wochen betrug. Bei allen Patienten la-
gen zu Studienbeginn réntgenologische
Nachweise einer Rachitis vor und 12 Pa-
tienten waren flr eine mittlere (SD) Zeit-
dauer von 16,7 (14,4) Monaten mit oralen
Phosphatpréaparaten und Vitamin-D-Deriva-
ten vorbehandelt worden. Diese konventio-
nelle Therapie wurde 2 -6 Wochen vor Ein-
leitung der Burosumab-Behandlung abge-
setzt. Die Patienten erhielten Burosumab in
einer Dosis von 0,8 mg/kg alle zwei Wo-
chen.

Die mittlere (SD) Nichtern-Serumphosphat-
Konzentration stieg 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 an und die erhdhten Spiegel
blieben bis Woche 160 erhalten.

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%). Die Abnahme der Ge-
samtaktivitat der alkalischen Phosphatase
im Serum blieb wéhrend der Langzeitbe-
handlung bis Woche 160 erhalten.

Rachitis-Severity-Score (RSS; Score zur
Erfassung des Schweregrads der Rachitis)
Der mittlere Gesamt-RSS besserte sich von
2,92 (1,367) zu Studienbeginn auf 1,19
(0,522) in Woche 40; dies entsprach einer
Veranderung des angepassten Mittelwerts
(SE) gegentiber dem Ausgangswert von

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

tienten erhielten Burosumab Q2W in einer
Durchschnittsdosis (Min., Max.) von 0,73
(0,3; 1,5), 0,98 (0,4; 2,0) und 1,04 (0,4;

2,0) mg/kg in Woche 16, 40 bzw. 64 und Endpunkt BDauer der EffektgroBe
bis zu einer Hachstdosis von 2,0 mg/kg. Bl;:loasnudTuanbg- Q2W (N 26 QaW (N 26
Burosumab erhéhte die Serumphosphat- (Woche) - h
Konzentration und den TmP/GFR-Quotien-
RSS-Gesamtscore
i i z) 1,92 (1,2 1,67 (1,0

I:?h k(QUO“?.m ausphmax%mtalerd tLlJbuIarer Mittelwert (SD) zu Studienbeginn 40 106 (((j 10)0) 073 (é) 10)0)
Adckresorption von Fhosphat und giomeru- Verénderung des LS Mittelwertes ’ ' ' y
|arer Filtrationsrate). In der Patientengruppe (SE) des Gesamtscores® gegen- (p < 0,0001) (p < 0,0001)
mit Burosumab Q2W erhohte sich die mitt- iber dem Ausgangswert
i/ec:r? 5 gSSEZ)O zf)ggunr?’)/Z?(S()p??t(_oK?g?)arriﬁg?/ﬁ; (ein reduzierter RSS-Score zeigt 64 -1,00 (0,1) -0,84 (0,1)

A ! 9 ’ ! eine Besserung des Schwere- (p < 0,0001) (p < 0,0001)
zu Studienbeginn auf 3,3 (0,396) mg/dl grades der Rachitis)
(1,07 (0,128) mmol/l) in Woche 40 und blieb 166 0.1 47 00)
bis Woche 64 auf einem Wert von 3,35 +1 ) +1 ,

' RGI-C-Gesamtscore 40
i ~ < 0,0001 < 0,0001

(0,445) mg/dl (1,08 (0,144) mmol/l). Die er LS Mittelwert (SE)* (positiv weist (e ) (o )
hohten Serumphosphatspiegel blieben bis auf Heilung hin) 64 + 1,56 (0,1) +1,58 (0,1)
Woche 160 erhalten (n = 52). (p < 0,0001) (p < 0,0001)

Aktivitdt der alkalischen Phosphatase a: Schatzungen der LS Mittelwerte und der p-Werte stammen von dem Gleichungsmodell fur
Die mittlere (SD) Gesamtaktivitat der alkali- generalisierte Schatzungen, das den Ausgangs-RSS, Besuchstermine und Behandlungs-
schen Phosphatase (ALP) im Serum betrug regime sowie deren Interaktionen bericksichtigt.
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-1,73 (0,132) (p < 0,0001). Der RSS blieb

Tabelle 5: Anteil von erwachsenen Patienten, die in der Mitte des Dosisintervalls in

November 2025

bis Woche 64, 112 und 160 erhalten.

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 +2,21 (0,071)
bei allen 13 Patienten (p < 0,0001), was
eine Heilung der Rachitis belegte. Alle
13 Patienten wurden als RGI-C-Responder
gemaB der Definition durch einen RGI-C-
Gesamtscore = + 2,0 eingestuft. Der RGI-
C-Gesamtscore blieb bis Woche 64, 112
und 160 erhalten.

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

Klinische Wirksamkeit bei Erwachsenen mit
XLH

Studie UX023-CL303

Studie UX023-CL303 ist eine randomi-
sierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie an 134 erwachsenen Patienten mit
XLH. Die Studie umfasste eine 24-wdchige
placebokontrollierte Behandlungsphase mit
einem anschlieBenden 24-wodchigen unver-
blindeten Zeitraum, in dem alle Patienten
Burosumab erhielten. Orales Phosphat und
aktive Vitamin-D-Derivate waren wéahrend
der Studie nicht erlaubt. Burosumab wurde
in einer Dosis von 1 mg/kg alle 4 Wochen
verabreicht. Der primare Endpunkt dieser
Studie war die Normalisierung des Serum-
phosphats Uber die 24-wdchige Doppel-
blindphase. Zu den wichtigsten sekundéa-
ren Endpunkten gehdérten die schlimmsten
Schmerzen, gemessen anhand der BPI-
Skala (Brief Pain Inventory) sowie Steifheit
und physische Funktion, gemessen an-
hand des WOMAC-Index (Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis).
Zu den explorativen Endpunkten gehorten
Fraktur- und Pseudofrakturheilung, Enthe-
sopathie, 6-Minuten-Gehtest, BPI-Schmer-
zinterferenz, schlimmste Ermtdung geman
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-Grup-
pe.

Beim priméaren Wirksamkeitsendpunkt er-
reichte ein groBerer Anteil der mit Burosu-
mab behandelten Patienten bis einschlie3-
lich Woche 24 einen mittleren Serumphos-
phatwert Uber dem unteren Normalwert
(LLN, lower limit of normal) im Vergleich zur
Placebo-Gruppe (Tabelle 5 und Abbildung 3).

022286-71323-101

Studie UX023-CL303 (Doppelblindphase) durchschnittliche Serumphos-
phatwerte liber dem unteren Normalwert erreichten

Burosumab
(N = 68)

Placebo
(N = 66)

schlieBlich Woche 24 — n (%)
95-%-KI
p-Wert?

Erreichter durchschnittlicher Serumphosphatwert
> LLN in der Mitte der Dosisintervalle bis ein-

7,6 % (5/66) 94,1 % (64/68)

(3,3; 16,5) (85,8; 97,7)

< 0,0001

Die 95-%-KI wurden nach der Wilson-Score-Methode berechnet.
a Der p-Wert stammt aus dem Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test fur den Zusammenhang
zwischen dem Erreichen des primaren Endpunkts und der Behandlungsgruppe, adjustiert

um Randomisierungsstratifikationen.

Abbildung 3: Mittlere (+ SE) Serumphosphat-Spitzenkonzentrationen (mg/dl [mmol/I])

50(1.61) i
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LLN, unterer Normalwert (lower limit of normal); ULN, oberer Normalwert (upper limit of normal) des Serumphosphat-Referenzbereichs

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

6-Minuten-Gehtest

Dieser Belastungstest wurde bei allen Pa-
tienten zu Studienbeginn sowie in Woche 12,
24, 36 und 48 durchgeflhrt (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

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 %,
63/134). Nach der Burosumab-Behand-
lung zeigten mehr Patienten eine Heilung
der Frakturen und Pseudofrakturen als in
der Placebo-Gruppe (Abbildung 4). Wah-
rend des placebokontrollierten Behand-
lungszeitraums bis Woche 24 traten bei
68 Patienten, die Burosumab erhielten, ins-
gesamt 6 neue Frakturen oder Pseudofrak-
turen auf, verglichen mit 8 neuen Anoma-
lien bei 66 Patienten, die Placebo erhielten.
Von den neuen Frakturen, die vor Wo-
che 48 entstanden, waren die meisten
(10/18) am Ende der Studie geheilt oder
teilweise geheilt.

Siehe Abbildung 4

Zu Studienbeginn betrug die mittlere (SD)
Gesamtbelastung durch Fersenenthesopa-
thien (Summe superiorer und inferiorer
Fersensporne) 5,64 (3,12) cm in der Buro-
sumab-Gruppe und 5,54 (3,1) cm in der
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Analyse des Unterschieds in Woche 24

Tabelle 6: Veranderung der Scores fiir die von den Patienten berichteten Schmerzen,
physische Funktion und Steifigkeit vom Ausgangswert bis Woche 24 und

Placebo

Burosumab

N = 66

N =68

Schlimmste Schmerzen geméB BPI?

LS-Mittelwert (SE) fur die Veranderung gegenlber
dem Ausgangswert

-0,32 (0,2)

-0,79(0,2)

[95-%-KI]

[-0,76; 0,11]

[-1,20; -0,37]

LS-Mittelwert (SE) fir den Unterschied (Burosumab-
Placebo)

-0,5 (0,28)

p-Wert

0,0919¢

Physische Funktion gemaB WOMAC Index"

LS-Mittelwert (SE) fur die Veranderung gegenlber
dem Ausgangswert
[95-%-KI]

+1,79(2,7)

[-3,64; 7,13]

-3,11(2,6)

[-8,12; 1,89]

LS-Mittelwert (SE) fur den Unterschied

-4,9 (2,5)

p-Wert

0,0478¢

Steifigkeit gemdB WOMAC Index®

LS-Mittelwert (SE) fur die Veranderung gegenlber
dem Ausgangswert
[95-%-KI]

+0,25 (3,1)

5,89; 6,39]

~7,87 (3,0)

[-13,82; —1,91]

LS-Mittelwert (SE) fur den Unterschied
(Burosumab-Placebo)

-8,12 (3,2)

p-Wert

0,0122

schlimmsten vorstellbaren Schmerzen)

sundheit) bis 100 (schlechteste Gesundheit)
¢ Nach Hochberg-Anpassung nicht signifikant

a Der BPI-Score flr die schlimmsten Schmerzen reicht von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (die

b Die WOMAC-Index-Domanen physische Funktion und Steifigkeit reichen von 0 (beste Ge-

Tabelle 7:  6-Minuten-Gehstrecke (SD) zu Studienbeginn (Ausgangswert) und in Wo-
che 24; Least-Square-Mittelwert fiir den Unterschied (SE)

6-Minuten-Gehtest, Mittelwert (SD) Placebo Burosumab
Ausgangswert 367 (103) 357 (109)
Woche 24 369 (103) 382 (108)
LS-Mittelwert fir den Unterschied Burosumab-Placebo (SE) 20 (7,7)

Studie UX023-CL303

Abbildung 4: Prozentualer Anteil geheilter aktiver Frakturen und Pseudofrakturen in

Placebo > Burosumab

Burosumab > Burosumab
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Placebo-Gruppe. In Woche 24 betrug die
mittlere (SD) Gesamtbelastung durch Fer-
senenthesopathien 5,90 (3,56) cm in der
Burosumab—Burosumab Gruppe und 4,07
(2,38) cm in der Placebo—Burosumab
Gruppe.

Bei den explorativen Endpunkten BPI-
Schmerzinterferenz, BFI schlimmste Mu-
digkeit und BFI Global Fatigue Score wur-
den keine bedeutsamen Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsarmen beobachtet.

Knochenhistomorphometrie bei Erwach-
senen

Studie UX023-CL304

Bei Studie UX023-CL304 handelt es sich um
eine 48-wochige, offene, einarmige Studie
an erwachsenen XLH-Patienten zur Beurtei-
lung der Wirkungen von Burosumab auf die
Besserung der Osteomalazie, die durch his-
tologische und histomorphometrische Aus-
wertungen von Beckenkammknochenbiop-
sien gemessen wurde. Die Patienten erhiel-
ten alle 4 Wochen 1,0 mg/kg Burosumab.
Orales Phosphat und aktive Vitamin-D-Deri-
vate waren wahrend der Studie nicht erlaubt.

In die Studie wurden 14 Patienten aufge-
nommen und bei Studienbeginn betrug das
Durchschnittsalter der Patienten 40 Jahre
(Bereich 25 bis 52 Jahre), 43% waren
mannlich. Nach 48-wochiger Behandlung
im Rahmen von Studie UX023-CL304 stan-
den von 11 Patienten paarige Biopsien zur
Verfligung. Eine Heilung der Osteomalazie
wurde bei allen zehn auswertbaren Patien-
ten beobachtet, was durch eine Abnahme
des Osteoidvolumens/Knochenvolumens
(GV/BV) von einem mittleren (SD) Score
von 26,1% (12,4) zu Studienbeginn auf
11,9 % (6,6) nachgewiesen wurde. Die Os-
teoiddicke (O.Th) nahm bei 11 auswertba-
ren Patienten von einem Mittelwert (SD) von
17,2 (4,1) Mikrometern auf 11,6 (3,1) Mikro-
meter ab.

Klinische Wirksamkeit bei erwachsenen
Patienten mit tumorinduzierter Osteomala-
zie

Burosumab wurde in zwei einarmigen un-
verblindeten klinischen Studien untersucht,
die insgesamt 27 erwachsene Patienten
mit TIO einschlossen. Orales Phosphat und
aktive Vitamin-D-Derivate wurden zwischen
2 und 10 Wochen vor Beginn der Behand-
lung mit Burosumab abgesetzt. Die Patien-
ten erhielten Burosumab in einer gewichts-
abhangigen Anfangsdosis von 0,3 mg/kg
alle 4 Wochen, um einen Nuchtern-Serum-
phosphatwert von 2,5 bis 4,0 mg/dl [0,81
bis 1,29 mmol/I] zu erreichen.

An der Studie UX023T-CL201 nahmen
14 erwachsene Patienten mit bestatigter
Diagnose einer FGF23-bedingten Hypo-
phosphatamie teil, die durch einen zugrun-
de liegenden Tumor hervorgerufen wurde,
welcher sich nicht operativ entfernen lie3
oder nicht lokalisiert werden konnte. Acht
Patienten waren mannlich, und die Alters-
spanne aller Patienten reichte von 33 bis
68 Jahre (Median 59,5 Jahre). Die mittlere
(SD) Dosis von Burosumab betrug 0,83
(0,41) mg/kg in Woche 20, 0,87 (0,49) mg/
kg in Woche 48, 0,77 (0,52) mg/kg in Wo-
che 96 und 0,67 (0,54) mg/kg in Wo-
che 144,
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In die Studie KRN23-002 wurden 13 er-
wachsene Patienten aus Japan und Sud-
korea mit bestatigter TIO-Diagnose aufge-
nommen. Sechs Patienten waren mannlich,
und die Altersspanne aller Patienten reichte
von 41 bis 73 Jahre (Median 58,0 Jahre).
Die mittlere (SD) Dosis von Burosumab be-
trug 0,91 (0,59) mg/kg in Woche 48 und
0,96 (0,70) mg/kg in Woche 88.

Serumphosphat

In beiden Studien erhdhte Burosumab die
mittleren Serumphosphatwerte, die wah-
rend des gesamten Studienzeitraums stabil
blieben, wie es in den Abbildungen 5 und 6
gezeigt ist.

Siehe Abbildungen 5 und 6

In der Studie UX023T-CL201 stieg das Ver-
haltnis von TmP/GFR bei diesen Patienten
von einem Mittelwert (SD) von 1,12
(0,54) mg/dl [0,36 (0,17) mmol/I] bei Stu-
dienbeginn auf 2,12 (0,64) mg/dl [0,68
(0,21) mmol/l] in Woche 48 und blieb bis
einschlieBlich Woche 144 stabil. In der Stu-
die KRN23-002 stieg das Verhéltnis von
TmP/GFR von einem Mittelwert (SD) von
1,15 (0,43) mg/dl [0,46 (0,17) mmol/l] bei
Studienbeginn auf 2,30 (0,48) mg/dl [0,92
(0,19) mmol/l] in Woche 48.

Knochen-Histomorphometrie

In der Studie UX023T-CL201 wurden bei
11 Patienten gepaarte Knochenbiopsien
entnommen; die Veréanderungen wurden
nach 48 Behandlungswochen bewertet.
Die histomorphologischen Parameter sind
in Tabelle 8 als Gruppenmittelwerte zu Stu-
dienbeginn und in Woche 48 dargestellt,
gefolgt von den Mittelwerten der relativen
Verénderungen der einzelnen Messungen.

Siehe Tabelle 8

Réntgenologische Auswertung

Mit 99mTechnetium markierte Ganzkorper-
Knochenscans und Roéntgenuntersuchun-
gen des Skeletts wurden zu Behandlungs-
beginn und nach der Behandlung bis Wo-
che 144 durchgeflhrt, um die Anzahl der
Frakturen und Pseudofrakturen zu ermit-
teln. Sowohl bei den Knochenscans als
auch bei den Réntgenaufnahmen wurde
ein Ruckgang der Frakturen und Pseudo-
frakturen beobachtet.

Padiatrische Patienten mit TIO

Es gibt keine klinischen Studien mit Buro-
sumab bei péadiatrischen TIO-Patienten
jedweden Alters. Die Dosierung von Buro-
sumab bei péadiatrischen TIO-Patienten
wurde anhand pharmakokinetischer Mo-
delle und Simulationen ermittelt (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Burosumab eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen zur Behandlung von tumorinduzier-
ter Osteomalazie gewahrt. Siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Burosumab wird von subkutanen Injek-
tionsstellen nahezu vollstandig in den Blut-

022286-71323-101

Abbildung 5: Studie UX023T-CL201 Serumphosphat-Konzentration (mg/dl) (Mittelwert
+ SD)

Hinweis: Die gestrichelte Linie in der Abbildung zeigt die Untergrenze des Serumphosphat-Re-

ferenzbereichs, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)

5,0

4,54

4,0

Serumphosphat (mg/dl)
Mittelwert (= SD)

0,54

Vor Absetzen von
olem P D Ausgangswert/Woche 0 14 24 “ 96 Woche 144

 Durchschnittlicher Serumphosphatwert (mg/dI)

Anzahl Studienteilnehmer 8 14 8 14 13 14 14 13 14 14 14 12 14 14 14 12 14 13 13 13 13 12 12 10 12 11 11 11 11

* Vor dem Absetzen von oralem Phosphat/Vitamin D; diese Werte wurden vor Aufnahme in
die Studie gemessen.

Abbildung 6: Studie KRN23-002 Serumphosphat-Konzentration (mg/dl) (Mittelwert + SD)
Hinweis: Die gestrichelte Linie in der Abbildung zeigt die Untergrenze des Serumphosphat-Re-
ferenzbereichs, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)

5,0

4,54

Serumphosphat (mg/dl)
Mittelwert (+ SD)

0,54

T
Vor Absetzen von 14 24 “ Waoche 88
oche

oralem P/Vit. D Ausgangswert/Woche 0
® Durchschnittlicher Serumphosphatwert (mg/dl)
Anzahl Studienteilnehmer 9 13 13 13 12 13 13 13 13 13 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 11 12 11 12 12 11
* Vor dem Absetzen von oralem Phosphat/Vitamin D; diese Werte wurden vor Aufnahme in
die Studie gemessen.

Tabelle 8: Veranderungen der histomorphologischen Parameter in Studie UX023T-

CL201
Parameter Gruppen-Mittelwert (SD) Prozentuale Veranderung
Ausgangswert Woche 48 der Gruppen-Mittelwerte
OV/BV (%) [17,6 (19,5) 12,1 (15,4) -31.3
OS/BS (%) |56,8 (31,0) 56,6 (26,3) -0,004
O.Th (um) 16,5 (12,0) 11,3 (9,2) 315

kreislauf resorbiert. Nach subkutaner An-
wendung liegt die mediane Zeitdauer bis
zum Erreichen der maximalen Serumkon-
zentrationen (Ta) Von Burosumab bei un-

eine begrenzte extravaskulare Verteilung
hindeutet.

Biotransformation
Als natives Immunglobulin besteht Burosu-

gefahr 7—13 Tagen. Die Spitzenserumkon-
zentration (Cs) 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 Kdrpergewicht dosis-
proportional.

Verteilung

Bei XLH-Patienten entspricht das beobach-
tete Verteilungsvolumen von Burosumab
ungefédhr dem Plasmavolumen, was auf

mab ausschlieBlich aus Aminoséuren 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 Kkleinen Peptiden und einzel-
nen Aminoséauren fihren.

Elimination

Aufgrund der MolekdilgréBe ist nicht zu er-
warten, dass Burosumab direkt ausge-

11
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schieden wird. Die Clearance von Burosu-
mab ist abhangig vom Koérpergewicht und
liegt bei schatzungsweise 0,290 I/Tag bei
einem typischen Erwachsenen (70 kg) und
bei 0,136 I/Tag bei einem péadiatrischen
Patienten mit XLH (30 kg), wobei die ent-
sprechende Dispositions-Halbwertszeit (t;,,)
im Serum bei etwa 16 bis 19 Tagen liegt.
Basierend auf den t,-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.

Linearitat/Nicht-Linearitat

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

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhadnge

Bei subkutaner Anwendung bei Patienten
mit XLH und TIO ist ein direkter pharmako-
kinetischer/pharmakodynamischer  Zusam-
menhang zwischen den Burosumab-Serum-
konzentrationen und den Anstiegen der
Serumphosphat-Konzentration zu beob-
achten, der durch ein E,.,/ECso-Modell gut
dargestellt wird. Die Burosumab- und
Phosphat-Serumkonzentrationen  sowie
TmP/GFR stiegen und sanken parallel und
erreichten HAchstkonzentrationen zu etwa
dem gleichen Zeitpunkt nach jeder Dosis,
was auf einen direkten pharmakokineti-
schen/pharmakodynamischen Zusammen-
hang hindeutet. Die AUC flr die Verande-
rung von Serumphosphat, TmP/GRF und
1,25(0H),D gegentiber 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.

Kinder und Jugendliche mit TIO

Die Anfangsdosis von Burosumab fur Kin-
der und Jugendliche mit TIO basiert auf
Populations-PK/PD-Modellen und -Simula-
tionen, die darauf hindeuten, dass eine
Anfangsdosis von 0,4 mg/kg alle 2 Wo-
chen flr Kinder im Alter von 1-12 Jahren
und von 0,3 mg/kg alle 2 Wochen flr Ju-
gendliche im Alter von 13-17 Jahren bei
einem Teil der padiatrischen TIO-Patienten
zu normalen Serumphosphatwerten fUhrt.
Diese kdnnen bis zu einem Maximum von
2,0 mg/kg alle 2 Wochen (die héchste si-
mulierte Dosis) titriert werden.

Besondere Patientengruppen

Populationspharmakokinetische  Analysen
mit Daten von p&diatrischen und erwach-
senen Patienten mit XLH sowie von er-
wachsenen Patienten mit TIO zeigten, dass
Alter, Geschlecht, Abstammung, ethnische
Zugehdrigkeit, Ausgangswert des Serum-
albuminspiegels, die Ausgangswerte der
Serumspiegel von alkalischem Phosphat

und Alanin-Aminotransferase sowie die
Ausgangswerte fUr die Kreatinin-Clearance
> 49,9 ml/min keine aussagekraftigen Pra-
diktoren flir die Pharmakokinetik von Buro-
sumab waren. Basierend auf der Populati-
ons-PK-Analyse waren die PK-Eigenschaf-
ten von Burosumab bei XLH- und TIO-Pa-
tienten ahnlich.

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 Nichternpe-
riode und nochmals 1-2 Stunden nach
einer standardisierten Mahlzeit entnommen.

Die Behandlung mit Burosumab fUhrte bei
keinem der padiatrischen oder erwachse-
nen Patienten in den Teilstudien zu post-
prandialen Abweichungen Uber die alters-
angepassten Obergrenzen des Normal-
werts flr Serumphosphat oder Serumkalzi-
um hinaus.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In praklinischen Studien an gesunden
Tieren wurden nach Expositionen, die zu
Serumphosphatkonzentrationen Gber den
Normalwerten fUhrten, unerwiinschte 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 fuhrten.

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 fuhrten,
ektopische Mineralisierungen in verschie-
denen Geweben und Organen (z.B. Niere,
Herz, Lunge und Aorta) und in manchen
Fallen damit assoziierte Sekundérerkran-
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 aquivalenten
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 Knochenveranderungen be-
standen in Veréanderungen 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

6.

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-
festigkeit bei erwachsenen Tieren, jedoch
nicht bei juvenilen Tieren flhrten. Burosu-
mab begtinstigte keine abnormale Knochen-
entwicklung, da bei juvenilen Tieren keine
Verdnderungen 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 Verédnderungen fest-
gestellt. In diesen Studien wurden keine
unerwlUnschten Wirkungen auf die Fort-
pflanzungsorgane der weiblichen Tiere be-
obachtet.

In den an tréchtigen Makakenaffen durch-
geflhrten Studien zur Fortpflanzungs- und
Entwicklungstoxizitdt wurde bei trachtigen
Weibchen, die mit 30 mg/kg Burosumab
behandelt worden waren, eine moderate
Mineralisierung der Plazenta beobachtet,
die bei Tieren mit Serumphosphat-Héchst-
konzentrationen von Uber 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
erhdhte Inzidenz von vorzeitigen Wiirfen bei
tréachtigen 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 fUr 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.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L-Histidin

D-Sorbitol (E 420)
Polysorbat 80 (E 433)
L-Methionin
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Salzsaure, 10% (zur Einstellung des pH-
Werts)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
CRYSVITA Injektionslésung in einer Fertig-

spritze

Die chemische und physikalische Ge-
brauchsstabilitat wurde fir 48 Stunden bei
25° C nachgewiesen, wenn das Arzneimit-
tel vor Licht geschitzt ist.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden.Wenn es
nicht sofort verwendet wird, liegen die Auf-
bewahrungszeiten und -bedingungen nach
Anbruch in der Verantwortung des Anwen-
ders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht
einfrieren.

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

CRYSVITA Injektionslésung in Durchstech-
flaschen

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

PackungsgroBe: eine Durchstechflasche.

CRYSVITA Injektionslésung in einer Fertig-
spritze

Spritze aus Klarglas Typ | mit integrierter
Edelstahinadel. Die Spritze ist mit einer stei-
fen  Polypropylen-Elastomer-Nadelschutz-
kappe verschlossen und hat einen Kolben-
stopper aus Fluorpolymer-beschichtetem
Bromobutyl-Gummi.

Die verschiedenen Dosisstarken des Arz-
neimittels sind an den unterschiedlichen
Farben des Kolbenstabes zu erkennen:

10 mg (blau), 20 mg (rot) und 30 mg (grin).

PackungsgroBen: eine Fertigspritze.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

CRYSVITA Injektionslésung in Durchstech-
flaschen

Jede Durchstechflasche ist nur zum ein-
maligen Gebrauch bestimmt.

Durchstechflasche vor der Anwendung nicht
schtteln.

Vor der Anwendung muss die Losung einer
Sichtprifung unterzogen werden. Die FlUs-
sigkeit sollte klar bis leicht opaleszierend,
farblos bis schwach braunlich-gelb sein. Ist
die Ldsung trlb, verfarbt oder enthalt sie
Partikel, darf sie nicht verwendet werden.

Nach der Entnahme der Durchstechflasche
aus dem Kuhlschrank muss vor der Injektion
von Burosumab 30 Minuten gewartet wer-

022286-71323-101
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den, bis die Durchstechflasche Raumtem-
peratur erreicht hat.

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

CRYSVITA Injektionslésung in einer Fertig-
spritze

Vor der Anwendung muss die Lésung einer
Sichtprifung unterzogen werden. Die Flis-
sigkeit sollte klar bis leicht opaleszierend,
farblos bis schwach braunlich-gelb sein. Ist
die Lésung trlb, verfarbt oder enthélt sie
Partikel, darf sie nicht verwendet werden.

Nach der Entnahme der Fertigspritze aus
dem Kuhlschrank muss vor der Injektion
von Burosumab 45 Minuten gewartet wer-
den, bis die Fertigspritze Raumtemperatur
erreicht hat.

Eine ausflhrliche Anleitung fur die subkuta-
ne Anwendung von Burosumab in einer
Fertigspritze ist am Ende der Packungs-
beilage zu finden.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Niederlande

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/17/1262/001
EU/1/17/1262/002
EU/1/17/1262/003
EU/1/17/1262/004
EU/1/17/1262/005
EU/1/17/1262/006

. 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 2022

STAND DER INFORMATION
November 2025

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG - REZEPT-
PFLICHT/ APOTHEKENPFLICHT

Deutschland
Verschreibungspflichtig

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederhol-
te Abgabe verboten

12. KONTAKTADRESSE FUR

DEUTSCHLAND UND OSTERREICH

Kyowa Kirin GmbH
Monschauer StraBe 1
D-40549 Dusseldorf

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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