VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

CRYSVITA 10 mg stungulyf, lausn

CRYSVITA 20 mg stungulyf, lausn

CRYSVITA 30 mg stungulyf, lausn

CRYSVITA 10 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
CRYSVITA 20 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

CRYSVITA 30 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING

CRYSVITA 10 mg stungulyf, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 10 mg af burosumabi i 1 ml af lausn.

CRYSVITA 20 mg stungulyf, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 20 mg af burosumabi i 1 ml af lausn.

CRYSVITA 30 mg stungulyf, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 30 mg af burosumabi i 1 ml af lausn.

CRYSVITA 10 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver afyllt sprauta inniheldur 10 mg af burosumabi 1 0,33 ml af lausn.

CRYSVITA 20 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver afyllt sprauta inniheldur 20 mg af burosumabi i 0,67 ml af lausn.

CRYSVITA 30 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver afyllt sprauta inniheldur 30 mg af burosumabi i 1 ml af lausn.

Burosumab er radbrigda einstofna IgG1 mannamotefni gegn FGF23 og er framleitt med DNA
radbrigdataekni i frumurakt spendyrafrumna ur eggjastokkum kinverskra hamstra.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 45,91 mg af sorbitoli.

Hver 10 mg afyllt sprauta inniheldur 15,30 mg af sorbitoli.
Hver 20 mg afyllt sprauta inniheldur 30,61 mg af sorbitdli.
Hver 30 mg afyllt sprauta inniheldur 45,91 mg af sorbitoli.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.



3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer eda orlitio opallysandi, litlaus eda folgulbrun lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

CRYSVITA er @tlad til medferdar gegn X-tengdri blodfosfatlekkun hja ungbérnum & aldrinum
1 manadar til 1 &rs med blodfosfatleekkun (sja kafla 5.1), hja bornum og unglingum 4 aldrinum 1 til
17 ara pegar myndgreining synir visbendingar um beinsjikdom og hja fullordnum.

CRYSVITA er ®tlad til medferdar gegn blodfosfatlekkun i tengslum vid FGF23 vegna
&xlisvirkjadrar beinmeyru sem tengist fosturbandvefsexlum og utskilnadi fosfats 1 pvagi sem ekki er
haegt ad leekna med skurdadgerd eda ekki er haegt ad stadsetja hja bornum og unglingum 4 aldrinum 1
til 17 ara og hja fullordnum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingur med reynslu af medferd sjuklinga med efnaskiptasjukddma i beinum skal hefja
medferdina.

Skammtar
Allir aldurshépar og abendingar

Heetta verdur gjof fosfats og virkra D-vitaminhlidstaedna til inntdku (t.d. kalsitriols) 1 viku 4dur en
medferd er hafin. Par sem burosumab eykur hins vegar myndun virks D-vitamins (sja kafla 5.1), atti
a0 meta porf sjuklinga fyrir uppbotarmedferd eda vidbot vid ovirkt D-vitamin. Hefja ma eda halda
afram uppbotar- eda batiefhamedferd med évirkum formum af D-vitamini samkvemt gildandi reglum
og hafa skal eftirlit med kalsium og fosfati i sermi. Vid upphaf medferdar skal fosfatgildi i sermi &
fastandi maga vera undir vidmidunarmoérkum fyrir vidkomandi aldur (sja kafla 4.3).

Fylgjast skal med kalsiumpéttni i sermi 4dur en medferd hefst og 1-2 vikum eftir ad medferd og
skammtaadlogun hefst, auk reglulegs eftirlits medan a medferd stendur (sja kafla 4.4).

X-tengd blodfosfatleekkun

Skéommtun hja ungbérnum med X-tengda blédfosfatleekkun d aldrinum 1 mdanadar til undir

6 mdanada

Adur en medferd hefst skal stadfesta blodfosfatlaekkun med melingu 4 fosfati i sermi 4 fastandi maga
sem er undir aldurstengdum nedri vidmidunarmorkum (LLN).

Radlagdur upphafsskammtur hja ungbdrnum & aldrinum 1 manadar til undir 6 manada er 0,4 mg/kg
likamspyngdar gefinn a 2 vikna fresti. Skammta skal rinna ad naesta 1 mg.

Eftir a0 medferd hefst og eftir skammtaadldogun skal meela fosfat i sermi a fastandi maga adra hverja
viku 1 6 vikur og 4 4 vikna fresti nastu 2 manudi og sidan eftir pvi sem vid a (sja einnig kafla 4.2, Allir
aldurshopar og abendingar). Blodsyni til meaelingar 4 fosfati 1 sermi 4 fastandi maga skal alltaf taka um
pad bil 2 vikum eftir skammt. Ef fosfat i sermi a fastandi maga er innan vidmidunarmarka fyrir
vidkomandi aldur skal halda sama skammti afram.



Skammtaaukning

Ef fosfat i sermi 4 fastandi maga er undir vidmidunarmorkum fyrir vidkomandi aldur mé auka
skammtinn smam saman um 0,2—0,4 mg/kg upp ad hamarksskammti sem er 0,8 mg/kg. Ekki skal auka
skammt af burosumabi oftar en & 4 vikna fresti.

Skammtalcekkun

Ef fosfat i sermi 4 fastandi maga er yfir viomidunarmoérkum fyrir vidkomandi aldur skal sleppa nasta
skammti og endurmeta fosfat i sermi 4 fastandi maga innan 2 vikna. Fosfat i sermi 4 fastandi maga
verdur ad vera undir viomidunarmorkum fyrir vidkomandi aldur adur en medferd med burosumabi er
hafin ad nyju, pa med helmingi af fyrri skammti, rannudum eins og lyst er hér ad ofan. Ef gildid er
afram undir vidmidunarmorkum eftir fyrsta endurhafsskammt ma auka skammtinn eins og lyst er
undir ,,Skammtaaukning* hér ad ofan.

Skammtabreyting vid 6 manada aldur
Fra 6 manada aldri, ef porf er & skammtaaukningu, skal fylgja skdmmtunarleidbeiningunum hér ad
nedan.

Skommtun hja ungbornum med X-tengda blodfosfatleekkun a aldrinum 6 mdanada til undir 1 ars
Adur en medferd hefst skal stadfesta blodfosfatleekkun med melingu 4 fosfati i sermi 4 fastandi maga
sem er LLN.

Réolagdur upphafsskammtur hjé ungbémum & aldrinum 6 manada til undir 1 ars er 0,8 mg/kg
likamspyngdar gefinn a 2 vikna fresti. Skammta skal rinna ad nasta 1 mg.

Eftir ad medferd hefst og eftir skammtaadlogun skal mala fosfat i sermi 4 fastandi maga adra hverja
viku i 6 vikur og 4 4 vikna fresti na@stu 2 manudi og sidan eftir pvi sem vid 4 (sja einnig kafla 4.2, Allir
aldurshopar og dbendingar). Bl6dsyni til mealingar 4 fosfati 1 sermi 4 fastandi maga skal alltaf taka um
pad bil 2 vikum eftir skammt. Ef fosfat i sermi 4 fastandi maga er innan vidmidunarmarka fyrir
vidkomandi aldur skal halda sama skammti afram.

Skammtaaukning

Ef fosfat i sermi 4 fastandi maga er undir vidmidunarmoérkum fyrir vidkomandi aldur mé auka
skammtinn smam saman um 0,4 mg/kg upp ad hamarksskammti sem er 2,0 mg/kg. Ekki skal auka
skammt af burosumabi oftar en & 4 vikna fresti.

Skammtalcekkun

Ef fosfat i sermi 4 fastandi maga er yfir viomidunarmoérkum fyrir vidkomandi aldur skal sleppa nasta
skammti og endurmeta fosfat i sermi 4 fastandi maga innan 2 vikna. Fosfat i sermi 4 fastandi maga
verdur ad vera undir viomidunarmdrkum fyrir vidkomandi aldur 4dur en medferd med burosumabi er
hafin ad nyju, pa med helmingi af fyrri skammti, rinnudum eins og lyst er hér ad ofan. Ef gildid er
afram undir viomiounarmdrkum eftir fyrsta endurhafsskammt ma auka skammtinn eins og lyst er
undir ,,Skammtaaukning® hér ad ofan.

Skammtabreyting vio 1 ars aldur
Fra 1 ars aldri, ef porf er 4 skammtaaukningu, skal fylgja skommtunarleidbeiningunum hér ad nedan.

Skommtun handa bornum og unglingum med X-tengda blédfosfatlcekkun 4 aldrinum 1 til 17 dra
Réolagour upphafsskammtur handa bérnum og unglingum 4 aldrinum 1 til 17 ara er 0,8 mg/kg
likamspyngdar gefinn a 2 vikna fresti. Skammta skal rinna af ad naestu 10 mg. Hamarksskammtur er
90 mg.

Eftir ad medferd med burosumabi er hafin skal mala fosfat i sermi & fastandi maga & 2 vikna fresti
fyrsta manud medferdar, 4 4 vikna fresti naestu 2 manudi og sidan eftir pvi sem vid a. Bl60syni til
malingar 4 fosfati i sermi verda alltaf ad vera tekin um pad bil 2 vikum eftir skammt. Ef fosfat i sermi
4 fastandi maga er innan viomidunarmarka fyrir vidkomandi aldur skal halda sama skammti afram.



Skammtaaukning

Ef fosfat i sermi 4 fastandi maga er undir vidmidunarmorkum fyrir vidkomandi aldur mé auka
skammtinn smam saman um 0,4 mg/kg i allt ad hamarksskammt sem er 2,0 mg/kg (hamarksskammtur
90 mg). M=la skal fosfat i sermi 4 fastandi maga 4 vikum eftir skammtaadldgun (sja einnig kafla 4.2,
Allir aldurshopar og abendingar). Burosumab skammtinn ma ekki adlaga oftar en 4 4 vikna fresti.

Skammtaminnkun

Ef fosfat i sermi & fastandi maga er yfir vidmidunarmorkum fyrir vidkomandi aldur skal sleppa nasta
skammti og meela fosfat i sermi 4 fastandi maga aftur innan 2 vikna. Fosfat 4 fastandi maga i sermi
sjuklingsins verdur ad vera undir vidmidunarmdrkum fyrir vidkomandi aldur til ad hefja megi medferd
med burosumabi aftur med halfum peim skammti sem gefinn var 4dur, og magnid skal runna af eins
og lyst er hér ad ofan. Ef gildid er undir viomidunargildi eftir ad fyrsti skammturinn er hafinn aftur,
ma auka skammtinn eins og lyst er undir ,,Skammtaaukning* (hér ad ofan).

Skammtabreyting vio 18 ara aldur

Born og unglingar a aldrinum 1 manadar til 17 4ra skulu f4 medferd samkvamt
skammtaleidbeiningunum sem lyst er hér fyrir ofan. Vid 18 4ra aldur & sjuklingurinn ad skipta yfir i
fullordinsskammt og skammtaazatlun eins og lyst er hér fyrir nedan.

Skommtun handa fulloronum med X-tengda blodfosfatleekkun
Raolagdur upphafsskammtur handa fulloronum er 1,0 mg/kg likamspyngdar, rannadur af ad nastu
10 mg upp ad hdmarksskammtinum 90 mg, gefinn & 4 vikna fresti.

Eftir a0 medferd med burosumabi er hafin skal mala fosfat i sermi & fastandi maga a 2 vikna fresti
fyrsta manud medferdar, 4 4 vikna fresti nestu 2 manudi og sidan eftir pvi sem vid 4. Mela skal fosfat
i sermi 4 fastandi maga 2 vikum eftir fyrri skammt af burosumabi. Ef fosfat i sermi er innan edlilegra
marka skal halda sama skammti 4fram.

Skammtaminnkun

Ef fosfat i sermi er yfir edlilegum efri mérkum skal sleppa neesta skammti og meela fosfat i sermi aftur
innan 2 vikna. Fosfat i sermi sjuklingsins verdur ad vera undir edlilegum mérkum til ad hefja megi
medferd med burosumabi a ny. Pegar fosfat i sermi melist undir edlilegum moérkum ma hefja medferd
4 ny med halfum upphafsskammti upp ad hamarksskammtinum 40 mg 4 4 vikna fresti. Mala skal
fosfat 1 sermi aftur 2 vikum eftir skammtabreytingu.

Ef gildid helst undir vidmidunargildi eftir ad fyrsti skammturinn er hafinn aftur, ma auka skammtinn
samkvamt mati leknis i skrefum allt ad 1,0 mg/kg, ndmundad ad nastu 10 mg (i hdmarksskammt
(heildar) upp 4 90 mg), gefid 4 4 vikna fresti. Endurmeta skal gildi fosfats i sermi 2 vikum eftir
skammtaadlogun.

Axlisvirkjué beinmeyra
Skommtun handa bérnum og unglingum med @xlisvirkjada beinmeyru 4 aldrinum 1 til 17 ara
hefur verid akvordud meo lyfjahvarfafreedilegum likonum og hermunum (sja kafla 5.2).

Skommtun handa bornum meo cexlisvirkjada beinmeyru d aldrinum 1 til 12 dra
Raolagdur upphafsskammtur fyrir born & aldrinum 1 til 12 ara er 0,4 mg/kg likamspyngdar, gefinn a
2 vikna fresti. Namunda skal skammta upp ad nestu 10 mg. Hamarksskammtur er 90 mg.

Skammtaaukning

Ef fosfat i sermi er undir vidmidunarmérkum fyrir vidkomandi aldur mé auka skammtinn i skrefum.
Upphafleg skammtaukning & ad vera um 0,6 mg/kg en sidan skal aukningin vera samkvamt svorun
sjuklingsins vid medferdinni, um 0,5 mg/kg (i allt ad hamarksskammt sem er 2,0 mg/kg), ndAmundad
eins og lyst er hér ad ofan, 1 allt ad hamarksskammt 90 mg, gefinn 4 2 vikna fresti. Mala skal fosfat
sermi 4 fastandi maga 4 vikum eftir hverja skammtaadlogun. Burosumab skammtinn ma ekki adlaga
oftar en 4 4 vikna fresti.



Skommtun handa unglingum meo cexlisvirkjada beinmeyru d aldrinum 13 til 17 dra
Radlagdur upphafsskammtur fyrir unglinga 4 aldrinum 13 til 17 4ra er 0,3 mg/kg likamspyngdar,
gefinn 4 2 vikna fresti. Namunda skal skammta upp ad naestu 10 mg. Hamarksskammtur er 180 mg.

Skammtaaukning

Ef fosfat i sermi er undir viomidunarmoérkum fyrir vidkomandi aldur ma auka skammtinn i skrefum.
Upphafleg skammtaaukning 4 ad vera um 0,3 mg/kg en sidan skal aukningin vera & bilinu

0,2 mg/kg - 0,5 mg/kg (skammtaaukningin fer eftir svorun fosfats i sermi vid medferdinni) namundad
eins og lyst er hér ad ofan, 1 allt ad hdmarksskammt sem er 2,0 mg/kg (hdmarksskammtur 180 mg),
gefinn 4 2 vikna fresti. Mela skal fosfat i sermi 4 fastandi maga 4 vikum eftir skammtaadlogun.
Burosumab skammtinn ma ekki adlaga oftar en 4 4 vikna fresti.

Skommtun handa bornum og unglingum med cexlisvirkjada beinmeyru d aldrvinum 1 til 17 dra
Fylgjast skal med fosfati i sermi 4 fastandi maga eftir porfum medan 4 medferd med burosumabi
stendur, einnig eftir skammtaadlogun, til ad tryggja ad pad haldist innan vidmidunarmarka midad vid
aldur. BI60syni til meelingar 4 fosfati i sermi verda alltaf ad vera tekin um pad bil 2 vikum eftir
skammt.

Eftir ad medferd med burosumabi er hafin skal mala fosfat i sermi & fastandi maga & 2 vikna fresti
fyrsta médnud medferdar, 4 4 vikna fresti naestu 2 manudi og sidan eftir pvi sem vid 4. Ef fosfat 1 sermi
a fastandi maga er innan vidomidunarmarka fyrir viokomandi aldur skal halda sama skammti afram.
Ef fosfat 1 sermi 4 fastandi maga er ekki innan vidmidunarmarka geeti purft ad adlaga skammt
(skammtaaukning/skammtalakkun) (sja hér ad nedan). Mala skal fosfat i sermi & fastandi maga aftur
4 vikum eftir ad skammtur hefur verid adlagadur. Ef fosfat i sermi 4 fastandi maga er innan
vidmidunarmarka vid endurmalingu skal halda nyja skammtinum, annars skal thuga frekari
skammtaadlogun.

Skammtaminnkun

Ef fosfat 1 sermi er yfir vidmidunarmorkum fyrir vidkomandi aldur skal sleppa neesta skammti og
mela fosfat 1 sermi 4 fastandi maga aftur innan 2 vikna. bPegar fosfat i sermi er undir
vidmidunarmorkum fyrir vidkomandi aldur ma hefja medferd ad nyju med halfum peim skammti af
burosumabi sem gefinn var 4dur, og magnid skal runna af eins og lyst er hér ad ofan. Mela skal fosfat
i sermi 4 fastandi maga 4 vikum eftir skammtaadlogun. Ef magnid er en undir vidmidunarmorkum
fyrir vidkomandi aldur eftir ad skammtur var gefinn ad nyju mé adlaga skammtinn enn frekar.

Skammtabreyting vio 18 ara aldur
Vid 18 ara aldur 4 sjaklingurinn ad skipta yfir 1 fullordinsskammt og skammtadatlun eins og lyst er
hér fyrir nedan.

Skommtun handa fulloronum med cexlisvirkjada beinmeyru
Raolagdur upphafsskammtur fyrir fullordna er 0,3 mg/kg likamspyngdar, rannadur af ad nastu 10 mg,
gefinn 4 4 vikna fresti.

Eftir a0 medferd med burosumabi er hafin skal mala fosfat i sermi & fastandi maga 4 4 vikna fresti,
2 vikum eftir hvern skammt fyrstu 3 manudi medferdar og sidan eftir pvi sem vid a. Ef fosfat i sermi
er innan viomidunarmarka skal halda sama skammti afram.

Skammtaaukning

Ef fosfat i sermi er undir vidmidunarmorkum ma auka skammtinn i skrefum. Upphafleg
skammtaaukning a ad vera um 0,3 mg/kg en sidan skal aukningin vera 4 bilinu 0,2 mg/kg - 0,5 mg/kg
(skammtur hadur svorun sjuklingsins vido medferdinni) i allt ad hamarksskammt sem er 2,0 mg/kg
(hdmarksskammtur 180 mg), gefinn 4 4 vikna fresti. Mala skal fosfat i sermi 4 fastandi maga 2 vikum
eftir skammtaadlogun.

Hja sjuklingum sem hafa fosfat i sermi afram undir viomidunarmérkum, pratt fyrir ad hafa fengio
hamarksskammtinn & 4 vikna fresti ma skipta fyrri skammti og gefa 4 2 vikna fresti, med aukningu i



skrefum eftir pvi sem porf er 4, eins og lyst er hér ad ofan, i allt ad hamarksskammt sem er 2,0 mg/kg
4 2 vikna fresti (hamarksskammtur 180 mg).

Skammtaminnkun

Ef fosfat i sermi er yfir vidmidunarmoérkum skal sleppa naesta skammti og mala fosfat i sermi &
fastandi maga aftur innan 2 vikna. Sjaklingurinn verdur ad hafa fosfat i sermi undir
vidmidunarmdrkum adur en medferd med burosumabi er hafin ad nyju. Pegar fosfat i sermi er undir
vidmidunarmorkum ma hefja medferd ad nyju med um pad bil halfum fyrri skammti, gefnum:

J 4 4 vikna fresti (fyrir sjuklinga sem fa skammt 4 4 vikna fresti adur en hlé er gert & skommtun)
J 4 2 vikna fresti (fyrir sjuklinga sem fa skammt 4 2 vikna fresti adur en hlé er gert & skdmmtun)

Mela skal fosfat i sermi 4 fastandi maga 2 vikum eftir hverja skammtaadlogun.

Ef magnid er enn undir vidmidunarmoérkum eftir ad skammtur var gefinn ad nyju ma adlaga
skammtinn enn frekar.

Hié gert a medferd hja bornum og fulloronum sjuklingum meod cexlisvirkjada beinmeyru
Ef sjuklingur gengst undir medferd vegna undirliggjandi exlis (t.d. skurdadgerd eda geislamedferd)
skal gera hlé 4 burosumab medferd.

Eftir ad medferd a undirliggjandi exli er lokid skal mela fosfat i sermi adur en medferd med
burosumabi er hafin ad nyju. Hefja skal medferd med burosumabi med upphaflegum byrjunarskammti
sjuklingsins ef fosfat i sermi er undir nedri moérkum vidmidunarmarka. Fylgja skal radlagori
skammtaadlogun sem lyst er hér ad ofan til ad halda fosfati i sermi innan edlilegra vidmidunarmarka.

Hja 6llum sjuklingum med @xlisvirkjada beinmeyru skal haetta medferd ef medferdarlaeknir telur ad
enginn arangur m.t.t. lifefnafreedilegrar eda kliniskrar svorunar sé synilegur pratt fyrir ad
hamarksskammtur sé gefinn.

Allir sjuklingar
Til pess ad draga Ur heettunni & stadvilltum steinefnattfellingum er meelt med pvi ad halda fosfati 1
sermi 4 fastandi maga vid leegri mork edlilegra viomidunarmarka (sja kafla 4.4).

Ef skammtur gleymist

Af hagkvemnisastedum ma gefa medferdir 3 dogum fyrir eda eftir dzetladan medferdardag. Ef
sjuklingur missir Ur skammt skal hann f4 burosumab eins fljott og mdgulegt er, pann skammt sem
honum er avisad.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Burosumab
ma ekki gefa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a lokastigi (sja

kafla 4.3).

Born

X-tengd bléodfosfatlekkun

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun burosumabs hja bérnum yngri en 4 manada med
X-tengda bléofostatlekkun 1 kliniskum rannsoknum.

Byggt a fyrirliggjandi gdgnum 1r kliniskum rannséknum hja einstaklingum < 12 manada (sja

kafla 5.1) virdist brotthvarf vera tiltdlulega heegara hja bérnum < 12 manada samanborid vid born

> 12 manada (sja kafla 5.2). Sja nanar hér ad ofan um upphafsskammt og skammtaadldgun hjé pessum
hopi.

Axlisvirkjud beinmeyra
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun burosumabs hja bérnum med @xlisvirkjada beinmeyru i
kliniskum rannséknum.




Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga eldri en 65 ara.

Lyfjagjof

Til notkunar undir huo.

Burosumab skal gefa med inndelingu undir hud 4 upphandlegg, kvid, rasskinn eda lari.
Héamarksrammal lyfs sem gefa ma 4 hvern stungustad er 1,5 ml. Ef porf er 4 ad gefa meiraen 1,5 ml a4
akvednum skammtadegi parf ad skipta heildarrammali lyfsins i tvennt og gefa lyfid 4 tveimur eda
fleiri mismunandi stungustodum. Skipta skal um stungustadi og fylgjast vandlega med peim me0 tilliti
til einkenna um hugsanleg vidbrogo (sja kafla 4.4).

Fyrir skammta undir 10 mg skal nota 10 mg/ml hettuglas til ad tryggja ndkvema skdmmtun.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um medhondlun burosumabs fyrir gjof.

f sumum tilvikum getur hentad ad sjuklingur/uménnunaradili gefi lyfid annadhvort tr hettuglasinu
og/eda med afylltu sprautunni. begar engar skammtabreytingar eru radgerdar, getur einstaklingur sem
hefur fengid videigandi pjalfun 1 inndeelingarteekni gefid lyfid. Gjof a fyrsta skammti lyfsins, sem
sjuklingurinn gefur sér sjalfur eftir ad medferd er hafin eda eftir skammtabreytingu, skal fara fram
undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns. Halda skal klinisku eftirliti med sjuklingnum afram eftir pérfum
og eins og lyst er hér a eftir, p.m.t. eftirliti med fosfatgildum. Nékvaemar ,,notkunarleiobeiningar*
etladar sjuklingi er ad finna i lok fylgisedilsins.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samtimis gjof fosfats og virkra D-vitaminhlidsteedna til inntoku (sja kafla 4.5).

Gildi fosfats 1 sermi 4 fastandi maga yfir edlilegum mérkum fyrir vidkomandi aldur, vegna haettunnar
a 6hoflegri heekkun fosfats 1 blooi (sja kafla 4.4).

Verulega skert nyrnastarfsemi sjuklings eda nyrnasjukdomur 4 lokastigi.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 bata rekjanleika liffredilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti i sjukraskra sjuklingsins.

Stadvillt steinefnautfelling

Stadvillt steinefnautfelling, sem kemur fram med nyrakdlkun, hefur sést hja sjuklingum med X-tengda
blodfosfatleekkun sem fengu medferd med fosfati og virkum D-vitaminhlidsteedum til inntoku. Heetta
skal gjof pessara lyfja ad minnsta kosti 1 viku 40ur en medferd med burosumabi er hafin (sja

kafla 4.2).

Melt er med eftirliti med einkennum um nyrakélkun, t.d. med émskodun af nyrum vid upphaf
medferdar og & 6 manada fresti fyrstu 12 manudi medferdar og arlega eftir pad. Malt er med eftirliti
med alkaliskum fosfatasa i plasma, kalsium, kalkkirtlahorméni (PTH) og kreatinini & 6 manada fresti
(2 3 ménada fresti hja bornum 1 manadar-2 ara) eda eftir pvi sem porf er a.



Lagt er til a0 eftirlit sé haft med kalsium og fosfati i pvagi & 3 manada fresti.

Ohofleg hakkun fosfats i blodi

Hafa skal eftirlit med fosfatgildum & fastandi maga i sermi vegna hattunnar 4 6hoflegri haekkun
fosfats i sermi. Til pess ad draga ur hettunni a stadvilltum steinefnautfellingum er maelt med pvi ad
halda fosfati i sermi a fastandi maga vid leegri mork edlilegra viomidunarmarka fyrir vidkomandi aldur
(sja kafla 4.2). borf gaeti verid a ad gera hlé a skammtagjof og/eda ad minnka skammt (sja kafla 4.2).
Melt er med reglulegum maelingum 4 fosfati i sermi eftir maltio.

Til a0 koma i veg fyrir 6hoflega heekkun fosfats 1 blodi skal gera hlé 4 medferd med burosumabi hja
sjuklingum med @xlisvirkjada beinmeyru sem gangast undir medferd 4 undirliggjandi axli. Eingéngu
skal hefja skal medferd med burosumabi ad nyju ef fosfat i sermi helst undir nedri mérkum edlilegra
vidomidunarmarka (sja kafla 4.2).

Bléokalsiumhakkun og kalkvakadhof

Greint hefur verid fra hackkun a kalsium eda kalkkirtilshormoéni i sermi hja sjuklingum sem fa medferd
med burosumabi. battir eins og ofvirkni kalkkirtils, langvarandi hreyfingarleysi, ofpornun, of mikid
D-vitamin eda skert nyrnastarfsemi geta aukid hettuna & blédkalsiumhaekkun. Sérstaklega hefur verid
greint fra alvarlegri blookalsiumhekkun hja einstaklingum med pridja stigs kalkkirtilsofvirkni.
Fylgjast skal med kalsium- og kalkkirtilshormonagildum i sermi fyrir og medan 4 medferd med
burosumabi stendur (sja kafla 4.2). Hja sjuklingum med midlungs til alvarlega blodkalsiumhakkun

(> 3 mmol/l) etti ekki ad gefa burosumab fyrr en blodkalsiumhakkun hefur verid medhondlud &
fullnaegjandi hatt.

Vidbrogd a stungustad

Gjof burosumabs getur leitt til stadbundinna vidbragda & stungustad. Gera skal hl¢é a gjof lyfsins hja
hverjum peim sjuklingi sem synir veruleg viobrogd a stungustad (sja kafla 4.8) og veita skal
videigandi leknismedferd.

Ofnemi

Medferdarprotein, svo sem burésimab, geta tengst ofneemisvidbrogdum. 1 kliniskum rannséknum
komu fram vaeg eda midlungi alvarleg ofnaemisvidbrogo (t.d. ttbrot, Gtbrot a stungustad) (sja

kafla 4.8). Stodva verour medferd med burosumabi ef alvarleg ofnemisvidbrogd eiga sér stad og hefja

skal videigandi leeknismedferd.

Hjalparefni med bekkta verkun

CRYSVITA stungulyf, lausn i hettuglésum
Lyfi0 inniheldur 45,91 mg af sorbitoli i hverju hettuglasi sem jafngildir 45,91 mg/ml. Sjaklingar med
arfgengt fraktosaopol (HFI) ettu ekki ad taka petta lyf.

Lyfid inniheldur 0,5 mg af polysorbati 80 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5 mg/ml. Polysorbdt geta
valdid ofnemisvidbrogdum.

CRYSVITA 10 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Lyfi0 inniheldur 15,30 mg af sorbitoli i hverri afylltri sprautu sem jafngildir 45,91 mg/ml. Sjuklingar
med arfgengt fruktdsadpol (HFI) attu ekki ad taka petta lyf.

Lyfi0 inniheldur 0,165 mg af polysorbati 80 i hverri afylltri sprautu sem jatngildir 0,5 mg/ml.
Polysorbot geta valdid ofnemisvidbrogdum.



CRYSVITA 20 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Lyfi0 inniheldur 30,61 mg af sorbitoli i hverri afylltri sprautu sem jafngildir 45,91 mg/ml. Sjuklingar
med arfgengt fraktdésadpol (HFI) ettu ekki ad taka petta lyf.

Lyfi0 inniheldur 0,335 mg af polysorbati 80 i hverri afylltri sprautu sem jatngildir 0,5 mg/ml.
Polysorbot geta valdid ofnemisvidbrogdum.

CRYSVITA 30 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Lyfi0 inniheldur 45,91 mg af sorbitoli i hverri afylltri sprautu sem jafngildir 45,91 mg/ml.
Sjuklingar med arfgengt fruktdsadpol (HFI) attu ekki ad taka petta lyf.

Lyfi0 inniheldur 0,5 mg af polysorbati 80 1 hverri afylltri sprautu sem jafngildir 0,5 mg/ml. Polysorbot
geta valdid ofnemisvidbrogoum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki mé gefa burosumab samhlida fosfati og virkum D-vitaminhlidstedum til innt6ku vegna pess ad
pad getur valdid aukinni hattu 4 bléofosfatheekkun og blookalsiumhakkun (sja kafla 4.3).

Geeta skal vartdar pegar burosumab er gefid i samsettri medferd med kalsiumhermandi lyfjum (p.e.
lyfjum sem likja eftir ahrifum kalsiums 4 vefi med pvi a0 virkja kalsiumvidtakann). Samhlida gjof
pessara lyfja hefur ekki verid rannsokud 1 kliniskum rannséknum, pvi er melt med nanu eftirliti med
kalsiumgildum i sermi (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota érugga getnadarvorn medan a medferd med burosumab
stendur og 1 ad minnsta kosti 14 vikur eftir ad medferd lykur.

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun burosumabs hja pungudum konum.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir a a&xlun (sja kafla 5.3).

Burosumab er hvorki @tlad til notkunar 4 medgdngu né handa konum sem geta ordid pungadar og nota
ekki getnadarvarnir.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort burosumab skiljist t 1 brjostamjolk. Vitad er ad IgG ur ménnum skilst at i
brjostamjolk fyrstu dagana eftir faedingu, en styrkurinn minnkar sidan nidur i lagan styrk. bar af

leidandi er ekki haegt ad utiloka aheettu fyrir nybura & brjosti a pessu stutta timabili. Eftir pad ma
adeins thuga notkun burosumabs medan & brjostagjof stendur ef klinisk porf er a.

Frj6semi

Dyrarannsoknir hafa synt ahrif 4 aexlunarfeeri karlkyns dyra (sja kafla 5.3). Engar kliniskar upplysingar
liggja fyrir um ahrif burosumabs & frjésemi hja ménnum. Engar sérteekar dyrarannsoknir hafa verio
gerdar & ahrifum burosumabs 4 frjésemi.

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Burosumab hefur veeg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Sundl getur komid fyrir eftir gjof
burosumabs.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Algengustu (> 10%) aukaverkanirnar sem tilkynnt var um hja bérnum med X-tengda blédfostatlekkun
i kliniskum ranns6knum samkvaemt loknum langtimarannséknum par sem hamarksutsetning fyrir
burosumabi var allt ad 214 vikur (med breytilegri timalengd utsetningar hja dryggispydinu) voru: hiti
(53%), hosti (52%), vidbrogd a stungustad (48%), hofudverkur (43%), uppkost (43%), verkur 1 Gtlim
(38%), tannkyli (36%), D-vitaminleekkun (28%), nidurgangur (25%), ttbrot (19%), 6gledi (18%),
hagdatregda (14%) og tannskemmdir (10%).

Algengustu (> 10%) aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum hja fullordnum
sjuklingum med X-tengda blodfosfatleekkun eda fullordnum sjuklingum med exlisvirkjada beinmeyru,
samkvamt loknum langtimarannséknum sem stodu 1 allt ad 300 vikur sem var hamarksutsetning fyrir
burosumabi (med mismunandi timabilum utsetningar hja 6ryggispydinu), voru: bakverkur (30%),
vidbrogd 4 stungustad (29%), hofudverkur (28%), syking i tonn (28%), D-vitamin laekkadi (28%),
voodvakrampar (18%), fotadeird (16%), sundl (16%) og haegdatregda (13%) (sja kafla 4.4 og ,,Lysing a4
vOldum aukaverkunum® hér a eftir).

Tafla yfir aukaverkanir
Ti0ni aukaverkana er gefin upp 1 toflu 1 (X-tengd blodfosfatlekkun hja bérnum) og toflu 2 (X-tengd
blodfosfatleekkun og aexlisvirkjud beinmeyra hja fulloronum).

Aukaverkanir eru gefnar upp samkvamt flokkun eftir liffeerum og tioniflokkun og eru skilgreindar &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til

< 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma Orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki
pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tioniflokks eru aukaverkanir
taldar upp eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 1: Aukaverkanir tilkynntar hja bornum 4 manada til 17 ara med X-tengda
bloofosfatleekkun sem kom fram i kliniskum rannséknum (N=136) og eftir

markadssetningu
MedDRA flokkun eftir liffeerum Tioniflokkun Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og L1l
snikjudyra Mjog algengar Tannkyli
. ot s i . Kalkvakaohof®
Innkirtlasjukdémar Tioni ekki pekkt (si4 kafla 4.4)
Sialdezfar Oedlileg blodkalsiumhaekkun®*
Efnaskipta- og naeringarvandamal Jace (sja kafla 4.4)
Tioni ekki pekkt Kalkmiga®
Ondunarfzeri, brjosthol og midmeeti Mjég algengar Hésti®
Mjog algengar Hofudverkur
Taugakerfi Algengar Sundl’
Uppkost
Ogledi
Meltingarfeeri Mjog algengar Nidurgangur
Heegoatregda
Tannskemmdir
, L Mjog algengar Utbrot*
Hud og undirhug Algengar Ofsakl4di’
Mjog algengar Verkur i Gtlim
Stodkerfi og bandvefur Algengar Vodvaverkir
Almennar aukaverkanir og Mibe aleenear Vidbrogd 4 stungustad’
aukaverkanir 4 ikomustad JO8 lgeng Hiti
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MedDRA flokkun eftir liffeerum Tioniflokkun Aukaverkun
Mjog algengar D-vitaminlaekkun'®
, . i Heekkun & kalkkirtilshormoéni i
Rannséknanidurstoour Algengar bl6di (sj kafla 4.4)°
Tidni ekki pekkt Fosférhaekkun i blodi'"’

ITannkyli felur i sér: Tannkyli, sykingu { tonn og tannverk

2Kalkvakaohof felur i sér: Ofstarf kalkkirtla, annars stigs ofstarf kalkkirtla og pridja stigs ofstarf kalkkirtla.

30edlileg blodkalsiumhakkun felur i sér: Of mikid magn kalsiums i bl6di og aukid kalsiummagn i bl6di.

4Kemur fram i kliniskum rannsdknum, stadfest med reynslu eftir markadssetningu.

SKalkmiga felur i sér: kalsiummigu og dedlilega mikid magn kalsium { pvagi.

SHosti felur 1 sér: Hosta og hésta med uppgangi

"Sundl felur 1 sér: Sundl og sundl vid dreynslu

8Utbrot fela i sér: Uthrot, rodaiitbrot, utbreidd vithrot, klddatbrot, drofnuorouutbrot og graftarboluutbrot

9Vidbrogd 4 stungustad fela 1 sér: Vidbrégd d stungustad, roda a stungustad, kldda & stungustad, prota G stungustad, verk G
stungustad, utbrot d stungustad, mar d stungustad, mislitun d stungustad, opeegindi d stungustad, margul a stungustad,
bleedingu a stungustad, herslismyndun a stungustad, huddrofnu a stungustad og ofsaklada a stungustad
19D.vitaminleekkun felur i sér: D-vitaminskort, leekkun a 25-hydroxykolekalsiferdli { bl6di og D-vitaminlekkun
UFosférhaekkun 1 blodi felur 1 sér: Fosforheekkun i blédi og blédfosfatséhdf

Tafla 2: Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum hja fulloronum (N=203) med
X-tengda bléofosfatleekkun (N=176) og zxlisvirkjada beinmeyru (N=27) og eftir

markadssetningu
MedDRA flokkun eftir liffzerum Tioniflokkun Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og i g ]
snikjudyra Mjog algengar Syking i tonn
. Kalkvakaohof**
Innkirtlar Algengar (sia kafla 4.4)
Oedlileg blodkalsiumhakkun*
Efnaskipti og naering Algengar (sja kafla 4.4)
Kalkmiga®®
Mjog algengar Hofudverkur’
Taugakerfi Mjog algengar Sundl
Mjog algengar Fotadeird
Meltingarfeeri Mjog algengar Haegdatregda
Hud og undirhud Algengar Utbrot”
Ofsakladi’
Mjog algengar Bakverkur
Stodkerfi og bandvefur Mjog algengar Vodvakrampar
Almennar aukaverkanir og Xl x 9
aukaverkanir 4 ikomustad Mjog algengar Vidbrogd 4 stungustad
Mjog algengar D-vitaminlaekkun'®
Rannséknanidurstddur Fosforhaekkun { blodi
Algengar Haekkun 4 kalkkirtilshorméni i
blodi (sja kafla 4.4)"

1Syking i tonn felur i sér: Tannkyli, sykingu i ténn og tannverk

2Kalkvakaohof felur i sér: Ofstarf kalkkirtla, annars stigs ofstarf kalkkirtla og pridja stigs ofstarf kalkkirtla.

30edlileg blodkalsiumhakkun felur i sér: Of mikid magn kalsiums [ bl6di og aukid kalsiummagn { bldi.

“Kemur fram 1 kliniskum rannséknum & TIO, stadfest med reynslu eftir markadssetningu.

SKemur fram 1 kliniskum rannséknum 4 XLH, stadfest med reynslu eftir markadssetningu.

Kalkmiga felur i sér: kalsiummigu og éedlilega mikio magn kalsium i pvagi.

"Hofudverkur felur 1 sér: Hofudverk og dpeegindi { hofdi

8Utbrot fela i sér: Utbrot, 6rouiitbrot og rodaiitbrot

Vidbrogd 4 stungustad fela i sér: Vidbrogd d stungustad, roda a stungustad, kldda a stungustad, prota a stungustad, verk a
stungustad, utbrot d stungustad, mar d stungustad, litabreytingu a stungustad, opeegindi a stungustad, margul a stungustad,
bleedingu a stungustad, herslismyndun a stungustad, drofnu a stungustad, ofsakldda a stungustad, ofncemi d stungustad og
bolgu d stungustao

10D-vitaminlaekkun felur i sér: D-vitaminskort, leekkun d 25-hydroxykolekalsiferdli { blédi og D-vitaminlekkun
HFosforhakkun 1 blodi felur i sér: Fosférheekkun i blédi og blédfosfatsohdf

12Kemur fram 1 kliniskum rannsoknum med XLH og TIO, stadfest med reynslu eftir markadssetningu
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vidbrogo a stungustad

Sjuklingar a barnsaldri med X-tengda blodfosfatlcekkun:

Staobundin vidbrogd (t.d. ofsakladi & stungustad, rodi, ttbrot, proti, mar, verkur, kladi og margull)
hafa komid fram 4 stungustad. { rannséknunum hja bornum syndu um pad bil 48% sjiiklinganna
vidbrogd a stungustad, samkvaemt gognum ur kliniskum rannsoknum. Viobrégd 4 stungustad voru
almennt vaeg, komu fram innan so6larhrings eftir lyfjagjofina, stodu yfirleitt 1 1 til 3 s6larhringa,
porfnudust ekki medferdar og gengu til baka i nanast 6llum tilvikum.

Fullordnir sjuklingar med X-tengda blodfosfatlcekkun eda cexlisvirkjada beinmeyru:

Viobrogo 4 stungustad voru almennt veeg, porfnudust ekki medferdar og gengu til baka i nanast 6llum
tilvikum.

Hja sjuklingum med X-tengda blodfosfatlekkun, i rannsékn UX023-CL303 4 medferdartimabilinu
med samanburdi vid lyfleysu var tidni viobragoa 4 stungustad 12% badi i hopnum sem fékk medferd
med burosumabi og hopnum sem fékk lyfleysu (vidbrogd 4 stungustad, rodi, utbrot, mar, verkur, kladi
og margull).

Hja sjuklingum med axlisvirkjada beinmeyru var tidni vidbragda a stungustad samkvaemt gdgnum ur
loknum kliniskum langtimarannséknum 22% (vidbrogo a stungustad, verkur & stungustad og proti &
stungustad).

Ofncemi

Sjuklingar a barnsaldri med X-tengda blodfosfaticekkun:

Tilkynnt var um ofnemisviobrogd (t.d. vidbrogd a stungustad, ttbrot, ofsaklada, prota i andliti,
huobolgu, o.s.frv.) hja 39% sjiklinga a barnsaldri, samkvamt gégnum ur kliniskum rannséknum.
Allar aukaverkanir sem tilkynnt var um voru vagar eda midlungsmiklar ad alvarleika.

Fullordnir sjuklingar med X-tengda blodfosfatlcekkun eda cexlisvirkjada beinmeyru:
Ofnamisvidbrogd voru vaeg eda midlungsmikil ad alvarleika.

Hja sjuklingum med X-tengda blodfosfatlaekkun, i rannsékn UX023-CL303 & medferdartimabilinu
med samanburdi vid lyfleysu var tioni hugsanlegra ofneemisvidbragda svipud (6%) hja fullordnum
sjuklingum sem fengu medferd med burosumabi og hja peim sem fengu lyfleysu.

Hja sjuklingum med @xlisvirkjada beinmeyru var tioni ofnemisvidbragda (utbrota, lyfjautbrota og
ofnamis) 30% samkvamt gégnum ur loknum kliniskum langtimarannséknum.

D-vitaminlcekkun

Sjuklingar a barnsaldri med X-tengda blodfosfatlekkun:

Laekkun & 25-hydroxy-D-vitamini i sermi hefur komid fram eftir upphaf medferdar med burosumabi
hja u.p.b. 8% sjuklinga & barnsaldri, hugsanlega vegna aukinnar umbreytingar yfir i virkjad

1,25 dihydroxy-D-vitamin. Med viobotargjof af 6virku D-vitamini komst plasmapéttni aftur i edlilegt
horf.

Bloofosfatsohof

Fullordnir sjuklingar med X-tengda blodfosfatlcekkun eda cexlisvirkjada beinmeyru:

Hja sjuklingum med X-tengda blodfosfatlekkun i rannsokn UX023-CL303, & medferdartimabilinu
med samanburdi vid lyfleysu, h6fdu 9 einstaklingar (13,2%) i burosumab hopnum hatt fosfat i sermi i
ad minnsta kosti eitt skipti, minnka purfti skammtinn hja 5 af pessum 9 samkvamt rannsoknaraztlun.
Eftir a0 medferd med burosumabi var hafin 4 opna framhaldsmedferdartimabilinu voru 8 einstaklingar
(12,1%) 1 lyfleysu—burosumab hépnum med hé fosfatgildi i sermi. Fjorir af pessum 8§ einstaklingum
krofoust skammtaminnkunar samkvaemt rannsoknaragetlun. Skammturinn hja 6llum sjuklingum sem
uppfylltu viomid rannsoknaraatlunarinnar var leekkadur um 50%. Minnka purfti annan skammt hja
einum sjuklingi (1%) vegna vidvarandi bl6dfosfatsohofs.

Hja sjuklingum med axlisvirkjada beinmeyru fengu 11% sjuklinga tilvik bl6dfosfatsohofs sem
medhondlud voru med skammtaminnkun.
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Fotaoeiro

Fullordnir sjuklingar med X-tengda blodfosfatlcekkun eda cexlisvirkjada beinmeyru:

Hja sjuklingum med X-tengda blodfosfatlekkun i rannsokn UX023-CL303, & medferdartimabilinu
med samanburdi vid lyfleysu, versnudu einkenni fotadeirdar eda fotadeird kom fyrir 1 fyrsta skipti,
sem var vaeg eda midlungsmikil ad alvarleika, hja u.p.b. 12% 1 hopnum sem fékk medferd med
burosumabi og 8% i lyfleysuhépnum fra upphafi rannsoknar.

Hjéa sjuklingum med axlisvirkjada beinmeyru fengu 11% sjuklinga tilvik fotadeirdar, samkvaemt
gdgnum Ur loknum kliniskum langtimarannsoknum, sem voru vaeg eda midlungsmikil ad alvarleika.

Oncemissvorun

Bérn med X-tengda blodfosfatlekkun:

Alls var tioni motefna gegn burosumabi (anti-drug antibodies (ADA)) hja bérnum sem fengu
burosumab, samkvemt gdgnum Ur kliniskum rannsoknum 11%. Tidni hlutleysandi moétefna hja
bornum var 3%. Engar aukaverkanir, skert verkun eda breytingar a lyfjahvorfum burosumabs komu
fram 1 tengslum vid pessar nidurstdour.

Fulloronir sjuklingar med X-tengda blodfosfatleekkun eda cexlisvirkjada beinmeyru:

Hja sjuklingum med X-tengda blodfosfatlekkun eda exlisvirkjada beinmeyru var tidni motefna gegn
burosumabi 15% 1 kliniskum ranns6knum hja fullordnum samkvamt gégnum ur loknum kliniskum
langtimarannsoknum. Enginn pessara sjuklinga myndadi hlutleysandi motetni. Engar aukaverkanir,
skert verkun eda breytingar a lyfjahvorfum burosumabs komu fram i tengslum vid pessar nidurstdour.

Aukaverkanir hjd bérnum med exlisvirkjada beinmeyru
Engar upplysingar liggja fyrir um bérn med @xlisvirkjada beinmeyru (sjé kafla 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin reynsla er fyrir hendi af ofskdmmtun burosumabs. { kliniskum rannséknum hja bérnum med
X-tengda bloofosfatlekkun var burosumab gefid i skommtum sem voru allt ad 2,0 mg/kg
likamspyngdar, hamarksskammtur var 90 mg, & tveggja vikna fresti an pess ad eiturverkanir hafi
takmarkad skammta. [ kliniskum rannsoknum hja fullordnum med X-tengda blodfosfatleekkun hafa
skammtatakmarkandi eiturverkanir ekki komid fram vid notkun skammta sem voru allt ad 1,0 mg/kg
eda ad hamarki 128 mg heildarskammts 4 4 vikna fresti. [ kliniskum rannsoknum hja fullordnum med
aexlisvirkjada beinmeyru hafa engar skammtatakmarkandi eiturverkanir komid fram vid notkun
skammta sem voru allt ad 2,0 mg/kg eda heildarskammts ad hamarki 184 mg a 4 vikna fresti.

Meohondlun

Ef um ofskdémmtun er ad reeda er mealt med pvi ad stodva gjof burosumabs og hafa eftirlit med
lifefnafraedilegri svorun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjtkdémum i beinum, 6nnur lyf sem hafa ahrif 4 beinbyggingu og
beinmyndun (mineralization), ATC-flokkur: MO5SBXO05.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Verkunarhattur
Burosumab er radbrigda einstofna mannamotefni (IgG1) sem binst vid og hamlar virkni
vaxtarpattar 23 i fibroblostum (FGF23). Me0 pvi ad hamla FGF23 eykur burosumab endurupptoku

fosfats fra nyrum, i nyrnapiplum, og eykur péttni 1,25 dihydroxy-D-vitamins i sermi.

Verkun hja bérnum med X-tengda blédfosfatleekkun

Rannsokn BUR-CL207

Rannsékn BUR-CL207 4 bornum var 48 vikna, opin, éstyrd rannsékn sem hafdi pad markmid ad meta
Oryggi og pol burosumabs hja 16 bérnum med X-tengda blédfosfatleekkun < 1 ars aldri sem hofou
fosfatgildi i sermi undir aldurstengdum LLN.

Sjuklingum var skipt i prja hopa:
e Hopur 1: fra > 6 manada til < 12 manada vid upphaf medferdar med burosumabi med
upphafsskammt 0,4 mg/kg (n=3)
e Hopur 2: fr4 > 6 manada til < 12 manada vid upphaf medferdar med burosumabi med
upphafsskammt 0,8 mg/kg (n=9)
e Hopur 3: < 6 manada vid upphaf medferdar med burosumabi med upphafsskammt 0,4 mg/kg
(n=4). Enginn sjuklingur <4 manada vid upphaf medferdar var skrddur i rannsoknina.

Sjuklingar fengu burosumab med inndalingu undir hid 4 tveggja vikna fresti. Ef fosfat i sermi a
fastandi maga var afram undir aldurstengdum LLN madtti auka skammt burosumabs i 0,4 mg/kg
prepum upp ad hamarksskammti sem var 2,0 mg/kg a 2 vikna fresti. Rannsoknin nadi yfir
medferdartimabil sem var allt ad 48 vikur.

Allir 16 sjuklingarnir fengu ad minnsta kosti einn skammt af burosumabi og 15 (93,8%) luku
rannsokninni. Medalaldur (SD) vid upphaf rannsoknar i hépum 1, 2 og 3 var 36,9 (6,30), 39,7 (6,74)
og 21,3 (2,63) vikur. Niu sjuklingar voru drengir (56,3%) og 7 stalkur (43,8%). Sex sjuklingar
(37,5%) hofou fengid einkenni tengd XLH adur en peir toku patt i rannsokninni. Neer allir sjuklingar
(15 [93,8%]) hofou verid greindir med XLH med erfoaprofi 8 PHEX geni og einn sjuklingur (6,3%)

var greindur fyrir fedingu. Enginn sjuklingur yngri en 4 manada med XLH var skradur og fékk

medferd med burosumabi.

Fosfat i sermi

Burosumab jok fosfat i sermi 4 fastandi maga tir gildum undir aldurstengdum vidmidunarmérkum,
eins og krafist var samkvaemt inntékuskilyroum rannsoknarinnar, upp i gildi innan aldurstengdra

vidmidunarmarka vid lok medferdar/timabilslok (EOT/ET). Medalgildi fosfats i sermi i hverjum hopi

haekkadi og hélst stodugt yfir tima med medferd med burosumabi.

Tafla 3: Fosfat i sermi vid upphaf, eftir upphaf og EOT/ET eftir hopum

Hépur 1 Hépur 2 .
> 6 til > 6 til - ?"mpé“;a%a
) Tolfredi <12 manada, | <12 manada, 0.4 mo/k ’
Eining Aztlud heimsékn 0,4 mg/kg 0,8 mg/kg 4 MRS
(meaeld) upphafs-
upphafs- upphafs- skammtur
skammtur skammtur (n=4)
(n=3) (n=9)
Upphaf meoferoar | Medaltal (SD) 3,0 (0,4) 3,0(0,4) 3,4(0,3)
Fosfat i
sermi Eftir upphaf . . . .
(mg/dL) | medferdar Medalbil 3,3til 3,6 3,6 til 3,8 3,6 til 3,8
EOT/ET Medoaltal (SD) 3,5(1,0) 3,7 (0,4 3,8(0,2)
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Medalbreyting

(SD) fra upphafi 0,5(0,6) 0,6 (0,4)° 0,4 (0,3)

Medalprosentu-
breyting (SD) fra
upphafi
medferdar

169 (16,1) | 21,9(14,1¢ | 13,7(9,5)

Upphaf medferdoar | Medaltal (SD) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1)

Eftir upphaf

Medalbil 1,1t 1,2 1,21 1,2 1,2t 1,2
meoferoar

Fosfat i Medaltal (SD) 1,1 (0,3) 1,2 (0,1) 1,2 (0,1)
sermi
(mmol/L)

Medalbreyting
Lok medferdar/ (SD) fra upphafi 0,2 (0,2) 0,2 (0,1)* 0,1 (0,1)
snemmbzer lok medferoar

Medalprosentu-
breyting (SD) fra
upphafi
medferdar

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

2n=8
Eftir upphaf = heimsoknir milli viku 20 og viku 40
EOT/ET = lok meoferdar/snemmbeer lok, PD = lyfhrif, SD = stadalfravik

Rannsokn UX023-CL301

{ rannsokn UX023-CL301 var 61 barni 4 aldrinum 1 til 12 ara (56% stulkur; 44% drengir, aldur vid
fyrsta skammt: medaltal (SD): 6,3 (3,31) ar) slembiradad til ad 4 burosumab (n=29) eda virkt
samanburdarlyf (n=32; fosfat til inntdku og virkt D-vitamin). Vid upphaf rannsoknarinnar purftu allir
sjuklingar ad hafa fengid a.m.k. 6 manada medferd meo fosfati til inntdku og virku D-vitamini. Allir
sjuklingar voru med visbendingar um beinsjukdom vegna X-tengdrar bloofosfatleekkunar (RSS-stig
(Rickets Severity Score) > 2) samkvamt myndgreiningu. Byrjad var ad nota burosumab i skammtinum
0,8 mg/kg 4 tveggja vikna fresti sem var aukid 1 1,2 mg/kg ef svorun var 6fullneegjandi samkvaemt
malingu 4 fosfati i sermi 4 fastandi maga. beir sjuklingar sem slembiradad var i virkan
samanburdarhdp fengu marga skammta 4 dag af fosfati og virku D-vitamini til inntoku.

Adalendapunktur verkunar var breyting 4 alvarleika beinkramar i viku 40 samkvaemt stigum 4 RGI-C
melikvardanum (Radiographic Global Impression of Change scale), med samanburdi milli hopana
sem fengu burosumab og virkt samanburdarlyf.

RGI-C er vidmidunarmelikvardi sem ber saman beinkrdm hja sjuklingi fyrir og eftir medferd, med
7-punkta radstigakvarda til pess ad meta breytingu 4 somu fravikum og meld voru med RSS (eins og
lyst er hér ad nedan). Gildin eru a bilinu -3 (sem gefur til kynna verulega versnun 4 beinkrom) til +3
(sem gefur til kynna fullkominn bata & beinkrom).

Alvarleiki beinkramar hja bérnum var maldur samkvaemt RSS gildi, myndgreiningarmaeliadferd til ad
meta hve mikil jadartrosnun fals (metaphyseal fraying) og myndun grofar (concavity) hefur att sér stad
og hve stort hlutfall vaxtarplétunnar hefur ordid fyrir ahrifum. { rannsékn UX023-CL301, voru gefin
RSS stig samkveemt fyrirfram skilgreindum kvarda par sem horft var 4 sértaek fravik i ulnlidum

og hnjam.

Allir sjuklingar (n=61) luku 64 vikna slembiradada medferdartimabilinu, skammturinn var ekki
minnkadur hja neinum sjiklingi og hja 8 (28%) sjuklingum sem fengu burosumab var skammturinn
haekkadur i 1,2 mg/kg. Alls hélt 51 sjuklingur afram inn i framlengda meodferdartimabilio,

26 sjuklingar i hopnum sem fékk virkt samanburdarlyf—burosumab og 25 sjuklingar i
burosumab—burosumab hopnum, og fékk medferd med burosumabi i allt ad 124 vikur.

16



Adalnidurstodur verkunar

Aukinn bati 4 beinkrom kom 1 1j6s 1 viku 40 vid medferd med burosumabi samanborid vid virkt
samanburdarlyf og pessi ahrif voru enn til stadar i viku 64, eins og synt er 4 mynd 1. bessar
nidurstodur voru vidvarandi i viku 88 (n=21).

Mynd 1: RGI-C heildarstig (medaltal + stadalskekkja) - Adalendapunktur verkunar i vikum 40
og 64 (Greining 4 heildarpydi)

2.5-

Heildarstig 4 RGI C malikvardanum

Burosumab (N=29)

Fosfat/D vit. til inntéku (N=32)

M Vika 40 (Burosumab)
Vika 40 (Fosfat/D vit. til inntSku)

Vika 64 (Burosumab)
Vika 64 (Fosfat/D vit. til mntdku)

Vika 40 (frumgreining)

Medalbrevting minnstu kvadrata: 1,14 (95% CI: 0,83; 1,45),

p=<0.0001. ANCOVA likan

Aukanidurstodur verkunar

Vika 64

p=<0.0001. GEE likan

Medalbreyting minnstu kvadrata: +1.02 (95% CL +0.72; +133).

Lykilnidurstddur fyrir aukaendapunkta verkunar fyrir vikur 40 og 64 eru syndar i t6flu 4. Pessar
nidurstdour voru vidvarandi 1 viku 88 (n=21).

Tafla 4: Nidurstoour fyrir aukaendapunkta verkunar

Endapunktur Vika Virkt samanburdarlyf | Burosumab | Mismunur (burosumab —
LS meodalgildi LS medalgildi virkt samanburdarlyf)
(stadalskekkja) (stadalskekkja)
Vanlogun nedri | 40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) | +0,40 [95% CI:
utlims; metiod 0,07; 0,72] p=0,0162
med RGI-C 64 +0,29 (0,119) +1,25(0,170) | +0,97 [95% CI:
(GEE likan) +0,57; +1,37] p< 0,0001
Upphaf -2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
medferdar
] . 40*° +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) | 10,12 [95% CI:
Haed; Z-stig 0,01; 0,24] p=0,0408
64° +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) | +0,14 [95% CI: 0,00;
0,29] p=0,0490
Alvarleiki Upphaf 3,19 (1,141) 3,17 (0,975)
beinkramar medferdar
RSS-heilda;stig 40° -0,72 (0,162) -2,08 (0,104) | -1,34[95% CI
-1,74; -0,94] p< 0,0001
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Endapunktur Vika Virkt samanburdarlyf | Burosumab | Mismunur (burosumab —
LS meodalgildi LS meodalgildi virkt samanburdarlyf)
(stadalskekkja) (stadalskekkja)
64° -1,01 (0,151) -2,23(0,117) | -1,21 [95% CI:
-1,59; -0,83] p< 0,0001
Upphaf 523 (154) 511 (125)
medferdar
ALP i sermi 40° 489 (189) 381 (99) -97 [95% CI:
(un -138; -56] p< 0,0001
64° 495 (182) 337 (86) -147 [95% CI:
-192; -102] p< 0,0001
Upphaf 450 (106) 385 (86)
medferdar
Sex minttna 40° +4 (14) +47 (16) +43 [95% CI:
gdnguprof (m) -0,3; 87]; p=0,0514
64° +29 (17) +75 (13) +46 [95% CI: 2, 89];
p=0,0399

a: breytingin fra upphafi medferdar ad viku 40 samkvemt ANCOVA likani.
b: breytingin fra upphafi medferdar ad viku 64 samkvemt GEE likani.

Fosfat i sermi

{ 61lum rannsoknarheimséknum par sem fosfat i sermi var melt i bAdum hépum voru breytingar a
fosfati i sermi fra upphafi medferdar meiri i hopnum sem fékk burosumab samanborid vid hopinn sem
fékk virka samanburdarlyfio (p< 0,0001; GEE likan) (mynd 2).

Mynd 2: Fosfatpéttni i sermi og breyting fra upphafi meoferdar (mg/dl) (medaltal + SE) eftir
meoferdarhopi (Lyfhrifagreiningarpyoi)
Athugid:  Strikalinan a myndinni gefur til kynna nedri viomidunarmaork edlilegs fosfats i sermi, 3,2 mg/dl (1,03 mmol/l)

4,5 4
4.2 -
3.9+
_ 3.6 II 1
=
W 33- I
\‘_E/ ___________________ I _______ j _______ I_______:T-___________;[ ___________ l__
E 3.0+
@
o 2.7
e RPN B S S SENPRS B 2
7 2,4 %
[
2.1+
1.8+
Burosumab (N=29) 20 20 20 26 29 29 29 29 29 20
Fosfat'D vit. fil inntéku (N=32) 3|3 3|3 3|2 . 3| 9 3|3 ff 3|3 3|3 3|3
0 4 8 12 16 24 32 40 52 64
Timi (vika)
Medferd

Burosumab (N=29) ==&==: Fosfat/D-vit. til mntdku (N=32)

Medan a framlengda medferdartimabilinu st6d (viku 66 til viku 140), aframhaldandi burosumab
medferd i badum hépum (burosumab—burosumab (n=25) og virkt samanburdarlyf—burosumab
(n=26), voru nidurstodurnar viovarandi.
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Rannsokn UX023-CL201

{ ranns6kn UX023-CL201 hja 52 bornum & aldrinum 5 til 12 ara (medalaldur 8,5 ar; stadalfravik 1,87)
med X-tengda blodfosfatlekkun var upphaflegt medferdartimabil 64 vikur. Skammtar voru gefnir &
tveggja vikna fresti eda a fjogurra vikna fresti. Pessu fylgdu tvo framlengingartimabil par sem 6llum
sjuklingum voru gefnir skammtar a tveggja vikna fresti; fyrst var timabil sem var allt ad 96 vikur

(alls 160 vikur) og sidan timabil sem var allt ad 56 vikur til greiningar 4 6ryggi.

Nastum allir sjuklingarnir voru med visbendingar um beinkrom samkvamt myndgreiningu vid upphaf
medferdar og hofou fengid fosfat og D-vitaminhlidstedur til inntéku 1 ad medaltali (stadalfravik)

7 (2,4) ar. bessari hefobundnu medferd var hatt 2-4 vikum adur en medferd med burosumabi hofst.
Burosumab skammturinn var adlagadur til ad halda fosfatpéttni i sermi 4 fastandi maga i 3,50 til

5,02 mg/dl (1,13 til 1,62 mmol/l). Fyrstu 64 vikurnar fengu 26 af 52 sjuklingum fengu burosumab a

4 vikna fresti. Tuttugu og sex af 52 sjuklingum fengu burosumab 4 2 vikna fresti og var skammturinn
a0 medaltali (lagmark; hamark) 0,73 (0,3; 1,5), 0,98 (0,4; 2,0) og 1,04 (0,4; 2,0) mg/kg i vikum 16, 40
og 64 talid upp 1 somu rod, allt ad hamarksskammti 2,0 mg/kg.

Burosumab jok fosfatpéttni i sermi og hakkadi hlutfallid milli hdmarkshrada endurupptoku fosfats i
nyrnapiplum og gaukulsiunarhrada (ratio of the maximum rate of tubular phosphate reabsorption to
the glomerular filtration rate (TmP/GFR)). Hj4 hopnum sem fékk burosumab & 2 vikna fresti jokst
medalgildi (stadalfravik) fosfatpéttni i sermi ar 2,38 (0,405) mg/dl (0,77 (0,131) mmol/1) i upphafi
medferdar i 3,3 (0,396) mg/dl (1,07 (0,128) mmol/1) i viku 40 og hélst fram i viku 64 1 3,35

(0,445) mg/dl (1,08 (0,144) mmol/1). Haekkud gildi fosfats 1 sermi voru vidvarandi i viku 160 (n=52).

Virkni alkalisks fosfatasa

Meoalgildi (stadalfravik) virkni alkalisks fosfatasa (ALP) i sermi var 459 (105) ein./l i upphafi
medferdar en lekkadi i 369 (76) ein./l i viku 64 (-19,6%, p< 0,0001). Laekkunin var svipud hja bAdum
skammtahépunum. I heild voru leekkud gildi ALP i sermi vidvarandi i viku 160.

Magn alkalisks fosfatasa i sermi fra beinum (BALP) var 165 (52) pg/l [medaltal (stadalfravik)] vio
upphaf meodferdar og 115 (31) pg/l 1 64 viku (medalbreyting: -28,5%). Lekkunin var svipud hja
badum skammtahopunum. I heild voru laekkud gildi BALP i sermi vidvarandi i viku 160.

f rannsokn UX023-CL201 var alvarleiki beinkramar hja bérnum maeldur samkvamt RSS-gildi, eins og
lyst er hér ad ofan, en gefin voru stig samkvamt fyrirfram skilgreindum kvarda par sem horft var 4
sértaek fravik i 0lnlidum og hnjam. Til studnings vid RSS-matid var RGI-C malikvardinn notadur.
Nidurstddurnar eru teknar saman i t6flu 5.
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Tafla 5: Svorun beinkramar hja 5-12 ara bornum sem fengu burosumab i ranns6kn
UX023-CL201

Timalengd Umfang ahrifa
Endapunktur Burosumab 0 ‘
medferoar | A 2 vikna fresti (N=26) | A 4 vikna fresti (N=26)
(vika)
RSS-heildarstig 192 (1.2) 1,67 (1,0)
Medalgildi (stadalfravik) vid 40 ’ ’ -0,73 (0,100) (p< 0,0001)

upphaf medferdar -1,06 (0,100) (p< 0,0001)

Medalbreyting minnstu
kvaorata (least squares (LS))
(stadalskekkja) fra

upphafsgildi 4 heildarstigum?® 64 -1,00/(0,1) (p=0,0001) | -0,84 (0,1) (p= 0,0001)
(lekkun RSS-gildis synir bata

m.t.t. alvarleika beinkramar)

RGI-C heildarstig . 40 +1,66 (0,1) (p< 0,0001) | +1,47 (0,1) (p< 0,0001)
LS medalgildi (stadalskekkja)®

(jakveett synir bata) 64 +1,56 (0,1) (p< 0,0001) | +1,58 (0,1) (p< 0,0001)

a: Mat 4 medalgildum LS og p-gildum er ur almenna matsjéfnulikaninu (generalized estimation equation model) sem skyrir
upphafsgildi RSS, komur og medferdaraztlun og vixlhrif par & milli.

Rannsokn UX023-CL205

f ranns6kn UX023-CL205 hja bornum var burosumab metid hja 13 sjiklingum med X-tengda
blodfosfatleekkun, 4 aldrinum 1 til 4 ara (medalaldur 2,9 ar; stadalfravik 1,1) a4 64 vikna
medferdartimabili. ToOlf sjuklingar fengu burosumab afram 1 96 vikur til viobotar medan a
framhaldstimabilinu st6d, i ad hamarki 160 vikur. I upphafi h6fdu allir sjuklingarnir beinkrom
samkvemt myndgreiningu og 12 sjuklingar h6fou fengid fosfat og D-vitaminhlidstedur til inntéku i
a0 medaltali (stadalfravik) 16,7 (14,4) manudi. Pessari hefobundnu medferd var haett 2-6 vikum adur
en burosumab meodferd hofst. Sjuklingar fengu 0,8 mg/kg skammt af burosumabi 4 tveggja

vikna fresti.

Medalpéttni (stadalfravik) fosfats i sermi & fastandi maga hakkadi tr 2,51 (0,284) mg/dl
(0,81 (0,092) mmol/1) i upphafi i 3,47 (0,485) mg/dl (1,12 (0,158) mmol/1) i viku 40 og voru hakkud
gildi vidvarandi i viku 160.

Virkni alkalisks fosfatasa i sermi

Medalvirkni (stadalfravik) alkalisks fosfatasa i sermi var 549 (193,8) ein./l i upphafi en laekkadi i
335 (87,6) ein./1 i viku 40 (medalbreyting: -36,3%). Laekkud heildarvirkni alkalisks fosfatasa 1 sermi
var viovarandi i viku 160 vid langtimamedferd.

RSS-gildi (Rickets Severity Score (RSS))

Meoalgildi RSS-heildargildis leekkadi ur 2,92 (1,367) i upphafii 1,19 (0,522) i viku 40, sem samsvarar
breytingu fra upphafsgildi LS medalgildis (stadalskekkja) um -1,73 (0,132) (p< 0,0001). RSS-gildi var
vidvarandi i viku 64, 112 og 160.

RGI-C meelikvardinn (Radiographic Global Impression of Change scale)

Eftir 40 vikur af medferd med burosumabi var medalfjoldi LS (stadalskekkja) RGI-C heildarstiga
+2,21 (0,071) hja 6llum 13 sjuklingunum (p< 0,0001) sem synir bata & beinkréom. Allir

13 sjaklingarnir syndu svorun samkvamt skilgreiningu RGI-C heildarstigum > +2,0. RGI-C
heildarstig voru vidvarandi i viku 64, 112 og 160.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum a

burosumabi hja einum eoa fleiri undirhopum barna vid X-tengdri blodfosfatlekkun. Sja upplysingar
um notkun hja bérnum i kafla 4.2.
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Klinisk verkun hja fullorOonum med X-tengda blédfosfatlekkun

Rannsdkn UX023-CL303

Rannsokn UX023-CL303 er slembirddud, tviblind rannsokn med samanburdi vid lyfleysu sem tok til
134 fullordinna sjuklinga med X-tengda blodfosfatlaekkun. Rannsoknin samanstod af 24 vikna
medferdarfasa med samanburdi vid lyfleysu og i kjolfarid 24 vikna opnu timabili par sem allir
sjuklingar fengu burosumab. Ekki var leyfilegt ad nota fosfat til inntoku og virkar D-vitamin
hlidstaedur medan 4 rannsokninni stéd. Burosumab var gefid i skammtinum 1 mg/kg a 4 vikna fresti.
Adalendapunktur rannséknarinnar var edlilegt fosfat i sermi 4 24 vikna tviblinda timabilinu. Helstu
aukaendapunktar voru m.a. verstu verkir maldir med BPI-malikvardanum (Brief Pain Inventory) og
stirdleiki og likamleg virkni samkvemt WOMAC-stadlinum (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index). Kénnunarendapunktar folu 1 sér graedslu 4 beinbroti og syndarbroti,
festumein (enthesopathy), 6 minutna génguprof, truflanir af voldum verkja samkvamt
BPI-malikvardanum (BPI Pain interference), mesta preyta samkvemt BFI-malikvardanum

(Brief Fatigue Inventory) og heildarfjoldi stiga fyrir preytu samkvamt BFI.

Vid upphaf rannsoknar var medalaldur sjuklinga 40 ar (4 bilinu 19 til 66 ar) og 35% voru karlar.
Sextiu og sex sjuklingum var slembiradad til ad fa medferd med lyfleysu og 68 fengu medferd med
burosumabi. Vid upphaf rannsoknarinnar var medalgildi (stadalfravik) fosfats i sermi

0,62 (0,10) mmol/1[1,92 (0,32) mg/dl] og 0,66 (0,1 mmol/1) [2,03 (0,30) mg/dl] i hopunum sem fengu
lyfleysu og burosumab, talid upp i sému rod.

Hvad vardar adalendapunkt verkunar, pa nadu fleiri sjuklingar sem fengu medferd med burosumabi
medalgildi fosfats i sermi sem var yfir LLN samanborid vid lyfleysuhopinn i viku 24 (tafla 6 og
mynd 3).

Tafla 6: Hlutfall fullordinna sjuklinga sem nadu medalgildi fosfats i sermi sem var yfir nedri
morkum edlilegra gilda vio miopunkt skammtabilsins i rannsékn UX023-CL303

(tviblint timabil)
Lyfleysa Burosumab
(N=66) (N=68)
N4ao meodalgildi fosfats i sermi > nedri mork edlilegra 7,6% (5/66) 94,1% (64/68)
gilda yfir midpunkt skammtabila i viku 24 — n (%)
95% CI (3,3; 16,5) (85,8;97,7)
p-gildi® <0,0001

95% gildin eru reiknud ut med Wilson-stigaadferdinni.
2 P-gildi er Gr Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) profun a tengslum a milli pess ad na adalendapunkti og medferdarhopi,
adlagao fyrir lagskiptingu slembirddunar.
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Mynd 3:  Medalgildi (zstadalskekkja) hamarkspéttni fosfats i sermi (mg/dl [mmol/1])
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LLN,: Nedri mork edlilegra gilda; ULN: Efii mork edlilegra vidmidunargilda fyrir fosfat { semmi

Verkir, likamleg virkni og stirdleiki sem sjuklingur hefur tilkynnt um

Breyting fra upphafi meoferdar ad viku 24 syndi meiri mun fyrir burosumab samanborid vid lyfleysu
hvad vardar verki sem sjuklingur hefur tilkynnt um (BPI), likamlega virkni (WOMAC-stadall) og
stirdleika (WOMAC-stadall). Medalmunurinn (stadalskekkja) 4 milli medferdarhdpa (burosumab-
lyfleysa) naer tolfredilegri marktaekni hvad vardar stirdleika samkvemt WOMAC-stadli 1 viku 24.
Upplysingar eru syndar i téflu 7.

Tafla 7: Breytingar 4 verkjum sem sjuklingur hefur tilkynnt um, likamlegri virkni og stirdleika
fra upphafi ranns6knar ad viku 24 og greining 4 mun i viku 24

(stadalskekkja) frd upphafsgildi

Lyfleysa Burosumab
N=66 N=68
Mesti verkur @ BPI’
Medalbreyting minnstu kvadrata (least squares (LS)) -0,32 (0,2) -0,79 (0,2)

[95% CI]

[-0,76; 0,11]

[-1,20; -0,37]

Medalmunur LS (stadalskekkja) (burosumab- -0,5 (0,28)
lyfleysa)
p-gildi 0,0919°¢

Likamleg virkni skv. WOMAC-stadli®

Medalbreyting LS (stadalskekkja) fra upphafsgildi
[95% CI]

+1,79 (2,7)
[-3,54; 7,13]

3,11 (2,6)
[-8,12; 1,89]

Medalmunur LS (stadalskekkja)

-4.9 (2.5)

p-gildi

0,0478¢
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Lyfleysa Burosumab
N=66 N=68

Stiroleiki skv. WOMAC-stadli®
Medalbreyting LS (stadalskekkja) fra upphafsgildi +0,25 (3,1) -7,87 (3,0)
[95% CI] [5,89; 6,39] [-13,82, -1,91]
Medalmunur LS (stadalskekkja) -8,12 (3,2)
(burosumab-lyfleysa)
p-gildi 0,0122

2Stig 4 BPI-verkjakvardanum vardandi verstu verki eru a bilinu fra 0 (enginn verkur) til 10 (versti verkur sem hagt er ad
imynda sér)

b Stig 4 WOMAC-melikvardanum fyrir likamlega virkni og stirdleika eru 4 bilinu fra 0 (besta heilsa) til 100 (versta
heilsa)

¢ Ekki marktaekt eftir Hochbergs adlogun

6 minutna gonguprof

betta &fingaprof var framkvamt hja 6llum sjuklingum vid upphaf rannséknar, i viku 12, 24, 36 og 48
(LS medalmunur a breytingu fra upphafsgildi, burosumab — lyfleysa; tafla 8). Framfarir héldu afram
fram 1 viku 48 par sem gonguvegalengdin var aukin tr 357 m vi0 upphaf rannsoknar 1 393 m 1 viku 48.
Sjuklingar sem var vixlad ur lyfleysu yfir i burosumab nadu svipudum framforum eftir 24 vikna
medferd.

Tafla 8: Sex mintitna gongufjarleegd (stadalfravik) vio upphaf rannséknar og i viku 24,
medalmunur LS (stadalskekkja)

6 minutna gongufjarlaegd, m(stadalfravik) Lyfleysa Burosumab
Upphaf rannsoknar 367 (103) 357 (109)
Vika 24 369 (103) 382 (108)
Medalmunur LS burosumab-lyfleysa (stadalskekkja) 20 (7,7)

Mat a beinbrotum og syndarbrotum med myndgreiningu

f ranns6kn UX023-CL303 var gerd konnun 4 beinagrind vid upphaf rannséknar til ad greina beinbrot
og syndarbrot i tengslum vid beinmeyru. Alls voru 52% (70/134) sjuklinga med annad hvort virkt
beinbrot (12%, 16/134) eda virkt syndarbrot (47%, 63/134) vid upphaf rannsoknar. Ad lokinni
medferd hofdu fleiri beinbrot og syndarbrot gréid hja sjuklingum sem fengu burosumab heldur en hja
sjuklingum { lyfleysuhépnum (mynd 4). A medferdartimabilinu med samanburdi vid lyfleysu ad

viku 24, komu alls 6 ny beinbrot eda syndarbrot fram hja 68 sjiklingum sem fengu burosumab
samanborid vio 8 ny fravik hja 66 sjuklingum sem fengu lyfleysu. Af nyju beinbrotunum sem komu
fram fyrir viku 48 hofou flest (10/18) groid ad fullu eda ad hluta til 1 lok rannsdknarinnar.
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Mynd 4: Hlutfall virkra beinbrota og syndarbrota sem hofou gro6io i rannsékn UX023-CL303
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Lytleysa = Burosumab

Meoferdarazetlun

Burosumab = Burosumab

t Einstaklingar med virk beinbrot/syndarbrot ad fradregnu mati sem vantar

{ upphafi rannsoknar var medaltal (SD) fyrir heildarbyrdi festumeina i hzl (calcaneal enthesopathy
burden) (summan af efri og nedri halbeinssporum) 5,64 (3,12) cm i burosumab hopnum og

5,54 (3,1) cm i lyfleysuhopnum. [ viku 24 var medaltal (SD) fyrir heildarbyrdi festumeina i hal

5,90 (3,56) cm i burosumab—burosumab hopnum og 4,07 (2,38) cm i lyfleysu—burosumab hépnum.

Hvao vardar kdnnunarendapunktana truflanir af voldum verkja samkvaemt BPI-mealikvardanum, mesta
preyta samkvamt BFI-malikvardanum og heildarfjoldi stiga fyrir preytu samkvaemt
BFI-malikvardanum, pa sast enginn mikilveegur munur & medferdarérmunum.

Beinmeelingar (histomorphometry) hja fullordonum

Rannsokn UX023-CL304

Rannsokn UX023-CL304 er 48 vikna, opin, einarma rannsokn hja fullordnum sjuklingum med
X-tengda bldofostatlekkun til ad meta ahrif burosumabs & bata me0 tilliti til beinmeyru eins og
akvardad var med vefja- og beinafraedilegu mati 4 vefjasynum Ur beini i mjadmakambi. Sjuklingar
fengu 1,0 mg/kg af burosumabi 4 4 vikna fresti. Ekki var leyfilegt ad nota fosfat til inntoku og virkar
D-vitamin hlidsteedur medan 4 rannsoékninni st6d.

Fjortan sjuklingar voru skradir i rannsoknina og vid upphaf hennar var medalaldur sjuklinga 40 ar

(a bilinu 25 til 52 ar) og 43% voru karlar. Eftir 48 vikna meodferd i rannsékn UX023-CL304 voru
porud vefjasyni tilteek fra 11 sjiklingum, bati hvad vardar beinmeyru sast hja 6llum tiu sjiklingunum
sem metnir voru m.t.t. skerdingar 4 rammali beinlikis/beins (osteoid volume/bone volume [OV/BV])
frad medaltalinu 26,1% (12,4) vid upphaf rannsoknar til 11,9% (6,6). bykkt beinlikis minnkadi hja

11 sjaklingum sem haegt var a0 meta ur ad medaltali (SD) 17,2 (4,1) mikrometrum i

11,6 (3,1) mikrometra.
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Klinisk verkun hja fullordnum sjuklingum med &xlisvirkjada beinmeyru

Burosumab var metid i tveimur opnum, eins arms rannsoknum sem toku til alls 27 fullordinna
sjuklinga med axlisvirkjada beinmeyru. Medferd med fosfati til inntoku og virkum
D-vitaminhlidstedum var heatt 2-10 vikum adur en burosumab medferd var hafin. Sjuklingar fengu
burosumab & 4 vikna fresti samkvemt pyngd i upphafsskammti sem var 0,3 mg/kg til ad nd magni
fosfats i sermi & fastandi maga i 2,5 til 4,0 mg/dl [0,81 til 1,29 mmol/1].

f rannsékn UX023T-CL201 voru skradir 14 fullordnir sjuklingar med stadfesta greiningu a
FGF23-tengdri blodfosfatlekkun virkjaori af undirliggjandi @xli sem ekki var haegt ad laekna med
skurdadgerd eda sem ekki var hagt ad stadsetja. Atta sjiklingar voru karlkyns og allir sjuklingar voru
4 aldursbilinu fra 33 ara til 68 ara (midgildi 59,5 ar). Skammtur af burosumabi var ad medaltali
(stadalfravik) 0,83 (0,41) mg/kg i viku 20, 0,87 (0,49) mg/kg i viku 48, 0,77 (0,52) mg/kg i viku 96 og
0,67 (0,54) mg/kg 1 viku 144.

f rannsékn KRN23-002 voru skradir 13 fullordnir sjiklingar fra Japan og Sudur-Koéreu med stadfesta
greiningu a @xlisvirkjadri beinmeyru. Sex sjuklingar voru karlkyns og allir sjuklingar voru &
aldursbilinu fra 41 ars til 73 4ra (midgildi 58,0 ar). Skammtur af burosumabi var ad medaltali
(stadalfravik) 0,91 (0,59) mg/kg i viku 48 og 0,96 (0,70) mg/kg 1 viku 88.

Fosfat i sermi

{ badum rannséknunum jok burosumab medalgildi fosfats i sermi og pau héldust stodug allt
rannsOknartimabilid, eins og synt er 4 myndum 5 og 6.

Mynd 5:  Rannsékn UX023T-CL201 Péttni fosfats i sermi (mg/dl) (medalgildi + stadalfravik)
Athugid:  Brotalina a mynd synir nedri mork viomiounargilda fosfats i sermi, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)
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*Adur en gjof fosfats/D-vitamins til inntku var haett; pessi gildi eru fengin fyrir inntéku i rannsoknina.
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Mynd 6: Study KRN23-002 Péttni fosfats i sermi (mg/dl) (medalgildi + stadalfravik)
Athugid:  Brotalina a mynd synir nedri mork viomidunargilda fosfats i sermi, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)
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*Adur en gjof fosfats/D-vitamins til inntSku var haett; pessi gildi eru fengin fyrir inntku i rannsoknina.

f rannsokn UX023T-CL201, jokst TmP/GFR hlutfallid hja pessum sjuklingum tr ad medaltali
(stadalfravik) 1,12 (0,54) mg/dl [0,36 (0,17) mmol/1] i upphafi i 2,12 (0,64) mg/dl [0,68 (0,21) mmol/1]
i viku 48 og hélst stodugt yfir i viku 144. I rannsokn KRN23-002 jokst TmP/GFR hlutfallid tr ad
medaltali (stadalfravik) 1,15 (0,43) mg/dl [0,46 (0,17) mmol/1] 1 upphafi i 2,30 (0,48) mg/dl

[0,92 (0,19) mmol/1] 1 viku 48.

Vefjafraeoilegar maelingar 4 beinum

f rannsokn UX023T-CL201, voru tekin porud vefjasyni ur 11 sjuklingum til ad meta breytingar eftir
48 vikna medferd. Vefjafraedilegar breytur eru syndar i toflu 9 hér fyrir nedan sem medalgildi maelinga
i hopnum i upphafi og 1 viku 48 og sidan sem medalgildi hlutfallslegra breytinga 4 einstokum
meligildum.

Tafla 9: Breytingar a vefjafraedilegum breytum i rannsokn UX023T-CL201

Breyta Medalgildi (stadalfravik) hopsins | Breyting 4 medalgildum
I upphafi i viku 48 i hopnum, i présentum

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

Mat med myndgreiningu

9mtechnetium-merkt myndgreining beina af 6llum likamanum og réntgenmyndataka af beinum féru
fram 1 upphafi rannsoknar og eftir medferd i allt ad 144 vikur til pess ad meta fjolda beinbrota og
syndarbrota. Feekkun 4 beinbrotum og syndarbrotum kom fram badi 4 myndgreining beina og
rontgenmyndum.

Born med axlisvirkjada beinmeyru

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 burosumabi hja bérnum med axlisvirkjada beinmeyru,
6had aldri. Skammtastaerdir burosumabs handa bérnum med axlisvirkjada beinmeyru hafa verio
akvardadar ut fra lyfjahvarfafreedilegum likonum og hermunum (sja kafla 5.2).
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Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum 4
burosumabi hja 6llum undirhépum barna vid exlisvirkjadri beinmeyru (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Frésog

Frasog burosumabs frd stungust6dum undir hao ut i blodrasina er nanast algjort. Eftir inndaelingu
undir hud er midgildi timans sem pad tekur ad nd hamarkspéttni (Tmax) burosumabs i sermi um pad bil
7-13 dagar. Hamarkspéttni (Cmax) og flatarmal undir péttniferli (AUC) burosumabs i sermi eru i réttu
hlutfalli vid skammta & bilinu 0,1-2,0 mg/kg.

Dreifing

Hja sjuklingum med X-tengda blodfosfatlekkun er dreifingarrimmal burosumabs um pad bil pad
sama og plasmarammal sem bendir til takmarkadrar dreifingar utan @da.

Umbrot

Burosumab er eingdngu samsett ur aminosyrum og kolvetnum eins og énamisglobulin likamans og er
oliklegt ad brotthvarf pess verdi med umbrotum i lifur. Umbrot pess og brotthvarf eru talin verda med
uthreinsunarferlum 6nemisglobulina, sem leida til nidurbrots 1 litil peptio og einstakar amindsyrur.

Brotthvarf

Vegna sameindastaerdar sinnar er ekki buist vid ad burosumab skiljist beint at. Uthreinsun burosumabs
er hao likamspyngd og er axtlud 0,290 1/dag hja demigerdum fullordnum einstaklingi (70 kg) og
0,136 1/dag hja barni (30 kg) med X-tengda blodfosfatheekkun, med samsvarandi helmingunartima
(t12) umbrots og brotthvarfs i sermi u.p.b. & bilinu 16 til 19 dagar. Midad vid axtladan t;,; er dsetladur
timi til ad na stodugleika (plateau) i Gtsetningu vid jafnvaegi um pad bil 67 dagar. Eftir gjof margra
skammta hja bornum nadist stodugleiki laegstu pétini 1 sermi 8 vikum eftir ad medferd var hafin.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf burosumabs eru obreytileg m.t.t. tima og linuleg m.t.t. skammta undir hid a bilinu 0,1 til
2,0 mg/kg.

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

begar lyfid er gefido undir hud, hja einstaklingum med X-tengda blodfosfatlakkun og einstaklingum
med &xlisvirkjada beinmeyru, sést beint lyfjahvarfa-lyfhrifasamband milli péttni burosumabs 1 sermi
og aukningar 4 péttni fosfats i sermi og er pvi vel lyst med Emax/ECso likani. Péttni burosumabs og
fosfats 1 sermi, sem og TmP/GFR, jokst og minnkadi samhlida og nadi hamarksgildum & um pad bil
sama timapunkti eftir hvern skammt, sem stydur beint lyfjahvarfa-lythrifasamband. AUC-gildid fyrir
breytinguna 4 péttni fosfats 1 sermi fra upphafi, TmP/GFR og 1,25 (OH),D jokst linulega med
hakkandi AUC-gildi fyrir burosumab.

Lyfjahvorf/lythrif hja bérnum

Engin marktaekur munur hefur komid fram & lyfjahvérfum eda lyfthrifum hja bérnum og lyfjahvorfum
eda lyfhrifum hja fullordnum. Uthreinsun burosumabs og dreifingarraimmal eru had likamspyngd.

Born med cexlisvirkjada beinmeyru

Upphafsskammtur af burosumabi handa bérnum med @xlisvirkjada beinmeyru er byggdur a
lyfjahvorfum/lyfthrifum pydis 1 likonum og hermunum sem aztla ad upphafsskammtur sem er
0,4 mg/kg 4 2 vikna fresti handa bérnum 4 aldrinum 1-12 ara og 0,3 mg/kg a 2 vikna fresti handa
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unglingum 4 aldrinum 13-17 ara leidi til pess ad hluti af bornum med exlisvirkjada beinmeyru nai
edlilegum fosfatgildum. Skammtana ma titra i ad hamarki 2,0 mg/kg 4 2 vikna fresti (stersti
skammturinn sem hermt var eftir).

Sérstakir sjuklingahdopar

Lyfjahvarfagreiningar 4 pydi par sem notud voru gégn frd bérnum (> 1 ars aldri) og fullordnum
einstaklingum med X-tengda blodfosfatlekkun og fullordnum einstaklingum med a@xlisvirkjada
beinmeyru bentu til pess ad aldur, kyn, kynpattur, pjoderni, albtimin i sermi, alkaliskur fosfatasi i
sermi, alanin aminotransferasi i sermi og kreatinintithreinsun > 49,9 ml/min. vio upphaf
rannsoknarinnar veru ekki marktak spagogn fyrir lyfjahvorf burosumabs. Samkvamt
lyfjahvarfafredilegri pydisgreiningu eru lyfjahvarfafraedilegir eiginleikar burosumabs svipadir hja
sjuklingum med X-tengda blodfosfatlekkun og sjuklingum med axlisvirkjada beinmeyru.

Born med X-tengda blodfosfatlekkun < 1 ars virdast hafa haegara brotthvarf en eldri sjuklingar med
X-tengda blodfosfatleekkun, med heerri upphafsttsetningu. Til ad taka tillit til pessa er radlagdur
upphafsskammtur laegri hja bornum med X-tengda blodfosfatlekkun & aldrinum > 1 til < 6 ménada en
hja eldri sjuklingum med X-tengda bloédfosfatlekkun. Engin tilvik blodfosfatsohofs komu fram vid
radlagda skammta hja bérnum med X-tengda blodfosfatlekkun < 1 ars aldri i rannsokn BUR-CL207.

Abhrif & fosfat og kalsium i sermi eftir maltid (post-prandial effect)

Ahrif burosumabs 4 magn fosfats og kalsiums i sermi eftir maltid voru rannsékud i tveimur
undirrannsoknum (rannsokn UX023-CL301 og UX023-CL303) sem toku til 13 barna (> 3 4ra) og

26 fullordinna sjuklinga (4 aldrinum 24-65 ara). Fosfat og kalsium i sermi voru meld i lok
medferdartimabilsins hja bornum og & midju medferdartimabilinu hja fullordnum. Bl6dsyni voru tekin
eftir fostutimabil og aftur 1-2 klukkustundum eftir stadlada maltio.

Burosumab medferd olli ekki fravikum eftir maltid fram yfir edlileg efri mork, sem adldgud voru ad
aldri, fyrir fosfat 1 sermi eda kalsium i sermi hja neinu barni eda fullordnum einstaklingi i pessum
undirrannséknum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir i forkliniskum rannséknum & edlilegum dyrum saust vid utsetningu sem leiddi til péttni
fosfats i sermi sem var yfir edlilegum moérkum. bessi ahrif voru i samreemi vid ykta svorun vid homlun
edlilegra FGF23 gilda sem leiddu til meira en edlilegrar lifedlisfreedilegrar aukningar 4 fosfati i sermi
yfir edlileg efri mork.

Rannsoknir & kaninum sem og fullordnum og ungum (juvenile) cynomolgus 6pum syndi
skammtahadar hekkanir 4 fosfati og 1,25 (OH),D i sermi sem stadfestir lyfjafreedilega verkun
burosumabs hja pessum tegundum. Stadvillt steinefnautfelling i mérgum vefjum og liffeerum (t.d.
nyrum, hjarta, lungum og 6s@d) og i sumum tilfellum tengdar afleiddar afleidingar (t.d. nyrakdlkun),
vegna ohoflegrar haekkunar fosfats i sermi, komu fram hja edlilegum dyrum af burosumab skommtum
sem leiddu til fosfatpéttni i sermi hja dyrunum sem var haerri en um ad bil 8 mg/dl (2,6 mmaol/1).

i musalikani af X-tengdri fosfatleekkun, sast marktaek minnkun 4 tidni stadvilltrar steinefnautfellingar
vid somu gildi fosfats 1 sermi, sem bendir til pess ad hettan 4 steinefnauatfellingum sé minni pegar
ofgnott er af FGF23.

Ahrif 4 bein sem saust hja fullordnum og ungum Spum voru breytingar 4 maligildum beinefnaskipta,
aukin pykkt og péttleiki i péttbeini, aukin péttleiki heildarbeins og pykknun langra beina. bessar
breytingar voru afleiding heerri en edlilegra fosfatgilda i sermi sem hrodudu umsetningu beins og
leiddu einnig til ofvaxtar beins i beinhimnu og minni styrkleika beins hja fullordnum dyrum, en ekki
hja ungum dyrum af peim skommtum sem profadir voru. Burosumab ytti ekki undir 6edlilegan
beinproska par sem hvorki saust breytingar 4 lengd lerleggs né 4 beinstyrk hja ungum dyrum.
Beinbreytingar voru i samraemi vid lyfjafreedi burosumabs og hlutverk fosfats i steinefnautfellingu i
beinum, efnaskipti og umsetningu.
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f rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta i allt ad 40 vikur hja cynomolgus 6pum,
saust steinefnautfellingar i eistnaneti/sadpiplum hja karlkyns 6pum, en hinsvegar saust engar
breytingar vid greiningu 4 sadi. [ pessum rannséknum saust engar aukaverkanir 4 kvenkyns
@xlunarfeeri.

f rannsokninni 4 eiturverkunum 4 sxlun og proska sem gerd var 4 pungudum cynomolgus dpum saust
midlungsmiklar steinefnautfellingar 1 fylgju hjéd pungudum dyrum sem fengu 30 mg/kg af burosumabi
og komu fyrir hja dyrum med hamarkspéttni fosfats i sermi heerri en um pad bil 8 mg/dl (2,6 mmol/).
Styttri medgdngutimi og medfylgjandi aukin tidni fyrirburafaedinga sast hja pungudum 6pum af
skdmmtum sem voru > 0,3 mg/kg sem var i samraemi vi0 utsetningu fyrir burosumabi sem er

> 0,875-fold til 1,39-f6ld su kliniska utsetning sem buist er vid. Burosumab greindist i sermi hja
fostrum sem synir ad burosumab for yfir fylgju til fostursins. Engin merki voru um
vanskopunarvaldandi dhrif. Stadvillt steinefnattfelling sast ekki hja fostrum eda afkveemum og
burosumab hafdi ekki ahrif & voxt fyrir eda eftir feedingu eda a lifvaenleika atkvaema.

f forkliniskum rannséknum hefur stadvillt steinefnattfelling sést hja edlilegum dyrum, oftast i nyrum,
sem fengu burosumab i skdmmtum sem leiddu til fosfatpéttni i sermi sem var heerri en um ad bil

8 mg/dl (2,6 mmol/l). Hvorki ny eda kliniskt mikilveeg versnun nyrakdlkunar né stadvillt
steinefnautfelling hafa sést i kliniskum ranns6knum hja sjuklingum med X-tengda fosfatlekkun sem
fengu medferd med burosumabi til pess ad na edlilegum gildum fosfats i sermi.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin

D-sorbitol (E 420)

Polysorbat 80 (E 433)
L-metiénin

Saltsyra, 10% (til stillingar & pH)
Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verio
gerdar.

6.3 Geymslupol
3 ar.
CRYSVITA stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika i 48 klukkustundir vid 25 °C, sé lyfid
varid gegn 1josi.

Ut fra 6rverufradilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluadstedur a abyrgd notandans.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymiod 1 keli (2° C til 8° C). Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
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6.5 Gerd ilats og innihald

CRYSVITA stungulyf, lausn i hettuglésum
Gleert glerhettuglas med butylgimmitappa og alinnsigli.

Pakkningasterd med einu hettuglasi.

CRYSVITA stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Gleert hettuglas ur gleri af gerd I med afastri nal ur ryofriu stali. Sprautunni er lokad med stifti
polypropylen- og gimmilikisnalarhlif og fluorfjéllidu-plasthududum stimpiltappa ur
bromobutylgimmii.

Mismunandi styrkleika lyfsins er haegt ad greina & mismunandi litum 4 stimpilstonginni:
10 mg (blar), 20 mg (raudur) og 30 mg (graenn).

Pakkningasterd med einni afylltri sprautu.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

CRYSVITA stungulyf, lausn i hettuglosum
Hvert hettuglas er einnota.

Hristio ekki hettuglasid fyrir notkun.

Skoda skal lyfid 40ur en pad er gefid. Vokvinn 4 ad vera teer eda litillega opallysandi, litlaus eda
folgulbrann. Ef lausnin er skyjud, med litabreytingum eda inniheldur agnir skal ekki nota hana.

Eftir a0 hettuglasio hefur verid tekid r keeli skal lata pad na stofuhita i 30 minttur adur en burosumab
er gefid med inndalingu.

Burosumab a ad gefa med smitgat og nota skal sefdar einnota sprautur og nalar.
CRYSVITA stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Skoda skal lyfid adur en pad er gefid. Vokvinn 4 ad vera ter eda litillega opallysandi, litlaus eda
folgulbrann. Ef lausnin er skyjud, med litabreytingum eda inniheldur agnir skal ekki nota hana.

Eftir a0 afyllta sprautan er tekin ur kali skal lata hana nd stofuhita i 45 minatur 4dur en burosumab er
gefid med inndeelingu.

ftarlegar leidbeiningar um gjof burosumabs i afylltri sprautu, undir hud, eru gefnar aftast i
fylgisedlinum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com
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8. MARKABDSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 19. febriar 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. febraar 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

370-0013 Gunma
JAPAN

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

PYSKALAND

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

Kyowa Kirin Services Ltd. Dutch Branch
Bloemlaan 2

Hoofddorp 2132 NP
Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram { prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra atgafu
markadsleyfis.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i 4aetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahettustjornun sem adkvednar veroa.

Leggja skal fram uppfarda detlun um ahattustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/dhettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

10 mg ASKJA

1. HEITI LYFS

CRYSVITA 10 mg stungulyf, lausn
burosumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 10 mg af burosumabi i 1 ml af lausn.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, D-sorbitdl (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra, 10% og vatn
fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hid.
Einnota.

Hristid ekki fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1262/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CRYSVITA 10 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

10 mg HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

CRYSVITA 10 mg stungulyf
burosumab
s.C.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

20 mg ASKJA

1. HEITI LYFS

CRYSVITA 20 mg stungulyf, lausn
burosumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 20 mg af burosumabi i 1 ml af lausn.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, D-sorbitdl (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra, 10% og vatn
fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hid.
Einnota.

Hristid ekki fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1262/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CRYSVITA 20 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

20 mg HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

CRYSVITA 20 mg stungulyf
burosumab
s.C.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

30 mg ASKJA

1. HEITI LYFS

CRYSVITA 30 mg stungulyf, lausn
burosumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 30 mg af burosumabi i 1 ml af lausn.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, D-sorbitdl (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra, 10% og vatn
fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hid.
Einnota.

Hristid ekki fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1262/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CRYSVITA 30 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

30 mg HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

CRYSVITA 30 mg stungulyf
burosumab
s.C.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 10 mg AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS

CRYSVITA 10 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
burosumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 10 mg af burosumabi i 0,33 ml af lausn.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, D-sorbitdl (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra, 10% og vatn
fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 afyllt sprauta

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hid.
Einnota.

Hristid ekki fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1262/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CRYSVITA 10 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

10 mg AFYLLT SPRAUTA

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

CRYSVITA 10 mg stungulyf
burosumab
s.C.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,33 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 20 mg AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS

CRYSVITA 20 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
burosumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 20 mg af burosumabi i 0,67 ml af lausn.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, D-sorbitdl (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra, 10% og vatn
fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 afyllt sprauta

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hid.
Einnota.

Hristid ekki fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1262/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CRYSVITA 20 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

20 mg AFYLLT SPRAUTA

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

CRYSVITA 20 mg stungulyf
burosumab
s.C.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,67 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 30 mg AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS

CRYSVITA 30 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
burosumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 30 mg af burosumabi i 1 ml af lausn.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, D-sorbitdl (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra, 10% og vatn
fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 afyllt sprauta

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hid.
Einnota.

Hristid ekki fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1262/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CRYSVITA 30 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

30 mg AFYLLT SPRAUTA

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

CRYSVITA 30 mg stungulyf
burosumab
s.C.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL

55



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

CRYSVITA 10 mg stungulyf, lausn
CRYSVITA 20 mg stungulyf, lausn
CRYSVITA 30 mg stungulyf, lausn

burosumab
Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.
. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

o Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er

minnst & { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um CRYSVITA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota CRYSVITA

3. Hvernig nota 4 CRYSVITA

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 CRYSVITA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um CRYSVITA og vid hverju pad er notad

Upplysingar um CRYSVITA
CRYSVITA inniheldur virka efnid burosumab. Pad er tegund af lyfi sem kallast einstofna
mannamotefni.

Vid hverju CRYSVITA er notad
CRYSVITA er notad til medferdar vid X-tengdri blodfosfatleekkun. bad er notad hja bérnum og
unglingum 4 aldrinum 1 manadar til 17 ara og hja fulloronum.

CRYSVITA er notad til medferdar vid exlisvirkjadri beinmeyru pegar ekki er haegt ad fjarlegja xlid
sem veldur sjukdomnum fullkomlega eda pad finnst ekki, hja bornum og unglingum & aldrinum 1 ars
til 17 ara og hja fullordnum.

Hvad X-tengd bléofosfatleekkun er

X-tengd bléofosfatlaekkun er arfgengur sjuikdomur.

o Folk med X-tengda blodfosfatlekkun hefur meira magn af hormoni sem nefnist
fibroblastavaxtarpattur 23 (FGF23).

) FGF23 minnkar magn fosfats i blodinu.

o Litid magn fosfats getur:
- leitt til pess ad bein na ekki ad hardna 4 edlilegan hatt og na ekki ad vaxa a edlilegan hatt

hja bérnum og unglingum

- valdid verkjum og stirdleika i beinum og lidum

Hvad exlisvirkjud beinmeyra er

. Einstaklingar med @xlisvirkjada beinmeyru hafa haerri gildi horméns sem nefnist FGF23 og
sem myndast { akvednum tegundum af exlum.

. FGF23 lekkar magn fosfats 1 blodinu.

o Lag gildi fosfats geta valdid mykingu beina, vodvamattleysi, preytu, beinverkjum og
beinbrotum.
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Hvernig CRYSVITA verkar
CRYSVITA tengist FGF23 i blodinu og stodvar med pvi verkun FGF23 og eykur magn fosfats i
blodinu pannig ad heegt er ad na edlilegu magni fosfats 1 blooi.

2. Adur en byrjad er ad nota CRYSVITA

Ekki ma nota CRYSVITA ef

. um er ad reda ofnemi fyrir burosumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)
o pt ert ad taka einhver fedubodtarefni sem innihalda fosfat eda dkvedin D-vitamin (sem innihalda

svokallad virkt D-vitamin, t.d. kalsitriol)
o pt hefur na pegar hatt gildi fosfats i blodinu (bloofosfats6hof)
o pt hefur alvarlegan nyrnasjikdom eda nyrnabilun.

Ofnemisvidbrégd
Heettu ad nota CRYSVITA og hafou tafarlaust samband vi0 leekninn ef pu faerd einhverja af
eftirfarandi aukaverkunum, vegna pess ad par getu verid einkenni um ofnemisviobrogd:

o utbrot og klada um allan likamann

o verulegan prota i augnlokum, munni eda vérum (ofnamisbjugur)
o maedi

o hradan hjartslatt

o svitamyndun.

Ekki ma nota CRYSVITA ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig. Ef pu ert ekki viss, leitadu pa rada
hja leekninum adur en pt notar CRYSVITA.

Varnadarord og vartdarreglur

Vidbrogd i hud
Viobrogo 1 hudinni par sem inndelingin er gefin gaetu komio fyrir, sja nanari upplysingar i kafla 4.
Hafou samband vid leekninn ef um veruleg vidbrogo er ad rada.

Rannséknir og eftirlit

Leaknirinn mun athuga magn fosfats og kalsiums i bl6di og pvagi og mun ef til vill einnig lata gera
omskodun af nyrum fyrir og medan 4 medferdinni stendur til pess ad minnka hattuna a4 6hoflegri
haekkun fosfats i blodi (of miklu fosfati i blodinu), 6edlilegri blodkalsiumhaekkun (of mikid kalsium i
blodinu) og stadvilltri steinefnautfellingu (uppsdfnun kalsiums i vefjum eins og nyrum). Einnig verdur
kalkkirtlahormén i sermi melt fyrir og medan & medferd stendur til ad draga ur haettu 4 kalkvakaohofi
(of mikid magn kalkkirtilshormons 1 bl6oi).

Born med X-tengda bloofosfatleekkun yngri en 1 manadar
CRYSVITA a ekki a0 gefa bornum med X-tengda blodfosfatlekkun yngri en 1 manadar par sem
engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun lyfsins hja pessum aldurshopi.

Born yngri en 1 ars meo &xlisvirkjada beinmeyru
CRYSVITA a ekki a0 gefa bornum yngri en 1 ars med @xlisvirkjada beinmeyru vegna pess ad oryggi
og verkun lyfsins hafa ekki verid ranns6kud hja pessum aldurshopi.

Skraning

Ef pu sprautar pig sjalfa(n) eda barnid pitt, skaltu skra dagsetningu lyfjagjafar, heiti lyfsins og
lotunimer (sem er & umbudunum eftir Lot) og geyma pessar upplysingar 4 oruggum stad. Taladu vid
leekninn pinn, hjukrunarfreeding eda lyfjafraeding ef pu ert ekki viss.

Notkun annarra lyfja samhlida CRYSVITA
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
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Ekki ma nota CRYSVITA heldur skal hafa samband vid lekninn ef:

o pt ert ad taka einhver faedubotarefni sem innihalda fosfat

o pt tekur dkvedin D-vitamin (sem innihalda svokallad virkt D-vitamin, t.d. kalsitriol). bu getur
haldid afram eda byrjad ad taka tiltekin D-vitamin og leeknirinn mun gefa pér upplysingar um
hver pau eru.

Radfeerdu pig vid leekninn 4dur en pt notar CRYSVITA:

. ef pt tekur lyf sem verka 4 sama hatt og kalsium i likamanum (kalsiumhermandi lyf). Laeknirinn
pinn geeti fylgst nanar med kalsiumgildum pinum.
. ef pu ert sjuklingur med @xlisvirkjada beinmeyru og pu ert ad fara ad fa4 medferd vid

undirliggjandi &xlinu (p.e. geislamedferd eda fjarlegja 4 &x1id med skurdadgerd). Ef svo er
verdur medferd med CRYSVITA ekki hafin fyrr en eftir medferdina a undirliggjandi @xlinu og
ef um lag gildi fosfats i sermi er ad reda.

. ef pu ert med vandamal i kalkkirtlum.

Meodganga og brjéstagjof

Vid medgongu, brjodstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad. bad er vegna pess ad ekki er vitad hvort CRYSVITA muni
hafa ahrif 4 barnio.

Ekki er meaelt med notkun CRYSVITA 4 medgongu.

Ef pu geetir ordid pungud verdur pt ad nota dérugga getnadarvérn & medan pu notar CRYSVITA og i
ad minnsta kosti 14 vikur eftir sidasta skammt. Pu @ttir ad raeda petta vid lekninn.

Vitad er ad einstofna motefni eins og CRYSVITA berast 1 brjostamjolk fyrstu dagana eftir feedingu, en
eftir petta fyrsta timabil méa nota CRYSVITA. Raddu vid leekninn pinn um notkun CRYSVITA
medan pu ert med barn & brjosti til ad fa adstod vio ad akveda hvort pu attir ad haetta brjostagjof eda
haetta notkun CRYSVITA.

Akstur, hjdlreidar og notkun véla
bu eda barnid pitt geetud fundid fyrir sundli pegar pu tekur CRYSVITA. Ef pad gerist getur verid
heettulegt ad gera hluti eins og ad aka, nota verkfzri eda vélar, hjola, rida hesti eda klifra i tré.

CRYSVITA inniheldur sorbitél

Lyfid inniheldur 45,91 mg af sorbitoli 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 45,91 mg/ml. Sorbitol
inniheldur fraktdésa. Ef leeknirinn pinn hefur sagt pér ad pu (eda barnid pitt) hafid 6pol fyrir sumum
sykurtegundum eda ef pt (eda barnid pitt) hefur fengid greiningu um arfgengt fruktdsadpol, sem er
sjaldgeefur erfoasjukdomur par sem einstaklingur getur ekki brotid nidur fraktosa, skaltu radfeera pig
vid leekninn 40ur en pu (eda barnid pitt) tekur eda faerd petta lyf.

CRYSVITA inniheldur pdlysorbat
Lyfid inniheldur 0,5 mg af polysorbati 80 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5 mg/ml. Polysorbdt geta
valdid ofneemisvidbrogdum. Lattu lekninn vita ef bt eda barnid pitt erud med einhver pekkt ofnaemi.

3. Hvernig nota 4 CRYSVITA

CRYSVITA skal gefa med inndelingu undir hud & upphandlegg, kvio, rasskinn eda lari. Pjalfadur
heilbrigdisstarfsmadur mun gefa pér eda barninu lyfid. Einnig gaeti leeknirinn maelt med pvi ad pu gefir
pér eda barninu inndelinguna. Heilbrigdisstarfsmadur mun syna pér hvernig 4 ad gera petta. Fyrstu
inndeelingu sem sjuklingur gefur sér sjalfur eftir ad meoferd hefst eda eftir hvers kyns
skammtabreytingu skal gefa i vidurvist peirra. tarlegar ,,Notkunarleidbeiningar® er ad finna i lok
pessa fylgisedils. Fylgdu pessum leidbeiningum vandlega pegar pu gefur pér eda barninu CRYSVITA
inndaelinguna.
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Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn, hjukrunarfreedingurinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef
ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, hjukrunarfreedingnum eda
lyfjafraeedingi.

Hve mikid af CRYSVITA pu parft
Skammturinn fer eftir likamspyngd pinni. Leeknirinn finnur rétta skammtinn fyrir pig.

Skammtur fyrir X-tengda blodfosfaticekkun

bu parft ad fa CRYSVITA skammtinn med inndelingu:

- 4 tveggja vikna fresti hja bornum og unglingum & aldrinum 1 manadar til 17 ara
- 4 fjogurra vikna fresti hja fulloronum

Skammtur fyrir cexlisvirkjada beinmeyru

bu parft a0 fa CRYSVITA skammtinn med inndelingu:

- a tveggja vikna fresti hja bérnum og unglingum 4 aldrinum 1 ars til 17 ara
- 4 fjogurra vikna fresti hja fulloronum

Leaeknirinn mun gera rannsoknir til ad tryggja ad pu sért ad fa rétta skammtinn og geeti breytt
skammtinum eda pvi hve oft pu faerd skammtinn ef porf er 4.

Hamarksskammtur fyrir sjuklinga med X-tengda blodfosfatleekkun

Hamarksskammtur sem pu feerd til medferdar vid X-tengdri blodfosfatlekkun er:

- handa ungbdrnum 4 aldrinum 1 manadar til 6 manada er 0,8 mg a hvert kil6 likamspyngdar
- handa ungbdrnum 4 aldrinum 6 manada til 1 ars er 2 mg 4 hvert kil6 likamspyngdar

- handa bérunum og unglingum & aldrinum 1 4rs til 17 ara og fyrir fullordna er 90 mg.

Hamarksskammtur fyrir sjuklinga med cexlisvirkjada beinmeyru
Héamarksskammtur til medferdar vio exlisvirkjadri beinmeyru:

- handa bérnum 4 aldrinum 1 ars til 12 ara er 90 mg

- handa unglingum 4 aldrinum 13 ara til 17 ara og fyrir fullordna er 180 mg

Sjuklingar med cexlisvirkjada beinmeyru

Ef pu ert sjuklingur med @xlisvirkjada beinmeyru sem parfnast medferdar 4 undirliggjandi exli (p.e.
geislamedferd eda skurdadgerd til ad fjarlegja &xl1id), mun leknirinn stédva CRYSVITA medferdina.
Eftir a0 medferd axlisins er lokid mun leeknirinn mala fosfatgildin hja pér og hefja aftur medferd med
CRYSVITA ef fosfatgildi i sermi eru lag.

Ef notadur er sterri skammtur af CRYSVITA en melt er fyrir um
Ef pu telur ad pu hafir fengid of mikid af CRYSVITA skaltu lata leekninn vita an tafar.

Ef skammtur af CRYSVITA fellur niour
Ef skammtur fellur nidur skaltu lata laekninn vita an tafar. Gefa skal skammtinn sem féll nidur eins
fljott og mogulegt er og leeknirinn mun faera til sidari skammta i samreemi vid pad.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir hja bornum og unglingum med X-tengda blodfosfatleekkun

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 bérnum og unglingum)
Tannkyli (syking)

Hosti

Hofudverkur

Uppkost
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Ogledi

Nidurgangur

Hegoatregda

Tannskemmdir eda holur

Utbrot

Verkir { hondum og fétum

Vidbrogd par sem inndelingin var gefin, sem geta verio:
o rodi eda utbrot

o verkur eda klaodi

o proti

o blaeding eda mar.

bessi viobrogd 4 stungustad eru yfirleitt vaeg og koma fyrir innan sélarhrings fra inndelingu og
lagast venjulega 4 1 til 3 dogum.

o Hiti

o Lagt gildi D-vitamins i bl6oi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 bérnum og unglingum)
o Sundl

o Verkir { vodvum

o Ofsakladi

o Aukid magn kalkkirtilshormons 1 bl6di

Sjaldgceefar (getur komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 bornum og unglingum)
. Mikid kalsiummagn 1 bl6oi

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad dcetla tioni ut frd fyrirliggjandi gognum)
o Mikid kalsiummagn i pvagi
o Aukid fosfat eda mikid magn kalkkirtilshormons 1 blodi

Aukaverkanir hja bérnum og unglingum med xlisvirkjada beinmeyru
Aukaverkanir hja bornum og unglingum eru ekki pekktar vegna pess ad engar kliniskar rannsoknir
hafa verid gerdar.

Aukaverkanir hja fulloronum med X-tengda bléofosfatleekkun og sxlisvirkjada beinmeyru
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 fulloronum)

Tannkyli (syking)

Hofudverkur

Sundl

Fotadeird (6vidradanleg porf fyrir ad hreyfa faeturna til ad stodva opaegilega, sarsaukafulla eda
einkennilega tilfinningu i fotleggjum, sér i lagi fyrir svefn eda & ndttunni)

Heegoatregda

Bakverkur

Vodvakrampar

Vidbrogo 4 stadnum par sem inndalingin var gefin, sem gaeti m.a.:

o rodi eda utbrot

o mar eda bleding

o proti

o verkur eda klaoi

o Litid magn D-vitamins i bl6dinu

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 fulloronum)
o Aukid eda mikid magn kalkkirtilshormons 1 blodinu

o Mikid kalsiummagn i blodi eda pvagi

o Utbrot

60



Ofsakladi
o Aukid magn fosfats i blodinu

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 CRYSVITA

Geymid CRYSVITA bpar sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og merkimidanum a

eftir EXP.

Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymio 1 keeli (2° C til 8° C). M4 ekki frjosa.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Notid CRYSVITA ekki ef pad inniheldur synilegar agnir.

Ekki ma henda afgangslyfjum med frarennslisvatni eda heimilissorpi. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

Ef pt gefur pér lyfio sjalf(ur) skaltu kynna pér skref 5 1 ,,Notkunarleidbeiningum* i lok fylgisedilsins
um forgun 6notadra lyfja og binadar. Ef spurningar vakna um hvernig farga skal lyfjum sem hzett er
ad nota, skal leita rada hja heilbrigdisstarfsmanni eda lyfjafraedingi.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

CRYSVITA inniheldur

Virka efnid er burosumab. Hvert hettuglas inniheldur 10, 20 eda 30 mg af burosumabi.

Onnur innihaldsefni eru L-histidin, D-sorbit6l (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra
10% og vatn fyrir stungulyf. (Sja nanari upplysingar i ,,CRYSVITA inniheldur sorbitdl* i kafla 2).

Lysing a utliti CRYSVITA og pakkningastaeroir
CRYSVITA er tert eda orlitid opallysandi, litlaust eda folgulbrint stungulyf, lausn 1 litlu
glerhettuglasi. Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland
medinfo@kyowakirin.com

Framleioandi

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

byskaland

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland
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Kyowa Kirin Services Ltd. Dutch Branch
Bloemlaan 2

Hoofddorp 2132 NP

Holland

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vio peim.
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NOTKUNARLEIDBEININGAR
Lestu pessar notkunarleidbeiningar vandlega adur en pt notar CRYSVITA:

. bu matt adeins gefa pér eda barninu inndalingu ef laeknirinn hefur sagt pér ad gera pad.

o b matt adeins gefa inndaelingu eftir ad pt hefur fengid pjalfun vid inndeelingu. Fyrstu
inndelingu sem sjuklingur gefur sér sjalfur eftir ad medferd hefst eda eftir hvers kyns
skammtabreytingu skal gefa i vidurvist heilbrigdisstarfsmanns.

. Notadu lyfid alltaf eins og laeknirinn, lyfjafraedingur eda hjukrunarfreedingurinn
(heilbrigdisstarfsmadur) hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota & lyfio skal leita
upplysinga hja heilbrigdisstarfsmanninum.

o Laeknirinn mun 4visa rétta skammtinum fyrir pig. Skammturinn er meeldur i milligrémmum
(mg). CRYSVITA er faanlegt i hettuglosum med premur mismunandi styrkleikum: 10 mg,
20 mg og 30 mg. Hvert hettuglas er adeins til notkunar i eitt skipti. Notadu alltaf nytt
CRYSVITA hettuglas fyrir hverja inndelingu, sja skref 5 hvad vardar férgun &4 notudum
hettugldosum og 60rum biinadi.

o Heilbrigdisstarfsmadurinn mun segja pér hversu mikio CRYSVITA bu att ad gefa pér eda
barninu. bu eda barnid gaetud purft fleiri en eitt hettuglas til ad né réttum skammti.

. Ef heilbrigdisstarfsmadurinn segir pér ad pu purfir fleiri en eina inndelingu til ad na
naudsynlegum skammti, parft pi ad endurtaka skref 2-5 hér 4 eftir fyrir hverja inndelingu.
Notadu nyjan binad og mismunandi stad 4 likamanum fyrir hverja inndelingu.

o Notadu eingdngu sprautuna og nalarnar sem leeknirinn hefur athent pér eda avisad til ad gefa
inndaelinguna.

o Notadu alltaf stéru nélina til ad draga vokvann ut og mundu ad skipta yfir i litlu ndlina
til ad deela vokvanum inn.

o Notkun 4 rangri sprautu eda nal getur leitt til mistaka vid skommtun eda gert
inndalinguna sarsaukafyllri.

o begar CRYSVITA er gefid ungu barni, getur verid gagnlegt ad hafa annan adila til stadar til ad
veita studning.

. Ekki ma nota CRYSVITA ef um er ad reda ofnaemi fyrir einhverjum innihaldsefnum lyfsins.
Heettu notkun CRYSVITA ef bt feerd ofnaemisvidbrogd medan 4 inndelingunni stendur eda ad
henni lokinni og hafou tafarlaust samband vid heilbrigdisstarfsmanninn. Sja kafla 2 i
fylgisedlinum til ad fa frekari upplysingar.

Skref 1. Safnadu saman og skodadu biinadinn
Taktu naudsynlegan fjolda af CRYSVITA hettuglosum ur isskdpnum.

Athugadu styrkleikann 4 merkimida hvers hettuglass.

Gakktu ur skugga um ad pu hafir réttan fjolda hettuglasa midad vid skammtinn i mg samkvaemt
radleggingum heilbrigdisstarfsmannsins.

Ef pu ert ekki viss skaltu leita rada hja heilbrigdisstarfsmanninum.

Lattu hettugldsin hitna ad stofuhita i 30 minatur. Ekki ma hita hettuglosin 4 annan hatt, svo sem med
heitu vatni eda 1 6rbylgjuofni. Ekki m4 lata hettuglosin standa i beinu so6larljosi.

Skraid nidur dagsetningu lyfjagjafar, heiti lyfsins og lotuntimer (sem er 4 umbudunum 4 eftir Lot) og
geymio pessar upplysingar & 6ruggum stad.

Athugadu fyrningardagsetninguna (synd & eftir EXP) 4 midanum & hettuglasinu.

Skodadu vokvann i hettuglasinu. Ekki ma hrista hettuglasid.

Ekki ma nota hettuglasio ef pad er:

. komid fram yfir fyrningardagsetningu

. upplitad, skyjad eda inniheldur agnir. CRYSVITA vokvinn & vera ter eda svolitid opallysandi,
litlaus eda folbringulur.
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Settu alla hlutina sem p parft a hreinan, sléttan fl6t.

@F’ Fyrir hverja inndeelingu parft pu:
B A. CRYSVITA hettuglas(glos) til inndeelingar
ﬁ lo=—— B. Eina sprautu med stimpli
%D D C. Eina stéra sprautunal til ad draga upp
A CRYSVITA
D. Eina litla sprautundl til inndeelingar 4
CRYSVITA
E. Sprittpurrkur
F. Nalabox
G. Plastur (ef porf krefur)
H. Grisjupuda eda bémull

Hafou samband vid heilbrigdisstarfsmanninn ef pu
att ekki pennan binad.

Heilbrigdisstarfsmadurinn mun ttskyra notkun mismunandi nala.

Stora nalin er notud til ad draga CRYSVITA upp Ur hettuglasinu.

Litla nalin er notud til inndeelingar 4 CRYSVITA.

Ef pt ert ekki viss skaltu leita rdda hja heilbrigdisstarfsmanninum fyrir notkun.

Ekki ma nota hluti sem vantar a stykki eda eru skemmdir & einhvern hatt.
Ekki ma fjarleegja hettuna af nalunum fyrr en p ert tilbtin(n) til ad nota peer.

bvodu hendurnar vandlega med sapu og vatni &dur en pt heldur afram i skref 2.

Skref 2. Dragou upp CRYSVITA og undirbiidu inndzlingu
Fjarleegou lokid af hettuglasinu pannig ad gimmitappinn komi i 1j6s.

Hreinsadu gimmitappann med sprittpurrku og lattu porna. Ekki snerta gimmitappann eftir ad pu hefur
hreinsad hann.

( Taktu stéru nalina ur seefou umbtdunum en ekki
/ fjarleegja hettuna sem hylur nalina.
Til a0 festa nalina vid sprautuna skaltu halda i
\ hlifdarhettu storu nalarinnar med annarri hendi og

belg sprautunnar med hinni hendinni.
bao fer eftir binadinum sem pu hefur fengid
athentan, hvort pt purfir ad:

e prysta nalinni nidur og snua henni réttsaelis til

pess ad festa hana 4 sprautuna par til hun

J situr pétt

e eda prysta nalinni nidur par til hun er vel fest.
Ekki snerta nalina sjalfa eda enda sprautunnar par
sem nalin er fest.

begar nalin hefur verid vel fest, skaltu halda i belg sprautunnar pannig ad nalin visi upp a vio.
Fjarlaegou nalarhettuna med pvi ad draga hana beint af.
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Ekki henda nalarhettunni.

Ekki snerta nalina eda lata nalina snerta neina fleti pegar hettan hefur verid tekin af.
Ekki nota sprautuna ef pt missir hana eftir ad hettan hefur verid fjarleegd eda ef nalin virdist skemmd.

Heilbrigdisstarfsmadurinn segir pér hversu miklum
vokva pu parft ad deela inn. Venjulega er pad 1 ml i
hverri inndelingu. Heilbrigdisstarfsmadurinn synir
pér hvada merkingu pu att ad nota ef pu parft ad
deela inn minna en 1 ml.

Notadu alltaf merkinguna sem samsvarar
skammtinum pinum. Ef pu ert ekki viss skaltu leita
rada hja heilbrigdisstarfsmanninum fyrir notkun.

Drag0u stimpil sprautunnar aftur 4 bak par til endinn
a stimplinum er samsida merkingunni sem
samsvarar skammtinum pinum. betta fyllir sprautuna
af lofti.

Komdu hettuglasinu fyrir 4 sléttum fleti.

Stingdu storu nalinni hegt i gegnum gummitappann
og i hettuglasid.

Ekki lata nalaroddinn snerta vokvann i hettuglasinu.
Ef nalaroddurinn snertir vokvann, skaltu toga heegt i
nalina par til hin snertir ekki lengur vokvann.

brystu stimplinum hagt inn i sprautuna.
betta prystir lofti ar sprautunni i hettuglasio.

Haltu nalinni i hettuglasinu og snidu hettuglasinu &
hvolf.

Gakktu ur skugga um ad oddur nalarinnar sé nedst i
vokvanum.
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Dragou stimpilinn haegt til baka til ad fylla sprautuna
par til endinn & stimplinum er samsida merkingunni
sem samsvarar skammtinum pinum.

Haltu nalaroddinum alltaf i vokvanum.

Athugadu hvort loftbolur séu 1 vokvanum i
sprautunni.

Ef pti sérd loftbolur,

e haltu sprautunni uppréttri med nalina 1
hettuglasinu,

e smelltu fingri varlega a sprautubolinn til ad
hreyfa loftbolurnar,

e Degar loftbolurnar eru komnar efst i sprautuna,
skaltu prysta haegt a stimplinn til ad prysta
loftbélunum Tt.

Athugadu aftur hvort skammturinn pinn samsvari
merkingunni & sprautunni.

Ef porf krefur, skaltu draga upp meira af vokva
pannig ad hann sé samsida merkingunni sem
samsvarar skammtinum pinum.

Athugadu aftur hvort pu sérd loftbolur og endurtaktu
ferlio ef porf krefur.

begar engar loftbolur eru i sprautunni, skaltu draga sprautuna og nalina beint nidur Ur hettuglasinu.

N

\

e

Taktu storu nélina af sprautunni.

e Til ad gera pad, skaltu taka hettuna af storu
nalinni og leggja hana 4 sléttan fI6t.

e Renndu storu ndlinni inn i hettuna med annarri
hendi og sépadu henni upp pannig ad hun hylji
nalina, an pess ad nota hina hendina til ad koma
i veg fyrir meidsli. Notadu sidan hina hendina
til ad festa hettuna og smella henni 4 sinn stad.

e bagd fer eftir bunadinum sem pu notar hvort pu
purfir ad:

o  snua storu nalinni med hettunni rangselis
til ad na henni af sprautunni

o  eda toga storu nalina med hettunni beint af
sprautunni og setja hana i nalabox.
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Taktu litlu nalina r seefou umbudunum en ekki fjarlaeegja hettuna sem hylur nalina.

Til ad festa nalina vid sprautuna skaltu halda i hlifdarhettu litlu nalarinnar med annarri hendi og belg
sprautunnar med hinni hendinni.

bao fer eftir binadinum sem pt hefur fengid athentan, hvort pu purfir ad:

o prysta nalinni nidur og sntia henni réttsalis til ad festa hana 4 sprautuna par til htin situr pétt

o eda prysta nalinni nidur par til hin er vel fest.

Ekki snerta nalina sjalfa eda enda sprautunnar par sem nalin er fest.

Skref 3. Undirblidu stungustadinn

Inndzelinguna parf ad gefa i fitulagid rétt undir
hadinni. bu verdur ad velja stungustad. Ef pu gefur
pér inndaelinguna sjalf(ur), eru hentug svaedi:

e magasva0io, efri hluti leeranna

Ef pu gefur einhverjum 60rum innd&linguna, eru
hentug svaedi:
e magasva0iod, efri hluti leeranna, svadin 4
utanverdum upphandlegg, rasskinnar

Ekki gefa inndelingu i:
e svadi sem er aumt, rautt, marid eda par sem
htdin er rofin
e svadi sem er med slitum eda 6rum (p.m.t.
brunasarum)
e Dbeint i faedingablett eda i svadi umhverfis
faedingarblett

Ef pu atlar ad gefa fleiri en eina inndalingu, skaltu nota nyjan stad fyrir hverja inndalingu. Hreinsadu
hvern stungustad med nyrri sprittpurrku og lattu hudina porna.

CRYSVITA 4 a0 dela inn i hreina purra hud.

Skref 4. Gefou CRYSVITA inndalingu

( Fjarlegou litlu nalarhettuna med pvi ad draga hana
beint af.

Klemmdu hudina pétt & milli pumalsins og fingranna
til ad mynda u.p.b. 5 cm breitt svaoi.

Haltu sprautunni 4 milli pumalsins og visifingurs
rikjandi handar.

Stingdu nalinni 1 hidina med 45° eda 90° horni.
Heilbrigdisstarfsmadurinn mun syna pér hvort
hornid pu eigir ad nota.
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Notadu sndgga hreyfingu eins og pu sért ad kasta pilu til ad stinga nalinni i samanklemmdu hudina.
Ekki prysta 4 stimpilinn & medan pu stingur nalinni { hudina.

Ekki hreyfa nalina pegar henni hefur verid stungio
i huidina.

Haltu afram ad klipa 1 htdina.
brystu stimplinum hagt inn i sprautuna i allt ad
30 sektndur, par til sprautan er tom.

Eftir a0 fullur skammtur hefur verid gefinn, skaltu
ljika inndelingunni med pvi ad draga sprautuna
varlega beint ut.

Losadu samanklemmdu hiidina.

brystu 4 stungustadinn med bémullarhnoda eda
grisjupuda i nokkrar sekundur til ad stodva
blaedingu. Notadu plastur ef porf krefur.

Ekki nudda stungustadinn.

Ekki setja hettuna aftur 4 litlu nalina til ad koma i
veg fyrir meidsli. Settu 6vordu nalina i ndlaboxid.
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Skref 5. Eftir hverja inndalingu

Settu notudu nalarnar, hetturnar og sprauturnar i nalaboxid, farga skal hettuglosum i samraemi vid
gildandi reglur.

Ekki fleygja nalum eda sprautum med heimilissorpi.

Ekki geyma hettuglos med afgangslyfjum til notkunar i framtidinni eda athenda pau 60rum.

begar nalaboxid er naestum pvi ordid fullt, parftu ad fylgja stadbundnum leidbeiningum til ad fa
annad nalabox og farga pvi 4 réttan hatt.

Aminning: Ef pt gefur fleiri en eina inndzlingu, skaltu endurtaka skref 2-5 fyrir hverja inndzlingu.
Notadu nyjan btinad fyrir hverja inndeelingu.

Skradu dagsetningu inndelingarinnar og pau sveedi sem pu hefur notad til inndeelingar, svo ad pu
notir mismunandi stadi fyrir nastu inndelingu.

Myndband sem synir pér hvernig pu att ad undirbua og gefa inndalinguna er ad finna 4 eftirfarandi
hlekk: www.myinject.eu
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

CRYSVITA 10 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
CRYSVITA 20 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
CRYSVITA 30 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

burosumab
Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.
. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

o Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er

minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um CRYSVITA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota CRYSVITA

3. Hvernig nota 4 CRYSVITA

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 CRYSVITA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um CRYSVITA og vid hverju pad er notad

Upplysingar um CRYSVITA
CRYSVITA inniheldur virka efnid burosumab. Pad er tegund af lyfi sem kallast einstofna
mannamotefni.

Vid hverju CRYSVITA er notad
CRYSVITA er notad til medferdar vid X-tengdri blodfosfatleekkun. bad er notad hja bérnum og
unglingum 4 aldrinum 1 manadar til 17 ara og hja fulloronum.

CRYSVITA er notad til medferdar vid exlisvirkjadri beinmeyru pegar ekki er haegt ad fjarlegja xlid
sem veldur sjukdomnum fullkomlega eda pad finnst ekki, hja bornum og unglingum & aldrinum 1 ars
til 17 ara og hja fullordnum.

Hvad X-tengd bléofosfatleekkun er

X-tengd bléofosfatlaekkun er arfgengur sjuikdomur.

o Folk med X-tengda blodfosfatlekkun hefur meira magn af hormoni sem nefnist
fibroblastavaxtarpattur 23 (FGF23).

) FGF23 minnkar magn fosfats i blodinu.

o Litid magn fosfats getur:
- leitt til pess ad bein na ekki ad hardna 4 edlilegan hatt og na ekki ad vaxa a edlilegan hatt

hja bérnum og unglingum

- valdid verkjum og stirdleika i beinum og lidum

Hvad exlisvirkjud beinmeyra er

. Einstaklingar med @xlisvirkjada beinmeyru hafa haerri gildi horméns sem nefnist FGF23 og
sem myndast { akvednum tegundum af exlum.

. FGF23 lekkar magn fosfats 1 blodinu.

o Lag gildi fosfats geta valdid mykingu beina, vodvamattleysi, preytu, beinverkjum og
beinbrotum.
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Hvernig CRYSVITA verkar
CRYSVITA tengist FGF23 i blodinu og stodvar med pvi verkun FGF23 og eykur magn fosfats i
blodinu pannig ad heegt er ad na edlilegu magni fosfats 1 blooi.

2. Adur en byrjad er ad nota CRYSVITA

Ekki ma nota CRYSVITA ef

. um er ad reda ofnemi fyrir burosumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)
o pu ert ad taka einhver fedubdtarefni sem innihalda fosfat eda dkvedin D-vitamin (sem innihalda

svokallad virkt D-vitamin, t.d. kalsitriol)
o pt hefur na pegar hatt gildi fosfats i bl6dinu (bléofosfats6hof)
o pt hefur alvarlegan nyrnasjukdém eda nyrnabilun.

Ofnemisvidbrégd
Heettu ad nota CRYSVITA og hafou tafarlaust samband vi0 leekninn ef pu faerd einhverja af
eftirfarandi aukaverkunum, vegna pess ad par getu verid einkenni um ofnemisviobrogd:

o utbrot og klada um allan likamann

o verulegan prota i augnlokum, munni eda vérum (ofnamisbjugur)
o maedi

o hradan hjartslatt

o svitamyndun.

Ekki ma nota CRYSVITA ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig. Ef pu ert ekki viss, leitadu pa rada
hja leekninum adur en pt notar CRYSVITA.

Varnadarord og vartdarreglur

Vidbrogd i hud
Viobrogo 1 hudinni par sem inndelingin er gefin gaetu komio fyrir, sja nanari upplysingar i kafla 4.
Hafou samband vid leekninn ef um veruleg vidbrogo er ad rada.

Rannséknir og eftirlit

Leaknirinn mun athuga magn fosfats og kalsiums i bl6di og pvagi og mun ef til vill einnig lata gera
omskodun af nyrum fyrir og medan 4 medferdinni stendur til pess ad minnka hattuna a4 6hoflegri
haekkun fosfats i blodi (of miklu fosfati i blodinu), blodkalsiumhakkun (of mikid kalsium i blodi) og
stadvilltri steinefnautfellingu (uppséfnun kalsiums i1 vefjum eins og nyrum). Einnig verdur
kalkkirtlahormén i sermi melt fyrir og medan & medferd stendur til ad draga ur haettu 4 kalkvakaohofi
(of mikid magn kalkkirtilshormons 1 bl6oi).

Born med X-tengda bloofosfatleekkun yngri en 1 manadar
CRYSVITA a ekki a0 gefa bornum med X-tengda blodfosfatlekkun yngri en 1 manadar par sem
engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun lyfsins hja pessum aldurshopi.

Born yngri en 1 ars meo axlisvirkjada beinmeyru
CRYSVITA a ekki a0 gefa bornum yngri en 1 ars med @xlisvirkjada beinmeyru vegna pess ad oryggi
og verkun lyfsins hafa ekki verid rannsokud hja pessum aldurshopi.

Skraning

Ef pu sprautar pig sjalfa(n) eda barnid pitt, skaltu skra dagsetningu lyfjagjafar, heiti lyfsins og
lotunumer (sem er 4 umbudunum & eftir Lot) og geyma pessar upplysingar 4 druggum stad. Taladu vid
leekninn pinn, hjukrunarfreeding eda lyfjafraeding ef pu ert ekki viss.

Notkun annarra lyfja samhlida CRYSVITA
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
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Ekki ma nota CRYSVITA heldur skal hafa samband vid lekninn ef:

o pt ert ad taka einhver faedubotarefni sem innihalda fosfat

o pt tekur dkvedin D-vitamin (sem innihalda svokallad virkt D-vitamin, t.d. kalsitriol). bu getur
haldid afram eda byrjad ad taka tiltekin D-vitamin og leeknirinn mun gefa pér upplysingar um
hver pau eru.

Radfeerdu pig vid leekninn 4dur en pt notar CRYSVITA:

. ef pt tekur lyf sem verka 4 sama hatt og kalsium i likamanum (kalsiumhermandi lyf). Laeknirinn
pinn geeti fylgst nanar med kalsiumgildum pinum.
. ef pu ert sjuklingur med @xlisvirkjada beinmeyru og pu ert ad fara ad fa4 medferd vid

undirliggjandi &xlinu (p.e. geislamedferd eda fjarlegja 4 &x1id med skurdadgerd). Ef svo er
verdur medferd med CRYSVITA ekki hafin fyrr en eftir medferdina a undirliggjandi @xlinu og
ef um lag gildi fosfats i sermi er ad reda.

. ef pu ert med vandamal i kalkkirtlum.

Meodganga og brjéstagjof

Vid medgongu, brjodstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad. bad er vegna pess ad ekki er vitad hvort CRYSVITA muni
hafa ahrif 4 barnio.

Ekki er meaelt med notkun CRYSVITA 4 medgongu.

Ef pu geetir ordid pungud verdur pt ad nota dérugga getnadarvérn & medan pu notar CRYSVITA og i
ad minnsta kosti 14 vikur eftir sidasta skammt. Pu @ttir ad raeda petta vid lekninn.

Vitad er ad einstofna motefni eins og CRYSVITA berast 1 brjostamjolk fyrstu dagana eftir feedingu, en
eftir petta fyrsta timabil méa nota CRYSVITA. Raddu vid leekninn pinn um notkun CRYSVITA
medan pu ert med barn & brjosti til ad fa adstod vio ad akveda hvort pu attir ad haetta brjostagjof eda
haetta notkun CRYSVITA.

Akstur, hjdlreidar og notkun véla
bu eda barnid pitt geetud fundid fyrir sundli pegar pu tekur CRYSVITA. Ef pad gerist getur verid
heettulegt ad gera hluti eins og ad aka, nota verkfzri eda vélar, hjola, rida hesti eda klifra i tré.

CRYSVITA inniheldur sorbitél

CRYSVITA 10 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu. Lyfid inniheldur 15,30 mg af sorbitoli 1 hverri
afylltri sprautu.

CRYSVITA 20 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu. Lyfid inniheldur 30,61 mg af sorbit6li 1 hverri
afylltri sprautu.

CRYSVITA 30 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu. Lyfid inniheldur 45,91 mg af sorbitdli i hverri
afylltri sprautu.

Sorbitol inniheldur fraktdsa. Ef leeknirinn pinn hefur sagt pér ad pt (eda barnid pitt) hafid opol fyrir
sumum sykurtegundum eda ef pu (eda barnid bitt) hefur fengid greiningu um arfgengt fraktoésadpol,
sem er sjaldgefur erfoasjuikdémur par sem einstaklingur getur ekki brotid nidur fruktdsa, skaltu
radfeera pig vid lekninn 4dur en pu (eda barnid pitt) tekur eda fzerd petta lyf.

CRYSVITA inniheldur pélysorbat

CRYSVITA 10 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu: Lyfid inniheldur 0,165 mg af pdlysorbati 80 i
hverri afylltri sprautu sem jafngildir 0,5 mg/ml.

CRYSVITA 20 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu: Lyfid inniheldur 0,335 mg af pdlysorbati 80 i
hverri afylltri sprautu sem jafngildir 0,5 mg/ml.

CRYSVITA 30 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu: Lyfid inniheldur 0,5 mg af polysorbati 80 i
hverri afylltri sprautu sem jafngildir 0,5 mg/ml.

Polysorbot geta valdid ofnaemisvidbrogdum. Lattu lekninn vita ef pu eda barn pitt erud med einhver
pekkt ofneemi.
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3. Hvernig nota 4 CRYSVITA

CRYSVITA skal gefa med inndelingu undir hud a upphandlegg, kvid, rasskinn eda leri. bjalfadur
heilbrigdisstarfsmadur getur gefid pér lyfid, en einnig gati leeknirinn meelt med pvi ad pu eda
umonnunaradili pinn gefi pér CRYSVITA. Ef lagt er til ad pt gefir pér inndaelinguna mun
heilbrigdisstarfsmadur veita pér eda umoénnunaradila pinum pjalfun til pess ad nota CRYSVITA adur
en pu eda umdnnunaradilinn gefur fyrstu inndeelinguna.

Fyrstu inndaelinguna sem pt eda umonnunaradilinn gefur 4 ad gefa i vidurvist heilbrigdisstarfsmanns.
Itarlegar ,,Notkunarleidbeiningar* um notkun afylltu sprautunnar er ad finna i lok pessa fylgisedils.
Fylgdu pessum leidbeiningum vandlega pegar pu gefur pér eda barninu CRYSVITA inndelinguna.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn, hjukrunarfraedingurinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef
ekki er ljost hvernig nota 4 lyfiod skal leita upplysinga hja lekninum, hjikrunarfredingnum eda
lyfjafraedingi.

Hve mikido af CRYSVITA pu parft
Skammturinn fer eftir likamspyngd pinni. Laeknirinn finnur rétta skammtinn fyrir pig.

Skammtur fyrir X-tengda blodfosfaticekkun

bu parft a0 fa CRYSVITA skammtinn med inndelingu:

- 4 tveggja vikna fresti hja bornum og unglingum a aldrinum 1 manadar til 17 4ra
- 4 fjogurra vikna fresti hja fulloronum

Skammtur fyrir cexlisvirkjada beinmeyru

bu parft ad f4 CRYSVITA skammtinn med inndelingu:

- a tveggja vikna fresti hja bérnum og unglingum 4 aldrinum 1 ars til 17 ara
- a fjogurra vikna fresti hja fulloronum

Leaeknirinn mun gera rannsoknir til ad tryggja ad pu sért ad fa rétta skammtinn og geeti breytt
skammtinum eda pvi hve oft pu ferd skammtinn ef porf er a.

Hamarksskammtur fyrir sjuklinga med X-tengda blodfosfatlcekkun

Hamarksskammtur sem pu feerd til medferdar vid X-tengdri blodfosfatlekkun er:

- handa ungbdrnum 4 aldrinum 1 manadar til 6 manada er 0,8 mg a hvert kil6 likamspyngdar
- handa ungbdrnum 4 aldrinum 6 manada til 1 ars er 2 mg & hvert kil6 likamspyngdar

- handa bérunum og unglingum & aldrinum 1 ars til 17 ara og fyrir fullordna er 90 mg.

Hamarksskammtur fyrir sjuklinga med cexlisvirkjada beinmeyru
Héamarksskammtur til medferdar vio exlisvirkjadri beinmeyru:

- handa boérnum 4 aldrinum 1 ars til 12 ara er 90 mg

- handa unglingum 4 aldrinum 13 ara til 17 ara og fyrir fullorona er 180 mg

Sjuklingar med cexlisvirkjada beinmeyru

Ef pbu ert sjuklingur med &xlisvirkjada beinmeyru sem parfnast medferdar a undirliggjandi exli (p.e.
geislamedferd eda skurdadgerd til a0 fjarlegja &xlid), mun leknirinn stéova CRYSVITA medferdina.
Eftir a0 medferd axlisins er lokid mun leeknirinn mala fosfatgildin hja pér og hefja aftur medferd med
CRYSVITA ef fosfatgildi i sermi eru lag.

Ef notadur er steerri skammtur af CRYSVITA en mealt er fyrir um
Ef pu telur ad pu hafir fengid of mikio af CRYSVITA skaltu lata leekninn vita an tafar.

Ef skammtur af CRYSVITA fellur niour

Ef skammtur fellur nidur skaltu lata laekninn vita an tafar. Gefa skal skammtinn sem féll nidur eins
fljott og mogulegt er og leeknirinn mun feera til sidari skammta i samreemi vid pad.
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Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 0611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja 6llum.

Aukaverkanir hja bornum og unglingum med X-tengda bloofosfatleekkun
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 bérnum og unglingum)
Tannkyli (syking)

Hosti

Hofudverkur

Uppkost

Ogledi

Nidurgangur

Heegoatregda

Tannskemmdir eda holur

Utbrot

Verkir { hondum og fétum

Vidbrogo par sem inndelingin var gefin, sem geta verio:

o rodi eda utbrot

o verkur eda kladi

o proti

o bleding eda mar.

bessi viobrogd 4 stungustad eru yfirleitt vaeg og koma fyrir innan sélarhrings fra inndelingu og
lagast venjulega 4 1 til 3 dogum.

o Hiti

o Lagt gildi D-vitamins 1 blodi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 bornum og unglingum)
o Sundl

Verkir 1 vodvum

Ofsakladi

Aukid magn kalkkirtilshormons 1 bl6di

Sjaldgceefar (getur komio fyrir hja allt ao 1 af hverjum 100 bornum og unglingum)
o Mikid kalsiummagn i blodi

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ao dcetla tioni ut frd fyrirliggjandi gognum)
o Mikio kalsiummagn i pvagi
o Aukid magn fosfats eda mikid magn kalkkirtilshormoéns i blodinu

Aukaverkanir hja bérnum og unglingum med zxlisvirkjada beinmeyru
Aukaverkanir hja bornum og unglingum eru ekki pekktar vegna pess ad engar kliniskar rannsoknir
hafa verid gerdar.

Aukaverkanir hja fulloronum med X-tengda bléofosfatleekkun og zxlisvirkjada beinmeyru
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 fulloronum)

Tannkyli (syking)

Hofuoverkur

Sundl

Fotaoeird (6vidradanleg porf fyrir ad hreyfa faeturna til ad stodva opaegilega, sarsaukafulla eda
einkennilega tilfinningu i fotleggjum, sér i lagi fyrir svefn eda 4 nottunni)

Heegoatregda

o Bakverkur
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o Vodvakrampar

o Vidbrogo a stadnum par sem inndaelingin var gefin, sem geeti m.a.:
o rodi eda utbrot
o mar eda blaeding
o proti
o verkur eda kladi
. Litid magn D-vitamins i bl6dinu

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 fulloronum)
o Aukid eda mikid magn kalkkirtilshormons 1 blodinu

Mikid kalsiummagn i blodi eda pvagi

Utbrot

Ofsakladi

Aukid magn fosfats 1 blodinu

Tilkynning aukaverkana

Lati0 leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 CRYSVITA

Geymid CRYSVITA bar sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og merkimidanum a eftir
EXP.

Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2° C til 8° C). Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

Notid CRYSVITA ekki ef pad inniheldur synilegar agnir.

Ekki ma henda afgangslyfjum med frarennslisvatni eda heimilissorpi. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

Ef pu gefur pér lyfid sjalf(ur) skaltu kynna pér skref 4 i ,,Notkunarleidbeiningum® i lok fylgisedilsins
um forgun 6notadra lyfja og bunadar.

Ef spurningar vakna um hvernig farga skal lyfjum sem hett er ad nota, skal leita rada hja
heilbrigdisstarfsmanni eda lyfjafraedingi.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

CRYSVITA inniheldur
Virka efnid er burosumab.

10 mg afyllt sprauta:
Hver afyllt sprauta inniheldur 10 mg af burosumabi 1 0,33 ml af lausn.

20 mg afyllt sprauta:
Hver afyllt sprauta inniheldur 20 mg af burosumabi 1 0,67 ml af lausn.

30 mg afyllt sprauta:
Hver afyllt sprauta inniheldur 30 mg af burosumabi i 1 ml af lausn.

Onnur innihaldsefni eru L-histidin, D-sorbit6l (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra
10% og vatn fyrir stungulyf. (Sja nanari upplysingar i ,,CRYSVITA inniheldur sorbitdl* i kafla 2).
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Lysing a utliti CRYSVITA og pakkningastaeroir
CRYSVITA er tert eda orlitio opallysandi, litlaust eda f6lgulbrint stungulyf, lausn i afylltri sprautu.
Hver pakkning inniheldur 1 afyllta sprautu.

Mismunandi styrkleika lyfsins er haegt ad greina 4 mismunandi litum & stimpilstonginni:
10 mg (blar), 20 mg (raudur) og 30 mg (graenn).

Markadsleyfishafi

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland
medinfo@kyowakirin.com

Framleioandi

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

byskaland

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

Kyowa Kirin Services Ltd. Dutch Branch
Bloemlaan 2

Hoofddorp 2132 NP

Holland

bessi fylgiseoill var sidast uppfarour
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
bar eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjikdoma og lyf vid peim.
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NOTKUNARLEIDBEININGAR

Eftirfarandi notkunarleiobeiningar eru stladar fyrir:

Sjuklinga sem gefa sér lyfio sjalfir
Umonnunaradila og heilbrigdisstarfsmenn sem gefa lyfio

Lestu pessar notkunarleidbeiningar vandlega 4dur en ptt notar CRYSVITA:

b matt adeins gefa pér sjalfum/sjalfri eda 60rum lyfid ef leeknirinn hefur sagt pér ad gera pad.
b matt adeins gefa pér sjalfum/sjalfri eda 60rum lyfid eftir ad pu hefur fengio pjalfun vid
inndeelingu. Fyrstu inndaelingu sem sjuklingur gefur sér sjalfur eftir a0 medferd hefst eda eftir
hvers kyns skammtabreytingu skal gefa i vidurvist laeknis, lyfjafredings eda hjikrunarfraedings
(heilbrigdisstarfsmanns).

Notadu lyfid alltaf eins og heilbrigdisstarfsmadurinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig
nota & lyfid skal leita upplysinga hja heilbrigdisstarfsmanninum.

Laeknirinn mun 4visa rétta skammtinum fyrir pig. Skammturinn er meeldur 1

milligrommum (mg).

Heilbrigdisstarfsmadurinn mun segja pér hversu mikid CRYSVITA bu att ad gefa pér eda
00rum. bu geetir purft fleiri en eina afyllta sprautu til ad na réttum skammti.

Ef heilbrigdisstarfsmadurinn segir pér ad pu purfir fleiri en eina inndelingu til ad na
naudsynlegum skammti, parft pi ad endurtaka skref 2-4 hér 4 eftir fyrir hverja inndelingu.
Notadu nyjan binad fyrir hverja inndelingu.

Notadu alltaf nyja CRYSVITA éafyllta sprautu fyrir hverja inndzelingu, sja skref 4 um hvernig 4
a0 farga notudum nalum og 6drum bunadi.

Ef mogulegt er notadu pa nyjan stad 4 likamanum fyrir hverja inndelingu.

begar CRYSVITA er gefid ungu barni, getur verid gagnlegt ad hafa annan adila til stadar til ad
veita studning.

Ekki ma nota CRYSVITA ef um er ad reda ofnemi fyrir einhverjum innihaldsefnum lyfsins.
Heettu notkun CRYSVITA ef bt feerd ofnaemisvidbrogd medan 4 inndelingunni stendur eda ad
henni lokinni og hafou tafarlaust samband vid heilbrigdisstarfsmanninn. Sja kafla 2 i
fylgisedlinum til ad fa frekari upplysingar.

CRYSVITA er faanlegt i premur mismunandi styrkleikum i afylltum sprautum: 10 mg (blatt), 20 mg
(rautt) og 30 mg (greent). Magn vokvans i afylltu sprautunum er mismunandi eftir styrkleika.
Sprauturnar sem pu feerd eru samkvaemt avisudum skammti fyrir pig.

bessar leiobeiningar eru fyrir alla prja styrkleikana.

—— Gran

Rauo
Bla

«— 0,67 ml

10 mg 20 mg 30 mg



Hlutar CRYSVITA afylitu sprautunnar eru syndir hér fyrir nedan:

Fyrir notkun Eftir notkun
+— Virkjad nélard i
Stimpilstong ! Ve
Fingurgrip
Skodunargluggi Inndregin nél
Lyt
Sprautubolur = Gormur nalaréryggis

Skref 1. Safnadu saman og skodadu bunadinn

CRYSVITA 4 ad geyma i keali fyrir notkun. begar pu parft ad gefa pér eda 66rum CRYSVITA
tekurdu CRYSVITA ur keli en hefur pad afram i 6skjunni. Settu 6skjuna a hreinan, sléttan fl5t.
Skodadu CRYSVITA o6skjurnar til ad athuga styrkleika allra afylltu sprautnanna sem pu hefur fengio.
Gakktu ur skugga um ad pu hafir réttan fjolda af sprautum og rétta styrkleika af 6llum afylltu
sprautunum midad vid skammtinn i mg samkvemt radleggingum heilbrigdisstarfsmannsins.

Ef pu ert ekki viss skaltu leita rdda hja heilbrigdisstarfsmanninum.

Lattu 6skjuna med afylltu sprautunni na stofuhita i 45 minatur. EkKi ma hita afylltu sprautuna a4
annan hatt, svo sem med heitu vatni eda i 6rbylgjuofni. Ekki ma lata afylltu sprautuna standa i beinu
solarljosi.

Opnadu 6skjuna eftir 45 minatur og taktu plastbakkann ut. Taktu varlega um bolinn a afylltu
sprautunni og taktu hana tr bakkanum.

EKKi ma lyfta sprautunni & stimpilstonginni eda nalarhlifinni.
Ekki ma snerta stimpilstongina eda fjarleegja nalarhlifina fyrr en pt ert tilbuin/-n til ad nota afylltu
Sprautuna.

Settu allt sem pu parft ad nota & hreinan, sléttan
f16t. Fyrir hverja inndelingu parft pt:
CRYSVITA afyllta sprautu
Sprittpurrkur

Nalabox

Grisjupuda eda boémullarhnodra

Hafou samband vid heilbrigdisstarfsmanninn ef
bt hefur ekki pennan binad.
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EKkKi ma nota afylltu sprautuna ef nalarhlifina vantar eda hin er ekki 6rugglega fest a.
Ekki ma nota afylltu sprautuna ef i henni eru sprungur eda htin hefur skemmst & einhvern hatt.

Skraid nidur dagsetningu lyfjagjafar, heiti lyfsins og lotuntimer (sem er 4 umbudunum 4 eftir Lot) og
geymid pessar upplysingar 4 oruggum stad.

Athugadu styrkleikann 4 merkimida hverrar &fylltrar sprautu.
Athugadu fyrningardagsetninguna (synd & eftir EXP) 4 merkimidanum a hverri afylltri sprautu.

Ekki ma nota afylltu sprautuna ef komid er fram yfir fyrningardagsetninguna.

Skodadu vokvann 1 afylltu sprautunni. Ma ekki hrista.
CRYSVITA vokvinn a vera ter eda svolitid opallysandi, litlaus eda folgulbrimn.

Athugid: bad er edlilegt ad loftbolur séu i lyfinu. Loftbolur munu ekki skada pig eda hafa ahrif a
skammtastaerdina.

EKKi ma nota afylltu sprautuna ef litabreytingar eru i vokvanum, hann skyjadur eda ef hann inniheldur
einhverjar agnir.

bvodu hendurnar vandlega med vatni og sdpu a0ur en pt heldur afram i skref 2.

Skref 2. Undirbidu stungustadinn

Inndzelinguna parf ad gefa 1 fitulagio rétt undir
hudinni. bu verdur ad velja stungustad. Ef pu
gefur pér inndeelinguna sjalf(ur), eru hentug

svaeoi:
[} e magasv®0id, efri hluti leranna
' o®
'”' Ef pt gefur einhverjum 60rum inndalinguna, eru
. hentug svaedi:
* Magasvadi = Upphandleggir utanv. . . . .,
 Efri hluti lzera +Rasskinnar e magasvadid, efri hluti leeranna, svaedin a

utanverdum upphandlegg, rasskinnar

EKkKi ma gefa inndelingu i:
e svadi sem er aumt, rautt, marid eda par
sem hudin er rofin
e svaoi sem er med hudslit eda or
(p.m.t. brunasar)
e Dbeint i fedingarblett eda i svedi
umhverfis fedingarblett

Stungustadur . . .
& Hreinsadu stungustadinn med sprittpurrku og

lattu htidina porna.

EKKki ma snerta eda blasa a hreina stungustadinn.

Ef pu @tlar ad gefa fleiri en eina inndelingu, skaltu nota nyjan stad fyrir hverja inndeelingu.
Hreinsadu hvern stungustad meo nyrri sprittpurrku og lattu hudina porna.

CRYSVITA 4 ad dela inn i hreina purra huo.
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Skref 3. Gefou CRYSVITA meo inndzelingu

Haltu um bol sprautunnar med annarri hendi
pannig ad nalarhlifin visi fra pér.

Dragdu nalarhlifina beint af med

hinni hendinni.

EKKi ma snta upp 4 nélarhlifina.

Fleygdu nalarhlifinni i vidurkennt nalabox.

Nalarhlif

e Ekki ma snerta nlina eda stimpilstongina.

o Ekki ma lata nalina snerta neitt eftir ad hlifin hefur verio fjarlaegd.

¢ EKKi ma nota sprautuna ef pu missir hana eftir ad pu tokst nalarhlifina af eda ef nalin virdist
vera skemmd

Stungustadur

An pess ad snerta hreina stungustadinn, attu ad
klemma htidina umhverfis stungustadinn pétt &

\ milli pumalsins og hinna fingranna og mynda

pannig svaedi sem er um pad bil 5 cm 1 pvermal.

EDA

Haltu sprautunni a milli pumalsins og visifingurs rikjandi handar.
Stingdu nalinni i hudina med 45° eda 90° horni.
Heilbrigdisstarfsmadurinn mun syna pér hvort hornid pu eigir ad nota.

Notadu sndgga hreyfingu eins og pt sért ad kasta pilu til ad stinga nalinni i samanklemmdu hudina.
Ekki ma prysta & stimpilinn & medan pu stingur nalinni i hiidina.
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Stimpilstong

Ekki hreyfa nalina pegar henni hefur verid
stungid i hudina.

Haltu afram ad klipa hudina saman.

Taktu um fingragripidé med annarri hendi og
prystu stimpilstonginni haegt og rélega alla
leid inn par til sprautan er tom.

Ekki ma fjarleegja nélina strax.

Eftir ad pt hefur gefio fullan skammt, attu ad halda sprautunni med sama inndzlingarhorni og
draga hana varlega beint ut.

Ekki ma halla sprautunni pegar hun er fjarlaego.
EKkki ma nudda stungustadinn.

Losadu samanklemmdu hudina.

Losadu stimpilstongina. Nalaroryggid mun
virkjast og hylja nélina.

/
“Stimpil-
stong

/

Til a0 fordast averka, skal ekki setja hlifina
aftur 4 nalina.

EkKki ma snerta dvarda nal.

Ef einhver bleding er til stadar skal prysta 4 stungustadinn med bomullarhnodra eda grisjuptida i
nokkrar sekiindur.
Skref 4. Eftir hverja inndzelingu

Settu notudu hlifarnar og sprauturnar i nalaboxid.
Ekki ma fleygja sprautum med heimilissorpi.

begar nalaboxid er naestum pvi ordid fullt, parftu ad fylgja stadbundnum leidbeiningum til ad fa annad
nalabox og farga pvi 4 réttan hatt.

Aminning: Ef pt gefur fleiri en eina inndzlingu, skaltu endurtaka skref 2-4 fyrir hverja inndzlingu.
Notadu nyjan btinad fyrir hverja inndelingu.

Skradu dagsetningu inndalingarinnar og skradu pau svadi sem pu hefur notad til inndelingar, svo ad
pt getir notad mismunandi stadi fyrir naestu inndalingu pegar pad er mogulegt.
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