I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS
CRYSVITA 10 mg $kidums injekcijam
CRYSVITA 20 mg s$kidums injekcijam

CRYSVITA 30 mg skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

CRYSVITA 10 mg $kidums injekcijam

Katra flakona ir 10 mg burosumaba (Burosumab) 1 mililitra Skiduma.

CRYSVITA 20 mg $kidums injekcijam

Katra flakona ir 20 mg burosumaba (Burosumab) 1 mililitra Skiduma.

CRYSVITA 30 mg $kidums injekcijam

Katra flakona ir 30 mg burosumaba (Burosumab) 1 mililitra Skiduma.

Burosumabs ir rekombinéta cilvéka monoklonala IgG1 antiviela pret FGF23, kas iegtita ar
rekombiné&tas DNS tehnologiju, izmantojot ziditaju — Kinas kamju olnicu (KKO) — §tnu kultiru.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 45,91 mg sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Caurspidigs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi briingandzeltenigs skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

CRYSVITA ir paredzéts ar X hromosomu saistitas hipofosfatémijas ar rentgenografiski pieraditu
kaulu slimibu arsté$anai be&rniem un pusaudziem vecuma no 1 gada lidz 17 gadiem, ka ar1
piecaugusajiem.

CRYSVITA ir paredzéts ar FGF23 saistitas hipofosfatémijas arstéSanai audzgja izraisitas
osteomalacijas gadijuma, kas ir saistita ar neopergjamiem vai nelokaliz€jamiem fosfatturiskiem
mezenhimaliem audzgjiem, bérniem un pusaudziem vecuma no 1 gada Iidz 17 gadiem, ka art
pieaugusajiem.



4.2. Devas un lietoSanas veids
ArsteSana jauzsak arstam, kam ir pieredze pacientu ar vielmainas kaulu slimibam arsteSana.
Devas

Iekskigi lietojamu fosfatu un aktivu D vitamina analogu (pieméram, kalcitriola) lietoSana japartrauc

1 ned@lu pirms arste€$anas sakuma. D vitamina aizstaSanu vai papildinasanu (ar neaktivam formam) var
uzsakt vai turpinat saskana ar viet€jam vadlinijam, kontrolgjot kalcija un fosfatu Iimeni seruma. Sakot
arstéSanu, fosfatu koncentracijai seruma tuksa diisa jabut mazakai par vecuma grupai attiecigo
atsauces intervalu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ar X hromosomu saistita hipofosfatéemija (XLH)
Devas bérniem un pusaudZiem ar XLH vecuma no 1 gada lidz 17 gadiem

Ieteicama sakumdeva bérniem un pusaudziem vecuma no 1 gada lidz 17 gadiem ir 0,8 mg/kg kermena
masas, ko ievada ik p&c 2 nedélam. Devas janoapalo Iidz tuvakajiem 10 mg. Maksimala deva ir 90 mg.

P&c arstésanas ar burosumabu sakuma fosfatu koncentracija seruma tuksa duisa janosaka ik péc

2 ned€lam arsteSanas pirmaja ménesi, ik pec 4 ned€]lam nakamajos 2 menesos, bet pec tam — atbilstosi
situacijai. Fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa janosaka ar1 2 nedglas p&c katras devas
pielagosanas reizes. Ja fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa atbilst vecuma grupai atbilstigajam
atsauces intervalam, jasaglaba tada pati deva.

Devas palielinasana

Ja fosfatu koncentracija seruma tuksa duisa ir zemaka par vecuma grupai atbilstigo atsauces intervalu,
devu var palielinat pakapeniski par 0,4 mg/kg lidz maksimalai devai 2,0 mg/kg (maksimala deva

90 mg). Fosfatu koncentracija seruma tuksa dusa janosaka 2 ned€las pec devas pielagosanas.
Burosumaba devu drikst pielagot ne biezak ka ik pec 4 ned&lam.

Devas samazinasana

Ja fosfatu koncentracija seruma tuksa dusa ir augstaka par vecuma grupai atbilstigo atsauces intervalu,
nakama deva jaatliek, un 2 nedelu laika velreiz janoverté fosfatu koncentracija seruma tuksa dasa. Lai
atsaktu burosumaba lietoSanu ar devu, kas ir uz pusi mazaka par ieprieks lietoto devu, pacienta fosfatu
koncentracijai seruma tuksa diisa jabut zemakai par vecuma grupai atbilstigo atsauces intervalu,
noapalojot daudzumu, ka aprakstits ieprieks.

Devas maina 18 gadu vecuma

Beérni un pusaudzi vecuma no 1 gada lidz 17 gadiem jaarste, ieverojot ieprieks noraditos ieteikumus
par devam. 18 gadu vecuma pacientam nozimeta deva jamaina uz talak noradito pieaugusajiem
paredz&to devu un doz&Sanas rezimu.

Devas pieaugusSajiem ar XLH
Ieteicama sakumdeva pieaugusajiem ir 1,0 mg/kg kermena masas, ko noapalo Iidz tuvakajiem 10 mg,
neparsniedzot maksimalo devu 90 mg, un ievada ik p&c 4 nedelam.

P&c arstSanas ar burosumabu sakuma fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa janosaka ik péc

2 ned€lam arsteSanas pirmaja meénesi, ik pec 4 nedélam nakamajos 2 menesos, bet pec tam — atbilstosi
situacijai. Fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa janosaka 2 nedglas p&c burosumaba ieprieks€jas
devas. Ja fosfatu koncentracija seruma atbilst normalajam atsauces intervalam, jaturpina lietot tada
pati deva.

Devas samazinasana

Ja fosfatu koncentracija seruma ir augstaka par normala atsauces intervala augsgjo robezu, nakama
deva jaatliek, un 2 nedelu laika velreiz janoverte fosfatu koncentracija seruma. Pirms burosumaba
lietosanas atsakSanas pacienta fosfatu koncentracijai seruma jabiit zemakai par normalo atsauces
intervalu. Kad fosfatu koncentracija seruma ir zemaka par normalo atsauces intervalu, arstéSanu var



atsakt ar devu, kas ir uz pusi mazaka par sakotngji lietoto sakumdevu, neparsniedzot maksimalo devu
40 mg ik p&c 4 nedelam. Fosfatu koncentracija seruma vélreiz janoverte 2 nedgélas pec ikvienas devas
mainas reizes.

Audzgja izraistta osteomalacija (710)
Devas bérniem un pusaudziem ar TIO vecuma no 1 gada Iidz 17 gadiem ir noteiktas, izmantojot
farmakoking&tisko modelésanu un simulacijas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Devas berniem ar TIO vecuma no 1 gada lidz 12 gadiem
Ieteicama sakumdeva bérniem vecuma no 1 gada Iidz 12 gadiem ir 0,4 mg/kg kermena masas, ko
ievada ik pec 2 nedelam. Devas janoapalo 11dz tuvakajiem 10 mg. Maksimala deva ir 90 mg.

Devas palielindsana

Ja fosfatu koncentracija seruma ir zemaka par vecuma grupai atbilstigo atsauces intervalu, devu var
pakapeniski palielinat. Deva japalielina sakotngji par 0,6 mg/kg ar sekojosu pieaugumu par 0,5 mg/kg
(Iidz maksimalai devai 2,0 mg/kg) atbilsto$i pacienta atbildes reakcijai uz arstésanu, noapalojot devas,
ka aprakstits ieprieks, 11dz tiek sasniegta maksimala deva 90 mg, ko ievada ik p&c 2 nedelam. Fosfatu
koncentracija seruma tuksa diisa janosaka 2 ned€las pec devas pielagosanas. Burosumaba devu drikst
pielagot ne biezak ka ik péc 4 nedélam.

Devas pusaudZiem ar TIO vecumd no 13 lidz 17 gadiem
Ieteicama sakumdeva pusaudziem vecuma no 13 Iidz 17 gadiem ir 0,3 mg/kg kermena masas, ko
ievada ik péc 2 ned€lam. Devas janoapalo Iidz tuvakajiem 10 mg. Maksimala deva ir 180 mg.

Devas palielinasana

Ja fosfatu koncentracija seruma ir zemaka par vecuma grupai atbilstigo atsauces intervalu, devu var
pakapeniski palielinat. Deva japalielina sakotngji par 0,3 mg/kg ar sekojosu pieaugumu par 0,2—

0,5 mg/kg (devas palielinajums atkarigs no fosfatu koncentracijas izmainam pacienta seruma, kas
saistitas ar atbildes reakciju uz arst€Sanu), noapalojot devas, ka aprakstits ieprieks, 11dz maksimalai
devai 2,0 mg/kg (maksimala deva 180 mg), ko ievada ik p&c 2 nedélam. Fosfatu koncentracija seruma
tuksa diisa janosaka 2 nedelas p&c devas pielagosanas. Burosumaba devu drikst pielagot ne biezak ka
ik p&c 4 nedelam.

Devas berniem un pusaudziem ar TIO vecuma no 1 gada lidz 17 gadiem

Visiem pediatriskajiem pacientiem p&c arstéSanas ar burosumabu sakuma fosfatu koncentracija seruma
tuksa disa janosaka ik péc 2 ned€lam arst€Sanas pirmaja meénesi, ik péc 4 nedé]am nakamajos

2 ménesos, bet pec tam — atbilstosi situacijai. Fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa janosaka art

2 nedglas peéc katras devas pielagosanas. Ja fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa atbilst vecuma
grupai atbilstigajam atsauces intervalam, jasaglaba tada pati deva.

Devas samazinasana

Ja fosfatu koncentracija seruma ir augstaka par vecuma grupai atbilstigo atsauces intervalu, nakama
deva jaatliek, un 2 nedelu laika velreiz janoverte fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa. Kad fosfatu
koncentracija seruma ir zemaka par vecuma grupai atbilstigo atsauces intervalu, var atsakt arstéSanu ar
devu, kas ir uz pusi mazaka par ieprieks lietoto devu, noapalojot devas, ka aprakstits ieprieks. Fosfatu
koncentracija seruma tuks$a disa janosaka 2 nedglas péc devas pielagosanas. Ja koncentracija joprojam
ir zemaka par vecuma grupai atbilstigo atsauces intervalu ar devu, kas lietota p&c arstésanas
atsaksanas, devas pielagosanu var turpinat.

Devas maina 18 gadu vecuma
18 gadu vecuma pacientam noziméta deva jamaina uz talak noradito pieaugusajiem paredzéto devu un
dozgSanas reZimu.

Devas pieauguSajiem ar TIO
Ieteicama sakumdeva pieaugusajiem ir 0,3 mg/kg kermena masas, ko noapalo Iidz tuvakajiem 10 mg,
ko ievada ik pec 4 nedelam.




P&c arsteSanas ar burosumabu sakuma fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa janosaka 2 nedélas péc
katras devas ievadiSanas arstéSanas pirmajos 3 m&nesos, bet péc tam — atbilstosi situacijai. Ja fosfatu
koncentracija seruma atbilst atsauces intervalam, jasaglaba tada pati deva.

Devas palielinasana

Ja fosfatu koncentracija seruma ir zemaka par atsauces intervalu, devu var pakapeniski palielinat.
Devas japaliclina sakotng&ji par 0,3 mg/kg ar sekojoSu picaugumu par 0,2—0,5 mg/kg (deva atkariga no
pacienta atbildes reakcijas uz arstésanu), lidz maksimalai devai 2,0 mg/kg (maksimala deva 180 mg),
ko ievada ik pec 4 nedélam. Fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa janosaka 2 nedélas péc devas
pielagosanas.

Ja fosfatu koncentracija seruma joprojam ir zemaka par atsauces intervalu, ievadot maksimalo devu ik
péc 4 nedelam, var sadalit ieprieks lietoto devu un ievadit to ik péc 2 nedelam, p&c nepiecieSamibas
veicot pakapenisku devas palielinasanu, ka aprakstits ieprieks, Iidz maksimalai devai 2,0 mg/kg
(maksimala deva 180 mg), ko ievada ik p&c 2 ned€lam.

Devas samazinasana

Ja fosfatu koncentracija seruma ir augstaka par atsauces intervalu, nakama deva jaatliek, un 2 nedélu
laika velreiz janoverte fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa. Fosfatu koncentracijai seruma ir jabtt
zemakai par atsauces intervalu, lai atsaktu burosumaba lietoSanu. Kad fosfatu koncentracija seruma ir
zemaka par atsauces intervalu, var atsakt arstéSanu ar devu, kas ir aptuveni uz pusi mazaka par
ieprieks lietoto devu, ko ievada ik p&c 4 nede€lam. Fosfatu koncentracija seruma vélreiz janoverte

2 nedelas péc ikvienas devas mainas reizes.

Ja koncentracija joprojam ir zemaka par atsauces intervalu ar devu, kas lietota p&c arst€Sanas
atsaksanas, devas pielagosanu var turpinat.

Devu lietoSanas partraukSana pediatriskiem un pieauguSajiem pacientiem ar TIO
Ja pacientam tiek veikta pamata esoSa audzgja arstéana (t. i., kirurgiska izgrieSana vai staru terapija),
arst€Sana ar burosumabu ir japartrauc.

P&c pamata esosa audzgja arstéSanas pabeigSanas un pirms arst€Sanas ar burosumabu atsakSanas
atkartoti janoverté fosfatu koncentracija seruma. Arsté$ana ar burosumabu jaatsak ar pacienta
sakotngjo sakumdevu, ja fosfatu koncentracija seruma ir zemaka par normala atsauces intervala
mazako vertibu. leverojiet ieteicamo devas pielagosanu, kas aprakstita ieprieks, lai uzturétu fosfatu
koncentraciju seruma vecuma grupai atbilstiga normala atsauces intervala.

Visiem pacientiem ar 770 arst€Sana japartrauc, ja arstgjosais arsts uzskata, ka nav noveéroti nozimigi
bioktmisko vai klinisko markieru, kas saistiti ar atbildes reakciju, uzlabojumi, lietojot maksimalo
devu.

Visi pacienti

Lai mazinatu ektopiskas mineralizacijas risku, ieteicams, lai fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa
bitu tuvak vecuma grupai atbilstiga normala atsauces intervala mazakajai vertibai (skatit

4.4. apakspunktu).

Izlaista deva

Ja nepiecieSams praktisku iemeslu dgl, zales var ievadit 3 dienas pirms vai pec planota zalu
ievadiSanas datuma. Ja pacients izlaidis devu, burosumaba lietoSana ar parakstito devu jaatsak
iespéjami driz.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Burosumabs nav pétits pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem. Burosumabu nedrikst ievadit
pacientiem ar smagu nieru slimibu vai terminalu nieru mazspgju (skatit 4.3. apaksSpunktu).



Pediatriska populacija

Ar X hromosomu saistita hipofosfatémija (XLH)

Burosumaba dro$ums un efektivitate, lietojot pediatriskiem pacientiem ar XLH, kas ir jaunaki par
vienu gadu, kliniskajos p&tijumos nav pieradita.

Audzgja izraisita osteomalacija (770)
Burosumaba dro$ums un efektivitate, lietojot pediatriskiem pacientiem ar 770, kliniskajos pétijumos
nav pieradita.

Gados vecaki cilveki
Pieejamie dati par pacientiem, kas ir vecaki par 65 gadiem, ir ierobezoti.

LietoSanas veids

Subkutanai lietosanai.

Burosumabs jainjic€ augsdelma, védera, s€za vai ciska.

Maksimalais zalu tilpums viena injekcijas vieta ir 1,5 ml. Ja konkréta zalu ievadiSanas diena
nepieciesams vairak par 1,5 ml, zalu kopgjais tilpums jasadala un jaievada divas vai vairakas dazadas
injekcijas vietas. Injekcijas vietas jamaina un ripigi janovero, vai nerodas iespgjamu reakciju pazimes
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

Noradijumus par riko$anos ar burosumabu pirms lietosanas skatit 6.6. apak$punkta.

Daziem pacientiem var biit piemérota patstavigi vai apriipétaja veikta injic€Sana. Ja nav paredzams, ka
steidzami biis jamaina deva, tad zales var ievadit cilveks, kurs§ apguvis injic€Sanas tehniku. Pirma pasa
ievadita deva pec zalu lietoSanas uzsakSanas vai devas mainas javeic veselibas apriipes specialista
uzraudziba. Pacienta kliniska uzraudziba, kas nozime ar1 fosfatu Iimena kontroli, jaturpina ka noteikts
un ka aprakstits talak teksta. LietoSanas instrukcijas beigas pacientam sniegti detalizgti ,,LietoSanas
noradijumi”.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana vienlaikus ar iekskigi lietojamiem fosfatiem, aktiviem D vitamina analogiem (skatit
4.5. apakspunktu).

Fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa augstaka par vecuma grupai atbilstigo normalo atsauces
intervalu, jo ir hiperfosfateémijas risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai terminalu nieru mazspgju.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, pacienta dokumentacija ir skaidri jaregistre lietoto zalu
nosaukums un s€rijas numurs.

Ektopiska mineralizacija

Ektopiska mineralizacija, kas izpauzas ka nefrokalcinoze, novérota pacientiem, kam ir ar

X hromosomu saistita hipofosfatemija (X-linked hypophosphataemia, XLH) un kas arstéti ar iekskigi
lietojamiem fosfatiem un akttviem D vitamina analogiem; So zalu lietoSana japartrauc vismaz 1 nedelu
pirms tam, kad sak arstésanu ar burosumabu (skatit 4.2. apakSpunktu).



ArstéSanas sakuma un arsté$anas pirmajos 12 ménesos ik péc 6 meénesiem, pec tam reizi gada
pacientus ieteicams novérot, pieméram, ar nieru ultrasonografiju, lai konstat&tu, vai nerodas
nefrokalcinozes pazimes un simptomi. Ik p&c 6 ménesiem (1-2 gadus veciem bérniem ik pec

3 méneSiem) vai atbilstosi indikacijam ieteicams kontrol&t sarmainas fosfatazes, kalcija, paratireoida
hormona (PTH) un kreatinina koncentraciju plazma.

Kalcija un fosfatu koncentraciju urina ieteicams kontrol@t ik péc 3 ménesiem.

Hiperfosfatémija

Jakontrole fosfatu koncentracija seruma tuksa duisa, jo ir hiperfosfatémijas risks. Lai mazinatu
ektopiskas mineralizacijas risku, ieteicams, lai fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa butu tuvak
vecuma grupai atbilstiga normala atsauces intervala mazakajai vertibai. Iespgjams, devu lietosana
japartrauc un/vai deva jasamazina (skatit 4.2. apakSpunktu). Ieteicams periodiski noteikt fosfatu
koncentraciju seruma p&cpusdiena.

Lai noverstu hiperfosfatémiju, arstéSana ar burosumabu japartrauc pacientiem ar audzgja izraisttu
osteomalaciju, kuriem tiek veikta pamata eso$a audzeja arstésana. ArstéSana ar burosumabu jaatsak
tikai tad, ja pacientam fosfatu koncentracija seruma ir zemaka par normala atsauces intervala mazako
vertibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paratireoida hormona koncentracija seruma

Daziem pacientiem ar XLH arst€Sanas ar burosumabu laika novérota paratireoida hormona
koncentracijas seruma paaugstinasanas. leteicams periodiski noteikt paratireoida hormona
koncentraciju seruma.

Reakcijas injekcijas vieta

Burosumaba ievadiSana var izraisit vietgjas reakcijas injekcijas vieta. Visiem pacientiem, kam rodas
smagas reakcijas injekcijas vieta (skatit 4.8. apakSpunktu), japartrauc So zalu ievadi$ana un jalieto
atbilstoSas zales.

Paaugstinata jutiba

Ja rodas biitiskas paaugstinatas jutibas reakcijas un jasak piemérota arsté$ana, burosumaba lictoSana
japartrauc.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 45,91 mg sorbita katra flakona, kas ir lidzvertigi 45,91 mg/ml.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Burosumaba lietosana vienlaikus ar iekskigi lietojamiem fosfatiem un aktiviem D vitamina analogiem
ir kontrindicéta, jo tas var paaugstinat hiperfosfatémijas un hiperkalc€mijas risku (skatit
4.3. apakspunktu).

Jaievero piesardziba, ja burosumabu lieto kopa ar kalcimimetiskam zaleém (t. i., lidzekliem, kas imit&
kalcija iedarbibu uz audiem, aktivgjot kalcija receptoru). So zalu vienlaiciga lietoSana kltiskajos
petijumos nav pétita, ta var pastiprinat hipokalc€miju.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Dati par burosumaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami.
Pétijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Burosumabs griitniecibas laika un sieviet€ém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai burosumabs/metaboliti izdalas cilveka piena.
Nevar izslegt risku jaundzimuSajiem/zidainiem.

Leémums partraukt barosanu ar kruti vai partraukt/attur€ties no terapijas ar burosumabu japienem,
izvert&jot kriits barosanas ieguvumu b&€rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Petijumi ar dzivniekiem pierada iedarbibu uz tévinu dzimumorganiem (skatit 5.3. apakSpunktu).
Kliniski dati par burosumaba iedarbibu uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Ipasi fertilitates p&tijumi ar
dzivniekiem par burosumabu nav veikti.

4.7. letekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Burosumabs var maz ietekmét spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c
burosumaba lietoSanas iesp&jams reibonis.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klinisko pétijumu laika visbiezak zinotas (> 10 %) nevélamas blakusparadibas pediatriskajiem
pacientiem ar XLH, pamatojoties uz rezultatiem veiktajos ilgtermina p&tjjumos ar maksimalo
burosumaba iedarbibas laiku 1idz 214 ned€]am (ar mainigu iedarbibas periodu droSuma populacija),
bija klepus (55 %), reakcijas injekcijas vieta (54 %), paaugstinata kermena temperattira (50 %),
galvassapes (48 %), vemsSana (46 %), sapes ekstremitates (42 %), zoba abscess (40 %), D vitamina
koncentracijas pazeminasanas (28 %), caureja (27 %), slikta diisa (21 %), izsitumi (20 %),
aizciet&jums (12 %) un zobu kariess (11 %).

Klmisko pétijumu laika visbiezak zinotas (> 10 %) nevélamas blakusparadibas pieaugusajiem
pacientiem ar XLH vai pieauguSajiem pacientiem ar 7/0, pamatojoties uz veikto ilgtermina p&tijumu
ar maksimalo burosumaba iedarbibas laiku Iidz 300 ned€lam (ar mainigu iedarbibas periodu droSuma
populacija) rezultatiem, bija sapes mugura (30 %), reakcijas injekcijas vieta (29 %), galvassapes

(28 %), zoba infekcija (28 %), D vitamina koncentracijas pazeminasanas (28 %), muskulu spazmas
(18 %), nemierigo kaju sindroms (16 %), reibonis (16 %) un aizcietjums (13 %) (skatit

4.4. apakspunktu un talak sadalu ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabula
Nevelamo blakusparadibu biezums ir noradits 1. tabula (pediatriskajiem pacientiem ar XLH) un
2. tabula (pieaugusajiem pacientiem ar XLH un T/0).

Blakusparadibas ir sakartotas pa organu sistému klaseém un p&c biezuma kategorijam, kas definétas
atbilstosi $adam iedaljjumam: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz



< 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. No 1 Iidz17 gadu veciem pediatriskajiem pacientiem ar XLH zinotas nevélamas
blakusparadibas, kas novérotas kliniskajos pétijumos (N = 120) un péc registracijas

MedDRA organu sistemu klase BieZuma kategorija Neveélama blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Zoba abscess'
1]:Zl}_)f)sanas sistémas traucgjumi, Loti bieZi Klepus®
risu kurvja un videnes slimibas
Nervu sistémas trauc&jumi Lot} b@? Gal\./asse't-p o5
Loti biezi Reibonis®
VemsSana
Slikta dusa
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Loti biezi Caureja
Aizcietgjums
Zobu kariess
Adas un zemadas audu bojajumi Loti biezi Izsitumi*
Skeleta-muskulu un saistaudu Mialgija

o o Loti biezi - Py
sisteémas bojajumi ’ Sapes ekstremitates

o . .. Reakcija injekcijas vieta
Vispargji traucéjumi un reakcijas Ja mjexcy

. . S Loti biezi Paaugstinata kermena
ievadiSanas vieta _
temperatura
S D vitamtna koncentracijas
Loti biezi s 6
. pazeminasanas
Izmekl&jumi ——— — P
Nav zinami Fosfora koncentracijas asinis
paaugstinasanas’

Zobu abscess ietver: zobu abscesu, zobu infekciju un zobu sapes.
Klepus ietver: klepu un klepu ar kréepam.
Reibonis ietver: reiboni un reiboni pie fiziskas piepiiles.

BWoND =

izsitumus un pustulozus izsitumus.

Izsitumi ietver: izsitumus, eritematozus izsitumus, visparéjus izsitumus, niezosus izsitumus, makulopapulozus

Reakcija injekcijas vieta ietver: reakciju injekcijas vieta, eritemu injekcijas vietd, niezi injekcijas vietd,

pietitkumu injekcijas vietd, sapes injekcijas vieta, izsitumus injekcijas vieta, zilumus injekcijas vieta, adas
krasas izmainas injekcijas vieta, diskomforta sajitu injekcijas vieta, hematomu injekcijas vietd, asinoSanu

injekcijas vietd, sacietejumu injekcijas vieta, plankumu injekcijas vietd un natreni injekcijas vieta.

limeni asinis un D vitamina koncentracijas pazeminasanos.

D vitamina koncentracijas pazeminasanas ietver: D vitamina tritkumu, pazemindtu 25-hidroksiholekalciferola

7 Fosfora koncentracijas asinis paaugstinasanas ietver: fosfora koncentracijas paaugstinasanos asinis un

hiperfosfatemiju.



2. tabula. Kliniskajos pétijjumos novérotas nevélamas blakusparadibas pieaugusajiem (N = 203)
ar XLH (N=176) un TIO (N =27)

MedDRA organu sistému klase BieZuma kategorija Nevélama blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Zoba infekcija'
Loti biezi Galvassapes®
Nervu sistémas trauc&jumi Loti biezi Reibonis
Loti bieZi Nemierigo kaju sindroms
Kunga-zarnu trakta trauc€jumi Loti biezi Aizcietgjums
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi Izsitumi®
Skeleta-muskulu un saistaudu Loti biezi Sapes mugura
sistémas bojajumi Loti biezi Muskulu spazmas
Y1spztrvejl trauf:ej_uml un reakcijas Loti biezi Reakcija injekcijas vieta®
ievadiSanas vieta
Loti biezi D vitamina koncentracijas
o pazemina$anas’
[zmekl&jumi — P
Biesi Fosfora koncgnt_rvacu_asb asinis
paaugstinasanas

Zoba infekcija ietver: zobu abscesu, zobu infekciju un zobu sapes.

Galvassapes ietver: galvassapes un diskomforta sajitu galva.

Izsitumi ietver: izsitumus, papularus izsitumus un eritematozus izsitumus.

Reakcija injekcijas vieta ietver: reakciju injekcijas vieta, eritemu injekcijas vietd, niezi injekcijas vietd,
pietitkumu injekcijas vietd, sapes injekcijas vieta, izsitumus injekcijas vieta, zilumus injekcijas vieta, adas
krasas izmainas injekcijas vieta, diskomforta sajitu injekcijas vieta, hematomu injekcijas vietda, asiposanu
injekcijas vieta, sacietejumu injekcijas vieta, plankumu injekcijas vietd, natreni injekcijas vieta, paaugstinatu
Jutibu injekcijas vieta un iekaisumu injekcijas vieta.

D vitamina koncentracijas pazeminasanas ietver: D vitamina trikumu, pazeminatu 25-hidroksiholekalciferola
limeni asinis un D vitamina koncentrdcijas pazemindsanos.

Fosfora koncentracijas asinis paaugstinaSanas ietver: fosfora koncentrdcijas paaugstindsanos asinis un
hiperfosfatéemiju.

AW =

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vietd

Pediatriskie pacienti ar XLH

Injekcijas vieta noverotas viet€jas reakcijas (pieméram, natrene, erit€éma, izsitumi, pietikums, zilums,
sapes, nieze un hematoma injekcijas vieta). Pediatriskajos pétijumos, pamatojoties uz kliniskajos
petijumos iegltajiem rezultatiem, apméram 54 % pacientu bija reakcija injekcijas vieta. Reakcijas
injekcijas vieta parasti bija vieglas, tas radas 1 dienas laika pec zalu ievadiSanas, lielakoties ilga 1—

3 dienas, arst€Sana nebija vajadziga, un tas izzuda gandriz visos gadijumos.

Pieaugusi pacienti ar XLH vai TIO

Reakcijas injekcijas vieta parasti bija vieglas, arsté€Sana nebija vajadziga, un tas izzuda gandriz visos
gadijumos.

Pacientiem ar XLH pétijuma UX023-CL303 ar placebo kontrolgtaja arstéSanas posma reakciju
injekcijas vieta sastopamibas biezums bija 12 % gan burosumaba, gan placebo grupa (reakcija
injekcijas vieta, eritéma, izsitumi, zilums, sapes, nieze un hematoma). Pamatojoties uz veikto
ilgtermina klinisko p&tijumu rezultatiem, pacientiem ar 7/0 reakciju injekcijas vieta sastopamibas
biezums bija 22 % (reakcija injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta un pietikums injekcijas vieta).

Paaugstinata jutiba

Pediatriskie pacienti ar XLH

Pamatojoties uz klmiskajos petijumos iegiitajiem rezultatiem, par paaugstinatas jutibas reakcijam
(pieméram, reakcijam injekcijas vieta, izsitumiem, natreni, sejas pietikumu, dermatitu utt.) tika zinots
39 % pediatrisko pacientu. Visas zinotas reakcijas bija vieglas vai vidgji smagas.
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Pieaugusi pacienti ar XLH vai TIO

Paaugstinatas jutibas reakcijas bija vieglas vai vidgji smagas.

Pacientiem ar XLH pétijuma UX023-CL303 ar placebo kontrolétaja arst€Sanas posma iesp&jamu
paaugstinatas jutibas reakciju sastopamiba ar burosumabu arst&tajiem un placebo sanémusajiem
pieaugusajiem bija lidziga (6 %). Pamatojoties uz veikto ilgtermina kliisko p&tijumu rezultatiem,
pacientiem ar 7/0 paaugstinatas jutibas reakciju biezums bija 30 % (izsitumi, zalu izraisiti izsitumi un
paaugstinata jutiba).

D vitamina koncentrdcijas pazemindasanas

Pediatriskie pacienti ar XLH

Aptuveni 8 % pediatrisko pacientu pec arst€Sanas ar burosumabu uzsaksanas ir noverots pazeminats
25-hidroksi-D vitamina Iimenis seruma, iesp&jams, sakara ar palielinatu parverSanos aktivizeta 1,25-
dihidroksi-D vitamina. Papildinasana ar neakttvu D vitaminu sekmigi palidzgja atjaunot normalus
limenus plazma.

Hiperfosfatemija

Pieaugusi pacienti ar XLH vai TIO

Pacientiem ar XLH petijuma UX023-CL303 ar placebo kontroletaja arsteSanas posma burosumaba
grupa 9 pacientiem (13,2 %) vismaz vienreiz bija augsta fosfatu koncentracija seruma; 5 no Siem

9 pacientiem bija nepiecieSsama devas samazinasana atbilstos$i protokola noraditajam. P&c burosumaba
lietosanas uzsaksanas atklataja arstéSanas turpinasanas posma 8 pacientiem (12,1 %)
placebo—burosumaba grupa bija augsta fosfatu koncentracija seruma. Cetriem no §iem 8 pacientiem
bija nepiecieSama devas samazinasana atbilstosi protokola noraditajam. Visiem pacientiem, kuri
atbilda protokola noraditajiem kritérijiem, devu samazinaja par 50 %. Vienam pacientam (1 %)
nepartrauktas hiperfosfat€mijas d&] vélreiz bija nepiecieSama devas samazinaSana.

Pamatojoties uz veikto ilgtermina klinisko p&tijumu rezultatiem, 11 % pacientu ar 770 bija
hiperfosfatémijas gadijumi, kuri tika noversti ar devas samazinasanu.

Nemierigo kaju sindroms

Pieaugusi pacienti ar XLH vai TIO

Pacientiem ar XLH pétijuma UX023-CL303 ar placebo kontrol&taja arstéSanas posma apmeram 12 %
pieauguso burosumaba grupa un 8 % placebo grupa paasinajas nemierigo kaju sindroms, salidzinot ar
sakumstavokli, vai radas nemierigo kaju sindroms, kura smaguma pakape bija viegla vai vidgji smaga.
Pamatojoties uz veikto ilgtermina klinisko p&tijumu rezultatiem, 11 % pacientu ar 770 bija viegli vai
vid&ji smagi nemierigo kaju sindroma gadijumi.

Imunogenitate

Pediatriskie pacienti ar XLH

Pamatojoties uz kliniskajos petfjumos iegiitajiem rezultatiem, kopuma antivielu pret zalem (APZ)
sastopamiba bija 10 % pediatrisko pacientu, kuriem ievadija burosumabu. Neitraliz&josu APZ
sastopamiba pediatriskajiem pacientiem bija 3 %. Nevelamas blakusparadibas, efektivitates zudumu
vai burosumaba farmakokingtiska profila izmainas nesaistija ar STm atradém.

Pieaugusi pacienti ar XLH vai TIO

Pieauguso ar XLH vai TIO kliniskajos p&tijumos pacientu sastopamiba, kuriem bija pozitivs APZ tests
burosumaba gadijuma, pamatojoties uz veikto ilgtermina klmisko p&tijumu rezultatiem, bija 15 %.
Nevienam pacientam neizveidojas neitralizéjosas APZ. Nevélamas blakusparadibas, efektivitates
zudumu vai burosumaba farmakokingtiska profila izmainas nesaistija ar SIm atradém.

Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar 7/0

Nav pieejamu datu par pediatriskiem pacientiem ar 770 (skatit 5.1. apakSpunktu).

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozesana

Nav zinots par burosumaba pardozgSanas gadijumiem. Pediatriskajos XLH kliniskajos p&tijumos
burosumabs lietots bez devu ierobezojosas toksicitates ar devam lidz 2,0 mg/kg kermena masas,
maksimala deva 90 mg ik péc 2 nedélam. Pieauguso XLH kliniskajos p&tijumos nenovéroja devu
ierobezojosu toksicitati, lietojot devas Iidz 1,0 mg/kg vai maksimalo kop€jo devu 128 mg ik péc
4 nedelam. Pieauguso T/O kliniskajos p&tijumos netika noverota devu ierobeZojosa toksicitate ar
devam lidz 2,0 mg/kg kermena masas vai maksimalo devu 184 mg ik p&c 4 ned€lam.

ArstéSana

Pardozesanas gadijuma ieteicams partraukt burosumaba lietoSanu un kontrolét biokimisko atbildes
reakciju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales kaulu slimibu arst€Sanai, citas kaulu struktiru un mineralizaciju
ietekmgjosas zales, ATK kods: MO5BXO05.

Darbibas mehanisms

Burosumabs ir rekombinéta cilvéka monoklonala antiviela (IgG1), kas saistas ar fibroblastu augSanas
faktoru 23 (fibroblast growth factor, FGF23) un nomac ta aktivitati. Nomacot FGF23, burosumabs
palielina fosfata resorbciju nieru kanalinos no nierém un paaugstina 1,25-dihidroksi-D vitamina
koncentraciju seruma.

Kliniska efektivitate pediatriskajiem pacientiem ar XLH

Petijums UX023-CL301

Pediatriskaja petijuma UX023-CL301 61 pacients vecuma no 1 Iidz 12 gadiem (56 % sievieSu; 44 %
virieSu, vecums pirmas devas laika: vidgjais (SN): 6,3 (3,31) gadi) p&c nejausibas principa tika iedalits
burosumaba (n = 29) vai aktivas kontroles (n = 32; iekskigi lietojamais fosfats un aktivais D vitamins)
grupas. Sakot petijumu, visiem pacientiem vismaz 6 me&nesus bija jabiit arstetiem ar iekskigi lietojamo
fosfatu un aktivo D vitaminu. Visiem pacientiem bija rentgenografiski pieradita kaulu slimiba XLH dgl]
(atbilsto$i rahtta smaguma pakapes skalai > 2). Burosumaba lietoSana tika sakta ar devu 0,8 mg/kg ik
péc 2 nedeélam, un to palielindja lidz 1,2 mg/kg, ja nebija atbilstosas atbildes reakcijas, ko méra péc
fosfatu Iimena seruma tuksa diisa. Tie pacienti, kuri pec nejausibas principa tika iedaliti aktivas
kontroles grupa, sanéma vairakas iekskigi lietojama fosfata un aktiva D vitamina devas katru dienu.

Primarais efektivitates meérka kriterijs bija rahtta smaguma izmainas 40. nedéla, ko novértgja atbilstosi
rentgenografiskajam vispargjam izmainu novertejumam (Radiographic Global Impression of Change,
RGI-C), salidzinot burosumaba un aktivas kontroles grupas.

RGI-C ir relativas novertesanas skala, kas salidzina pacienta rahitu pirms un p&c arst€Sanas un kura
izmanto 7 punktu kartas skalu tadu pasu patologiju izmainu novértésanai, ko noverté ar RSS (ka
aprakstits talak). Rezultati ir intervala no -3 (liecina par biitisku rahtta saasinasanos) lidz +3 (liecina
par pilnigu rahtta izarsté$anu).

Rahtta smaguma pakapi bérniem noteica pec RSS, rentgenografiskas vertéSanas metodes, nemot véra
metafizes noberzuma pakapi, ieliekumu un augSanas platnites bojato dalu. Petijuma UX023-CL301
RSS rezultatu ieguva, izmantojot iepriek$ definétu skalu un nosakot raksturigas patologijas plaukstu
locttavas un celos.
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Visi pacienti (n = 61) tika arsteti 64 ned€las ilgu arstésanas posmu peéc nejausibas principa iedalitaja
grupa. Nevienam pacientam netika samazinata deva, un 8 (28 %) ar burosumabu arsttiem pacientiem
deva tika palielinata Iidz 1,2 mg/kg. Kopuma 51 pacients tika ieklauts arst€Sanas pagarinajuma posma,
tas ir, 26 pacienti aktivas kontroles—burosumaba grupa un 25 pacienti burosumaba—burosumaba
grupa, un pacienti tika arst&ti ar burosumabu lidz 124 nedélam.

Primarie efektivitates rezultati
Labaks rahtta dziSanas process 40. nedgla tika noverots, arstgjot ar burosumabu, salidzinot ar aktivas
kontroles grupu, un §1 iedarbiba saglabajas 64. nedéla, ka redzams 1. att€la. Sie rezultati tika saglabati

lidz 88. nedelai (n = 21).

1. attels. RGI-C visparéjais rezultats (vidéjais = SN) — primarais efektivitates mérka kritérijs
40. un 64. nedela (pilna analizes kopa)

RGI-C vispargjais rezultats

,. 2277
Iek3k. liet. fosf./D vit.

Burosumabs (N 29
(N'29) (N=32)

B 40. nedela (burosumabs) 40. nedeéla (ieksk. liet. fosf./D vit

64. nedéla (burosumabs) 7 64. nedela (ieksk. liet. fosf./D vit.
40. nedela (primara analize) 64. nedéla
Vismazako kvadratu videjas vertibas at3kiribas: Vismazako kvadratu vidgjas vértibas atskiribas: +1,02
1.14 (95% TIL: 0.83; 1.45) (95%TL: 0,72;1.33)
p < 0,0001, ANCOVA modelis P <0,0001, GEE modelis
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Sekundarie efektivitates rezultati

Galveno sekundaro efektivitates mérka kritériju rezultati 40. un 64. nedéla ir apkopoti 3. tabula. Sie
rezultati tika saglabati lidz 88. nedglai (n = 21).

3. tabula. Sekundaro efektivitates mérka kritériju rezultati
Merka kriterijs Nedela Aktiva kontrole | Burosumabs AtSkiribas
Vismazako Vismazako (burosumabs —
kvadratu vidgja kvadratu vidgja akttva kontrole)
vértiba (SK) vértiba (SK)
Apaksgjo 40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) +0,4F) [95 % TI:
oy 0,07; 0,72]
ekstrem_lte.l.su o p=0,0162
deformacija; noverteta =, 70,29 (0,119) +1,25 (0,170) +0,97 [95 %
ar RGI-C
(GEE modelis) TL:+0,57; +1,37]
p <0,0001
Sakotngjais | -2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
stavoklis
40° +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [95 % TL:
Augums; standartizeta 0,01; 0,24]
vertiba p =0,0408
64° +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) +0,14 [95 % TI:
0,00; 0,29]
p =0,0490
Sakotngjais | 3,19 (1,141) 3,17 (0,975)
stavoklis
Rahita smaguma 40 -0,72 (0,162) -2,08 (0,104) —1,34'1 [95 % TI -
- . 1,74;-0,94]
pakape, RSS kopgjais
rezultats p = 0,0001
64° -1,01 (0,151) -2,23 (0,117) -1,21 [95 % TI: -
1,59; -0,83]
p <0,0001
Sakotngjais | 523 (154) 511 (125)
stavoklis
40? 489 (189) 381 (99) -97[95 % TI: -
Sarmainas fosfatazes 138; -56]
Itmenis seruma (V/1) p <0,0001
64° 495 (182) 337 (86) -147 [95 % TI: -
192; -102]
p <0,0001
Sakotngjais | 450 (106) 385 (86)
stavoklis
SeSu mintiSu ieSanas 40° +4 (14) +47 (16) +43 [95 % TI: -
tests (m) 0,3; 871];
p=0,0514
64° +29 (17) +75 (13) +46 [95 % TI: 2;

89]; p = 0,0399

4 Izmainas no pétfjuma sakuma lidz 40. ned€lai peéc ANCOVA modela.

b

Izmainas no pétfjuma sakuma Iidz 64. nedélai p€c GEE modela.
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Fosfatu koncentracija seruma

Katra pétijuma vizite, kura tika noverteta fosfatu koncentracija seruma abas grupas, fosfatu
koncentracijas seruma izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli bija lielakas burosumaba grupa,
salidzinot ar aktivas kontroles grupu (p < 0,0001; GEE modelis) (2. attgls).

2. attels. Fosfatu koncentracija seruma un tas izmainas salidzinajuma ar sakotnéjo [imeni
(mg/dl) (vidgjais + SK) pa arstésanas grupam (FD analizes kopa)

Piezime: punkteta linija attéla norada normalas fosfatu koncentracijas seruma atsauces diapazona apakséjo robezu,

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

4.5 4
4.2
3.9 4
.8 |
g 3.6 III .
ES s [ WR N W
MI
2 % 25?_ @ _______ @ __________ _@ _______
59 b-@-B T G 2
2 2.4 %
=
2,1+
1,84
Burosumabs W=29)| 29 20 20 26 29 29 20 20 29 20
Feksk. liet. fosf/D vit. (N = 32) 2 32 2 20 32 32 32 32 32
0 4 & 12 16 24 32 40 52 64
Laiks (nedelas)
Arstesanas lidzeklis
Burosumabs (N=29)  ==i==: [ekik liet. fosf/D vit. (N =32)

ArstéSanas pagarinajuma posma (no 66. nedélas 1idz 140. nedélai), veicot ilgsto$u arstéSanu ar
burosumabu, rezultati tika saglabati abas grupas (burosumaba—burosumaba (n = 25) un aktivas
kontroles—burosumaba (n = 26)).

Pétijums UX023-CL201

Pediatriskaja petjjuma UX023-CL201 52 pediatrijas pacientus vecuma no 5 lidz 12 gadiem (vid&jais
vecums 8,5 gadi; standartnovirze (SN) 1,87) ar XLH arstgja 64 nedélas ilgu sakotn&jo posmu, devu
ievadot ik pec divam ned€lam (x2n) vai ik péc Cetram nedelam (x4n). P&c tam visiem pacientiem
sekoja divi pagarinajuma posmi atbilstosi x2n shémai; pirmais posms lidz 96 nedélam (kopa

160 nedgelas) un nakamais posms lidz 56 nedelam droSuma analizei.

Gandriz visiem pacientiem pé&tjjuma sakuma bija rentgenografiski pieradits rahits, un vini ieprieks bija
iekskigi lietojusi fosfatus un D vitamina analogus vidgji (SN) 7 (2,4) gadus. So tradicionalo terapiju
partrauca 2—4 nedglas pirms burosumaba lietoSanas sakuma. Burosumaba devu pielagoja ar mérki
panakt fosfatu koncentraciju seruma tuksa diisa no 3,50 Iidz 5,02 mg/dl (no 1,13 Iidz 1,62 mmol/1).
Pirmajas 64 nedg€las 26 no 52 pacientiem burosumabu san€ma atbilstosi x4n shémai. Divdesmit sesi no
52 pacientiem burosumabu sané&ma atbilsto$i x2n shémai ar vidgjo devu (min., maks.) 0,73 (0,3, 1,5),
0,98 (0,4, 2,0) un 1,04 (0,4, 2,0) mg/kg attiecigi 16., 40. un 64. ned€la lidz maksimalai devai

2,0 mg/kg.

Burosumabs paaugstingja fosfatu koncentraciju seruma, ka ari fosfata maksimalo resorbciju nieru
kanalinos / glomerulu filtracijas atrumu (GFA). Vidégja (SN) fosfatu koncentracija seruma x2n grupa
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paaugstinajas no 2,38 (0,405) mg/dl (0,77 (0,131) mmol/l petijuma sakuma) Iidz 3,3 (0,396) mg/dl
(1,07 (0,128) mmol/l) 40. ned€la un [idz 64. ned€lai saglabajas 3,35 (0,445) mg/dl
(1,08 (0,144) mmol/l). Paaugstinata fosfatu koncentracija seruma saglabajas lidz 160. ned€lai (n = 52).

Sarmainds fosfatazes aktivitate

Vidgja (SN) kopé€jas sarmainas fosfatazes (alkaline phosphatase, ALP) aktivitate seruma bija 459
(105) V/1 pétijuma sakuma, ta samazinajas 1idz 369 (76) V/1 64. nedg€la (-19,6 %, p < 0,0001);
samazinajums bija [idzigs abas devu grupas. Kopuma pazeminata 4L P koncentracija seruma
saglabajas Iidz 160. ned&lai.

Kaulu izcelsmes sarmainas fosfatazes (bone-derived serum alkaline phosphatase, BALP) saturs
seruma bija 165 (52) pg/l [vidgjais (SN)] petijuma sakuma un 115 (31) png/l 64. nedela (vidgja
izmaina: -28,5 %); samazinajums bija lidzigs abas devu grupas. Kopuma pazeminata BALP
koncentracija seruma saglabajas 1idz 160. nedglai.

Pétijuma UX023-CL201 rahita smaguma pakapi bérniem noteica pec RSS, ka aprakstits ieprieks,
izmantojot iepriek$ definétu skalu un nosakot raksturigas patologijas plaukstu locitavas un celos.
Papildus RSS novertgjumam tika izmantota RGI-C novertésanas skala. Rezultati ir apkopoti 4. tabula.

4. tabula. Rahita atbildes reakcija 5—12 gadus veciem bérniem, kas péetijjuma UX023-CL201
sanéma burosumabu

Burosumaba Efekta lielums
Merka kriterijs h?lt osanas
ligums x2n (N = 26) x4n (N =26)
(nedelas)

RSS kopgjais rezultats
Sakotngja vidéja vertiba (SN) 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)
Kopgja rezultata vismazako 40 -1,06 (0,100) -0,73 (0,100) (p < 0,0001)
kvadratu vidgjas vertibas (p <0,0001)
izmainas (standartkliida
(SK)), salidzinot sakotngjo
veértibu® (mazaks RSS
rezultats liecina par rahita 64 -1,00 (0,1) (p < 0,0001) | -0,84 (0,1) (p <0,0001)
smaguma pakapes
mazinasanos)
RGI-C vispargejais rezultats 40

_ pare] ult +1,66 (0,1) (p < 0,0001) | +1,47 (0,1) (p < 0,0001)
Vismazako kvadratu vidgjas
vertibas rezultats (SK)*
(pozitivs rezultats liecina par
izarstéSanu) 64 +1,56 (0,1) (p <0,0001) | +1,58 (0,1) (p <0,0001)

2 Vismazako kvadratu vidgjas vértibas un p vértibas aprékinatas péc visparinata noverte§juma vienadojuma

modela, kas izskaidro sakotngjo RSS, apmeklgjumus un reZimu un to mijiedarbibu.

P&tijums UX023-CL205

Pediatriskaja petjjuma UX023-CL205 13 pacientiem vecuma no 1 Iidz 4 gadiem (vid&jais vecums

2,9 gadi; SN 1,1) ar XLH burosumabu novertgja 64 nedg€las ilga arst€Sanas posma. Divpadsmit pacienti
pagarinajuma posma vél 96 nedélas turpinaja sanemt burosumabu, proti, maksimalo ilgumu

160 nedglas. Visiem pacientiem pé&tijuma sakuma bija rentgenografiski pieradits rahits, 12 pacienti bija
iekskigi lietojusi fosfatus un D vitamina analogus vidéji (SN) 16,7 (14,4) ménesus. So tradicionalo
terapiju partrauca 2—6 nedelas pirms burosumaba lietosanas sakuma. Pacienti burosumaba devu

0,8 mg/kg sanéma ik péc 2 nedelam.
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Vidgja (SN) fosfatu koncentracija seruma tuksa diisa paaugstinajas no 2,51 (0,284) mg/dl
(0,81 (0,092) mmol/l) petijuma sakuma lidz 3,47 (0,485) mg/dl (1,12 (0,158) mmol/l) 40. ned€la un
paaugstinata koncentracija saglabajas Iidz 160. nedélai.

Sarmainas fosfatazes aktivitate seruma

Vidgja (SN) kopéjas sarmainas fosfatazes aktivitate seruma bija 549 (193,8) V/I pétijuma sakuma, ta
samazindjas 11dz 335 (87,6) V/1 40. nedela (vidgja izmaina: -36,3 %). Pazeminata kopg&ja sarmainas
fosfatazes aktivitate, veicot ilgstosu arstéSanu, tika saglabata l[idz 160. nedéelai.

Rahita smaguma pakapes skala (RSS)

Vidgjais kopgjais RSS rezultats uzlabojas no 2,92 (1,367) petjjuma sakuma Iidz 1,19 (0,522)

40. nedela, kas atbilst vismazako kvadratu vidgjas vertibas izmainam (SK), salidzinot ar sakotngjo
vertibu, par -1,73 (0,132) (p <0,0001). RSS rezultats tika saglabats 64., 112. un 160. nedéla.

Rentgenogrdfisks visparejs izmainu novértéejums (RGI-C)

P&c 40 ned¢lu ilgas arsteSanas ar burosumabu vismazako kvadratu vidgjas vértibas (SK) RGI-C
vispargjais rezultats bija +2,21 (0,071) visiem 13 pacientiem (p < 0,0001), kas pierada rahita
izarsteSanu. Visus 13 pacientus uzskatija par tadiem, kam ir atbildes reakcija RGI-C skala, kas noteikts
péc RGI-C vispargja rezultata > +2,0. RGI-C vispargjais novertejums tika saglabats 64., 112. un

160. nedgla.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus burosumabam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar X hromosomu saistitas hipofosfatémijas arst€sana.
Informaciju par lieto§anu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta.

Kliniska efektivitate pieaugusajiem ar XLH

Petijums UX023-CL303

Pettjums UX023-CL303 ir randomiz&ts, dubultmaskets, ar placebo kontrol&ts petijums

134 pieaugusiem pacientiem ar XLH. P&tijumu veidoja 24 nedglas ilgs ar placebo kontrol&ts arstésanas
posms, kam sekoja 24 nedglas ilgs atklatais posms, kura visi pacienti sanéma burosumabu. Petijuma
laika nedrikstgja lietot iekskigi lietojamus fosfatus un aktiva D vitamina analogus. Burosumabu
ievadija deva 1 mg/kg ik péc 4 nedglam. ST pétijuma primarais mérka kritérijs bija fosfatu
koncentracijas seruma normalizéSana 24 nedg€las ilgaja dubultmasketaja posma. Galvenie sekundarie
merka kriteriji ietvera stiprakas sapes, ko noteica atbilstosi 1sas sapju aptaujas anketas (Brief Pain
Inventory, BPI) skalai, un stivumu un fizisko funkciju, ko noteica atbilstosi Rietumontario
universitates un Makmastera universitates osteoartrita (Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis, WOMAC) indeksam. Petnieciskie merka kriteriji ietvéra $adus raditajus: lizuma un
pseidolizuma saaugsana, entezopatija, 6 mintiSu ieSanas tests, sapju raditie traucg&jumi atbilstosi BPI,
stiprakais nogurums atbilstosSi 1sajai noguruma aptaujas anketai (Brief Fatigue Inventory, BFI) un
vispargjais nogurums atbilstosi BF1.

Sakot petijumu, pacientu vidgjais vecums bija 40 gadi (intervala no 19 Iidz 66 gadiem), 35 % bija
viriesi. 66 pacientus p&c nejausibas principa iedalija placebo grupa un 68 — burosumaba grupa;
pettjuma sakuma vidgja (SN) fosfatu koncentracija seruma bija 0,62 (0,10) mmol/l [1,92 (0,32) mg/dl]
un 0,66 (0,1 mmol/1) [2,03 (0,30) mg/dl] attiecigi placebo un burosumaba grupa.

Attieciba uz primaro efektivitates mérka kriteriju vid€jo fosfatu koncentraciju seruma virs normas

apaksgjas robezas (NAR) Ilidz 24. nedglai sasniedza lielaka dala pacientu, ko arstgja ar burosumabu,
salidzinot ar placebo grupu (5. tabula un 3. attels).
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5. tabula. PieauguSo pacientu dala, kas vidéjo fosfatu koncentraciju seruma virs NAR sasniedza
devu intervala viduspunkta pétijuma UX023-CL303 (dubultmask@etais posms)

95 % TI
p vértiba®

devu intervalu viduspunktos Iidz 24. nedélai — n (%)

(3,3; 16,5)

Placebo Burosumabs
(N =66) (N =68)
Sasniegta vidgja fosfatu koncentracija seruma > NAR 7,6 % (5/66) 94,1 % (64/68)

(85,8;97.7)
<0,0001

95 % TI aprekinati, izmantojot Vilsona (Wilson) raditaju metodi.
2 P vertiba iegiita no Kokreina—Mentela—HenSela (Cochran-Mantel-Haenszel, CMH) testa un attiecas uz
saistibu starp primara mérka kritérija sasniegSanu un arst€sanas grupu, pielagojot atbilstosi randomizacijas

stratifikacijam.

3. attels. Videja (= SK) maksimala fosfatu koncentracija seruma (mg/dl [mmol/1])

50(1.61)4
Dubultmaské&tais posms Atklatais posms
= sS4+ -
= 4.5(145) ANR
g 4001291
® 3501134 g I I
= I I I
o1
30097 I k- ] : I i 1
%
S 2.5 (0.81) e
] NAR
= I T I
5 20060155 E =1
= 15(048)
2 1.0(0.32) 1
0.5(0.16) 4
Placebo = Buresumabs (N =66) 66 60 64 66 64 66 62 61 66 62 66 66
Burosumabs > Buresumabs (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
0/ o 4 kB YDA H % %
Nedéla
Rezims

Placebo > Burosumabs

Placebo

Burosumabs> Burosumabs
Burosumabs

Pacienta zinotas sapes, fiziska funkcija un stivums
Izmainas 24. nedgla, salidzinot ar sakotn&jo vértibu, uzradija lielaku atskiribu burosumaba grupa neka
placebo grupa attieciba uz pacientu zinotajam sape€m (BPI), fizisko funkciju (WOMAC indekss) un
sttvumu (WOMAC indekss). Videja (SK) atskiriba starp arst€Sanas grupam (burosumabs-placebo)

24. nedela sasniedza statistisku nozimigumu attieciba uz sttvumu atbilstosi WOMAC. Detalizeta
informacija ir paradita 6. tabula.
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6. tabula. Pacientu zinoto sapju, fiziskas funkcijas un stivuma raditaja izmainas no pétijjuma
sakuma Iidz 24. nedélai un atSkiribas analize 24. nedela

Placebo Burosumabs
N =66 N =68

Stiprakas sapes atbilstosi BP1*
MK vidgjas (SK) izmainas kop$ -0,32 (0,2) -0,79 (0,2)
pétijuma sakuma
[95 % TI] [-0,76; 0,11] [-1,20; -0,37]
MK vidgja (SK) atskiriba -0,5 (0,28)
(burosumabs-placebo)
p vertiba 0,0919°

Fiziska funkcija atbilstosi WOMAC indeksam®

MK vidgjas (SK) izmainas kop$ +1,79 (2,7) -3,11 (2,6)
petjjuma sakuma

[-3,54; 7,13] [-8,12; 1,89]

[95 % TI]
MK vidgja (SK) atskiriba -4,9 (2,5)

p vértiba 0,0478°

Stivums atbilstosi WOMAC indeksam®

MK vidgjas (SK) izmainas kop$ +0,25 (3,1) -7,87 (3,0)
petfjuma sakuma

[5,89; 6,39] [-13,82; -1,91]

[95 % TI]
MK vidgja (SK) atskiriba -8,12 (3,2)
(burosumabs-placebo)
p vértiba 0,0122

a

Stiprako sapju atbilstosi BP/ raditajs ir intervala no 0 (nav sapju) lidz 10 (sapes tik stipras, cik
iespgjams iedomaties).

Fiziskas funkcijas un stivuma sadalas atbilstosi WOMAC indeksam ir intervala no 0 (labaka
veseliba) Iidz 100 (sliktaka veseliba).

Nav nozimiga atbilsto$i Hohberga (Hochberg) korekcijai.

6 miniiSu iesanas tests

So vingrindjuma testu visiem pacientiem veica pétfjuma sakuma, 12., 24., 36. un 48. nedéla (izmainu
MK vidgja atskiriba no petjjuma sakuma, burosumabs — placebo; 7. tabula). Uzlabosanas turpinajas
l1dz 48. nedglai, kad noietais attalums palielinajas no 357 m pétijuma sakuma Iidz 393 m 48. nedgla.
Pacienti, kuriem lietojamais Iidzeklis mainjas no placebo uz burosumabu, p&c 24 nedgelas ilgas
arst€Sanas sasniedza lidzigu uzlabojumu.

7. tabula. 6 miniités noietais attalums (SN) pétijuma sakuma un 24. nedela; vismazako kvadratu
vidéja atsSkiriba (SK)

6 MIT, m (SN) Placebo Burosumabs
Petijuma sakuma 367 (103) 357 (109)
24. nedéla 369 (103) 382 (108)
MK vidgja atskiriba burosumabs-placebo (SK) 20 (7,7)

Litzumu un pseidolizumu rentgenografisks novertejums

Pettjuma UX023-CL303 sakuma uznéma skeleta rentgenattelus, lai noteiktu ar osteomalaciju saistttus
lizumus un pseidolizumus. Petijuma sakuma 52 % (70/134) pacientu bija vai nu aktivi [dzumi (12 %,
16/134), vai aktivi pseidoliizumi (47 %, 63/134). Pacientiem péc arstéSanas ar burosumabu lizumu un
pseidoliizumu saaugS$anu novéroja vairak neka placebo grupa (4. attéls). Ar placebo kontrol&taja
arsteSanas posma lidz 24. ned€lai 68 pacientiem, kuri san€ma burosumabu, pavisam radas 6 jauni
lazumi vai pseidoltizumi, salidzinot ar 8 jaunam patologijam 66 pacientiem, kuri sanéma placebo. No
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jaunajiem liizumiem, kas attist7jas pirms 48. nedglas, petijuma beigas vairums (10/18) bija saaugusi
vai dal&ji saaugusi.

4. attels. SaauguSo aktivo lizumu un pseidoliizumu procentuala dala pétijjuma UX023-CL303

20,0% (13/65)

70 i
1
Dubultmask&tais posms i Atlklatals posms u
—
_ 60 ~ i 7 63,1% @41/65)
= | //
= ! "
R 50+ | g
e . 50.8% (33/65)
7 <
g g 404 43.1% (28/65)
RN ! =77 352% (3291)
=g ! e
= & | "
SR _ -
20 i 77 231% (21/91)
1
I
I

10
_"_.,O """"""" o T
7.7% (1/91) 1.7% (7/91)
0 1
1
Burosumabs = Buresumabs (N=68) [327 281 28" 28t 28t
Pacienti ar saaugusiem Iiizumiem 10 16 Ig 27
Placebo > Burosumabs (N=66) | 38" 33t kL 35t 37
Pacienti ar saaugusiem liizumiem 5 5 17 20
T T T 1
0 12 24 36 43

Laiks (ned&las)

Rezims
- 2 1

Placebo = Burosumabs Burosumabs = Burosumabs

t Analizétie pacienti ar akfiviem lizumiem/pseidoliizumiem minus trikstosie novertéjumi.

Pettjuma sakuma vidgjais (SN) kopgjais papéza kaula entezopatijas slogs (augsgja un apakseja papeza
kaula piesu summa) bija 5,64 (3,12) cm burosumaba grupa un 5,54 (3,1) cm placebo grupa. 24. nedela
vidgjais (SN) kop&jais pap&za kaula entezopatijas slogs bija 5,90 (3,56) cm burosumaba—burosumaba
grupa un 4,07 (2,38) cm placebo—burosumaba grupa.

ArstéSanas grupas nenovéroja nozimigu atkiribu attieciba uz pétniecisko mérka kritériju raditajiem —
sapju raditajiem trauc€jumiem atbilstosi BPI, stiprakajam nogurumam atbilsto$i BF/ un vispargjam

nogurumam atbilstosi BFI.

Kaulu histomorfometrija pieauguSajiem

Petijums UX023-CL304

Pettjums UX023-CL304 ir 48 ned&las ilgs, atklats, vienas grupas pétjjums pieaugusiem pacientiem ar
XLH, lai novértétu burosumaba iedarbibu uz osteomalacijas uzlabosanos, ko nosaka, histologiski un
histomorfometriski noveértgjot zarnkaula skautnes biopsijas materialus. Pacienti sane€ma 1,0 mg/kg
burosumaba ik péc 4 nedelam. Petijuma laika nedrikst€ja lietot iekskigi lietojamus fosfatus un aktiva
D vitamina analogus.

Tika iesaistiti 14 pacienti, un, sakot p&tijumu, pacientu vidgjais vecums bija 40 gadi (intervala no
25 Iidz 52 gadiem), 43 % bija viriesi. Pec 48 nedgelas ilgas arsté$anas petijuma UX023-CL304 para
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biopsijas materiali bija pieejami no 11 pacientiem; osteomalacijas saaug$anu noveroja visiem desmit
novertéjamajiem pacientiem, ko pieradija osteoida tilpuma/kaula tilpuma (OV/BV) samazinasanas no
vidgja (SN) raditaja 26,1 % (12,4) petijuma sakuma Iidz 11,9 % (6,6), osteoida biezums (O.Th)
samazinajas 11 novert€jamajiem pacientiem no vidgjas vertibas (SN) 17,2 (4,1) mikrometriem Iidz
11,6 (3,1) mikrometriem.

Kliniska efektivitate pieauguSiem pacientiem ar audz€ja izraisitu osteomalaciju

Burosumabs tika novertéts divos vienas grupas atklatos p&tijumos, kuros kopuma tika iesaistiti

27 pieaugusi pacienti ar T/0. Iekskigi lietojamu fosfatu un aktiva D vitamina analogu lietosana tika
partraukta 2—10 nedglas pirms arst€Sanas uzsaksanas ar burosumabu. Pacienti sanéma burosumabu ik
péc 4 nedelam ar sakumdevu 0,3 mg/kg kermena masas, lai sasniegtu fosfatu koncentraciju seruma
tuksa diisa no 2,5 lidz 4,0 mg/dl [no 0,81 Iidz 1,29 mmol/1].

Pettjuma UX023T-CL201 tika ieklauti 14 pieaugusi pacienti, kuriem bija apstiprinata ar FGF23
saistita hipofosfatémija, ko izraisija pamata esosais neopergjamais vai nelokaliz€jamais audzgjs.
Astoni pacienti bija viriesi, un visu pacientu vecums bija intervala no 33 gadiem Iidz 68 gadiem
(vidgjais vecums 59,5 gadi). Burosumaba vidgja (SN) deva bija 0,83 (0,41) mg/kg 20. nedela, 0,87
(0,49) mg/kg 48. nedela, 0,77 (0,52) mg/kg 96. nedéla un 0,67 (0,54) mg/kg 144. nedela.

Petijuma KRN23-002 tika ieklauti 13 pieaugusi pacienti no Japanas un Dienvidkorejas, kuriem bija
apstiprinata 770. Sesi pacienti bija viriesi, un visu pacientu vecums bija intervala no 41 gada lidz
73 gadiem (vidgjais vecums 58,0 gadi). Burosumaba vidgja (SN) deva bija 0,91 (0,59) mg/kg

48. ned€la un 0,96 (0,70) mg/kg 88. nedéla.

Fosfatu koncentracija seruma
Abos pétijumos burosumabs paaugstinaja vidgjo fosfatu koncentraciju seruma, un ta bija stabila visa
petijuma perioda, ka paradits attiecigi 5. un 6. attgla.

5. attels. Fosfatu koncentracija seruma (mg/dl) (videjais £ SN) pétijuma UX023T-CL201
Piezime: punktéta linija atteld norada fosfatu koncentrdcijas serumd atsauces diapazona apaksejo robezu, 2,5 mg/dl
(0,81 mmol/l)

Fosfatu koncentracija seruma (mg/dl)
(vidgjais £ SN)

0,5

Pirms ieksk. liet! Sakumstivoklis/0. nedéla ! I ! | 144. nedela
fosf./D vit. partr. 14 24 44 9%

Vidgja fosfatu koncentracija seruma (mg/dl)
Pacientu skaits
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

* Pirms iekskigi lietojamu fosfatu/D vitamina lietoSanas partraukSanas; §Ts vertibas tika nemtas pirms ieklauSanas petijuma
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6. attels. Fosfatu koncentracija seruma (mg/dl) (videjais = SN) petijjuma KRN23-002

Piezime: punkteta linija attela norada fosfatu koncentracijas seruma atsauces diapazona apakséjo
robezu, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)

5,0
4,5

4,07

3,07

2,57 » /

2,0

Fosfatu koncentracija seruma (mg/dl)
(vidéjais + SN)

0,51

Pirms ieksk. liet. Sakumstavoklis/0. nedéla 14 24 44 88. nedéla
fosf./D vit. partr.
® Vidgja fosfatu koncentracija seruma (mg/dl)
Pacientu skaits 9 13 13 13 12 13 13 13 13 13 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 11 12 11 12 12 1

* Pirms iekskigi lietojamu fosfatu/D vitamina lietoSanas partraukSanas; §Ts vertibas tika nemtas pirms ieklauSanas petijuma

P&tTjuma UX023T-CL201 laika Siem pacientiem TmP/GFA attieciba paaugstinajas no vidéji (SN) 1,12
(0,54) mg/dl [0,36 (0,17) mmol/l] sakumstavokli lidz 2,12 (0,64) mg/dl [0,68 (0,21) mmol/1]

48. ned€la un bija stabila [idz 144.nedélai. Petijuma KRN23-002 TmP/GFA attieciba paaugstindjas no
vidgji (SN) 1,15 (0,43) mg/dl [0,46 (0,17) mmol/l] sakumstavokli lidz 2,30 mg/dl (0,48) mg/dl [0,92
(0,19) mmol/1] 48. nedgla.

Kaulu histomorfometrija

Pettjuma UX023T-CL201 11 pacientiem tika veikta paraugu paru kaulu biopsija; izmainas tika
novertétas pec 48 nedelu arstésanas. Histomorfologiskie parametri ir paraditi 8. tabula ka vidgjie
merijumi grupas ietvaros sakumstavokli un 48. nedela, kam seko individualo mérijumu relativo
izmainu vid&jas vertibas.

8. tabula. Histomorfologisko parametru izmainas pétijjuma UX023T-CL201
Parametri Grupas vidéjais (SN) rezultats Izmainas procentos no
Sakumstavoklis 48. nedela grupas vidéjas vertibas
OV/BV (%) 17,6 (19,5) 12,1 (15,4) -31,3
OS/BS (%) 56,8 (31,0) 56,6 (26,3) -0,004
O.Th (um) 16,5 (12,0) 11,3 (9,2) -31,5

Rentgenografisks novertéjums

Sakumstavokli un perioda péc arsteésanas lidz 144. ned€lai tika veikta ar tehnéciju-99m ieziméta visa
kermena kaulu skeng$ana un skeleta rentgenografiski izmekl€jumi, lai novertétu lizumu un
pseidoliizumu skaitu. Liizumu un pseidolizumu skaita samazinaSanas tika noverota gan kaulu
skengSanas atrad€s, gan rentgenografisko izmeklgjumu atrades.

Pediatriski pacienti ar 770
Nav klinisku petijumu par burosumaba lietoSanu jebkura vecuma b&rniem ar 7/0. Burosumaba devas

pediatriskiem 770 pacientiem ir noteiktas, izmantojot farmakokinétisko modeleéSanu un simulacijas
(skatit 5.2. apakSpunktu).
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Eiropas Zalu agenttira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijjumu rezultatus CRYSVITA visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas audzgja izraisitas osteomalacijas arsté$anai (informaciju par
lietosanu bérniem skatit 4.2. apakS§punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuksanas

Burosumabs no subkutanas injekcijas vietam gandriz pilniba uzsiicas asinsrité. Péc subkutanas
ievadiSanas laika mediana Iidz burosumaba maksimalas koncentracijas seruma (Tmax) sasniegSanai ir
apméram 7—13 dienas. Burosumaba maksimala koncentracija seruma (Cmax) un laukums zem
koncentracijas-laika Iiknes (AUC) ir proporcionals devai devu intervala 0,1-2,0 mg/kg.

Izkliede

Pacientiem ar XLH novérotais burosumaba izkliedes tilpums aptuveni atbilst tilpumam plazma, kas
liecina par ierobezotu ekstravaskularu izkliedi.

Biotransformacija

Burosumabs ka dabisks imiinglobulins sastav vienigi no aminoskab&m un oglhidratiem, maz ticams,
ka tas tiek izvadits ar aknu metabolisma mehanismiem. Paredzams, ka ta metabolisms un eliminacija
notiek pa imiinglobulina klirensa celiem, tadgjadi sadaloties mazos peptidos un atseviskas
aminoskabgs.

Eliminacija

Nav paredzams, ka molekulara izmé&ra d&] burosumabs tiek izvadits tiesi. Burosumaba klirenss ir
atkarigs no kermena masas, aprekinats, ka tas ir 0,290 1 diena un 0,136 1 diena attiecigi tipiskam
piecaugusam (70 kg) un pediatriskam (30 kg) pacientam ar XLH, attiecigais izplatibas pusperiods (ti/)
seruma ir intervala no apméram 16 lidz 19 dienam. Nemot véra t;» novertejumus, novertetais laiks lidz
iedarbibas lidzsvara koncentracijas plato Iimena sasniegSanai ir apméram 67 dienas. P&c vairaku devu
ievadiSanas pediatrijas pacientiem, noveérota minimala koncentracija seruma sasniedz plato Itmeni

8 nedglas pec arstésanas uzsaksanas.

Linearitate/nelinearitate

Burosumaba farmakokingtika ir laika nemainiga, ta ir lineara devai subkutanu devu intervala no
0,1 11dz 2,0 mg/kg.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Ievadot subkutani, XLH un T/O pacientiem novéro tieSu FK-FD attiecibu starp burosumaba
koncentraciju seruma un fosfatu koncentracijas seruma paaugstinasanos, ko labi raksturo Emax/ECso
modelis. Burosumaba un fosfatu koncentracija seruma, ka ari TmP/GFA paaugstinajas un pazeminajas
lidztekus un maksimalo koncentraciju péc katras devas sasniedza apmé&ram viena un taja pasa laika
bridi, kas apliecina tieSu FK-FD attiecibu. Fosfatu koncentracijas seruma izmainu AUC, salidzinot ar
sakotngjo vertibu, TmP/GFA un 1,25(OH).D palielinajas lineari lidz ar burosumaba AUC
palielinasanos.

FK/FD bérniem

Pediatrisko pacientu farmakokingtika vai farmakodinamika, salidzinot ar FK/FD pieaugusajiem, nav
noverota nozimiga atskiriba. Burosumaba klirenss un izkliedes tilpums ir atkarigs no kermena masas.
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Pediatriski pacienti ar TIO

Burosumaba sakumdeva pediatriskiem pacientiem ar 7/0 pamatojas uz populaciju FK/FD
model&$anas un simulaciju rezultatiem, kas norada, ka ar sakumdevu 0,4 mg/kg ik p&c 2 nedelam
b&rniem vecuma no 1 gada lidz 12 gadiem un 0,3 mg/kg ik p&c 2 nedelam pusaudziem vecuma no

13 Iidz 17 gadiem ir paredzams, ka dala pediatrisko pacientu ar 770 sasniegs normalu fosfatu
koncentraciju seruma. So devu var titrét Iidz maksimalai devai 2,0 mg/kg ik péc 2 nedélam (augstaka
simuléta deva).

Tpaéas pacientu grupas

Populacijas FK analizes, izmantojot datus par pediatriskajiem un pieaugusiem pacientiem, kuriem ir
XLH, un pieaugusiem pacientiem, kuriem ir 7/0, liecingja, ka vecums, dzimums, rase, etniska
piederiba, albumina koncentracija seruma pétijuma sakuma, sarmainas fosfatazes koncentracija
seruma pétijuma sakuma, alaninaminotransferazes koncentracija seruma pétijjuma sakuma un
kreatinina klirenss p&tfjuma sakuma > 49,9 ml/min, nebija nozimigi burosumaba FK prediktori.
Pamatojoties uz populaciju FK analizi, burosumaba FK raksturlielumi XLH un T/0 pacientiem bija
lidzigi.

Ietekme uz fosfatu un kalcija koncentraciju seruma péc pusdienam

Burosumaba ietekmi uz fosfatu un kalcija koncentraciju seruma peéc maltites p&tija divos
apakSpétijumos (pétijums UX023-CL301 un UX023-CL303); 13 pediatriskie pacienti (vecums

> 3 gadi) un 26 pieaugusi pacienti (vecums 24—65 gadi). Pediatriskajiem pacientiem fosfatu un kalcija
koncentraciju seruma noteica zalu ievadiSanas intervala beigas un pieaugus$ajiem — intervala vida.
Asins paraugus néma péc perioda tuksa diisa, pec tam velreiz 1-2 stundas p&c standartizétas maltites.

Apakspétijumos burosumaba ievadiSana nevienam pediatriskajam vai picaugusam pacientam péc
pusdienam neizraisija novirzes virs fosfatu koncentracijas seruma vai kalcija koncentracijas seruma
vecuma grupai pielagotas normas augs€jas robezas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpetijumos ar normaliem dzivniekiem nevélamas blakusparadibas noveéroja tad,
ja izmantotas devas un iedarbibas ilgums izraisija fosfatu koncentracijas seruma paaugstinasanos virs
normas robezam. ST iedarbiba atbilda parspilétai atbildes reakcijai uz normalas FGF23 koncentracijas
inhibiciju, kas izraisija fosfatu koncentracijas seruma suprafiziologisku paaugstinasanos virs normas

augsejas robeza.

Petijumi ar truSiem un pieaugusiem un juveniliem garastes makakiem pieradija fosfatu koncentracijas
seruma un 1,25(OH),D no devas atkarigu paaugstinasanos, kas apstiprina burosumaba farmakologisku
darbibu §Tm sugam. Dazadu audu un organu (piemé&ram, nieru, sirds, plausu un aortas) ektopiska
mineralizacija un dazos gadijumos saistita sekundara ietekme (pieméram, nefrokalcinoze)
hiperfosfatémijas d&] noverota normaliem dzivniekiem ar burosumaba devam, kas dzivniekiem
izraisija fosfatu koncentraciju seruma lielaku neka apmeéram 8 mg/dl (2,6 mmol/l). XLH pelu modeli ar
lidzvertigu fosfatu koncentraciju seruma novéroja ektopiskas mineralizacijas sastopamibas nozimigu
samazinasanos, kas liecina, ka mineralizacijas risks ir mazaks parmériga FGF23 klatbutne.

Pieaugusiem un juveniliem pertikiem novérota ietekme uz kauliem ietveéra kaulu metabolisma
markieru izmainas, kortikalo kaulu biezuma un bltvuma palielinasanos, kop&ja kaula blivuma
palielinaganos un gara kaula sabiezinasanos. Sis izmainas izraisija fosfatu koncentracija seruma, kas ir
augstaka par normu, tadgjadi paatrinot kaulvielas apriti un arf izraisot kaulpléves hiperostozi un kaulu
izturibas samazinasanos pieaugusiem dzivniekiem, bet ne juveniliem dzivniekiem, lietojot parbauditas
devas. Burosumabs neveicinaja patologisku kaulu veido$anos, jo juveniliem dzivniekiem nenovéroja
ciskas kaula garuma vai kaulu izturibas izmainas. Kaulu izmainas atbilda burosumaba farmakologijai
un fosfatu nozimibai kaulu mineralizacija, metabolisma un aprite.
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Atkartotu devu toksicitates pétijumos Iidz 40 ned€lam ar garastes makakiem t€viniem noveroja rete
testis/s€klvadu mineralizaciju; tacu s€klas analizé izmainas nenovéroja. Nelabvéligu iedarbibu uz
matisu dzimumorganiem $ajos petljumos nenoveroja.

Reproduktivas un attistibas toksicitates pétijuma ar griisniem garastes makakiem novéroja placentas
meérenu mineralizaciju, grisnajam matitém ievadot 30 mg/kg burosumaba, to noveroja dzivniekiem,
kam maksimala fosfatu koncentracija seruma bija augstaka neka apmeéram 8 mg/dl (2,6 mmol/l). Isaku
grisnibas periodu un saistitu biezaku priekslaicigu atneSanos noveéroja griisniem pertikiem, ievadot
devas > 0,3 mg/kg, kas atbilst burosumaba iedarbibai, kas > 0,875-1,39 reizes parsniedz kliniskaja
praks€ paredzgto koncentraciju. Burosumabu noteica auglu seruma, kas liecina, ka burosumabs cauri
placentai tiek transportets uz augli. Teratogénu iedarbibu nekonstatgja. Ektopisku mineralizaciju
nenoveroja augliem vai pe€cnacgjiem, burosumabs neietekmgja prenatalo un postnatalo augsanu,
tostarp pécnacéja sp&ju izdzivot.

Prekliniskajos p&tijumos ektopiska mineralizacija novérota normaliem dzivniekiem, visbiezak nierés,
ievadot burosumaba devas, kas izraisija fosfatu koncentraciju seruma lielaku neka 8 mg/dl

(2,6 mmol/1). Kliniskajos p&tijumos pacientiem ar XLH, kas arsteti ar burosumabu, lai panaktu

normalu fosfatu koncentraciju seruma, jauna vai kliniski nozimiga nefrokalcinozes vai ektopiskas
mineralizacijas saasinasanas nav noveérota.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

D-sorbits (E420)

Polisorbats 80

L-metionins

Salsskabe, 10 % (pH pielagosanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 °C). Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidiga stikla flakons ar butilgumijas aizbazni un aluminija aizsargvacinu.
Iepakojuma ir viens flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Katrs flakons paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietoSanas nekratit flakonu.
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Burosumabs jaievada ar aseptisku panémienu un sterilam vienreizlietojamam §lircém un injekcijas
adatam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Niderlande

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1262/001

EU/1/17/1262/002

EU/1/17/1262/003

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 19. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 21. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

370-0013 Gunma
JAPANA

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

VACIJA

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

] Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

10 mg KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

CRYSVITA 10 mg $kidums injekcijam
burosumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 10 mg burosumaba 1 mililitra skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, D-sorbits E420, polisorbats 80, L-metionins, salsskabe, 10 %, un tidens
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Tikai vienreizg&jai lietoSanai.

Pirms lietosanas nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1262/001

13.

SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CRYSVITA 10 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

10 mg FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

CRYSVITA 10 mg injekcija
burosumab
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Ser.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

20 mg KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

CRYSVITA 20 mg $kidums injekcijam
burosumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 20 mg burosumaba 1 mililitra skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, D-sorbits E420, polisorbats 80, L-metionins, salsskabe, 10 %, un tidens
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Tikai vienreizg&jai lietoSanai.

Pirms lietosanas nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1262/002

13.

SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
CRYSVITA 20 mg
17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

36




MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

20 mg FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

CRYSVITA 20 mg injekcija
burosumab
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Ser.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

30 mg KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

CRYSVITA 30 mg $kidums injekcijam
burosumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 30 mg burosumaba 1 mililitra skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, D-sorbits E420, polisorbats 80, L-metionins, salsskabe, 10 %, un tidens
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Tikai vienreizg&jai lietoSanai.

Pirms lieto$anas nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1262/003

13.

SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
CRYSVITA 30 mg
17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

30 mg FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

CRYSVITA 30 mg injekcija
burosumab
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Ser.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

41



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
CRYSVITA 10 mg §kidums injekcijam
CRYSVITA 20 mg §kidums injekcijam
CRYSVITA 30 mg §kidums injekcijam

burosumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam

blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir CRYSVITA un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms CRYSVITA lietosanas
3. Ka lietot CRYSVITA

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat CRYSVITA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir CRYSVITA un kadam noliikam to lieto

Kas ir CRYSVITA
CRYSVITA satur aktivo vielu burosumabu. Tas ir zales, ko sauc par cilveka monoklonalu antivielu.

Kadam nolikam CRYSVITA lieto
CRYSVITA lieto ar X hromosomu saistitas hipofosfatemijas (X-linked hypophosphataemia, XLH)
arstesanai. To lieto b&rniem un pusaudziem vecuma no 1 gada lidz 17 gadiem un pieaugusajiem.

CRYSVITA lieto audzgja izraisitas osteomalacijas (tumour-induced osteomalacia, TIO) arst€Sanai, ja
audzgju, kas izraisa So stavokli, nevar sekmigi izoperét vai atrast. To lieto be€rniem un pusaudziem
vecuma no 1 gada lidz 17 gadiem un pieaugusajiem.

Kas ir ar X hromosomu saistita hipofosfatemija (XLH)
Ar X hromosomu saistita hipofosfatémija (XLH) ir gené&tiska slimiba.

. Cilvekiem ar XLH ir hormona, ko sauc par fibroblastu augSanas faktoru 23 (fibroblast growth
factor 23, FGF23), augstaka koncentracija.

o FGF23 samazina fosfatu daudzumu asinfs.

o Fosfatu zema koncentracija var izraisit to, ka kauli:

- var pienacigi nesaciet€t un nesp&j pienacigi augt berniem un pusaudziem;
- un locitavas ir sapigas un stivas.

Kas ir audzgja izraistta osteomalacija (tumour-induced osteomalacia, TIO)

o Cilvekiem ar 770 ir hormona, ko sauc par FGF23 un kuru raZo noteikti audzgju veidi, augstaka
koncentracija.

o FGF23 samazina fosfatu daudzumu asins.

o Fosfatu zema koncentracija var izraisit to, ka kauli klust mikstaki, paradas muskulu vajums,

nogurums, sapes kaulos un lizumi.
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Ka CRYSVITA iedarbojas
CRYSVITA piesaistas pie FGF23 asinis, tadgjadi partraucot FGF23 darbibu un paaugstinot fosfatu
koncentraciju asinis, lai varétu sasniegt fosfatu normalu koncentraciju.

2. Kas Jums jazina pirms CRYSVITA lietoSanas

Nelietojiet CRYSVITA §ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret burosumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) o zalu sastavdalu;

o ja Jus lietojat fosfatu uztura bagatinatajus vai noteiktus D vitamina uztura bagatinatajus (kas
satur ta déveto aktivo D vitaminu, piem., kalcitriolu);

. ja Jums jau ir fosfatu augsta koncentracija asinis (,,hiperfosfatémija”);

. ja Jums ir smaga nieru slimiba vai nieru mazspgja.

Alergiskas reakcijas

Partrauciet lietot CRYSVITA un nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja Jums ir kada no §Tm
blakusparadibam, jo tas var bt alergiskas reakcijas pazimes:

J izsitumi un nieze pa visu kermeni;

specigs plakstinu, mutes vai lipu pietikums (angioneirotiska tiiska);

elpas trukums;

atra sirdsdarbiba;

svisana.

Nelietojiet CRYSVITA, ja kads no ieprieks nosauktajiem stavokliem attiecas uz Jums. Neskaidribu
gadijuma pirms CRYSVITA lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Adas reakcijas
Injekcijas vieta var rasties adas reakcijas, plasaku informaciju skatit 4. punkta. Ja §Ts reakcijas ir

smagas, pastastiet arstam.

Analizes un parbaudes

ArsteSanas laika arsts parbaudis fosfatu un kalcija koncentraciju asinis un urina un var ari veikt
ultrasonografisku nieru izmekl&jumu, lai mazinatu hiperfosfatémijas (parak daudz fosfatu asinis) un
ektopiskas mineralizacijas (kalcija uzkrasanas audos, pieméram, nieres) risku. Laiku pa laikam Jums
parbaudis arT paratireoida hormona koncentraciju seruma.

Par 1 gadu jaunaki bérni
CRYSVITA nedrikst dot par 1 gadu jaunakiem b&rniem, jo $aja vecuma grupa zalu droSums un
iedarbiba nav pétita.

Citas zales un CRYSVITA
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Nelietojiet CRYSVITA un pastastiet arstam, ja Jas lietojat:

o fosfatu uztura bagatinatajus;

o noteiktus D vitamina uztura bagatinatajus (kas satur ta déveto aktivo D vitaminu, piem.,
kalcitriolu). Ir pieejami dazi D vitamina uztura bagatinataji, kurus varat turpinat lietot vai sakt
lietot, un arsts ieteiks Jums atbilsto$os.

Pirms CRYSVITA lietoSanas konsultgjicties ar arstu:

o ja Jus lietojat zales, kas organisma iedarbojas tiesi tapat ka kalcijs (,,kalcimimé&tiskie Iidzekli”).
Tas lietojot kopa, var samazinaties kalcija koncentracija asinis;
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o ja esat pacients ar 7/0 un Jums planots sakt pamata esoSa audzgja arst€Sanu (t. i., staru terapiju
vai kirurgisku izgrieSanu). Sada gadijuma arstésana ar CRYSVITA netiks uzsakta pirms pamata
esosa audzgja arst€Sanas pabeigSanas, ka arT ja fosfatu koncentracija seruma ir zema.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat gritniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas jadara tapec, ka nav
zinams, vai CRYSVITA ietekmés bérnu.

CRYSVITA griitniecibas laika lietot nav ieteicams.

Ja Jums iesp€jama griitnieciba, CRYSVITA lietosanas laika Jums jalieto efektiva kontracepcijas
(pretapauglosanas) metode. Tas Jums jaapspriez ar arstu.

Nav zinams, vai CRYSVITA izdalas mates piena, tap&c nevar izslégt risku jaundzimusajiem vai
zidainiem. Tas Jums jaapspriez ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana, brauksana ar velosipédu un mehanismu apkalpoSana
CRYSVITA, iespgjams, var izraistt reiboni un ietekmét sp&ju braukt ar velosipedu, lietot darbarikus
vai apkalpot mehanismus, vai vadit transportlidzekli. Ja domajat, ka Jums ir $ada ietekme, nebrauciet
ar velosipédu, nelietojiet darbarikus vai neapkalpojiet mehanismus, vai nevadiet transportlidzekli un
pastastiet arstam.

CRYSVITA satur sorbitu.
Sis zales satur 45,91 mg sorbita katra flakona, kas ir lidzvértigi 45,91 mg/ml.

3. Ka lietot CRYSVITA

CRYSVITA jaievada injekcijas veida zem adas (subkutana lietoSana) augSdelma, vedera, s€za vai
augsstilba. Sis zales Jums vai Jisu bérnam ievadis veselibas apriipes sniedz&js. Tadu arsts var ieteikt
Jums pasam injicet zales sev vai savam beérnam. Veselibas apriipes sniedzgjs Jums paradis, ka to dartt.
Pirma injekcija sev p&c arst€Sanas uzsaksanas vai p&c devas mainas Jums biis jaievada veselibas
apriipes sniedzgja klatbiitng. STs instrukcijas beigas sniegti detalizéti ,,Lietosanas noradijumi”. Sos
noradijumus ripigi ieverojiet katru reizi, kad sev vai savam b&rnam injicgjat CRYSVITA.

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts, medmasa vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijjuma
vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

Cik daudz CRYSVITA Jums vajadzes
Deva biis atkariga no kermena masas. Arsts noteiks, kada ir Jums pareiza deva.

Deva XLH un TIO arstgSanai

CRYSVITA deva bis jainjice:
- ik péc 2 nedélam bérniem un pusaudziem vecuma no 1 gada lidz 17 gadiem;
- ik p&c ¢etram ned€lam picaugusajiem.

Arsts veiks parbaudes, lai Jis noteikti sanemtu pareizo devu, un nepiecieSamibas gadijuma var mainit
devu vai devas ievadiSanas biezumu.

Maksimala deva XLH pacientiem

Maksimala ievadama deva XLH arst€Sanai ir 90 mg.

Maksimala deva 770 pacientiem
Maksimala ievadama deva T/O arstéSanai:
- bérniem vecuma no 1 gada Iidz 12 gadiem ir 90 mg;
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- pusaudziem vecuma no 13 lidz 17 gadiem un pieaugusajiem ir 180 mg.

Pacienti ar 770

Ja esat pacients ar 7/0, kuram ir nepiecieSama pamata esoSa audzgja arst€Sana (t. i., staru terapija vai
kirurgiska izgrieSana), Jusu arsts partrauks arstéSanu ar CRYSVITA. P&c audzgja arstésanas
pabeigSanas arsts parbaudis Jisu fosfatu koncentraciju un atsaks arsteésanu ar CRYSVITA, ja fosfatu
koncentracija seruma biis zema.

Ja Jums ievadits CRYSVITA vairak neka noteikts
Ja domajat, ka Jums ievadits parak daudz CRYSVITA, nekavgjoties pastastiet arstam.

Ja esat izlaidis CRYSVITA devu
Ja deva ir izlaista, nekavejoties konsult&jieties ar arstu. Izlaista deva jaievada iesp&jami driz, un arsts
attiecigi parplanos nakamas devas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. IespE€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas bérniem un pusaudzZiem ar XLH
Loti bieZi (var attistities vairak neka 1 bérnam un pusaudzim no 10)
Zoba abscess (infekcija)

Klepus

Galvassapes

Reibonis

VemsSana

Slikta dusa

Caureja

Aizcietgjums

Zobu kariess vai caurumi zobos

Izsitumi

Sapes muskulos (mialgija), rokas un kajas
Reakcijas injekcijas vieta, kas var biit, piemeéram,
o apsartums vai izsitumi;

o sapes vai nieze;

o pietikums;

o asinoSana vai zilumu veidoSanas.

Sis reakcijas injekcijas vieta parasti ir vieglas, rodas dienas laika p&c injekcijas, un parasti
stavoklis uzlabojas apm&ram 1-3 dienas.

. Drudzis

. Zema D vitamina koncentracija asinis

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o Fosfatu koncentracijas paaugstinasanas asinis

Blakusparadibas bérniem un pusaudZziem ar 710
Blakusparadibas bérniem un pusaudziem nav zinamas, jo nav veikti kltiskie p&tijumi.

Blakusparadibas pieaugusajiem ar XLH un T10
Loti bieZi (var atfistities vairak neka 1 pieauguSajam no 10)

o Zoba abscess (infekcija)
o Galvassapes
o Reibonis
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o Nemierigo kaju sindroms (neatvairama vélme kustinat kajas, lai partrauktu neérto, sapigo vai
divaino sajutu kajas, Tpasi pirms miega vai nakt1)

Aizcietgjums

Sapes mugura

Muskulu spazmas

Reakcijas injekcijas vieta, kas var ietvert sapes un pietikumu

Zema D vitamina koncentracija asinis

BieZi (var attistities ne vairak ka 1 pieauguSajam no 10)
. Izsitumi
o Fosfatu koncentracijas paaugstinasanas asinis

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat CRYSVITA

Uzglabat CRYSVITA b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot CRYSVITA péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&juma.
Uzglabat ledusskapit (2 °C-8 °C). Nesasald&t.

Uzglabat flakonu ar¢ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet CRYSVITA, ja tas satur redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkart&jo vidi.
Ja injekciju ievadat patstavigi, lietoSanas instrukcijas beigas skatiet sadalas ,,LietoSanas noradijumi”
5. darbibu — noradijumus par neizlietoto zalu un materialu likvidésanu.

Vaicajiet veselibas apriipes sniedz&jam vai farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko CRYSVITA satur

Aktiva viela ir burosumabs. Katra flakona ir 10, 20 vai 30 mg burosumaba.

Citas sastavdalas ir L-histidins, D-sorbits (E420), polisorbats 80, L-metionins, 10 % salsskabe un
tidens injekcijam. (Plasaku informaciju skatit sadala ,,CRYSVITA satur sorbitu” 2. punkta).

CRYSVITA aréejais izskats un iepakojums
CRYSVITA ir caurspidigs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens/briins skidums
injekcijam maza stikla flakona. Katra iepakojuma ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 28

2132NP Hoofddorp

Niderlande
medinfo@kyowakirin.com

RazZotajs

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Vacija
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Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.

47



LIETOSANAS NORADIJUMI

Pirms CRYSVITA lietoSanas uzmanigi izlasiet $os lietoSanas noradijumus.

e Sev vai savam b€rnam injicgjiet tikai tad, ja ta teicis arsts.

e Veikt injekciju Jus drikstat tikai p&c tam, kad esat apguvis injic€Sanas tehniku. Pirma patstavigi
veikta injekcija pec arstéSanas uzsaksanas vai péc devas mainas Jums biis jaievada veselibas
aprupes sniedzgja klatbiuitng.

e Vienmér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa (veselibas apriipes
sniedzgjs) Jums teicis(-kusi). Neskaidribu gadijuma vaicajiet veselibas apripes sniedz&jam.

e Arsts parakstis Jums pareizo devu. Jisu deva tick mérita miligramos (mg). CRYSVITA ir
pieejams tris dazadu stiprumu flakonos: 10 mg, 20 mg un 30 mg. Katrs flakons paredzgts tikai
vienreizg&jai lietoSanai. Vienmér katrai injekcijai lietojiet jaunu CRYSVITA flakonu; to, ka
1izmest izmantotos flakonus un citus materialus, skatiet 5. darbiba.

e Veselibas apriipes sniedzgjs pateiks, cik daudz CRYSVITA Jums jainjice sev vai bérnam. Lai
sasniegtu pareizo devu, Jums sev vai bernam varbiit bus jaievada vairak neka viens flakons.

e Ja veselibas apriipes sniedzgjs Jums pateicis, ka vajadzigas devas ievadiSanai nepiecieSama
vairak neka viena injekcija, tad 2.-5. darbiba Jums jaatkarto katrai injekcijai. Katrai injekcijai
izmantojiet jaunus materialus un citu kermena vietu.

e I[njicesanai izmantojiet tikai to §lirci un adatas, ko Jums izsniedzis vai nozimgjis veselibas
aprupes sniedzgjs.

o Skidruma izvilk§anai vienmér izmantojiet lielo adatu un atcerieties, ka pirms $kidruma
injicéSanas ta janomaina pret mazo adatu.

o Nepareizas §lirces vai adatas izmantoSana var radit klidu deva vai padarit injekciju
sapigaku.

e Ja CRYSVITA injicgjat mazam b&mam, tad otra cilveka klatbtitne varétu Jums noderet ka
atbalsts.

e Nelietojiet CRYSVITA, ja Jums ir alergija pret kadu no $o zalu sastavdalam. Partrauciet
CRYSVITA lietosanu, ja injekcijas laika vai péc injekcijas rodas alergiska reakcija, un
nekavgjoties sazinieties ar veselibas apripes sniedzgju. Vairak informacijas skatiet lietoSanas
instrukcijas 2. punkta.

1. darbiba. Materialu salik§ana un parbaude
No ledusskapja iznemiet nepieciesamo CRYSVITA flakonu skaitu.

Parbaudiet stiprumu uz katra flakona etiketes.
Parliecinieties, ka flakonu skaits precizi atbilst devai mg, ka ieteicis veselibas apripes sniedzgjs.
Ja neesat parliecinats, lidziet padomu veselibas apripes sniedzgjam.

Atstajiet flakonus 30 mindites sasilt [1dz istabas temperatiirai. Flakonus nesildiet nekada cita veida,
piemeram, ar karstu tideni vai mikrovilnu krasni. Nenovietojiet flakonus tieSos saules staros.

Parbaudiet deriguma terminu (noradits péc ,,Der.lidz”’) uz flakona etiketes.
Parbaudiet Skidrumu flakona. Nekratiet.
Nelietojiet flakonu, ja:
e tam ir beidzies deriguma termins,
e tas ir mainijis krasu, ir dulkains vai satur dalinas. CRYSVITA skidrumam jabiit dzidram vai
nedaudz opalesc&josam, bezkrasainam lidz gaisi briingandzeltenigam.
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Visus vajadzigos priekSmetus salieciet uz tiras,

da@ﬁ}ﬁ lidzenas virsmas. Katrai injekcijai Jums vajadzes:
? —0 A. CRYSVITA flakonu injekcijai;
== D B. vienu §lirci ar virzuli;
A c C. vienu lielu §lirces adatu CRYSVITA
izvilk$anai;
D. vienu mazu §lirces adatu CRYSVITA

injic€Sanai;

spirta salvetites;

konteineru asiem priekSmetiem;

plaksteri (ja nepiecieSams);

. marles spilventinu vai vati.

Ja Jums So materialu nav, sazinieties ar veselibas
apriipes sniedzgju.

T o

Veselibas apripes sniedzgjs izskaidros dazado adatu lietoSanu.

Liela adata tiek izmantota CRYSVITA izvilksanai no flakona.

Maza adata tick izmantota CRYSVITA injiceSanai.

Ja neesat parliecinats, pirms lietosanas liidziet padomu veselibas apripes sniedz&jam.

Neizmantojiet prickSmetus, kam triikst dalu vai kas kaut kada veida ir bojati.
Nenonemiet uzgalus no adatam, kamer neesat gatavs tas lietot.

Pirms sakat 2. darbibu, riipigi nomazgajiet rokas ar ziep&m un tdeni.

2. darbiba. CRYSVITA izvilk§ana un sagatavoSanas injekcijai
Kad no flakona nonemsiet aizsargvacinu, kliis redzams gumijas aizbaznis.

Gumijas aizbazni notiriet ar spirta salvetiti un laujiet tam nozut. P&c gumijas aizbazna notirisanas
nepieskarieties tam.

( Izvelieties lielo adatu un iznemiet no sterila
/ iepakojuma, bet nenonemiet adatas uzgali.
Lai adatu piestiprinatu pie $lirces, viena roka aiz
\ aizsarguzgala turiet lielo adatu, bet otra roka aiz

cilindra turiet §lirci.
Nemot véra to, kadi materiali Jums izsniegti,
e Jums biis janospieZ adata uz leju un
pulkstenraditaju kustibas virziena jauzgriez uz
Slirces, 11dz ta turas stingri,

/ e vaijaspiez adata uz leju, lidz ta ir ciesi
piestiprinata.

Nepieskarieties nedz paSai adatai, nedz Slirces

galam, kur adata piestiprinas.

Kad adata ir stingri piestiprinata, slirci turiet aiz cilindra ar adatu uz augsu.
Nonemiet adatas uzgali, taisni noraujot.
Adatas uzgali neizmetiet.
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P&c uzgala nonemsSanas nepieskarieties adatai un ar adatu neskariet nevienu virsmu.
Ja pec uzgala nonemsanas nometat §lirci zeme vai ja adata Skiet bojata, So §lirci neizmantojiet.

Veselibas apriipes sniedzgjs pateiks, cik daudz
Skidruma Jums jainjice. Parasti katrai injekcijai tas
bis 1 ml. Ja Jums biis jainjicé mazak neka 1 ml, tad
veselibas apriipes sniedz€js paradis, kuru atzimi
izmantot.

Vienmér izmantojiet atzimi, kas ir vienada ar Jiisu
devu. Ja neesat parliecinats, pirms lietosanas ltdziet
padomu veselibas apriipes sniedzgjam.

Atvelciet §lirces virzuli, Iidz virzula gals sakrit ar
atzimi, kas vienada ar Jusu devu. Slirce piepildisies
ar gaisu.

Flakonu nolieciet uz lidzenas virsmas.

Lielo adatu 1&€ni duriet cauri gumijas aizbaznim un
ieksa flakona.

Adatas gals nedrikst pieskarties Skidrumam flakona.
Ja adatas gals skar Skidrumu, leni atvelciet adatu,
lidz ta vairs nepieskaras Skidrumam.

Virzuli 1&ni spiediet §lirce.
Gaiss no $lirces tiks iespiests flakona.

Turiet adatu flakona un apgrieziet flakonu otradi.
Parliecinieties, ka adatas gals atrodas Skidruma
apaksa.
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Virzuli lenam atvelciet, lai piepildttu §lirci, lidz
virzula gals sakrit ar atzimi, kas vienada ar Jusu
devu.

Adatas galu visu So laiku noturiet skidruma.

Parbaudiet, vai §lirce ievilktaja skidruma nav gaisa
burbulu.

Ja redzat burbulus,
e turiet §lirci vertikali, adatai joprojam atrodoties
flakona,
e ar pirkstu viegli pasitiet pa cilindru, lai gaisa
burbuli parvietotos,
e kad gaisa burbuli atrodas aug$pusg, lenam
virziet virzuli, lai izstumtu gaisa burbulus.

Velreiz parbaudiet savu devu atbilstosi atzimém uz
Slirces.

Vajadzibas gadijuma Iidz atzimei, kas vienada ar
Jasu devu, izvelciet vél mazliet Skidruma.

Velreiz parbaudiet, vai nav burbulu, un
nepiecieSamibas gadijuma procesu atkartojiet.

Kad §lircé nav burbulu, $lirci un adatu taisna virziena uz leju izvelciet no flakona.

\ No $lirces nonemiet lielo adatu.
e Lai to izdarTtu, panemiet lielas adatas uzgali un
nolieciet uz lidzenas virsmas.

e Lielo adatu ar vienu roku iebidiet uzgali un ar
~ augsSupejosSu smelSanas kustibu nosedziet, bet,
lai nesadurtos, neizmantojiet otru roku. Tad ar

E otru roku nostipriniet uzgali, nofiksgjot to vieta.

- e Nemot veéra to, kadi materiali biis Jusu riciba,
Jums vajadzes:
o lielo adatu, kurai uzlikts uzgalis, pagriezt
pretgji pulkstenraditaju kustibas
\t‘ ""7/ virzienam, lai nonemtu no §lirces,
o) vai lielo adatu, kurai uzlikts uzgalis,

taisni noraut no $lirces un ielikt
konteinera asiem priekSmetiem.

Izvelieties mazo adatu un iznemiet no sterila iepakojuma, bet nenonemiet adatas uzgali.

Lai adatu piestiprinatu pie §lirces, viena roka aiz aizsarguzgala turiet mazo adatu, bet otra roka aiz
cilindra turiet §lirci.
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Nemot vera to, kadi materiali Jums izsniegti,
e Jums biis janospiez adata uz leju un pulkstenraditaju kustibas virziena jauzgriez uz §lirces, 11dz
ta turas stingri,
e vai jaspiez adata uz leju, 11dz ta ir ciesi piestiprinata.
Nepieskarieties nedz pasSai adatai, nedz Slirces galam, kur adata piestiprinas.

3. darbiba. Injekcijas vietas sagatavosana

\ Injekcija javeic tauku slant tieSi zem adas. Jums biis
jaizvelas injekcijas vieta. Veicot pasinjekciju,
piemérotas vietas ir:
e v&dera apvidus, augsstilbu augsdala.

Injicgjot citam, pieméerotas vietas ir:
e v&dera apvidus, augsstilbu augsdala, augSdelmu
areja zona, s€zamvieta.

W Neinjicgjiet:
e 7ona, kas ir sapiga, apsartusi vai kur ir zilums
vai saplaisajusi ada,
j e zona, kur ir strijas vai rétas (ieskaitot
apdegumus),

e tiesi dzimumzime vai zona ap dzimumzimi.
Ja veicat vairak neka vienu injekciju, katrai injekcijai izmantojiet citu vietu. Katru injekcijas vietu
notiriet ar jaunu spirta salveti un nogaidiet, [idz ada nozist.

CRYSVITA jainjice tira, sausa ada.

4. darbiba. CRYSVITA injicéSana

( Nonemiet mazas adatas uzgali, taisni noraujot.

Adu ciesi saspiediet starp 1kski un pirkstiem,
izveidojot apméram 5 cm platu laukumu.

Slirci turiet starp domingjosas rokas 1kiki un
raditajpirkstu.

Adata ada jaiedur 45° lenki vai 90° lenki.
Veselibas apriipes sniedzgjs paradis, kurs lenkis
Jums jaizmanto.
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Ar atru kustibu, ka metot Sautrinu, adatu ieduriet saspiestaja ada.
Durot adatu, virzuli nespiediet.

Kad adata iedurta, nekustiniet to Surpu turpu.

Turpiniet saspiest adu.
Ne ilgak ka 30 sekundes 1€ni spiediet virzuli §lirce,
11dz Slirce ir tuksa.

Kad ievadita pilna deva, izvelciet §lirci, uzmanigi
izraujot taisni ara.

Atlaidiet saspiesto adu.

Lai apturgtu asinoSanu, injekcijas vietai dazas
sekundes piespiediet vates gabalinu vai marles
spilventinu. Vajadzibas gadijuma uzlieciet plaksteri.

Injekcijas vietu neberzgjiet.
Lai nesadurtos, uzgali nelieciet atpakal uz mazas

adatas. Adatu, kurai nav uzlikts uzgalis, iclieciet asu
priekSmetu likvideSanas konteinera.
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5. darbiba. Pec katras injekcijas

Izlietotas adatas, uzgalus un §lirces lieciet asu priekSmetu likvidésanas konteinera, flakoni jaizmet
saskana ar vietgjam vadlinijam.

Adatas vai §lirces neizmetiet sadzives atkritumos.

Flakonus ar zalu atlikumiem neglabajiet lietosanai nakotn€ un nedodiet tos citiem.

Kad konteiners asiem priekSmetiem bus gandriz pilns, Jums bis jaievero vietgjas vadlimijas, lai
pieprasttu citu konteineru un pareizi to izmestu.

Atgadinajums. Ja veicat vairak neka vienu injekciju, katrai injekcijai atkartojiet 2.—5. darbibu.
Katrai injekcijai izmantojiet jaunus materialus.

Atzimgjiet injekcijas datumu un visas vietas, kur esat injicgjis, lai nakamajai injekcijai izmantotu citas
vietas.

Videoklips, kura paradits, ka sagatavoties injekcijai un to veikt, ir pieejams $aja saité:
www.myinject.eu.
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