I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

CRYSVITA 10 mg oldatos injekciod

CRYSVITA 20 mg oldatos injekciod

CRYSVITA 30 mg oldatos injekcid

CRYSVITA 10 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
CRYSVITA 20 mg oldatos injekci6 eldretdltott fecskenddben

CRYSVITA 30 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

CRYSVITA 10 mg oldatos injekcid

10 mg buroszumabot tartalmaz 1 ml oldatot tartalmazo injekcios {ivegenként.

CRYSVITA 20 mg oldatos injekcid

20 mg buroszumabot tartalmaz 1 ml oldatot tartalmazo injekcios livegenként.

CRYSVITA 30 mg oldatos injekcid

30 mg buroszumabot tartalmaz 1 ml oldatot tartalmazé injekcios iivegenként.

CRYSVITA 10 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskendében

10 mg buroszumabot tartalmaz 0,33 ml oldatot tartalmaz6 eldretoltott fecskenddnként.

CRYSVITA 20 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében

20 mg buroszumabot tartalmaz 0,67 ml oldatot tartalmazo eléretoltott fecskenddnként.

CRYSVITA 30 mg oldatos injekcio6 eldretoltott fecskendében

30 mg buroszumabot tartalmaz 1 ml oldatot tartalmazo eldretoltott fecskendonként.
A buroszumab az FGF23 elleni rekombinans human monoklonalis IgG1-antitest, amelyet
kinaihdrcs6g-ovarium- (Chinese hamster ovary, CHO) emldssejt-tenyészetben allitanak eld,

rekombinans DNS-technologiaval.

Ismert hatast segédanyag

45,91 mg szorbitot tartalmaz injekcids tivegenként.
15,30 mg szorbitot tartalmaz 10 mg koncentratumot tartalmazo eléretoltott fecskendonként.
30,61 mg szorbitot tartalmaz 20 mg koncentratumot tartalmazo eldretoltott fecskendénként.

45,91 mg szorbitot tartalmaz 30 mg koncentratumot tartalmazé eléretoltott fecskendonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.



3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcio).

Tiszta vagy enyhén opaleszkald, szintelen vagy halvany, barnas-sargas oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A CRYSVITA csontbetegség radiologiai jeleivel tarsulo, X-kromoszémahoz kotott
hypophosphataemiaban (XLH) szenvedo, 1 és betoltott 18. év kozotti gyermekek és serdiilok,
valamint feln6ttek kezelésére javallott.

A CRYSVITA fibroblasztnovekedési faktor 23-hoz (FGF23) k6tédé hypophosphataemia kezelésére
javallott, kurativ céllal nem reszekalhat6 és nem lokalizalhaté phosphaturikus mesenchymalis
tumorhoz kapcsolodo, tumorindukalta osteomalaciaban (TIO) szenvedd, 1 €s betoltott 18. év kozotti
gyermekek ¢€s serdiilok, valamint felnottek esetén.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést az anyagcsere eredetli csontbetegségekben szenvedd betegek ellatasadban jartas orvosnak
kell megkezdenie.

Adagolas

Az oralis foszfat és az aktiv D-vitamin-analogok (pl. kalcitriol) alkalmazasat a kezelés megkezdése
elott 1 héttel le kell allitani. Az inaktiv formakkal végzett D-vitamin-po6tlo vagy kiegészitd kezelés
elkezdhetd, illetve folytathato a helyi iranyelvek szerint a szérumkalcium- és foszfatszintek
ellendrzése mellett. A kezelés megkezdésekor a szérum foszfatkoncentracionak az életkorra vonatkozé
referencia-tartomany alatt kell lennie (lasd 4.3 pont).

X-kromoszomahoz kotott hypophosphataemia (XLH)

Adagolds 1 életév és betoltitt 18. életév kozotti, XL H-ban szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél
1 év és betoltott 18. életév kozotti gyermekeknél és serdiiléknél az ajanlott kezdé dozis

0,8 mg/testtomeg kg, kéthetente adva. A dozisokat fel kell kerekiteni a legkdzelebbi 10 mg-ra. A
maximalis dozis 90 mg.

A buroszumab-kezelés megkezdését kdvetden a kezelés elsé honapjaban kéthetente, a kdvetkezd

2 hénapban négyhetente, azt kdvetden pedig sziikség szerint mérni kell az éhgyomri szérum
foszfatszintet. Az éhgyomri foszfatszintet minden dozismddositas utan 2 héttel is meg kell hatarozni.
Ha az ¢éhgyomri foszfatszint az életkorra vonatkozo referenciatartomanyon belill van, valtozatlan
dozist kell fenntartani.

Dozisemelés

Ha az éhgyomri szérumfoszfatszint az életkorra vonatkozo referenciatartomany alatt van, a dozis
1épcsozetesen, 0,4 mg/ttkg-onként emelheto legfeljebb 2,0 mg/ttkg maximalis dozis eléréséig (a
maximalis dozis 90 mg). Az éhgyomri szérum foszfatszintet a dozismodositas utan 2 héttel meg kell
hatarozni. A buroszumab do6zisat nem szabad gyakrabban mddositani, mint négyhetente.

Doziscsokkentés

Ha az éhgyomri szérumfoszfatszint az életkorra vonatkozo referencia-tartomany felett van, a
kovetkezo dozist el kell halasztani, és az éhgyomri szérumfoszfatszintet 2 héten beliil Gjra meg kell
hatarozni. Az éhgyomri szérumfoszfatszintnek az életkorra vonatkozo referencia-tartomany alatt kell



lennie ahhoz, hogy a buroszumab alkalmazasat ijra lehessen inditani, az el6z6 doézisnak a felével, a
dozis fentebb leirt felkerekitésével.

Doziskonverzio 18 éves korban

Az 1 életév és betdltott 18. életév kozotti gyermekeket €s serdiiloket a fent részletezett adagolasi
iranymutatas alapjan kell kezelni. 18 éves korban a beteget at kell allitani a felndtt dézisra és az
alabbiakban részletezett kezelési rendre.

Adagolds XLH-ban szenvedo felnotteknél
Felnétteknél az ajanlott kezd6 dozis 1,0 mg/ttkg, a dozisokat fel kell kerekiteni a legkdzelebbi 10 mg-
ra. A maximalis dozis 90 mg, 4 hetente alkalmazva.

A buroszumab-kezelés megkezdését kovetden a kezelés els6 honapjaban kéthetente, a kdvetkezo

2 hénapban négyhetente, azt kovetden pedig sziikség szerint mérni kell az éhgyomri
szérumfoszfatszintet. Az éhgyomri foszfatszintet a korabbi buroszumab-doézis utan 2 héttel is meg kell
hatarozni. Ha az éhgyomri foszfatszint az életkorra vonatkozd referenciatartomanyon beliil van,
valtozatlan dozist kell fenntartani.

Doziscsokkentés

Ha az éhgyomri szérumfoszfatszint a normal referenciatartomany felett van, a kovetkez6 dozist el kell
halasztani, és a szérumfoszfatszintet 2 héten beliil Gjra meg kell hatarozni. A szérumfoszfatszintnek a
normal tartomany alatt kell lennie ahhoz, hogy a buroszumab alkalmazasat Gjra lehessen inditani. Ha a
szérumfoszfatszint a normaltartomany alatt van, a kezelés ujraindithaté a kiindulasi kezd6é dézisnak a
felével, legfeljebb 4 hetente alkalmazott 40 mg-os maximalis dozissal. A szérumfoszfatszintet minden
dozismodositas utan 2 héttel ujra kell értékelni.

Tumorindukalta osteomalacia (T1O)
Az, 1 életév és betoltott 18 életév kozotti, TIO-ban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél torténd

adagolast farmakokinetikai modellezéssel és szimulacidval hataroztak meg (lasd 5.2 pont).

Adagolas TIO-ban szenvedd, 1 életéy és 12 életév kozotti gyermekeknél és serdiiloknél

1 életév és 12 életév kozotti gyermekeknél és serdiiloknél az ajanlott kezd6 dozis 0,4 mg/ttkg,
2 hetente adva. A dozisokat fel kell kerekiteni a legkdzelebbi 10 mg-ra. A maximalis dozis 90 mg.

Dozisemelés

Ha a szérumfoszfatszint az életkorra vonatkozo referenciatartomany alatt van, a dozis 1épcsdzetesen
emelhet6. A dozist 0,6 mg/ttkg-os kezdd 1épéssel lehet emelni; a beteg kezelésre adott valaszatol
fiiggden a kovetkezo emeléseknél 0,5 mg/ttkg-os 1épésenként (legfeljebb 2,0 mg/ttkg maximalis do6zis
eléréséig), a dozist a fentiek szerint felkerekitve, legfeljebb kéthetente adott 90 mg-os dozisig novelve.
Az éhgyomri szérumfoszfatszintet a dozismodositas utan 2 héttel meg kell hatarozni. A buroszumab
dozisat nem szabad gyakrabban modositani, mint négyhetente.

Adagolas TIO-ban szenvedd, 13 életéy és 17 életéy kozotti serdiiloknél

13 életév és 17 életév kozotti serdiiloknél az ajanlott kezd6 dozis 0,3 mg/ttkg, 2 hetente adva. A
dozisokat fel kell kerekiteni a legkdzelebbi 10 mg-ra. A maximalis dozis 180 mg.

Dozisemelés

Ha a szérumfoszfatszint az életkorra vonatkozé referencitatartomany alatt van, a dézis 1épcsézetesen
emelhetd. A dozist 0,3 mg/ttkg kezd6 1épéssel lehet emelni, 0,2 mg/ttkg és 0,5 mg/ttkg kdzotti soron
szerinti kerekitésével, legfeljebb a kéthetente adott 2,0 mg/ttkg maximalis dozisig (a maximalis dozis
180 mg). Az éhgyomri szérumfoszfatszintet a dozismodositas utan 2 héttel meg kell hatarozni. A
buroszumab do6zisat nem szabad gyakrabban mddositani, mint négyhetente.



Adagolas TIO-ban szenvedd, 1 életév és betoltott 18. életév kozotti gyermekeknél és serdiiloknél

A buroszumab-kezelés megkezdését kdvetden minden gyermek- és serdiilokort betegnél a kezelés
els6 honapjaban kéthetente, a kovetkezo 2 honapban négyhetente, azt kdvetéen pedig sziikség szerint
mérni kell az éhgyomri szérumfoszfatszintet. Az éhgyomri foszfatszintet minden dozismodositas utdn
2 héttel is meg kell hatarozni. Ha az éhgyomri foszfatszint az életkorra vonatkozo
referenciatartomanyon belill van, valtozatlan dozist kell fenntartani.

Doziscsokkentés

Ha a szérumfoszfatszint az életkorra vonatkozd referenciatartomany felett van, a kovetkezo dozist el
kell halasztani, és az éhgyomri szérumfoszfatszintet 2 héten beliil ujra meg kell hatarozni. Ha a
szérumfoszfatszint az életkorra vonatkozé referenciatartomany alatt van, a kezelés 0ijraindithat6 a
kiindulasi kezd6 dozis felével, a dozis fentiek szerinti kerekitésével. Az éhgyomri szérumfoszfatszintet
a dozismodositas utan 2 héttel meg kell hatarozni. Ha a foszfatszint az életkorra vonatkozo
referenciatartomany alatt marad az ijrakezdett dozist kovetden, a dozis tovabb modosithato.

Doziskonverzio 18 éves korban
18 éves korban a beteget at kell allitani a felndtt dozisra és az alabbiakban részletezett kezelési rendre.

Adagolds TIO-ban szenvedd felndtteknél
Felné6tteknél az ajanlott kezd6 dozis 0,3 mg/testtomegkg, felkerekitve a legkozelebbi 10 mg-ra,
négyhetente adva.

A buroszumab-kezelés megkezdését kdvetden a kezelés elsé 3 honapjaban minden egyes dozis adasa
utan két hét elteltével, azt kovetden pedig sziikség szerint mérni kell az éhgyomri
szérumfoszfatszintet. Ha a foszfatszint a referencia-tartomanyon beliil van, valtozatlan dézist kell
fenntartani.

Dozisemelés

Ha a szérumfoszfatszint az életkorra vonatkozo referenciatartomany alatt van, a dozis 1épcsdzetesen
emelhetd. A dozist 0,3 mg/ttkg kezdd 1épéssel kell emelni, 0,2 mg/ttkg és 0,5 mg/ttkg kozti soron
maximalis dozis eléréséig (a maximalis dozis 180 mg), négyhetente adva. Az ¢hgyomri
szérumfoszfatszintet a dozismodositas utan 2 héttel meg kell hatarozni.

Azoknal a betegeknél, akiknek a szérumfoszfatszintje a referenciatartomany alatt marad a maximalis
dézis négyhetente torténd adasa ellenére, a korabbi dozis eloszthat6 és kéthetente adhato, sziikség
szerint 1épésenkénti emeléssel a fentiek szerint, legfeljebb kéthetente adott 2,0 mg/ttkg maximalis
dozisig (a maximalis d6zis 180 mg).

Doziscsokkentés

Ha a szérumfoszfatszint a referenciatartomany felett van, a kovetkez6 dozist el kell halasztani, és az
¢hgyomri szérumfoszfatszintet 2 héten beliil Gjra meg kell hatarozni. A szérumfoszfatszintnek a
normal tartomany alatt kell lennie ahhoz, hogy a buroszumab alkalmazasat ijra lehessen inditani. Ha a
szérumfoszfatszint a referenciatartomany ala csokkent, a kezelés jraindithaté az el6z6 dozis felével,
négyhetente adva. A szérumfoszfatszintet minden dozismodositas utan 2 héttel Gjra kell értékelni.

Ha a foszfatszint a referenciatartomany alatt marad az ujrakezdett dozist kovetden, a d6zis tovabb
modositando.

Az adagolds megszakitisa TIO-ban szenvedd gyvermek-, serdiild- és felnétt koru betegeknél
Amennyiben egy beteg az alap daganatos megbetegedésére kapott beavatkozason vagy kezelésen esik
at (mutéti kimetszés vagy sugarterapia), a buroszumab-kezelést meg kell szakitani.

Az alap daganatos megbetegedés kezelésének befejezodését kovetden a szérumfoszfatszintet meg kell
hatarozni a buroszumab-kezelés ujrakezdése elott. A buroszumab-kezelést a beteg eredeti kezdo
dozisaval kell Gjrainditani, ha a szérumfoszfatszint a normal referenciatartomany alsé hatara alatt van.



A szérumfoszfatszint életkornak megfeleld normal referenciatartomanyon belill tartasa érdekében
kovesse a fent meghatarozott dozismodositast.

Minden TIO-ban szenvedd betegnél le kell allitani a kezelést, ha a kezelGorvos ugy itéli meg, hogy a
maximalis dozis alkalmazasa ellenére sem figyelhetd meg jelentds javulas a biokémiai vagy klinikai
markereket érint6 valaszban.

Minden beteg
Az ektopias mineralizacié kockéazatanak csokkentése érdekében az éhgyomri szérum foszfatszint

tekintetében az ¢életkornak megfelelé normal referenciatartomany als6 hatarat javasolt célértékként
kitlizni (1asd 4.4 pont).

Kihagyott adag

Az adagok kihagyasanak elkeriilésére sziikség esetén a kezelés beadhatd 3 nappal a belitemezett
kezelési datum el6tt vagy utan. Ha a beteg kihagy egy adagot, a buroszumab alkalmazasat a lehetd
leghamarabb folytatni kell a rendelt adaggal.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
A buroszumabot vesekarosodasban szenved6 betegeknél nem vizsgaltak. A buroszumabot sulyos vagy
végstadiumil vesebetegségben szenvedd betegnek tilos adni (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok

X-kromoszémahoz kotott hypophosphataemia (XLH)

A buroszumab biztonsagossagat és hatasossagat egy évesnél fiatalabb, XLH-ban szenvedd csecsemok
esetében klinikai vizsgalatokban nem igazoltak.

Tumorindukalta osteomalacia (TIO)
A buroszumab biztonsagossagat és hatasossagat TIO-ban szenved6 gyermekek és serdiilok esetében
klinikai vizsgalatokban nem igazoltak.

Idosek
65 év feletti betegeknél kevés adat all rendelkezésre.

Az alkalmazas modja

Subcutan alkalmazasra.
A buroszumabot a felkarba, a hasba, a farpofaba vagy a combba kell beadni injekci6é formajaban.

A gyogyszer egy helyre beadhaté maximalis térfogata 1,5 ml. Amennyiben egy adott adagolasi napon
1,5 ml-nél nagyobb mennyiségre van sziikség, a gyogyszer teljes térfogatat el kell osztani, és két vagy
tobb kiilonbozo helyre kell beinjekcidzni. Az injekcid beadasanak helyeit valtogatni kell, és a
lehetséges reakciok eléfordulasat gondosan ellenérizni kell (lasd 4.4 pont).

A buroszumab beadas el6tti kezelését illetéen 1asd a 6.6 pontot.

Bizonyos betegeknél megfeleld lehet az injekcios liveg és/vagy az eldretdltott fecskendd
alkalmazasaval torténd oninjekcidzas vagy a gondozo altali beadas. Ha mar nem varhat6 azonnali
dozismodositas, az injekciot olyan személy is beadhatja, akit megfeleléen megtanitottak az
injekcidbeadas megfeleld technikajara. A gyogyszer alkalmazasanak megkezdése vagy a dozis
modositasa utani elsd, oninjekcidzassal alkalmazott dozist egészségiigyi szakember feliigyelete alatt
kell beadni. A beteg klinikai monitorozasat, beleértve a foszfatszintek monitorozasat, sziikség szerint
¢s az alabbiaknak megfelelden kell folytatni. A Betegtajékoztatd végén talalhato egy, a betegeknek
sz010, részletes Hasznalati Gtmutato.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Oralis foszfattal vagy aktiv D-vitamin-analdégokkal egyidejii alkalmazas (1asd 4.5 pont).

A hyperphosphataemia kockazata miatt nem alkalmazhat6 az életkorra vonatkozo normal tartomany
feletti éhgyomri szérumfoszfatszint esetén (lasd 4.4 pont).

Nem alkalmazhat6 sulyos vesekarosodasban vagy végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegeknél.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Ektopias mineralizacid

Oralis foszfattal és aktiv D-vitamin-analogokkal kezelt, XLH-ban szenvedd betegeknél
nephrocalcinosisban megnyilvanulé ektopias mineralizaciot figyeltek meg. Ezeket a gyogyszereket a
buroszumab-kezelés megkezdése eldtt legalabb 1 héttel le kell allitani (lasd 4.2 pont).

A nephrocalcinosisra jellemz6 panaszok €s tiinetek ellenérzése javasolt (példaul a vese
ultrahangvizsgalataval) a kezelés megkezdésekor és a kezelés elsé 12 honapjaban 6 havonta, azt
kovetden pedig évente. A plazma alkalikus foszfataz-, kalcium-, parathormon- (PTH-) és
kreatininszintjének ellendrzése 6 havonta (1-2 éves gyermekeknél 3 havonta), illetve sziikség szerint
javasolt.

A vizelet kalcium- és foszfatszintjének ellendrzése 3 havonta javasolt.

Hyperphosphataemia

A hyperphosphataemia kockazata miatt a beteg ¢hgyomri szérumfoszfatszintjét ellendrizni kell. Az
ektopias mineralizacio kockazatanak csokkentése érdekében az éhgyomri szérumfoszfatszint
tekintetében az életkornak megfelel6 normal referencia-tartomany also hatarat javasolt célértékként
kitlizni. Az adagolas megszakitasara és/vagy doziscsokkentésre lehet sziikség (lasd 4.2 pont). A
postprandialis szérumfoszfatszint idénkénti mérése javasolt.

A hyperphosphataemia megeldzése érdekében a buroszumab-kezelést meg kell szakitani azoknal a
tumorindukalta osteomalaciaban szenvedd betegeknél, akik kezelést kapnak az alap daganatos
megbetegedésre. A buroszumab-kezelés csak akkor indithat6 ujra, ha a beteg szérumfoszfatszintje a
normal referenciatartomany alsé hatara alatt marad (lasd 4.2 pont).

Szérumparathormon

Neéhany, XLH-ban szenvedo betegnél a szérum parathormonszintjének ndvekedését figyelték meg a
buroszumab-kezelés alatt. A szérumparathormon szintjének idénkénti meghatarozasa javasolt.

Az injekcid beadasi helyén jelentkez6 reakciok

A buroszumab beadésa az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 lokalis reakcidkat eredményezhet. A
beadast meg kell szakitani minden olyan betegnél, aki az injekcio beadasanak helyén jelentkez6 sulyos
reakciokat tapasztal (lasd 4.8 pont), és a beteget megfeleld orvosi kezelésben kell részesiteni.



Tulérzékenység

Stlyos talérzékenységi reakciok jelentkezése esetén a buroszumab-kezelést feltétleniil le kell allitani,
¢és megfeleld orvosi kezelést kell megkezdeni.

Ismert hatasu segédanyag

CRYSVITA oldatos injekcio injekcids livegben
Ez a gy6gyszer 45,91 mg szorbitot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel 45,91 mg/ml-nek.

CRYSVITA 10 mg oldatos injekci6 eldretdltott fecskenddben
Ez a gyogyszer 15,30 mg szorbitot tartalmaz eloretoltott fecskendonként, ami megfelel
45,91 mg/ml-nek.

CRYSVITA 20 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
Ez a gy6gyszer 30,61 mg szorbitot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként, ami megfelel
45,91 mg/ml-nek.

CRYSVITA 30 mg oldatos injekcié eldretdltott fecskenddben
Ez a gyogyszer 45,91 mg szorbitot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként, ami megfelel
45,91 mg/ml-nek.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A buroszumab oralis foszfattal és aktiv D-vitamin-analogokkal torténd egyideji alkalmazasa
ellenjavallt, mert hyperphosphataemia ¢s hypercalcaemia fokozott kockéazatat idézheti el (lasd

4.3 pont).

A buroszumab calcimimeticus készitményekkel (vagyis olyan szerekkel, amelyek a kalcium-receptor
aktivalasaval utanozzak a kalcium szdvetekre gyakorolt hatasat) torténé egyiittes alkalmazasakor
fokozott dvatossag sziikséges. Illyen gyogyszerek egylittadasat klinikai vizsgalatokban nem
tanulmanyoztak, és fennall a lehetdség, hogy stlyosbithatjak a hypocalcaemiat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A buroszumab terhes néknél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre.

Az éllatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A buroszumab alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti ndk esetében,
akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a buroszumab és metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.

Az jsziilott/csecsemo vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

A buroszumab alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatést fliggesztik fel, vagy a kezelést

szakitjadk meg /halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét
az anya szempontjabol.



Termékenység

Az allatokkal végzett vizsgalatok soran him szaporitdszervekre gyakorolt hatasokat igazoltak (lasd
5.3 pont). A buroszumab emberi termékenységre gyakorolt hatasaval kapcsolatban nincsenek klinikai
adatok. Allatoknal a buroszumabbal specifikus termékenységi vizsgalatokat nem végeztek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A buroszumab kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A buroszumab beadasa utan szédiilés fordulhat eld.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az XLH-ban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél a klinikai vizsgalatok sordn jelentett
leggyakoribb (>10%) gyogyszermellékhatasok a befejezett, hosszu tavi, maximalisan 214 hetes
buroszumab-expozicioval jard (a biztonsagossagi populacidban valtozo expoziciods periddussal)
vizsgalatok alapjan a kovetkezok voltak: kdhdgés (55%), az injekcid beadasanak helyén fellépd
reakciok (54%), 1az (50%), fejfajas (48%), hanyas (46%), végtagfajdalom (42%), fogtalyog (40%),
csokkent D-vitamin-szint (28%), hasmenés (27%), hanyinger (21%), borkiiités (20%), obstipatio
(12%) és fogszuvasodas (11%).

A klinikai vizsgalatok soran XLLH-ban szenvedé felndtteknél vagy TIO-ban szenvedé felndtteknél a
befejezett, legfeljebb 300 hetes (a biztonsagossagi populacioban valtozoé expozicios idoszakkal)
mellékhatasok a kdvetkezok voltak: hatfajas (30%), az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok
(29%), fejtajas (28%), fogfert6zés (28%), csokkent D-vitamin-szint (28%), izomgores (18%),
nyugtalan 1ab szindroma (16%), szédiilés (16%) és obstipatio (13%) (lasd a 4.4 pontot €s alabb a
»Kivalasztott mellékhatasok ismertetése” cimii részt).

A mellékhatisok tablazatos felsorolasa
A mellékhatasok gyakorisagat az 1. tdblazat (XLH, gyermekek és serdiilok) és a 2. tablazat (XLH és
TIO, felnéttek) sorolja fel.

A mellékhatasok bemutatasa szervrendszerenként és a kovetkez6 rendszer szerint meghatarozott
gyakorisagi kategoridnként tértént: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori
(>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); illetve nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.



1. tablazat: XLH-ban szenvedd, 1 életév és betoltott 18. életév kozotti gyermekkoru
betegeknél klinikai vizsgalatokban (n=120) és a forgalomba hozatal utan megfigyelt, jelentett
mellékhatasok

MedDRA szervrendszer Gyakorisagi kategéria Mellékhatas
Fert6z06 betegségek és . . 1
parazitafertézések Nagyon gyakori Fogtélyog
Légzorendszeri, mellkasi €s . vy 2D
mediastinalis betegségek és tiinetek Nagyon gyakori Kohogés
. . L Nagyon gyakori Fejfajas
Idegrendszeri betegségek és tlinetek Nagyon gyakori Szedilles?
Hényas
Emésztorendszeri betegségek és . Hanymgf:r
N Nagyon gyakori Hasmenés
tiinetek o
Obstipatio
Fogszuvasodas
A bor és a bor alatti szovet . ooy 4
betegséeei és tinetei Nagyon gyakori Borkitités
A csont- és izomrendszer, valamint a Nagyon gyakori Myalgia
kotdszovet betegségeli €s tiinetei Nagyon gyakori Végtagfajdalom
Altalanos tiinetek, az alkalmazas . Az inj N kei6 bea"d asana'k’ ?elyen
X r ., Nagyon gyakori jelentkezd reakcid
helyén fellépd reakciok Léz
Laboratoriumi €s egyéb vizsgalatok Nagyon gyakori Csodkkent D-vitamin-szint®
eredményei Nem ismert Emelkedett szérumfoszfatszint’

1A fogtalyog-csoportba a kdvetkezOk tartoznak: fogtdlyog, fogfertézés és fogfdjas

2A kohogés-csoportba a kdvetkezOk tartoznak: k6hdgés és produktiv kihogés

3A szédiilés-csoportba a kdvetkez6 tartoznak: szédiilés és szédiilés terheléskor

4A  borkiiités-csoportba a kovetkezOk tartoznak: bdrkiiités, erythematosus borkiiités, generalizalt bdrkiiités, viszketd
borkiiités, maculopapulosus borkiiités és pustulosus borkiiités

5 Az injekci6 beadasanak helyén jelentkezd reakciok csoportjaba a kovetkezOk tartoznak: az injekcid beaddsanak helyén
jelentkezd reakcio, az injekcio beaddsanak helyén jelentkezd erythema, az injekcio beaddsanak helyén jelentkezd viszketés, az
injekcio beadasanak helyén jelentkezd duzzanat, az injekcio beadasanak helyén jelentkezd fajdalom, az injekcio beaddsanak
helyén jelentkezd borkiiités, az injekcio beaddsanak helyén jelentkezd véraldfutas, az injekcio beadasanak helyén jelentkezd
elszinezédés, az injekcio beaddsanak helyén jelentkezd diszkomfortérzés, az injekcio beadasanak helyén jelentkezd
haematoma, az injekcio beadasanak helyén jelentkezd vérzés, az injekcio beadasanak helyén jelentkezo induratio, az injekcio
beadasanak helyén jelentkezé maculdk és az injekcio beadasdanak helyén jelentkezd csalankiiités

A csokkent D-vitamin-szint-csoportba a kdvetkezd tartoznak: D-vitamin-hidny, csokkent 25-hidroxi-kolekalciferol-szint a
vérben és csokkent D-vitamin-szint

Az emelkedett vérfoszfatszintbe a kdvetkezok tartoznak: emelkedett vérfoszfatszint és hyperphosphataemia

10




2. tablazat: XLH-ban (N=176) és TIO-ban (N=27) szenved6 (6sszesen N=203) feln6tt betegnél
klinikai vizsgalatokban megfigyelt, jelentett mellékhatasok

MedDRA szervrendszer Gyakorisagi kategéria Mellékhatas
Fert6z06 betegségek és . W g1
parazitafertézések Nagyon gyakori Fogfertézés
Nagyon gyakori Fejfajas’
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Szédiilés
tiinetek . Nyugtalan lab
Nagyon gyakori szindréma
Emésztorendszeri . o
betegséack és tiinetek Nagyon gyakori Obstipatio
A bor G’S a bpr illattl .szovet Gyakori Kiiités?
betegségei és tlinetei
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Hatf4jas
valamint a kot6szovet Nagvon evakori [zomedres
betegségei és tiinetei gyon gy &
Altalénos tiinetek, az Az injekcio
alkalmazas helyén fellépd Nagyon gyakori beadasanak helyén
reakciok jelentkez reakcio®
Naevon evakori D-vitamin-szint
Laboratoriumi és egyéb gyon gy csokkenése’
vizsgalatok eredményei Gyakori ’ Emelked,ett iy
szérumfoszfatszint

1A fogfertézés-csoportba a kovetkezdk tartoznak: fogtdlyog, fogfertézés és fogfdjads

2 A fejfajas-csoportba a kovetkezOk tartoznak: fejfdjds és fejdiszkomfort

3 A Kkiiités-csoportba a kdvetkezOk tartoznak: kiiités, papulosus exanthema és erythemas Kiiités

4 Az injekcid beadasanak helyén jelentkezd reakciok csoportjaba a kdvetkezOk tartoznak: az injekcié beaddsdnak helyén
jelentkezd reakcio, az injekcio beaddsanak helyén jelentkezé erythema, az injekcio beaddsanak helyén jelentkezo viszketés, az
injekcio beadasanak helyén jelentkezd duzzanat, az injekcio beaddasanak helyén jelentkezd fajdalom, az injekcio beaddsanak
helyén jelentkezd kiiités, az injekcio beadasanak helyén jelentkezd véraldafutas, az injekcio beaddsanak helyén jelentkezd
elszinezddés, az injekcio beaddsanak helyén jelentkezé diszkomfort, az injekcio beaddsanak helyén jelentkezé haematoma, az
injekcio beadasanak helyén jelentkezé haemorrhagia, az injekcio beaddsanak helyén jelentkezé induratio, az injekcio
beadasanak helyén jelentkezé macula, az injekcio beadasanak helyén jelentkezd urticaria, az injekcio beaddasanak helyén
jelentkezo tulérzékenység és az injekcio beadasanak helyén jelentkezo gyulladas

SA csokkent D-vitamin-szint-csoportba a kovetkezOk tartoznak: D-vitamin-hiany, csékkent 25-hidroxi-kolekalciferol-szint a
vérben és csokkent D-vitamin-szint

°Az emelkedett vérfoszfatszintbe a kovetkezok tartoznak: emelkedett vérfoszfatszint és hyperphosphataemia

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Az injekcio beadasi helyén jelentkezo reakciok

XLH-ban szenvedo gyermekek és serdiilok:

Klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok alapjan lokalis reakcidk (példaul az injekcié beadasanak
helyén jelentkez0 urticaria, erythema, borkitités, duzzanat, véralafutas, fajdalom, viszketés és
haematoma) Iéptek fel az injekcid beadasanak helyén. Gyermekek és serdiilok korében a betegek
kortilbeliil 54%-anal lépett fel reakcid az injekcid beadasanak helyén. Az injekcid beadasanak helyén
jelentkez6 reakciok altalaban enyhe intenzitasuak voltak, a gyogyszer beadasat kovetéen 1 napon beliil
jelentkeztek, legtobbszor 1-3 napig tartottak, nem igényeltek kezelést, és csaknem valamennyi esetben
rendezddtek.

XLH-ban vagy TIO-ban szenved6 felnéttek:

Az injekci6 beadasanak helyén jelentkezo reakciok altalaban enyhe intenzitastiak voltak, nem
igényeltek kezelést, és csaknem valamennyi esetben rendezddtek.

XLH-ban szenved6 betegeknél az UX023-CL303 klinikai vizsgalat placebokontrollalt kezelési
szakaszaban az injekcio beadasanak helyén jelentkez6 reakciok (injekcioé beadasanak helyén
jelentkezo reakcid, erythema, borkiiités, véralafutas, fajdalom, viszketés és haematoma) gyakorisaga a
buroszumab- és a placebocsoportban egyarant 12% volt.
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TIO-ban szenvedd betegeknél az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 reakciok (az injekciod
beadasanak helyén jelentkezd reakcid, fajdalom és duzzanat az injekcid beadasanak helyén)
gyakorisaga a befejezett, hosszu tava klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok alapjan 22% volt.

Tulérzékenység

XLH-ban szenvedd gyermekek és serdiilok:

Tulérzékenységi reakciokat (pl. az injekcid beadasanak helyén jelentkezd reakcid, a borkiiités, a
csalankiiités, az arcduzzanat, a dermatitis, stb.) klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok alapjan a
gyermekek és serdiilok 39%-anal jelentettek. Valamennyi jelentett reakcio enyhe vagy kdzepesen
sulyos volt.

XLH-ban vagy TIO-ban szenvedd felnéttek:

A tulérzékenységi reakciok enyhék vagy kézepesen sulyosak voltak.

XLH-ban szenved6 betegeknél az UX023-CL303 klinikai vizsgalat placebokontrollalt kezelési
szakaszaban a potencialis tulérzékenységi reakciok incidencidja (6%) hasonlo volt a buroszumabbal ¢és
a placeboval kezelt felnotteknél.

TIO-ban szenvedo betegeknél a talérzékenységi reakciok (kilités, gyogyszer okozta kiiités és
tulérzékenység) gyakorisaga a befejezett, hossza tavi klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok alapjan
30% volt.

Csokkent D-vitamin-szint

XLH-ban szenvedo gyermekek és serdiilok:

A gyermekek és serdiilok mintegy 8%-anal a buroszumab-kezelés elkezdése utan csokkent szérum-
25-hidroxi-D-vitamin-szintet figyeltek meg, ami feltehet6en az aktivalt 1,25-dihidroxi-D-vitaminna
vald fokozott mértéki atalakulas miatt kovetkezik be. Az inaktiv D-vitamin-készitménnyel végzett
potlas kdvetkeztében a plazmaszintek normalizalodtak.

Hyperphosphataemia

XLH-ban vagy TIO-ban szenvedd felnétt betegek:

XLH-ban szenvedo betegeknél az UX023-CL303 klinikai vizsgalat placebokontrollalt kezelési
szakaszaban a buroszumab-csoportban 9 alanynal (13,2%) észleltek legalabb egyszer emelkedett
szérumfoszfatszintet, ezek koziil 5 alanynal volt sziikség a vizsgalati tervben meghatarozott
doziscsokkentés(ek)re. A vizsgalat nyilt szakaszaban a buroszumab-kezelés megkezdése utan a
placebo—buroszumab-csoportban 8 alanynak (12,1%) volt emelkedett a szérum foszfatszintje. A
8 alany koziil négy alanynal volt sziikség a vizsgalati tervben meghatarozott déziscsokkentés(ek)re. A
vizsgalati tervben meghatarozott kritériumoknak megfeleld dsszes beteg dozisat 50%-kal
csokkentették. Tovabbra is fennallé hyperphosphataemia miatt egy betegnél (1%) volt sziikség
masodik doéziscsokkentésre.

TIO-ban szenvedd betegeknél a befejezett, hossza tavi klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok
alapjan a betegek 11%-a tapasztalt hyperphosphataemiat, amit doziscsokkentéssel kezeltek.

Nyugtalan lab szindroma

XLH-ban vagy TIO-ban szenvedo felndtt betegek:

XLH-ban szenvedo betegeknél az UX023-CL303 klinikai vizsgalat placebokontrollalt kezelési
szakaszaban a buroszumab-kezelési csoportnak koriilbeliil 12%-anal, a placebocsoportnak pedig 8%-
anal rosszabbodott a kiindulési nyugtalan 1&8b szindroma vagy alakult ki enyhe-kozepesen sulyos
nyugtalan 1ab szindréma. TIO-ban szenvedd betegeknél a befejezett, hossza tavh klinikai
vizsgalatokbol szarmazo adatok alapjan a betegek 11%-a tapasztalt enyhe vagy kozepesen sulyos
nyugtalan 1ab szindromat.

Immunogenitas

XLH-ban szenved6 gyermekek és serdiilok

Osszességében a buroszumab elleni antitestek (ADA) eléfordulasa a buroszumabbal kezelt
gyermekeknél és serdiiloknél klinikai vizsgalatokbol szarmazo adatok alapjan 10% alatti volt. A
neutralizald ADA incidencidja 3% volt gyermekeknél és serdiiloknél. Ezek az eredmények nem voltak
Osszefiiggésben mellékhatasokkal, hatascsokkenéssel vagy a buroszumab farmakokinetikai profil
valtozésaival.
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XLH-ban vagy TIO-ban szenvedo felnott betegek:

XLH-ban vagy TIO-ban szenvedd felnétt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a buroszumab
elleni antitestekre pozitivnak tesztelt betegek incidencija a befejezett, hosszu tava klinikai
vizsgalatokbol szarmazo adatok alapjan 15% volt. Ezen betegek koziil egynél sem alakult ki
neutralizalé6 ADA. Ezek az eredmények nem voltak 6sszefiiggésben mellékhatasokkal,
hatascsokkenéssel vagy a buroszumab farmakokinetikai profiljanak valtozasaival.

Mellékhatasok TIO-ban szenvedd gyermekeknél és serdiil6knél
Nem allnak rendelkezésre adatok TIO-ban szenvedé gyermekekre és serdiilékre vonatkozdan (lasd
5.1 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A buroszumab tuladagolasaval nincs tapasztalat. A buroszumabot XLH-ban végzett
gyermekgydgyaszati klinikai vizsgalatokban legfeljebb 2,0 mg/ttkg-ig terjedé dozisokban, 90 mg-os
maximalis dozisban alkalmaztak kéthetente, anélkiil, hogy doziskorlatozoé toxicitas jelentkezett volna.
Felnéttekkel XLLH-ban végzett klinikai vizsgalatokban 1,0 mg/ttkg-ig terjed6 dozisok, illetve

128 mg-os maximalis dozis 4 hetenkénti alkalmazasa mellett doziskorlatozo toxicitast nem észleltek.
TIO-ban szenvedo6 felnétteken végzett klinikai vizsgalatokban 2,0 mg/ttkg-ig terjedd dozisok, illetve
184 mg-os maximalis dozis 4 hetenkénti alkalmazasa mellett doziskorlatozo toxicitast nem észleltek.

Kezelés

Tuladagolas esetén javasolt leallitani a buroszumab alkalmazasat, és ellendrizni a biokémiai
valaszreakciot.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gydgyszerei, a csontszerkezetre és a
mineralizaciora haté egyéb gyogyszerek, ATC-kod: MO5SBXO05.

Hatasmechanizmus

A buroszumab egy rekombinans human monoklonalis antitest (IgG1), amely a fibroblaszt ndvekedési
faktor 23-hoz (FGF23) kotddik, és gatolja annak aktivitasat. Az FGF23 gatlasaval a buroszumab
fokozza a foszfat tubularis reabszorpciojat a vesében, és megnoveli az 1,25-dihidroxi-D-vitamin

crcr

Klinikai hatasossag XI.H-ban szenvedd gyermekeknél és serdiil6knél

Az UX023-CL301 jelii klinikai vizsgdlat

Az UX023-CL301 jelii, gyermekek korében végzett vizsgalatban 61, 1-12 éves beteget (56% lany;
44% fih, életkor az els6 dozis idépontjaban, atlag (SD): 6,3 (3,31) év) buroszumabot (n = 29) vagy
aktiv kontrollt (n=32; oralis foszfatot és aktiv D-vitamint) kapo6 csoportokba randomizaltak. A
vizsgalatba vétel el6tt minden beteg legalabb 6 honapos oralis foszfat- és aktiv D-vitamin-kezelésben
részesiilt. Valamennyi betegnek radioldgiailag igazolt XLH okozta csontbetegsége volt (rachitis
sulyossagi pontszam > 2). A buroszumab-kezelést kéthetente alkalmazott 0,8 mg/ttkg dozissal kezdték
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és (az ¢hgyomri szérumfoszfat mérés alapjan meghatarozott) megfelel6 valasz hianyaban 1,2 mg/ttkg-
ra emelték. Az aktiv kontroll csoportba randomizalt betegek naponta tobb oralis foszfat- és aktiv
D-vitamin-dézist kaptak.

Az els6dleges hatasossagi végpont a rachitis sulyossaganak valtozasa volt a 40. héten, az
0sszbenyomas a radiolégiai valtozasokrol (RGI-C, Radiographic Global Impression of change)
pontszamok a buroszumab, illetve az aktiv kontrollcsoport k6zotti sszehasonlitasa alapjan.

Az RGI-C a beteg rachitisének kezelés eldtti és utani allapotat 6sszehasonlito relativ értékelési skala,
amely egy 7 pontos ordinalis skala segitségével értékeli ugyanazokat az elvaltozasokat, mint
amelyeket a rachitis stulyossagi pontszamaval (Rickets Severity Score, RSS) értékeltek (a lentebb
olvashat¢ leiras szerint). A pontszamok —3 (ami a rachitis nagymértékii sulyosbodasara utal) és +3
(ami a rachitis teljes gyogyulasara utal) kozott mozogtak.

A gyermekgyogyaszati rachitis sulyossagat egy radiologiai pontozasi modszer, az RSS pontszam
segitségével mérték, amelyhez a metaphysisek feltoredezettségének ¢€s a felszin-konkavitasdnak
mértékét és az érintett ndvekedési zonak aranyat veszik alapul. Az UX023-CL301 jelii vizsgalatban az
RSS-pontszamot a csuklokban és a térdekben fennallo meghatarozott koros eltéréseket értékeld, elore
meghatarozott skala alapjan hataroztak meg.

Valamennyi beteg (n=61) befejezte a 64 hetes randomizalt kezelési szakaszt. Egy betegnél sem
csokkentették a dozist, a buroszumab-kezelést kapok koziil pedig 8 betegnél (28%) emelték

1,2 mg/ttkg-ra a dozist. A kiterjesztett kezelési szakaszba 0sszesen 51 beteg 1épett be, 26 beteg az
aktiv kontroll—buroszumab-csoportba és 25 beteg a buroszumab—buroszumab-csoportba. A
betegeket legfeljebb 124 hétig kezelték buroszumabbal.

Elsddleges hatdsossagi eredmények

Az aktiv kontroll csoporthoz viszonyitva a buroszumab-kezelés mellett a rachitis nagyobb mértéki
gyogyulasat tapasztaltak a 40. héten, és ez a hatas fennmaradt a 64. héten is (lasd 1. abra). Ezek az
eredmények a 88. hétig valtozatlanok maradtak (n=21).
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1. abra: RGI-C globalis pontszam (atlag + SE) — Elsodleges hatasossagi végpont a 40. és a
64. héten (teljes elemzési csoport)
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[ 40. hét (buroszumab) 64. hét (buroszumab)
40. hét (oralis foszf./D vit) 77 64. heét (oralis foszf./D vit)
40. hét (elsddleges elemzés) 64, hét

Legkisebb négyzetek atlaginak kilonbsége: 1,14 (95%-0s CT: 0,83, 1,45), Leghkisebb négyzetek atlaganak killénbsege: +1.02 (95%-o0s CL: +0,72, +1.33).
p < 0,0001, ANCOVA modell p <0.0001. GEE modell
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Masodlagos hatdsossagi eredmények

A 40. és 64. hétre vonatkoz6 f6 hatasossagi végpontokkal kapcsolatos legfontosabb eredményeket a
3. tablazat mutatja be. Ezek az eredmények a 88. hétig valtozatlanok maradtak (n=21).

3. tablazat: A masodlagos hatasossagi végponttal kapcsolatos eredmények

Végpont Hét Aktiv kontroll Buroszumab Kiilonbség
Legkisebb Legkisebb (buroszumab — aktiv
négyzetek atlaga négyzetek atlaga kontroll)
(SE) (SE)
40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) +0,40 [95%-0s
Also6 végtagi CI: 0,07; 0,72]
deformitas; az RGI-C p=0,0162
alapjan értékelve 64 +0,29 (0,119) +1,25 (0,170) +0,97 [95%-0s
(GEE modell) CI: +0,57; +1,37]
p <0,0001
Kiindulas | -2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
40¢ +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [95%-0s
Magassig: CI: 0,01; 0,24]
Z-pontszé;n p=0,0408
64° +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) +0,14 [95%-0s
CI: 0,00; 0,29]
p=0,0490
Kiindulas | 3,19 (1,141) 3,17 (0,975)
40° -0,72 (0,162) -2,08 (0,104) —1,34 [95%-o0s CI:
Rachitis sulyossaga, —1,74 -0,94]
RSS 6sszpontszam p =0,0001
64° —-1,01 (0,151) -2,23(0,117) —1,21 [95%-o0s CI:
-1,59; -0,83]
p <0,0001
Kiindulas | 523 (154) 511 (125)
40° 489 (189) 381 (99) —97 [95%-o0s CI:
—138; -56]
Szérum ALP (E/1) »<0,0001
64° 495 (182) 337 (86) —147 [95%-o0s CI:
—192; -102]
p <0,0001
Kiindulas | 450 (106) 385 (86)
Hat perces jarasteszt | 40° +4 (14) +47 (16) +43 [95%-0s CI:
(m) —0,3; 87]; p=0,0514
64° +29 (17) +75 (13) +46 [95%-o0s CI: 2;

891]; p=0,0399

a: valtozas a kiindulastol a 40. hétig az ANCOVA modell alapjan.
b: valtozas a kiindulastdl a 64. hétig a GEE modell (altalanositott becslési egyenlet, generalized estimating equation) alapjan.

Szérumfoszfat

Minden olyan vizitnél, amely soran meghataroztak a szérumfoszfatszintet mindkét csoportban, a
szérumfoszfatszintek kiindulashoz viszonyitott valtozasa nagyobb mértékii volt a buroszumab

csoportban, mint az aktiv kontroll csoportban (p < 0,0001; GEE modell) (2. abra).

16




2. abra: Szérumfoszfat-koncentracio és kiindulashoz viszonyitott valtozas (mg/dl) (atlag + SE)
kezelési csoportok szerint (PD elemzési csoport)

Megjegyzés: Az abran lathato szaggatott vonal a normal szérumfoszfat-referenciatartomany also

hatarat jeloli, 3,2 mg/dl (1,03 mmol/l)
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A kiterjesztett kezelési szakasz sordn (a 66. héttol a 140. hétig) az eredmények mindkét tovabbi
buroszumab-kezelést kapd csoportban (buroszumab—buroszumab (n=25) és aktiv
kontroll—buroszumab (n=26) valtozatlanok maradtak.

Az UX023-CL201 jelii vizsgadlat

Az UX023-CL201 jelii, gyermekek korében végzett vizsgalatban 52, 5 és 12 év kozotti (atlag: 8,5 év;
SD: 1,87), XLH-ban szenvedd gyermeket kezeltek a 64 hetes kezdeti szakaszon at kéthetente (Q2W)
vagy négyhetente (Q4W) torténd adagoléssal. Ezt két kiterjesztett szakasz kdvette, amelyek soran
minden beteg kéthetente kapott kezelést, az els6 szakaszban legfeljebb 96 hétig (6sszesen 160 hétig),
valamint biztonsagossagi analizis céljabol tovabbi 56 hétig.

A vizsgalat kezdetén majdnem mindegyik betegnél tapasztalhatok voltak a rachitis radioldgiai jelei, és
a betegek eldzoleg atlagosan (SD) 7 (2,4) éven at kaptak oralis foszfatot és D-vitamin-analogokat. Ezt
a hagyomanyos terapiat a buroszumab-kezelés megkezdése el6tt 2—4 héttel leallitottak. A buroszumab
dézisat az éhgyomri szérumfoszfatszint 3,50-5,02 mg/dl-es (1,13—1,62 mmol/l-es) céltartomanyanak
elérése érdekében modositottak. Az els6 64 hét soran az 52 beteg koziil 26 négyhetente kapta a
buroszumabot. Az 52 beteg koziil huszonhat kapott buroszumabot kéthetente a kovetkez6 atlagos
dézisokban (minimum, maximum): 0,73 (0,3, 1,5) mg/ttkg a 16. héten, 0,98 (0,4; 2,0) mg/ttkg a

40. héten és 1,04 (0,4; 2,0) mg/ttkg a 64. héten, legfeljebb 2,0 mg/ttkg-os maximalis dozisig.

A buroszumab ndvelte a szérumfoszfat-koncentraciot, és novelte a TmP/GFR aranyt. Abban a
csoportban, amely kéthetente kapott buroszumabot, a szérumfoszfat-koncentracié a vizsgalat kezdetén
mért 2,38 (0,405) mg/dl-rél (0,77 (0,131) mmol/1-r6l) 3,3 (0,396) mg/dl-re (1,07 (0,128) mmol/l-re)
emelkedett a 40. hétre és 3,35 (0,445) mg/dl (1,08 (0,144) mmol/l) maradt a 64. hétig. Az emelkedett
szérumfoszfatszintek a 160. hétig valtozatlanok maradtak (n=52).
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Alkalikusfoszfataz- (ALP) aktivitas

Az atlagos (SD) szérum-alkalikusfoszfataz- (ALP) 6sszaktivitas 459 (105) U/l volt a vizsgalat
kezdetén, és 369 (76) U/l-re csokkent a 64. hétre (—19,6%, p < 0,0001), a csokkenés mértéke a két
csoportban hasonlé volt. Osszességében az alacsonyabb ALP-szintek a 160. hétig valtozatlanok
maradtak.

A szérumban a csont eredeti alkalikus foszfatazszint (bone-derived serum alkaline phosphatase,
BALP) 165 (52) pg/l [atlag (SD)] volt a vizsgalat kezdetén, és 115 (31) pg/l a 64. héten (atlagos
véltozas: —28,5%), a csdkkenés mértéke a két csoportban hasonld volt. Osszességében az alacsonyabb
BALP-szintek a 160. hétig valtozatlanok maradtak.

Az UX023-CL201 jelii vizsgalatban a gyermekkori rachitis stlyossagat az RSS alapjan mérték, a fenti
leiras szerint, amelyet a csuklokban és a térdekben fennalld6 meghatarozott koros eltéréseket értékelo,
elére meghatarozott skala alapjan hataroztak meg. Az RSS-értékelés kiegészitéseként az RGI-C
értékeld skalat alkalmaztak. Az eredmények 0sszefoglalasa a 4. tdblazatban talalhato.

4. tablazat: Az UX023-CL201 jelii vizsgalatban buroszumabbal kezelt 5-12 éves gyerekeknél a
rachitis tekintetében tapasztalt valaszreakcio

A buroszumab Hatasméret
Véepont alkalmazasanak
&P idétartama | Kgthetente (N=26) | Négyhetente (N = 26)
(hét)
RSS 6sszpontszam
Kiindulasi atlag (SD) 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)
A legkisebb négyzetek 40 —1,06 (0,100) —-0,73 (0,100) (p < 0,0001)
atlaganak (standard hiba, (p <0,0001)

SE) valtozasa a vizsgalat
kezdetét6l az 6sszpontszam
esetében” (az 64 —1,00 (0,1) (p < 0,0001) | —0,84 (0,1) (p <0,0001)
RSS-pontszam csokkenése
a rachitis javulasat jelzi)

RGI-C dsszpontszam 40
Legkisebb négyzetek atlaga +1,66 (0,1) (p <0,0001) | +1,47 (0,1) (p < 0,0001)

(SE) a pontszam esetében®

(a pozitiv értékek
gybgyulést jeleznek) 64 +1,56 (0,1) (p <0,0001) | +1,58 (0,1) (p <0,0001)

a) A legkisebb négyzetek atlagainak és a p-értéknek a becslése egy altalanositott becslési egyenleten alapuld
modellbdl szarmazik, amely figyelembe veszi a kiindulasi RSS-pontszamot, a viziteket, a kezelési rendet,
valamint ennek koélcsonhatasat.

Az UX023-CL205 jelii vizsgdlat

Az UX023-CL205 jelii, gyermekek korében végzett vizsgalatban 13, 1 és 4 év kozotti (atlag: 2,9 év;
SD: 1,1), XLH-ban szenvedd betegnél értékelték a buroszumabot 64 hetes kezelési szakaszon
keresztiil. A kiterjesztett szakaszban tizenkét beteg tovabbi 96 héten keresztiil folytatta a buroszumab-
kezelést, legfeljebb 160 héten keresztiil. A vizsgalat kezdetén mindegyik betegnél tapasztalhatok
voltak a rachitis radiologiai jelei, és 12 beteg kapott el6z6leg oralis foszfatot €s D-vitamin-analégokat
atlagosan (SD) 16,7 (14,4) honapon at. Ezt a hagyomanyos terapiat a buroszumab-kezelés megkezdése
elott 2—6 héttel leallitottak. A betegek 0,8 mg/ttkg-os dozisban, kéthetente kaptak buroszumabot.

Az atlagos (SD) éhgyomri szérum-foszfatkoncentracid a vizsgalat kezdetén mért 2,51 (0,284) mg/dI-
r6l (0,81 (0,092) mmol/1-r6l) a 40. hétre 3,47 (0,485) mg/dl-re (1,12 (0,158) mmol/I-re) emelkedett, és
az emelkedett szintek a 160. hétig fennmaradtak.
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Szérum-alkalikusfoszfataz-aktivitas

Az atlagos (SD) szérum-alkalikusfoszfataz-6sszaktivitas 549 (193,8) U/l volt a vizsgalat kezdetén, és
335 (87,6) U/l-re csokkent a 40. hétre (atlagos valtozas: —36,3%). Az alacsonyabb szérum-
alkalikusfoszfataz-6sszaktivitas a hosszl tavi kezelés soran a 160. hétig valtozatlan maradt.

Rachitis sulyossagi pontszam (rickets severity score, RSS)

A 40. hétre az atlagos RSS-0sszpontszam a vizsgalat kezdetén mért 2,92 (1,367) pontrdl 1,19 (0,522)
pontra javult, ami a legkisebb négyzetek atlagaban (SE) kifejezve —1,73-o0s (0,132) valtozasnak felel
meg (p <0,0001). Az RSS a 64., 112. és 160. hétig valtozatlan maradt.

Osszbenyomds a radioldgiai valtozdsokrél (RGI-C)

A buroszumabbal végzett 40 hetes kezelés utan az RGI-C-6sszpontszam esetében a legkisebb
négyzetek atlaga (SE) +2,21 (0,071) volt mind a 13 betegnél (p < 0,0001), ami a rachitis gyogyulasat
igazolja. A legalabb +2,0 pontos RGI-C-6sszpontszam alapjan meghatarozva mind a 13 beteg RGI-C
reszpondernek volt tekinthetd. Az RGI-C-6sszpontszam a 64., 112. és 160. hétig valtozatlan maradt.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a buroszumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden
X-kromoszémahoz kotdtt hypophosphataemiaban. Lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok.

Klinikai hatasossag XILH-ban szenved0 feln6tteknél

Az UX023-CL303 jelii vizsgadlat

Az UX023-CL303 jelt vizsgalat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollalt vizsgalat, amelyben
134, XLLH-ban szenvedo felndtt vett részt. A vizsgalat egy 24 hetes placebokontrollalt kezelési
szakaszbol allt, amit egy 24 hetes nyilt vizsgalati szakasz kovetett, amely soran minden beteg
buroszumabot kapott. A vizsgalat alatt az oralis foszfatok és aktiv D-vitaminanalogok adasa nem volt
engedélyezve. A buroszumabot 4 hetente 1 mg/ttkg-os dozisban alkalmaztak. A vizsgalat els6dleges
végpontja a szérumfoszfatszint normalizacioja volt a 24 hetes, kettds vak szakasz soran. F6
masodlagos végpont volt a Rovid fajdalomértékeld kérddiv (Brief Pain Inventory, BPI) segitségével
mért legstilyosabb fajdalom és a WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis) index segitségével mért merevség és fizikalis funkcio. A feltaro jellegli végpontok kdzé
tartozott a torések ¢és pszeudotorések gyogyulasa, az enthesopathia, a 6 perces jarasteszt, a BPI
fajdalominterferencia, a Rovid kimeriiltségértékeld kérdoiv (BFI) szerinti legstilyosabb kimertiltség és
a globalis BFI kimeriiltség pontszam.

A vizsgalatba valo belépéskor a betegek atlagéletkora 40 év (tartomany: 19 és 66 év kodzott) volt, €s
35%-uk volt férfi. Placebokezelésre 66 beteget randomizaltak, buroszumab-kezelésre 68-at, a
kiindulaskor az atlagos (SD) szérumfoszfatszint 0,62 (0,10) mmol/1 [1,92 (0,32) mg/dl], illetve

0,66 (0,1 mmol/1) [2,03 (0,30) mg/dl] volt a placebo-, illetve a buroszumab-csoportban.

Az els6dleges hatasossagi végpont tekintetében a 24. hétre a buroszumabbal kezelt betegek nagyobb
aranyban értek el a normalérték also hatara (LLN) feletti dtlagos szérumfoszfatszintet, mint a
placebocsoport betegei (5. tablazat és 3. abra).
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5. tablazat: Az UX023-CL303 vizsgalatban (kettds vak szakasz) a dézisintervallum kozepén az
LLN feletti atlagos szérumfoszfatszintet eléro felnott betegek aranya

Placebo Buroszumab
(N =66) (N =68)
Elért atlagos szérumfoszfat > LLN a dozisintervallumok 7,6% (5/66) 94,1% (64/68)
kdzepén a 24. héten - n (%)
95%-0s CI (3,3; 16,5) (85,8;97,7)
p-érték” <0,0001

A 95%-0s Cl-k kiszamitasa a Wilson-pontszam modszerrel tortént.
2 ap-érték a Cochran—-Mantel-Haenszel- (CMH) tesztbdl az elsddleges végpont elérése és a kezelési csoport kozotti
kapcsolatra vonatkozoan, a randomizacids rétegzésekhez igazitva.

3. abra: Atlagos (+ SE) szérumfoszfat-csticskoncentraciok (mg/dl (mmol/l))
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LLN, a normlérték zls6 hatdra; ULN, a normél szérum foszfit referenciatartomany felsé hatira

A betegek altal észlelt fajdalom, fizikalis funkcio és merevseg

A kiinduléstol a 24. hétig észlelt valtozas a betegek altal észlelt fajdalomban (BPI), fizikalis
funkcioban (WOMAC index) és merevségben (WOMAC index) a buroszumab esetében nagyobb
eltérést mutatott a placebohoz viszonyitva. A kezelési csoportok (buroszumab-placebo) kozotti atlagos
(SE) kiilonbség a WOMAC-merevség esetében a 24. héten érte el a statisztikai szignifikanciat. A
részleteket a 6. tablazat tartalmazza.
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6. tablazat: A betegek altal észlelt fajdalom-, fizikalis funkcio és merevség-pontszam valtozasai a
kiindulastol a 24. hétig, és a kiilonbség elemzése a 24. héten

Placebo Buroszumab

N=66 N=68

BPI szerinti legsulyosabb fajdalom®

LS atlagos (SE) valtozasa a -0,32(0,2) -0,79 (0,2)
kiindulastol

[95%-0s CI-K] [-0,76; 0,11] [-1,20; -0,37]

LS atlagos (SE) kiilonbség -0,5 (0,28)
(Buroszumab-placebo)

p-érték 0,0919¢

WOMAC index szerinti fizikdlis funkcic®

LS atlagos (SE) valtozasa a +1,79 (2,7) -3,11 (2,6)
kiindulastol

[95%-0s CI-k] [-3,54; 7,13] [-8,12; 1,89]

LS éatlagos (SE) kiilonbség 4,9 (2,5

p-érték 0,0478°

WOMAC index szerinti merevség®

LS atlagos (SE) valtozasa a +0,25 (3,1) -7,87 (3,0)
kiindulastol

[95%-0s CI-k] [5.,89; 6,39] [-13,82; -1,91]

LS atlagos (SE) kiilonbség -8,12 (3,2)
(Buroszumab-placebo)

p-érték 0,0122

2a BPI szerinti legsulyosabb fajdalompontszam a 0 (nincs fajdalom) és 10 (elképzelhetd legrosszabb fajdalom) kozotti
lehet

ba WOMAC index szerinti fizikalis funkci6 és merevség 0 (legjobb egészség) és 100 (legrosszabb egészség) kozotti lehet
¢ Hochberg-igazitast kovetden nem szignifikans

0 perces jarasteszt

Ezt a testmozgastesztet minden betegen a kiindulaskor, a 12., a 24., a 36. és a 48. héten végezték el
(LS atlagos kiilonbség a valtozasban a kiindulastdl, buroszumab —placebo, 7. tablazat). A javulas a
48. hétig folytatddott, amikor a jarastavolsag a kiindulasi 357 méterrdl a 48. hétre 393 méterre nétt. A
placebordl buroszumabra valto betegek 24 hetes kezelést kovetden hasonld javulast értek el.

7. tablazat: 6 perces jarastav (SD) kiindulaskor és a 24. héten, legkisebb négyzetek atlagos

kiilonbsége (SE)
6 MWT, m(SD) Placebo Buroszumab
Kiindulas 367 (103) 357 (109)
24. hét 369 (103) 382 (108)
LS atlagos kiilonbség buroszumab-placebo 20(7,7)
(SE)

Torések és pszeudotorések radiologiai értékelése

Az UX023-CL303 jelii vizsgalatban a kiindulaskor csontrendszeri felmérést végeztek az
osteomalaciaval 6sszefiiggd torések és pszeudotdrések azonositasara; a betegek 52%-anal (70/134)
talaltak aktiv torést (12%, 16/134) vagy aktiv pszeudotorést (47%, 63/134). Buroszumab-kezelést
kovetéen a placebocsoporttal 6sszehasonlitva tobb betegnél észlelték a torések és pszeudotorések
gyogyulasat (4. abra). A placebokontrollalt kezelési szakaszban a 24. hétig 0sszesen 6 1) torés vagy
pszeudotorés fordult eld a 68, buroszumabbal kezelt betegnél, 6sszehasonlitva a 8 0j rendellenességgel
a 66, placebot kapo betegnél. A 48. hét elott kialakult 1 torések koziil a legtobb (10/18) a vizsgalat
végéig részben vagy teljesen meggyogyult.
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4. abra: A gyogyult aktiv torések és pszeudotorések szazalékos aranya az UX023-CL303

vizsgalatban
701 |
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t Alanvok elemezett aktiv tiréssel'pszeudotoréssel, a hianyzo értékeléseket levonva

A kiindulaskor az atlagos (SD) 0sszes calcaneus enthesopathia teher (a superior és inferior calcaneus
exostosisok 0sszege) 5,64 (3,12) cm volt a buroszumab-csoportban és 5,54 (3,1) cm a
placebocsoportban. A 24. héten az atlagos (SD) &sszes calcaneus enthesopathia teher 5,90 (3,56) cm
volt a buroszumab—buroszumab csoportban és 4,07 (2,38) a placebo—buroszumab-csoportban.

A BPI fajdalominterferencia, BFI legsulyosabb kimeriiltség és BFI globalis kimeriiltség pontszam
feltar6 jellegli végpontjait tekintve a kezelési karok k6zott nem figyeltek meg emlitésre mélto

kiilonbséget.

Csont-hisztomorfometria felndtteknél

Az UX023-CL304 jelii vizsgadlat

Az UX023-CL304 jelii vizsgalat egy 48 hetes, nyilt, egykaros vizsgalat volt XLLH-ban szenvedd
felnottek részvételével, ami a buroszumabnak az osteomalacia javulasara gyakorolt hatasat értékelte a
csipOtarajbiopsziak hisztoldgiai és hisztomorfometrikus értékelése alapjan. A betegek 4 hetente

1,0 mg/ttkg buroszumabot kaptak. A vizsgalat alatt az oralis foszfatok és aktiv D-vitamin-analogok
adasa nem volt engedélyezve.

A vizsgalatba 14 beteget vontak be. A belépéskor a betegek atlagéletkora 40 év volt (tartomany: 25—
52 év), és 43%-uk volt férfi. Az UX023-CL304 vizsgalatban 48 hetes kezelés utan 11 betegnél allt
rendelkezésre kezelés eldtti €s utani biopszia, az osteomalacia gydgyulasa mind a tiz értékelhetd
betegnél megfigyelhetd volt, amit az osteoidtérfogat/csonttérfogat (OV/OB) kiindulasi 26,1%-0s
(12,4) atlagos (SD) pontszamrol 11,9%-ra (6,6) valo csokkenése igazolt. Az osteoidvastagsag (O.Th)
11 értékelhetd betegnél csokkent az atlagos (SD) 17,2 (4,1) mikrométerrdl 11,6 (3,1) mikrométerre.
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Klinikai hatasossag tumorindukélta osteomalacidban (TIO) szenvedd feln6tteknél

A buroszumabot két egykaros, nyilt vizsgalatban értékelték, amelybe dsszesen 27, TIO-ban szenvedd
felnott beteget vontak be. A buroszumab-kezelés megkezdése eldtt 2—10 héttel az oralis foszfatokat és
az aktiv D-vitamin-analdgokat leallitottak. A betegek négyhetente testtomegen alapulo, 0,3 mg/ttkg
buroszumab kezd6 dozist kaptak 2,5-4,0 mg/dl [0,81-1,29 mmol/l] éhgyomri szérumfoszfatszint
elérése érdekében.

Az UX023T-CL201 vizsgalatba 14 felnétt beteget vontak be FGF23-hoz k&t6d6 hypophosphataemia
igazolt diagnozisaval, amelyet olyan alap daganatos megbetegedés valtott ki, amely miitéti excisioval
nem volt kezelhetd, vagy nem volt lokalizalhatd. Nyolc beteg volt férfi, az 6sszes beteg €letkora 33 év
és 68 év kozott volt (median: 59,5 év). A buroszumab atlagos (SD) dozisa 0,83 (0,41) mg/ttkg volt a
20. héten, 0,87 (0,49) mg/ttkg a 48. héten, 0,77 (0,52) mg/ttkg a 96. héten és 0,67 (0,54) mg/ttkg volt a
144. héten.

A KRN23-002 vizsgalatba 13 feln6tt beteget vontak be Japanbdl és Dél-Koreabdl igazolt TIO
diagnozissal. Hat beteg volt férfi, az 6sszes beteg ¢letkora 41 év €s 73 év kozott volt (median:
58,0 év). A buroszumab atlagos (SD) dézisa 0,91 (0,59) mg/ttkg volt a 48. héten, és

0,96 (0,70) mg/ttkg volt a 88. héten.

Szérumfoszfat

A buroszumab mindkét vizsgalatban novelte az atlagos szérumfoszfatszintet, ami stabil maradt a
vizsgalati id6szak soran, ahogy azt az 5., illetve 6. abra mutatja.

5. abra: UX023T-CL201 vizsgalat: szérumfoszfat-koncentracié (mg/dl) (atlag + SD)

Megjegyzés: a szaggatott vonal az dbrdan a szérumfoszfat-referenciatartomadny also értékét, a 2,5 mg/di-t (0,81 mmol/l) jeloli
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* Az oralis foszfat/D-vitamin megvonasa elott; ezeket az értékeket a vizsgalatba bevonast megel6zéen mérték

6. abra: KRN23-002vizsgalat: szérum-foszfatkoncentracié (mg/dl) (atlag = SD)

Megjegyzés: a szaggatott vonal az abran a szérumfoszfat-referenciatartomany also értékét, a 2,5 mg/di-t (0,81 mmol/l) jeléli
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* Az oralis foszfat/D-vitamin megvonasa el6tt; ezeket az értékeket a vizsgalatba bevonast megel6zden mérték

Az UX023T-CL201 vizsgalatban a TmP/GFR ardnya ezeknél a betegeknél a kiindulasi 4tlagos (SD)
1,12 (0,54) mg/dl (0,36 [0,17] mmol/l) értékrdl a 2,12 (0,64) mg/dl (0,68 [0,21] mmol/l) értékre
emelkedett a 48. hétre, és stabil maradt a 144. hétig. A KRN23-002 vizsgalatban a TmP/GFR-arany
emelkedett a kiindulasi atlagos (SD) 1,15 (0,43) mg/dl (0,46 [0,17] mmol/I) értékrdl 2,30 (0,48) mg/dl
(0,92 [0,19] mmol/l) értékre a 48. hétre.

Csont-hisztomorfometria

Az UX023T-CL201 vizsgalatban 11 betegnél végeztek paros csontbiopsziat; a valtozasokat 48 hetes
kezelést kovetden értékelték. A hisztomorfologiai paramétereket az alabbi, 8. tablazat mutatja be a
kiindulaskor és a 48. héten mért csoportos atlagokként, amit az egyéni mérések relativ valtozasanak
atlaga kovet.

8. tablazat: A hisztomorfologiai paraméterek valtozasa az UX023T-CL201 vizsgalatban

Paraméter Csoportos atlag (SD) pontszam | A csoportos atlagértékek
Kiindulas 48. hét szazalékos valtozasa

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

Radiografiai értékelés

A kiindulaskor és a kezelést kovetéen a 144. hétig **™ technéciummal jelzett teljes test

csontfelvételeket és skeletalis rontgenfelméréseket végeztek a csonttorések és pszeudotdrések
szamanak vizsgalata érdekében. A csonttorések és pszeudotorések csokkenését figyelték meg a
csontfelvételeken és a rontgenfelvételeken egyarant.

TIO-ban szenved6 gyermekek és serdiildk

Nem végeztek klinikai vizsgalatokat a buroszumabbal TIO-ban szenvedd, barmely életkort
gyermekek és serdiilok korében. A buroszumab adagolasat TIO-ban szenvedd gyermekeknél és
serdiiléknél farmakokinetikai modellezéssel és szimulacioval hataroztak meg (lasd 5.2 pont).
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Az Europai Gyogyszeriigynokség gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
buroszumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol tumorindukalta osteomalacia
kezelésében. Lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
A buroszumab vérkeringésbe torténé felszivodasa a subcutan injekcid helyérol csaknem teljes

elérésig eltel6 median idétartam koriilbeliil 7-13 nap. A maximalis szérumkoncentracio (Cmax) €s a
buroszumab szérumkoncentracio-idé gorbéje alatt teriilet (AUC) a 0,1-2,0 mg/ttkg-os
dézistartomanyban dozisaranyos.

Eloszlas

XLH-ban szenved6 betegeknél a buroszumab megfigyelt eloszlasi térfogata kozeliti a
plazmatérfogatot, ami kismértékii extravascularis eloszlasra utal.

Biotranszformacid

A buroszumab — mivel nativ immunglobulin — kizar6lag aminosavakbol és szénhidratokbol all, és
hepaticus metabolizmus utjan torténd eliminacidja nem valdszinli. Metabolizmusa és eliminécioja
varhatdan az immunglobulinok clearance-ének utvonalat koveti, ami kis peptidekké és egyes
aminosavakka torténd lebomlashoz vezet.

Eliminacid

Molekulaméretébol adoddan a buroszumab esetében direkt excretio nem varhatd. A buroszumab
clearence-¢ a testtomegtol fiigg, becsiilt értéke 0,290 I/nap egy atlagos (70 kg testtomegii) XLH-as
felnott beteg és 0,136 1/nap egy atlagos gyermekgyogyaszati (30 kg testtomegii) XLH-as beteg
esetében, emellett a vonatkoz6 diszpozicids felezési id6 (ti2) a szérumban koriilbeliil 16—19 nap. A ti
becsléseket alapul véve a steady-state expozicio platdjanak eléréséhez a becslések szerint koriilbeliil
67 nap sziikséges. Tobbszori dozisok gyermekeknél torténd alkalmazasat kovetden a megfigyelt
szérum-volgykoncentraciok a kezelés elkezdésétdl szamitott 8. héten érték el a platot.

Linearitds/nonlinearitas

A buroszumab az eltelt id6t6l fliggetlen farmakokinetikat mutat, amely a 0,1-2,0 mg/ttkg-os
dézistartomanyban a beadott subcutan dozissal linearis.

Farmakokinetikai/farmakodinamids 9sszefiigeés(ek)

Subcutan alkalmazasi mod esetén XLH-ban és TIO-ban szenved6 alanyoknal a buroszumab
farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefiiggés figyelhetd meg, amely jol leirhatd az Ema/ECso
modellel. A buroszumab ¢és a foszfat szérumkoncentracioja, valamint a TmP/GFR parhuzamosan
ndvekedett és csokkent, és mindegyik dozis utan nagyjabol ugyanabban az idépontban érte el
maximalis szintjét, ami a kdzvetlen farmakokinetikai/farmakodinamias 6sszefiiggést timasztja ala. A
szérumfoszfat, a TmP/GFR ¢és az 1,25(OH),D-vitamin kiindulashoz viszonyitott valtozasara vonatkozo
AUC a buroszumab AUC-értékének novekedésével linearisan nott.

Farmakokinetika/farmakodindmia gyermek- és serdiilokoru betegeknél

A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt farmakokinetikaban, illetve farmakodinamiaban nem
figyeltek meg 1ényeges kiilonbséget a felndtt populacié farmakokinetikai/farmakodinamias
paramétereihez képest. A buroszumab clearance-e €s eloszlasi térfogata a testtomegtol fligg.
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TIO-ban szenvedo gyvermek- és serdiilokoru betegek

A buroszumab kezd6 dozisa TIO-ban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél populacios PK/PD
modellezésen és szimulacidokon alapul, amelyek azt jelezték, hogy 1-12 éves gyermekeknél kéthetente
0,4 mg/ttkg, 13—17 éves serdiiloknél kéthetente 0,3 mg/ttkg kezdd dozis varhatéban normalis
szérumfoszfatszintet eredményez TIO-ban szenvedd gyermekgyodgyaszati betegek egy részénél. Ez a
dozis feltitralhato kéthetente maximum 2,0 mg/ttkg-ra (a legmagasabb dozis szimulalt).

Kiilonleges betegcsoportok

Az XLH-ban szenvedd gyermek, serdiil6 és felnott kort, illetve TIO-ban szenvedd feln6tt betegek
adatainak populaciés PK-elemzése azt igazolja, hogy az életkor, a nem, a rassz, az etnikum, a
kiindulasi szérumalbumin, a kiindulasi szérum alkalikus foszfataz, a kiindulasi szérum alanin-
aminotranszferaz €s a legalabb 49,9 ml/perces kiindulasi kreatinin clearance nem voltak szignifikans
prediktorai a buroszumab-PK-nak. Populacioés PK-elemzés alapjan a buroszumab PK-karakterisztikaja
hasonl6 volt az XLLH-ban és a TIO-ban szenvedo betegek kozott.

A szérumfoszfatra és -kalciumra gyakorolt postprandialis hatas

A buroszumabnak az étkezés utani szérumfoszfat- és -kalciumszintekre gyakorolt hatasat két
alvizsgalatban (UX023-CL301 ¢s UX023-CL303 vizsgalatok) értékelték 13 gyermek- és serdiilokoru
(3 év feletti), valamint 26 felnott (24 és 65 év kozotti) betegen. Gyermekeknél €s serdiiloknél a
kezelési intervallum végén, a felndtt betegeknél az intervallum kdzepén mérték meg a szérumfoszfat-
és -kalciumszinteket. A vérmintakat koplalds utan, majd egy standardizalt étkezést kovetd 1-2 oraval
vették.

Az alvizsgalatokban a buroszumab-kezelés egyetlen gyermek-, serdiild-vagy felnétt kor betegnél sem
okozott az életkor szerint igazitott normalérték felsé hatara feletti postprandialis eltérést a
szérumfoszfat- vagy szérumkalciumszintben.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egészséges allatokkal végzett nem klinikai vizsgalatokban olyan expoziciok mellett figyeltek meg
mellékhatasokat, amelyek a normal hatarértékeknél magasabb szérumfoszfat-koncentraciot
eredményeznek. Ezek a hatasok megfeleltek a normal FGF23-szintek gatlasanak hatasara kialakult
tulzott valaszreakcionak, amely a normalérték felsé hatarat meghalad6 szuprafiziologias
szérumfoszfatszintet eredményezett.

Nyulakkal és kifejlett, valamint juvenilis cynomolgus majmokkal végzett vizsgalatok a szérum
foszfat- és 1,25-(OH),D-vitamin szintjének do6zisfiiggd emelkedését igazolta, ami a buroszumab
farmakologiai hatasait igazolja ezekben a fajokban. Egészséges allatoknal néhany esetben a
hyperphosphataemia kdvetkeztében tobbféle szovet és szerv (példaul vese, sziv, tiido és aorta)
ektopias mineralizacidjat és ennek masodlagos kovetkezményeit (példaul nephrocalcinosis) figyelték
meg a buroszumab olyan dézisai mellett, amelyek allatoknal kb. 8 mg/dl-t (2,6 mmol/I-t) meghalado
szérum-foszfatkoncentraciokat eredményeztek. Az XLLH egérmodelljében ezzel egyenértéki
foszfatszintek mellett az ektopias mineralizacio eléfordulési gyakorisaganak jelentds csokkenését
figyelték meg, ami arra utal, hogy a mineralizaci6 kockazata az FGF23 talsulya esetén alacsonyabb.

A kifejlett €s juvenilis majmoknal észlelt csonthatasok kozé tartoztak a csontanyagcsere markereiben
bekdvetkezett valtozasok, a csontkéreg vastagsaganak és denzitasanak fokozddasa, az
Ossz-csontsiiriiség novekedése és a hosszu csontok megvastagodasa. Ezek a valtozasok a normalis
szintet meghalad6 szérum foszfatszint kovetkezményeként alakultak ki, ami felgyorsitotta a
csontatépiilést és kifejlett allatoknal a vizsgalt dozisok mellett periostealis hyperostosist és a
csonterdsség csokkenését is eldidézte, juvenilis allatoknal azonban nem észleltek ilyen hatast. A
buroszumab nem segitette eld a koros csontfejlédést, tekintve, hogy juvenilis allatoknal a
femurhosszban vagy a csonterésségben nem észleltek valtozasokat. A csontokban a buroszumab
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farmakoldgiai hatasaval, valamint a foszfat csontmineralizacidban, -anyagcserében és -atépiilésben
betoltott szerepével 6sszhangban 1€vo valtozasok kovetkeztek be.

Cynomolgus majmokkal végzett, legfeljebb 40 hét id6tartamu ismételt adagolast toxikologiai
vizsgalatokban a rete testis/tubuli seminiferi mineralizaciojat figyelték meg him majmoknal,
ugyanakkor az ond6 elemzése soran nem észleltek eltéréseket. Ezekben a vizsgalatokban a ndstények
szaporito szerveire gyakorolt karos hatast nem figyeltek meg.

A vemhes cynomolgus majmokkal végzett reproduktiv és fejlodés-toxikologiai vizsgalatban a

30 mg/ttkg-os dozisban buroszumabbal kezelt vemhes allatoknal a placenta kdzepes fokil
mineralizacigjat észlelték olyan allatoknal, amelyeknél a maximalis szérum-foszfatkoncentracio
meghaladta a kb. 8 mg/dl-t (2,6 mmol/I-t). A gesztacios id6 lerovidiilését és ezzel dsszefliggésben a
korasziilések elofordulési gyakorisaganak fokozodasat figyelték meg vemhes majmoknal legalabb
0,3 mg/ttkg-os dozisok alkalmazasa mellett, amelyek a varhato klinikai koncentraciokhoz képest
legalabb 0,875-1,39-szoros buroszumab-expozicionak felelnek meg. A buroszumabot kimutattak a
magzatok szérumabol, ami azt jelzi, hogy a buroszumab a placentan keresztiil atjut a magzat
szervezetébe. Teratogén hatasra utalo jeleket nem észleltek. Ektopias mineralizaciot a magzatoknal,
illetve az utdédoknal nem figyeltek meg, €s a buroszumab a pre- és postnatalis névekedést - az utdéd
tuléloképességét is beleértve - nem befolyasolta.

Preklinikai vizsgalatokban ektopias mineralizaciot figyeltek meg — leggyakrabban a vesében — a
buroszumab olyan ddzisaival kezelt egészséges allatoknal, amelyek 8 mg/dI-t (2,6 mmol/I-t)
meghalad6 szérum-foszfatkoncentraciokat eredményeztek (lasd 5.3 pont). A normalis
szérumfoszfatszintek elérése érdekében buroszumabbal kezelt, XLH-ban szenvedd betegeknél nem
figyeltek meg sem uj keletii nephrocalcinosist, sem a nephrocalcinosis rosszabbodésat, sem ektopias
mineralizaciot.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin

D-szorbit (E 420)

Poliszorbat 80

L-metionin

Sosav, 10% (a pH beallitasdhoz)
Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

CRYSVITA oldatos injekcio eléretdltott fecskendében

A felhasznalasra kész injekcios oldat kémiai és fizikai stabilitasat 25 °C-on fénytdl védve 48 oraig 6rzi
meg.

Mikrobiologiai szempontbol az injekcids oldatot azonnal be kell adni. Amennyiben nem keriil azonnal
felhasznalasra, a felhasznalas el6tti tarolasi id6 és a megfeleld koriilmények betartasa a felhasznalo
felelossége.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiutészekrényben (2 °C—8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
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A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

CRYSVITA oldatos injekcié injekcids iivegben
Atlatszo livegbdl késziilt injekcids tiveg butil gumidugoval és aluminiumzarral.

1 db injekcios liveget tartalmazo kiszerelés.

CRYSVITA oldatos injekci6 eléretdltott fecskenddben

Atlatszo, I-es tipusu tiveg fecskendé fix rogzitésii rozsdamentes acél tiivel. A fecskendét merev
polipropilén és elasztomer tlivédd sapka, valamint fluoropolimerrel laminalt brombutil gumi dugattyus
dugo zarja le.

A gyogyszer kiilonboz06 hataserdsségei a kiilonb6z6 szinli dugattyurudak alapjan azonosithatok: 10 mg
(kék), 20 mg (piros) és 30 mg (z51d).

1 db eloretoltott fecskendot tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

CRYSVITA oldatos injekcid injekcids iivegben
Minden egyes injekcios iiveg kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal.

Hasznalat el6tt az injekcios {iveget nem szabad felrazni.

A buroszumabot aszeptikus technikaval kell beadni, egyszer hasznalatos steril fecskenddk és injekcios
tlik hasznalataval.

CRYSVITA oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben

Beadas el6tt az oldatot szemrevételezéssel meg kell vizsgalni. A folyadéknak tisztdnak vagy enyhén
opalosnak, szintelennek vagy halvanybarna—sarga sziniinek kell lennie. Ha az oldat zavaros,
elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz, az oldatot nem szabad felhasznalni.

Az eléretoltott fecskendd hiitdszekrénybdl torténd kivétele utan 45 percen at hagyni kell, hogy az
eléretoltott fecskendd szobahomérsékletiire melegedjen a buroszumab injekcid beadasa el6tt.

Az eloretoltott fecskendoben 1évo buroszumab szubkutan beadasara vonatkozo részletes utmutatd a
betegtajékoztatd végén talalhato.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. februar 19.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. februar 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET
BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatdbanyag gyartéjdnak neve és cime

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

370-0013 Gunma
JAPAN

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

NEMETORSZAG

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatéjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

e Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizaldsra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 mg-os DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

CRYSVITA 10 mg oldatos injekcio
buroszumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg buroszumabot tartalmaz 1 ml oldatot tartalmazo injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, D-szorbit (E 420), poliszorbat 80, L-metionin, 10%-0s sosav és
injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
1 db injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazas.

Kizarolag egyszeri hasznalatra!

Hasznalat el6tt ne razza fel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1262/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CRYSVITA 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

10 mg-os INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

CRYSVITA 10 mg injekciod
buroszumab
sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

20 mg-os DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

CRYSVITA 20 mg oldatos injekcio
buroszumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg buroszumabot tartalmaz 1 ml oldatot tartalmazo injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, D-szorbit (E 420), poliszorbat 80, L-metionin, 10%-0s sosav és
injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
1 db injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazas.

Kizarolag egyszeri hasznalatra!

Hasznalat el6tt ne razza fel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1262/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CRYSVITA 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

39



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

20 mg-os INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

CRYSVITA 20 mg injekcio
buroszumab
sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

30 mg-os DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

CRYSVITA 30 mg oldatos injekcio
buroszumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg buroszumabot tartalmaz 1 ml oldatot tartalmazo injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, D-szorbit (E 420), poliszorbat 80, L-metionin, 10%-0s sosav és
injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
1 db injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazas.

Kizarolag egyszeri hasznalatra!

Hasznalat el6tt ne razza fel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1262/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CRYSVITA 30 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

30 mg-os INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

CRYSVITA 30 mg injekcio
buroszumab
sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 mg-os ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA

1.

A GYOGYSZER NEVE

CRYSVITA 10 mg oldatos injekci6 eloretdltott fecskenddben
buroszumab

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg buroszumabot tartalmaz 0,33 ml oldatot tartalmazo eldretoltott fecskenddnként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, D-szorbit (E 420), poliszorbat 80, L-metionin, 10%-0s sosav és
injekcidhoz valo viz.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
1 db eldretoltott fecskendd

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazésra.

Kizarolag egyszeri hasznalatra!

Hasznalat el6tt ne razza fel.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1262/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CRYSVITA 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

10 mg-os ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

CRYSVITA 10 mg injekciod
buroszumab
sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,33 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

20 mg-os ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA

1.

A GYOGYSZER NEVE

CRYSVITA 20 mg oldatos injekci6 eloretdltott fecskenddben
buroszumab

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg buroszumabot tartalmaz 0,67 ml oldatot tartalmazo eléretoltott fecskenddnként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, D-szorbit (E 420), poliszorbat 80, L-metionin, 10%-0s sosav és
injekcidhoz valo viz.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
1 db eldretoltott fecskendd

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazésra.

Kizarolag egyszeri hasznalatra!

Hasznalat el6tt ne razza fel.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1262/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CRYSVITA 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

20 mg-os ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

CRYSVITA 20 mg injekcio
buroszumab
sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,67 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

30 mg-os ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA

1.

A GYOGYSZER NEVE

CRYSVITA 30 mg oldatos injekci6 eloretdltott fecskenddben
buroszumab

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg buroszumabot tartalmaz 1 ml oldatot tartalmazo eldretoltott fecskendonként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, D-szorbit (E 420), poliszorbat 80, L-metionin, 10%-0s sosav és
injekcidhoz valo viz.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
1 db eldretoltott fecskendd

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazésra.

Kizarolag egyszeri hasznalatra!

Hasznalat el6tt ne razza fel.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1262/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CRYSVITA 30 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

30 mg-os ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

CRYSVITA 30 mg injekci6 eldretoltott fecskendoben
buroszumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara
CRYSVITA 10 mg oldatos injekcio
CRYSVITA 20 mg oldatos injekcio
CRYSVITA 30 mg oldatos injekci6

buroszumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosit. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd

4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

AN

1.

Milyen tipusu gyogyszer a CRYSVITA, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a CRYSVITA alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a CRYSVITA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CRYSVITA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a CRYSVITA, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyégyszer a CRYSVITA?
A CRYSVITA a buroszumab nevill hatéanyagot tartalmazza, ami az tgynevezett human monoklonalis
antitest tipust gyogyszerek kozé tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a CRYSVITA?

A CRYSVITA az X-kromoszémahoz kotott alacsony vérfosztatszint (X-kromoszéméhoz kotott
hipofoszfatémia, XLH) kezelésére alkalmazhato 1 év és betoltott 18. életév kozotti gyermekek és
serdiilok, illetve felnottek esetében.

A CRYSVITA daganat altal kivaltott csontlagyulas (tumorindukalta oszteomalacia, TIO) kezelésére
alkalmazhato, ha a betegséget okoz6 daganat nem tavolithato el sikeresen, vagy helye nem hatarozhato
meg, 1 év és betoltott 18. életév kozotti gyermekek és serdiilok, illetve felndttek esetében.

Mi az az X-kromoszémahoz kotott alacsony vérfoszfatszint (XLH)?
Az X-kromoszomahoz kotott alacsony vérfoszfatszint (XLH) egy genetikai betegség.

Az XLH-ban szenvedo betegeknél magasabb a fibroblaszt ndvekedési faktor 23 (FGF23) nevii
hormon szintje.
Az FGF23 csokkenti a foszfat mennyiségét a vérben.
A foszfat alacsony szintje azt eredményezheti, hogy a csontok:
- nem tudnak megfelel6en megerdsddni, és gyermekekben, illetve serdiilokben nem tudnak
megfeleléen novekedni,
- ez fajdalmat és merevséget okozhat a csontokban és az iziiletekben.
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Mi az a daganat altal kivaltott csontlagyulas (tumorindukalta oszteomalacia, TIO)?

o A TIO-ban szenvedo betegeknél magasabb a bizonyos tipusti daganatok altal termelt FGF23
nevil hormon szintje.

o Az FGF23 csokkenti a foszfat mennyiségét a vérben.

o A foszfat alacsony szintje a csontok meglagyulasat, izomgyengeséget, faradtsagot,
csontfajdalmat és csonttoréseket eredményezhet.

Hogyan hat a CRYSVITA?
A CRYSVITA kotédik az FGF23-hoz a vérben, és megakadalyozza, hogy az FGF23 ki tudja fejteni a
hatasat, ezaltal noveli a foszfatszintet a vérben, hogy az elérje a normal szintet.

2. Tudnivalok a CRYSVITA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az CRYSVITA-t

o ha allergias a buroszumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;

o ha barmilyen foszfatpotld készitményt vagy bizonyos (ugynevezett aktiv D-vitamint, pl.
kalcitriolt tartalmazd) D-vitamin-készitményt szed;

o ha el6fordult mar, hogy magas volt a foszfatszint a vérében (hiperfoszfatémia);

o ha sulyos vesebetegsége vagy veseelégtelensége van.

Allergias reakcidok i
Ha a kdvetkezé mellékhatdsok barmelyike jelentkezik Onnél, hagyja abba a CRYSVITA alkalmazasat,
és azonnal vegye fel a kapcsolatot kezelGorvosaval, mert ezek allergias reakcio tiinetei lehetnek:

o testszerte jelentkezd borkiiités és viszketés;

o a szemhéjak, a szaj vagy az ajkak nagyfoku vizenyOs duzzanata (angioddéma);
o légszomj;

. gyors szivverés;

o verejtékezés.

Ne alkalmazza a CRYSVITA-t, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne, a
CRYSVITA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és vintézkedések

Borreakcidk
Az injekci6 beadasanak helyén borreakciok 1éphetnek fel, tovabbi informaciokért 1asd a 4. pontot. Ha
ezek a reakciok nagyfokuak, beszéljen kezeldorvosaval.

Vizsgalatok és ellenérzések

Kezeldorvosa ellendrizni fogja vérében €s vizeletében a foszfat- és kalciumszintet, és vese
ultrahangvizsgalatot is végeztethet az On kezelése soran, hogy csdkkentse a hiperfoszfatémia (til nagy
mennyiségli foszfat a vérben), valamint az ektopias mineralizacio (kalcium lerakodasa a szovetekben,
példaul a vesékben) kockazatat. [d6nként a szérum parathormonszintjét is ellendrizni kell.

1 évesnél fiatalabb gyermekek
A CRYSVITA nem adhato 1 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mivel a gyogyszer biztonsagossagat és
hatésait ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a CRYSVITA
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett

egyéb gyogyszereir6l.

Ne alkalmazza a CRYSVITA-t, és beszéljen kezelGorvosaval, ha a kovetkezoket szedi:
o foszfatpotlo készitmények;
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o bizonyos D-vitamin-készitmények (amelyek tigynevezett aktiv D-vitamint tartalmaznak, példaul
kalcitriolt). Vannak olyan D-vitamin-p6tlo készitmények, amelyek szedését folytathatja vagy
elkezdheti, kezeldorvosa tajékoztatja Ont arrol, hogy melyek ezek a készitmények.

A CRYSVITA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

J ha olyan gyogyszereket szed, amelyek ugyantigy hatnak a szervezetben, mint a kalcium
(kalcimimetikumok). Egyiitt alkalmazva ezek a készitmények csdkkenthetik a vér
kalciumszintjét.

. ha On TIO-ban szenved, és az alap daganatos megbetegedésére kapott kezelés vagy beavatkozas

(sugarterapia vagy mitéti eltavolitas) el6tt all. Ebben az esetben a CRYSVITA-kezelést nem
kezdik el, csak az alap daganatos megbetegedésre kapott kezelést kovetden, és csak akkor, ha az
on szérumfoszfatszintje alacsony.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével. Ez azért fontos, mert
nem ismert, hogy a CRYSVITA hatéssal van-e a gyermekre.

A CRYSVITA alkalmazasa terhesség alatt nem javasolt.

Amennyiben fennall Onnél a teherbeesés lehetdsége, a CRYSVITA alkalmazésa alatt hatékony
fogamzasgatlo (sziiletésszabalyozasi) modszert kell hasznalnia. Ezt meg kell beszélnie
kezelGorvosaval.

Nem ismert, hogy a CRYSVITA atjut-e az anyatejbe, ezért az 0jsziilottekre, illetve csecsemokre nézve
fennall6 kockazat nem zarhato ki. Ezt meg kell beszélnie kezeldorvosaval.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre

A CRYSVITA szédiilést okozhat, és befolyasolhatja a kerékparozashoz, szerszamok vagy gépek
kezeléséhez vagy gépjarmiivezetéshez sziikséges képességeket. Ha ugy gondolja, hogy ez érinti Ont,
ne kerékparozzon, ne hasznaljon szerszamokat és gépeket, ne vezessen gépjarmiivet, és beszéljen
kezel6orvosaval.

A CRYSVITA szorbitot tartalmaz
Ez a gyogyszer 45,91 mg szorbitot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel 45,91 mg/ml-nek.

3. Hogyan kell alkalmazni a CRYSVITA-t?

A CRYSVITA-t a felkar, a has, a farpofa vagy a comb teriiletére, bér ala adott (szubkutan alkalmazas)
injekcid formajaban kell beadni. Ezt a gyogyszert egészségﬁgyi szakember fogja beadni Onnek vagy
gyermekének. Ettd] eltérden kezel6orvosa javasolhatja, hogy On adja be maganak vagy gyermekének
az injekciot. Egy egészségiigyi szakember meg fogja mutatni Onnek, hogy ezt hogyan tegye. A
kezelés elkezdése vagy barmely adagmddositas utdni elsd dninjekciozast egy egészségiigyi szakember
feliigyelete alatt kell elvégezni. Ennek a Betegtajékoztatonak a végén egy részletes Hasznalati
utmutato talalhat6. Mindig gondosan kdvesse ezeket az utasitasokat, amikor CRYSVITA injekciot ad
be maganak vagy gyermekének.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember 4ltal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan
alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert.
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Mennyi CRYSVITA-ra lesz Onnek sziiksége?
Az adagot az On testtdmege alapjan fogjidk meghatdrozni. Kezeldorvosa kiszdmitja Onnek a megfelelé
adagot.

Adag XLH és TIO esetén

A CRYSVITA adagjat injekcio formajaban kell beadni:
- 1 év és betoltott 18. életév kdzotti gyermekeknél és serdiiloknél kéthetente,
- felnotteknél négyhetente.

Kezeléorvosa ellendrizni fogja, hogy On a helyes adagot kapja-e, és sziikség esetén modositja az
adagot vagy az adagolas gyakorisagat.

Maximalis adag XLH-ban szenvedd betegeknél
Az Onnek beadott maximalis adag XLH kezelése esetén 90 mg lesz.

Maximalis adag TIO-ban szenvedd betegeknél

Az Onnek beadott maximalis adag TIO kezelése esetén:

- 1-12 életév kozotti gyermekeknél 90 mg

- 13-17 életév kozotti serdiiloknél és felnotteknél 180 mg

TIO-ban szenvedo betegek

Ha On TIO-ban szenvedd beteg, akinél az alap daganatos megbetegedése kezelésére (sugarterapia
vagy mutéti eltavolitas) van sziikség, kezelGorvosa le fogja allitani a CRYSVITA-kezelést. Miutan a
daganat kezelése befejez6dott, kezel6orvosa ellendrizni fogja foszfatszintjét, és Gjrainditja a
CRYSVITA-kezelést, ha az 6n szérumfoszfatszintje alacsony.

Ha az eléirtnal tobb CRYSVITA-t kapott
Ha tigy gondolja, hogy til sok CRYSVITA-t kapott, azonnal sz6ljon kezeldorvosanak.

Ha kihagyta a CRYSVITA egy adagjat
Ha kihagyott egy adagot, azonnal beszéljen kezelGorvosaval. A kihagyott adagot a lehetd leghamarabb
be kell adni, és kezeldorvosanak ennek megfelelden kell atiitemeznie a tovabbi adagokat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mellékhatiasok XLLH-ban szenved6é gyermekeknél és serdiiloknél
Nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 gyermeket és serdiilot érinthet):
fogtalyog (fertézés);

kohogés;

fejfajas;

szédiilés,

hanyas;

hanyinger;

hasmenés;

székrekedés;

fogak romlasa vagy szuvasodasa;

kiiités;

izomféjdalom (mialgia), valamint a kéz és a labfej fajdalma;
az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 reakciok, koztiik:
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o borpir vagy borkiiités;

o fajdalom vagy viszketés;
o duzzanat;

o vérzés vagy véralafutas.

Ezek az injekcid beadasanak helyén jelentkezo reakciok altalaban enyhék, az injekcié utan egy
napon beliil jelentkeznek, és altalaban 1-3 nap elteltével javulnak.

e laz;

e alacsony D-vitamin-szint a vérben.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre dallo adatokbdl nem dllapithato meg):
o emelkedett foszfatszint a vérben.

Mellékhatasok TIO-ban szenvedé gyermekeknél és serdiiléknél
A mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél nem ismertek, mivel nem végeztek klinikai
vizsgalatokat.

Mellékhatasok XI.LH-ban és TIO-ban szenvedé felnétteknél

Nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 felndttet érinthet):

o fogtalyog (fert6zés);

fejtajas;

szédiilés;

nyugtalan 1ab szindréma (ellenallhatatlan kényszer a 1ab mozgatasara kényelmetlen, fajdalmas
vagy furcsa érzés megsziintetése érdekében, kiilonosen elalvas eldtt vagy éjszaka)
székrekedés;

hatfajas;

izomgorcs;

az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 reakcidk, koztiik fajdalom vagy duzzanat;
alacsony D-vitamin-szint a vérben.

Gyakori (10-bol legfeljebb 1 felndttet érinthet):
. kiiités;
) emelkedett foszfatszint a vérben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. Filiggelékben
taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CRYSVITA-t tarolni?

A CRYSVITA gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a CRYSVITA-t. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C—8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza a CRYSVITA-t, ha lathato részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

Oninjekciézas esetén a fel nem hasznalt gyogyszerek és kellékek artalmatlanitasara vonatkozo
utmutatasért kovesse a Betegtdjékoztatd végén talalhaté Hasznalati utmutatd 5. [épésénél leirtakat.
Ha kérdései vannak azzal kapcsolatban, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel, kérdezze
meg a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészt.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a CRYSVITA?

A készitmény hatéanyaga az buroszumab. 10, 20 vagy 30 mg buroszumabot tartalmaz injekcios
iivegenként.

Egyéb 6sszetevOk az L-hisztidin, D-szorbit (E 420), poliszorbat 80, L-metionin, 10%, sosav és
injekcidhoz valo viz. (Tovabbi informaciokért lasd 2. pont ,,A CRYSVITA szorbitot tartalmaz”).

Milyen a CRYSVITA Kkiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A CRYSVITA kis méretii, livegbdl késziilt injekcios iivegben talalhato, atlatszo vagy enyhén
opaleszkalo, szintelen vagy halvanysarga/-barna oldatos injekcié forméajaban kertil forgalomba. 1 db
injekcids iiveget tartalmaz csomagonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Hollandia

medinfo@kyowakirin.com

Gyarto

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Németorszag

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo6 honlapok cimei is megtalalhatok.
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HASZNALATI UTMUTATO
A CRYSVITA alkalmazasa el6tt olvassa el figyelmesen ezt a hasznalati itmutatot:

e Kizarolag akkor adjon be sajat maganak vagy gyermekének injekciot, ha erre kezeldorvosa
utasitotta.

Az injekciot csak akkor szabad beadnia, ha erre betanitottak. A kezelés elkezdése vagy barmely
adagmodositas utani elsé oninjekcidzast egészségiigyi szakember feliigyelete alatt kell
elvégeznie.

o A gyogyszert mindig a kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy apoloja (a gondozasat végzo
egészségligyi szakember) altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert.

KezelSorvosa a helyes adagot fogja Onnek felirni. Az adagot milligrammban (mg) adjak meg. A
CRYSVITA harom kiilénb6z6 hatéanyag-tartalomban kaphato: 10 mg, 20 mg és 30 mg. Egy
injekciods liveg egyszeri alkalmazasra szolgal. Minden injekcidohoz j CRYSVITA injekcios
iiveget hasznaljon. A hasznalt injekcids livegek és egyéb kellékek artalmatlanitasinak modja
az 5. 1épésben van leirva.

A gondozasat végzé egészségiigyi szakember el fogja mondani Onnek, hogy mennyi
CRYSVITA-t kell beadnia maganak vagy gyermekének. Onnél vagy gyermekénél egynél tobb
injekcids iiveg beadasara is sziikség lehet a helyes adag alkalmazasa érdekében.

Ha a gondozasat végz6 egészségiigyi szakember szerint az On szamara sziikséges adag
beadasahoz egynél tobb injekcios liveg sziikséges, akkor minden egyes injekcional meg kell
ismételnie az alabbiakban leirt 2—5. 1épést. Minden injekcidhoz hasznaljon 1) kellékeket és 1)
beadasi helyet a testén.

Kizarolag a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal biztositott vagy felirt fecskendot €s
tiiket hasznalja az injekcio beadasahoz.

o A folyadék felszivasahoz mindig a nagy tiit hasznalja, és a folyadék beinjekciozasakor
ne felejtse el lecserélni ezt a kis tiire.

o Rossz fecskendd vagy tii hasznalatakor helytelen adag keriilhet beadasra vagy az
injekcid fajdalmasabb lesz.

Ha kisgyermeknek adja be a CRYSVITA-t, hasznos lehet, ha jelen van még egy személy, aki
segitséget tud nyujtani.

Ne alkalmazza a CRYSVITA-t, ha a gydgyszer barmelyik 0sszetevojére allergias. Hagyja abba
a CRYSVITA alkalmazasat, ha az injekcio beadasa alatt vagy utan allergias reakcidja van, és
azonnal vegye fel a kapcsolatot a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel. Tovabbi
informaciokért lasd a Betegtajékoztatd 2. pontjat.

1. 1épés: Készitse elo és ellendrizze a kellékeket
Vegye ki a hiitészekrénybdl a sziikséges CRYSVITA injekcios livegeket.

Minden injekcids tiveg cimkéjén ellendrizze a hatdéanyag-tartalmat.

Gy6z6djon meg arrdl, hogy annyi injekcids liveget vett eld, amennyi a gondozasat végzo egészségiligyi
szakember 4ltal javasolt adagnak milligrammban megadva megfelel.

Amennyiben nem biztos az adagolast illetoen, kérdezze meg a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert.

Az injekcids iivegeket 30 percig hagyja szobahdmérsékletre melegedni. Semmilyen mas modon,
példaul forro6 vizzel vagy mikrohulldmu siitében ne melegitse az injekcios iivegeket. Ne tegye ki az
injekciods livegeket kdzvetlen napsugarzasnak.

Az injekcids iiveg cimkéjén ellendrizze a lejarati id6t (a Felh. utdn talalhato).
Ellendrizze az injekcids livegben 1évo folyadékot. Ne razza fel az injekcids iiveget.
Ne hasznalja fel az injekcios iiveget, ha az:

o lejart,
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elszinez6dott, homalyos vagy részecskéket tartalmaz. A CRYSVITA folyadéknak attetszének
vagy enyhén opaleszkalonak, szintelennek vagy halvany barnassarganak kell lennie.

;@ﬂ Minden sziikséges kelléket helyezzen egy tiszta,
B sima feliiletre. Minden injekcidhoz sziiksége lesz az
= alabbiakra:
c - A. CRYSVITA injekcios iiveg
. B. Egy fecskendd dugattyuval
C. Egy nagy injekcids tii a CRYSVITA

felszivasahoz
Egy kis injekcios tii a CRYSVITA beadasdhoz
Alkoholos torlékend6
Eles targyak tarolasara alkalmas hulladékgyiijté
Sebtapasz (ha sziikséges)

E
. Gézparna vagy vatta
_ Vegye fel a kapcsolatot a gondozasat végzo
G
H

Tommy

egészségiligyi szakemberrel, ha nem allnak
rendelkezésére ezek a kellékek.

A gondozasat végzo egészségligyi szakember el fogja magyardzni a kiillonbozo injekcios tiik
alkalmazasat.

A nagy tii arra szolgal, hogy a CRYSVITA-t felszivja az injekcios iivegbol.

A Kis tii a CRYSVITA beinjekcidzasara szolgal.

Ha bizonytalan, alkalmazas el6tt kérdezze meg a gondozasat végzé egészségligyi szakembert.

Ne hasznaljon olyan kellékeket, amelyekbdl hianyoznak darabok vagy barmilyen sériilés van rajtuk.
Ne vegye le a tivédot a tirdl, amig nem all készen a hasznalatara.

A 2. 1épés elott szappannal €s vizzel alaposan mosson kezet.

2.1épés: A CRYSVITA felszivasa és az injekcio el6készitése

Tavolitsa el a zarokupakot az injekcids iivegrdl, hogy lathatd legyen a gumidugé.

Alkoholos torlokenddvel tisztitsa meg a gumidugot, és hagyja megszaradni. A megtisztitas utan ne
érjen hozza a gumidugo6hoz.

( Valassza ki a nagy tiit, és vegye ki a steril
/ csomagolasbol, de ne vegye le a tiivédo kupakot.
A tl és a fecskendd Osszeillesztéséhez a nagy tiit a
\ védokupaknal fogva tartsa az egyik kezében, a

fecskendot pedig a tartalynal fogva a masik kezében.
Attol fiiggden, hogy On milyen kellékeket kapott,
. le kell
nyomnia a tlit, és az dramutatd jarasaval egyezo
iranyban raforditania a fecskendére, amig
/ szorosan nem illeszkedik,

o vagy
nyomja le a tiit, amig szorosan nem illeszkedik.

A tlit magat vagy a fecskendoének a tiivel érintkez6
végét ne érintse meg.
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Ha a tii szorosan illeszkedik, fogja meg a fecskendét a tartalynal fogva tigy, hogy a tii felfelé

mutasson.

Egyenesen lehuzva tavolitsa el a tlivédot.

A tivédot ne dobja ki.

A tlivédo eltavolitasa utan ne érintse meg a tiit, és ne engedje, hogy a tii barmilyen feliilethez

hozzaérjen.

Ne hasznalja a tiit, ha a tlivédo eltavolitasa utan leejtette azt, vagy ha a tii sériiltnek tiinik.

@ £

A gondozasat végzo egészségligyi szakember el
fogja mondani Onnek, hogy mennyi folyadékot kell
beinjekcidznia. Ez altalaban 1 ml lesz injekcionként.
A gondozasat végz6 egészségligyi szakember meg
fogja mutatni Onnek, hogy melyik jelzést kell
hasznéalnia, ha 1 ml-nél kisebb mennyiséget kell
beinjekcidznia.

Mindig az On szdmara sziikséges adaggal
megegyezo jelzést hasznalja. Ha bizonytalan,
alkalmazas el6tt kérjen tanacsot a gondozasat végzo
egészségligyi szakembertol.

Huzza vissza a fecskend6 dugattytijat, amig a
dugattyt vége egy vonalba nem keriil az On szamara
szlikséges adaggal megegyez0 jelzéssel. A
fecskendoé ez altal megtelik levegdvel.

Helyezze az injekcios liveget egy vizszintes
feliiletre.

A gumidugon keresztiil lassan szlrja be a nagy tiit az
injekcios livegbe.

A tl hegyét ne érintse hozza az injekciods livegben
1évo folyadékhoz.

Ha a tii hegye hozzaér a folyadékhoz, lassan huzza
ki a tlit, amig az mar nem ér hozza a folyadékhoz.

Lassan nyomja bele a dugattyut a fecskenddbe.
Ez altal a levegdt a fecskend6bdl az injekcios
iivegbe nyomja.

A tt az injekcids iivegben tartva forditsa fel az
injekcios iiveget.

Gy6z6djon meg rola, hogy a tii hegye a folyadék
aljan van.
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Lassan hlizza vissza a dugattyut, hogy a fecskend6
megteljen, amig a dugattyu vége egy vonalba nem
keriil az On szamara sziikséges adaggal megegyez6
jelzéssel.

A tli hegyét folyamatosan tartsa a folyadékban.

Ellenérizze, hogy a fecskendében 1év6 folyadékban
vannak-e [égbuborékok.

Ha buborékokat lat, akkor

o tartsa felfelé a fecskend6t, mikézben a ti

tovabbra is az injekcids livegben van,

e azujjaval finoman {itdgesse meg a tartalyt, hogy

elmozditsa a légbuborékokat,

e amikor a légbuborékok a folyadék felszinére

érnek, lassan nyomja befelé a dugattyut, hogy
kinyomja a légbuborékokat.

Ismét ellendrizze az adagjat a fecskendén 1€vo
jelzések alapjan.

Ha sziikséges, szivjon fel még némi folyadékot,
hogy az megegyezzen az On szamara sziikséges
adaggal megegyez0 jelzéssel.

Ismét ellendrizze a buborékok jelenlétét, és sziikség
esetén ismételje meg a folyamatot.

Ha a fecskenddben mar nincs tobb buborék, huizza ki a fecskendét €s a tiit az injekcios tivegbdl.

Tavolitsa el a nagy tiit a fecskendo6rol.

. Ehhez
fogja meg a nagy tiivédd kupakot, és helyezze egy
sima feliiletre.

. Egy
kézzel csusztassa be a nagy tit a tiivédobe, €s
felfelé tartva emelje fel, hogy a sériilések
elkeriilése érdekében a masik keze hasznalata
nélkiil lefedje a thit. Ez utdn a mésik kezével
rogzitse a tiivédot, és pattintsa a helyére.

. A
rendelkezésére allo kellékektol fliggden:
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o az 6ramutatd jarasaval ellentétes iranyban el
kell forditania a kupakkal fedett nagy tit, hogy
le tudja venni azt a fecskendorol,

o vagy egyenesen huizza le a kupakkal fedett
nagy tit a fecskend6rol, és helyezze azt az €les
targyak tarolasara alkalmas hulladékgytijtébe.

Valassza ki a kis tlit, és vegye ki a steril csomagolasbdl, de a tiit borité kupakot ne vegye le.

A ti és a fecskendd Gsszeillesztéséhez a kis tiit a védokupaknal fogva tartsa az egyik kezében, a
fecskendot pedig a tartalynal fogva a masik kezében.
Atto] fiiggden, hogy On milyen kellékeket kapott,
e e kell nyomnia a tiit, s az 6ramutat6 jardsaval egyezo iranyban raforditania a fecskendore,
amig szorosan nem illeszkedik,
e vagy nyomja le a tiit, amig szorosan nem illeszkedik.
A tit magat vagy a fecskendoének a tiivel érintkezd végét ne érintse meg.

3. 1épés: Készitse el6 az injekcio beadasi helyét

Az injekcidt a boér alatt kdzvetleniil elhelyezkedd
zsirszovetbe kell beadni. Az injekcid beadasi helyét
Onnek kell kivalasztania. Ha sajat maganak adja be
az injekciot, a megfeleld teriiletek az alabbiak:

° gyo

mortajék, combok felso része.

Ha On
masik személynek adja be az injekciot, a
megfeleld teriiletek az alabbiak:

° gyo
mortajék, combok felso része, a felkarok kiilsé
része, tompor.

Ne adja be

az injekciot:

e fajdalmas, bevordsodott, véralafutasos vagy
sériilt borfelszina teriiletre;

e  olyan teriiletre, ahol stridk (bdrcsikok) vagy
hegek (pl. égési sériilés) vannak;

o  kozvetleniil anyajegybe vagy a szemolcs koriili
teriiletre.

Ha egynél tobb injekcidt ad be, minden injekcidt mas helyre adjon be. Minden beadasi helyet tisztitson
meg 1) alkoholos torlokenddvel és hagyja a bért megszaradni.

A CRYSVITA-t tiszta és szaraz borbe kell beinjekcidzni.

4. 1épés: Injekciozza be a CRYSVITA-t

( Egyenesen lehtizva tavolitsa el a kis tii kupakjat.

Az ujjaival hatarozottan csipje 6ssze a bort,
nagyjabol 5 cm széles részen.

Tartsa a fecskend6t a dominans keze hiivelyk- és
mutatoujja kozott.
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A tlit 45° vagy 90° fokos szdgben kell a bérbe
szurni.

A gondozasat végz0 egészségiigyi szakember meg
fogja mutatni Onnek, hogy milyen szdget
alkalmazzon.

Egy gyors, dofésszerli mozdulattal szurja be a tiit az 6sszeszoritott borbe.
A tli beszarasa kdzben ne nyomja a dugattynt.

A tli beszlirdsa utan mar ne mozgassa azt.

A bOrt tovéabbra is tartsa 6sszeszoritva.
A dugattyut lassan nyomja bele a fecskendébe,
legfeljebb 30 masodpercig, amig a fecskendo kitirtil.

Ha a teljes adagot beadta, tavolitsa el az injekcios
fecskendot (a tlivel egyiitt) dvatosan, egyenesen
kihtizva.

Engedje el az 6sszeszoritott bort.

Par masodpercig nyomjon vattat vagy gézlapot az
injekciod helyére, hogy megallitsa a vérzést. Ha
sziikséges, tegyen ra sebtapaszt.

Ne dorzsolje az injekcid beadasi helyét.
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A sériilések elkeriilése érdekében ne tegye vissza a
kupakot a kis tlire. A kupak nélkiili tit helyezze az
¢les targyak tarolasara alkalmas hulladékgytjtobe.

5. 1épés: Az egyes injekciok utan

A hasznalt tiiket, kupakokat és fecskenddket helyezze az éles targyak tarolasara alkalmas
hulladékgytijtobe. Az injekcids tivegeket a helyi eldirasoknak megfeleléen kell artalmatlanitani.
Tiket vagy fecskendéket ne dobjon a haztartasi hulladékba.

A maradék gyogyszert tartalmazo injekcios iivegeket ne tegye félre késébbi felhasznalasra, és ne adja
at azokat masoknak.

Ha az éles targyak tarolasara alkalmas hulladékgyiijtéje majdnem tele van, akkor a helyi eléirasoknak
megfelelden 1j hulladékgyiijtot kell igényelnie, és a megtelt hulladékgyiijtét megfeleléen
artalmatlanitani kell.

Emlékeztet6: Ha egynél tobb injekciot ad be, akkor a 2—5. Iépéseket minden injekcional meg kell
ismételnie.

Minden injekciohoz hasznaljon 0j kellékeket.

Jegyezze fel az injekcio datumat és azokat a testrészeket, ahova injekciot adott be, hogy a kdvetkezo
injekcidzasnal mas teriiletre adja be az injekciot.

Az injekci6 elokészitését €s beadasat bemutatd video az alabbi linken érhet6 el: www.myinject.eu
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara
CRYSVITA 10 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
CRYSVITA 20 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendoben
CRYSVITA 30 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében

buroszumab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosit. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd

4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

SNk =

1.

Milyen tipusu gyogyszer a CRYSVITA, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a CRYSVITA alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a CRYSVITA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CRYSVITA-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a CRYSVITA, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyégyszer a CRYSVITA?
A CRYSVITA a buroszumab nevl hatéanyagot tartalmazza, ami az tugynevezett human monoklonalis
antitest tipust gyogyszerek koz¢é tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a CRYSVITA?

A CRYSVITA az X-kromoszémahoz kotott alacsony vérfoszfatszint (X-kromoszéméhoz kotott
hipofoszfatémia, XLH) kezelésére alkalmazhato 1 év €s betoltott 18. életév kozotti gyermekek és
serdiilok, illetve felnottek esetében.

A CRYSVITA daganat altal kivaltott csontlagyulas (tumorindukalta oszteomalacia, TIO) kezelésére
alkalmazhato, ha a betegséget okoz6 daganat nem tavolithato el sikeresen, vagy helye nem hatarozhato
meg, 1 év és betoltott 18. életév kozotti gyermekek és serdiilok, illetve felndttek esetében.

Mi az az X-kromoszémahoz kotott alacsony vérfoszfatszint (XLH)?
Az X-kromoszomahoz kotott alacsony vérfoszfatszint (XLH) egy genetikai betegség.

Az XLH-ban szenvedo betegeknél magasabb a fibroblaszt ndvekedési faktor 23 (FGF23) nevii
hormon szintje.
Az FGF23 csokkenti a foszfat mennyiségét a vérben.
A foszfat alacsony szintje azt eredményezheti, hogy a csontok:
- nem tudnak megfeleléen meger6sddni, és gyermekekben, illetve serdiillokben nem tudnak
megfeleléen novekedni,
- ez fajdalmat és merevséget okozhat a csontokban és az iziiletekben.
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Mi az a daganat altal kivaltott csontlagyulas (tumorindukalta oszteomalacia, TIO)?

o A TIO-ban szenvedo betegeknél magasabb a bizonyos tipusti daganatok altal termelt FGF23
nevil hormon szintje.

o Az FGF23 csokkenti a foszfat mennyiségét a vérben.

o A foszfat alacsony szintje a csontok meglagyulasat, izomgyengeséget, faradtsagot,
csontfajdalmat és csonttoréseket eredményezhet.

Hogyan hat a CRYSVITA?
A CRYSVITA kotédik az FGF23-hoz a vérben, és megakadalyozza, hogy az FGF23 ki tudja fejteni a
hatasat, ezaltal noveli a foszfatszintet a vérben, hogy az elérje a normal szintet.

2. Tudnivalok a CRYSVITA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az CRYSVITA-t

o ha allergias a buroszumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;

o ha barmilyen foszfatpotld készitményt vagy bizonyos (ugynevezett aktiv D-vitamint, pl.
kalcitriolt tartalmazd) D-vitamin-készitményt szed;

o ha el6fordult mar, hogy magas volt a foszfatszint a vérében (hiperfoszfatémia);

o ha sulyos vesebetegsége vagy veseelégtelensége van.

Allergias reakcidok i
Ha a kdvetkezé mellékhatdsok barmelyike jelentkezik Onnél, hagyja abba a CRYSVITA alkalmazasat,
és azonnal vegye fel a kapcsolatot kezelGorvosaval, mert ezek allergias reakcio tiinetei lehetnek:

o testszerte jelentkezd borkiiités és viszketés;

o a szemhéjak, a szaj vagy az ajkak nagyfoku vizenyOs duzzanata (angioddéma);
o légszomj;

. gyors szivverés;

o verejtékezés.

Ne alkalmazza a CRYSVITA-t, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne, a
CRYSVITA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és vintézkedések

Borreakcidk
Az injekci6 beadasanak helyén borreakciok 1éphetnek fel, tovabbi informaciokért 1asd a 4. pontot. Ha
ezek a reakciok nagyfokuak, beszéljen kezeldorvosaval.

Vizsgalatok és ellenérzések

Kezeldorvosa ellendrizni fogja vérében €s vizeletében a foszfat- és kalciumszintet, és vese
ultrahangvizsgalatot is végeztethet az On kezelése soran, hogy csdkkentse a hiperfoszfatémia (til nagy
mennyiségli foszfat a vérben), valamint az ektopias mineralizacio (kalcium lerakodasa a szovetekben,
példaul a vesékben) kockazatat. [d6nként a szérum parathormonszintjét is ellendrizni kell.

1 évesnél fiatalabb gyermekek
A CRYSVITA nem adhato 1 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mivel a gyogyszer biztonsagossagat és
hatésait ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a CRYSVITA
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett

egyéb gyogyszereir6l.

Ne alkalmazza a CRYSVITA-t, és beszéljen kezelGorvosaval, ha a kovetkezoket szedi:
o foszfatpotlo készitmények;
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o bizonyos D-vitamin-készitmények (amelyek tigynevezett aktiv D-vitamint tartalmaznak, példaul
kalcitriolt). Vannak olyan D-vitamin-p6tlo készitmények, amelyek szedését folytathatja vagy
elkezdheti, kezeldorvosa tajékoztatja Ont arrol, hogy melyek ezek a készitmények.

A CRYSVITA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

o ha olyan gyogyszereket szed, amelyek ugyantigy hatnak a szervezetben, mint a kalcium
(kalcimimetikumok). Egyiitt alkalmazva ezek a készitmények csdkkenthetik a vér
kalciumszintjét.

. ha On TIO-ban szenved, és az alap daganatos megbetegedésére kapott kezelés vagy beavatkozas

(sugarterapia vagy mitéti eltavolitas) el6tt all. Ebben az esetben a CRYSVITA-kezelést nem
kezdik el, csak az alap daganatos megbetegedésre kapott kezelést kovetoen, és csak akkor, ha az
on szérumfoszfatszintje alacsony.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével. Ez azért fontos, mert
nem ismert, hogy a CRYSVITA hatéssal van-e a gyermekre.

A CRYSVITA alkalmazasa terhesség alatt nem javasolt.

Amennyiben fennall Onnél a teherbeesés lehetdsége, a CRYSVITA alkalmazésa alatt hatékony
fogamzasgatlo (sziiletésszabalyozasi) modszert kell hasznalnia. Ezt meg kell beszélnie
kezelGorvosaval.

Nem ismert, hogy a CRYSVITA atjut-e az anyatejbe, ezért az 0jsziilottekre, illetve csecsemokre nézve
fennall6 kockazat nem zarhato ki. Ezt meg kell beszélnie kezeldorvosaval.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre

A CRYSVITA szédiilést okozhat, és befolyasolhatja a kerékparozashoz, szerszamok vagy gépek
kezeléséhez vagy gépjarmiivezetéshez sziikséges képességeket. Ha ugy gondolja, hogy ez érinti Ont,
ne keré¢kparozzon, ne hasznaljon szerszamokat és gépeket, ne vezessen gépjarmiivet, és beszéljen
kezel6orvosaval.

A CRYSVITA szorbitot tartalmaz

CRYSVITA 10 mg oldatos injekci6 eléretoltott fecskendoben: Ez a gyodgyszer 15,30 mg szorbitot
tartalmaz el6ret6ltott fecskenddnként.

CRYSVITA 20 mg oldatos injekci6 eléretoltott fecskenddben: Ez a gyogyszer 30,61 mg szorbitot
tartalmaz eléretoltott fecskendonként.

CRYSVITA 30 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben: Ez a gyogyszer 45,91 mg szorbitot
tartalmaz eléret6ltott fecskendonként.

3. Hogyan kell alkalmazni a CRYSVITA-t?

A CRYSVITA-t a felkar, a has, a farpofa vagy a comb teriiletére, bor ala adott (szubkutan alkalmazas)
injekcié formajaban kell beadni. Ezt a gyogyszert beadhatja Onnek egészségiigyi szakember, vagy
kezelSorvosa javasolhatja, hogy On adja be maganak vagy gondozéja adja be Onnek a CRYSVITA-
injekciot. Ha azt javasoljak, hogy On vagy gondozoja adja be az injekciot, az elsd injekcidzas eldtt egy
egészségiigyi szakember meg fogja mutatni Onnek vagy gondozojanak, hogy hogyan kell helyesen
beadni a CRYSVITA-injekciot.

A kezelés elkezdése utani vagy barmely adagmoddositas utani elso injekcidzast az egészségiigyi
szakember feliigyelete alatt kell elvégezni. Ennek a Betegtajékoztatonak a végén az eléretoltott
fecskendd hasznalatara vonatkozo részletes Hasznalati utmutato talalhat6. Gondosan kdvesse ezeket
az utasitasokat, amikor CRYSVITA injekciot ad be maganak vagy gyermekének.
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A gyogyszert mindig a kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakember altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan
alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert.

Mennyi CRYSVITA-ra lesz Onnek sziiksége?
Az adagot az On testtdmege alapjan fogjak meghatarozni. Kezeléorvosa kiszamitja Onnek a megfeleld
adagot.

Adag XLH és TIO esetén

A CRYSVITA adagjat injekcio forméjaban kell beadni:
- 1 év és betdltott 18. életév kdzotti gyermekeknél és serdiiloknél kéthetente,
- felnotteknél négyhetente.

Kezeléorvosa ellendrizni fogja, hogy On a helyes adagot kapja-e, és sziikség esetén modositja az
adagot vagy az adagolas gyakorisagat.

Maximalis adag XLH-ban szenvedd betegeknél
Az Onnek beadott maximalis adag XLH kezelése esetén 90 mg lesz.

Maximalis adag TIO-ban szenvedé betegeknél

Az Onnek beadott maximalis adag TIO kezelése esetén:

- 1-12 életév kozotti gyermekeknél 90 mg

- 13 és betoltott 18. életév kozotti serdiiloknél és felndtteknél 180 mg

TIO-ban szenvedo betegek

Ha On TIO-ban szenvedd beteg, akinél az alap daganatos megbetegedése kezelésére (sugarterapia
vagy mutéti eltavolitas) van sziikség, kezel6orvosa le fogja allitani a CRYSVITA-kezelést. Miutan a
daganat kezelése befejezddott, kezelGorvosa ellendrizni fogja foszfatszintjét, és Gjrainditja a
CRYSVITA-kezelést, ha az 6n szérumfoszfatszintje alacsony.

Ha az eléirtnal tobb CRYSVITA-t kapott
Ha gy gondolja, hogy til sok CRYSVITA-t kapott, azonnal sz6ljon kezeldorvosanak.

Ha kihagyta a CRYSVITA egy adagjat
Ha kihagyott egy adagot, azonnal beszéljen kezelGorvosaval. A kihagyott adagot a lehetd leghamarabb
be kell adni, és kezeldorvosanak ennek megfelelden kell atiitemeznie a tovabbi adagokat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mellékhatasok XLLH-ban szenved6é gyermekeknél és serdiiloknél
Nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 gyermeket és serdiilot érinthet):
fogtalyog (fert6zés);

kohogés;

fejfajas;

szédiilés,

hanyas;

hanyinger;

hasmenés;
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székrekedés;

fogak romlasa vagy szuvasodésa;

kiiités;

izomfajdalom (mialgia), valamint a kéz €s a labfej fajdalma;
az injekcid beadasanak helyén jelentkezo reakciok, koztiik:
o borpir vagy boérkiiités;

o fajdalom vagy viszketés;
o duzzanat;
o vérzés vagy véralafutas.

Ezek az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 reakciok altalaban enyhék, az injekcio utan egy
napon beliil jelentkeznek, és altalaban 1-3 nap elteltével javulnak.

laz;

alacsony D-vitamin-szint a vérben.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre dallo adatokbdl nem dllapithato meg):
o emelkedett foszfatszint a vérben.

Mellékhatasok TIO-ban szenvedé gyermekeknél és serdiiloknél
A mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél nem ismertek, mivel nem végeztek klinikai
vizsgalatokat.

Mellékhatasok XLH-ban és TIO-ban szenvedd felnétteknél

Nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 felndttet érinthet):

o fogtalyog (fert6zés);

fejfajas;

szédiilés;

nyugtalan 1ab szindréma (ellenallhatatlan kényszer a 1ab mozgatasara kényelmetlen, fajdalmas
vagy furcsa érzés megsziintetése érdekében, kiillonosen elalvas elott vagy éjszaka)
székrekedés;

hatfajas;

izomgorcs;

az injekcid beaddsanak helyén jelentkezo reakcidk, koztiik fajdalom vagy duzzanat;
alacsony D-vitamin-szint a vérben.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 felndttet érinthet):
. kiiités;
) emelkedett foszfatszint a vérben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CRYSVITA-t tarolni?

A CRYSVITA gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a CRYSVITA-t. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthat6!

A fénytol valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza a CRYSVITA-t, ha lathato részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.
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Oninjekciézas esetén a fel nem hasznalt gyogyszerek és kellékek artalmatlanitasara vonatkozo
utmutatasért kovesse a Betegtajékoztatd végén talalhaté Hasznalati itmutat6 4. 1€pésénél leirtakat.

Ha kérdései vannak azzal kapcsolatban, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel, kérdezze
meg a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészt.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a CRYSVITA?
A készitmény hatéanyaga az buroszumab.

10 mg-os eldretodltott fecskendd:
10 mg buroszumabot tartalmaz eldretoltott fecskendoként, 0,33 ml oldatban.

20 mg-os eldretoltott fecskendd:
20 mg buroszumabot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként, 0,67 ml oldatban

30 mg-os eldretoltott fecskendd:
30 mg buroszumabot tartalmaz eldretoltott fecskendonként, 1 ml oldatban

Egyéb 0sszetevok az L-hisztidin, D-szorbit (E 420), poliszorbat 80, L-metionin, 10%, s6sav és
injekciohoz val6 viz. (Tovabbi informaciokért lasd 2. pont ,,A CRYSVITA szorbitot tartalmaz”).

Milyen a CRYSVITA kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A CRYSVITA eloretoltott fecskenddben talalhato, atlatszo vagy enyhén opaleszkalo, szintelen vagy
halvanysarga/-barna oldatos injekci6 formajaban keriil forgalomba. 1 db eléretdltott fecskendot
tartalmaz csomagonként.

A gyogyszer kiilonb6z6 hataserdsségei a kiilonbozo szinli dugattyurudak alapjan azonosithatok: 10 mg
(kék), 20 mg (piros) és 30 mg (z51d).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Hollandia

medinfo@kyowakirin.com

Gyarto

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Németorszag

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

A betegtajékoztatoé legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo6 honlapok cimei is megtalalhatok.
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HASZNALATI UTMUTATO
A kovetkezo hasznalati atmutato az alabbiakra vonatkozik:
- Oninjekcidzas

- beadas gondozo6 vagy egészségiigyi szakember altal

A CRYSVITA alkalmazasa el6tt olvassa el figyelmesen ezt a hasznalati itmutatot:

Kizardlag akkor adja be sajat maganak vagy masnak ezt a gyogyszert, ha erre kezeldorvosa
utasitotta.

Ezt a gyogyszert csak akkor szabad beadnia sajat maganak vagy masnak, ha erre betanitottak. A
kezelés elkezdése vagy barmely adagmodositas utani els6 6ninjekciozast orvos, gyogyszerész
vagy apolo (egészségiigyi szakember) feliigyelete alatt kell elvégeznie.

A gyogyszert mindig a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal elmondottaknak
megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg
kezelGorvosat, gydgyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
Kezeléorvosa a helyes adagot fogja Onnek felirni. Az adagot milligrammban (mg) adjdk meg.
A gondozasat végzé egészségiigyi szakember el fogja mondani Onnek, hogy mennyi
CRYSVITA-t kell beadnia maganak vagy masnak. Egynél tobb eléretoltott fecskendd beadasara
is sziikség lehet a helyes adag alkalmazasa érdekében.

Ha a gondozésat végz6 egészségiigyi szakember szerint az On szdmdra sziikséges adag
beadasahoz egynél tobb injekcid sziikséges, akkor minden egyes injekcidnal meg kell ismételnie
az alabbiakban leirt 2—4. 1épést.

Minden injekciohoz hasznaljon 0j kellékeket.

Minden el6retoltott fecskendd egyszeri alkalmazasra szolgal. Mindig i CRYSVITA el6retoltott
fecskenddt hasznaljon minden injekcidhoz, lasd a 4 1épést a hasznalt fecskenddk és egyéb
kellékek artalmatlanitasarol.

Ha lehetséges, minden injekcid beadasahoz hasznaljon egy masik helyet a testen.

Ha kisgyermeknek adja be a CRYSVITA-t, hasznos lehet, ha jelen van még egy személy, aki
segitséget tud nytjtani.

Ne alkalmazza a CRYSVITA-t, ha a gyogyszer barmelyik dsszetevdjére allergias. Hagyja abba
a CRYSVITA alkalmazasat, ha az injekcio beadasa alatt vagy utan allergias reakcidja van, és

azonnal vegye fel a kapcsolatot a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel. Tovabbi
informaciokért lasd a Betegtajékoztatd 2. pontjat.

A CRYSVITA harom kiilonb5z6 hataserdsségii eloretoltott fecskenddben kaphato: 10 mg (kék),
20 mg (piros) ¢s 30 mg (z01d). Az elSretoltott fecskendbkben levo folyadek mennyisége
hataserdsségenként valtozik. A kapott fecskenddk szama az On altal felirt adagtol fiigg.

Ezek az utasitdsok mindharom hataserdsségre vonatkoznak.

74



Zold

Piros
—Kék

«— 1 ml

«— 0,67 ml
«—— 0,33 ml

10 mg 20 mg 30 mg

Az alabbi abran lathatéak a CRYSVITA eloretoltott fecskendo részei:

Alkalmazas elott Alkalmazas utan
1T— Aktivalt védbéburkolat
Dugattytirad —;
Ujjtamaszto gyliri—
Ellenérz6 ablak 5 Behtzott tii
Gyobgyszer
Fecskendétest — Védorugo

1. 1épés: Készitse el és ellendrizze a kellékeket

A CRYSVITA-t hasznalat el6tt hiitdszekrényben kell tarolni. Ha a CRYSVITA-t sajat maganak vagy
valaki masnak kell beadnia, vegye ki a CRYSVITA-t a hiitdszekrénybdl, de hagyja a dobozéaban.
Helyezze a dobozt egy tiszta, sima feliiletre.

Vegye szemiigyre a CRYSVITA dobozokat, hogy ellendrizze az egyes eléretoltott fecskenddk
hataserdsségét. Gy6zodjon meg arrdl, hogy a megfeleld szamu fecskenddvel és az egyes eldretoltott
fecskend6k megfeleld hataserdsségével rendelkezik, hogy megfeleljen az adagnak mg-ban, ahogy azt
a gondozasat végzo egészségligyi szakember javasolta.

Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert.
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Hagyja az eldretoltott fecskend6t a dobozaban 45 percig szobahdmérsékletre melegedni. Ne melegitse
az eldretoltott fecskendét mas modon, példaul forrd vizzel vagy mikrohulldmu siitében. Ne tegye ki az
eléretoltott fecskenddt kozvetlen napfénynek.

45 perc elteltével nyissa ki a dobozt, és vegye ki a mlianyag talcat. Finoman fogja meg az eloretoltott
fecskendot a fecskendo testénél, és vegye ki a talcardl.

Ne emelje fel a fecskend6t a dugattyGradnal vagy a tiivédonél fogva.
Ne érintse meg a dugattyarudat, és ne tavolitsa el a tlivédo6t, amig nem all készen a hasznalatukra.

Minden sziikséges kelléket helyezzen egy tiszta,
sima feliiletre. Minden injekcidhoz sziiksége
lesz az alabbiakra:

e CRYSVITA eldretoltott fecskendd

e Alkoholos torl6kendok

e Eles targyak tarolasara alkalmas

hulladékgyijté
e (Gézparna vagy vatta

Vegye fel a kapcsolatot a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, ha nem allnak
rendelkezésére ezek a kellékek.

Ne hasznalja az eléretoltott fecskendot, ha a tiivédo hianyzik vagy nincs megfeleléen rogzitve.
Ne hasznalja az eloretoltott fecskendodt, ha az barmilyen moédon megrepedt vagy eltort.

Minden eloretoltott fecskendd cimkéjén ellendrizze a hatdanyag-tartalmat.
Az eléretoltott fecskendd cimkéjén ellendrizze a lejarati id6t (az EXP utan talalhato).
Ne hasznalja fel az eloretoltott fecskend6t, ha az lejart.

Vizsgélja meg az eloretoltott fecskenddben 1évo folyadékot. Ne razza fel.
A CRYSVITA folyadéknak attetszonek vagy enyhén opaleszkalonak, szintelennek vagy halvany
barnassarganak kell lennie.

Megjegyzés: Normalis, hogy a gyogyszerben légbuborekok vannak. A legbuborékok nem artalmasak
az On szamara, és nem befolyasoljak a beadott adagot.

Ne hasznalja fel az eloretoltott fecskendot, ha a folyadék elszinezddott, homalyos vagy részecskéket

tartalmaz.
A 2. 1épés elott szappannal €s vizzel alaposan mosson kezet.
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2. 1épés: Készitse el6 az injekcio beadasi helyét

w y

* Gyomortajék * Felkarok kiils6 része
* Combok felsé része *Tompor
Az injekcio helye
——

Az injekciot a bor alatt kozvetleniil elhelyezkedd
zsirszovetbe kell beadni. Az injekcié beadasi
helyét Onnek kell kivélasztania. Ha sajat
maganak adja be az injekciot, a megfeleld
teriiletek az alabbiak:

e gyomortajék, combok felso része

Ha On masik személynek adja be az injekciot, a
megfeleld teriiletek az alabbiak:
e gyomortajék, combok felsé része, a
felkarok kiils6 része, tompor

Ne adja be az injekciot:

e fajdalmas, bevorosodott, véralafutasos
vagy sériilt borfelszind teriiletre
olyan tertiletre, ahol striak (bércsikok)
vagy hegek (pl. égési sériilés) vannak
kozvetleniil anyajegybe vagy a szemdlcs
koriili tertiiletre

Alkoholos torlokenddvel tisztitsa meg az injekcid
helyét, és hagyja megszaradni.

Ne érintse meg €s ne fljja a tiszta injekcids
helyet.

Ha egynél tobb injekcidt ad be, minden injekcidt mas helyre adjon be. Minden beadasi helyet
tisztitson meg 0j alkoholos torlékenddvel, és hagyja a bort megszaradni.

A CRYSVITA-t tiszta és szaraz borbe kell beinjekciozni.

3. 1épés: Injekcidozza be a CRYSVITA-t

Ne érintse meg a tiit vagy a dugattyurudat.
Ne engedje, hogy a tli barmilyen feliilethez hozzaérjen a kupak eltavolitasa utan.
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Egyik kezével fogja meg a fecskendd testét, oly
modon, hogy a tiivédé kupak Onnel ellentétes
iranyba mutasson. A masik kezével egyenesen
htizza le a tiivédé kupakot.

Ne csavarja a tlivédot.

A tlivédot helyezze az éles targyak tarolasara
alkalmas hulladékgytijtobe.



e Ne hasznalja a fecskendét, ha a kupak eltavolitasa utan leejtette vagy ha a tii sériiltnek tinik.

Az injekci6 helye
\ A megtisztitott injekcids teriilet érintése nélkiil az

\ ujjaival hatarozottan csipje 6ssze a kornyezo6 bort,
nagyjabol 5 cm széles részen.

VAGY

Tartsa a fecskend6t a dominans keze hiivelyk- és mutatoujja kozott.

A tlit 45° vagy 90° fokos szogben kell a bérbe szarni.

A gondozasat végzé egészségiigyi szakember meg fogja mutatni Onnek, hogy milyen szdget
alkalmazzon

Egy gyors, dofésszerti mozdulattal szlirja be a tlit az §sszeszoritott bérbe.
A tli beszirdsa kozben ne nyomja a dugattyut.

Dugattyurad

A tli beszarasa utan mar ne mozgassa azt.

A bort tovabbra is tartsa 0sszeszoritva.

Egyik kezével fogja meg az ujjtamaszto gyiiriit,

¢és a dugattyut lassan és egyenletesen nyomja
bele a fecskenddbe, amig a fecskendd kiiirtil.

M¢ég ne huzza ki a tit.

Ha a teljes adagot beadta, tartsa a fecskenddt ugyanabban az injekcidzasi szogben, ¢s tavolitsa el
ovatosan, egyenesen kihuzva.

78



Ne dontse meg a fecskend6t, mikdzben eltavolitja azt.
Ne dorzsolje az injekcio beadasi helyét.

Engedje el az 6sszeszoritott bort.

Engedje el a dugattyurudat. A véddéburkolat
aktivalodik, és lefedi a tiit.

A sériilések elkeriilése érdekében ne tegye vissza
a kupakot a tiire.

Ne érintse meg a szabadon 1€v0 tiit.

Ha vérzik, par masodpercig nyomjon vattat vagy gézlapot az injekcio helyére.
4. 1épés: Az egyes injekciok utan

A hasznalt kupakokat és fecskendoket helyezze az éles targyak tarolasara alkalmas hulladékgytijtébe.
Fecskend6t ne dobjon a haztartasi hulladékba.

Ha az ¢éles targyak tarolasara alkalmas hulladékgytijtéje majdnem tele van, akkor a helyi el6irasoknak
megfelelden 1) hulladékgylijtét kell igényelnie, és a megtelt hulladékgytijtét megfeleléen
artalmatlanitani kell.

Emlékeztet6: Ha egynél tobb injekciot ad be, akkor a 2—4. 1épéseket minden injekcional meg kell
ismételnie.

Minden injekcidhoz hasznaljon 0j kellékeket.

Jegyezze fel az injekcid datumat és azokat a testrészeket, ahova injekciot adott be, hogy a kdvetkezd
injekcidzasnal mas teriiletre adhassa be az injekciot.
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