I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
CRYSVITA 10 mg injekcinis tirpalas

CRYSVITA 20 mg injekcinis tirpalas

CRYSVITA 30 mg injekcinis tirpalas

CRYSVITA 10 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
CRYSVITA 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

CRYSVITA 30 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

CRYSVITA 10 mg injekcinis tirpalas

Kiekviename flakone 1 ml tirpalo yra 10 mg burosumabo.

CRYSVITA 20 mg injekcinis tirpalas

Kiekviename flakone 1 ml tirpalo yra 20 mg burosumabo.

CRYSVITA 30 mg injekcinis tirpalas

Kiekviename flakone 1 ml tirpalo yra 30 mg burosumabo.

CRYSVITA 10 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

Kiekviename uzpildytame Svirkste 0,33 ml tirpalo yra 10 mg burosumabo.

CRYSVITA 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

Kiekviename uzpildytame Svirkste 0,67 ml tirpalo yra 20 mg burosumabo.

CRYSVITA 30 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte

Kiekviename uzpildytame Svirkste 1 ml tirpalo yra 30 mg burosumabo.

Burosumabas yra rekombinantinis zmogaus monokloninis IgG1 antikiinas prie§ FGF23, iSgaunamas
rekombinantinés DNR technologijos biidu, naudojant kininio Ziurkénuko kiausidziy (KZK) zinduoliy

lasteliy kultiirg.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename flakone yra 45,91 mg sorbitolio.

Kiekviename 10 mg uzpildytame Svirkste yra 15,30 mg sorbitolio.
Kiekviename 20 mg uZpildytame $virkste yra 30,61 mg sorbitolio.
Kiekviename 30 mg uZzpildytame $virkste yra 45,91 mg sorbitolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.



3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba blySkus rusvai gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

CRYSVITA skirtas su X chromosoma susijusiai hipofosfatemijai gydyti 1-17 mety vaikams ir
paaugliams su radiografiniais kauly ligos pozymiais bei suaugusiesiems.

CRYSVITA skirtas su FGF23 susijusiai hipofosfatemijai gydyti esant naviko sukeltai osteomaliacijai,
susijusiai su fosfaturiniais mezenchiminiais navikais, kuriy negalima kliniskai radikaliai rezekuoti arba
lokalizuoti, 1-17 mety vaikams ir paaugliams bei suaugusiesiems.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis pacienty, kurie serga metabolinémis kauly ligomis, gydymo
patirties.

Dozavimas

Geriamojo fosfato ir aktyvaus vitamino D analogy (pvz., kalcitriolio) vartojima reikia nutraukti likus
1 savaitei iki gydymo pradzios. Vitamino D pakeitima ar papildyma neveikliomis formomis galima
pradéti arba testi laikantis vietiniy rekomendacijy, stebint kalcio ir fosfato koncentracijg serume.
Pradedant gydyma, fosfaty koncentracija serume nevalgius turi biiti mazesné uz pamatinj amziaus
intervalg (Zr. 4.3 skyriy).

Su X chromosoma susijusi hipofosfatemija (angl. X-linked hypophosphataemia, XLLH)
Dozavimas XLH sergantiems 1—17 mety vaikams ir paaugliams

Rekomenduojama pradiné dozé 1-17 mety vaikams ir paaugliams yra 0,8 mg/kg kiino svorio,
leidziama kas dvi savaites. Dozes reikia suapvalinti iki artimiausiy 10 mg. Didziausia dozé yra 90 mg.

Pradéjus gydyma burosumabu, fosfaty koncentracijg serume nevalgius pirmajj gydymo ménes;j reikia
matuoti kas 2 savaites, kitus 2 ménesius — kas 4 savaites, po to pagal poreikj. Pakoregavus dozg,
fosfaty koncentracija serume nevalgius taip pat reikia matuoti kas 2 savaites. Jeigu fosfaty
koncentracija serume nevalgius jeina j pamatinj amziaus intervala, reikia palikti ta pacig dozg.

Dozés didinimas

Jeigu fosfaty koncentracija serume nevalgius yra mazesné uz pamatinj amziaus intervala, dozé gali
biti palaipsniui didinama po 0,4 mg/kg iki didziausios 2,0 mg/kg dozés (didziausios 90 mg dozés).
Pakoregavus doze, fosfaty koncentracija serume nevalgius reikia matuoti kas 2 savaites. Negalima
koreguoti burosumabo dozés dazniau nei kas 4 savaites.

Dozés mazZinimas

Jeigu fosfaty koncentracija serume nevalgius yra didesné uz pamatinj amziaus intervalg, reikia neleisti
kitos dozés ir per 2 savaites pakartotinai jvertinti fosfaty koncentracijg serume nevalgius. Paciento
fosfaty koncentracija serume nevalgius turi biiti mazesné uz pamatinj amziaus intervala, tik tada vél
galima leisti doze, per pus¢ mazesne¢ uz ankstesne doze, apvalinant kiekj, kaip apraSyta auksciau.



Dozés keitimas sulaukus 18 mety

1-17 mety vaikai ir paaugliai turi biiti gydomi vadovaujantis pirmiau apraSytomis dozavimo gairémis.
Sulauke 18 mety pacientai turi pereiti prie suaugusiyjy dozés ir dozavimo rezimo, kaip nurodyta
toliau.

Dozavimas XLH sergantiems suaugusiesiems
Rekomenduojama pradiné dozé suaugusiesiems yra 1,0 mg/kg kiino svorio, suapvalinta iki artimiausiy
10 mg, iki didziausios 90 mg dozés, leidziamos kas 4 savaites.

Pradéjus gydyma burosumabu, fosfaty koncentracijg serume nevalgius pirmajj gydymo ménesj reikia
matuoti kas 2 savaites, kitus 2 ménesius — kas 4 savaites, po to pagal poreiki. Po ankstesnés
burosumabo dozés fosfaty koncentracija serume nevalgius reikia matuoti kas 2 savaites. Jeigu fosfaty
koncentracija serume patenka j normos intervalo ribas, reikia toliau leisti tg pacig dozg.

Dozés mazinimas

Jeigu fosfaty koncentracija serume yra didesné uz virSuting normos intervalo riba, reikia neleisti kitos
dozés ir per 2 savaites pakartotinai jvertinti fosfaty koncentracijg serume. Prie$ vél pradedant paciento
gydyma burosumabu, fosfaty koncentracija serume turi biiti mazesné uz normaly intervala. Kai fosfaty
koncentracija serume yra mazesné uz normaly intervalg, gydyma galima vél pradéti, leidziant per pus¢
mazesne uz prading doze, ja didinant iki didziausios 40 mg dozés, leidziamos kas 4 savaites. Fosfaty
koncentracijg serume reikia pakartotinai jvertinti praéjus 2 savaitéms po bet kokio dozés pakeitimo.

Naviko sukelta osteomaliacija (angl. tumour-induced osteomalacia, T10)
Dozavimas TIO sergantiems 1-17 mety vaikams ir paaugliams nustatytas atliekant farmakokinetinj

modeliavimg ir imitavima (Zr. 5.2 skyriy).

Dozavimas TIO sergantiems 1-12 mety vaikams

Rekomenduojama pradiné dozé 1-12 mety vaikams yra 0,4 mg/kg kiino svorio, leidziama kas
2 savaites. Dozes reikia suapvalinti iki artimiausiy 10 mg. DidZiausia doz¢ yra 90 mg.

Dozés didinimas

Jeigu fosfaty koncentracija serume yra mazesné uz pamatinj amziaus intervalg, doz¢ gali buti
palaipsniui didinama. Dozes reikia didinti i§ pradziy po 0,6 mg/kg, toliau didinant, priklausomai nuo
paciento atsako j gydyma, po 0,5 mg/kg (iki didziausios 2,0 mg/kg dozés), apvalinant kiekj kaip
aprasyta pirmiau, iki didziausios 90 mg dozés, leidZziamos kas 2 savaites. Pakoregavus doze, fosfaty
koncentracija serume nevalgius reikia matuoti po 2 savai¢iy. Negalima koreguoti burosumabo dozés
dazniau nei kas 4 savaites.

Dozavimas TIO sergantiems 13-17 mety paaugliams

Rekomenduojama pradiné dozé 13-17 mety paaugliams yra 0,3 mg/kg kiino svorio, leidZziama kas
2 savaites. Dozes reikia suapvalinti iki artimiausiy 10 mg. Didziausia doz¢ yra 180 mg.

Dozés didinimas

Jeigu fosfaty koncentracija serume yra mazesné uz pamatinj amziaus intervalg, doz¢ gali buti
palaipsniui didinama. Dozes reikia didinti i§ pradziy po 0,3 mg/kg, toliau didinant, priklausomai nuo
paciento atsako j gydyma, po 0,2 mg/kg — 0,5 mg/kg (dozés didinimas priklauso nuo paciento fosfaty
koncentracijos serume atsako j gydyma), apvalinant kiekj kaip apraSyta pirmiau, iki didziausios

2,0 mg/kg (didziausios 180 mg dozés), leidziamos kas 2 savaites. Pakoregavus dozg, fosfaty
koncentracijg serume nevalgius reikia matuoti po 2 savai¢iy. Negalima koreguoti burosumabo dozés
dazniau nei kas 4 savaites.



Dozavimas TIO sergantiems 1-17 mety vaikams ir paaugliams

Visiems pacientams vaikams ir paaugliams pradéjus gydyma burosumabu, fosfaty koncentracija
serume nevalgius pirmajj gydymo ménesj reikia matuoti kas 2 savaites, kitus 2 ménesius — kas

4 savaites, po to pagal poreikij. Pakoregavus dozg, fosfaty koncentracija serume nevalgius taip pat
reikia matuoti po 2 savaiCiy. Jeigu fosfaty koncentracija serume nevalgius jeina | pamatinj amziaus
intervala, reikia palikti tg pacia dozg.

Dozés mazinimas

Jeigu fosfaty koncentracija serume yra didesné uz pamatinj amziaus intervalg, reikia neleisti kitos
dozés ir po 2 savaiCiy pakartotinai jvertinti fosfaty koncentracija serume nevalgius. Kai fosfaty
koncentracija serume tampa mazesné uz pamatinj amziaus intervala, vél galima leisti doze, per pus¢
mazesng¢ uz ankstesn¢ dozg, apvalinant kiekj kaip apraSyta pirmiau. Pakoregavus doze, fosfaty
koncentracija serume nevalgius reikia jvertinti po 2 savaiciy. Jeigu vél pradéjus leisti dozg, $i
koncentracija iSlieka mazesné uz pamatinj amziaus intervala, doze galima dar koreguoti.

Dozés keitimas sulaukus 18 mety
Sulauke 18 mety pacientai turi pereiti prie suaugusiyjy dozés ir dozavimo rezimo, kaip nurodyta
toliau.

Dozavimas TIO sergantiems suaugusiesiems
Rekomenduojama pradiné dozé suaugusiesiems yra 0,3 mg/kg kiino svorio, suapvalinta iki artimiausiy
10 mg, leidziama kas 4 savaites.

Pradéjus gydyma burosumabu, fosfaty koncentracijg serume nevalgius pirmuosius 3 gydymo ménesius
reikia matuoti praéjus 2 savaitéms po kiekvienos dozés vartojimo, po to pagal poreikj. Jeigu fosfaty
koncentracija serume nevalgius jeina j pamatinj intervala, reikia palikti tg pacig doze.

Dozés didinimas

Jeigu fosfaty koncentracija serume yra mazesné uz pamatinj intervalg, dozé gali buti palaipsniui
didinama. Dozes reikia didinti i§ pradziy po 0,3 mg/kg, toliau didinant po 0,2 mg/kg — 0,5 mg/kg (dozé
priklauso nuo paciento atsako j gydyma), iki didziausios 2,0 mg/kg (didziausios 180 mg dozés),
leidziamos kas 4 savaites. Pakoregavus doze, fosfaty koncentracija serume nevalgius reikia matuoti po
2 savaiciy.

Pacientams, kuriy fosfaty koncentracija serume vis tiek yra maZesné uz pamatinj intervala, nepaisant
didziausios dozés leidimo kas 4 savaites, ankstesn¢ doz¢ galima padalyti ir leisti kas 2 savaites,
didinant dozg¢ pagal poreikj, kaip apraSyta pirmiau, iki didziausios 2,0 mg/kg, leidZziamos kas

2 savaites (didziausios 180 mg dozés).

Dozés mazinimas

Jeigu fosfaty koncentracija serume yra didesné uz pamatinj intervala, reikia neleisti kitos dozés ir po

2 savaiCiy pakartotinai jvertinti fosfaty koncentracija serume nevalgius. Paciento fosfaty koncentracija
serume turi bliti mazesné uz pamatinj intervala, tik tada vél galima leisti burosumabg. Kai paciento
fosfaty koncentracija serume yra mazesné uz pamatinj intervalg, gydymga galima vél pradéti, leidziant
mazdaug per pus¢ maZesn¢ uz ankstesne doze, leidziama kas 4 savaites. Fosfaty koncentracija serume
reikia pakartotinai jvertinti pra¢jus 2 savaitéms po bet kokio dozés pakeitimo.

Jeigu vél pradéjus leisti dozg, i koncentracija iSlieka maZesné uz pamatinj intervala, doz¢ galima dar
koreguoti.

Vaistinio preparato vartojimo nutraukimas TIO sergantiems vaikams ir suaugusiems pacientams
Jeigu pacientui taikomas esamo naviko gydymas (t. y., chirurginis paSalinimas arba radioterapija),
gydyma burosumabu reikia nutraukti.




UZzbaigus esamo naviko gydyma, pries vél pradedant gydyma burosumabu, reikia pakartotinai jvertinti
fosfaty koncentracija serume. Jeigu fosfaty koncentracija serume isliecka mazesné uz apatine
normalaus pamatinio intervalo riba, reikia vél pradéti gydyma burosumabu, skiriant pacientui paskirta
prading doze. Laikykités pirmiau pateikty dozés koregavimo rekomendacijy, kad fosfaty koncentracija
serume i§likty normalaus pamatinio amziaus intervalo ribose.

Visiems TIO sergantiems pacientams gydyma reikia visiSkai nutraukti, jeigu gydancio gydytojo
nuomone, reik§Smingo pageréjusio atsako pagal biocheminius arba klinikinius Zymenis nenustatyta,
nors leidziama didZiausia dozé.

Visi pacientai
Ektopinés mineralizacijos rizikai sumazinti rekomenduojama, kad fosfaty koncentracija serume

nevalgius biity normalaus standartinio amziaus intervalo apatinése ribose (zr. 4.4 skyriy).

Praleista dozé

Jei to reikia dél praktiniy priezas¢iy, gydymas gali buti skiriamas 3 dienas iki arba po paskirtos
gydymo datos. Jeigu pacientas praleido dozg, reikia vél kiek galima greiciau suleisti paskirta
burosumabo dozg.

Ypatingos populiacijos

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Burosumabo tyrimy pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta. Burosumabo negalima skirti
pacientams, sergantiems sunkia arba galutinés stadijos inksty liga (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Su X chromosoma susijusi hipofosfatemija (XLH)
Burosumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei vieneriy mety XLH sergantiems vaikams

klinikiniais tyrimais neistirti.

Naviko sukelta osteomaliacija (TIO)

Pagyvene pacientai
Duomeny apie vyresnius nei 65 mety pacientus yra nedaug.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.
Burosumaba reikia leisti j zasta, pilva, sédmenis arba Slaunis.

Didziausias vaistinio preparato tiiris vienoje injekcijos vietoje yra 1,5 ml. Jeigu tam tikra dozavimo
dieng reikia suleisti didesng nei 1,5 ml doze, reikia padalyti bendra vaistinio preparato tiirj ir leisti
dviejose ar daugiau skirtingy injekcijos viety. Reikia keisti injekcijos vietas ir atidziai stebéti, ar néra
galimy reakcijy pozymiy (zr. 4.4 skyriy).

Burosumabo ruo$imo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Kai kurie pacientai vaistinj preparatg gali susileisti patys arba ji gali suleisti slaugytojas, naudojant
flakong ir (arba) uzpildyta Svirksta. Kai nebebus tikétinas nedelsiamas dozés koregavimas, suleisti
vaistinj preparatg gali asmuo, kuris buvo tinkamai i§mokytas leidimo technikos. Pradéjus vartoti
priezitiros specialistui. Pagal poreik] ir kaip nurodyta toliau, reikalinga tolesné klinikiné paciento
stebésena, jskaitant fosfaty koncentracijos stebéseng. Pakuotés lapelio pabaigoje pateikiama pacientui
skirta i§sami ,, Vartojimo instrukcija‘.



4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su geriamuoju fosfatu, aktyvaus vitamino D analogais (Zr. 4.5 skyriy).

Dél hiperfosfatemijos rizikos fosfaty koncentracija serume nevalgius yra didesné uz normaly pamatinj
amziaus intervalg (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga.
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, paciento dokumentuose reikia aiskiai
uzraSyti paskirto vaistinio preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Ektopiné mineralizacija

XLH (su X chromosoma susijusia hipofosfatemija) sergantiems pacientams, gydomiems geriamuoju
fosfatu ir aktyvaus vitamino D analogais, nustatyta ektopiné mineralizacija, pasireiskianti
nefrokalcinoze; $iy vaistiniy preparaty vartojimg reikia nutraukti likus maziausiai 1 savaitei iki
gydymo burosumabu pradzios (Zr. 4.2 skyriy).

Nefrokalcinozés pozymius ir simptomus rekomenduojama stebéti, pvz., atliekant ultragarsinj inksty
tyrimg, gydymo pradzioje ir kas 6 ménesius pirmuosius 12 gydymo ménesiy bei po to kasmet.
Rekomenduojama stebéti Sarminés fosfatazés, kalcio, paratiroidinio hormono (PTH) ir kreatinino
koncentracija plazmoje kas 6 ménesius (kas 3 ménesius 1-2 mety vaikams) arba pagal indikacijas.

Rekomenduojama stebéti kalcio ir fosfato koncentracijg Slapime kas 3 ménesius.

Hiperfosfatemija

Dél hiperfosfatemijos rizikos reikia stebéti fosfaty koncentracija serume nevalgius. Ektopinés
mineralizacijos rizikai sumazinti rekomenduojama, kad fosfaty koncentracija serume nevalgius biity
normalaus pamatinio amziaus intervalo apatinése ribose. Gali reikéti nutraukti vaisto vartojima ir
(arba) sumazinti doze (zr. 4.2 skyriy). Rekomenduojama periodiskai matuoti fosfaty koncentracija
serume po valgio.

Kad btty iSvengta hiperfosfatemijos, pacientams, kuriems yra naviko sukelta osteomaliacija ir kuriems
taikomas esamo naviko gydymas, gydymg burosumabu reikia nutraukti. Gydymag burosumabu reikia
vél pradéti tik tuomet, jeigu fosfaty koncentracija paciento serume iSlieka mazesné uz normalaus
pamatinio intervalo apatine ribg (Zr. 4.2 skyriy).

Paratiroidinio hormono koncentracija serume

Gydymo burosumabu metu kai kuriems XLH sergantiems pacientams nustatyta padidéjusi
paratiroidinio hormono koncentracija serume. Rekomenduojama periodiSkai matuoti paratiroidinio
hormono koncentracijg serume.

Reakcijos injekcijos vietoje

Burosumabo leidimas gali sukelti vietines reakcijas injekcijos vietose. Pacientams, kuriems pasireiské
sunkiy reakcijy injekcijos vietose, reikia nutraukti vartojima (Zr. 4.8 skyriy) ir taikyti atitinkama
medicininj gydyma.



Padidéjes jautrumas

Jei pasireiske sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, reikia nedelsiant nutraukti gydyma burosumabu ir
pradéti atitinkama medicininj gydyma.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

CRYSVITA injekcinis tirpalas flakonuose
Kiekviename §io vaisto flakone yra 45,91 mg sorbitolio, tai atitinka 45,91 mg/ml.

CRYSVITA 10 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirksSte
Kiekviename $io vaisto uzpildytame Svirkste yra 15,30 mg sorbitolio, tai atitinka 45,91 mg/ml.

CRYSVITA 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirksSte
Kiekviename $io vaisto uzpildytame Svirkste yra 30,61 mg sorbitolio, tai atitinka 45,91 mg/ml.

CRYSVITA 30 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Kiekviename $io vaisto uzpildytame Svirkste yra 45,91 mg sorbitolio, tai atitinka 45,91 mg/ml.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartoti burosumabg kartu su geriamuoju fosfatu ir aktyvaus vitamino D analogais negalima, nes tai
gali padidinti hiperfosfatemijos ir hiperkalcemijos rizika (zr. 4.3 skyriy).

Burosumabag kartu su kalcimimetiniais vaistiniais preparatais (t. y., preparatais, kurie imituoja kalcio
poveikj audiniams aktyvinant kalcio receptoriy) reikia vartoti atsargiai. Siy vaistiniy preparaty

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie burosumabo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Burosumabo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas
Nezinoma, ar burosumabas/metabolitai i$siskiria j motinos piena.
Pavojaus Zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant ] zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo burosumabu.

Vaisingumas

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukeijai (zr. 5.3 skyriy). Klinikiniy duomeny
apie burosumabo poveikj Zzmogaus vaisingumui néra. Specifiniy burosumabo poveikio gyviiny
vaisingumui tyrimy neatlikta.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Burosumabas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus burosumaba, gali
pasireiksti galvos svaigimas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios (> 10 %) klinikiniy tyrimy metu iki 64 savaiciy gydytiems XLH sergantiems vaikams
nustatytos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, remiantis uzbaigtais ilgalaikiais tyrimais,
kuriy metu burosumabo ekspozicija buvo 214 savaités (kintamas ekspozicijos laikas saugumo
populiacijai), buvo kosulys (55 %), reakcijos injekcijos vietoje (54 %), karSc¢iavimas (50 %), galvos
skausmas (48 %), vémimas (46 %), skausmas galtinése (42 %), danties abscesas (40 %), sumazéjes
vitamino D kiekis (28 %), viduriavimas (27 %), pykinimas (21 %), iSbérimas (20 %), viduriy
uzkietéjimas (12 %) ir danty éduonis (11 %).

Dazniausios (> 10 %) klinikiniy tyrimy metu XLH sergantiems suaugusiesiems arba TIO sergantiems
suaugusiesiems, remiantis baigtais ilgalaikiais tyrimais, kuriy metu didziausia burosumabo ekspozicija
buvo iki 300 savai¢iy (kintamas ekspozicijos laikotarpis visai saugumo populiacijai), nustatytos
nepageidaujamos reakcijos ] vaista buvo nugaros skausmas (30 %), reakcija injekcijos vietoje (29 %),
galvos skausmas (28 %), danties infekcija (28 %), sumazgéjes vitamino D kiekis (28 %), raumeny
spazmai (18 %), neramiy kojy sindromas (16 %), galvos svaigimas (16 %) ir viduriy uzkietéjimas

(13 %) (zr. 4.4 skyriy ir ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas® toliau).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Nepageidaujamy reakcijy daznis nurodytas 1 lenteléje (XLH sergantiems pacientams vaikams) ir
2 lenteléje (XLH ir TIO sergantiems suaugusiems pacientams).

Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal organy sistemy klases ir daznio kategorijas, kurios
apibréziamos taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti
apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos XLH sergantiems 1-17 mety vaikams

MedDRA organy sistemuy klasé Daznio kategorija Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos labai daznas Danties abscesas'
Kvépavimo sistemos, kriitiné S
Vepavimo s ste 108, rutines labai daznas Kosulys?
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
. S labai daznas Galvos skausmas
Nervy sistemos sutrikimai P T 3
labai daznas Galvos svaigimas
Vémimas
Pykinimas
Virskinimo trakto sutrikimai labai daznas Viduriavimas

Viduriy uzkietéjimas
Danty éduonis

Odos ir poodinio audinio sutrikimai labai daznas I$bérimas*
Skeleto, raumeny ir jungiamojo C o Raumeny skausmas

.. o labai daznas —
audinio sutrikimai Skausmas galiinése
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo C oy Reakcija injekcijos vietoje’

. Ve labai daznas e
vietos pazeidimai Kar§éiavimas
labai daZnas Sumazéjes vitamino D kiekis®

Tyrimai Padidéjusi fosforo

daZnis nezinomas

koncentracija kraujyje’




"Danties abscesas: danties abscesas, danties infekcija ir danties skausmas

ZKosulys: kosulys ir produktyvus kosulys

3Galvos svaigimas: galvos svaigimas ir svaigulys

4I8bérimas: ishérimas, eriteminis ishérimas, generalizuotas isbérimas, niezintis isbérimas, makulopapulinis ir pustulinis
ishérimas.

SReakcija injekcijos vietoje: reakcija injekcijos vietoje, eritema injekcijos vietoje, niezéjimas injekcijos vietoje, patinimas
injekcijos vietoje, skausmas injekcijos vietoje, isbérimas injekcijos vietoje, mélynés injekcijos vietoje, pakitusi spalva
injekcijos vietoje, diskomfortas injekcijos vietoje, hematoma injekcijos vietoje, hemoragija injekcijos vietoje, sukietéjimas
injekcijos vietoje, demelé injekcijos vietoje ir dilgéliné injekcijos vietoje

®Sumazéjes vitamino D kiekis: vitamino D stoka, sumazéjes 25-hidroksicholekalciferolio kiekis kraujyje, sumazéjes
vitamino D kiekis

7 Padidéjusi fosforo koncentracija kraujyje: padidéjusi fosforo koncentracija kraujyje ir hiperfosfatemija.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniais tyrimais suaugusiesiems (N = 203),
sergantiems XLH (N =176) ir TIO (N =27)

MedDRA organy sistemy klasé DazZnio kategorija Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Labai daZznas Danties infekcija'

Labai daznas Galvos skausmas®
Nervy sistemos sutrikimai Labai daZnas Galvos svaigimas

Labai daznas Neramiy kojy sindromas
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Viduriy uzkietéjimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai Daznas I§bérimas®
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai daZznas Nugaros skausmas
audinio sutrikimai Labai daznas Raumeny spazmai
B.endrlej 1vs1}tr.1k1rpa1 Ir vartojimo Labai daznas Reakcija injekcijos vietoje*
vietos pazeidimai

Labai daznas Sumazéjes vitamino D kiekis’
Tyrimai N Padidéjusi fosforo

Daznas .. - .6
koncentracija kraujyje

'Danties infekcija: danties abscesas, danties infekcija ir danties skausmas

2Galvos skausmas: galvos skausmas ir galvos diskomfortas

3Isbérimas: isbérimas, papulinis iSbérimas ir eriteminis iShérimas

“4Reakcija injekcijos vietoje: reakcija injekcijos vietoje, eritema injekcijos vietoje, niezéjimas injekcijos vietoje, patinimas
injekcijos vietoje, skausmas injekcijos vietoje, isbérimas injekcijos vietoje, kraujosruva injekcijos vietoje, pakitusi spalva
injekcijos vietoje, diskomfortas injekcijos vietoje, hematoma injekcijos vietoje, hemoragija injekcijos vietoje, sukietéjimas
injekcijos vietoje, demelé injekcijos vietoje, dilgéliné injekcijos vietoje, padidéjes jautrumas injekcijos vietoje ir uzdegimas
injekcijos vietoje

SSumazéjes vitamino D kiekis: vitamino D stoka, sumazéjes 25-hidroksicholekalciferolio kiekis kraujyje, sumaZzéjes
vitamino D kiekis

‘Padidéjusi fosforo koncentracija kraujyje: padidéjusi fosforo koncentracija kraujyje ir hiperfosfatemija

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Reakcijos injekcijos vietoje

XLH sergantys pacientai vaikai

Injekcijos vietoje pasireiské vietinés reakcijos (pvz., dilgéliné injekcijos vietoje, eritema, iSbérimas,
patinimas, kraujosruvos, skausmas, niez¢jimas ir hematoma). Vaiky tyrimy metu mazdaug 54 %
pacienty pasireiské reakcija injekcijos vietoje, remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis. Reakcijos
injekcijos vietoje paprastai buvo lengvos, pasireiské per 1 dieng nuo vaistinio preparato vartojimo,
dazniausiai truko 1-3 dienas, nereikalavo gydymo ir beveik visais atvejais praéjo.

XLH arba TIO sergantys suauge pacientai

Reakcijos injekcijos vietoje paprastai buvo lengvos, nereikalavo gydymo ir beveik visais atvejais
praéjo.

XLH sergantiems pacientams tyrimo UX023-CL303 placebu kontroliuojamo gydymo laikotarpiu
reakcijy injekcijos vietoje daznis buvo 12 % tiek burosumabo, tiek placebo grupése (reakcija
injekcijos vietoje, eritema, iSbérimas, kraujosruvos, skausmas, niezéjimas ir hematoma).
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TIO sergantiems pacientams reakcijy injekcijos vietoje daznis, remiantis baigty ilgalaikiy klinikiniy
tyrimy duomenimis, buvo 22 % (reakcija injekcijos vietoje, skausmas injekcijos vietoje ir patinimas
injekcijos vietoje).

Padidéjes jautrumas

XLH sergantys pacientai vaikai

Padidéjusio jautrumo reakcijos (pvz., reakcijos injekcijos vietoje, i§bérimas, dilgéliné, veido
patinimas, dermatitas ir kt.) pasireiské 39 % vaiky, remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis. Visos
pranestos reakcijos buvo lengvos arba vidutinio sunkumo.

XLH arba TIO sergantys suauge pacientai

Padidéjusio jautrumo reakcijos buvo lengvos arba vidutinio sunkumo.

XLH sergantiems pacientams tyrimo UX023-CL303 placebu kontroliuojamo gydymo laikotarpiu
potencialiy padidéjusio jautrumo reakcijy daznis buvo panasus (6 %) burosumabg ir placeba
vartojusiems suaugusiesiems.

TIO sergantiems pacientams padidéjusio jautrumo reakcijy (iSbérimo, vaistinio preparato sukelto
i8bérimo ir padidéjusio jautrumo) daznis, remiantis baigty ilgalaikiy klinikiniy tyrimy duomenimis,
buvo 30 %.

Sumazéjes vitamino D kiekis

XLH sergantys pacientai vaikai

Pradéjus gydyma burosumabu, mazdaug 8 % vaiky pastebétas sumazéjes 25 hidroksi-vitamino D
kiekis serume, galbiit dél padidéjusios konvertacijos j aktyvuota 1,25 dihidroksi-vitaming D.
Papildzius gydyma neaktyviu vitaminu D, pavyko atkurti normaly kiekj kraujo plazmoje.

Hiperfosfatemija

XLH arba TIO sergantys suauge pacientai

XLH sergantiems pacientams tyrimo UX023-CL303 placebu kontroliuojamo gydymo laikotarpiu
burosumabo grupéje 9 tiriamiesiems (13,2 %) bent kartg buvo didelé fosfaty koncentracija serume; 5
18 iy 9 tiriamyjy reikéjo sumazinti protokole nurodyta doz¢. Pradéjus burosumabo vartojimag atvirojo
testinio gydymo laikotarpiu, 8 tiriamiesiems (12,1 %) placebo — burosumabo grupéje buvo didelé
fosfaty koncentracija serume. Keturiems i$ $iy 8 tiriamyjy reikéjo sumazinti protokole nustatyta doze.
Doz¢ buvo sumazinta 50 % visiems protokole nustatytus kriterijus atitinantiems pacientams. D¢l
tebesitesiancios hiperfosfatemijos vienam pacientui (1 %) prireiké doz¢ sumazinti antrg kartg.

TIO sergantiems pacientams, remiantis baigty ilgalaikiy klinikiniy tyrimy duomenimis, 11 % pacienty
pasireiské hiperfosfatemijos reiskiniai, kurie pra¢jo sumazinus dozg.

Neramiy kojy sindromas

XLH arba TIO sergantys suauge pacientai

XLH sergantiems pacientams tyrimo UX023-CL303 placebu kontroliuojamo gydymo laikotarpiu
mazdaug 12 % burosumabo grupéje ir 8 % placebo grupéje pasunkéjo pradinio jvertinimo metu buves
neramiy kojy sindromas arba naujai atsirado lengvas arba vidutinio sunkumo neramiy kojy sindromas.
TIO sergantiems pacientams, remiantis baigty ilgalaikiy klinikiniy tyrimy duomenimis, 11 % pacienty
pasireisSké lengvo arba vidutinio sunkumo neramiy kojy sindromo reiskiniai.

Imunogeniskumas

XLH sergantys pacientai vaikai

IS viso antikliny prie$ vaistinj preparatg (APV) burosumaba aptikta 10 % burosumabu gydyty vaiky,
remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis. Neutralizuojangiy APV daZnis vaikams buvo 3 %. Sie
duomenys nebuvo susije su burosumabo sukeltais nepageidaujamais reiskiniais, veiksmingumo
praradimu ar farmakokinetikos pokyciais.

XLH ir TIO sergantys suauge pacientai

Remiantis baigty ilgalaikiy klinikiniy tyrimy duomenimis, XLH arba TIO serganciy suaugusiyjy
klinikiniy tyrimy metu antiktiny prie§ vaistinj preparata (APV) burosumabg aptikta 15 % pacienty.
Neutralizuojanéiy APV nenustatyta né vienam i§ $iy pacienty. Sie duomenys nebuvo susije su
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burosumabo sukeltais nepageidaujamais reiskiniais, veiksmingumo praradimu ar farmakokinetikos
pokyciais.

Nepageidaujamos reakcijos TIO sergantiems pacientams vaikams
Duomeny apie TIO sergancius vaikus néra (Zr. 5.1 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Burosumabo perdozavimo patirties néra. Burosumabas buvo leidziamas vaiky XLH klinikiniy tyrimy
metu ir doze ribojancio toksinio poveikio nenustatyta, skiriant iki 2,0 mg/kg kiino svorio dozes arba
didziausig 90 mg doz¢ kas dvi savaites. Suaugusiyjy XLH klinikiniy tyrimy metu doze ribojancio
toksinio poveikio nenustatyta skiriant iki 1,0 mg/kg dozes arba didziausig bendraja 128 mg dozg kas
4 savaites. Suaugusiyjy TIO klinikiniy tyrimy metu doze ribojancio toksinio poveikio nenustatyta
skiriant iki 2,0 mg/kg dozes arba didZiausia bendraja 184 mg doze kas 4 savaites.

Gydymas

Perdozavimo atveju rekomenduojama nustoti vartoti burosumabg ir stebéti biocheminj atsaka.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai kauly ligoms gydyti, kiti vaistai, veikiantys kauly struktiirg ir
mineralizacijg, ATC kodas — M05BX05.

Veikimo mechanizmas

Burosumabas yra rekombinantinis Zmogaus monokloninis antiktinas (IgG1), kuris jungiasi su
fibroblasty augimo faktoriumi 23 (FGF23) ir slopina jo aktyvumg. Slopindamas FGF23 aktyvuma,
burosumabas kanaléliuose didina fosfato reabsorbcijg iS inksty ir didina 1,25 dihidroksi-vitamino D
koncentracija serume.

Klinikinis veiksmingumas XI.H sergantiems vaikams

Tyrimas UX023-CL301

Vaiky tyrimo UX023-CL301 metu 61 pacientas nuo 1 iki 12 mety (56 % mergaiciy; 44 % berniuky,
amzius skiriant pirmaja dozg: vidurkis (SN): 6,3 (3,31) mety) buvo atsitiktiniy imc¢iy buidu atrinkti |
burosumabo (n = 29) arba aktyvios kontrolés grupe (n = 32; geriamasis fosfatas ir aktyvus

vitaminas D). [traukiant j tyrima, visi pacientai turéjo biiti ne maziau kaip 6 ménesius gydyti
geriamuoju fosfatu ir aktyviu vitaminu D. Visiems pacientams buvo kauly ligos dél XLH (rachito
sunkumo balas > 2) pozymiy rentgenogramoje. Pradiné burosumabo dozé buvo 0,8 mg/kg kas

2 savaites, ji buvo padidinama iki 1,2 mg/kg, jei atsakas buvo nepakankamas, vertinant pagal fosfaty
koncentracijg serume nevalgius. Pacientai, atsitiktiniy imc¢iy buidu atrinkti j aktyvios kontrolés grupg,
vartojo kelias geriamojo fosfato ir aktyvaus vitamino D dozes per para.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo rachito sunkumo pokytis 40 savaite, vertinant pagal
radiografinio bendro pokycio vaizdo (angl. Radiographic Global Impression of change, RGI-C) bala,
lyginant burosumabo ir aktyvios kontrolés grupes.
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RGI-C yra santykinio vertinimo skalé, kuria lyginamas paciento rachitas prie§ gydyma ir po jo,
naudojant 7 tasky rangy skale ty pa¢iy anomalijy, jvertinty RSB (kaip apraSyta toliau), poky¢iui
jvertinti. Balai siekia nuo -3 (rodo stipry rachito pasunkéjimg) iki +3 (rodo visiska pasveikima nuo
rachito).

Vaiky rachito sunkumas buvo vertinamas naudojant RSB, radiografinj vertinimo balais metoda,
remiantis metafiziy dilimu, jgaubtumu ir pazeisty augimo ploksteliy dalimi. Tyrimo UX023-CL301
metu RSB buvo vertinamas naudojant apibrézta skale, tiriant specifines anomalijas rieSuose ir
keliuose.

Visi pacientai (n = 61) uzbaigé maziausiai 64 savaiciy atsitiktiniy im¢iy gydymo laikotarpi. Né vienam
pacientui dozé nebuvo sumazinta, o 8 (28 %) burosumabu gydyty pacienty dozé¢ buvo padidinta iki

1,2 mg/kg. I8 viso 51 pacientas buvo jtrauktas j testinio gydymo laikotarpj, 26 pacientai — j aktyvios
kontrolés — burosumabo grupe ir 25 pacientai — j burosumabo — burosumabo grupe, jie buvo gydomi
burosumabu ne ilgiau kaip 124 savaites.

Pirminiai veiksmingumo rezultatai
Lyginant su aktyvia kontrole, gydant burosumabu 40 savaite pastebétas geresnis rachito gijimas, $is
poveikis isliko 64 savaite, kaip parodyta 1 pav. Sie rezultatai isliko 88 savaites (n =21).

1 pav. RGI-C bendrasis balas (vidurkis £+ SK) — pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis
40 bei 60 savaitémis (visos analizés populiacija)

2.5 1

RGI-C bendrasis balas

Burosumabas (N = 29) Geriam. fosf./vit. D (N = 32)

I 40 savaité (burosumabas) 64 savaité (burosumabas)
40 savaité (geriam. fosf./vit. D) 64 savaité (geriam. fosf./vit. D)
40 savaité (pirminé analizé 64 savaité
MK vidurkiy skirtumas: 1,14 (95 % PI: 0,83, MK vidurkiy skirtumas: +1,02 (95 % PI: +0,72; +
1.45), 1,33),
p < 0,0001, ANCOVA modelis p < 0,0001. GEE modelis
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Antriniai veiksmingumo rezultatai

Pagrindiniai antriniy veiksmingumo vertinamyjy baigCiy rezultatai 40 ir 64 savaites pateikiami
3 lenteléje. Sie rezultatai isliko 88 savaites (n =21).

3 lentelé. Antriniai veiksmingumo vertinamyjuy baigciy rezultatai

Vertinamoji baigtis Savaité Aktyvi kontrolé Burosumabas Skirtumas
MK metodu MK metodu (burosumabas —
nustatyti vidurkiai | nustatyti vidurkiai | aktyvi kontrolé)
(SK) (SK)
40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) +0,40 [95 % PI:
Apatiniy galtiniy 0,07, 0,72]
deformacija; vertinant p=0,0162
pagal RGI-C 64 +0,29 (0,119) +1,25 (0,170) +0,97 [95 % PI:
(GEE modelis) +0,57, +1,37]
p <0,0001
Pradinis -2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
jvertinimas
40*° +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [95 % PI:
Ugis; Z balas g’gl(’)’g’jgg
64° +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) +0,14 [95 % PI:
0,00, 0,29]
p = 0,0490
Pradinis 3,19 (1,141) 3,17 (0,975)
jvertinimas
40° -0,72 (0,162) -2,08 (0,104) -1,34 195 %
Rachito sunkumas, PI: -1.74, -0,94]
RSB bendrasis balas p <0,0001
64° -1,01 (0,151) -2,23 (0,117) -1,21 195 %
PI: -1,59, -0,83]
p <0,0001
Pradinis 523 (154) 511 (125)
jvertinimas
Sarminés fosfatazés 40 489 (189) 381(99) _97 [95 %
aktyvumas serume PI: -138, -56]
Vi) p <0,0001
64 ° 495 (182) 337 (86) -147 [95 %
PI: -192, -102]
p <0,0001
Pradinis 450 (106) 385 (86)
jvertinimas
6 minuéiy &jimo testas | 40° +4 (14) +47 (16) +43 [95 %
(m) PI: -0,3, 87]
p=0,0514
64 ° +29 (17) +75 (13) +46 [95 % PI: 2,

891 p=0,0399

a: pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 40 savaités pagal ANCOVA modelj.
b: pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 64 savaités pagal GEE modelj.
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Fosfato koncentracija serume

Kiekvieno tyrimo apsilankymo metu, kai buvo vertinama fosfato koncentracija serume abiejose
grupése, palyginti su pradiniu jvertinimu, fosfato koncentracija serume buvo didesné burosumabo
grupéje, palyginti su aktyvios kontrolés grupe (p < 0,0001; GEE modelis) (2 pav.).

2 pav. Fosfato koncentracija serume ir pokytis nuo pradinio jvertinimo (mg/dl) (vidurkis + SK)
pagal gydymo grupe (PD analizés populiacija)

Pastaba: punktyriné linija paveiksiélyje rodo normalaus fosfato koncentracijos serume pamatinio intervalo apating ribg,

3,2 mg/dl (1,03 mmol/l).
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Laikas (savaitémis)

Gydymas
Burosumabas (N =29)  ==&J==: Geriam. fosf./vit. D (N=32)

Testinio gydymo laikotarpiu (66-140 savaitémis), taikant ilgalaikj gydyma burosumabu abiejose
grupése (burosumabo — burosumabo [n = 25] ir aktyvios kontrolés — burosumabo [n = 26]), Sie
rezultatai i$liko.

Tyrimas UX023-CL201

Vaiky tyrimo UX023-CL201 metu 52 vaikai nuo 5 iki 12 mety (vidurkis 8,5 mety; SN 1,87), sergantys
XLH, buvo gydomi pradinj 64 savaiciy laikotarpj, leidziant vaistinj preparatg kas dvi savaites (Q2W)
arba kas keturias savaites (Q4W). Po to buvo du tgstiniai laikotarpiai, kai visiems pacientams vaistinis
preparatas buvo leidziamas Q2W; pirmasis laikotarpis truko iki 96 savaiciy (i$ viso 160 savaiciy),
tolesnis laikotarpis truko iki 56 savai¢iy saugumo analizei atlikti.

Beveik visiems pacientams pradinio jvertinimo metu nustatyta radiografiniy rachito pozymiy ir pries
tai jie buvo gydomi geriamuoju fosfatu ir vitamino D analogais vidutiniskai (SN) 7 (2,4) metus. Sis
tradicinis gydymas buvo nutrauktas likus 2—4 savaitéms iki gydymo burosumabu pradzios.
Burosumabo dozé buvo koreguojama iki 3,50-5,02 mg/dl (1,13-1,62 mmol/l) fosfato koncentracijos
serume nevalgius. Pirmasias 64 savaites 26 i§ 52 pacienty buvo leidZziama burosumabo Q4W.
Dvidesimt SeSiems i§ 52 pacienty buvo leidziama vidutiné (min., maks.) 0,73 (0,3, 1,5), 0,98 (0,4, 2,0)
ir 1,04 (0,4, 2,0) mg/kg burosumabo dozé Q2W atitinkamai 16, 40 bei 64 savaitémis, iki didziausios
2,0 mg/kg dozés.
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Burosumabas padidino fosfato koncentracija serume ir padidino didZiausig fosfato reabsorbcija
kanalélivose (angl. maximal tubular reabsorption, TmP) / glomeruly filtracijos greitj (angl.
glomerular filtration rate, GFR). Grupéje, kuriai burosumabas buvo leidziamas Q2W, vidutiné (SN)
fosfato koncentracija serume padidéjo nuo 2,38 (0,405) mg/dl (0,77 (0,131) mmol/l pradinio
jvertinimo metu) iki 3,3 (0,396) mg/dl (1,07 (0,128) mmol/l 40 savaite ir isliko 3,35 (0,445) mg/dl
(1,08 (0,144) mmol/l) iki 64 savaités. Padidéjusi fosfato koncentracija serume isliko iki 160 savaités
(n=>52).

Sarminés fosfatazés aktyvumas

Pradinio jvertinimo metu vidutinis (SN) bendras $arminés fosfatazés (SF) aktyvumas serume buvo
459 (105) V/1, 64 savaitg sumazéjo iki 369 (76) V/1 (-19,6 %, p < 0,0001), abiejy doziy grupése
sumazéjimas buvo panasus. Apskritai sumazéjes SF aktyvumas serume isliko iki 160 savaités.

Kaulinio audinio $arminés fosfatazés kiekis serume (KASFKS) buvo 165 (52) pg/l [vidutinis (SN)]
pradinio jvertinimo metu ir 115 (31) pg/l 64 savaite (vidutinis pokytis: -28,5 %), abiejy doziy grupése
sumazéjimas buvo panasus. Apskritai sumazéjes KASFKS aktyvumas serume isliko iki 160 savaités.

Tyrimo UX023-CL201 metu vaiky rachito sunkumas buvo vertinamas naudojant RSB, kaip apraSyta
auksciau, jis buvo vertinamas naudojant apibréztg skale, tiriant specifines anomalijas rieSuose ir
keliuose. Kaip RSB vertinimo papildymas buvo naudojama RGI-C vertinimo skalé. Rezultatai
apibendrinami 4 lenteléje.

4 lentelé.Rachito atsakas 5-12 mety vaikams, gydomiems burosumabu tyrimo UX023-CL201

metu
Gydymo Poveikio dydis
. e r e burosumabu

Vertinamoji baigtis kmeé
trukme Q2W (N =26) Q4W (N =26)
(savaiteé)

RSB bendrasis balas

Pradinis vidurkis (SN) 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)

Maziausiyjy kvadraty (MK) 40 -1,06 (0,100) -0,73 (0,100) (p < 0,0001)

metodu nustatyty bendrojo (p <0,0001)

balo vidutiniy verciy pokytis
(standartin¢ paklaida, SE)*
nuo pradinio jvertinimo 64 -1,00 (0,1) (p < 0,0001) | -0,84 (0,1) (p < 0,0001)
(sumazéjes RSB balas rodo
sumazejusj rachito sunkuma)

RGI-C bendrasis balas 40

MK metodu nustatytas +1,66 (0,1) (p <0,0001) | +1,47 (0,1) (p <0,0001)
vidutinis balas (SE)?

(teigiama verté rodo

sveikima) 64 +1,56 (0,1) (p <0,0001) | +1,58 (0,1) (p < 0,0001)

a) MK metodu nustatyty vidutiniy verciy ir p verciy jverciai gauti atlikus pradinio jvertinimo RSB, apsilankymy
ir rezimo bei jo sgveikos bendrojo vertinamojo lyginimo modelio apskaita.

Tyrimas UX023-CL205

Vaiky tyrimo UX023-CL205 metu burosumabas buvo vertinamas 13 XLH serganciy pacienty nuo 1
iki 4 mety (vidutiné verté 2,9 mety; SN 1,1) 64 savaic¢iy gydymo laikotarpiu. Dvylika pacienty toliau
buvo gydomi burosumabu dar 96 savaites testinio gydymo laikotarpiu, ne ilgiau kaip 160 savaiciy.
Visiems pacientams pradinio jvertinimo metu nustatyta radiografiniy rachito pozymiy, pries tai

12 pacienty buvo gydomi geriamuoju fosfatu ir vitamino D analogais vidutiniSkai (SN)

16,7 (14,4) ménesio. Sis tradicinis gydymas buvo nutrauktas likus 2—6 savaitéms iki gydymo
burosumabu pradzios. Pacientams buvo leidziama 0,8 mg/kg burosumabo dozé kas dvi savaites.
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Vidutin¢ (SN) fosfato koncentracija serume nevalgius padidéjo nuo 2,51 (0,284) mg/dl
(0,81 (0,092) mmol/l) pradinio jvertinimo metu iki 3,47 (0,485) mg/dl (1,12 (0,158) mmol/l)
40 savaitg, Sis padidéjimas isliko iki 160 savaités.

Sarminés fosfatazés aktyvumas serume

Pradinio jvertinimo metu vidutinis (SN) bendras Sarminés fosfatazés aktyvumas serume buvo
549 (193,8) V/1, 40 savaitg sumazéjo iki 335 (87,6) V/1 (vidutinis pokytis: -36,3 %). Sumazéjes
bendras Sarminés fosfatazés aktyvumas serume isliko taikant ilgalaikj gydyma iki 160 savaités.

Rachito sunkumo balas (RSB)

Vidutinis bendras RSB pageréjo nuo 2,92 (1,367) pradinio jvertinimo metu iki 1,19 (0,522)

40 savaite, tai atitinka -1,73 (0,132) (p < 0,0001) MK metodu nustatyty vidutiniy ver¢iy (SE) pokytj
nuo pradinio jvertinimo. RSB isliko iki 64, 112 ir 160 savaités.

Radiografinis bendras pokycio vaizdas (angl. Radiographic Global Impression of Change, RGI-C)
Po 40 gydymo burosumabu savaiciy MK metodu nustatyty vidutiniy verciy (SE) RGI-C bendrasis
balas buvo +2,21 (0,071) visiems 13 pacienty (p < 0,0001), tai rodo sveikima nuo rachito. Visi

13 pacienty buvo laikomi reagavusiais | gydymg pagal RGI-C pacientais, nes jy bendrasis balas pagal
RGI-C buvo > +2,0. RGI-C bendrasis balas isliko iki 64, 112 ir 160 savaités.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti burosumabo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis su X chromosoma susijusios hipofosfatemijos indikacijai. Vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

Klinikinis veiksmingumas XI.H sergantiems suaugusiesiems

Tyrimas UX023-CL303

Tyrimas UX023-CL303 yra atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas tyrimas,
kuriame dalyvavo 134 suaugg pacientai, sergantys XLH. Tyrimg sudaré 24 savaiciy placebu
kontroliuojamas gydymo etapas, po kurio seké 24 savaiciy atvirojo gydymo laikotarpis, kurio metu
visiems pacientams buvo leidziamas burosumabas. Tyrimo metu nebuvo leidziama vartoti geriamojo
fosfato ir aktyvaus vitamino D analogy. Buvo suleidziama 1 mg/kg burosumabo doz¢ kas 4 savaites.
Pirminé Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo fosfaty koncentracijos serume normalizacija per

24 savaiciy dvigubai koduoto gydymo laikotarpj. Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys buvo
stipriausias skausmas, iSmatuotas pagal trumpo skausmo jvertinimo klausimyno (angl. Brief Pain
Inventory, BPI) skale, ir sastingis bei fiziné funkcija, iSmatuoti pagal WOMAC (Vakary Ontarijo ir
McMaster universitety osteoartrito) indeksa. Zvalgomosios vertinamosios baigtys apémé liziy ir
pseudoliiziy sugijima, entofopatija, 6 minuc¢iy vaiksc¢iojimo testa, skausmo poveikj pagal BPI,
stipriausig nuovargj pagal trumpg nuovargio jvertinimo klausimyna (angl. Brief Fatigue Inventory,
BFI) ir bendra nuovargio bala pagal BFI.

Itraukimo j tyrimg metu vidutinis pacienty amzius buvo 40 mety (nuo 19 iki 66 mety) ir 35 % tyrimo
dalyviy buvo vyrai. 66 pacientai buvo atsitiktine tvarka paskirti j gydymo placebu grupe, o 68 —j
gydymo burosumabu grupe; pradinio jvertinimo metu vidutiné (SN) fosfaty koncentracija serume
buvo atitinkamai 0,62 (0,10) mmol/I [1,92 (0,32) mg/dl] ir 0,66 (0,1 mmol/I) [2,03 (0,30) mg/dl]
atitinkamai placebo ir burosumabo grupése).

Pirminés veiksmingumo vertinamosios baigties atzvilgiu didesné dalis burosumabu gydyty pacienty

per 24 savaites pasieké didesne uz apating normos ribg (ANR) vidutine fosfaty koncentracijg serume,
palyginti su placebo grupe (5 lentelé ir 3 pav.).
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5 lentelé. Suaugusiy pacienty, pasiekusiy didesne uzZ ANR vidutine¢ fosfaty koncentracija
serume intervalo tarp doziy vartojimo viduryje tyrime UX023-CL303 (dvigubai
koduotas laikotarpis)

Placebas Burosumabas
(N =66) (N =68)
Pasiekta vidutiné fosfaty koncentracija serume > ANR 7,6 % (5 18 66) 94,1 % (64 is 68)
intervaly tarp doziy vartojimo viduryje per 24-n
savaites (%)
95 % PI1 (3,3; 16,5) (85,8, 97,7)
p verté® <0,0001
95 % PI apskaiciuoti naudojant Vilsono baly metoda.

2 P verté paimta i§ Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) tyrimy, siekiant nustatyti ry§j tarp pirminés vertinamosios baigties ir
gydymo grupés, atsizvelgiant j atsitiktiniy im¢iy stratifikacijas.

3 pav. Vidutinés (+ SN) fosfaty koncentracijos serume (mg/dl [mmol/1])

5.0(1.61) -
_ Dvigubal koduotas laikotarpis Atvirojo gydymo laikotarpis
= S(1AS) 4
=) 4.5 (145) VNR
£ 40029
235113 IT I I
: 50 097) : I I 1 I .
= 30097 T I i
S 250081
T 25 (0,8]) ot o o
g (038D ANR
= T T T
g 20069{F%s L B
= 15(048)4
£ 10032)
0.5(0.16) -
Placebas = buresumabas (N =66) 66 60 64 66 64 66 &2 61 66 62 66 66
Bureswmabas = buroswmabas (N = 68§)| 68 61 64 66 63 66 67 66 64 66 62 66
0 (0.00) T T T T T T T T T T T T T
o7 2 G % % B D% H 2, %
Savaité
Rezimas
Placebas > burosumabas Burosumabas> burosumabas
Placebas Burosumabas

Fosfatu koncentracijos serume normos intervalo ANK — apariné normos riba: VNR - virfuriné normos riba

Paciento pranestas skausmas, fiziné funkcija ir sqstingis

Poky¢iai nuo pradinio jvertinimo 24 savait¢ parodé didesnj burosumabo, palyginti su placebu,
skirtumg paciento pranesto skausmo (BPI), fizinés funkcijos (WOMAC indeksas) ir sgstingio
(WOMAC indeksas) atzvilgiu. Vidutinis (SN) skirtumas tarp gydymo grupiy (burosumabo-placebo)
tampa statistiSkai reikSmingas WOMAC sastingio atzvilgiu 24 savaite. ISsamesné informacija
parodyta 6 lenteléje.
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6 lentelé. Paciento pranesto skausmo, fizinés funkcijos ir sastingio baly poky¢iai nuo pradinio
ivertinimo iki 24 savaités ir skirtumo 24 savaite¢ analizé

Placebas Burosumabas

N =66 N=68

BPI stipriausias skausmas®

MK metodu nustatyty vidurkiy (SK) -0,32(0,2) -0,79 (0,2)
pokytis nuo pradinio jvertinimo

[95 % PI] [-0,76; 0,11] [-1,20; -0,37]

MK metodu nustatyty vidurkiy (SK) -0,5(0,28)
skirtumas (burosumabas-placebas)

p-verté 0,0919°¢

WOMAC indeksas: fiziné funkcija®

MK metodu nustatyty vidurkiy (SK) +1,79 (2,7) -3,11 (2,6)
pokytis nuo pradinio jvertinimo
[-3,54; 7,13] [-8,12; 1,89]

[95 % PI]

MK metodu nustatyty vidurkiy (SK) -4,9 (2,5)
skirtumas

p-verté 0,0478°

WOMAC indeksas: sqgstingis®

MK metodu nustatyty vidurkiy (SK) +0,25 (3,1) -7,87 (3,0)
pokytis nuo pradinio jvertinimo
[5.,89;6,39] [-13,82;-1,91]

[95 % PI]

MK metodu nustatyty vidurkiy (SK) -8,12 (3,2)
skirtumas (burosumabas-placebas)

p-verté 0,0122

aBPI stipriausio skausmo balo intervalas yra nuo 0 (jokio skausmo) iki 10 (stipriausias, kokj tik galite jsivaizduoti,
skausmas)

»WOMAC indekso fizinés funkcijos ir sgstingio jver¢iy intervalas yra nuo 0 (geriausia sveikata) iki 100 (pras¢iausia
sveikata)

¢ NereikSminga koregavus Hochbergo metodu

6 minuciy éjimo tyrimas

Sis fizinio pratimo tyrimas buvo atliktas visiems pacientams pradinio jvertinimo, 12, 24, 36 ir

48 savaitge (MK metodu nustatyty vidurkiy pokytis nuo pradinio jvertinimo, burosumabas — placebas;
7 lentelé). Pageréjimas tesési iki 48 savaités, kai nueitas atstumas padidéjo nuo 357 m pradinio
jvertinimo metu iki 393 m 48 savaitg. Pacientai, peréje i$ placebo grupés j gydymo burosumabu grupe,
panasy pageréjima pasieké po 24 gydymo savaiciy.

7 lentelé. 6 minuciy é¢jimo atstumas (SN) pradinio jvertinimo ir 24 savaite; mazZiausiyjuy
kvadraty metodu nustatyty vidutiniy verc¢iy skirtumas (SK)

6 MET, m(SN) Placebas Burosumabas
Pradinis jvertinimas 367 (103) 357 (109)
24 savaité 369 (103) 382 (108)
MK metodu nustatyty vidurkiy skirtumas 20 (7,7)
burosumabas-placebas (SK)
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Radiografinis liZiy ir pseudoliuziy vertinimas

Tyrimo UX023-CL303 pradinio jvertinimo metu buvo atliktas skeleto tyrimas, siekiant nustatyti su
osteomaliacija susijusius lizius ir pseudoluizius. Pradinio jvertinimo metu 52 % (70 i§ 134) pacienty
buvo aktyviis luziai (12 %, 16 i§ 134) arba aktyvus pseudoliiziai (47 %, 63 i§ 134). Po gydymo
burosumabu daugiau pacienty, palyginti su placebo grupe, sugijo liiziai ir pseudoliiziai (4 pav.).
Placebu kontroliuojamo gydymo laikotarpiu iki 24 savaités 68 pacientams, vartojusiems burosumaba,
i8 viso atsirado 6 nauji ltiziai arba pseudoliiziai, palyginti su 8 naujomis anomalijomis 66 pacientams,
vartojusiems placebg. Tyrimo pabaigoje i$ visy naujy liiziy, pasireiSkusiy pries 48 savaite, dauguma
(10 18 18) buvo sugij¢ arba i§ dalies sugij¢.

4 pav. Sugijusiy aktyviy luZiy ir pseudoliiZiy procentiné dalis tyrime UX023-CL303

70 i
I
Dvigubai koduotas laikotarpis | Atvirojo gydymo laikotarpis u
4 ! . -
60 : - 63.1% (41/65)
~
| | P
S 50 | =
R L 50.8% (33/65)
o
15—
o8 404 43.1% (28/65)
|
o1z 87
— -
v O P _
- O 304 - 35.2% (32/91)
g 5 -
-4 U Pt
U -
% % g7
[y 2 -
= 20 77 231% 191)
20.0% (13/65) et
10
_-Q """"""" . -
7.7% (7/91) 7.7% (7/91)
I
0 I
Burosummabas = buresumabas (N =68 | 327 281 287 28t 28t
Tiriamieji su sugijusiais ifiais 10 16 19 21
Placebas—burosumabas (N=66)| 38" 33t £y 35t 37t
Tiviamiefi su sugijusiais liiais 3 5 17 20
T T T 1
0 12 24 36 48

Laikas (savaité)

Rezimas
Or=====-- 7| —a

Placebas = burosumabas Burosumabas = burosumabas

t Analizuoti trinmieji su aktyviais laZiais / psendolaziais, atémus trikstamus vertinimus

Pradinio jvertinimo metu kulnakaulio entesopatijos nastos (virSutiniy ir apatiniy kulnakaulio ataugy
sumos) vidurkis (SN) buvo 5,64 (3,12) cm burosumabo grupéje ir 5,54 (3,1) cm placebo grupéje.
24 savaitg kulnakaulio entesopatijos nastos vidurkis (SN) buvo 5,90 (3,56) cm burosumabo
—burosumabo grupéje ir 4,07 (2,38) cm placebo—burosumabo grupéje.

Zvalgomuyjy vertinamyjy baigéiy — skausmo poveikio pagal BPI, stipriausio nuovargio pagal BFI ir
bendro nuovargio balo pagal BFI — atzvilgiu reikSmingo skirtumo tarp gydymo grupiy nepastebéta.

Kauly histomorfometrija suaugusiesiems

Tyrimas UX023-CL304
Tyrimas UX023-CL304 yra 48 savaiciy trukmés, atvirasis, vienos grupés tyrimas, kuriame dalyvavo
XLH sergantys pacientai, siekiant jvertinti burosumabo poveikj osteomaliacijos pageréjimui remiantis
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histologiniu ir histomorfometriniu klubakauliy skiauteriy kauly biopsijy vertinimu. Pacientams buvo
suleidziama 1,0 mg/kg burosumabo kas 4 savaites. Tyrimo metu nebuvo leidziama vartoti geriamojo
fosfato ir aktyvaus vitamino D analogy.

I tyrima buvo jtraukta 14 pacienty, jtraukimo j tyrima metu vidutinis pacienty amzius buvo 40 mety
(nuo 25 iki 52 mety intervalas) ir 43 % buvo vyrai. Po 48 gydymo savaiciy tyrime UX023-CL304
buvo gautos 11 pacienty porinés biopsijos; osteomaliacijos gijimas pastebétas visiems deSimciai
vertinamy pacienty, kurj parodé osteoido turio / kauly tiirio (OT / KT) sumazéjimas nuo 26,1 % (12,4)
balo vidurkio (SN) pradinio jvertinimo metu iki 11,9 % (6,6). Osteoido storis (OS) sumaZzgéjo

11 vertinamy pacienty nuo 17,2 (4,1) mikrometro vidurkio (SN) iki 11,6 (3,1) mikrometro.

Klinikinis veiksmingumas suaugusiems pacientams, kuriems vra naviko sukelta osteomaliacija

Burosumabas buvo vertinamas atliekant du vienos grupés atviruosius tyrimus, kuriuose dalyvavo i§
viso 27 suaugg pacientai, sergantys TIO. Geriamojo fosfato ir aktyvaus vitamino D analogy vartojimas
buvo nutrauktas likus 2-10 savaiciy iki gydymo burosumabu pradzios. Pacientams burosumabas buvo
leidziamas kas 4 savaites pradine 0,3 mg/kg doze pagal svorij, kad bty pasiekta 2,5-4,0 mg/dl
[0,81-1,29 mmol/1] fosfaty koncentracija serume nevalgius.

I tyrimg UX023T-CL201 buvo jtraukta 14 suaugusiy pacienty, kuriems buvo patvirtinta su

FGF23 susijusios hipofosfatemijos, sukeltos esamo naviko, kurio nepavyko pasalinti chirurginiu btidu
arba kurio nepavyko lokalizuoti, diagnozé. AStuoni pacientai buvo vyrai, visy pacienty amziaus
intervalas buvo nuo 33 mety iki 68 mety (mediana 59,5 mety). Vidutiné (SN) burosumabo dozé buvo
0,83 (0,41) mg/kg 20 savaite, 0,87 (0,49) mg/kg 48 savaite, 0,77 (0,52) mg/kg 96 savaite ir

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

I tyrimg KRN23-002 buvo jtraukta 13 suaugusiy pacienty i§ Japonijos ir Piety Koréjos, kuriems buvo
patvirtinta TIO diagnozé. Sesi pacientai buvo vyrai, visy pacienty amZiaus intervalas buvo nuo

41 mety iki 73 mety (mediana 58,0 metai). Vidutiné (SN) burosumabo dozé buvo 0,91 (0,59) mg/kg
48 savaite ir 0,96 (0,70) mg/kg 88 savaite.

Fosfaty koncentracija serume

Abiejy tyrimy metu burosumabas padidino viduting fosfaty koncentracija serume ir ji iSliko stabili visa
tyrimo laikotarpj, kaip parodyta atitinkamai 5 ir 6 pav.
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5 pav. Tyrimo UX023T-CL201 metu fosfaty koncentracija serume (mg/dl) (vidurkis £ SN)

Pastaba: punktyriné linija paveiksiélyje rodo fosfaty koncentracijos serume pamatinio intervalo apating ribg, 2,5 mg/dl
(0,81 mmol/l).

5,0

45+

4,0

Fosfaty koncentracija serume (mg/dl)
Vidurkis (+-SN)

0,57
T T T T T T T
Pries ger. f/vit.  Pradinis jvertinimas / 0 savaité 14 24 4 9% 144 savaité
D nutrauk.
® Vidutiné fosfaty koncentracija serume (mg/dl)
Tiriamyjy skai¢ius 8 14 8 14 13 14 14 13 14 14 14 12 14 14 14 12 14 13 13 13 13 12 12 10 12 11 11 11 11

*Prie§ nutraukiant geriamojo fosfato / vitamino D vartojimg; Sios vertés nustatytos pries$ jtraukiant j tyrimag

6 pav. Tyrimo KRN23-002 metu fosfaty koncentracija serume (mg/dl) (vidurkis = SN)

Pastaba: punktyriné linija paveikslélyje rodo fosfaty koncentracijos serume pamatinio intervalo apating ribg, 2,5 mg/dl
(0,81 mmol/l).

50 7]
45 7]
= .
3 4,0
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21 ’
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£ E 25 7]
< —
2> =
S ,
=z 2,0
=
=
g L1
$ 15 7]
=] > 4 L
1,0 7
0,5 T T T T T T
Pries ger. f/vit.  Pradinis jvertinimas / 0 savaité 14 2 44 88 savaité
D nutrauk.
" .Vidutiqé fosﬂfatq koncentraciga serume g’mg/d_l') - 5
)
Tiriamyjy skaicius 9 13 13 13 12 13 13 13 13 13 12 12 12 12 1 12 012 12 1112 11 12 11 12 12 1l

*Prie§ nutraukiant geriamojo fosfato / vitamino D vartojima; Sios vertés nustatytos pries jtraukiant j tyrima

Tyrimo UX023T-CL201 metu TmP/GFR santykis Siems pacientams padidéjo nuo vidutinés (SN)
1,12 (0,54) mg/dl [0,36 (0,17) mmol/l] vertés pradinio jvertinimo metu iki 2,12 (0,64) mg/dl
[0,68 (0,21) mmol/1] 48 savaitg ir i§liko stabilus iki 144 savaités. Tyrimo KRN23-002 metu TmP/GFR

santykis padidéjo nuo vidutinés (SN) 1,15 (0,43) mg/dl [0,46 (0,17) mmol/l] vertés pradinio jvertinimo

metu iki 2,30 (0,48) mg/dl [0,92 (0,19) mmol/1] 48 savaitg.
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Kauly histomorfometrija

Tyrimo UX023T-CL201 metu 11 pacienty atliktos porinés kauly biopsijos; pakitimai buvo vertinami
po 48 gydymo savai¢iy. Histomorfologiniai parametrai toliau 8 lenteléje pateikiami kaip grupiniai
vidutiniai rodikliai pradinio jvertinimo metu ir 48 savaitg, po to pateikiant individualizuoty rodikliy
santykiniy pokyc¢iy vidurkj.

8 lentelé. Histomorfologiniy parametry poky¢iai tyrimo UX023T-CL201 metu

Parametras Grupinis vidutinis (SN) balas Grupiniy vidutiniy
Pradinis 48 savaité verciy procentinis
ivertinimas pokytis

OT /KT (%) 17,6 (19,5) 12,1 (15,4) -31,3

Osteoido pavirsius / kaulo 56,8 (31,0) 56,6 (26,3) -0,004

pavirsius (%)

OS (um) 16,5 (12,0) 11,3(9,2) -31,5

Radiografinis jvertinimas

Pradinio jvertinimo metu ir po gydymo iki 144 savaités buvo atliekami **™techneciu pazyméti viso
kiino kauly skenavimai ir skeleto rentgenografijos, siekiant jvertinti lGziy ir pseudoltziy skaiciy.
Kauly skenavimai ir skeleto rentgenografijos parodé sumazéjusj liiziy ir pseudoliiziy skaiciy.

TIO sergantys vaikai

Burosumabo klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvauty bet kokio amziaus vaikai, sergantys TIO, neatlikta.
Burosumabo dozavimas TIO sergantiems vaikams nustatytas atlickant farmakokinetinj modeliavimg ir
imitavimg (zr. 5.2 skyriy).

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti burosumabo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis apie naviko sukeltos osteomaliacijos gydymg. Vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Beveik visas burosumabas absorbuojamas i§ poodinés injekcijos viety j kraujotaka. Laiko, per kurj
suleidus po oda pasiekiama didziausia burosumabo koncentracija serume (Tmax), mediana yra mazdaug
7-13 dieny. Didziausia burosumabo koncentracija serume (Cmax) ir plotas po koncentracijos ir laiko
kreive (AUC) yra proporcingas dozei, leidziant 0,1-2,0 mg/kg dozes.

Pasiskirstymas

XLH sergantiems pacientams nustatytas burosumabo pasiskirstymo tiris mazdaug atitinka plazmos
tarj, tai rodo ribotg pasiskirstyma ne kraujagyslése.

Biotransformacija

Burosumaba sudaro vien aminoriigstys ir angliavandeniai kaip jgimta imunoglobuling ir jo eliminacija
per kepeny medziagy apykaitos mechanizmus néra tikétina. Tikétina, kad jo medziagy apykaita ir
eliminacija atitiks imunoglobulino klirenso kelius, tai sukelia irimg j mazus peptidus ir atskiras
aminorugstis.

Eliminacija

Dél burosumabo molekulinio dydzio néra tikétina, kad jis bus tiesiogiai pasalinamas. Burosumabo
klirensas priklauso nuo kiino svorio, jis yra atitinkamai 0,290 | per parg ir 0,136 1 per parg tipiniam
XLH serganc¢iam suaugusiam pacientui (70 kg) ir vaikui (30 kg), atitinkama pasalinimo puséjimo
trukmé (ti2) serume yra mazdaug 16—19 dieny. Atsizvelgiant i t» jverCius, apskaiciuotasis laikas, per
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kurj pasiekiama pusiausvyrinés ekspozicijos stabilizacija, yra mazdaug 67 dienos. Suleidus kartotines
dozes tiriamiesiems vaikams, stebéta maziausia koncentracija kraujo serume stabilizuojasi per
8 savaites nuo gydymo pradzios.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Burosumabui biidinga nuo laiko nepriklausoma farmakokinetika, kuri yra tiesiné dozés atzvilgiu, po
oda leidziant 0,1-2,0 mg/kg dozes.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Leidziant po oda, XLH ir TIO sergantiems tiriamiesiems nustatytas ir pagal Em.x/ECso modelj gerai
aprasytas tiesioginis FK—FD santykis tarp burosumabo koncentracijy serume ir fosfato koncentracijos
serume padidéjimo. Burosumabo koncentracijos serume ir fosfato koncentracijos serume, taip pat
TmP/GFR did¢jo ir mazéjo lygiagreciai, didziausia koncentracija pasiekta mazdaug tame paciame
laiko taske po kiekvienos dozés, tai patvirtina tiesioginj FK—FD santykj. Fosfato koncentracijos
serume pokyc¢io nuo pradinio jvertinimo AUC, TmP/GFR ir 1,25(OH),D didéjo tiesiskai, didéjant
burosumabo AUC.

Vaiky FK-FD

Reiksmingo skirtumo tarp vaiky farmakokinetikos arba farmakodinamikos, palyginti su suaugusiyjy
FK/FD, nenustatyta. Burosumabo klirensas ir pasiskirstymo tiiris priklauso nuo kiino svorio.

TIO sergantys vaikai

Pradiné burosumabo doz¢ TIO sergantiems vaikams paremta populiacijos FK/FD modeliavimu ir
imitavimu, kuriy duomenys rodo, kad pradiné 0,4 mg/kg kas 2 savaites dozé 1-12 mety vaikams ir
0,3 mg/kg kas 2 savaites doz¢ 13-17 mety paaugliams turéty biiti proporcinga TIO sergantiems
vaikams, kuriems pasiekiama normali fosfaty koncentracija serume. Sias dozes galima didinti iki
didziausios 2,0 mg/kg kas 2 savaites dozés (didziausios imituotos dozés).

Ypatingos populiacijos

Populiacijos FK analizé, naudojant XLLH serganc¢iy vaiky ir suaugusiy tiriamyjy ir TIO serganciy
suaugusiy tiriamyjy duomenis, parodé, kad amzius, lytis, ras¢, etniné priklausomybé, albumino
koncentracijos serume pradinio jvertinimo metu, Sarminio fosfato koncentracijos serume pradinio
jvertinimo metu, alanino aminotransferazés aktyvumo serume pradinio jvertinimo metu ir kreatinino
klirenso pradinio jvertinimo metu > 49,9 ml/min. rodikliai nebuvo reikSmingi prognozuojant
burosumabo FK. Remiantis populiacijos FK analize, XLH ir T1O serganciy pacienty burosumabo FK
savybés buvo panasios.

Poveikis fosfato ir kalcio koncentracijai serume pavalgius

Burosumabo poveikis fosfato ir kalcio koncentracijai serume pavalgius buvo tiriamas dviejuose
papildomuose tyrimuose (tyrime UX023-CL301 ir UX023-CL303), kuriuose dalyvavo 13 vaiky
(> 3 mety) ir 26 suaugusieji (24—65 mety). Fosfato ir kalcio koncentracija serume vaikams ir
suaugusiesiems buvo matuojama pasibaigus gydymo intervalui. Kraujo méginiai buvo paimti
nevalgius ir vél paimti pra¢jus 1-2 valandoms po standartinio valgio.

Siuose papildomuose tyrimuose gydymas burosumabu nesukélé fosfato ar kalcio koncentracijos
serume padidéjimo vir§ pagal amziy koreguotos virSutinés normos ribos né vienam vaikui ar
suaugusiam tiriamajam.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant ikiklinikinius tyrimus su normaliais gyviinais, nepageidaujamos reakcijos nustatytos esant
ekspozicijai, kuri sukélé normaliy verciy ribas vir§ijancig fosfato koncentracija serume. Sis poveikis
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atitiko padidéjusj atsaka j normalaus FGF23 aktyvumo slopinima, kuris sukelia fosfato koncentracijos
serume fiziologines reikSmes virSijantj padid€jima virs virSutinés normaliy verciy ribos.

Tyrimai su triuSiais ir suaugusiomis bei jaunomis krabaédémis makakomis parodé nuo dozés
priklausomg fosfato koncentracijos serume ir 1,25 (OH),D didé¢jima, tai patvirtina farmakologinj
burosumabo poveikj Sioms gyviny riisims. D¢l hiperfosfatemijos nustatyta keliy audiniy ir organy
(pvz., inksty, Sirdies, plauciy ir aortos) ektopiné mineralizacija bei kai kuriais atvejais susijusios
antrinés pasekmés (pvz., nefrokalcinoz¢), normaliems gyviinams duodant burosumabo dozes, kurios
gyvinams sukélé didesnes nei mazdaug 8 mg/dl (2,6 mmol/l) fosfato koncentracijas serume. Peliy
XLH modelyje nustatytas reikSmingas ektopinés mineralizacijos daznio sumazéjimas, esant lygiavertei
fosfato koncentracijai serume; tai rodo, kad mineralizacijos rizika yra mazesné esant FGF23 pertekliui.

Tarp suaugusioms ir jaunoms makakoms nustatyto poveikio kaulams buvo kauly metabolizmo
zymeny pakitimai, padidéjes kortikalinio kaulo sluoksnio storis ir tankis, padidéjes visy kauly tankis ir
sustoréje ilgieji kaulai. Siuos pakitimus sukélé didesné uz normalig fosfato koncentracija serume, dél
kurios padidéjo kaulinio audinio atsinaujinimas, taip pat atsirado antkaulio hiperostozé ir sumazéjo
kauly stiprumas suaugusiems gyviinams, ta¢iau ne jauniems gyvinams, leidZiant tirtas dozes.
Burosumabas neskatino nenormalaus kauly vystymosi, kadangi Slaunikaulio ilgis arba kauly stiprumas
jauniems gyviinams nepakito. Kauly pakitimai atitiko burosumabo farmakologijg ir fosfato vaidmenj
kauly mineralizacijoje, metabolizme ir atsinaujinime.

Atliekant iki 40 savaiciy trukmes kartotiniy doziy toksikologinio poveikio tyrimus su krabaé¢démis
makakomis, nustatyta séklidés tinklo / séklos kanaléliy mineralizacija makaky patinams, taciau séklos
analizéje poky¢iy nenustatyta. Siais tyrimais nepageidaujamo poveikio pateliy reprodukcijos organams
nenustatyta.

Atliekant toksikologinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrima su vaikingomis krabaédémis
makakomis, nustatyta vidutiné placentos mineralizacija vaikingoms pateléms, leidziant 30 mg/kg
burosumabo dozes ir gyviinams pasireiské, esant didesnei nei mazdaug 8 mg/dl (2,6 mmol/I)
didziausiai fosfato koncentracijai serume. Nustatytas sutrumpgéjes gestacinis laikotarpis ir susijgs
prieslaikinio atsivedimo padaznéjimas, vaikingoms makakoms leidziant > 0,3 mg/kg dozes, tai atitiko
burosumabo ekspozicija, kuri nuo > 0,875 iki 1,39 karto vir$ijo numatoma kliniking ekspozicija.
Burosumabo aptikta vaisiaus serume, tai rodo, kad burosumabas buvo pernestas per placenta j vaisiy.
Duomeny apie teratogeninj poveikj néra. Ektopinés mineralizacijos vaisiui ar jaunikliams nenustatyta,
burosumabas neveiké prenatalinio ir postnatalinio augimo, jskaitant jaunikliy iSgyvenamuma.

Ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta ektopiné mineralizacija normaliems gyviinams, dazniausiai
inkstuose, leidziant burosumabg dozémis, kurios sukélé didesnes nei 8 mg/dl (2,6 mmol/l) fosfato
koncentracijas serume. Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo XLH sergantys pacientai,
gydomi burosumabu, kad biity pasiekta normali fosfato koncentracija serume, nei naujai pasireiskusios
ar kliniskai reik§mingai pasunkéjusios nefrokalcinozés, nei ektopinés mineralizacijos nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
L-histidinas

D-sorbitolis (E 420)

Polisorbatas 80

L-metioninas

10 % vandenilio chlorido riigstis (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.

CRYSVITA injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Nustatyta, kad atidarius pakuote vaistinio preparato chemingés ir fizikinés savybés iSliecka 48 valandas,
laikant 25 °C temperatiiroje ir saugant nuo $viesos.

Kad biity iSvengta uzter§Simo mikroorganizmais, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jei
paruostas vaistinis preparatas néra nedelsiant vartojamas, uz tolesnj jo laikymo laikg ir salygas atsako
vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

CRYSVITA injekeinis tirpalas flakonuose
Skaidraus stiklo flakonas su butilkauc¢iuko kams¢iu ir aliumininiu dangteliu.

Pakuotéje yra vienas flakonas.

CRYSVITA injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

I tipo stiklo §virkstas su pritvirtinta neridijanéiojo plieno adata. Svirkstas uzdengtas standziu
polipropileno ir elastomero adatos gaubteliu ir uzkimstas fluoropolimeru laminuotu bromobutilo
gumos stiimoklio kamsc¢iu.

Skirtingg vaistinio preparato stiprumg rodo skirtinga stiimoklio koto spalva:
10 mg (mélyna), 20 mg (raudona) ir 30 mg (zalia).

Pakuotéje yra vienas uzpildytas Svirkstas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

CRYSVITA injekeinis tirpalas flakonuose
Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartodami flakono nekratykite.

Burosumaba reikia leisti laikantis aseptikos reikalavimy ir naudojant sterilius vienkartinius $virkstus
bei injekcines adatas.

CRYSVITA injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Pries vartojant tirpala reikia apzitréti. Skystis turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba
Sviesiai rudai geltonas. Jeigu tirpalas yra drumstas, pakito jo spalva arba jame yra daleliy, tirpalo
vartoti negalima.

Iséme uzpildyta Svirksta i$ Saldytuvo, prie$ leisdami burosumaba, 45 minutes palaukite, kol Svirkstas
susils iki kambario temperatiiros.

Pakuotés lapelio pabaigoje pateikiama iSsami instrukcija, kaip burosumaba uzpildytame Svirkste leisti
po oda.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nyderlandai

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2018 m. vasario 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. vasario 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

370-0013 Gunma
JAPONIJA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH

Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

VOKIETIJA

Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy receptg (zr. I priedo

[preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

¢ Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
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e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

10 mg DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CRYSVITA 10 mg injekcinis tirpalas
burosumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone 1 ml tirpalo yra 10 mg burosumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, D-sorbitolis (E 420), polisorbatas 80, L-metioninas, 10 %
vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

Skirta tik vienkartiniam vartojimui.

Pries$ vartodami flakono nekratykite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1262/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CRYSVITA 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

10 mg FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

CRYSVITA 10 mg injekcija
burosumabas
S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

20 mg DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CRYSVITA 20 mg injekcinis tirpalas
burosumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone 1 ml tirpalo yra 20 mg burosumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, D-sorbitolis (E 420), polisorbatas 80, L-metioninas, 10 %
vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

Skirta tik vienkartiniam vartojimui.

Pries$ vartodami flakono nekratykite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1262/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CRYSVITA 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

20 mg FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

CRYSVITA 20 mg injekcija
burosumabas
S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

30 mg DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CRYSVITA 30 mg injekcinis tirpalas
burosumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone 1 ml tirpalo yra 30 mg burosumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, D-sorbitolis (E 420), polisorbatas 80, L-metioninas, 10 %
vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

Skirta tik vienkartiniam vartojimui.

Pries$ vartodami flakono nekratykite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1262/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CRYSVITA 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

30 mg FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

CRYSVITA 30 mg injekcija
burosumabas
S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

10 mg UZPILDYTO SVIRKSTO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CRYSVITA 10 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
burosumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkste 0,33 ml tirpalo yra 10 mg burosumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, D-sorbitolis (E 420), polisorbatas 80, L-metioninas, 10 %
vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

Skirta tik vienkartiniam vartojimui.

Pries$ vartodami flakono nekratykite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nyderlandai

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1262/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CRYSVITA 10 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

10 mg UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

CRYSVITA 10 mg injekcija
burosumabas
S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,33 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

20 mg UZPILDYTO SVIRKSTO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CRYSVITA 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
burosumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkste 0,67 ml tirpalo yra 20 mg burosumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, D-sorbitolis (E 420), polisorbatas 80, L-metioninas, 10 %
vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

Skirta tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartodami flakono nekratykite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1262/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CRYSVITA 20 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

20 mg UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

CRYSVITA 20 mg injekcija
burosumabas
S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,67 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

30 mg UZPILDYTO SVIRKSTO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CRYSVITA 30 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
burosumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkste 1 ml tirpalo yra 30 mg burosumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, D-sorbitolis (E 420), polisorbatas 80, L-metioninas, 10 %
vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

Skirta tik vienkartiniam vartojimui.

Pries$ vartodami flakono nekratykite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nyderlandai

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1262/006

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CRYSVITA 30 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

30 mg UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

CRYSVITA 30 mg injekcija
burosumabas
S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
CRYSVITA 10 mg injekcinis tirpalas
CRYSVITA 20 mg injekcinis tirpalas
CRYSVITA 30 mg injekcinis tirpalas

burosumabas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra CRYSVITA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant CRYSVITA
3. Kaip vartoti CRYSVITA

4, Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti CRYSVITA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra CRYSVITA ir kam jis vartojamas

Kas yra CRYSVITA
CRYSVITA sudétyje yra veikliosios medziagos burosumabo. Tai yra vaistas, vadinamas Zzmogaus
monokloniniu antiktinu.

Kam CRYSVITA vartojamas
CRYSVITA vartojamas su X chromosoma susijusiai hipofosfatemijai (XLH) gydyti. Jis vartojamas 1—
17 mety vaikams ir paaugliams bei suaugusiesiems gydyti.

CRYSVITA skirtas naviko sukeltai osteomaliacijai (angl. tumour-induced osteomalacia, T1O) gydyti,
kai 8ig bukle sukélusio naviko nepavyksta sékmingai pasalinti arba rasti, 1-17 mety vaikams ir
paaugliams bei suaugusiesiems.

Kas yra su X chromosoma susijusi hipofosfatemija (XLH)
Su X chromosoma susijusi hipofosfatemija (XLH) yra genetiné liga.
. XLH serganciy zmoniy organizme yra didesnis hormono, vadinamo fibroblasty augimo
faktoriumi 23 (FGF23), kiekis.
o FGF23 mazina fosfaty koncentracija kraujyje.
o Dél mazos fosfaty koncentracijos:
- kaulai negali tinkamai kietéti bei vaikams ir paaugliams negali tinkamai augti;
- gali pasireiksti kauly ir sgnariy skausmas bei sastingis.

Kas yra naviko sukelta osteomaliacija (T10)

o TIO serganciy Zzmoniy organizme yra didesnis hormono, vadinamo fibroblasty augimo
faktoriumi 23 (FGF23), kurj gamina tam tikry tipy navikai, aktyvumas.

o FGF23 mazina fosfaty koncentracijg kraujyje.

o Dél mazos fosfaty koncentracijos gali pasireiksti kauly minkstéjimas, raumeny silpnumas,
nuovargis, kauly skausmas ir liziai.
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Kaip veikia CRYSVITA
CRYSVITA jungiasi kraujyje prie FGF23 ir taip stabdo FGF23 veikima bei didina fosfato
koncentracijg kraujyje, kad biity galima pasiekti normalig fosfato koncentracija.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant CRYSVITA

CRYSVITA vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija burosumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

o jeigu vartojate fosfato papildus arba tam tikrus aktyvaus vitamino D papildus (kuriy sudétyje
yra taip vadinamo aktyvaus vitamino D, pvz., kalcitriolio);

. fosfato koncentracija Jusy kraujyje jau yra didelé (,,hiperfosfatemija‘“);

. sergate sunkia inksty liga arba inksty nepakankamumu.

Alerginés reakcijos
Jeigu Jums pasireiské bet kuris toliau nurodytas Salutinis poveikis, nustokite vartoti CRYSVITA ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes tai gali buiti alerginés reakcijos pozymiai:

o viso kiino iSbérimas ir nieZ¢jimas;

. sunkus akiy voky, burnos ar liipy patinimas (angioneuroziné edema);
o dusulys;

o greitas Sirdies plakimas;

o prakaitavimas.

Jeigu Jums tinka bet kuris i§ pirmiau nurodyty punkty, CRYSVITA nevartokite. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju, prie§ vartodami CRYSVITA.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Odos reakcijos
Injekcijos vietose Jums gali atsirasti odos reakceijy, daugiau zr. 4 skyriuje. Jeigu Sios reakcijos yra

sunkios, apie tai pasakykite gydytojui.

Tyrimai ir patikros

Gydymo metu gydytojas patikrins fosfato ir kalcio koncentracija kraujyje bei §lapime, taip pat gali
atlikti ultragarsinj inksty tyrima, kad buty sumazinta hiperfosfatemijos (per didelis fosfato kiekis
kraujyje) ir ektopinés mineralizacijos (kalcio kaupimasis audiniuose, pvz., inkstuose) rizika. Taip pat
kartkartémis bus tikrinama paratiroidinio hormono koncentracija serume.

Vaikams iki 1 mety
CRYSVITA negalima leisti vaikams iki 1 mety, nes Sioje amziaus grupéje vaisto saugumas ir poveikis
neistirti.

Kiti vaistai ir CRYSVITA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Nevartokite CRYSVITA ir pasakykite gydytojui, jeigu vartojate:

o fosfaty papildus;

o tam tikrus aktyvaus vitamino D papildus (kuriy sudétyje yra taip vadinamo aktyvaus
vitamino D, pvz., kalcitriolio). Kai kuriuos vitamino D papildus galite toliau vartoti arba pradéti
vartoti, gydytojas juos nurodys.
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Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti CRYSVITA:

o jeigu vartojate vaisty, kurie organizme veikia taip pat kaip kalcis (,,kalcimimetiky‘). Vartojant
kartu, jie gali mazinti kalcio koncentracija kraujyje;
o jeigu esate TI1O sergantis pacientas ir Jums ketinama taikyti esamo naviko gydyma (t. y.,

radioterapijg arba chirurginj pasalinimg). Tokiu atveju gydymas CRYSVITA nebus pradétas,
kol nebus baigtas esamo naviko gydymas ir jeigu fosfaty koncentracija serume bus maza.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Taip yra dél to, kad nezinoma, ar
CRYSVITA gali veikti kiidikj.

CRYSVITA nerekomenduojama vartoti né§tumo metu.

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, turite naudoti veiksmingg kontracepcijos (nuo néstumo
apsaugantj) metoda, kol vartojate CRYSVITA. Turite aptarti tai su gydytoju.

Nezinoma, ar CRYSVITA iSsiskiria j motinos pieng, pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams
negalima atmesti. Turite aptarti tai su gydytoju.

Vairavimas, vaziavimas dvirac€iu ir mechanizmy valdymas

CRYSVITA gali sukelti galvos svaigimg ir veikti Jisy gebéjimg vaziuoti dviraciu, naudoti jrankius,
valdyti mechanizmus arba vairuoti. Jeigu manote, kad juntate vaisto poveikj, nevaziuokite dviraciu,
nenaudokite jrankiy, nevaldykite mechanizmy arba nevairuokite ir pasakykite gydytojui.

CRYSVITA sudétyje yra sorbitolio.
Kiekviename §io vaisto flakone yra 45,91 mg sorbitolio, tai atitinka 45,91 mg/ml.

3. Kaip vartoti CRYSVITA

CRYSVITA reikia suleisti po oda j Zasta, pilva, sédmenis arba §launis. Sj vaista Jums arba Jisy vaikui
suleis sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas arba gydytojas gali rekomenduoti, kad Jis patys
leistumétes vaista sau arba leistumeéte ji savo vaikui. Sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas parodys
Jums, kaip tai daryti. Pradéjus vartoti vaistg arba pakoregavus jo dozg, pirmaja doze patiems susileisti
i$sami ,,Vartojimo instrukcija“. Leisdamiesi CRYSVITA sau arba leisdami jj savo vaikui, visada
atidziai laikykités Sios instrukcijos.

Visada vartokite $j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités | gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

Kiek CRYSVITA Jums reikés
Doz¢é bus parenkama pagal Jisy kiino svorj. Gydytojas nustatys Jums tinkamg doze.

Dozé sergant XLH ir TIO

Jusy CRYSVITA dozé turés biiti leidziama:
- kas dvi savaites 1-17 mety vaikams ir paaugliams;
- kas keturias savaites suaugusiesiems.

Gydytojas tikrins, ar vartojate tinkamg dozg ir, jei reikia, dozg arba vartojimo daznj gali keisti.

Didziausia dozé XLH sergantiems pacientams
Didziausia XLH gydyti Jums leidziama dozé bus 90 mg.
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Didziausia dozé TIO sergantiems pacientams

Didziausia dozg, kuri bus Jums skiriama TIO gydyti:

- 1-12 mety vaikams — 90 mg;

- 13-17 mety paaugliams bei suaugusiesiems — 180 mg.

TIO sergantys pacientai

Jeigu esate TIO sergantis pacientas, kuriam reikalingas esamo naviko gydymas (t. y., radioterapija
arba chirurginis pasalinimas), gydytojas sustabdys gydymg CRYSVITA. Uzbaigus naviko gydyma,
gydytojas atliks fosfaty koncentracijos tyrimus ir vél pradés gydyma CRYSVITA, jeigu fosfaty
koncentracija serume bus maza.

Ka daryti, jeigu Jums suleista per didelée CRYSVITA dozé?
Jeigu manote, kad Jums suleista per didelé CRYSVITA dozé, nedelsdami apie tai pasakykite

gydytojui.

Praleidus suleisti CRYSVITA
Praleidus dozg, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui. Praleista dozg reikia suleisti kiek galima
greiciau, gydytojas atitinkamai pakoreguos tolesnes dozes.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Salutinis poveikis XLH sergantiems vaikams ir paaugliams
Labai daZnas (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 vaiky ir paaugliy)
. Danties abscesas (infekcija).

Kosulys.

Galvos skausmas.

Galvos svaigimas.

Vémimas.

Pykinimas.

Viduriavimas.

Viduriy uzkietéjimas.

Danty éduonis ar kiaurymés.

ISbérimas.

Raumeny skausmas (mialgija) ir plastaky bei pédy skausmas.
Reakecijos injekcijos vietoje, tarp kuriy gali biti:

o paraudimas arba i§bérimas;

o skausmas arba niez¢jimas;

o patinimas;

o kraujavimas arba kraujosruvos.

Sios reakcijos injekcijos vietoje paprastai biina lengvos, pasireiskia per 1 dieng nuo vaisto
injekcijos ir paprastai praeina per mazdaug 1-3 dienas.

. Karsciavimas.

. Mazas vitamino D kiekis kraujyje.

DaZnis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
. Padidéjusi fosfato koncentracija kraujyje

Salutinis poveikis TIO sergantiems vaikams ir paaugliams
Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams nezinomas, nes klinikiniy tyrimy neatlikta.
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Salutinis poveikis XLH ir TIO sergantiems suaugusiesiems

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 suaugusiyjy)

. Danties abscesas (infekcija).

Galvos skausmas.

Galvos svaigimas.

Neramiy kojy sindromas (nenugalimas noras judinti kojas, siekiant sustabdyti nepatogius,
skausmingus ar keistus pojti¢ius kojose, ypac prie$ miegg arba nakties metu).
Viduriy uzkietéjimas.

Nugaros skausmas.

Raumeny spazmai.

Reakcijos injekcijos vietoje, tarp kuriy gali buti skausmas arba patinimas.
Mazas vitamino D kiekis kraujyje.

DaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 suaugusiyjy)
o ISbérimas.
o Padidéjusi fosfaty koncentracija kraujyje.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti CRYSVITA
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

Pastebéjus matomy daleliy, CRYSVITA vartoti negalima.

Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Sios priemonés padés apsaugoti
aplinka.

Jeigu patys leidziatés vaista, zr. pakuotes lapelio pabaigoje pateikiamos ,,Vartojimo instrukcijos*

5 veiksma, kaip tvarkyti nesuvartoty vaisty ir priemoniy atliekas.

Jeigu kilty klausimy, kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite sveikatos priezitiros paslaugy teikéjo
arba vaistininko.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

CRYSVITA sudétis

- Veiklioji medziaga yra burosumabas. Kiekviename flakone yra 10, 20 arba 30 mg burosumabo.

- Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, D-sorbitolis (E 420), polisorbatas 80, L-metioninas, 10 %
vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo. (Daugiau informacijos pateikiama 2 skyriuje,
»CRYSVITA sudétyje yra sorbitolio®).

CRYSVITA isvaizda ir kiekis pakuotéje

CRYSVITA tiekiamas kaip skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba gelsvas ar rusvas injekcinis
tirpalas mazame stikliniame flakone. Kiekvienoje pakuotéje yra 1 flakonas.
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Registruotojas

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nyderlandai
medinfo@kyowakirin.com

Gamintojas

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Vokietija

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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VARTOJIMO INSTRUKCIJA
Prie$ vartodami CRYSVITA, perskaitykite §ig vartojimo instrukcijg:

e Vaista sau arba savo vaikui leiskite tik jeigu tai daryti nurodé gydytojas.

e Vaistg galite leisti tik po to, kai busite iSmokyti leidimo technikos. Pradéjus vartoti vaistg arba
paslaugy teikéjui.

e Visada vartokite $j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas
(sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas). Jeigu abejojate, kreipkités j sveikatos priezitiros
paslaugy teikéja.

e Jums tinkama dozg paskirs gydytojas. Dozé matuojama miligramais (mg). CRYSVITA
tiekiamas trijy skirtingo stiprumo doziy flakonuose: 10 mg, 20 mg ir 30 mg. Kiekvienas
flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Kiekvienai injekcijai visada vartokite nauja
CRYSVITA flakong. Kaip tvarkyti naudoty flakony ir priemoniy atliekas, zr. 5 veiksma.

e Sveikatos prieziliros paslaugy teikéjas Jums nurodys, kokia CRYSVITA dozg reikia suleisti sau
arba savo vaikui. Reikiamai dozei suleisti Jums arba Jusy vaikui gali biiti skiriamas daugiau
nei vienas flakonas.

e Jeigu sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas Jums nurodys, kad reikiamai dozei suleisti Jums
reikalinga daugiau nei viena injekcija, kiekvienos injekcijos metu turite pakartoti toliau
nurodytus 2-5 veiksmus. Kiekvienos injekcijos metu naudokite naujas priemones ir vis kita
injekcijos vieta.

¢ Injekcijai naudokite tik sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjo pateiktg arba paskirtg Svirksta bei
adatas.

o Visada naudokite didel¢ adatg skysciui jtraukti ir nepamirskite pakeisti maza adata
skysciui suleisti.

o Naudodami netinkama $virksta arba adata, galite suleisti netinkamg doze arba
injekcija gali buti skausmingesné.

e Leidziant CRYSVITA mazam vaikui, gali praversti kitas asmuo, kuris galéty padéti.

e CRYSVITA vartoti negalima, jeigu yra alergija bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai. Jeigu
injekcijos metu arba po jos pasireiske alerginé reakcija, nustokite vartoti CRYSVITA ir
nedelsdami kreipkités j sveikatos priezitiros paslaugy teikéja. Daugiau informacijos
pateikiama pakuotés lapelio 2 skyriuje.

1 veiksmas. Pasiruoskite ir patikrinkite priemones
ISimkite reikiamus CRYSVITA flakonus i$ Saldytuvo.

Patikrinkite ant kiekvieno flakono etiketés nurodyta stipruma.

Patikrinkite, ar turite reikiamg flakony skaiciy, kad atitikty dozg¢ miligramais, kaip nurodé sveikatos
priezitiros paslaugy teikéjas.

Jeigu abejojate, pasitarkite su sveikatos priezitiros paslaugy teikéju.

Palaukite bent 30 minuciy, kol flakonai susils iki kambario temperatiiros. NeSildykite flakony jokiais
kitais buidais, pvz., kar§tu vandeniu arba mikrobangy krosneléje. Nelaikykite flakony tiesioginéje
saulés Sviesoje.

Patikrinkite tinkamumo laika, nurodyta ant flakono etiketés (po ,,EXP*).
Patikrinkite skystj flakone. Nekratykite.
Nenaudokite flakono, jeigu:
e pasibaiges jo tinkamumo laikas;
e pakitusi skyscio spalva, jis yra drumstas arba jame yra daleliy. CRYSVITA skystis turi bti
skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba Sviesiai rudai geltonas.
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Visas priemones, kuriy Jums reikés, pasidékite ant
@F) $varaus, lygaus pavirsiaus. Kiekvienai injekcijai
Jums bus reikalingi:
@ [a— ] A. CRYSVITA flakonas injekcijai
D B. Vienas $virkstas su stimokliu
A C. Viena didelé $virksto adata, skirta CRYSVITA
jtraukti
. Viena maza Svirksto adata, skirta CRYSVITA
leisti
Spiritu suvilgytos servetélés
Astriy atlieky talpyklé
. Pleistras (jei reikia)
. Marlinis tamponas arba vata
Jeigu neturite $iy priemoniy, kreipkités j sveikatos
priezitros paslaugy teikéja.

jw)

T Qmm

Sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas paaiskins, kaip naudoti skirtingas adatas.
Didelé adata naudojama CRYSVITA is flakono jtraukti.

Maza adata naudojama CRYSVITA leisti.

Jeigu abejojate, pries vartojima pasitarkite su sveikatos prieziiiros paslaugy teikéju.

Nenaudokite priemoniy, kurioms ko nors triiksta arba kurios yra kaip nors pazeistos.
Nuimkite nuo adaty dangtelius tik tada, kai biisite pasiruos¢ adatas naudoti.

Pries pereidami prie 2 veiksmo, gerai nusiplaukite rankas vandeniu su muilu.

2 veiksmas. [traukite CRYSVITA ir pasiruoskite injekcijai

Nuimkite nuo flakono sandarinamajj dangtelj, kad atidengtuméte guminj kamstj.

Nuvalykite guminj kamstj spiritu suvilgyta servetéle ir palaukite, kol i§dzius. Nuvalyto guminio
kamscio nebelieskite.

( Pasirinkite didele adatg ir iSimkite ja iS sterilios
/ pakuotés, bet nenuimkite adata dengiancio dangtelio.
Norédami pritvirtinti adata prie Svirksto, viena ranka
\ laikykite didele adatg uz apsauginio dangtelio, kita

ranka laikykite Svirksta uz cilindro.
Priklausomai nuo Jums pateikty priemoniy:

e turésite stumti adata zemyn ir tvirtai prisukti ja

pagal laikrodZio rodyklg prie Svirksto

e arba stumti adatg Zemyn, kol ji bus tvirtai
/ prijungta.
Nelieskite pacios adatos arba §virksto galo, kur
tvirtinama adata.

Tvirtai prijunge adata, laikykite Svirksta uz cilindro, nukreipe adata j virsy.
Nuimkite adatos dangtelj, nutraukdami jj, laikydami tiesiai.
Adatos dangtelio neiSmeskite.
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Nuéme dangtelj, adatos nelieskite ir uztikrinkite, kad ji nesiliesty su jokiu pavirSiumi.
Nenaudokite Svirksto, jeigu nuéme dangtelj jj numetéte arba jeigu adata yra pazeista.

Sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas nurodys
Jums, kiek skyscio turite suleisti. Paprastai
kiekvienai injekcijai reikia suleisti 1 ml. Sveikatos
prieziiiros paslaugy teikéjas parodys Jums, kuria
zyma naudoti, jeigu Jums reikia suleisti maziau kaip
1 ml

Visada naudokite Zyma, kuri atitinka Jusy dozg.
Jeigu abejojate, prie§ vartojimg pasitarkite su
sveikatos prieziiiros paslaugy teikéju.

Traukite Svirksto stimoklj atgal, kol staimoklio galas
lygiuos su Zyma, kuri atitinka Jisy doze. Taip
Svirkstas uzpildomas oru.

Laikykite flakona ant lygaus pavirSiaus.

Létai jkiskite didelg adatg per guminj kamstj |
flakona.

Neleiskite, kad adatos galas pasiekty skystj flakone.
Jeigu adatos galas siekia skystj, 1étai traukite adata,
kol ji nebesieks skyscio.

Létai stumkite stimoklj j $virksta.
Taip oras i$ Svirksto jstumiamas i flakong.

Laikykite adatg flakone ir apverskite flakona.
Uztikrinkite, kad adatos galas yra skyscio apacioje.
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Létai traukite stimoklj atgal, kad uzpildytuméte
Svirksta, kol stimoklio galas lygiuos su zZyma, kuri
atitinka Jusy dozg.

Adatos galg visada laikykite skystyje.

Patikrinkite, ar §virkste néra oro burbuliuky.

Jeigu yra burbuliuky,
o laikykite Svirksta stacia, adatg palikdami
flakone,

e Svelniai pabaksnokite cilindra pirstu, kad
pasalintuméte oro burbuliukus,

e kai oro burbuliukai bus virSuje, létai stumkite
stumoklj, kad iSstumtumeéte oro burbuliukus.

V¢l patikrinkite savo dozg pagal Zymas ant Svirksto.
Jeigu reikia, jtraukite dar skyscio, kad lygiuoty su
zyma, kuri atitinka Jusy dozg.

Vel patikrinkite, ar yra burbuliuky, ir, jei reikia,
Siuos veiksmus pakartokite.

——
_1 U1
=

Jeigu Svirkste oro burbuliuky néra, traukite Svirksta ir adata, laikydami tiesiai, zemyn i§ flakono.

Nuimkite didele adata nuo Svirksto.

e Tam nuimkite didelés adatos dangtelj ir
/\Y’V_ padékite ant lygaus pavirSiaus.
e Viena ranka jstumkite didele adatg j dangtelj ir
]:b.: pastumkite j vir$y, kad uzdengtuméte adata,
nenaudodami kitos rankos, kad
_ nesusizeistuméte. Tada kita ranka uzstumkite
dangtelj, kad uzsifiksuoty.

e Priklausomai nuo Jiisy turimy priemoniy,

\ / turésite:
o pasukti uzdengta didele adatg pries

laikrodzio rodykle, kad nuimtuméte nuo
Svirksto

o arba nutraukti uzdengtg didele adatg tiesiai
nuo Svirksto ir jdéti j astriy atlieky talpykle.

Pasirinkite maza adata ir iSimkite jg i$ sterilios pakuotés, bet nenuimkite adatg dengiancio dangtelio.
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Norédami pritvirtinti adatg prie SvirkSto, viena ranka laikykite maza adatg uz apsauginio dangtelio,
kita ranka laikykite Svirksta uz cilindro.
Priklausomai nuo Jums pateikty priemoniy,
e turésite stumti adatg zemyn ir tvirtai prisukti ja pagal laikrodzio rodykle prie Svirksto
e arba stumti adatg Zemyn, kol ji bus tvirtai prijungta.
Nelieskite pacios adatos arba Svirksto galo, kur tvirtinama adata.

3 veiksmas. Paruoskite injekcijos vieta

Vaista reikia leisti j riebalinj sluoksnj, esantj i$ karto
po oda. Turésite pasirinkti injekcijos vieta. Jeigu
patys leisités vaistg, injekcijai tinka §ios vietos:

e pilvo sritis, virSutiné Slauny dalis.

Jeigu leisite vaistg kitam zmogui, injekcijai tinka
Sios vietos:
e pilvo sritis, virSutiné §launy dalis, iSoriné Zasty
sritis, sédmenys

Netinkamos injekcijai vietos:
e sritis, kurig skauda, kuri yra paraudusi, su
kraujosruvomis arba kurioje oda yra pazeista;
e gritis, kurioje yra strijy arba randy (jskaitant
nudegimus);
e pats apgamas arba sritis aplink apgama.

Jeigu atliekate ne vieng injekcija, kiekvienai injekcijai naudokite vis kit vieta. Nuvalykite kiekvieng
injekcijos vieta nauja spiritu suvilgyta servetéle ir palaukite, kol oda i8dzius.

CRYSVITA reikia leisti j §varia, sausg oda.

4 veiksmas. Leiskite CRYSVITA

( Nuimkite mazos adatos dangtelj, nutraukdami jj,
laikydami tiesiai.

Nyksciu ir pirstais tvirtai sugnybkite odg mazdaug
5 cm plocio srityje.

Laikykite $virksta savo dominuojancios rankos
nyksc¢iu ir smiliumi.

Adatg reikia jvesti | odg 45° arba 90° kampu.
Sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas parodys Jums,
kokj kampg naudoti.
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Greitu ,,strélés metimo* judesiu jveskite adatg j sugnybta oda.

Ivesdami adata, nestumkite stimoklio.

Ivedg adata, nejudinkite jos.

Laikykite sugnybta oda.
Létai stumkite stimoklj j $virksta, iki 30 sekundziy,
kol $virkstas bus tuscias.

Suleidg visa dozg, atsargiai, laikydami tiesiai,
iStraukite Svirksta.

Atleiskite sugnybta oda.

Kelias sekundes palaikykite prie injekcijos vietos
prispaustg vatos gumulélj arba marlinj tampona, kad
nustoty kraujuoti. Jeigu reikia, uzdékite pleistra.

Netrinkite injekcijos vietos.
Kad nesusizeistuméte, mazos adatos dangteliu

nebeuzdenkite. Neuzdengta adata jdékite  astriy
atlieky talpykle.
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5 veiksmas. Po kiekvienos injekcijos

Naudotas adatas, dangtelius ir Svirkstus sudékite i astriy atlieky talpykle, flakonus reikia iSmesti
laikantis vietiniy reikalavimy.

Adaty arba Svirksty negalima iSmesti su buitinémis atliekomis.

Nepasilikite flakony su vaisty likuc¢iais naudoti véliau ir neduokite jy kitiems.

Kai Jusy astriy atlieky talpyklé bus beveik pilna, turésite, laikydamiesi vietiniy reikalavimy, kreiptis
dél kitos talpyklés ir tinkamai jg tvarkyti.

Priminimas: jeigu atlickate daugiau nei vieng injekcija, kiekvienai injekcijai pakartokite
2-5 veiksmus.
Kiekvienai injekcijai naudokite naujas priemones.

Pasizymeékite injekcijos datg ir visas sritis, kuriose leidote vaistg, kad kitg kartg vaistg leistuméte kitose
vietose.

Toliau pateikiama nuoroda j vaizdo jrasg, kuriame rodoma, kaip pasiruosti injekcijai ir jg atlikti:
www.myinject.eu
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
CRYSVITA 10 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
CRYSVITA 20 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
CRYSVITA 30 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste

burosumabas

Atidziai perskaitykite visg Si lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra CRYSVITA ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie§ vartojant CRYSVITA
3. Kaip vartoti CRYSVITA

4, Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti CRYSVITA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra CRYSVITA ir kam jis vartojamas

Kas yra CRYSVITA
CRYSVITA sudétyje yra veikliosios medziagos burosumabo. Tai yra vaistas, vadinamas Zzmogaus
monokloniniu antiktinu.

Kam CRYSVITA vartojamas
CRYSVITA vartojamas su X chromosoma susijusiai hipofosfatemijai (XLH) gydyti. Jis vartojamas
1-17 mety vaikams ir paaugliams bei suaugusiesiems gydyti.

CRYSVITA skirtas naviko sukeltai osteomaliacijai (angl. tumour-induced osteomalacia, TIO) gydyti,
kai $ig bukle sukélusio naviko nepavyksta sekmingai pasalinti arba rasti, 1-17 mety vaikams ir
paaugliams bei suaugusiesiems.

Kas yra su X susijusi hipofosfatemija (XLH)
Su X susijusi hipofosfatemija (XLH) yra genetiné liga.
o XLH serganciy zmoniy organizme yra didesnis hormono, vadinamo fibroblasty augimo
faktoriumi 23 (FGF23), aktyvumas.
. FGF23 mazina fosfaty koncentracijg kraujyje.
. D¢l mazos fosfaty koncentracijos:
- kaulai negali tinkamai kietéti bei vaikams ir paaugliams negali tinkamai augti;
- gali pasireiksti kauly ir sgnariy skausmas bei sastingis.

Kas yra naviko sukelta osteomaliacija (T10)

o TIO serganciy Zmoniy organizme yra didesnis hormono, vadinamo fibroblasty augimo
faktoriumi 23 (FGF23), kurj gamina tam tikry tipy navikai, aktyvumas.

o FGF23 mazina fosfaty koncentracijg kraujyje.

o Dél mazos fosfaty koncentracijos gali pasireiksti kauly minkstéjimas, raumeny silpnumas,
nuovargis, kauly skausmas ir luziai.
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Kaip veikia CRYSVITA
CRYSVITA jungiasi kraujyje prie FGF23 ir taip stabdo FGF23 veikima bei didina fosfato
koncentracijg kraujyje, kad biity galima pasiekti normalig fosfato koncentracija.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant CRYSVITA

CRYSVITA vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija burosumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

o jeigu vartojate fosfato papildus arba tam tikrus aktyvaus vitamino D papildus (kuriy sudétyje
yra taip vadinamo aktyvaus vitamino D, pvz., kalcitriolio);

. fosfato koncentracija Jusy kraujyje jau yra didelé (,,hiperfosfatemija‘“);

. sergate sunkia inksty liga arba inksty nepakankamumu.

Alerginés reakcijos
Jeigu Jums pasireiské bet kuris toliau nurodytas Salutinis poveikis, nustokite vartoti CRYSVITA ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes tai gali bti alerginés reakcijos poZymiai:

o viso kiino iSbérimas ir nieZéjimas;

. sunkus akiy voky, burnos ar liipy patinimas (angioneuroziné edema);
o dusulys;

o greitas Sirdies plakimas;

o prakaitavimas.

Jeigu Jums tinka bet kuris i§ pirmiau nurodyty punkty, CRY SVITA nevartokite. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju, pries vartodami CRYSVITA.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Odos reakcijos
Injekcijos vietose Jums gali atsirasti odos reakcijy, daugiau zr. 4 skyriuje. Jeigu Sios reakcijos yra

sunkios, apie tai pasakykite gydytojui.

Tyrimai ir patikros

Gydymo metu gydytojas patikrins fosfato ir kalcio koncentracijg kraujyje bei §lapime, taip pat gali
atlikti ultragarsinj inksty tyrima, kad buty sumazinta hiperfosfatemijos (per daug fosfato kraujyje) ir
ektopinés mineralizacijos (kalcio kaupimasis audiniuose, pvz., inkstuose) rizika. Taip pat kartkartémis
bus tikrinama paratiroidinio hormono koncentracija serume.

Vaikams iki 1 mety
CRYSVITA negalima leisti vaikams iki 1 mety, nes Sioje amziaus grupéje vaisto saugumas ir poveikis
neistirti.

Kiti vaistai ir CRYSVITA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Nevartokite CRY SVITA ir pasakykite gydytojui, jeigu vartojate:

o fosfaty papildus;

o tam tikrus aktyvaus vitamino D papildus (kuriy sudétyje yra taip vadinamo aktyvaus
vitamino D, pvz., kalcitriolio). Kai kuriuos vitamino D papildus galite toliau vartoti arba pradéti
vartoti, gydytojas juos nurodys.
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Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti CRYSVITA:

o jeigu vartojate vaisty, kurie organizme veikia taip pat kaip kalcis (,,kalcimimetiky‘). Vartojant
kartu, jie gali mazinti kalcio koncentracija kraujyje;
o jeigu esate TIO sergantis pacientas ir Jums ketinama taikyti esamo naviko gydyma (t. y.,

radioterapijg arba chirurginj pasalinimg). Tokiu atveju gydymas CRYSVITA nebus pradétas, kol
nebus baigtas esamo naviko gydymo ir jeigu fosfato koncentracija serume bus maza.

Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Taip yra dél to, kad nezinoma, ar
CRYSVITA gali veikti kudikj.

CRYSVITA nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

Jeigu pastojote, turite naudoti veiksmingg kontracepcijos (nuo néstumo apsaugantj) metoda, kol
vartojate CRYSVITA. Turite aptarti tai su gydytoju.

Nezinoma, ar CRYSVITA iSsiskiria j motinos piena, pavojaus naujagimiams/kiidikiams negalima
atmesti. Turite aptarti tai su gydytoju.

Vairavimas, vaZziavimas dviraciu ir mechanizmy valdymas

CRYSVITA gali sukelti galvos svaigima ir veikti Jiisy gebé&jimg vaziuoti dviraciu, naudoti jrankius,
valdyti mechanizmus arba vairuoti. Jeigu manote, kad juntate vaisto poveikj, nevaziuokite dviraciu,
nenaudokite jrankiy, nevaldykite mechanizmy arba nevairuokite ir pasakykite gydytojui.

CRYSVITA sudétyje yra sorbitolio.

CRYSVITA 10 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste: kiekviename §io vaisto uzpildytame
Svirkste yra 15,30 mg sorbitolio.

CRYSVITA 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste: kiekviename Sio vaisto uzpildytame
svirkste yra 30,61 mg sorbitolio.

CRYSVITA 30 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste: kiekviename Sio vaisto uzpildytame
Svirkste yra 45,91 mg sorbitolio.

3. Kaip vartoti CRYSVITA

CRYSVITA reikia suleisti po oda j Zasta, pilva, sédmenis arba $launis. Sj vaista Jums gali suleisti
sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas, arba gydytojas gali rekomenduoti, kad Jus patys arba Jus

[T

vt

oy —

sveikatos prieziliros paslaugy teikéjui. Sio pakuotés lapelio pabaigoje pateikiama iSsami ,, Vartojimo
instrukcija“. Leisdamiesi CRYSVITA sau arba leisdami jj savo vaikui, visada atidziai laikykités Sios
instrukcijos.

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

Kiek CRYSVITA Jums reikés
Dozé bus parenkama pagal Jusy kiino svorj. Gydytojas nustatys Jums tinkama doze.
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XLH ir TIO dozé

Jusy CRYSVITA dozé turés biiti leidziama:
- kas dvi savaites 1-17 mety vaikams ir paaugliams;
- kas keturias savaites suaugusiesiems.

Gydytojas tikrins, ar vartojate tinkamg dozg ir, jei reikia, doze arba vartojimo daznj gali keisti.

Didziausia dozé XLH sergantiems pacientams
Didziausia XLH gydyti Jums leidziama dozé bus 90 mg.

DidZiausia dozé TIO sergantiems pacientams

Didziausia dozé, kuri bus Jums skiriama TIO gydyti:

- 1-12 mety vaikams — 90 mg;

- 13-17 mety paaugliams bei suaugusiesiems — 180 mg.

TIO sergantys pacientai

Jeigu esate TIO sergantis pacientas, kuriam reikalingas esamo naviko gydymas (t. y., radioterapija arba
chirurginis pasalinimas), gydytojas sustabdys gydyma CRYSVITA. Uzbaigus naviko gydyma,
gydytojas atliks fosfaty koncentracijos tyrimus ir vél pradés gydyma CRYSVITA, jeigu fosfaty
koncentracija serume bus maza.

K3 daryti, jeigu Jums suleista per didelé CRYSVITA dozé?
Jeigu manote, kad Jums suleista per didelé CRYSVITA dozé, nedelsdami apie tai pasakykite

gydytojui.

Praleidus suleisti CRYSVITA
Praleidus dozg, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui. Praleista dozg reikia suleisti kiek galima
greiciau, gydytojas atitinkamai pakoreguos tolesnes dozes.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonémes.

Salutinis poveikis XLH sergantiems vaikams ir paaugliams
Labai daZnas (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 vaiky ir paaugliy)
. Danties abscesas (infekcija).

Kosulys.

Galvos skausmas.

Galvos svaigimas.

Vémimas.

Pykinimas.

Viduriavimas.

Viduriy uzkietéjimas.

Danty éduonis ar kiaurymés.

ISbérimas.

Raumeny skausmas (mialgija) ir plastaky bei pédy skausmas.
Reakcijos injekcijos vietoje, tarp kuriy gali biti:

o paraudimas arba i§bérimas;

o skausmas arba niez¢jimas;

o) patinimas;

o kraujavimas arba kraujosruvos.
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Sios reakcijos injekcijos vietoje paprastai biina lengvos, pasireiskia per 1 dieng nuo vaisto
injekcijos ir paprastai praeina per mazdaug 1-3 dienas.

o Kar§¢iavimas.

. Mazas vitamino D kiekis kraujyje.

DaZnis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
e Padidéjusi fosfato koncentracija kraujyje

Salutinis poveikis TIO sergantiems vaikams ir paaugliams
Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams nezinomas, nes klinikiniy tyrimy neatlikta.

Salutinis poveikis XLH ir TIO sergantiems suaugusiesiems

Labai daZnas (gali pasireiksti ne recCiau kaip 1 is 10 suaugusiyjy)

o Danties abscesas (infekcija).

Galvos skausmas.

Galvos svaigimas.

Neramiy kojy sindromas (nenugalimas noras judinti kojas, siekiant sustabdyti nepatogius,
skausmingus ar keistus pojtcius kojose, ypac prie$ miega arba nakties metu).
Viduriy uzkietéjimas.

Nugaros skausmas.

Raumeny spazmai.

Reakcijos injekcijos vietoje, tarp kuriy gali buti skausmas arba patinimas.
Mazas vitamino D kiekis kraujyje.

DaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 suaugusiyjy)
o ISbérimas.
o Padidéjusi fosfaty koncentracija kraujyje.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti CRYSVITA
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

Pastebéjus matomy daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima i§mesti kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Sios priemonés padés apsaugoti
aplinka.

Jeigu patys leidziatés vaistg, zr. pakuotés lapelio pabaigoje pateikiamos ,,Vartojimo instrukcijos*

4 veiksma, kaip tvarkyti nesuvartoty vaisty ir priemoniy atliekas. Jeigu kilty klausimy, kaip iSmesti
nereikalingus vaistus, klauskite sveikatos priezitiros paslaugy teikéjo arba vaistininko.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

CRYSVITA sudétis
- Veiklioji medziaga yra burosumabas.
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10 mg uzpildytas $virkstas:
Kiekviename uzpildytame $virkste 0,33 ml tirpalo yra 10 mg burosumabo.

20 mg uzpildytas $virkstas:
Kiekviename uzpildytame Svirkste 0,67 ml tirpalo yra 20 mg burosumabo.

30 mg uzpildytas Svirkstas:
Kiekviename uzpildytame Svirkste 1 ml tirpalo yra 30 mg burosumabo.

- Pagalbinés medziagos yra L histidinas, D-sorbitolis (E 420), polisorbatas 80, L-metioninas, 10 %
vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo. (Daugiau informacijos pateikiama 2 skyriuje,
»CRYSVITA sudétyje yra sorbitolio®).

CRYSVITA iSvaizda ir kiekis pakuotéje
CRYSVITA tiekiamas kaip skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba gelsvas ar rusvas injekcinis
tirpalas uzpildytame svirkste. Kiekvienoje pakuotéje yra 1 uzpildytas Svirkstas.

Skirtingg vaisto stipruma rodo skirtinga stimoklio koto spalva:
10 mg (mélyna), 20 mg (raudona) ir 30 mg (zalia).

Registruotojas

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nyderlandai
medinfo@kyowakirin.com

Gamintojas

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Vokietija

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Si vartojimo instrukcija skirta naudoti, kai:
- patys leidzZiatés vaista;
- vaistg leidzia priziairintis asmuo arba sveikatos prieZiiiros specialistas.

Prie$ vartodami CRYSVITA, atidziai perskaitykite $ig vartojimo instrukcija:

o S vaistg sau arba kitam Zmogui leiskite tik, jeigu tai daryti nurodé gydytojas.

o S vaistg sau arba kitam zmogui leiskite tik po to, kai biisite i¥mokyti leidimo technikos.
Pradéjus vartoti vaistg arba pakoregavus jo doze, pirmaja dozg patiems susileisti reikia priziirint
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui (sveikatos priezitiros paslaugy teikéjui).

e Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas. Jeigu
abejojate, kreipkités j sveikatos priezitiros paslaugy teikéja.

e Jums tinkama doze paskirs gydytojas. Dozé matuojama miligramais (mg).

e Sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas Jums nurodys, kokia CRYSVITA dozg reikia suleisti sau
arba kitam zmogui. Reikiamai dozei suleisti Jums gali reikéti daugiau nei vieno uzpildyto
Svirksto.

o Jeigu sveikatos priezitros paslaugy teikéjas Jums nurodys, kad reikiamai dozei suleisti Jums
reikalinga ne viena injekcija, kiekvienos injekcijos metu turite pakartoti toliau nurodytus
2-4 veiksmus.

e Kiekvienai injekcijai naudokite naujas priemones.

e Kiekvienas uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Kiekvienos injekcijos metu
visada naudokite naujg CRYSVITA uzpildyta Svirksta. Kaip tvarkyti naudoty $virksty ir kity
priemoniy atliekas, zr. 4 punkte.

o Kai jmanoma, kiekvienos injekcijos metu naudokite vis kitg injekcijos vieta.

e Leidziant CRYSVITA mazam vaikui, gali praversti kitas asmuo, kuris galéty padéti.

e CRYSVITA vartoti negalima, jeigu yra alergija bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai. Jeigu
injekcijos metu arba po jos pasireiské alerginé reakcija, nustokite vartoti CRYSVITA ir
nedelsdami kreipkités j sveikatos prieziiiros paslaugy teikéja. Daugiau informacijos pateikiama
pakuoteés lapelio 2 skyriuje.

CRYSVITA tiekiamas trimis skirtingo stiprumo dozémis uzpildytame Svirkste: 10 mg (mélyna), 20 mg
(raudona) ir 30 mg (zalia). Uzpildytuose Svirkstuose esancio skyscio kiekis priklauso nuo stiprumo.

Kokie Jums bus pateikiami Svirkstai, priklausys nuo Jums paskirtos dozés.

Si instrukcija taikoma visoms trims dozéms.
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Zalia
Raudona

———Mélyna

«— 1 ml

«— 0,67 ml
+«——0,33 ml

10 mg 20 mg 30 mg

CRYSVITA uzpildyto $virksto dalys pavaizduotos toliau:

Pries vartojima Po vartojimo
+— Aktyvintas apsaugas
Stimoklio kotas ———; Y paaie
Atrama pir§tams —
Langelis = Itraukta adata
Vaistas =
Svirksto korpusas — Apsaugo spyruoklé

1 veiksmas. Pasiruoskite ir patikrinkite priemones

Iki vartojimo CRYSVITA reikia laikyti saldytuve. Kai reikia leisti CRY SVITA sau arba kitam zmogui,
iSimkite CRYSVITA i§ Saldytuvo, bet laikykite dézutéje. Padékite dézute ant Svaraus, lygaus
pavirSiaus.

Apziturédami CRYSVITA dézutes patikrinkite kiekvieno Jums pateikto uzpildyto Svirksto stipruma.
Patikrinkite, ar turite reikiama $virksty skaiciy ir ar kiekvieno uzpildyto Svirksto dozés stiprumas
atitinka doze mg, kaip nurodé sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas.

Jeigu abejojate, pasitarkite su sveikatos prieziiiros paslaugy teikéju.

Palaukite 45 minutes, kol uzpildyto Svirksto dézuté susils iki kambario temperattiros. NeSildykite

uzpildyto Svirksto jokiais kitais biidais, pvz., kar§tu vandeniu arba mikrobangy krosneléje.
Nelaikykite uZpildyto $virksto tiesiogingje saulés Sviesoje.
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Po 45 minuciy atidarykite dézute ir iSimkite plastikinj padékla. Atsargiai paéme uzpildyta Svirkstg uz
jo korpuso, iSimkite ji i§ padéklo.

Nekelkite svirksto paéme uz stimoklio koto arba adatos dangtelio.
Nelieskite stimoklio koto ir nenuimkite nuo adatos dangtelio, kol nesate pasiruosg¢ jy naudoti.

Visas priemones, kuriy Jums reikés, pasidékite ant
Svaraus, lygaus pavirsiaus. Kiekvienai injekcijai
Jums bus reikalingi:

e CRYSVITA uzpildytas $virkstas

e  Spiritu suvilgytos servetélés

e  Astriy atlieky talpyklé

[ ]

Marlinis tamponas arba vata

Q Jeigu neturite $iy priemoniy, kreipkités j sveikatos
: prieziliros paslaugy teikéja.

*

\ SPIRITU
SUVILGYTA
SERVETELE

Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jeigu adatos dangtelio triiksta arba jis néra tvirtai uzdétas.
Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jeigu jis yra jskilgs arba kaip nors pazeistas.

Patikrinkite ant kiekvieno uzpildyto Svirksto etiketés nurodyta stipruma.
Patikrinkite tinkamumo laika, nurodyta ant uzpildyto $virksto etiketés (po ,,EXP*).

Nenaudokite uzpildyto $virksto, jeigu pasibaigé jo tinkamumo laikas.

Patikrinkite skystj uzpildytame Svirkste. Nekratykite.
CRYSVITA skystis turi biti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba §viesiai rudai geltonas.

Pastaba: normalu, jeigu vaiste yra oro burbuliuky. Oro burbuliukai Jums nepakenks ir dozés nepakeis.
Nenaudokite uzpildyto $virksto, jeigu pakitusi skyscio spalva, jis yra drumstas arba jame yra daleliy.

Pries pereidami prie 2 veiksmo, gerai nusiplaukite rankas vandeniu su muilu.
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2 veiksmas. Paruoskite injekcijos vieta

Vaistg reikia leisti j riebalinj sluoksnj, esantj i§ karto
po oda. Turésite pasirinkti injekcijos vieta. Jeigu patys
leisités vaista, injekcijai tinka §ios vietos:

e pilvo sritis, virSutiné §launy dalis.

Jeigu leisite vaista kitam Zmogui, injekcijai tinka Sios

[} | o0 vietos:
' ' e pilvo sritis, virSutiné §launy dalis, iSoriné
” zasty sritis, sédmenys
+ Pilvo sritis * Soriné Zasty sritis Netinkamos injekcijai vietos:
. Virsutiné Slauny . Sé . . . .
dalis Sédmenys e sritis, kurig skauda, kuri yra paraudusi, su

kraujosruvomis arba kurioje oda yra pazeista;
e  sritis, kurioje yra strijy arba randy (jskaitant
nudegimus);
e  pats apgamas arba sritis aplink apgama.

Injekcijos vieta Nuvalykite injekcijos vietg spiritu suvilgyta servetéle
ir palaukite, kol oda natiiraliai i§dzius.

Nelieskite ir nepiiskite nuvalytos injekcijos vietos.

Jeigu atliekate ne vieng injekcija, kiekvienai injekcijai naudokite vis kita vietg. Nuvalykite kiekvieng
injekcijos vieta nauja spiritu suvilgyta servetéle ir palaukite, kol oda nattiraliai iSdZius.

CRYSVITA reikia leisti j Svarig, sausa oda.

3 veiksmas. Leiskite CRYSVITA

Adatos dangtelis Viena ranka laikykite §virksto korpusa, nukreipe
adatos dangtelj nuo saves.
P s Kita ranka tvirtai nutraukite adatos dangtelj,
Vv R VE= laikydami tiesiai.
/ « # = | Nesukite adatos dangtelio.
\ =) R I3meskite adatos dangtelj j patvirtintg astriy atlieky
\ ) / talpykle.

e Nelieskite adatos arba stimoklio koto.
e Nuéme dangtelj, uZtikrinkite, kad adata nesiliesty su jokiu pavirSiumi.
e Nenaudokite $virksto, jeigu nuéme dangtelj jj numetéte arba jeigu adata yra pazeista.
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Injekcijos vieta
\ Neliesdami $varios injekcijos vietos, nyksciu ir

pirstais tvirtai sugnybkite aplink esan¢iag mazdaug
5 cm plocio odos sritj.

ARBA

Laikykite Svirksta savo dominuojancios rankos nyks¢iu ir smiliumi.
Adata reikia jvesti j oda 45 © arba 90 °© kampu.
Sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas parodys Jums, kokj kampa naudoti.

Greitu ,,strélés metimo* judesiu jveskite adata j sugnybta oda.
Ivesdami adata, nestumkite stimoklio.

Stamoklio kotas

Ivede adata, nejudinkite jos.

Laikykite sugnybta oda.

Viena ranka suéme atrama pirStams, létai ir
tolygiai stumkite stimoklio kota iki pat galo, kol
Svirkstas bus tuscias.

Kol kas nenuimkite adatos dangtelio.

Suleidg¢ visa doze, laikykite Svirksta tuo paciu injekcijos kampu ir atsargiai, laikydami tiesiai, iStraukite
$virksta.

Istraukdami Svirksta, jo nepakreipkite.

Netrinkite injekcijos vietos.

75



Atleiskite sugnybta oda.

Atleiskite stimoklio kota. Apsaugas bus aktyvintas ir
uzdengs adatg.

Kad nesusizeistuméte, adatos dangteliu
nebeuZdenkite.

Nelieskite neuzdengtos adatos.

Jeigu yra kraujavimas, kelias sekundes palaikykite prie injekcijos vietos prispausta vatos gumulélj
arba marlinj tampona.

4 veiksmas. Po kiekvienos injekcijos

Naudotus dangtelius ir Svirkstus sudékite i astriy atlieky talpykle.
Svirksty negalima iSmesti su buitinémis atliekomis.

Kai Jusy astriy atlieky talpyklé bus beveik pilna, turésite, laikydamiesi vietiniy reikalavimy, kreiptis
dél kitos talpyklés ir tinkamai ja tvarkyti.

Priminimas: jeigu atliekate ne vieng injekcija, kiekvienai injekcijai pakartokite 2-4 veiksmus.
Kiekvienai injekcijai naudokite naujas priemones.

Pasizymeékite injekcijos data ir visas sritis, kuriose leidote vaista, kad kitg karta, jeigu jmanoma, vaista
leistuméte kitose vietose.
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