LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
CRYSVITA 10 mg injektioneste, liuos
CRYSVITA 20 mg injektioneste, liuos
CRYSVITA 30 mg injektioneste, liuos
CRYSVITA 10 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
CRYSVITA 20 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

CRYSVITA 30 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

CRYSVITA 10 mg injektioneste, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 10 mg burosumabia 1 ml:ssa liuosta.

CRYSVITA 20 mg injektioneste, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 20 mg burosumabia 1 ml:ssa liuosta.

CRYSVITA 30 mg injektioneste, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 30 mg burosumabia 1 ml:ssa liuosta.

CRYSVITA 10 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 10 mg burosumabia 0,33 ml:ssa liuosta.

CRYSVITA 20 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Yksi esitaytetty ruisku sisiltdd 20 mg burosumabia 0,67 ml:ssa liuosta.

CRYSVITA 30 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 30 mg burosumabia 1 ml:ssa liuosta.
Burosumabi on fibroblastikasvutekiji 23:n (FGF23) rekombinantti ihmisen monoklonaalinen IgG1-
vasta-aine, joka on valmistettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kdyttaimélld kiinanhamsterin munasarjan

(CHO) nisékassoluviljelméaa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltdd 45,91 mg sorbitolia.

Yksi 10 mg esitiytetty ruisku siséltdd 15,30 mg sorbitolia.
Yksi 20 mg esitdytetty ruisku siséltdd 30,61 mg sorbitolia.
Yksi 30 mg esitéytetty ruisku siséltdd 45,91 mg sorbitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.



3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai vaalean kellanruskea liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

CRYSVITA on tarkoitettu X-kromosomaalisen hypofosfatemian hoitoon 1 kuukauden — 1 vuoden
ikdisille imevdisille, joilla on X-kromosomaalinen hypofosfatemia (ks. kohta 5.1), 1-17 vuoden
ikaisille lapsille ja nuorille, joiden luustosairaudesta on rontgenologista ndytto4, ja aikuisille.

CRYSVITA on tarkoitettu FGF23:een liittyvan hypofosfatemian hoitoon tuumoriosteomalasiassa,
johon liittyy fosfaturisia mesenkymaalisia kasvaimia, joita ei voi kuratiivisesti resekoida tai
lokalisoida 1—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ja aikuisilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon tulee aloittaa ladkéri, joka on perehtynyt metabolisten luustosairauksien hoitoon.
Annostus

Kaikenikiiset ja kaikki kiyttoaiheet

Suun kautta otettavien fosfaattianalogien ja aktiivisten D-vitamiinianalogien (esim. kalsitriolin) kéyttd
on lopetettava 1 viikko ennen hoidon aloitusta. Burosumabi liséd aktiivista D-vitamiinisynteesid (ks.
kohta 5.1), joten potilaiden inaktiivisella D-vitamiinilla toteutetun korvaushoidon tai ravintolisén tarve
on arvioitava. D-vitamiinikorvaushoito tai inaktiivisten muotojen tdydentdva anto voidaan aloittaa tai
sitd voidaan jatkaa paikallisten suositusten mukaisesti yhdistettyné seerumin kalsium- ja
fosfaattipitoisuuksien seurantaan. Hoitoa aloitettaessa seerumin fosfaatin paastotason tulee olla
idanmukaisen viitealueen alapuolella (ks. kohta 4.3).

Seerumin kalsiumpitoisuutta on seurattava ennen hoidon aloittamista ja 1-2 viikkoa hoidon
aloittamisen ja annosmuutosten jilkeen. Seerumin kalsiumpitoisuutta on seurattava sddnnollisesti
my0s hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

X-kromosomaalinen hypofosfatemia

Annostus 1 kuukauden — alle 6 kuukauden ikdisille imevidiisille, joilla on X-kromosomaalinen

hypofosfatemia

Ennen hoidon aloittamista hypofosfatemia on varmistettava tarkistamalla, ettd_seerumin fosfaatin
paastopitoisuus on ikdvakioidun viitealueen alarajan alapuolella.

Suositeltu aloitusannos 1 kuukauden — alle 6 kuukauden ikéisille imeviéisille on 0,4 mg kehon
painokiloa kohden 2 viikon vélein annettuna. Annokset tulee pyoristda lahimpéaén 1 mg:aan.

Hoidon aloittamisen ja annoksen muuttamisen jdlkeen_seerumin fosfaatin paastopitoisuus tulee mitata
2 viikon vilein 6 viikon ajan ja 4 viikon vélein seuraavien 2 kuukauden ajan seké tdmaén jilkeen
tarpeen mukaan (ks. myos kohta 4.2 Kaikenikéiset ja kaikki kéyttdaiheet). Seerumin
fosfaattipitoisuuden mittaamiseksi otettavat verindytteet on aina otettava noin 2 viikkoa annoksen
saamisen jidlkeen. Jos seerumin fosfaatin paastopitoisuus on idnmukaisella viitealueella, hoitoa
jatketaan samalla annoksella.



Annoksen suurentaminen

Jos seerumin fosfaatin paastopitoisuus on idnmukaisen viitealueen alapuolella, annosta voidaan
suurentaa asteittain 0,2-0,4 mg/kg kerrallaan enintdin annokseen 0,8 mg/kg. Burosumabiannosta ei
saa suurentaa useammin kuin 4 viikon vélein.

Annoksen pienentdiminen

Jos seerumin fosfaatin paastopitoisuus on idnmukaisen viitealueen ylapuolella, seuraava annos on
jatettdava viliin ja seerumin fosfaatin paastopitoisuus mitattava uudelleen 2 viikon kuluttua. Potilaan
seerumin fosfaatin paastopitoisuuden tulee olla idnmukaisen viitealueen alapuolella, jotta
burosumabihoito voidaan aloittaa uudelleen puolella aiemmasta annoksesta, edelld kuvatulla tavalla
pyoristden. Jos pitoisuus on edelleen viitealueen alapuolella ensimmaiisen uudelleen aloittamisen
yhteydessd annetun annoksen jélkeen, annosta voidaan suurentaa kohdassa *Annoksen suurentaminen’
(edelld) kuvatulla tavalla.

Annoksen muuttaminen potilaan tiyttdessd 6 kuukautta
6 kuukauden idstd alkaen noudatetaan alla annettuja annostusohjeita, jos potilaan annosta on
suurennettava.

Annostus 6 kuukauden — alle 1 vuoden ikdisille imevdisille, joilla on X-kromosomaalinen

hypofosfatemia

Ennen hoidon aloittamista hypofosfatemia on varmistettava tarkistamalla, ettd seerumin fosfaatin
paastopitoisuus on ikévakioidun viitealueen alarajan alapuolella.

Suositeltu aloitusannos 6 kuukauden — alle 1 vuoden ikéisille imeviéisille on 0,8 mg kehon painokiloa
kohden 2 viikon vélein annettuna. Annokset tulee pyoristdd lahimpéin 1 mg:aan.

Hoidon aloittamisen ja annoksen muuttamisen jélkeen_seerumin fosfaatin paastopitoisuus tulee mitata
2 viikon vilein 6 viikon ajan ja 4 viikon vilein seuraavien 2 kuukauden ajan seké tdimén jalkeen
tarpeen mukaan (ks. my0s kohta 4.2 Kaikenikéiset ja kaikki kéyttdaiheet). Seerumin
fosfaattipitoisuuden mittaamiseksi otettavat verindytteet on aina otettava noin 2 viikkoa annoksen
saamisen jdlkeen. Jos seerumin fosfaatin paastopitoisuus on idnmukaisella viitealueella, hoitoa
jatketaan samalla annoksella.

Annoksen suurentaminen

Jos seerumin fosfaatin paastopitoisuus on idnmukaisen viitealueen alapuolella, annosta voidaan
suurentaa asteittain 0,4 mg/kg kerrallaan enintddn annokseen 2,0 mg/kg. Burosumabiannosta ei saa
suurentaa useammin kuin 4 viikon vilein.

Annoksen pienentdminen

Jos seerumin fosfaatin paastopitoisuus on idnmukaisen viitealueen ylépuolella, seuraava annos on
jatettdava valiin ja seerumin fosfaatin paastopitoisuus mitattava uudelleen 2 viikon kuluttua. Potilaan
seerumin fosfaatin paastopitoisuuden tulee olla iinmukaisen viitealueen alapuolella, jotta
burosumabihoito voidaan aloittaa uudelleen puolella aiemmasta annoksesta, edelld kuvatulla tavalla
pyoristiden. Jos pitoisuus on edelleen viitealueen alapuolella ensimmaiisen uudelleen aloittamisen
yhteydessd annetun annoksen jidlkeen, annosta voidaan suurentaa kohdassa Annoksen suurentaminen
(edelld) kuvatulla tavalla.

Annoksen muuttaminen potilaan tdyttdessd 1 vuoden
1 vuoden iésté alkaen noudatetaan alla annettuja annostusohjeita, jos potilaan annosta on
suurennettava.

Annostus 1-17-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on X-kromosomaalinen hypofosfatemia
Suositeltu aloitusannos 1-17-vuotiaille lapsille ja nuorille on 0,8 mg kehon painokiloa kohden
2 viikon vilein annettuna. Annokset tulee pyoristdd 1ahimpain 10 mg:aan. Enimmaéisannos on 90 mg.

Burosumabihoidon aloituksen jélkeen seerumin fosfaatin paastopitoisuus tulee mitata 2 viikon vélein
ensimmadisend hoitokuukautena, 4 viikon vélein seuraavien 2 kuukauden ajan seki tdmén jilkeen



tarpeen mukaan. Seerumin fosfaattipitoisuuden mittaamiseksi otettavat verindytteet on otettava aina
noin 2 viikkoa annoksen saamisen jilkeen. Jos seerumin fosfaatin paastopitoisuus on idnmukaisella
viitealueella, hoitoa jatketaan samalla annoksella.

Annoksen suurentaminen

Jos seerumin fosfaatin paastopitoisuus on idnmukaisen viitealueen alapuolella, annosta voidaan
suurentaa asteittain 0,4 mg/kg kerrallaan enintéén annokseen 2,0 mg/kg (enimmadisannos 90 mg).
Seerumin fosfaatin paastopitoisuus tulee mitata 4 viikon kuluttua annosmuutoksesta (ks. myos
kohta 4.2 Kaikenikdiset ja kaikki kdyttdaiheet). Burosumabiannosta ei saa muuttaa useammin kuin
4 viikon vilein.

Annoksen pienentdminen

Jos seerumin fosfaatin paastopitoisuus on idnmukaisen viitealueen ylapuolella, seuraava annos on
jatettdava viliin ja seerumin fosfaatin paastopitoisuus mitattava uudelleen 2 viikon kuluttua. Potilaan
seerumin fosfaatin paastopitoisuuden tulee olla iinmukaisen viitealueen alapuolella, jotta
burosumabihoito voidaan aloittaa uudelleen puolella aiemmasta annoksesta, edelld kuvatulla tavalla
pyoristien. Jos pitoisuus on edelleen viitealueen alapuolella ensimmadisen uudelleen aloittamisen
yhteydessi annetun annoksen jélkeen, annosta voidaan suurentaa kohdassa Annoksen suurentaminen
(edelld) kuvatulla tavalla.

Annoksen muuttaminen potilaan tdyttdessd 18 vuotta

1 kuukauden — 17 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa noudatetaan edelld annettuja
annostusohjeita. Potilaan tayttdessi 18 vuotta annostus vaihdetaan aikuisten annokseksi ja hoito-
ohjelmaksi, jotka on kuvattu alla.

Annostus aikuisille, joilla on X-kromosomaalinen hypofosfatemia
Suositeltu aloitusannos aikuisille on 1,0 mg kehon painokiloa kohden 4 viikon vilein annettuna.
Annokset tulee py0ristdd lahimpain 10 mg:aan. Enimmaéisannos on 90 mg.

Burosumabihoidon aloituksen jdlkeen seerumin fosfaatin paastopitoisuus tulee mitata 2 viikon vélein
ensimmadisend hoitokuukautena, 4 viikon vilein seuraavien 2 kuukauden ajan seké tdmén jalkeen
tarpeen mukaan. Seerumin fosfaatin paastopitoisuus tulee mitata 2 viikon kuluttua edellisestd
burosumabiannoksesta. Jos seerumin fosfaattipitoisuus on viitealueella, hoitoa jatketaan samalla
annoksella.

Annoksen pienentiminen

Jos seerumin fosfaattipitoisuus on viitealueen ylépuolella, seuraava annos on jétettédva véliin ja
seerumin fosfaattipitoisuus mitattava uudelleen 2 viikon kuluessa. Potilaan seerumin
fosfaattipitoisuuden tulee olla viitealueen alapuolella, jotta burosumabihoito voidaan aloittaa
uudelleen. Kun seerumin fosfaattipitoisuus on viitealueen alapuolella, hoito voidaan aloittaa uudelleen
puolella alkuperiisestd aloitusannoksesta 4 viikon vilein. Enimmaisannos on télldin 40 mg. Seerumin
fosfaattipitoisuus on mitattava uudelleen 2 viikon kuluttua jokaisesta annosmuutoksesta.

Jos pitoisuus on edelleen viitealueen alapuolella ensimmaéaisen uudelleen aloittamisen yhteydessi
annetun annoksen jédlkeen, annosta voidaan suurentaa lddkérin harkinnan perusteella enintéén

1,0 mg:n/kg suurennuksin, pydristettyné lahimpéaén 10 mg:aan (annettava [kokonais]annos on enintdén
90 mg), 4 viikon vélein annettuna. Seerumin fosfaattipitoisuus on mitattava uudelleen 2 viikon
kuluttua annosmuutoksesta.

Tuumoriosteomalasia
Annostus 1-17-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on tuumoriosteomalasia, on mééritetty
farmakokineettiselld mallintamisella ja simulaatiolla (ks. kohta 5.2)

Annostus 1-12-vuotiaille lapsille, joilla on tuumoriosteomalasia
Suositeltava aloitusannos 1—12-vuotiaille lapsille on 0,4 mg kehon painokiloa kohden 2 viikon vilein
annettuna. Annokset tulee pyoristdd ldhimpéin 10 mg:aan. Enimmaéisannos on 90 mg.




Annoksen suurentaminen

Jos seerumin fosfaattipitoisuus on idinmukaisen viitealueen alapuolella, annosta voidaan suurentaa
asteittain. Annoksia tulee suurentaa seuraavasti: aluksi 0,6 mg/kg:lla ja timén jalkeen suurennukset
ovat potilaan hoitovasteesta riippuen 0,5 mg/kg (2,0 mg/kg:n enimméisannokseen asti) py0ristien
miirad edelld kuvatulla tavalla enintdén 90 mg:n enimmaéisannokseen asti kahden viikon vélein.
Seerumin fosfaatin paastopitoisuus tulee mitata 4 viikon kuluttua annosmuutoksesta.
Burosumabiannosta ei saa muuttaa useammin kuin 4 viikon vélein.

Annostus 13—17-vuotiailla nuorilla, joilla on tuumoriosteomalasia
Suositeltava aloitusannos 13—17-vuotiaille nuorille on 0,3 mg kehon painokiloa kohden 2 viikon
vélein annettuna. Annokset tulee pyoristdd ldhimpéédn 10 mg:aan. Enimmaéisannos on 180 mg.

Annoksen suurentaminen

Jos seerumin fosfaattipitoisuus on iinmukaisen viitealueen alapuolella, annosta voidaan suurentaa
asteittain. Annoksia tulee suurentaa seuraavasti: aluksi 0,3 mg/kg:1la ja timén jilkeen suurennukset
ovat 0,2 mg/kg — 0,5 mg/kg (annoksen suurentamisen aste riippuu potilaan seerumin
fosfaattipitoisuuden vasteesta hoitoon) pyoOristden méaraa edelld kuvatulla tavalla 2,0 mg/kg:n
enimmadisannokseen (enimmadisannos 180 mg) kahden viikon vélein. Seerumin fosfaatin
paastopitoisuus tulee mitata 4 viikon kuluttua annosmuutoksesta. Burosumabiannosta ei saa muuttaa
useammin kuin 4 viikon vélein.

Annostus 1-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla on tuumoriosteomalasia

Seerumin fosfaatin paastopitoisuutta on seurattava asianmukaisesti burosumabihoidon aikana, mukaan
lukien mahdollisen annoksen muuttamisen jilkeen, sen varmistamiseksi, ettd se pysyy idnmukaisen
viitealueen sisélld. Seerumin fosfaattipitoisuuden mittaamiseksi otettavat verinéytteet on otettava aina
noin 2 viikkoa annoksen saamisen jalkeen.

Burosumabihoidon aloituksen jélkeen seerumin fosfaatin paastopitoisuus tulee mitata 2 viikon vélein
ensimmadisend hoitokuukautena, 4 viikon vilein seuraavien 2 kuukauden ajan seké tdimén jalkeen
tarpeen mukaan. Jos seerumin fosfaatin paastopitoisuus on idnmukaisella viitealueella, sama annos on
sdilytettdva. Jos seerumin fosfaatin paastopitoisuus ei ole viitealueen sisélld, annoksen muuttaminen
(annoksen suurentaminen/pienentdminen) voi olla tarpeen (ks. jiljempénd). Seerumin fosfaatin
paastopitoisuus on mitattava 4 viikon kuluttua jokaisesta annosmuutoksesta. Jos seerumin fosfaatin
paastopitoisuus on viitealueella uusintamittauksen kohdalla, uuden annoksen kaytt6a jatketaan.
Muussa tapauksessa on harkittava annoksen edelleen muuttamista.

Annoksen pienentdiminen

Jos seerumin fosfaattipitoisuus on idnmukaisen viitealueen yldpuolella, seuraava annos on jétettava
viliin ja seerumin fosfaatin paastopitoisuus on mitattava uudelleen 2 viikon kuluttua. Seerumin
fosfaattipitoisuuden tulee olla idnmukaisen viitealueen alapuolella, jotta hoito voidaan aloittaa
uudelleen puolella aiemmasta annoksesta pyoristden maarda edelld kuvatulla tavalla. Seerumin
fosfaatin paastopitoisuus tulee mitata 4 viikon kuluttua annosmuutoksesta. Jos pitoisuus on
ianmukaisen viitealueen alapuolella uudelleen aloitetun annoksen jalkeen, annosta voidaan muuttaa
edelleen.

Annoksen muuttaminen potilaan tiyttdessd 18 vuotta
Potilaan tayttidessd 18 vuotta annostus vaihdetaan aikuisten annokseksi ja hoito-ohjelmaksi, jotka on
kuvattu alla.

Annostelu aikuisilla, joilla on tuumoriosteomalasia
Suositeltu aloitusannos aikuisille on 0,3 mg kehon painokiloa kohden 4 viikon vélein annettuna.
Annokset tulee py0ristdéd lahimpaén 10 mg:aan.

Burosumabihoidon aloituksen jdlkeen seerumin fosfaatin paastopitoisuus tulee mitata 4 viikon vélein,
2 viikon kuluttua jokaisen annoksen jélkeen ensimmaéisten 3 hoitokuukauden ajan seki tdmén jdlkeen
tarpeen mukaan. Jos seerumin fosfaattipitoisuus on viitealueella, hoitoa jatketaan samalla annoksella.



Annoksen suurentaminen

Jos seerumin fosfaattipitoisuus on viitealueen alapuolella, annosta voidaan suurentaa asteittain.
Annoksia on suurennettava seuraavasti: aluksi 0,3 mg/kg:lla ja tdimén jalkeen suurennukset ovat

0,2 mg/kg — 0,5 mg/kg (annos riippuu potilaan vasteesta hoitoon) 2,0 mg/kg:n enimméaisannokseen asti
(enimmadisannos 180 mg) neljdn viikon vélein. Seerumin fosfaatin paastopitoisuus tulee mitata

2 viikkoa annoksen muuttamisen jalkeen.

Potilaille, joiden seerumin fosfaattipitoisuus on edelleen viitealueen alapuolella siitd huolimatta, ettd
enimmaisannos on annettu 4 viikon vélein, aikaisempi annos voidaan jakaa ja antaa 2 viikon vélein
asteittain suurentaen tarvittaessa edelld kuvatulla tavalla 2,0 mg/kg:n enimmaéisannokseen asti 2 viikon
vélein (enimmaéisannos 180 mg).

Annoksen pienentdiminen

Jos seerumin fosfaattipitoisuus on viitealueen yldpuolella, seuraava annos on jatettdva véliin ja
seerumin fosfaatin paastopitoisuus on mitattava uudelleen 2 viikon pédstd. Potilaan seerumin
fosfaattipitoisuuden on oltava viitealueen alapuolella ennen burosumabin aloittamista uudelleen. Kun
seerumin fosfaattipitoisuus on viitealueen alapuolella, hoito voidaan aloittaa uudelleen noin puolella
aikaisemmasta annoksesta, joka annetaan

. 4 viikon vilein (potilaille, joille annetaan annos 4 viikon vélein ennen annostelun
keskeyttimistd)

. 2 viikon vilein (potilaille, joille annetaan annos 2 viikon vilein ennen annostelun
keskeyttimistd).

Seerumin fosfaattipitoisuus tulee mitata uudelleen 2 viikon kuluttua jokaisen annosmuutoksen jilkeen.

Jos pitoisuus on viitealueen alapuolella uudelleen aloitetun annoksen jilkeen, annosta voidaan muuttaa
edelleen.

Annoksen keskeyttiminen pediatrisilla ja aikuisilla potilailla, joilla on tuumoriosteomalasia
Jos potilaalle annetaan taustalla olevan tuumorin hoitoa (eli poisto leikkauksella tai sidehoito),
burosumabihoito on keskeytettava.

Kun taustalla olevan tuumorin hoito on saatu paatokseen, seerumin fosfaattipitoisuus on mitattava
uudelleen ennen burosumabihoidon aloittamista uudelleen. Burosumabihoito on aloitettava uudelleen
potilaan alkuperdiselld aloitusannoksella, jos seerumin fosfaattipitoisuus on normaalin viitealueen
alapdin alapuolella. Annosta pitdd muuttaa edelld suositellulla tavalla, jotta seerumin fosfaattipitoisuus
pysyy normaalilla viitealueella.

Kaikilla tuumoriosteomalasiapotilailla hoito on keskeytettdva, jos hoitavan ladkarin mielesté ei havaita
merkityksellistd biokemiallisten tai kliinisten merkkiaineiden vasteisiin perustuvaa kohentumista
annetusta enimmaiisannoksesta huolimatta.

Kaikki potilaat

Ektooppisen mineralisaation riskin vdhentdmiseksi on suositeltavaa, ettd seerumin fosfaatin
paastopitoisuuden tavoite on normaalin viitealueen alapdéssa (ks. kohta 4.4).

Annoksen viliin jdadminen

Hoidot voidaan tarvittaessa antaa myds aikataulun mukaista hoitopdiviméaaraa edeltidvien tai sen
jélkeisten 3 pdivén aikana. Jos potilaan annos jai véliin, burosumabihoitoa tulee jatkaa maaratylla
annoksella mahdollisimman pian.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja.
Burosumabia ei pidéd antaa potilaille, joilla on vaikea tai loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohta 4.3).



Pediatriset potilaat

X-kromosomaalinen hypofosfatemia

Burosumabin turvallisuutta ja tehoa alle 4 kuukauden ikdisten, X-kromosomaalista hypofosfatemiaa
sairastavien pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu kliinisissé tutkimuksissa.

Saatavilla olevien, < 12 kuukauden ikaisilld tutkittavilla tehtyjen kliinisten tutkimusten tietojen
perusteella (ks. kohta 5.1) eliminaatio niyttdd olevan suhteellisesti hitaampaa < 12 kuukauden ik&isilla
pediatrisilla potilailla verrattuna > 12 kuukauden ik&isiin pediatrisiin potilaisiin (ks. kohta 5.2).
Yksityiskohtaiset tiedot timén potilasryhmén aloitusannoksesta ja annoksen muuttamista ovat edella.

Tuumoriosteomalasia
Burosumabin turvallisuutta ja tehoa tuumoriosteomalasiaa sairastavien pediatristen potilaiden hoidossa
ei ole varmistettu kliinisissi tutkimuksissa.

Likkddt potilaat
Y1i 65-vuotiaista potilaista on niukasti tietoa saatavilla.

Antotapa

Thon alle.
Burosumabi pistetdéin olkavarteen, vatsaan, pakaraan tai reiteen.

Enimmaismééra ladkevalmistetta injektioaluetta kohden on 1,5 ml. Jos potilaalle on tarpeen antaa
enemmaén kuin 1,5 ml tiettyné antopdivand, kokonaismééra ladkevalmistetta on jaettava ja pistettédva
kahdelle tai useammalle eri alueelle. Injektioalueita tulee vuorotella, ja niitd on tarkkailtava
huolellisesti mahdollisten reaktioiden merkkien varalta (ks. kohta 4.4).

Alle 10 mg:n annoksissa on kaytettdvd 10 mg/ml:n injektiopulloa annostelun tarkkuuden
varmistamiseksi.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet burosumabin késittelysté ennen léddkkeen antoa.

Osalle potilaista saattaa soveltua valmisteen anto itse tai hoitavan henkildn toimesta kayttimalla
injektiopulloa ja/tai esitiytettyd ruiskua. Kun annoksen séétidmiselle ei odoteta olevan vélitonta
tarvetta, annon voi suorittaa henkild, jolle on opetettu oikea injektiotekniikka. Hoidon aloituksen tai
annosmuutoksen jilkeisen ensimmadisen itsendisen annon on tapahduttava terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa. Potilaan kliinistd seurantaa, mukaan lukien fosfaattipitoisuuksien
seurantaa, on jatkettava tarpeen mukaan ja jéljempénd annettujen ohjeiden mukaisesti.
Pakkausselosteen lopussa on yksityiskohtainen potilaille tarkoitettu kayttdohje.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen anto suun kautta otettavien fosfaattianalogien tai aktiivisten D-vitamiinianalogien
kanssa (ks. kohta 4.5).

Normaalin idnmukaisen viitealueen ylittdva seerumin fosfaatin paastopitoisuus hyperfosfatemian
riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti potilaan sairauskertomukseen.

Ektooppinen mineralisaatio

Nefrokalsinoosina ilmenevii ektooppista mineralisaatiota on havaittu X-kromosomaalista
hypofosfatemiaa sairastavilla potilailla, joita on hoidettu suun kautta otettavilla fosfaattianalogeilla ja
aktiivisilla D-vitamiinianalogeilla; téllaisten lddkevalmisteiden anto tulee lopettaa vahintdédn 1 viikko
ennen burosumabihoidon aloittamista (ks. kohta 4.2).

Seuranta nefrokalsinoosin merkkien ja oireiden varalta, esim. munuaisten kaikukuvauksen avulla, on
suositeltavaa hoidon alussa ja 6 kuukauden vilein ensimmaisten 12 hoitokuukauden ajan seké timén
jélkeen vuosittain. Plasman alkalisen fosfataasin, kalsiumin, lisdkilpirauhashormonin ja kreatiniinin
pitoisuuksia on suositeltavaa seurata 6 kuukauden vélein (1 kuukauden — 2 vuoden ikiisilld lapsilla
3 kuukauden vilein) tai tarpeen mukaan.

Virtsan kalsium- ja fosfaattipitoisuuksia on suositeltavaa seurata 3 kuukauden vélein.

Hyperfosfatemia

Seerumin fosfaatin paastopitoisuutta tulee seurata hyperfosfatemian riskin vuoksi. Ektooppisen
mineralisaation riskin vihentdmiseksi on suositeltavaa, ettd seerumin fosfaatin paastopitoisuuden
tavoite on normaalin idnmukaisen viitealueen alapdéssa. Hoidon tilapdinen keskeyttdminen ja/tai
annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2). Aterian jilkeisen seerumin
fosfaattipitoisuuden sédénnollistéd mittaamista suositellaan.

Hyperfosfatemian estdmiseksi burosumabihoito on keskeytettiva potilailla, joilla on
tuumoriosteomalasia ja joille annetaan hoitoa taustalla olevaan tuumoriin. Burosumabihoito tulee
aloittaa uudelleen vain, jos potilaan seerumin fosfaattipitoisuus pysyy normaalin viitealueen alapdin
alapuolella (ks. kohta 4.2).

Hyperkalsemia ja lisdkilpirauhasen liikatoiminta

Seerumin kalsium- tai lisdkilpirauhashormonipitoisuuden kohoamista on raportoitu potilailla
burosumabihoidon aikana. Tietyt tekijat, kuten lisékilpirauhasen liikatoiminta, pitkittynyt
immobilisaatio, nestehukka, D-hypervitaminoosi tai munuaisten vajaatoiminta, voivat lisatd
hyperkalsemian riskié. Erityisesti vaikeaa hyperkalsemiaa on raportoitu potilailla, joilla on tertiddrinen
lisékilpirauhasen liikatoiminta. Seerumin kalsium- ja lisékilpirauhashormonipitoisuutta on seurattava
ennen burosumabihoitoa ja sen aikana (ks. kohta 4.2). Potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea
hyperkalsemia (> 3 mmol/l), ei pidd antaa burosumabia ennen kuin hyperkalsemia on riittavasti
hoidossa.

Pistoskohdan reaktiot

Burosumabin anto saattaa aiheuttaa paikallisia pistoskohdan reaktioita. Jos potilas saa vaikean
pistoskohdan reaktion (ks. kohta 4.8), anto on keskeytettivé ja reaktioon on annettava asianmukaista
ladkédrinhoitoa.

Yliherkkyys

Terapeuttisten proteiinien, kuten burosumabin, kiyttoon saattaa liittya yliherkkyysreaktioita.
Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu lievié tai kohtalaisia yliherkkyysreaktioita (esim. ihottuma,



pistoskohdan ihottuma, ks. kohta 4.8). Vakavien yliherkkyysreaktioiden ilmaantuessa
burosumabihoito on lopetettava ja reaktioon on annettava asianmukaista ladkéarinhoitoa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

CRYSVITA injektioneste, liuos, injektiopullot
Tama lddkevalmiste sisdltdd 45,91 mg sorbitolia per injektiopullo, miki vastaa 45,91 mg/ml.
Tété ladkevalmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI).

Tama lddkevalmiste sisdltdd 0,5 mg polysorbaatti 80:ti per injektiopullo, mikd vastaa 0,5 mg/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

CRYSVITA 10 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Tama ladkevalmiste sisiltdd 15,30 mg sorbitolia per esitdytetty ruisku, mika vastaa 45,91 mg/ml. Tata
ladkevalmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI).

Tama lddkevalmiste sisdltdd 0,165 mg polysorbaatti 80:td per esitdytetty ruisku, miki vastaa
0,5 mg/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

CRYSVITA 20 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Tama ladkevalmiste sisiltdd 30,61 mg sorbitolia per esitdytetty ruisku, mika vastaa 45,91 mg/ml. Tata
ladkevalmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI).

Tama lddkevalmiste sisdltdd 0,335 mg polysorbaatti 80:td per esitdytetty ruisku, miki vastaa
0,5 mg/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

CRYSVITA 30 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Tama ladkevalmiste sisiltdd 45,91 mg sorbitolia per esitdytetty ruisku, mika vastaa 45,91 mg/ml. Tata
ladkevalmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI).

Tama ladkevalmiste sisiltdd 0,5 mg polysorbaatti 80:td per esitdytetty ruisku, mika vastaa 0,5 mg/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Burosumabin samanaikainen anto suun kautta otettavien fosfaattianalogien ja aktiivisten
D-vitamiinianalogien kanssa on vasta-aiheista, silld se saattaa lisdtd hyperfosfatemian ja
hyperkalsemian riskié (ks. kohta 4.3).

Varovaisuutta on noudatettava, kun burosumabia kéytetdéin samanaikaisesti kalsimimeettisten
ladkevalmisteiden kanssa (ladkeaineiden, jotka jaljittelevdt kalsiumin vaikutusta kudoksiin
aktivoimalla kalsiumreseptorin). Téllaisten lddkevalmisteiden samanaikaista antoa ei ole tutkittu
kliinisissé tutkimuksissa, joten seerumin kalsiumpitoisuuksien tarkkaa seurantaa suositellaan
(ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kayttda tehokasta ehkdisya burosumabihoidon aikana ja
vahintddn 14 viikon ajan hoidon pééttymisen jilkeen.

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahén tietoja burosumabin kadytostéd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
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Burosumabin kdyttoa ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi ja jotka eivit kdytd ehkdisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko burosumabi ihmisilld didinmaitoon. Thmisen IgG-vasta-aineiden tiedetddn
erittyvén didinmaitoon ensimmaéisten syntymén jélkeisten péivien aikana. Pitoisuudet muuttuvat
pieniksi pian sen jilkeen. Tdméan vuoksi imetettdvadn vastasyntyneeseen/ kohdistuvia riskeja ei voida
poissulkea timén lyhyen jakson aikana. Sen jdlkeen burosumabin kéyttod voidaan harkita vain, jos se
on kliinisesti tarpeen.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa on havaittu vaikutuksia urosten sukupuolielimiin (ks. kohta 5.3). Ei ole olemassa
kliinisid tietoja burosumabin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen. Burosumabilla ei tehty erityisid
hedelmallisyytta koskevia eldinkokeita.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Burosumabilla on vidhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Huimausta saattaa esiintyé
burosumabin annon jélkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin (> 10 %) raportoidut lddkehaittavaikutukset pediatrisilla
potilailla, joilla on X-kromosomaalinen hypofosfatemia, perustuen loppuun vietyihin pitkéaikaisiin
tutkimuksiin, joissa burosumabin enimmaéisaltistus oli 214 viikkoa (turvallisuuspopulaatiossa
altistumisaika vaihteli), olivat: kuume (53 %), yska (52 %), pistoskohdan reaktiot (48 %), padnsarky
(43 %), oksentelu (43 %), raajakipu (38 %), hammasabsessi (36 %), D-vitamiinipitoisuuden
laskeminen (28 %), ripuli (25 %), ihottuma (19 %), pahoinvointi (18 %), ummetus (14 %) ja
hammaskaries (10 %).

Kliinisissd tutkimuksissa yleisimmin (> 10 %) raportoidut lddkehaittavaikutukset aikuispotilailla, joilla
on X-kromosomaalinen hypofosfatemia, tai aikuispotilailla, joilla on tuumoriosteomalasia, perustuen
loppuun vietyihin pitkdaikaisiin tutkimuksiin, joissa burosumabin enimmaéisaltistus oli 300 viikkoa
(turvallisuuspopulaatiossa altistumisaika vaihteli), olivat: selkékipu (30 %), injektiokohdan reaktio

(29 %), paansirky (28 %), hammasinfektio (28 %), D-vitamiinipitoisuuden laskeminen (28 %),
lihaskouristukset (18 %), levottomien jalkojen oireyhtyma (16 %), huimaus (16 %) ja ummetus (13 %)
(ks. kohta 4.4 seké ”Valittujen haittavaikutusten kuvaus” jéljempéna).

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Haittavaikutusten esiintyvyydet luetellaan taulukossa 1 (X-kromosomaalinen hypofosfatemia,
pediatriset potilaat) ja taulukossa 2 (X-kromosomaalinen hypofosfatemia ja tuumoriosteomalasia,
aikuispotilaat)

Haittavaikutukset on esitetty elinjérjestelmén ja yleisyysluokan mukaan. Yleisyysluokat ovat
seuraavat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty
vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.
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Taulukko 1:

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla 4 kuukauden — 17 vuoden

ikiisilla pediatrisilla potilailla raportoidut, kliinisissii tutkimuksissa (N = 136) ja
markKinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset

MedDRA-elinjéirjestelmiluokka Yleisyysluokka Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleinen Hammasabsessi'
Umpieritys Tuntematon Lisékilpirauhasen liikatoiminta?
(ks. kohta 4.4)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Melko harvinainen Hyperkalsemia®*
(ks. kohta 4.4)
Tuntematon Hyperkalsiuria®
Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin yleinen Yski®
vélikarsina
Hermosto Hyvin yleinen Pédnsarky
Yleinen Huimaus’
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Oksentelu
Pahoinvointi
Ripuli
Ummetus
Hammaskaries
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Thottuma®
Yleinen Urtikaria*
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Raajakipu
Yleinen Lihaskipu
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Pistoskohdan reaktio’
todettavat haitat Kuume
Tutkimukset Hyvin yleinen D-vitamiinipitoisuuden laskeminen'’
Yleinen Veren
lisdkilpirauhashormonipitoisuuden
nouseminen (ks. kohta 4.4)*
Tuntematon Veren fosforipitoisuuden

nouseminen'!

"Hammasabsessi kisittdd seuraavat: hammasabsessi, hammasinfektio ja hammassdrky

2Lisdkilpirauhasen liikatoiminta Kkisittid seuraavat: [liscikilpirauhasen liikatoiminta, sekundaarinen lisikilpirauhasen
litkatoiminta ja tertiddrinen lisdkilpirauhasen liikatoiminta
3Hyperkalsemia kisitti seuraavat: hyperkalsemia ja veren kalsiumpitoisuuden nouseminen
“Havaittu kliinisissi tutkimuksissa, vahvistettu markkinoille tulon jélkeisen kokemuksen perusteella
SHyperkalsiuria késittid seuraavat: hyperkalsiuria ja virtsan kalsiumpitoisuuden nouseminen

0Yskd késittdd seuraavat: yskd, limaa tuottava yskd

"Huimaus késittdd seuraavat: huimaus, rasituksen yhteydessd esiintyvi huimaus
8Thottuma kisittid seuraavat: ihottuma, punoittava ihottuma, yleistynyt ihottuma, kutiseva ihottuma, tipldinen ja néppyldinen

thottuma, mdrkdarakkulainen ihottuma

Pistoskohdan reaktio kisittiii seuraavat: pistoskohdan reaktio, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan kutina, pistoskohdan
turvotus, pistoskohdan kipu, pistoskohdan ihottuma, pistoskohdan mustelma, pistoskohdan virimuutos, epdmiellyttiviit
tuntemukset pistoskohdassa, pistoskohdan verenpurkauma, pistoskohdan verenvuoto, pistoskohdan kovettuma, pistoskohdan

tdpld ja pistoskohdan nokkosihottuma

19D-vitamiinipitoisuuden laskeminen kisittédd seuraavat: D-vitamiinin puutos, veren 25-hydroksikolekalsiferolipitoisuuden

laskeminen ja D-vitamiinipitoisuuden laskeminen

Veren fosforipitoisuuden nouseminen késittdé seuraavat: veren fosforipitoisuuden nouseminen ja hyperfosfatemia
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Taulukko 2: X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla (N = 176) ja
tuumoriosteomalasiaa sairastavilla (N = 27) aikuisilla (N = 203) kliinisissi
tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset

MedDRA-elinjéirjestelmiluokka Yleisyysluokka Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleinen Hammasinfektio'
Umpieritys Yleinen Lisékilpirauhasen liikatoiminta®*
(ks. kohta 4.4)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Hyperkalsemia®*
(ks. kohta 4.4)
Hyperkalsiuria™®
Hermosto Hyvin yleinen Piiinsirky’
Hyvin yleinen Huimaus
Hyvin yleinen Levottomien jalkojen oireyhtymé
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Ummetus
Tho ja ihonalainen kudos . Thottuma®
Yleinen o . s
Urtikaria
Luusto, lihakset ja sidekudos Hvvin viei Selkdkipu
yvin yemen Lihaskouristukset
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin viei Pistoskohdan reaktio’
todettavat haitat yvin ylemen
Tutkimukset Hyvin yleinen D-vitamiinipitoisuuden laskeminen'’
Veren fosforipitoisuuden
nouseminen'!
Yleinen Veren

lisékilpirauhashormonipitoisuuden
nouseminen (ks. kohta 4.4)'?

"Hammasinfektio kisittdd seuraavat: hammasabsessi, hammasinfektio ja hammassdrky

2Lisikilpirauhasen liikatoiminta Kkésittds seuraavat: lisdkilpirauhasen liikatoiminta, sekundaarinen liscikilpirauhasen
litkatoiminta ja tertiddrinen lisdkilpirauhasen liikatoiminta

SHyperkalsemia késittdd seuraavat: hyperkalsemia ja veren kalsiumpitoisuuden nouseminen

“Havaittu tuumoriosteomalasian kliinisissi tutkimuksissa, vahvistettu markkinoille tulon jélkeisen kokemuksen perusteella
SHavaittu X-kromosomaalisen hypofosfatemian kliinisissd tutkimuksissa, vahvistettu markkinoille tulon jdlkeisen
kokemuksen perusteella

®Hyperkalsiuria kisittid seuraavat: hyperkalsiuria ja virtsan kalsiumpitoisuuden nouseminen

"Pasnsérky kisittdd seuraavat: pddnscrky ja epimiellyttiiviit tuntemukset pdicissdi

8Thottuma kisittdd seuraavat: ihottuma, néippyléinen ihottuma ja punoittava ihottuma

°Pistoskohdan reaktio kisittii seuraavat: pistoskohdan reaktio, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan kutina, pistoskohdan
turvotus, pistoskohdan kipu, pistoskohdan ihottuma, pistoskohdan mustelma, pistoskohdan virimuutos, epdmiellyttivit
tuntemukset pistoskohdassa, pistoskohdan verenpurkauma, pistoskohdan verenvuoto, pistoskohdan kovettuma, pistoskohdan
tdpld, pistoskohdan nokkosihottuma, pistoskohdan yliherkkyys ja pistoskohdan tulehdus

19D-vitamiinipitoisuuden laskeminen kisittdd seuraavat: D-vitamiinin puutos, veren 25-hydroksikolekalsiferolipitoisuuden
laskeminen ja D-vitamiinipitoisuuden laskeminen

Veren fosforipitoisuuden nouseminen kisittid seuraavat: veren fosforipitoisuuden nouseminen ja hyperfosfatemia
2Havaittu X-kromosomaalisen hypofosfatemian ja tuumoriosteomalasian kliinisissd tutkimuksissa, vahvistettu markkinoille
tulon jélkeisen kokemuksen perusteella

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavat pediatriset potilaat:

Paikallisia pistoskohdan reaktioita (esim. nokkosihottuma, punoitus, ihottuma, turvotus, mustelma,
kipu, kutina ja verenpurkauma) on esiintynyt. Pediatrisissa kliinisissd tutkimuksissa noin 48 %
potilaista sai pistoskohdan reaktion. Pistoskohdan reaktiot olivat useimmiten vaikeusasteeltaan lievii,
ilmenivit 1 vuorokauden kuluessa lddkevalmisteen annosta, kestivit enimmaékseen 1-3 vuorokautta,
eivit vaatineet hoitoa sekd havisivit lahes kaikissa tapauksissa.
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X-kromosomaalista hypofosfatemiaa tai tuumoriosteomalasiaa sairastavat aikuispotilaat:
Pistoskohdan reaktiot olivat useimmiten vaikeusasteeltaan lievid, eivit vaatineet hoitoa ja héavisivét
lahes kaikissa tapauksissa.

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla potilailla tutkimuksen UX023-CL303
lumekontrolloidussa hoitojaksossa pistoskohdan reaktioiden (pistoskohdan reaktio, punoitus, ihottuma,
mustelma, kipu, kutina ja verenpurkauma) esiintyvyys oli 12 % sekd burosumabia saaneessa etti
lumeldékettd saaneessa hoitoryhméssa.

Tuumoriosteomalasiaa sairastavilla potilailla pistoskohdan reaktioiden esiintyvyys perustuen tietoihin
loppuun saatetuista pitkisti kliinisistd tutkimuksista oli 22 % (pistoskohdan reaktio, pistoskohdan kipu
ja pistoskohdan turvotus).

Yliherkkyys

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavat pediatriset potilaat:

Yliherkkyysreaktioita (esim. pistoskohdan reaktiot, ihottuma, nokkosihottuma, kasvojen turvotus,
ihotulehdus) raportoitiin kliinisissa tutkimuksissa 39 %:lla pediatrisista potilaista. Kaikki raportoidut
reaktiot olivat vaikeusasteeltaan lievié tai kohtalaisia.

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa tai tuumoriosteomalasiaa sairastavat aikuispotilaat:
Yliherkkyysreaktiot olivat vaikeusasteeltaan lievié tai kohtalaisia.

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla potilailla tutkimuksen UX023-CL303
lumekontrolloidussa hoitojaksossa mahdollisten yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuus oli
samankaltainen (6 %) burosumabia ja lumelaédkettd saaneilla aikuisilla.

Tuumoriosteomalasiaa sairastavilla potilailla yliherkkyysreaktioiden esiintyvyys (ihottuma,
ladkeaineihottuma ja yliherkkyys) oli 30 % perustuen tietoihin loppuun saatetuista pitkistd kliinisista
tutkimuksista.

D-vitamiinipitoisuuden laskeminen

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavat pediatriset potilaat:

Burosumabihoidon aloittamisen jilkeistd seerumin 25-hydroksi-D-vitamiinin pitoisuuden laskemista
on havaittu noin 8 %:lla pediatrisista potilaista. Sen mahdollisena syyné pidetddn lisddntynytta
muuntumista aktivoituneeksi 1,25-dihydroksi-D-vitamiiniksi. Inaktiivisen D-vitamiinin tdydentava
anto normalisoi pitoisuudet plasmassa onnistuneesti.

Hyperfosfatemia

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavat tai tuumoriosteomalasiaa sairastavat aikuispotilaat:
X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla potilailla UX023-CL303-tutkimuksen
lumekontrolloidun hoitojakson aikana 9:114 burosumabiryhmén potilaalla (13,2 %) mitattiin vahintdan
yksi korkea seerumin fosfaattiarvo. Naistd 9:std viiden potilaan annosta oli tarpeen pienentdi
tutkimussuunnitelman mukaisesti. Kun burosumabihoito oli aloitettu avoimessa jatkohoitovaiheessa,
8:lla lumelddke—burosumabiryhmén potilaalla (12,1 %) mitattiin korkea seerumin fosfaattiarvo.
Naéisti 8:sta neljan potilaan annosta oli tarpeen pienentdd tutkimussuunnitelman mukaisesti. Annoksen
pienennys tutkimussuunnitelman kriteerit tayttéville potilaille oli 50 %. Yhden potilaan (1 %) annosta
oli tarpeen pienentid toisen kerran hyperfosfatemian jatkumisen vuoksi.

Loppuun saatetuista pitkisté kliinisistd tutkimuksista saatuihin tietoihin perustuen
tuumoriosteomalasiaa sairastavista potilaista 11 %:lla oli hyperfosfatemiatapahtumia, joita hoidettiin
annosta pienentdmalla.

Levottomien jalkojen oireyhtymd

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavat tai tuumoriosteomalasiaa sairastavat aikuispotilaat:
X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla potilailla UX023-CL303-tutkimuksen
lumekontrolloidun hoitojakson aikana noin 12 %:1la burosumabiryhmén ja 8 %:1la lumelddkeryhmén
aikuisista levottomien jalkojen oireyhtymaé paheni ldhtotilanteesta tai ilmeni ensimmaéisté kertaa
tutkimuksen aikana. Ensimmaisté kertaa ilmenneet oireet olivat vaikeusasteeltaan lievié tai kohtalaisia.
Loppuun saatetuista pitkistd kliinisistd tutkimuksista saatuihin tietoihin perustuen
tuumoriosteomalasiaa sairastavista potilaista 11 %:1la ilmeni levottomien jalkojen oireyhtymén
tapahtumia, jotka olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.
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Immunogeenisuus

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavat pediatriset potilaat:

Burosumabille muodostuneiden lddkevasta-aineiden kokonaisilmaantuvuus kliinisissé tutkimuksissa
burosumabia saaneilla pediatrisilla potilailla oli 11 %. Neutralisoivien lddkevasta-aineiden
ilmaantuvuus pediatrisilla potilailla oli 3 %. Néihin 16ydoksiin ei liittynyt haittatapahtumia, tehon
heikkenemisté eikd burosumabin farmakokineettisen profiilin muutoksia.

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa ja tuumoriosteomalasiaa sairastavat aikuispotilaat:
Burosumabille muodostuneiden lddkevasta-aineiden kokonaisilmaantuvuus burosumabia saaneilla
aikuispotilailla, jotka sairastivat X-kromosomaalista hypofosfatemiaa tai tuumoriosteomalasiaa, oli
15 % loppuun saatetuista pitkistd kliinisistd tutkimuksista saatujen tietojen mukaan. Yhdellekdin
ndisté potilaista ei kehittynyt neutraloivia lddkevasta-aineita. Ndihin 10ydoksiin ei liittynyt
haittatapahtumia, tehon heikkenemisté eikd burosumabin farmakokineettisen profiilin muutoksia.

Haittavaikutukset tuumoriosteomalasiaa sairastavilla pediatrisilla potilailla
Tuumoriosteomalasiaa sairastavista pediatrisista potilaista ei ole saatavilla tietoja (ks. kohta 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Burosumabin yliannostuksesta ei ole kokemuksia. Burosumabia on annettu X-kromosomaalista
hypofosfatemiaa koskevissa pediatrisissa kliinisissé tutkimuksissa ilman annosta rajoittavaa
toksisuutta enintddn 2,0 mg/painokg:n annoksina, enimméiisannoksena 90 mg, 2 viikon vélein
annettuna. Aikuisten X-kromosomaalista hypofosfatemiaa koskevissa kliinisissd tutkimuksissa ei ole
havaittu annosta rajoittavaa toksisuutta enintéén 1,0 mg/painokg:n annoksilla, enimméiisannoksena
128 mg, 4 viikon vilein annettuna. Aikuisten tuumoriosteomalasiaa koskevissa kliinisissé
tutkimuksissa ei ole havaittu annosta rajoittavaa toksisuutta enintéén 2,0 mg/painokg:n annoksilla tai
184 mg:n enimmadisannoksella 4 viikon vilein annettuna.

Hoito

Yliannostustapauksessa on suositeltavaa keskeyttdd burosumabihoito ja seurata potilaan biokemiallista
vastetta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat ladkkeet, muut luukudokseen vaikuttavat
ladkkeet, ATC-koodi: MO5BXO0S5.

Vaikutusmekanismi

Burosumabi on rekombinantti ihmisen monoklonaalinen vasta-aine (IgG1), joka sitoutuu
fibroblastikavutekiji 23:een (FGF23) ja estdd sen toimintaa. Estdmélld FGF23:a burosumabi lisda
fosfaatin tubulaarista reabsorptiota munuaisissa ja suurentaa seerumin 1,25-dihydroksi-
D-vitamiinipitoisuutta.
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Kliininen teho X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla pediatrisilla potilailla

Tutkimus BUR-CL207

Pediatrinen BUR-CL207-tutkimus oli 48 viikon pituinen, avoin, kontrolloimaton tutkimus, jossa
arvioitiin burosumabin turvallisuutta ja siedettdvyyttid 16:1la < 1-vuotiaalla X-kromosomaalista
hypofosfatemiaa sairastavalla pediatrisella potilaalla, joiden seerumin fosfaattipitoisuus oli
ikdvakioidun viitealueen alarajan alapuolella.

Potilaat jaettiin kolmeen kohorttiin:

e kohortti 1: idltdan > 6 kuukautta — < 12 kuukautta burosumabihoidon aloittamishetkella,
aloitusannos 0,4 mg/kg (n = 3)

e kohortti 2: 1dltddan > 6 kuukautta — < 12 kuukautta burosumabihoidon aloittamishetkelld,
aloitusannos 0,8 mg/kg (n =9)

e kohortti 3: idltd4n < 6 kuukautta burosumabihoidon aloittamishetkelld, aloitusannos 0,4 mg/kg
(n = 4). Tutkimukseen ei otettu mukaan yhtddn hoidon aloitushetkella < 4 kuukauden iké&isti
potilasta.

Potilaat saivat burosumabia ihon alle 2 viikon vélein. Jos seerumin fosfaatin paastopitoisuus pysyi
ikdvakioidun viitealueen alarajan alapuolella, burosumabin annosta voitiin suurentaa vaiheittain

0,4 mg/kg:n lisdyksin enintdén 2,0 mg/kg:n annokseen 2 viikon vélein. Tutkimuksen hoitojakso kesti
enintéédn 48 viikkoa.

Kaikki 16 potilasta saivat vahintdidn yhden burosumabiannoksen, ja 15 (93,8 %) potilasta suoritti
tutkimuksen loppuun. Keskiméérdinen (SD) iké ldhtotilanteessa oli 36,9 (6,30) viikkoa kohortissa 1,
39,7 (6,74) viikkoa kohortissa 2 ja 21,3 (2,63) viikkoa kohortissa 3. Tutkimukseen osallistui

9 poikapotilasta (56,3 %) ja 7 tyttdpotilasta (43,8 %). Kuudella potilaalla (37,5 %) oli ollut
X-kromosomaaliseen hypofosfatemiaan liittyvid oireita ennen tutkimukseen osallistumista. Lahes
kaikilla potilailla (15 [93,8 %]) oli diagnosoitu X-kromosomaalinen hypofosfatemia PHEX-
geenitestilld, ja yhdelld potilaalla (6,3 %) téssé tutkimuksessa diagnoosi oli tehty sikidaikana.
Tutkimukseen ei otettu mukaan alle 4 kuukauden ikdisid X-kromosomaalista hypofosfatemiaa
sairastavia pediatrisia potilaita, joten burosumabia ei annettu tdmén ikdisille potilaille.

Seerumin fosfaatti

Burosumabi suurensi seerumin fosfaatin paastopitoisuuksia ikdvakioidun viitealueen alapuolelta
(tutkimuksen sisddnottokriteerien mukaisesti) ikdvakioidun viitealueen sisille hoidon
paittyessé/keskeytyessd (EOT/ET). Kunkin kohortin keskimdirdinen seerumin fosfaattipitoisuus
suureni ja pysyi vakaana ajan my6td burosumabihoidon aikana.

Taulukko 3: Seerumin fosfaatti lihtotilanteessa, lihtotilanteen jilkeen ja hoidon
paittyessii/keskeytyessi (EOT/ET) kohorttikohtaisesti

Kohortti 1 Kohortti 2 Kohortti 3
Liltadn > 6 — Iiltadn > 6 — Liltiddn
R Aikataulunmukai- | Tunnusluvut <12 kuukautta, | <12 kuukautta, | <6 kuukautta,
Yksikko . . . . .
nen kiynti (havaittu) aloitusannos aloitusannos aloitusannos
0,4 mg/kg 0,8 mg/kg 0,4 mg/kg
(n=3) n=9) (n=4)
sy s Keskimiarii-
Lihtétilanne nen (SD) 3,0 (0,4) 3,0 (0,4) 3,4 (0,3)
Seerumin
fosfaatti .Iiahtotllanteen Keskimiarii- 33-36 3.6-3.8 3,6-3.8
(mg/dl) jilkeen nen alue
Keskiméirii- a
EOT/ET nen (SD) 3,5(1,0) 3,7 (0,4) 3,8(0,2)
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Yksikko

Aikataulunmukai-
nen kiynti

Tunnusluvut
(havaittu)

Kohortti 1
Liltian > 6 —
<12 kuukautta,
aloitusannos
0,4 mg/kg
(n=3)

Kohortti 2
Liltddn > 6 —
<12 kuukautta,
aloitusannos
0,8 mg/kg
(n=9)

Kohortti 3
Liltddn
< 6 kuukautta,
aloitusannos
0,4 mg/kg
(n=4)

Keskiméarai-
nen (SD)
muutos
Lihtotilan-
teesta

0,5 (0,6) 0,6 (0,4)* 0,4 (0,3)

Keskiméarai-
nen (SD)
prosenttimuu-
tos lihtotilan-
teesta

16,9 (16,1) 21,9 (14,1) 13,7 (9,5)

et Keskiméirai-
Lahtoétilanne nen (SD) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1)

Keskiméaarii-
nen alue

Lihtotilanteen

jilkeen Lltol.2

12t01,2 12t01,2

Keskiméaarii-

nen (SD) L1(0.3)

1,2 (0,1)° 1,2 (0,1)

Seerumin

Keskiméarai-
nen (SD)
muutos
lihtotilan-
teesta

fosfaatti
(mmol/l)
0,1(0,1)

0,2 (0,2) 0,2 (0,1)*

EOT/ET

Keskiméarii-
nen (SD)
prosenttimuu-
tos lahtotilan-
teesta

16,9 (16,1) 21,9 (14,1 13,7 (9.5)

in=4§
Lahtétilanteen jalkeen = Kaynnit viikoilla 2040
EOT/ET = hoidon pééttyminen/keskeytys, PD = farmakodynamiikka, SD = keskihajonta

Tutkimus UX023-CL301

Pediatrisessa UX203-CL301-tutkimuksessa 61 idltddn 1—12-vuotiasta potilasta (56 % tyttoja, 44 %
poikia, keski-ikd [SD] ensimmadisen annoksen yhteydessa: 6,3 [3,31] vuotta) satunnaistettiin saamaan
burosumabia (n = 29) tai aktiiviseen verrokkiryhmién (n = 32; suun kautta annettava fosfaatti ja
aktiivinen D-vitamiini). Tutkimukseen otettaessa kaikkien potilaiden oli pitdnyt saada hoitoa suun
kautta annettava fosfaatilla tai aktiivisella D-vitamiinilla vdhintddn 6 kuukauden ajan. Kaikilla
potilailla oli réntgenologista ndyttéd X-kromosomaalisesta hypofosfatemiasta johtuvasta riisitaudista
(riisitaudin RSS-vaikeusasteluokitus > 2). Burosumabihoito aloitettiin annoksella 0,8 mg/kg 2 viikon
vilein, ja annos suurennettiin 1,2 mg/kg:aan, jos vaste oli riittiméaton seerumin fosfaatin paastoarvona
mitattuna. Aktiiviseen verrokkiryhmédn satunnaistetut potilaat saivat suun kautta annettavaa fosfaattia
ja aktiivista D-vitamiinia useita paivittdisid annoksia.

Ensisijainen tehon pédtetapahtuma oli riisitaudin vaikeusasteen muutos burosumabiryhméssi
viikolla 40 RGI-C (Radiographic Global Impression of Change) -vertailuasteikon pisteilld mitattuna
aktiiviseen verrokkiryhméén verrattuna.

RGI-C-vertailuasteikko on 7-kohtainen ordinaaliasteikko, jonka avulla verrataan potilaan riisitautia
ennen hoitoa ja hoidon jélkeen samojen poikkeavuuksien osalta kuin alla kuvatussa RSS-
luokituksessa. RGI-C-asteikon pisteiden skaala on -3—+3, jossa -3 tarkoittaa riisitaudin vaikeaa
pahenemista ja +3 tdydellistd paranemista.
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Pediatrisen riisitaudin vaikeusastetta mitattiin kdyttimalla RSS-luokitusta, rontgenologista
pisteytysmenetelmaid, joka perustuu metafyysin levidmisen ja kovertumisen asteeseen seké kasvulevyn
poikkeavan alueen kokoon. Tutkimuksessa UX023-CL301 RSS-pisteet méaaritettiin kayttamalla
ennalta laadittua asteikkoa, joka koski tiettyjd muutoksia ranteissa ja polvissa.

Kaikki potilaat (n = 61) olivat mukana 64 viikon pituisen satunnaistetun hoitojakson loppuun asti.
Kenenkéén potilaan annosta ei pienennetty, ja 8 burosumabihoitoa saavan potilaan (28 %) annos
suurennettiin 1,2 mg/kg:aan. Yhteensd 51 potilasta osallistui jatkohoitojaksoon, 26 potilasta aktiivinen
verrokki — burosumabi -ryhmaéssa ja 25 potilasta burosumabi — burosumabi -ryhmaéssé, ja potilaat
saivat burosumabihoitoa enintddn 124 viikon ajan.

Ensisijaiset tehon tulokset

Riisitauti oli viikolla 40 parantunut enemman burosumabiryhmén potilailla kuin aktiivisen
verrokkiryhmén potilailla, ja timi vaikutus oli sdilynyt viikolla 64, kuten kuvassa 1 on esitetty. Nama
tulokset sdilyivét viikolle 88 (n = 21).

Kuva 1: RGI-C-kokonaispisteet (keskiarvo + keskivirhe) — ensisijainen piitetapahtuma
viikoilla 40 ja 64 (koko analyysijoukko)

=]
LN
1

RGI-C-kokonaispisteet

Burosumabi (N = 29) Oraal. fosf./D-vit. (N = 32)
M Viikko 40 (burosumabi) Viikko 64 (burosumabi)
Viikko 40 (Oraal. fosf./D-vit) Viikko 64 (Oraal. fosf./D-vit)
Viikko 40 (ensisijainen analyysi) Viikko 64
Eron LS-keskiarvo: 1,14 (95 %:mn CI: 0,83, 1.45)  Eron LS-keskiarvo: +1.02 (95 %:n CI: +0,72, +1.33)
p < 0,0001, ANCOVA-malli P < 0,0001, GEE-malli

Toissijaiset tehon tulokset
Tarkeimmait toissijaisten tehon paitetapahtumien tulokset viikoilla 40 ja 64 on esitetty taulukossa 4.
Néma tulokset sdilyivit viikolle 88 (n =21).
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Taulukko 4:

Toissijaisten tehon piitetapahtumien tulokset

Paitetapahtuma Viikko Aktiivinen Burosumabi Ero (burosumabi —
verrokki LS Mean (SE) aktiivinen verrokki)
LS Mean (SE)
.. 40 +0,22 (0,080) | +0,62 (0,153) | +0,40 [95 %:n
Alaraajojen wts
. luottamusvali: 0,07, 0,72]
epamuodostumat; _
arvioitiin RGI-C- p=0.0162
. 64 +0,29 (0,119) | +1,25 (0,170) | +0,97 [95 %:n
asteikon avulla vt s
(GEE-malli) luottamusvali:
+0,57, +1,37] p < 0,0001
Lahtotilanne | -2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
40° +0,03 (0,031) | +0,16 (0,052) | +0,12[95 %:n
luottamusvili: 0,01, 0,24]
Pituus; Z-pisteet p =0,0408
64° +0,02 (0,035) | +0,17 (0,066) | +0,14[95 %:n
luottamusvili: 0,00, 0,29]
p = 0,0490
Lahtotilanne | 3,19 (1,141) | 3,17 (0,975)
a - - - 0/ .
Riisitaudin 40 0,72 (0,162) | -2,08 (0,104) 1,34 [95 /on
vaikeusaste: luottamusvili:
RSS- ’ 1,74, -0,94] p <0,0001
. 64° -1,01 (0,151) | -2,23(0,117) | -1,21[95 %:n
kokonaispisteet .
luottamusvili:
-1,59, -0,83] p < 10,0001
Lihtotilanne | 523 (154) 511 (125)
40° 489 (189) 381 (99) -97 [95 %:n luottamusvili:
Seerumin -138, -56] p < 0,0001
AFOS (UN) 64° 495 (182) 337 (86) -147 [95 %:n
luottamusvali:
-192, -102] p < 0,0001
Lahtotilanne | 450 (106) 385 (86)
40° +4 (14) +47 (16) +43 [95 %:n
Kuuden minuutin luottamusvli:
. . -0,3, 871 p=0,0514
kavelytesti (m) 5
64 +29 (17) +75 (13) +46 [95 %:n
luottamusvili:
2,89] p=10,0399

a: Muutos ldhtétilanteesta viikolle 40 ANCOVA-mallista.

b: Muutos ldhtétilanteesta viikolle 64 GEE-mallista.

Seerumin fosfaatti

Kullakin niisté tutkimuskaynneisti, joilla seerumin fosfaatti arvioitiin kummassakin hoitoryhmassé,
muutokset seerumin fosfaatissa ldhtotilanteeseen ndhden olivat suurempia burosumabiryhméssa kuin
aktiivisessa verrokkiryhmaissé (p < 0,0001; GEE-malli) (kuva 2).
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Kuva 2: Seerumin fosfaattipitoisuus ja muutos lihtotilanteesta (mg/dl)

(keskiarvo = keskivirhe) hoitoryhmittiiin (farmakodynaaminen analyysijoukko)
Huomautus:  Kuvassa oleva katkoviiva osoittaa seerumin fosfaatin normaalin viitealueen alarajan, 3,2 mg/dl (1,03 mmol/l)
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Burosumabi (N = 29) 29 29 29 26 29 29 29 29 29 29
Cragl fosf/D-vit. (N =232} 3|3 3|3 3I2 | glg 3|_? 3|3 3|2 3|_? 3;2
0 4 8 12 16 24 32 40 52 64
Aika (viikkoa)
Hoito

Burosumabi (N = 29) ==£--. Oraal. fosf./D-vit. (N = 32)

Tulokset séilyivit jatkohoitojakson (viikko 66 — viikko 140) ajan molemmissa hoitoryhmissi

(burosumabi — burosumabi -ryhmissé [n = 25] ja aktiivinen verrokki — burosumabi -ryhmassa
[n=26]).

Tutkimus UX023-CL201

Pediatrisessa UX023-CL201-tutkimuksessa 52 X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavaa
5-12 vuoden ikéisté potilasta (keski-iké 8,5 vuotta; SD 1,87) sai hoitoa aluksi 64 viikon pituisen
hoitojakson ajan joko 2 viikon vélein tai 4 viikon vilein. Tété seurasi kaksi jatkohoitojaksoa, joissa
kaikki potilaat saivat hoitoa 2 viikon vélein. Ensimmaéinen niista oli 96 viikon pituinen (yhteensd

160 viikkoa hoitoa) ja toinen 56 viikon pituinen. Toisen jakson tarkoitus oli turvallisuuden
analysoiminen.

Léhes kaikilla potilailla havaittiin 1ahtotilanteessa rontgenologista ndytto4 riisitaudista, ja ldhes kaikki
potilaat olivat aikaisemmin saaneet suun kautta otettavia fosfaatti- ja D-vitamiinianalogeja
keskimédrin (SD) 7 (2,4) vuoden ajan. Téma tavanomainen hoito lopetettiin 2—4 viikkoa ennen
burosumabihoidon aloittamista. Burosumabiannosta sdddettiin, kunnes saavutettiin seerumin fosfaatin
paastopitoisuus 3,50-5,02 mg/dl (1,13—1,62 mmol/l). Ensimmaisten 64 viikon aikana puolet potilaista
(26/52) sai burosumabia 4 viikon vélein. Loput potilaista (26/52) saivat burosumabia 2 viikon vilein;
keskiméddrdiset annokset (pienin, suurin) viikoilla 16, 40 ja 64 olivat 0,73 (0,3, 1,5) mg/kg,

0,98 (0,4, 2,0) mg/kg ja 1,04 (0,4, 2,0) mg/kg. Enimmaéisannos oli 2,0 mg/kg.

Burosumabi suurensi seerumin fosfaattipitoisuutta seka fosfaatin tubulaarisen reabsorption nopeutta
munuaisissa suhteessa glomerulusten suodatusnopeuteen (TmP/GFR). Ryhmaissé, joka sai
burosumabia 2 viikon vélein, keskimdirdinen (SD) seerumin fosfaattipitoisuus suureni ldhtotilanteen
arvosta 2,38 (0,405) mg/dl (0,77 [0,131] mmol/1) arvoon 3,3 (0,396) mg/dl (1,07 [0,128] mmol/l)
viikolla 40, jonka jdlkeen se pysyi ennallaan viikolle 64 saakka, jolloin arvo oli 3,35 (0,445) mg/dl
(1,08 [0,144] mmol/l). Suurentuneet seerumin fosfaattipitoisuudet séilyivét viikolle 160 (n = 52).
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Alkalisen fosfataasin aktiivisuus

Keskiméardinen (SD) seerumin alkalisen fosfataasin kokonaisaktiivisuus oli 459 (105) U/1
lahtotilanteessa ja oli laskenut arvoon 369 (76) U/l viikolla 64 (-19,6 %, p < 0,0001); lasku oli
samankaltainen molemmissa annosryhmissi. Laskeneet seerumin alkalisen fosfataasin pitoisuudet
sdilyivét yleisesti ottaen viikolle 160.

Keskiméaridinen (SD) seerumin luustoperéisen alkalisen fosfataasin pitoisuus oli 165 (52) pg/l
lahtotilanteessa ja 115 (31) pg/l viikolla 64 (keskiméardinen muutos -28,5 %); lasku oli
samankaltainen molemmissa annosryhmissd. Laskeneet seerumin luustoperdisen alkalisen fosfataasin
pitoisuudet sdilyivét yleisesti ottaen viikolle 160.

Tutkimuksessa UX023-CL201 pediatrisen riisitaudin vaikeusastetta mitattiin kayttimalla
RSS-luokitusta, kuten edelld on kuvattu. RSS-pisteet méadritettiin kdyttdmalld ennalta laadittua
asteikkoa, joka koski tiettyjd muutoksia ranteissa ja polvissa. Lisdnd RSS-arvioinnille kdytettiin
RGI-C-vertailuasteikkoa. Yhteenveto tuloksista on esitetty taulukossa 5.

Taulukko 5: Muutokset riisitaudin vaikeusasteessa 5—12-vuotiailla lapsilla, jotka saivat
burosumabia tutkimuksessa UX023-CL201

Pédtetapahtuma Burosumabi— Vaikutuksen suuruus
hoidon kesto Anto 2 vk:n Anto 4 vk:n
(viikkoa) vilein (N =26) vilein (N =26)
RSS-kokonaispisteet 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)
Lahtotilanteen keskiarvo (SD) 40 -1,06 (0,100) -0,73 (0,100)
Lihtotilanteen kokonaispisteiden (p <0,0001) (p <0,0001)
muutoksen pienimmén neliGsumman
keskiarvo (keskivirhe)® (pienentyneet -1,00 (0,1) -0,84 (0,1)
RSS-pisteet tarkoittavat riisitaudin 64 (p <0,0001) (p < 0,0001)
vaikeusasteen lievenemisti) ' ’
RGI-C-kokonaispisteet 40 +1,66 (0,1) +1,47 (0,1)
Pisteiden pienimmén nelisumman (p <0,0001) (p <0,0001)
keskiarvo (keskivirhe)?® (positiivinen 64 +1,56 (0,1) +1,58 (0,1)
tarkoittaa paranemista) (p <0,0001) (p <0,0001)

a: Pienimmaén nelidsumman keskiarvojen ja p-arvojen estimaatit ovat yleistetystd estimointiyhtdlomallista, joka kasittaa
lahtdtilanteen RSS-pisteet, kdynnit ja hoito-ohjelman ja sen yhdysvaikutuksen.

Tutkimus UX023-CL205

Pediatrisessa UX023-CL205-tutkimuksessa burosumabia arvioitiin 13:1la X-kromosomaalista
hypofosfatemiaa sairastavalla 1-4-vuotiaalla potilaalla (keski-iké 2,9 vuotta; SD 1,1) 64 viikon
pituisen hoitojakson ajan. Potilaista 12 jatkoi burosumabin saamista 96 pituisessa jatkohoitojaksossa,
jolloin hoidon enimmaéiskesto oli 160 viikkoa. Kaikilla potilailla havaittiin 1&htdtilanteessa
rontgenologista ndyttod riisitaudista, ja 12 potilasta oli saanut suun kautta otettavia fosfaatti- ja
D-vitamiinianalogeja keskiméérin (SD) 16,7 (14,4) kuukauden ajan. Tdma tavanomainen hoito
lopetettiin 2—6 viikkoa ennen burosumabihoidon aloittamista. Potilaat saivat burosumabia 0,8 mg/kg
2 viikon vilein.

Keskimiérdinen (SD) seerumin fosfaatin paastopitoisuus suureni ldhtotilanteen arvosta
2,51 (0,284) mg/dl (0,81 [0,092] mmol/l) arvoon 3,47 (0,485) mg/dl (1,12 [0,158] mmol/l) viikolla 40,
ja suurentuneet pitoisuudet séilyivit viikolle 160.

Seerumin alkalisen fosfataasin aktiivisuus

Keskiméardinen (SD) seerumin alkalisen fosfataasin kokonaisaktiivisuus oli 549 (193,8) U/l
lahtdtilanteessa ja oli laskenut arvoon 335 (87,6) U/l viikolla 40 (keskimédrdinen muutos -36,3 %).
Laskenut seerumin alkalisen fosfataasin kokonaisaktiivisuus séilyi pitkékestoisessa hoidossa
viikolle 160.
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Riisitaudin vaikeusasteluokitus (Rickets Severity Score, RSS)

Keskiméardiset RSS-kokonaispisteet olivat parantuneet ldhtdtilanteen arvosta 2,92 (1,367) arvoon
1,19 (0,522) viikolla 40, miké vastasi pienimmaén nelidsumman keskiarvon muutosta

(keskivirhe) -1,73 (0,132) (p < 0,0001) 1&htdtilanteesta. RSS-kokonaispisteet sdilyivét viikoille 64,
112 ja 160.

Muutoksen rontgenologinen kokonaisvaikutelma (Radiographic Global Impression of Change, RGI-C)
40 viikon burosumabihoidon jélkeen kaikkien 13 potilaan RGI-C-kokonaispisteiden pienimmaén
neliosumman keskiarvo (keskivirhe) oli +2,21 (0,071) (p < 0,0001), miké osoitti riisitaudin
parantumista. Kaikki 13 potilasta tayttivét hoitoon vastaamisen RGI-C-kriteerin saavuttamalla RGI-C-
kokonaispistemaéran > +2,0. RGI-C-kokonaispisteet séilyivit viikoille 64, 112 ja 160.

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset burosumabin
kaytostd X-kromosomaalisen hypofosfatemian hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa.

Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytdsta pediatristen potilaiden hoidossa.

Kliininen teho X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla aikuisilla

Tutkimus UX023-CL303

Tutkimus UX023-CL303 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, johon
osallistui 134 X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavaa aikuispotilasta. Tutkimus koostui

24 viikon pituisesta lumekontrolloidusta hoitovaiheesta ja sitd seuranneesta 24 viikon pituisesta
avoimesta vaiheesta, jossa kaikki potilaat saivat burosumabia. Suun kautta otettavan fosfaatin ja
aktiivisten D-vitamiinianalogien kaytto4 ei sallittu tutkimuksen aikana. Burosumabia annettiin 1 mg
kehon painokiloa kohden 4 viikon vélein. Tutkimuksen ensisijainen péétetapahtuma oli seerumin
fosfaattipitoisuuden normalisoituminen 24 viikon pituisen kaksoissokkoutetun vaiheen kuluessa.
Tarkeimmait toissijaiset paédtetapahtumat olivat BPI (Brief Pain Inventory) -asteikon pahinta kipua
mittaavan osion pisteméaira sekd jiykkyys ja fyysinen toimintakyky WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis) -indeksilla mitattuna. Eksploratiivisia paatetapahtumia olivat
murtumien ja valemurtumien paraneminen, entesopatia, kuuden minuutin kivelytesti, BPI-asteikon
kivun haittaavuutta mittaavan osion pistemaéra sekd BFI (Brief Fatigue Inventory) -asteikon pahinta
visymystd mittaavan osion pistemédré ja BFI-asteikon kaikkien osioiden pistekeskiarvo.

Tutkimukseen otettaessa potilaiden keski-iké oli 40 vuotta (vaihteluvéli 19—-66 vuotta), ja 35 %
potilaista oli miehid. Lumelddkehoitoon satunnaistettiin 66 potilasta ja burosumabihoitoon

68 potilasta. Lahtotilanteen keskiméérdinen (SD) seerumin fosfaattipitoisuus oli lumelddkeryhmissa
0,62 (0,10) mmol/1 [1,92 (0,32) mg/dl] ja burosumabiryhmassa 0,66 (0,1 mmol/l) [2,03 (0,30) mg/dl].

Ensisijaisen tehon pédtetapahtuman eli viitealueen alarajan ylittdvén keskimééréisen seerumin
fosfaattipitoisuuden viikon 24 loppuun mennessé saavutti suurempi osuus burosumabiryhmén
potilaista kuin lumelddkeryhmén potilaista (taulukko 6 ja kuva 3).

Taulukko 6: Niiden aikuispotilaiden osuus, jotka saavuttivat viitealueen alarajan ylittivin
keskiméiriisen seerumin fosfaattipitoisuuden antoviilien puolessa vilissa
mitattuna tutkimuksessa UX023-CL303 (kaksoissokkoutettu vaihe)

Lumeliike Burosumabi
(N =66) (N=68)
Saavutti viitealueen alarajan ylittdvan keskimaardisen 7,6 % (5/66) 94,1 % (64/68)
seerumin fosfaattipitoisuuden antovélien puolessa vélissd
mitattuna viikon 24 loppuun mennessid —n (%)
95 %:n luottamusvali (3,3, 16,5) (85,8,97,7)
p-arvo® <0,0001

95 %:n luottamusvilit on laskettu Wilson Score -menetelmaélla.
2 P-arvo perustuu Cochran-Mantel-Haenszelin (CMH) testiin ensisijaisen padtapahtuman saavuttamisen ja hoitoryhmén
viliselle yhteydelle, satunnaistamisen ositusten mukaan korjattuna.
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Kuva 3: Keskiméiriiset (= keskivirhe) seerumin fosfaatin huippupitoisuudet (mg/dl [mmol/1])
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TULN: seerumin fosfaatin viitealueen yliraja. LLN: seerumin fosfaatin viitealueen alaraja.

Potilaiden raportoima kipu, fyysinen toimintakyky ja jaykkyys

Muutos ldhtotilanteesta viikolla 24 potilaiden raportoimassa kivussa (BPI-asteikko), fyysisessd
toimintakyvyssd (WOMAC-indeksi) ja jiykkyydessd (WOMAC-indeksi) oli suurempi
burosumabiryhméssi kuin lumelddkeryhmassd. Keskimdardinen (keskivirhe) ero viikolla 24
burosumabi- ja lumelddkeryhmien viélilld saavutti tilastollisen merkitsevyyden WOMAC-indeksilla
mitatun jaykkyyden osalta. Ks. tiedot taulukosta 7.

Taulukko 7: Potilaiden raportoimaa kipua, fyysisti toimintakykyé ja jiykkyytta koskevien
pisteiden muutokset lihtotilanteesta viikolle 24 seké eroanalyysi viikolla 24

Lumeliiike Burosumabi
N =066 N =068

BPI-asteikon pahinta kipua koskeva osio®
Pienimmain nelidsumman keskiarvo -0,32 (0,2) -0,79 (0,2)
(keskivirhe) muutokselle 1dhtotilanteesta
[95 %:n luottamusvili] [-0,76, 0,11] [-1,20, -0,37]
Burosumabin ja lumelddkkeen vélisen eron -0,5 (0,28)
pienimmén nelidsumman keskiarvo
(keskivirhe)
p-arvo 0,0919°
WOMAC-indeksin fyysistii toimintakykyi koskeva osio®
Pienimmaén nelisumman keskiarvo +1,79 (2,7) -3,11 (2,6)
(keskivirhe) muutokselle 1dht6tilanteesta
[95 %:n luottamusvéli] [-3,54, 7,13] [-8,12, 1,89]
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Lumeliike Burosumabi

N =66 N =68

Burosumabin ja lumelddkkeen vélisen eron -4,9 (2,5)
pienimmén neliGsumman keskiarvo
(keskivirhe)

p-arvo 0,0478¢

WOMAC-indeksin jiykkyytti koskeva osio®

Pienimméin neliosumman keskiarvo +0,25 (3,1) -7,87 (3,0)
(keskivirhe) muutokselle 1htotilanteesta

[95 %:n luottamusvali] [5,89, 6,39] [-13,82, -1,91]

Burosumabin ja lumelddkkeen vélisen eron -8,12 (3,2)
pienimmén nelidsumman keskiarvo
(keskivirhe)

p-arvo 0,0122

2 BPI-asteikon pahinta kipua koskevan osion pisteiden vaihteluvéli oli 0 (ei kipua) — 10 (pahin kuviteltavissa oleva kipu)
> WOMAC-indeksin fyysisti toimintakykyi ja jaykkyyttd koskevien osioiden pisteiden vaihteluvili oli 0 (paras
terveydentila) — 100 (huonoin terveydentila)

¢ Ei merkitsevd Hochberg-korjauksen jélkeen

Kuuden minuutin kdvelytesti

Tama liikuntatesti tehtiin kaikille potilaille 1dht6tilanteessa seka viikoilla 12, 24, 36 ja 48 (pienimmén
nelidsumman keskiarvo burosumabin ja lumelddkkeen viliselle erolle muutoksessa lahtétilanteesta, ks.
taulukko 8). Kévelytulosten paraneminen jatkui viikolle 48 saakka, jolloin ldhtotilanteen 357 metrin
matka oli pidentynyt 393 metriin. Lumeléékehoidosta burosumabihoitoon siirtyneiden potilaiden
tulokset olivat samankaltaisia 24 hoitoviikon jilkeen.

Taulukko 8: Kuuden minuutin kiivelytestin tulokset (SD) lihtotilanteessa ja viikolla 24,
pienimmiin neliosumman keskiarvo (keskivirhe)

Kuuden minuutin kiivelytesti, m (SD) Lumelaike Burosumabi
Lihtotilanne 367 (103) 357 (109)
Viikko 24 369 (103) 382 (108)
Burosumabin ja lumelddkkeen vélisen eron 20 (7,7)

pienimmén neliGsumman keskiarvo

(keskivirhe)

Murtumien ja valemurtumien réntgenologinen arviointi

Tutkimuksen UX023-CL303 Idhtotilanteessa tehtiin luustoarviointi, jonka tarkoitus oli identifioida
osteomalasiaan liittyvéit murtumat ja valemurtumat. Potilaista 52 %:1la (70/134) oli aktiivisia
murtumia (12 %, 16/134) tai aktiivisia valemurtumia (47 %, 63/134) lahtétilanteessa.
Burosumabihoidon jilkeen murtumien ja valemurtumien paranemista havaittiin useammalla potilaalla
kuin lumelddkeryhmaissé (kuva 4). Viikolle 24 ulottuvan lumekontrolloidun vaiheen aikana
burosumabia saavilla 68 potilaalla havaittiin yhteensd 6 uutta murtumaa tai valemurtumaa ja
lumeldékettd saavilla 66 potilaalla 8 uutta poikkeavuutta. Ennen viikkoa 48 kehittyneistd uusista
murtumista useimmat (10/18) olivat parantuneet tai osittain parantuneet tutkimuksen paattyessa.
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Kuva 4: Parantuneiden aktiivisten murtumien ja valemurtumien prosenttiosuudet
tutkimuksessa UX023-CL303
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Lahtotilanteessa keskiméardinen (SD) kantaluun kokonaisentesopatiataakka (superioristen ja
inferioristen kantaluupiikkien yhteispituus) oli 5,64 (3,12) cm burosumabiryhmaéssé ja 5,54 (3,1) cm
lumeléddkeryhméssid. Viikolla 24 keskimaérdinen (SD) kantaluun kokonaisentesopatiataakka oli
burosumabi—burosumabiryhmaéssi 5,90 (3,56) cm ja lumelddke—burosumabiryhméssa

4,07 (2,38) cm.

Seuraavien eksploratiivisten paatetapahtumien suhteen ei havaittu merkittdvaé eroa hoitoryhmien
vililla: BPI-asteikon kivun haittaavuutta mittaavan osion pisteméérian, BFI-asteikon pahinta

visymystd mittaavan osion pistemééréd ja BFI-asteikon kaikkien osioiden pistekeskiarvo.

Luun histomorfometria aikuisilla

Tutkimus UX023-CL304

UX023-CL304 oli 48 viikon pituinen avoin, yksihaarainen tutkimus X-kromosomaalista
hypofosfatemiaa sairastavilla aikuispotilailla, jossa arvioitiin burosumabin vaikutusta osteomalasian
parantumiseen suoliluun harjusta otettujen biopsiandytteiden histologisen ja histomorfometrisen
tutkimuksen avulla. Potilaat saivat 1,0 mg burosumabia kehon painokiloa kohden 4 viikon vélein.
Suun kautta otettavan fosfaatin ja aktiivisten D-vitamiinianalogien kaytto4 ei sallittu

tutkimuksen aikana.
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Tutkimukseen osallistui 14 potilasta, joiden keski-iké tutkimukseen otettaessa oli 40 vuotta
(vaihteluvili 25-52 vuotta) ja joista 43 % oli miehid. Tutkimuksessa UX023-CL304 annetun 48 viikon
hoidon jilkeen paribiopsiat olivat saatavilla 11 potilaalta, joista 10 potilaan biopsiat olivat
arviointikelpoisia. Kaikilla 10 potilaalla havaittiin osteomalasian parantumista, miké ilmeni osteoidin
tilavuuden ja luun tilavuuden suhteen (OV/BV) pienenemisena léhtotilanteen keskimaérdisestd (SD)
arvosta 26,1 % (12,4) arvoon 11,9 % (6,6). Osteoidin paksuus (O.Th) arviointikelpoisilla 11 potilaalla
pieneni keskimiéréisestd arvosta (SD) 17,2 (4,1) mikrometrid keskiméérédiseen arvoon (SD)

11,6 (3,1) mikrometrié.

Kliininen teho aikuispotilailla, jotka sairastavat tuumoriosteomalasiaa

Burosumabia on arvioitu kahdessa yksihaaraisessa avoimessa tutkimuksessa, joihin rekrytoitiin
kaikkiaan 27 tuumoriosteomalasiaa sairastavaa aikuispotilasta. Suun kautta annettavan fosfaatin ja
aktiivisten D-vitamiinianalogien kaytto keskeytettiin 2—10 viikkoa ennen burosumabihoidon
aloittamista. Potilaat saivat burosumabia 4 viikon vélein painoon perustuvalla aloitusannoksella
0,3 mg/kg ja saavuttivat seerumin paastofosfaattipitoisuuden 2,5-4,0 mg/dl [0,81-1,29 mmol/1].

Tutkimukseen UX023T-CL201 rekrytoitiin 14 aikuispotilasta, joilla oli vahvistettu sellaisen
FGF23:een liittyvén hypofosfatemian diagnoosi, jonka aiheutti taustalla oleva tuumori, jota ei voitu
poistaa leikkauksella tai jota ei voitu paikantaa. Potilaista kahdeksan oli miehié, ja potilaiden ién
vaihteluvili oli 33—68 vuotta (mediaani 59,5 vuotta). Burosumabin keskimdirdinen (SD) annos oli
0,83 (0,41) mg/kg viikolla 20, 0,87 (0,49) mg/kg viikolla 48, 0,77 (0,52) mg/kg viikolla 96 ja

0,67 (0,54) mg/kg viikolla 144.

Tutkimukseen KRN23-002 rekrytoitiin Japanista ja Eteld-Koreasta 13 aikuispotilasta, joilla oli
vahvistettu tuumoriosteomalasian diagnoosi. Potilaista kuusi oli miehié, ja potilaiden i4n vaihteluvali
oli 41-73 vuotta (mediaani 58,0 vuotta). Burosumabin keskimdardinen (SD) annos oli

0,91 (0,59) mg/kg viikolla 48 ja 0,96 (0,70) mg/kg viikolla 88.

Seerumin fosfaatti

Molemmissa tutkimuksissa burosumabi suurensi seerumin keskiméaérdisié fosfaattipitoisuuksia, jotka
pysyivit vakaina koko tutkimuksen ajan, kuten kuvissa 5 ja 6 on esitetty.

Kuva 5: Tutkimuksen UX023T-CL201 seerumin fosfaattipitoisuus (mg/dl) (keskiarvo + SD)

Huomautus:  Katkoviiva kuvassa osoittaa seerumin fosfaattipitoisuuden viitealueen alarajan, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)
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*Ennen suun kautta annettavan fosfaatin/D-vitamiinin kdyton keskeyttdmistd; ndma arvot otettiin ennen tutkimukseen
rekrytoimista
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Kuva 6: Tutkimus KRN23-002 seerumin fosfaattipitoisuus (mg/dl) (keskiarvo = SD)

Huomautus:  Katkoviiva kuvassa osoittaa seerumin fosfaattipitoisuuden viitealueen alarajan, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)
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*Ennen suun kautta annettavan fosfaatin/D-vitamiinin kdyton keskeyttdmistd; ndmaé arvot otettiin ennen tutkimukseen
rekrytoimista

Tutkimuksessa UX023T-CL201 néiden potilaiden TmP/GFR-suhde suureni ldhtétilanteen
keskiarvosta (SD) 1,12 (0,54) mg/dl [0,36 (0,17) mmol/l] arvoon 2,12 (0,64) mg/dl [0,68

(0,21) mmol/1] viikolla 48 ja pysyi vakaana viikkoon 144 asti. Tutkimuksessa KRN23-002 TmP/GFR-
suhde suureni ldhtotilanteen keskiarvosta (SD) 1,15 (0,43) mg/dl [0,46 (0,17) mmol/l] arvoon

2,30 (0,48) mg/dI [0,92 (0,19) mmol/l] viikkoon 48 asti.

Luun histomorfometria

UX023T-CL201-tutkimuksessa 11 potilaalle tehtiin parittaiset luubiopsiat; muutokset arvioitiin
48 viikon hoidon jéilkeen. Histomorfologiset parametrit esitetdédn alla taulukossa 9 ryhmén
keskimairiisind mittauksina 1dht6tilanteessa ja viikolla 48, jota seuraa yksilollisten mittausten
suhteellisten muutosten keskiarvo.

Taulukko 9: Muutokset histomorfologiaparametreissa tutkimuksessa UX023T-CL201

Parametri Ryhmiin keskiméiriinen (SD) Prosentuaalinen muutos
pistemairi ryhmén keskiméairiisissi
Lihtotilanne Viikko 48 arvoissa
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) -31,5

Radiografinen arviointi
Pmieknetiumleimatut koko kehon luukuvaukset ja luuston rontgenkuvaukset suoritettiin
lahtdtilanteessa ja hoidon jélkeen enintddn viikkoon 144 asti murtumien ja valemurtumien lukuméérin

arvioimiseksi. Seka luukuvauksissa ettd rontgenkuvissa havaittiin murtumien ja valemurtumien
véhentyneen.
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Tuumoriosteomalasiaa sairastavat pediatriset potilaat

Ei ole olemassa burosumabia koskevia kliinisid tutkimuksia mink&én ikdisilld tuumoriosteomalasiaa
sairastavilla pediatrisilla potilailla. Burosumabin annostus pediatrisille ttumoriosteomalasiaa
sairastaville potilaille on mééritetty farmakokineettisestd mallinnuksesta ja simulaatiosta

(ks. kohta 5.2).

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
burosumabin kdytdstd tuumoriosteomalasian hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa.
Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiyttoon pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Burosumabin imeytyminen ihonalaisista injektiokohdista verenkiertoon on léhes tdydellisté. Thon alle
annon jilkeen seerumin burosumabin huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluvan ajan (Tmax) mediaani
on noin 7—13 vuorokautta. Burosumabin huippupitoisuus (Cmax) ja pitoisuus-aikakdyrén alla oleva
pinta-ala (AUC) seerumissa suurenevat suhteessa annokseen annosvalilld 0,1-2,0 mg/kg.

Jakautuminen

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla potilailla havaittu jakautumistilavuus vastaa
suunnilleen plasman tilavuutta, mikéa viittaa niukkaan ekstravaskulaariseen jakautumiseen.

Biotransformaatio

Burosumabi on natiivi immunoglobuliini, joka koostuu pelkistdan aminohapoista ja hiilihydraateista,
ja sen eliminoituminen maksan metabolisten mekanismien kautta on epatodennikoistd. Metabolian ja
eliminaation odotetaan noudattavan immunoglobuliinien puhdistumareittejé, jolloin tuloksena on
hajoaminen pieniksi peptideiksi ja yksittdisiksi aminohapoiksi.

Eliminaatio

Molekyylikokonsa vuoksi burosumabin ei odoteta erittyvén sellaisenaan. Burosumabin puhdistuma on
riippuvainen kehonpainosta, ja sen arvioidaan olevan 0,290 1/vrk tyypilliselld aikuisella (70 kg) ja
0,136 1/vrk tyypilliselld pediatrisella (30 kg) X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavalla
potilaalla; alkuvaiheen puoliintumisajan (t;2) seerumissa odotetaan vastaavasti olevan noin 16—

19 vuorokautta. Arvioitujen puoliintumisaikojen perusteella vakaan tilan altistus saavutetaan arviolta
67 vuorokaudessa. Useiden pediatrisille potilaille annettujen annosten jélkeen pienimmaét seerumissa
havaitut pitoisuudet tasaantuvat 8 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Burosumabin farmakokinetiikka on aikainvarianttia ja annoksen suhteen lineaarista ihonalaisella
annosvililld 0,1-2,0 mg/kg.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Thon alle annossa X-kromosomaalista hypofosfatemiaa ja tuumoriosteomalasiaa sairastavilla potilailla
seerumin burosumabipitoisuuden ja seerumin fosfaattipitoisuuden suurenemisen vélilld on
havaittavissa suora farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhde, joka on kuvattu hyvin Ema/ECso-
mallin avulla. Seerumin burosumabi- ja fosfaattipitoisuudet seké tubulaarisen reabsorption nopeus
munuaisissa suhteessa glomerulusten suodatusnopeuteen (TmP/GFR) suurenivat ja pienenivit ja
saavuttivat korkeimman tasonsa suurin piirtein samana ajankohtana kunkin annoksen jélkeen, mika
puoltaa farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suoraa suhdetta. Seerumin fosfaattipitoisuuden,
TmP/GFR-suhteen ja 1,25(OH),D-vitamiinipitoisuuden ldhtétilanteen jélkeisen muutoksen AUC-arvo
suureni lineaarisesti burosumabin AUC-arvon suurentuessa.
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Farmakokinetiikka/farmakodynamiikka pediatrisilla potilailla

Farmakokinetiikassa ja farmakodynamiikassa ei ole havaittu merkittdvai eroa pediatristen potilaiden
ja aikuisten potilaiden vililld. Burosumabin puhdistuma ja jakautumistilavuus ovat riippuvaisia
kehonpainosta.

Tuumoriosteomalasiaa sairastavat pediatriset potilaat

Burosumabin aloitusannos pediatrisille ttumoriosteomalasiaa sairastaville potilaille perustuu
populaatiofarmakokineettiseen/populaatiofarmakodynaamiseen mallinnukseen ja simulaatioihin,
joiden mukaan aloitusannoksen 0,4 mg/kg antamisen 2 viikon vélein 1—12-vuotiaille lapsille ja
aloitusannoksen 0,3 mg/kg antamisen 2 viikon vilein 13—17-vuotiaille nuorille ennustetaan johtavan
sithen, ettd osa tuumoriosteomalasiaa sairastavista pediatrisista potilaista saavuttaa seerumin
normaalin fosfaattipitoisuuden. Namé voidaan titrata ylospdin enimméisannokseen 2,0 mg/kg 2 viikon
vilein (suurin simuloitu annos).

Erityisryhmit

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavia pediatrisia (> 1-vuotiaita) ja aikuispotilaita ja
tuumoriosteomalasiaa sairastavia aikuispotilaita koskevien populaatiofarmakokineettisten analyysien
mukaan seuraavat eivit olleet burosumabin farmakokinetiikan merkittédvid ennusmerkkejé: ik,
sukupuoli, rotu, etninen tausta, seerumin albumiinipitoisuus ldhtotilanteessa, seerumin AFOS-
pitoisuus ldhtdtilanteessa, seerumin ALAT-pitoisuus 1dht6tilanteessa ja kreatiniinin puhdistuma

> 49,9 ml/min lahtétilanteessa. Populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuen burosumabin
farmakokineettiset ominaisuudet olivat samankaltaisia X-kromosomaalista hypofosfatemiaa ja
tuumoriosteomalasiaa sairastavilla potilailla.

X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla < 1-vuotiailla pediatrisilla potilailla eliminaatio
ndyttdd olevan hitaampaa kuin vanhemmilla X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla
potilailla, miké johtaa aluksi suurempaan altistukseen. Ndiden erojen huomioimiseksi suositeltu
aloitusannos on pienempi > 1 — < 6 kuukauden ikéisille X-kromosomaalista hypofosfatemiaa
sairastavilla pediatrisille potilaille kuin vanhemmille X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastaville
potilaille. Tutkimuksessa BUR-CL207 ei havaittu hyperfosfatemiatapauksia suositelluilla annoksilla
X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla < 1-vuotiailla pediatrisilla potilailla.

Aterian vaikutus seerumin fosfaatti- ja kalsiumpitoisuuksiin

Burosumabin vaikutusta seerumin fosfaatti- ja kalsium pitoisuuteen aterian jilkeen arvioitiin kahdessa
alatutkimuksessa (tutkimukset UX023-CL301 ja UX023-CL303) 13 pediatrisella potilaalla (idltd4n

> 3 vuotta) ja 26 aikuispotilaalla (idltdén 24—65 vuotta). Seerumin fosfaatti- ja kalsiumpitoisuudet
mitattiin pediatrisilla potilailla antovélin lopussa ja aikuispotilailla antovélin puolessa vilissa.
Verindytteet otettiin paastojakson jalkeen sekd uudelleen 1-2 tuntia standardoidun aterian jalkeen.

Burosumabihoito ei aiheuttanut aterian jélkeisid idnmukaisten viitealuiden yldrajojen ylityksia
seerumin fosfaatti- ja kalsiumarvoissa alatutkimusten pediatrisilla tai aikuispotilailla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Normaaleilla eldimillé tehdyissé konventionaalisissa tutkimuksissa havaittiin haittavaikutuksia
altistuksilla, jotka johtivat normaalia suurempaan seerumin fosfaattipitoisuuteen. Haittavaikutukset
olivat yhdenmukaisia normaalin FGF23:n méérin eston aikaansaaman liiallisen vasteen kanssa, joka
johti suprafysiologiseen, viitealueen yldrajan ylittdvadn seerumin fosfaattipitoisuuteen.

Kaniineilla seké aikuisilla ja nuorilla cynomolgusapinoilla tehdyissi tutkimuksissa havaittiin
annosriippuvaista seerumin fosfaatti- ja 1,25(OH),D-vitamiinipitoisuuksien kohoamista, mika vahvisti
burosumabin farmakologisen vaikutuksen kyseisissé lajeissa. Normaaleilla eldimilla havaittiin
hyperfosfatemiasta johtuvaa useiden kudosten ja elinten (esim. munuaisten, syddmen, keuhkojen ja
aortan) ektooppista mineralisaatiota, ja joissain tapauksissa siithen liittyvid sekundaarisia vaikutuksia
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(esim. nefrokalsinoosia) burosumabiannoksilla, jotka johtivat suurempiin kuin noin 8 mg/dl:n

(2,6 mmol/l:n) fosfaattipitoisuuksiin eldinten seerumissa. X-kromosomaalisen hypofosfatemian
hiirimallissa havaittiin ektooppisen mineralisaation ilmaantuvuuden laskevan merkittivésti vastaavilla
seerumin fosfaattipitoisuuksilla, mik4 viittaa sithen, ettd mineralisaatioriski on pienempi, kun FGF23:n
maéérd on liiallinen.

Aikuisilla ja nuorilla apinoilla havaittuja luustovaikutuksia olivat muutokset luuston aineenvaihdunnan
markkereissa, pintaluiden paksuuntuminen ja tiheyden suureneminen, koko luun tiheyden
suureneminen ja putkiluiden paksuuntuminen. Nama muutokset olivat seurausta normaalia
suuremmasta seerumin fosfaattipitoisuudesta, joka nopeutti testatuilla annoksilla luun vaihtuvuutta ja
johti aikuisilla (muttei nuorilla) eldimillé liséksi luukalvon litkakasvuun ja luun lujuuden
heikentymiseen. Burosumabi ei edistéinyt poikkeavaa luuston kehittymistd, silld muutoksia reisiluun
pituudessa tai luuston lujuudessa ei havaittu nuorilla eldimillad. Luustomuutokset olivat yhdenmukaisia
burosumabin farmakologian ja fosfaatin luun mineralisaatiota, aineenvaihduntaa ja vaihtuvuutta
koskevan roolin kanssa.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa enintdin 40 viikon pituisissa tutkimuksissa
cynomolgusapinoilla urosapinoilla esiintyi kivesverkon/siementiheyiden mineralisaatiota;
siemennesteanalyysissa ei kuitenkaan havaittu muutoksia. Ndiss tutkimuksissa ei havaittu naaraiden
sukupuolielimiin kohdistuvia haittavaikutuksia.

Tiineind olevilla cynomolgusapinoilla tehdyissé lisdéintymis- ja kehitystoksisuutta koskevissa
tutkimuksissa havaittiin kohtalaista istukan mineralisaatiota eldimill4, jotka saivat burosumabia

30 mg/kg ja joilla burosumabin huippupitoisuus seerumissa oli suurempi kuin noin 8 mg/dl

(2,6 mmol/l). Tiineysajan lyhenemisté ja siihen liittyvid ennenaikaisia synnytyksié esiintyi naarailla,
jotka saivat > 0,3 mg/kg:n annoksia, mika vastasi > 0,875—1,39-kertaista burosumabialtistusta
suhteessa odotettuun kliiniseen altistukseen. Burosumabia havaittiin sikididen seerumissa, mika
osoitti, ettd burosumabia kulkeutui sikioon istukan ldpi. Teratogeenisistd vaikutuksista ei ollut nayttoa.
Sikidissd ja poikasissa ei havaittu ektooppista mineralisaatiota, eiké burosumabi vaikuttanut pre- tai
postnataaliseen kasvuun tai poikasten eloonjdintiin.

Prekliinisissd tutkimuksissa on havaittu ektooppista mineralisaatiota normaaleilla eldimilla,
yleisimmin munuaisissa, burosumabiannoksilla, jotka johtivat suurempiin kuin noin 8 mg/dl:n

(2,6 mmol/l:n) pitoisuuksiin seerumissa. Kliinisissd tutkimuksissa ei ole havaittu uusia
nefrokalsinooseja, olemassa olevien nefrokalsinoosien kliinisesti merkittdvéd pahentumista tai
ektooppista mineralisaatiota X-kromosomaalista hypofosfatasiaa sairastavilla potilailla, jotka saivat
burosumabihoitoa seerumin normaalin fosfaattipitoisuuden saavuttamiseksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini

D-sorbitoli (E 420)

Polysorbaatti 80 (E 433)

L-metioniini

Suolahappo, 10 % (pH:n sdétod varten)
Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika
3 vuotta.
CRYSVITA-injektioneste, liuos, esitdvytetty ruisku

Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen stabiilius on osoitettu 48 tunnin ajan 25 °C:n lampdétilassa
valolta suojattuna.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettidva valittomasti. Jos sitd ei kiytetd vélittomaésti,
kaytonaikaiset sédilytysajat ja olosuhteet ovat kiyttijan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jadtya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

CRYSVITA-injektioneste, liuos, injektiopullot
Kirkasta lasia oleva injektiopullo, jossa on butyylikumitulppa ja alumiinisinetti.

Pakkauskoko: yksi injektiopullo.

CRYSVITA-injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Kirkas tyypin I lasiruisku, jossa on esikiinnitetty, ruostumattomasta terdksesti valmistettu neula.
Ruisku on suljettu jaykéastd polypropeenista ja elastomeerista valmistetulla neulansuojuksella ja
fluoripolymeerilla laminoidulla bromobutyylikumista valmistetulla méntétulpalla.

Ladkevalmisteen eri vahvuudet voidaan tunnistaa erivirisestd mannianvarresta;
10 mg (sininen), 20 mg (punainen) ja 30 mg (vihred).

Pakkauskoko: yksi esitdytetty ruisku.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

CRYSVITA-injektioneste, liuos, injektiopullot
Injektiopullot ovat kertakayttoisia.

Al ravista injektiopulloa ennen kiyttoa.

Ennen antoa liuos on tarkastettava silmédmaéérdisesti. Nesteen on oltava kirkasta tai hieman opalisoivaa,
varitdnti tai vaalean kellanruskeata. Jos liuos on samea, vérjdintynyt tai se sisiltdd hiukkasia, liuosta
ei pida kayttaa.

Kun injektiopullo on otettu jadkaapista, anna injektiopullon limmetd huoneenldmpdtilaan 30 minuutin
ajan ennen burosumabin pistimista.

Burosumabin annossa on kéytettidvi aseptista tekniikkaa ja steriilejé, kertakayttdisiéd ruiskuja ja
injektioneuloja.

CRYSVITA-injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Ennen antoa liuos on tarkastettava silmédmairéisesti. Nesteen on oltava kirkasta tai hieman opalisoivaa,
varitonta tai vaalean kellanruskeata. Jos liuos on samea, vérjadntynyt tai se sisiltdd hiukkasia, liuosta
el pidd kayttaa.
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Kun esitéytetty ruisku on otettu jaékaapista, anna ruiskun ldmmetd huoneenldmpétilaan 45 minuutin
ajan ennen burosumabin pistdmista.

Pakkausselosteen lopussa on kattavat ohjeet esitiytetyssé ruiskussa olevan burosumabin ihon alle
antamisesta.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Alankomaat

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen paivamadrd: 19. helmikuuta 2018
Viimeisimmén uudistamisen paivaméard: 21. helmikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tastd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

370-0013 Gunma
JAPANI

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

SAKSA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Alankomaat

Kyowa Kirin Services Ltd. Dutch Branch
Bloemlaan 2

Hoofddorp 2132 NP
Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrdadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimadriat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

myO6hemmissi paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontédmisesté.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien piivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tiarked tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10 mg RASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CRYSVITA 10 mg injektioneste,
burosumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 10 mg burosumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, D-sorbitoli (E 420), polysorbaatti 80 (E 433), L-metioniini, suolahappo, 10 %,
ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Thon alle.

Vain kertakdyttoon.

Al4 ravista ennen kiyttda.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

38



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1262/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CRYSVITA 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

10 mg INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CRYSVITA 10 mg injektioneste
burosumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

20 mg RASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CRYSVITA 20 mg injektioneste,
burosumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 20 mg burosumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, D-sorbitoli (E 420), polysorbaatti 80 (E 433), L-metioniini, suolahappo, 10 %,
ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Thon alle.

Vain kertakdyttoon.

Al4 ravista ennen kiyttda.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1262/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CRYSVITA 20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

20 mg INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CRYSVITA 20 mg injektioneste
burosumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

30 mg RASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CRYSVITA 30 mg injektioneste,
burosumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 30 mg burosumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, D-sorbitoli (E 420), polysorbaatti 80 (E 433), L-metioniini, suolahappo, 10 %,
ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Thon alle.

Vain kertakdyttoon.

Al4 ravista ennen kiyttda.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1262/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CRYSVITA 30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

30 mg INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CRYSVITA 30 mg injektioneste
burosumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA 10 mg ESITAYTETYLLE RUISKULLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CRYSVITA 10 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
burosumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 10 mg burosumabia 0,33 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, D-sorbitoli (E 420), polysorbaatti 80 (E 433), L-metioniini, suolahappo, 10 %,
ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty ruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Thon alle.

Vain kertakdyttoon.

Al4 ravista ennen kiyttda.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1262/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CRYSVITA 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

10 mg ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CRYSVITA 10 mg injektioneste
burosumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,33 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA 20 mg ESITAYTETYLLE RUISKULLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CRYSVITA 20 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
burosumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 20 mg burosumabia 0,67 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, D-sorbitoli (E 420), polysorbaatti 80 (E 433), L-metioniini, suolahappo, 10 %,
ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty ruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Thon alle.

Vain kertakdyttoon.

Al4 ravista ennen kiyttda.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1262/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CRYSVITA 20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

20 mg ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CRYSVITA 20 mg injektioneste
burosumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,67 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA 30 mg ESITAYTETYLLE RUISKULLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CRYSVITA 30 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
burosumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 30 mg burosumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, D-sorbitoli (E 420), polysorbaatti 80 (E 433), L-metioniini, suolahappo, 10 %,
ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty ruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Thon alle.

Vain kertakdyttoon.

Al4 ravista ennen kiyttda.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1262/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CRYSVITA 30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

30 mg ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CRYSVITA 30 mg injektioneste
burosumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
CRYSVITA 10 mg injektioneste,
CRYSVITA 20 mg injektioneste,
CRYSVITA 30 mg injektioneste,

burosumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liiikkeen kiyttimisen, silla se
sisdltia sinulle tirkeiti tietoja.

. Sdilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

. Jos sinulla on kysyttidvaa, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tama lddke on miaritty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkéarille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia

haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd CRYSVITA on ja mihin sitd kéytetéan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kiytdt CRYSVITA-valmistetta
Miten CRYSVITA-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

CRYSVITA-valmisteen sdilyttdiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AN

1. Mitia CRYSVITA on ja mihin sita kiytetiin

Mitid CRYSVITA on
CRYSVITA-valmisteen sisiltimé vaikuttava aine on burosumabi. Se kuuluu l44kkeisiin, joita
kutsutaan ihmisen monoklonaalisiksi vasta-aineiksi.

Mihin CRYSVITA-valmistetta kiytetiin
CRYSVITA-valmistetta kiytetdén X-kromosomaalisen hypofosfatemian hoitoon. Sitd kdytetdan
1 kuukauden — 17 vuoden ikiisille lapsille ja nuorille seka aikuisille.

CRYSVITA-valmistetta kdytetdén tuumoriosteomalasian hoitoon, kun timén sairauden aiheuttavaa
kasvainta (tuumoria) ei voida poistaa tai paikantaa, 1—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ja aikuisilla.

Miti X-kromosomaalinen hypofosfatemia on
X-kromosomaalisen hypofosfatemia on perinnéllinen sairaus.

o Sitd sairastavien henkildiden elimistdssd on tavallista enemman fibroblastikasvutekijd 23:ksi
(FGF23) kutsuttua hormonia.

o FGF23 pienentdi fosfaatin pitoisuutta veressa.

o Alhainen fosfaattipitoisuus saattaa

- estdd lasten ja nuorten luita kasvamasta kunnolla
- estdd lasten, nuorten ja aikuisten luita kovettumasta kunnolla
- aiheuttaa luiden ja nivelten kipua ja jaykkyyttd kaikilla potilailla.

Miti tuumoriosteomalasia on

o Tuumoriosteomalasiaa sairastavilla henkil6illd on tavallista suurempi méérd hormonia nimelté
FGF23, jota tietyntyyppiset kasvaimet (tuumorit) tuottavat.

o FGF23 alentaa fosfaatin miérda veressa.

. Alhainen fosfaattipitoisuus voi johtaa luiden pehmenemiseen, lihasheikkouteen, visymykseen,

luukipuun ja murtumiin.

57



Miten CRYSVITA vaikuttaa
CRYSVITA kiinnittyy FGF23:een veressa ja estéé sitd vaikuttamasta. TAdma suurentaa veren
fosfaattipitoisuutta, jolloin voidaan saavuttaa normaali fosfaattipitoisuus.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit CRYSVITA-valmistetta

Ali kiiytd CRYSVITA-valmistetta

. jos olet allerginen burosumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos otat fosfaattiravintolisié tai tiettyjad D-vitamiiniravintolisid (jotka siséltdvat niin kutsuttua
aktiivista D-vitamiinia, esim. kalsitriolia)

. jos veresi fosfaattipitoisuus on ennestiin suuri (hyperfosfatemia)

o jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai munuaisten vajaatoiminta.

Allergiset reaktiot

Lopeta CRYSVITA-valmisteen ottaminen ja ota heti yhteys 1d4kériin, jos sinulla esiintyy seuraavia
haittavaikutuksia, silld ne saattavat olla merkkeja allergisesta reaktiosta:

o ihottuma ja kutina ympéri kehoa

o silmiluomien, suun tai huulten voimakas turvotus (angioedeema)
) hengenahdistus

o nopea syddmensyke

o hikoilu.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, 4l ota CRYSVITA-valmistetta. Jos olet epdvarma,
keskustele lddkérin kanssa ennen CRY SVITA-valmisteen kayttoa.

Varoitukset ja varotoimet

Ihoreaktiot
Pistoskohdan ihoreaktiot ovat mahdollisia; ks. lisdtietoja kohdasta 4. Jos reaktiot ovat voimakkaita,
kadnny ladkéarin puoleen.

Kokeet ja tutkimukset

Ennen hoitoa ja hoidon aikana 144kéri seuraa veresi ja virtsasi fosfaatti- ja kalsiumpitoisuuksia ja
saattaa myds tehdd munuaisten ultradénitutkimuksia. Ndiden tarkoitus on vihentdd veren liiallisen
fosfaattipitoisuuden (hyperfosfatemian), veren liiallisen kalsiumpitoisuuden (hyperkalsemian) ja
kalsiumin kudoksiin, esimerkiksi munuaisiin, kerdantymisen (ektooppisen mineralisaation) riskié.
My®ds seerumisi lisékilpirauhashormonin pitoisuus tarkistetaan ennen hoitoa ja hoidon aikana
lisékilpirauhasen liikatoiminnan (veren liiallisen lisékilpirauhashormonin pitoisuuden) riskin
véhentdmiseksi.

Alle 1 kuukauden ikiiset lapset, joilla on X-kromosomaalinen hypofosfatemia
CRYSVITA-valmistetta ei pidd antaa alle 1 kuukauden ikéisille lapsille, joilla on X-kromosomaalinen
hypofosfatemia, silla tietoja ei ole saatavilla lddkkeen turvallisuudesta ja vaikutuksista téssd
ikdryhmassa.

Alle 1-vuotiaat lapset, joilla on tuumoriosteomalasia
CRYSVITA-valmistetta ei pidd antaa alle 1-vuotiaille lapsille, joilla on tuumoriosteomalasia, silld
ladkkeen turvallisuutta ja vaikutuksia ei ole tutkittu tdssd ikdryhmassa.

Pistosten kirjaaminen

Jos annat pistoksen itsellesi tai lapsellesi, kirjaa antopéivé, lddkkeen nimi ja erdnumero (10ytyy
pakkauksesta tekstin Lot jilkeen) ja séilytd ndmaé tiedot tallessa. Tarkista ohjeet ladkarilta,
sairaanhoitajalta tai apteekista, jos olet epdvarma.
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Muut lisikevalmisteet ja CRYSVITA
Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Ald ota CRYSVITA-valmistetta ja kerro ldkirille, jos otat:

o fosfaattiravintolisid

o tiettyjd D-vitamiiniravintolisid (jotka siséltévét niin kutsuttua aktiivista D-vitamiinia, esim.
kalsitriolia). Tiettyjen D-vitamiiniravintolisien kéyton jatkaminen tai aloittaminen on sallittua,
ja ladkari kertoo sinulle, mitké ne ovat.

Keskustele 1ddkéarin kanssa ennen kuin otat CRYSVITA -valmistetta:

o jos otat ladkkeitd, jotka vaikuttavat kalsiumin lailla elimistdssé (kalsimimeettejd). Ladkéari
saattaa seurata kalsiumpitoisuuksiasi tarkemmin.
. jos olet tuumoriosteomalasiaa sairastava potilas ja saat hoitoa taustalla olevaan kasvaimeen (eli

sddehoito tai poisto leikkauksella). Siind tapauksessa CRYSVITA-hoitoa ei aloiteta, ennen kuin
taustalla oleva kasvain on poistettu, eiki silloin, jos seerumin fosfaattipitoisuus on alhainen
o jos sinulla on ongelmia lisdkilpirauhasten kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. CRYSVITA-valmisteen vaikutusta
lapseen ei tunneta.

CRYSVITA-valmisteen kéyttod ei suositella raskauden aikana.

Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kiytettdva tehokasta ehkéisyd CRYSVITA-valmisteen kédyton aikana
ja véahintddn 14 viikkoa viimeisen annoksen jalkeen. Keskustele asiasta ladkérin kanssa.

Monoklonaalisten vasta-aineiden kuten CRYSVITA-valmisteen tiedetéén siirtyvén didinmaitoon
ensimmadisten syntymén jélkeisten pdivien aikana. CRYSVITA-valmistetta voidaan kuitenkin kayttaa
tdmén ajanjakson jdlkeen. Keskustele 14ékérin kanssa CRYSVITA-valmisteen kdytostd imetyksen
aikana, jotta voitte paittad, pitddko sinun lopettaa imetys tai lopettaa CRYSVITA-valmisteen kéytto.

Ajaminen, pyoriily ja koneiden kiytto

Sinulle tai lapsellesi voi tulla huimausta CRYSVITA-valmisteen kdyton yhteydessé. Jos ndin tapahtuu,
voi olla vaarallista esimerkiksi ajaa autolla, kdyttda tydkaluja tai koneita, pyoriilla, ratsastaa tai
kiipeilld puissa.

CRYSVITA sisiltii sorbitolia

Tama lddkevalmiste sisdltdd 45,91 mg sorbitolia per injektiopullo, mika vastaa 45,91 mg/ml. Sorbitoli
on fruktoosin l&hde. Jos laékéri on kertonut, ettéd sinulla (tai lapsellasi) on jokin sokeri-intoleranssi tai
jos sinulla (tai lapsellasi) on diagnosoitu perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), harvinainen
perinnéllinen sairaus, jossa elimistd ei pysty hajottamaan fruktoosia, kerro asiasta ladkarillesi ennen
tdman ladkevalmisteen kayttod sinulle (tai lapsellesi).

CRYSVITA sisiltdi polysorbaattia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,5 mg polysorbaatti 80:td per injektiopullo, mika vastaa 0,5 mg/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla tai lapsellasi on allergioita, kerro
asiasta ladkérille.

3. Miten CRYSVITA-valmistetta kiytetiin

CRYSVITA-valmiste annetaan pistoksena ihon alle olkavarteen, vatsaan, pakaraan tai reiteen.
Terveydenhuollon ammattilainen antaa tdmén lddkkeen sinulle tai lapsellesi. Vaihtoehtoisesti ladkari
saattaa suositella, ettd annat pistoksen itsellesi tai lapsellesi itse. Terveydenhuollon ammattilainen
opettaa miten pistos annetaan. Hoitoa aloitettaessa ja aina annosta muutettaessa sinun on annettava
ensimmadinen pistos terveydenhuollon ammattilaisen ldsné ollessa. Tdmén pakkausselosteen lopussa
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on yksityiskohtainen kéyttoohje. Noudata sitd huolellisesti aina, kun annat itsellesi tai lapsellesi
CRYSVITA-pistoksen.

Kaytd tité l1ddkettd juuri siten kuin lddkéri on madrdnnyt tai sairaanhoitaja tai apteekkihenkilokunta on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkériltd, sairaanhoitajalta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon CRYSVITA-valmistetta tarvitset
Annos médrdytyy painosi mukaan. Ladkéri laskee oikean annoksen sinulle.

Annos X-kromosomaaliseen hypofosfatemiaan

CRYSVITA-annos on pistettava

- 1 kuukauden — 17 vuoden ikéisille lapsille ja nuorille kahden viikon vélein
- aikuisille neljdn viikon vélein.

Annos tuumoriosteomalasiaan

CRYSVITA-annos on pistettava

- 1 vuoden — 17 vuoden ikiisille lapsille ja nuorille kahden viikon valein
- aikuisille neljén viikon vilein.

Ladkari varmistaa kokeiden avulla, ettd annoksesi on oikean suuruinen, ja annostasi tai annostiheytti
saatetaan tarvittaessa muuttaa.

Suurin mahdollinen annos X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastaville potilaille
Suurin mahdollinen annos X-kromosomaalisen hypofosfatemian hoitoon:

- 1 kuukaudden — 6 kuukauden ikdisille imevdéisille on 0,8 kg kehon painokiloa kohden
- 6 kuukauden — 1 vuoden ikiisille imeviisille on 2 mg kehon painokiloa kohden

- 1 vuoden — 17 vuoden ikiisille lapsille ja nuorille seki aikuisille on 90 mg.

Suurin mahdollinen annos tuumoriosteomalasiaa sairastaville potilaille
Suurin mahdollinen annos tuumoriosteomalasian hoitoon:

- 1 vuoden — 12 vuoden ikiisille lapsille on 90 mg

- 13 vuoden — 17 vuoden ikdisille nuorille ja aikuisille on 180 mg

Tuumoriosteomalasiaa sairastavat potilaat

Jos olet tuumoriosteomalasiaa sairastava potilas ja tarvitset hoitoa taustalla olevaan kasvaimeen (eli
sddehoito tai poisto leikkauksella), ladkéri keskeyttdd CRYSVITA-hoidon. Kun kasvaimen hoito on
saatu paatokseen, ladkari tarkistaa fosfaattiarvosi ja aloittaa CRYSVITA-hoidon uudelleen, jos
seerumin fosfaattipitoisuus on alhainen.

Jos sinulle on annettu enemmin CRYSVITA-valmistetta kuin pitiisi
Kerro heti 1d4kdrille, jos epdilet saaneesi lilkaa CRYSVITA-valmistetta.

Jos CRYSVITA-annos jii viliin
Jos annos jaa viliin, kddnny heti 144karin puoleen. Viliin jddnyt annos tulee antaa mahdollisimman

pian, ja ld4kari jarjestdd tulevat annokset uudelleen sen mukaisesti.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny lddkérin puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Haittavaikutukset X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla lapsilla ja nuorilla

Hpyvin yleiset (saattaa esiintyi useammalla kuin yhdelli lapsella ja nuorella 10:sti)

o hammasinfektion aiheuttama méarkdpesike (hammasabsessi)
o yské
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paansarky

oksentelu

pahoinvointi

ripuli

ummetus

hammaskaries tai hampaiden reikiintyminen
ihottuma

kipu kisissa ja jaloissa

pistoskohdan reaktiot, joita voivat olla:

o punoitus tai ihottuma

o kipu tai kutina

o turvotus

o verenvuoto tai mustelma.

Néama pistoskohdan reaktiot ovat yleensi lievid ja ilmenevét vuorokauden sisdlld pistoksesta.
Ne paranevat yleensd noin 1-3 vuorokaudessa.
o kuume

. alhainen veren D-vitamiinipitoisuus.

Yleiset (saattaa esiintyd enintidn yhdelli lapsella ja nuorella 10:std)

o huimaus

o kipu lihaksissa

o nokkosihottuma

o veren lisdkilpirauhashormonipitoisuuden suurentuminen.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintdidin yhdelli lapsella ja nuorella 100:sta)
. suuri veren kalsiumpitoisuus.

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitii esiintyvyyden arviointiin)
o suuri virtsan kalsiumpitoisuus
o veren fosfaattipitoisuuden suurentuminen tai suuri veren lisdkilpirauhashormonipitoisuus.

Haittavaikutukset tuumoriosteomalasiaa sairastavilla lapsilla ja nuorilla
Haittavaikutuksia lapsilla ja nuorilla ei tunneta, koska kliinisid tutkimuksia ei ole tehty.

Haittavaikutukset X-kromosomaalista hypofosfatemiaa ja tuumoriosteomalasiaa sairastavilla
aikuisilla
Hpyvin yleiset (saattaa esiintyi useammalla kuin yhdelli aikuisella 10:std)

. hammasinfektion aiheuttama mirkapeséke (absessi)

o padnsérky

o huimaus

o pakottava jalkojen liikuttelemisen tarve epdmukavien, kivuliaiden tai outojen tuntemusten

vilttdmiseksi jaloissa, etenkin ennen nukahtamista tai yon aikana (levottomien jalkojen
oireyhtymé)

ummetus

selkékipu

lihaskouristukset

pistoskohdan reaktiot, joita voivat olla:
o  punoitus tai ihottuma

o  mustelma tai verenvuoto

o turvotus

o  kipu tai kutina

. alhainen veren D-vitamiinipitoisuus.
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Yleiset (saattaa esiintyd enintéidn yhdelli aikuisella 10:std)

o veren lisdkilpirauhashormonipitoisuuden suurentuminen tai suuri veren
lisékilpirauhashormonipitoisuus

suuret veren tai virtsan kalsiumpitoisuudet

ihottuma

nokkosihottuma

veren fosfaattipitoisuuden suurentuminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Taéméa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CRYSVITA-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

Al kilyti CRYSVITA-valmistetta kotelossa ja etiketissi mainitun viimeisen kiyttopaiviméirin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttOpdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Séilytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jéétya.

Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ali kiytda CRYSVITA-valmistetta, jos siind nikyy hiukkasia.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemaériin eikd havittda talousjitteiden mukana. Ndin menetellen suojelet
luontoa.

Jos pistit ladkkeen itse, katso pakkauselosteen lopusta ”Kéyttdohje”-kohdan vaiheessa 5 olevat
ohjeet kayttimattomien ladkkeiden ja tarvikkeiden hévittdmisesta.

Jos sinulla on kysymyksid kayttdmattomien ladkkeiden havittdmisestd, kdanny
terveydenhuoltohenkilokunnan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid CRYSVITA sisiltia

Vaikuttava aine on burosumabi. Yksi injektiopullo siséltda 10, 20 tai 30 mg burosumabia.

Muut aineet ovat L-histidiini, D-sorbitoli (E 420), polysorbaatti 80 (E 433), L-metioniini, suolahappo,
10 %, ja injektionesteisiin kaytettava vesi. (Ks. lisétietoja kohdasta 2 "CRYSVITA sisdltdé
sorbitolia”).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
CRYSVITA on kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai vaalean kellanruskea injektioneste pienessi
lasisessa injektiopullossa. Pakkaus siséltdd yhden injektiopullon.

Myyntiluvan haltija
Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Alankomaat
medinfo@kyowakirin.com

Valmistaja

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Saksa
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Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Alankomaat

Kyowa Kirin Services Ltd. Dutch Branch
Bloemlaan 2

Hoofddorp 2132 NP

Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonliihteet

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kisitteleville verkkosivuille.
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KAYTTOOHJE
Lue tdmé kéyttdohje huolellisesti, ennen kuin kdytdt CRYSVITA-valmistetta:

o Anna pistos itsellesi tai lapsellesi vain, jos laddkéri on kehottanut sinua tekeméén niin.

. Anna pistos itse vasta sen jilkeen, kun sinut on opetettu antamaan se. Hoitoa aloitettaessa ja
aina annosta muutettaessa sinun on annettava ensimmaéinen pistos terveydenhuollon
ammattilaisen lasné ollessa.

. Kayta tatd ladketta juuri siten kuin 1d4kari on méaardnnyt tai apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja (terveydenhuollon ammattilainen on neuvonut. Tarkista ohjeet terveydenhuollon
ammattilaiselta, jos olet epédvarma.

o Ladkéri madrad sinulle oikean annoksen. Annos mitataan milligrammoina (mg). CRYSVITA on
saatavilla injektiopulloissa kolmena eri vahvuutena: 10 mg, 20 mg ja 30 mg. Kaikki
injektiopullot ovat kertakéyttoisid. Kayti aina kuhunkin pistokseen uutta CRYSVITA-
injektiopulloa; ks. jaljempéni olevasta vaiheesta 5 ohjeet kaytettyjen injektiopullojen ja muiden
tarvikkeiden hévittdmisesta.

o Terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, kuinka paljon CRYSVITA-valmistetta sinun
pitdd antaa itsellesi tai lapsellesi. Sinulle tai lapsellesi saatetaan antaa useampi kuin yksi
injektiopullo oikeaa annosta varten.

. Jos terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, ettd annokseesi tarvitaan useampi kuin yksi
pistos, sinun on toistettava vaiheet 2—5 kullekin pistokselle. Kéytd kuhunkin pistokseen uusia
tarvikkeita ja eri ihoaluetta.

. Kéytd pistoksen antamiseen vain terveydenhuollon ammattilaisen antamia tai maaraamia
ruiskuja ja neuloja.
o Veda neste injektiopullosta aina isolla neulalla, ja muista vaihtaa pieneen neulaan nesteen
pistdmistd varten.
o Véérén ruiskun tai neulan kéytto voi aiheuttaa annostusvirheen tai tehda pistoksesta
kivuliaamman.
o Jos CRYSVITA-valmistetta annetaan pienelle lapselle, toisen henkilon ldsndolosta ja tuesta

saattaa olla apua.

o Al kiiyti CRYSVITA-valmistetta, jos olet allerginen tdmin ldsikkeen jollekin aineelle. Jos saat
allergisen reaktion pistoksen aikana tai sen jdlkeen, lopeta CRYSVITA-valmisteen kaytto ja ota
valittomasti yhteys 1adkariin. Ks. lisdtietoja pakkausselosteen kohdasta 2.

Vaihe 1. Kerii ja tarkista tarvikkeet
Ota tarvitsemasi CRYSVITA-injektiopullot jadkaapista.

Varmista, ettd sinulla on oikea miérd annostasi milligrammoina terveydenhuollon ammattilaisen
ohjeiden mukaisesti.
Jos olet epidvarma, tarkista ohjeet terveydenhuollon ammattilaiselta.

Anna limmeti huoneenldimméssi 30 minuutin ajan. Ald limmité injektiopulloja milld&n muulla
tavalla, kuten kuumalla vedelld tai mikroaaltouunissa. Ald aseta injektiopulloja suoraan
auringonvaloon.

Kirjaa antopiiva, ladkkeen nimi ja erdnumero (10ytyy pakkauksesta tekstin ”Lot” jélkeen) ja séilyta
nidmd tiedot tallessa.

Tarkista injektiopullon etiketissé oleva viimeinen kéyttopaivamadrd (lyhenteen EXP jélkeen).

Tarkasta injektiopullossa oleva neste. Ali ravista.

Al4 kiyti injektiopulloa

. viimeisen kéyttopdivamairin jalkeen

. jos neste on poikkeavan véristd, sameaa tai siind nidkyy hiukkasia. CRYSVITA-nesteen pitda
olla kirkasta tai hieman opalisoivaa ja véritonté tai vaalean kellanruskeaa.
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Aseta kaikki tarvitsemasi tarvikkeet puhtaalle, tasaiselle
@ cﬂﬁﬁﬂ alustalle. Kutakin pistosta kohden tarvitaan:
— A. CRYSVITA-injektiopullo pistosta (pistoksia)
= D varten
C B. Yksi ménnillinen ruisku

C. Yksi iso neula CRYSVITA-valmisteen
vetdmiseen injektiopullosta
D. Yksi pieni neula CRYSVITA-valmisteen
pistimiseen
E. Alkoholipyyhkeitd
F. Teréville esineille tarkoitettu jiteastia
G. Laastaria (jos tarpeen)
H. Harsotaitoksia tai vanutuppoja
Ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen, jos sinulla
ei ole nditd tarvikkeita.

Terveydenhuollon ammattilainen selittdd sinulle, miten eri neuloja kiytetién.

Isoa neulaa kiytetddan CRYSVITA-valmisteen vetdmiseen injektiopullosta.
Pienté neulaa kiytetd&in CRYSVITA-valmisteen pistimiseen.

Jos olet epdvarma, tarkista ohjeet terveydenhuollon ammattilaiselta ennen kéyttoa.

Ali kilyti tarvikkeita, joista puuttuu osia tai jotka ovat jollakin tapaa vaurioituneita.
Al poista neulansuojuksia neuloista, ennen kuin olet valmis kiyttiméin neuloja.

Pese kitesi huolellisesti saippualla ja vedelld, ennen kuin siirryt vaiheeseen 2.

Vaihe 2. Vedi CRYSVITA-valmiste injektiopullosta ja valmistele pistos
Poista injektiopullon sinettikorkki, jolloin injektiopullon kumitulppa tulee nékyviin.

Puhdista kumitulppa alkoholipyyhkeelli ja anna kuivua. Ald koske kumitulppaan puhdistamisen
jéalkeen.

( Poista iso neula steriilistd pakkauksestaan, mutta ald
irrota sen neulansuojusta.
\ Pidi toisella kddelld isoa neulaa neulansuojuksesta
ja toisella kddella ruiskua séiliostd, ja kiinnitd neula

ruiskuun.

Kiinnitd neula saamiesi tarvikkeiden mukaisesti

e joko painamalla neulaa ruiskuun ja kdéntamélla
neulaa myotépéivadn, kunnes se on tiukasti kiinni

/ e tai painamalla neulaa ruiskuun, kunnes se on
tiukasti kiinni.

Ali koske itse neulaan tai ruiskun pdihin, johon

neula kiinnittyy.

Kun neula on tiukasti kiinnitetty, pitele ruiskua séilidsté niin, ettd neula osoittaa ylospéin.
Poista neulansuojus vetdmailld se suoraan irti.
Al4 haviti neulansuojusta.
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Ali koske neulaan tai anna neulan koskettaa mitin pintaa sen jilkeen, kun neulansuojus on poistettu.
Ala kayta ruiskua, jos tiputat sen neulansuojuksen irrottamisen jdlkeen tai jos neula ndyttaa
vaurioituneelta.

Terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle,
kuinka paljon nestettd sinun pitda pistdd. Médérd on
normaalisti 1 ml kutakin pistosta kohden. Jos sinun
on pistettdva vihemman kuin 1 ml,
terveydenhuollon ammattilainen néyttda sinulle,
mitd merkkiviivaa sinun kuuluu kayttaa.

Kéyti aina annostasi vastaavaa merkkiviivaa. Jos
olet epdvarma, tarkista ohjeet terveydenhuollon
ammattilaiselta ennen kéyttoa.

Veda ruiskun méntéa taaksepéin, kunnes mannén
pad on annostasi vastaavan merkkiviivan kohdalla.
Tama tayttad ruiskun ilmalla.

Pidé injektiopullo tasaista alustaa vasten.
Tyo6nné iso neula hitaasti kumitulpan 1&pi
injektiopulloon.

Neulan kérjen ei pidd koskettaa injektiopullossa
olevaa nestetta.

Jos neulan kérki koskettaa nestettd, vedd neulaa
hitaasti takaisin, kunnes kérki ei endi kosketa
nestetta.

Ty6nnd méanté hitaasti ruiskuun.
Tama tyontdd ruiskussa olevan ilman
injektiopulloon.

66



| MABARLALLES Y S5 )

Anna neulan olla injektiopullossa, ja kddnna
injektiopullo ylosalaisin.
Varmista, ettd neulan kérki on nesteen pohjalla.

Tayta ruisku vetdmalld méntdd hitaasti taaksepiin,
kunnes ménnin pii on annostasi vastaavan
merkkiviivan kohdalla.

Pidé neulan kérki jatkuvasti nesteessa.

Tarkista ruiskussa oleva neste ilmakuplien varalta.

Jos havaitset kuplia,

pida ruiskua pystysuorassa poistamatta neulaa
injektiopullon sisilta,

naputa sdiliotd kevyesti sormella, jotta
ilmakuplat liikkuvat,

kun ilmakuplat ovat séilion yldosassa, tyonna
ne ulos painamalla méintéa hitaasti.

Tarkista annoksesi uudelleen ruiskun
merkkiviivojen avulla.

Veda tarvittaessa ruiskuun lisdd nestettd, jotta
ménnén pad on annostasi vastaavan
merkkiviivan kohdalla.

Tarkista neste uudelleen ilmakuplien varalta, ja

toista tarvittaessa edelld mainittu menettely.
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Kun ruiskussa ei ndy kuplia, irrota ruisku ja neula injektiopullosta vetdmalld suoraan alaspdin.

\ Irrota iso neula ruiskusta seuraavasti:
e Ota ison neulan neulansuojus ja aseta se
tasaiselle alustalle.

- e Tyonni iso neula yhtd katta kiyttden

neulansuojukseen ja kohota neulaa, jotta suojus

M peittédd sen. Vammojen vélttdmiseksi 414 kayta

toista kdttd apuna. Tartu sen jélkeen toisella

- kadelld suojukseen ja napsauta se paikalleen.

e rrota iso neula ruiskusta saamiesi tarvikkeiden
mukaisesti

\ J o joko kiertdmailla suojuksen peittdméa neulaa
N vastapdivadn

o tai vetdmailld suojuksen peittdimé neula
suoraan irti ruiskusta. Aseta irrotettu neula
terdville esineille tarkoitettuun jéteastiaan.

Poista pieni neula steriilistd pakkauksestaan, mutta &l8 irrota sen neulansuojusta.

Pidé toisella kddelld pientéa neulaa neulansuojuksesta ja toisella kédelld ruiskua séilidstd, ja kiinnita
neula ruiskuun.
Kiinnitd neula saamiesi tarvikkeiden mukaisesti

o joko painamalla neulaa ruiskuun ja kdantdmalld neulaa myotépéaivadn, kunnes se on
tiukasti kiinni
o tai painamalla neulaa ruiskuun, kunnes se on tiukasti kiinni.

Ali koske itse neulaan tai ruiskun piihin, johon neula kiinnittyy.

Vaihe 3. Valmistele pistoskohta

Pistos on annettava ihon alla olevaan
\ rasvakerrokseen. Valitse ihoalue pistokselle. Jos
annat pistoksen itsellesi, sopivia alueita ovat:
e vatsan alue, reisien yldosa.

Jos annat pistoksen toiselle henkil6lle, sopivia
alueita ovat:
e vatsan alue, reisien yldosa, olkavarsien
ulkosivu, pakarat.

Al4 anna pistosta:
e alueelle, joka aristaa, punoittaa, jossa on
) mustelma tai jossa iho on rikkoontunut
o alueelle, jossa on arpijuovia tai arpia (mukaan
lukien palovammat)
e suoraan luomeen tai luomen ympéristoon.

Jos annat useamman kuin yhden pistoksen, kayta kullekin pistokselle eri ihoaluetta. Puhdista kukin
pistoskohta uudella alkoholipyyhkeelld, ja anna ihon kuivua.

CRYSVITA on pistettévi puhtaaseen, kuivaan ihoon.
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Vaihe 4. Pisti CRYSVITA

( Poista pienen neulan neulansuojus vetdmailld se
suoraan irti.

Tartu ithoon niin, ettd peukalon ja muiden sormien
véliin j44 noin 5 cm leved ihopoimu.

Pidé ruiskua hallitsevan kitesi peukalon ja
etusormen vilissa.

Neula on tyonnettiva ihoon 45 asteen tai 90 asteen
kulmassa.

Terveydenhuollon ammattilainen néyttié sinulle,
kumpaa kulmaa sinun pitdéd kéayttaa.

Ty6nnd neula thopoimuun nopealla ja napakalla liikkeelld.
Alé paina mantdé, kun tydnnéat neulan ihoon.

Kun neula on ihossa, il4 liikuta sité.

Jatka ihosta kiinni pitdmista.
Tyo6nnd ménté hitaasti ruiskuun, enintdéan
30 sekunnin kuluessa, kunnes ruisku on tyhja.
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Kun olet antanut koko annoksen, irrota neula
vetdmalld se varovaisesti suoraan irti ihosta.

Pééstd irti ihopoimusta.

Paina pistoskohtaa vanutupolla tai harsotaitoksella
muutaman sekunnin ajan verenvuodon
tyrehdyttamiseksi. Kiinnita tarvittaessa laastari.

Al hankaa pistoskohtaa.
Vammojen vélttdmiseksi 414 kiinniti pienen neulan

neulansuojusta takaisin neulaan. Aseta neula ilman
suojusta terdville esineille tarkoitettuun jiteastiaan.

Vaihe 5. Kunkin pistoksen jilkeen

Aseta kéytetyt neulat, neulansuojukset ja ruiskut teréville esineille tarkoitettuun jéteastiaan.
Injektiopullot on hévitettdva paikallisten suositusten mukaisesti.

Al4 hivitd neuloja tai ruiskuja talousjitteiden mukana.

Al siisti injektiopulloja, joissa on lddkettd jiljelld, tulevaa kiyttod varten ilika anna niitd muiden
kayttoon.

Kun teréville esineille tarkoitettu jateastiasi on melkein tdynné, sinun on pyydettava uusi astia ja
havitettdvd vanha astia asianmukaisesti noudattamalla paikallisia suosituksia.

Muistutus: Jos annat useamman kuin yhden pistoksen, toista vaiheet 2—5 kullekin pistokselle.
Kéytd kuhunkin pistokseen uusia tarvikkeita.

Merkitse muistiin pistosten paivamaérét ja kaikki pistoskohdat, jotta voit vaihtaa pistoskohtia
seuraavalla kerralla.

Video, jossa ndytetdédn, miten pistos valmistellaan ja annetaan, on saatavilla seuraavan linkin kautta:
www.myinject.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
CRYSVITA 10 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
CRYSVITA 20 mg injektioneste, linos, esitiytetty ruisku
CRYSVITA 30 mg injektioneste, liuos, esitiaytetty ruisku

burosumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liiikkeen kiyttimisen, silla se
sisdltia sinulle tirkeiti tietoja.

. Sdilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

. Jos sinulla on kysyttidvaa, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tama lddke on miaritty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkéarille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia

haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd CRYSVITA on ja mihin sitd kéytetéan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kiytdt CRYSVITA-valmistetta
Miten CRYSVITA-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

CRYSVITA-valmisteen sdilyttdiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AN

1. Mitia CRYSVITA on ja mihin sita kiytetiin

Mitid CRYSVITA on
CRYSVITA-valmisteen sisiltimé vaikuttava aine on burosumabi. Se kuuluu l44kkeisiin, joita
kutsutaan ihmisen monoklonaalisiksi vasta-aineiksi.

Mihin CRYSVITA-valmistetta kiytetiin
CRYSVITA-valmistetta kiytetdén X-kromosomaalisen hypofosfatemian hoitoon. Sitd kdytetdan
1 kuukauden — 17 vuoden ikiisille lapsille ja nuorille seka aikuisille.

CRYSVITA-valmistetta kdytetdén tuumoriosteomalasian hoitoon, kun timén sairauden aiheuttavaa
kasvainta (tuumoria) ei voida poistaa tai paikantaa, 1 vuoden — 17 vuoden ikéisillé lapsilla ja nuorilla
ja aikuisilla.

Miti X-kromosomaalinen hypofosfatemia on
X-kromosomaalisen hypofosfatemia on perinnéllinen sairaus.

o Sité sairastavien henkildiden elimistdssé on tavallista enemmaén fibroblastikasvutekija 23:ksi
(FGF23) kutsuttua hormonia.

o FGF23 pienentdi fosfaatin pitoisuutta veressa.

o Alhainen fosfaattipitoisuus saattaa

- estdd lasten ja nuorten luita kasvamasta kunnolla
- estdd lasten, nuorten ja aikuisten luita kovettumasta kunnolla
- aiheuttaa luiden ja nivelten kipua ja jaykkyyttd kaikilla potilailla.

Mita tuumoriosteomalasia on

. Tuumoriosteomalasiaa sairastavilla henkil6illd on tavallista suurempi maird hormonia nimelta
FGF23, jota tietyntyyppiset kasvaimet (tuumorit) tuottavat.

o FGF23 alentaa fosfaatin mairda veressa.

o Alhainen fosfaattipitoisuus voi johtaa luiden pehmenemiseen, lihasheikkouteen, visymykseen,

luukipuun ja murtumiin.
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Miten CRYSVITA vaikuttaa
CRYSVITA kiinnittyy FGF23:een veressé ja estda sitd vaikuttamasta. Tdméa suurentaa veren
fosfaattipitoisuutta, jolloin voidaan saavuttaa normaali fosfaattipitoisuus.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit CRYSVITA-valmistetta

Ali kiiyti CRYSVITA-valmistetta

. jos olet allerginen burosumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos otat fosfaattiravintolisié tai tiettyjd D-vitamiiniravintolisid (jotka siséltdvét niin kutsuttua
aktiivista D-vitamiinia, esim. kalsitriolia)

o jos veresi fosfaattipitoisuus on ennestddn suuri (hyperfosfatemia)

. jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai munuaisten vajaatoiminta.

Allergiset reaktiot

Lopeta CRYSVITA-valmisteen ottaminen ja ota heti yhteys ladkériin, jos sinulla esiintyy seuraavia
haittavaikutuksia, sillé ne saattavat olla merkkejé allergisesta reaktiosta:

o ihottuma ja kutina ympéri kehoa

. silmiluomien, suun tai huulten voimakas turvotus (angioedeema)
o hengenahdistus

o nopea syddmensyke

. hikoilu.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, dla ota CRYSVITA-valmistetta. Jos olet epdvarma,
keskustele ldékérin kanssa ennen CRYSVITA-valmisteen kéyttoa.

Varoitukset ja varotoimet

Ihoreaktiot
Pistoskohdan ihoreaktiot ovat mahdollisia; ks. lisétietoja kohdasta 4. Jos reaktiot ovat voimakkaita,
kadnny ladkéarin puoleen.

Kokeet ja tutkimukset

Ennen hoitoa ja hoidon aikana 144kéri seuraa veresi ja virtsasi fosfaatti- ja kalsiumpitoisuuksia ja
saattaa my0s tehdd munuaisten ultraddnitutkimuksia. Ndiden tarkoitus on vahentia veren liiallisen
fosfaattipitoisuuden (hyperfosfatemian), veren liiallisen kalsiumpitoisuuden (hyperkalsemian) ja
kalsiumin kudoksiin, esimerkiksi munuaisiin, kerdédntymisen (ektooppisen mineralisaation) riskii.
My0s seerumisi lisdkilpirauhashormonin pitoisuus tarkistetaan ennen hoitoa ja hoidon aikana
lisékilpirauhasen liikatoiminnan (veren liiallisen lisékilpirauhashormonin pitoisuuden) riskin
vahentdmiseksi.

Alle 1 kuukauden ikiiset lapset, joilla on X-kromosomaalinen hypofosfatemia
CRYSVITA-valmistetta ei pidd antaa alle 1 kuukauden ikéisille lapsille, joilla on X-kromosomaalinen
hypofosfatemia, sillé tietoja ei ole saatavilla lddkkeen turvallisuudesta ja vaikutuksista tissd
ikdryhmaéssa.

Alle 1-vuotiaat lapset, joilla on tuumoriosteomalasia
CRYSVITA-valmistetta ei pidd antaa alle 1-vuotiaille lapsille, joilla on tuumoriosteomalasia, silla
ladkkeen turvallisuutta ja vaikutuksia ei ole tutkittu téssd ikdryhmaéssa.

Pistosten kirjaaminen

Jos annat pistoksen itsellesi tai lapsellesi, kirjaa antopdivé, lddkkeen nimi ja erdnumero (16ytyy
pakkauksesta tekstin ”Lot” jélkeen) ja sdilytd ndma tiedot tallessa. Tarkista ohjeet ladkérilta,
sairaanhoitajalta tai apteekista kanssa, jos olet epdvarma.
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Muut lisikevalmisteet ja CRYSVITA
Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Ald ota CRYSVITA-valmistetta ja kerro ldkirille, jos otat:

o fosfaattiravintolisid

o tiettyjd D-vitamiiniravintolisid (jotka siséltévét niin kutsuttua aktiivista D-vitamiinia, esim.
kalsitriolia). Tiettyjen D-vitamiiniravintolisien kéyton jatkaminen tai aloittaminen on sallittua,
ja ladkari kertoo sinulle, mitké ne ovat.

Keskustele 1ddkéarin kanssa ennen kuin otat CRYSVITA -valmistetta:

o jos otat ladkkeitd, jotka vaikuttavat kalsiumin lailla elimistdssé (kalsimimeettejd). Ladkéari
saattaa seurata kalsiumpitoisuuksiasi tarkemmin.
. jos olet tuumoriosteomalasiaa sairastava potilas ja saat hoitoa taustalla olevaan kasvaimeen (eli

sddehoito tai poisto leikkauksella). Siind tapauksessa CRYSVITA-hoitoa ei aloiteta, ennen kuin
taustalla oleva kasvain on poistettu, eiki silloin, jos seerumin fosfaattipitoisuus on alhainen
o jos sinulla on ongelmia lisdkilpirauhasten kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. CRYSVITA-valmisteen vaikutusta
lapseen ei tunneta.

CRYSVITA-valmisteen kéyttod ei suositella raskauden aikana.

Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kiytettdva tehokasta ehkéisyd CRYSVITA-valmisteen kédyton aikana
ja véahintddn 14 viikkoa viimeisen annoksen jalkeen. Keskustele asiasta ladkérin kanssa.

Monoklonaalisten vasta-aineiden kuten CRYSVITA-valmisteen tiedetéén siirtyvén didinmaitoon
ensimmadisten syntymén jélkeisten pdivien aikana. CRYSVITA-valmistetta voidaan kuitenkin kayttaa
tdmén ajanjakson jalkeen. Keskustele 14dkérin kanssa CRYSVITA-valmisteen kdytostd imetyksen
aikana, jotta voitte paittad, pitddko sinun lopettaa imetys tai lopettaa CRYSVITA-valmisteen kéytto.

Ajaminen, pyoriily ja koneiden kiytto

Sinulle tai lapsellesi voi tulla huimausta CRYSVITA-valmisteen kdyton yhteydessé. Jos ndin tapahtuu,
voi olla vaarallista esimerkiksi ajaa autolla, kdyttdd tyokaluja tai koneita, pyorailld, ratsastaa tai
kiipeilld puissa.

CRYSVITA sisiiltai sorbitolia

CRYSVITA 10 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku: Tdma lddkevalmiste sisédltdd 15,30 mg
sorbitolia per esitdytetty ruisku.

CRYSVITA 20 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku: Tamé ladkevalmiste sisdltdd 30,61 mg
sorbitolia per esitdytetty ruisku.

CRYSVITA 30 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku: Tama lddkevalmiste sisdltdd 45,91 mg
sorbitolia per esitdytetty ruisku.

Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos lddkéri on kertonut, ettd sinulla (tai lapsellasi) on jokin sokeri-
intoleranssi tai jos sinulla (tai lapsellasi) on diagnosoitu perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI),
harvinainen perinndllinen sairaus, jossa elimisto ei pysty hajottamaan fruktoosia, kerro asiasta
ladkérillesi ennen tdmén ladkevalmisteen kayttod sinulle (tai lapsellesi).
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CRYSVITA sisiiltii polysorbaattia

CRYSVITA 10 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku: Tama ladkevalmiste sisiltdd 0,165 mg
polysorbaatti 80:td per esitdytetty ruisku, miké vastaa 0,5 mg/ml.

CRYSVITA 20 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku: Tdma lddkevalmiste siséltdd 0,335 mg
polysorbaatti 80:td per esitdytetty ruisku, mika vastaa 0,5 mg/ml.

CRYSVITA 30 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku: Tadma lddkevalmiste sisdltdd 0,5 mg
polysorbaatti 80:td per esitdytetty ruisku, miké vastaa 0,5 mg/ml.

Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla/lapsellasi on allergioita, kerro asiasta
ladkarille.

3. Miten CRYSVITA-valmistetta kiytetiin

CRYSVITA-valmiste annetaan pistoksena ihon alle olkavarteen, vatsaan, pakaraan tai reiteen.
Terveydenhuollon ammattilainen voi antaa tdmén lddkkeen sinulle, tai vaihtoehtoisesti ldékari saattaa
suositella, ettd annat CRYSVITA-valmisteen pistoksena itsellesi tai ettd hoitaja antaa sen sinulle. Jos
sinulle suositellaan valmisteen antamista itsellesi, terveydenhuollon ammattilainen opettaa sinulle tai
hoitajallesi, miten CRYSVITA-valmistetta kdytetddn oikein ennen ensimmdista itsellesi annettavaa
pistosta.

Ensimmadinen itsellesi annettava pistos hoidon aloittamisen jalkeen tai jokaisen annosmuutoksen
jélkeen tulee tehdéd terveydenhuollon ammattilaisen ldsné ollessa. Tamén pakkausselosteen lopussa
kohdassa *Kéayttoohje’ on annettu yksityiskohtaiset kayttoohjeet esitidytetyn ruiskun kayttoa varten.
Noudata niitd ohjeita tarkasti antaessasi itsellesi tai lapsellesi CRYSVITA-injektion.

Kéyta tatd ladkettd juuri siten kuin 144kéari on médrannyt tai sairaanhoitaja tai apteekkihenkilokunta on
neuvonut. Tarkista ohjeet 144kariltd, sairaanhoitajalta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon CRYSVITA-valmistetta tarvitset
Annos madraytyy painosi mukaan. Ladkéri laskee oikean annoksen sinulle.

Annos X-kromosomaaliseen hypofosfatemiaan

CRYSVITA-annos on pistettiva

- 1 kuukauden — 17 vuoden ikdisille lapsille ja nuorille kahden viikon vélein
- aikuisille neljén viikon vilein.

Annos tuumoriosteomalasiaan

CRYSVITA-annos on pistettava

- 1-17-vuotiaille lapsille ja nuorille kahden viikon vélein
- aikuisille neljan viikon vélein.

Léakéri varmistaa kokeiden avulla, ettd annoksesi on oikean suuruinen, ja annostasi tai annostiheytta
saatetaan tarvittaessa muuttaa.

Suurin mahdollinen annos X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastaville potilaille
Suurin mahdollinen annos X-kromosomaalisen hypofosfatemian hoitoon:

- 1 kuukauden — 6 kuukauden ikéisille imeviisille on 0,8 kg kehon painokiloa kohden
- 6 kuukauden — 1 vuoden ikiisille imevdisille on 2 mg kehon painokiloa kohden

- 1 vuoden — 17 vuoden ikdisille lapsille ja nuorille seké aikuisille on 90 mg.

Suurin mahdollinen annos tuumoriosteomalasiaa sairastaville potilaille
Suurin mahdollinen annos tuumoriosteomalasian hoitoon:

- 1 vuoden — 12 vuoden ikdisille lapsille on 90 mg

- 13 vuoden — 17 vuoden ikéisille nuorille ja aikuisille on 180 mg
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Tuumoriosteomalasiaa sairastavat potilaat

Jos olet tuumoriosteomalasiaa sairastava potilas ja tarvitset hoitoa taustalla olevaan kasvaimeen (eli
sddehoito tai poisto leikkauksella), 1adkari keskeyttdd CRYSVITA-hoidon. Kun kasvaimen hoito on
saatu paitokseen, lddkari tarkistaa fosfaattiarvosi ja aloittaa CRYSVITA-hoidon uudelleen, jos
seerumin fosfaattipitoisuus on alhainen.

Jos sinulle on annettu enemmsiin CRYSVITA-valmistetta kuin pitéisi
Kerro heti 1d4karille, jos epdilet saaneesi lilkaa CRYSVITA-valmistetta.

Jos CRYSVITA-annos jéia viiliin
Jos annos jaa viliin, kddnny heti lddkarin puoleen. Valiin jadnyt annos tulee antaa mahdollisimman
pian, ja laédkéri jérjestdd tulevat annokset uudelleen sen mukaisesti.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, taimékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Haittavaikutukset X-kromosomaalista hypofosfatemiaa sairastavilla lapsilla ja nuorilla
Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelli lapsella ja nuorella 10:std)
hammasinfektion aiheuttama mirkapesike (hammasabsessi)

yské

paédnsirky

oksentelu

pahoinvointi

ripuli

ummetus

hammaskaries tai hampaiden reikiintyminen

ihottuma

kipu késissd ja jaloissa

pistoskohdan reaktiot, joita voivat olla:

o punoitus tai ihottuma

o kipu tai kutina

o turvotus

o verenvuoto tai mustelma.

Niamaé pistoskohdan reaktiot ovat yleensé lievid ja ilmenevit vuorokauden sisilla pistoksesta. Ne
paranevat yleensé noin 1-3 vuorokaudessa.

o kuume

o alhainen veren D-vitamiinipitoisuus.

Yleiset (saattaa esiintydi enintiiin yhdelli lapsella ja nuorella 10:std)

. huimaus

o kipu lihaksissa

o nokkosihottuma

o veren lisdkilpirauhashormonipitoisuuden suurentuminen.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintidiin yhdelli lapsella ja nuorella 100:sta)
o suuri veren kalsiumpitoisuus.

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)

o suuri virtsan kalsiumpitoisuus
o veren fosfaattipitoisuuden suurentuminen tai suuri veren lisdkilpirauhashormonipitoisuus.
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Haittavaikutukset tuumoriosteomalasiaa sairastavilla lapsilla ja nuorilla
Haittavaikutuksia lapsilla ja nuorilla ei tunneta, koska kliinisid tutkimuksia ei ole tehty.

Haittavaikutukset X-kromosomaalista hypofosfatemiaa ja tuumoriosteomalasiaa sairastavilla
aikuisilla

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelli aikuisella 10:std)

hammasinfektion aiheuttama marképeséke (absessi)

paansarky

huimaus

pakottava jalkojen liikuttelemisen tarve epamukavien, kivuliaiden tai outojen tuntemusten
valttdmiseksi jaloissa, etenkin ennen nukahtamista tai yon aikana (levottomien jalkojen
oireyhtyma)

ummetus

selkékipu

lihaskouristukset

pistoskohdan reaktiot, joita voivat olla:

o punoitus tai ihottuma

o mustelma tai verenvuoto

o turvotus

o  kipu tai kutina

o alhainen veren D-vitamiinipitoisuus.

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn yhdelli aikuisella 10:std)

o veren lisdkilpirauhashormonipitoisuuden suurentuminen tai suuri veren
lisdkilpirauhashormonipitoisuus

suuret veren tai virtsan kalsiumpitoisuudet

ihottuma

nokkosihottuma

veren fosfaattipitoisuuden suurentuminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Taéma koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CRYSVITA-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kilyti CRYSVITA-valmistetta kotelossa ja etiketissi mainitun viimeisen kilyttopaiviméirin
(EXP) jilkeen. Viimeinen kayttopaivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivéa.

Séilytd jddkaapissa (2—8 °C). Ei saa jéétya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Al kilyti CRYSVITA-valmistetta, jos siind nikyy hiukkasia.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemdriin eikd havittai talousjitteiden mukana. Ndin menetellen suojelet
luontoa.

Jos pistit ladkkeen itse, katso pakkausselosteen lopusta "Kéyttdohje”’-kohdan vaiheessa 4 olevat
ohjeet kayttimattomien ladkkeiden ja tarvikkeiden héavittdmisesta.

Jos sinulla on kysymyksid kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd, kddnny
terveydenhuoltohenkilokunnan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita CRYSVITA sisiltaa
Vaikuttava aine on burosumabi.

10 mg esitdytetty ruisku:
Yksi esitaytetty ruisku sisdltdd 10 mg burosumabia 0,33 ml:ssa liuosta.

20 mg esitdytetty ruisku:
Yksi esitaytetty ruisku sisdltdd 20 mg burosumabia 0,67 ml:ssa liuosta.

30 mg esitdytetty ruisku:
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 30 mg burosumabia 1 ml:ssa liuosta.

Muut aineet ovat L-histidiini, D-sorbitoli (E 420), polysorbaatti 80 (E 433), L-metioniini, suolahappo,
10 %, ja injektionesteisiin kdytettavé vesi. (Ks. lisitietoja kohdasta 2 "CRYSVITA siséltda
sorbitolia”).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
CRYSVITA on kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai vaalean kellanruskea injektioneste
esitdytetyssa ruiskussa. Pakkaus sisdltdd yhden esitdytetyn ruiskun.

Ladkevalmisteen eri vahvuudet voidaan tunnistaa erivéirisestd mannénvarresta;
10 mg (sininen), 20 mg (punainen) ja 30 mg (vihred).

Myyntiluvan haltija
Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Alankomaat
medinfo@kyowakirin.com

Valmistaja

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Saksa

Kyowa Kirin Services Ltd. Dutch Branch
Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Alankomaat

Bloemlaan 2
Hoofddorp 2132 NP
Alankomaat

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tdstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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KAYTTOOHJE
Seuraavat kiyttoohjeet on tarkoitettu:
- itselle antamiseen

- antamiseen hoitajan tai terveydenhuollon ammattilaisen toimesta

Lue tdma kayttoohje huolellisesti, ennen kuin kdytit CRYSVITA-valmistetta:

o Anna tdmé ladke itsellesi tai jollekulle muulle vain, jos laékéri on kehottanut sinua
tekemédan niin.
. Anna timaé ladke itsellesi tai jollekulle muulle vasta sen jélkeen, kun sinut on opetettu antamaan

se. Hoitoa aloitettaessa ja aina annosta muutettaessa sinun on annettava ensimmadinen pistos
ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan (terveydenhuollon ammattilaisen)
lasné ollessa.

o Kayta tita ladkettd juuri siten kuin terveydenhuollon ammattilainen on neuvonut. Tarkista
ohjeet terveydenhuollon ammattilaiselta, jos olet epdvarma.

. Ladkari madraa sinulle oikean annoksen. Annos mitataan milligrammoina (mg).

. Terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, kuinka paljon CRYSVITA-valmistetta sinun

pitdd antaa itsellesi tai jollekulle muulle. Sinulle on kenties syytd antaa useampi kuin yksi
esitdytetty ruisku oikeaa annosta varten.

o Jos terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, ettd annokseesi tarvitaan useampi kuin yksi
pistos, sinun on toistettava vaiheet 2—4 kullekin pistokselle.

. Kayté uusia tarvikkeita jokaista pistosta varten.

. Jokainen esitéytetty ruisku on tarkoitettu vain kertakayttoon. Kéayta aina uutta esitaytettyd

CRYSVITA-ruiskua jokaista pistosta varten. Ks. vaiheesta 4, miten kéytetyt ruiskut ja muut
tarvikkeet havitetdadn oikein.

o Mikaéli mahdollista, kdytd eri kohtaa kehossa jokaista pistosta varten.

o Jos CRYSVITA-valmistetta annetaan pienelle lapselle, toisen henkilon ldasnéolosta ja tuesta
saattaa olla apua.

o Ali kiiytdi CRYSVITA-valmistetta, jos olet allerginen timin lisikkeen jollekin aineelle. Jos saat
allergisen reaktion pistoksen aikana tai sen jdlkeen, lopeta CRYSVITA-valmisteen kéytto ja ota
valittomasti yhteys ladkariin. Ks. lisdtietoja pakkausselosteen kohdasta 2.

CRYSVITA-valmiste on saatavilla kolmena eri vahvuutena esitéytetyssé ruiskussa: 10 mg (sininen),
20 mg (punainen) ja 30 mg (vihred). Esitdytettyjen ruiskujen siséltdma nesteen maira vaihtelee

vahvuuden mukaan. Sinulle annettavat ruiskut ovat sinulle méérdatyn annoksen mukaisia.

Naitd ohjeita kiytetdédn kaikille kolmelle vahvuudelle.

— Vihrea

Punainen

Sininen

«— 1ml

+«—0,67 ml
+«—0,33 ml

10 mg 20 mg 30 mg



Esitiytetyn CRYSVITA-ruiskun osat on esitetty alla:

Ennen kayttoa Kéayton jélkeen

T Aktivoitu suojus

Manninvarsi

Sormikahva == l? E

Tarkasteluikkuna -
Sisdédn vedetty neula
Ladkevalmiste
Ruiskun runko - — Suojuksen jousi

Vaihe 1. Kerii ja tarkista tarvikkeet

CRYSVITA on siilytettdva jadkaapissa ennen kéyttdd. Kun sinun on annettava CRYSVITA-
valmistetta itsellesi tai jollekulle muulle, ota CRYSVITA jadkaapista, mutta pidd se rasiassa. Aseta
rasia puhtaalle, tasaiselle pinnalle.

Tarkista CRYSVITA-rasioista kunkin sinulle annetun esitdytetyn ruiskun vahvuus.

Varmista, ettd sinulla on oikea maéra ruiskuja ja etté jokaisen esitdytetyn ruiskun vahvuus on oikea
vastaten annostasi milligrammoina terveydenhuollon ammattilaisen ohjeiden mukaisesti.

Jos olet epdvarma, tarkista ohjeet terveydenhuollon ammattilaiselta.

Anna esitdytettyji ruiskuja sisiltivin rasian limmetd huoneenlimpoisiksi 45 minuutin ajan. Al
lammité esitdytettyd ruiskua milld&in muulla tavalla, kuten kuumalla vedelld tai mikroaaltouunissa.

Ali aseta esitiytettyi ruiskua suoraan auringonvaloon.

Avaa rasia 45 minuutin kuluttua ja ota muovitarjotin esille. Tartu esitdytettyyn ruiskuun varovasti
ruiskun rungosta ja ota se tarjottimelta.

Al nosta ruiskua ménninvarresta tai neulan korkista.
Alé koske ménnénvarteen tai poista neulan korkkia ennen kuin olet valmis kéyttdmaén niité.

Aseta kaikki tarvitsemasi tarvikkeet puhtaalle,
tasaiselle pinnalle. Jokaista pistosta varten
tarvitaan:

o Esitaytetty CRYSVITA-ruisku

e Alkoholipyyhkeité

o Terédville esineille tarkoitettu jateastia

[ )

Harsotaitoksia tai vanutuppoja

Ota yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen,
jos sinulla ei ole néité tarvikkeita.

4
V ALKOHOL-
IPYYHKEITA
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Al kiiyti esitiytettyd ruiskua, jos neulan korkki puuttuu tai ei ole kunnolla kiinni.
Al kayti esitdytettyd ruiskua, jos se on séroilld tai muuten rikki.

Kirjaa antopiiva, ladkkeen nimi ja erdnumero (10ytyy pakkauksesta tekstin ”Lot” jélkeen) ja séilyta
nédmd tiedot tallessa.

Tarkista vahvuus jokaisen esitidytetyn ruiskun etiketista.

Tarkista jokaisen esitdytetyn ruiskun etiketissé oleva viimeinen kayttopdivamaéra (lyhenteen
EXP jélkeen).

Ali kiyti esitdytettyd ruiskua, jos sen viimeinen kiyttopaivimaird on mennyt umpeen.

Tarkasta esitdytetyssd ruiskussa oleva neste. Ali ravista.
CRYSVITA-nesteen pitaa olla kirkasta tai hieman opalisoivaa ja véritonta tai vaalean kellanruskeaa.

Huom: On normaalia, etté ladkkeesséd on ilmakuplia. Ilmakuplat eivét ole haitallisia sinulle eivitka
vaikuta annokseesi.

Al kiiyti esitéiytettyd ruiskua, jos neste on virjiytynytti, sameaa tai siini on hiukkasia.

Pese kitesi huolellisesti saippualla ja vedelld, ennen kuin siirryt vaiheeseen 2.

Vaihe 2. Valmistele pistoskohta

Pistos on annettava rasvakerrokseen juuri ihon
alle. Sinun on valittava pistoskohta. Jos annat
pistoksen itsellesi, sopivia kohtia ovat:

e mahan alue, reisien yldosa

1 Jos annat pistoksen jollekin toiselle, sopivia
' L kohtia ovat:
'”' e mahan alue, reisien yldosa, olkavarsien
ulkosivu, pakarat
*Mahan alue * Olkavarsien ulkosivu
*Reisien ylidosa *Pakarat Ala piStéI
e alueelle, joka on arka, punoittava,
mustelmilla tai vaurioitunut
e alueelle, jossa on arpijuovia tai arpia
(mukaan lukien palovammat)
e suoraan luomeen tai luomea
ympaéroiville alueelle.
Pistoskohta Puhdista pistoskohta alkoholipyyhkeelld ja anna
sen kuivua.
e

Al kosketa puhdasta pistoskohtaa tai
puhalla siihen.

Jos annat useamman kuin yhden pistoksen, kaytd kullekin pistokselle eri ihoaluetta. Puhdista kukin
pistoskohta uudella alkoholipyyhkeelld ja anna ihon kuivua.

CRYSVITA on pistettdva puhtaaseen, kuivaan ihoon.
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Vaihe 3. Pisti CRYSVITA

Neulan korkki Pid4 kiinni ruiskun rungosta yhdelld kadelld ja
) pidé neulan korkKi poispéin itsestisi.

Vedi neulan korkki suoraan pois

toisella kadella.

‘ Al kierrd neulan korkkia.

) ™ | Haviti neulan korkki laittamalla se hyvéksyttyyn
\ h Y terdvien jétteiden astiaan.

e Ali kosketa neulaa tai manninvartta.

e Al anna neulan koskettaa mitéin pintaa, kun korkki on poistettu.

e Ali kiyti ruiskua, jos pudotat sen korkin poistamisen jilkeen tai jos neula niyttad
vaurioituneelta.

Pistoskohta
\ Ali koske puhdasta pistoskohtaa. Tartu ihoon

‘\ tukevasti niin, ettd peukalon ja muiden sormien

véliin j4d noin 5 cm leved ihopoimu.

TAI

Pidé ruiskua hallitsevan kitesi peukalon ja etusormen vélissa.
Neula on tydnnettivd ihoon 45 asteen tai 90 asteen kulmassa.
Terveydenhuollon ammattilainen néyttdd sinulle, kumpaa kulmaa sinun pitda kayttaa.

Tyo6nnd neula ihopoimuun nopealla tikan heittoa muistuttavalla ranneliikkeell.
Al paina méntié, kun tyonnét neulan ihoon.
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Minnanvarsi

Kun neula on ihossa, dla liikuta sité.

Jatka ihon puristamista.

Tartu sormikahvaan yhdelld kédellé ja tydonni
ménninvarsi hitaasti ja tasaisesti kokonaan
alas, kunnes ruisku on tyhja.

\

Al poista vield neulaa.

Kun olet antanut koko annoksen, pidé ruisku samassa pistoskulmassa ja poista vetimalla ruisku
varovasti suoraan ulos.

Al kallista ruiskua poistaessasi sita.
Ali hankaa pistoskohtaa.

Paasta irti ihopoimusta.

/
. my——— Padstd irti mdnndnvarresta. Suojus aktivoituu ja
———Miinnin- C e
peittdd neulan.

Vammojen vélttdmiseksi dlé kiinnitd neulan
korkkia takaisin neulaan.

Ali kosketa paljasta neulaa.

Jos ilmenee verenvuotoa, paina pistoskohtaa vanutupolla tai harsotaitoksella muutaman sekunnin ajan.

Vaihe 4. Kunkin pistoksen jilkeen

Aseta kéytetyt korkit ja ruiskut terdville esineille tarkoitettuun jateastiaan.
Ali havité ruiskuja talousjatteiden mukana.

Kun terdville esineille tarkoitettu jdteastiasi on melkein tdynné, sinun on pyydettivé uusi astia ja
hivitettdva vanha astia asianmukaisesti noudattamalla paikallisia suosituksia.

Muistutus: Jos annat useamman kuin yhden pistoksen, toista vaiheet 2—4 kullekin pistokselle.
Kéyta kuhunkin pistokseen uusia tarvikkeita.

Merkitse muistiin pistosten paivimaarit ja merkitse muistiin kaikki pistoskohdat, jotta voit
mahdollisuuksien mukaan vaihtaa pistoskohtia seuraavalla kerralla.
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