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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
CRYSVITA 10 mg roztwor do wstrzykiwan
CRYSVITA 20 mg roztwor do wstrzykiwan

CRYSVITA 30 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

CRYSVITA 10 mg roztw6r do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 10 mg burosumabu w 1 ml roztworu.

CRYSVITA 20 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 20 mg burosumabu w 1 ml roztworu.

CRYSVITA 30 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 30 mg burosumabu w 1 ml roztworu.

Burosumab to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne klasy IgG1 skierowane przeciwko
czynnikowi wzrostu fibroblastow 23 (ang. fibroblast growth factor 23, FGF23). Wytwarza si¢ je
metodami inzynierii genetycznej z wykorzystaniem hodowli linii komoérkowej wywodzacej si¢ z
komorek jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 45,91 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan (iniekcje).

Roztwor przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladobrazowego Iub bladozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy CRYSVITA jest wskazany do stosowania w leczeniu hipofosfatemii sprz¢zonej
z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphataemia, XLLH) u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku
do 17 lat z choroba kos$ci potwierdzong w badaniach radiograficznych oraz u oséb dorostych.

Produkt leczniczy CRYSVITA jest wskazany do stosowania w leczeniu hipofosfatemii sprzgzonej
z czynnikiem FGF23 w onkogenicznej osteomalacji zwigzanej z fosfaturowymi guzami
mezenchymalnymi, ktorych nie mozna poddac leczniczej resekcji albo zlokalizowac, u dzieci

i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat oraz u 0oso6b dorostych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentow
z metabolicznymi chorobami ko$ci.

Dawkowanie

Nalezy przerwa¢ stosowanie doustnych fosforanow i aktywnych analogéw witaminy D

(np. kalcytriolu) 1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia. Mozna rozpocza¢ lub kontynuowaé
zastgpowanie lub uzupehianie witaminy D (w postaci nieaktywnej) zgodnie z lokalnymi wytycznymi,
jednoczes$nie monitorujac stgzenie wapnia i fosforanow w surowicy. W chwili rozpoczgcia leczenia
stezenie fosforandw w surowicy na czczo powinno by¢ ponizej zakresu prawidlowego, odpowiedniego
dla wieku (patrz punkt 4.3).

Hipofosfatemia sprze¢zona z chromosomem X (XLH)

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy z XLH w wieku od 1 roku do 17 lat

Zalecana dawka poczatkowa u dzieci i mlodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat to 0,8 mg/kg masy ciata
co dwa tygodnie. Dawki nalezy zaokragla¢ do najblizszej wielokrotnosci 10 mg. Dawka maksymalna
wynosi 90 mg.

Po rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem burosumabu nalezy oznaczac¢ stgzenie fosforanow

W surowicy na czczo co 2 tygodnie przez pierwszy miesiac leczenia, co 2 tygodnie przez kolejne

2 miesiace, a nastepnie wedhug potrzeb. Stezenie fosforandw w surowicy na czczo nalezy roéwniez
oznaczac 4 tygodnie po kazdym dostosowaniu dawki. Jesli st¢zenie fosforanow w surowicy na czczo
miesci si¢ w zakresie prawidlowym, odpowiednim dla wieku, nie nalezy zmieniaé stosowanej dawki.

Zwigkszanie dawki

Jesli stezenie fosforandw w surowicy na czczo jest ponizej dolnej granicy normy odpowiedniej dla
wieku, mozna stopniowo zwigksza¢ dawke o 0,4 mg/kg mc. do uzyskania maksymalnej dawki

2,0 mg/kg mc. (dawka maksymalna: 90 mg). Stezenie fosforanéw w surowicy na czczo nalezy
oznaczy¢ 2 tygodnie po dostosowaniu dawki. Nie nalezy dostosowywa¢ dawki burosumabu czesciej
niz co 4 tygodnie.

Zmniejszanie dawki

Jesli stgzenie fosforandw w surowicy na czczo jest powyzej gornej granicy normy odpowiedniej dla
wieku, nalezy wstrzymac¢ podanie kolejnej dawki i ponownie zbada¢ stezenie fosforanéw w surowicy
na czczo w ciggu 2 tygodni. Dla ponownego rozpoczgcia stosowania burosumabu w dawce
wynoszace]j potowe wczesniej stosowanej dawki, zaokraglonej w sposob opisany powyzej, niezbgdne
jest, aby stezenie fosforanéw w surowicy na czczo u pacjenta miato warto$¢ ponizej zakresu
prawidtowego, odpowiedniego dla wieku.

Zmiana dawki w wieku 18 lat

Dzieci i mtodziez w wieku od 1 roku do 17 lat nalezy leczy¢ z zastosowaniem powyzszych
wytycznych dawkowania. W wieku 18 lat u pacjenta nalezy zmieni¢ dawke i schemat dawkowania na
stosowane u 0sob dorostych, zgodnie z ponizszym opisem.

Dawkowanie u 0séb dorostych z XLH
Zalecana dawka poczatkowa u osob dorostych to 1,0 mg/kg masy ciata, zaokraglane do najblizszej
wielokrotnosci 10 mg do maksymalnej dawki 90 mg, podawane co 4 tygodnie.

Po rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem burosumabu nalezy oznaczac¢ stgzenie fosforanow

W surowicy na czczo co 2 tygodnie przez pierwszy miesiac leczenia, co 4 tygodnie przez kolejne

2 miesigce, a nastepnie wedtug potrzeb. Stgzenie fosforanéw w surowicy na czczo nalezy oznaczy¢
2 tygodnie po poprzedniej dawce burosumabu. Jesli stezenie fosforanow w surowicy miesci si¢

w granicach normy, nalezy kontynuowac¢ podawanie tej samej dawki.



Zmniejszanie dawki

Jesli stgzenie fosforanow w surowicy jest powyzej gornej granicy normy, nalezy wstrzymac podanie
kolejnej dawki i ponownie zbadac stezenie fosforanéw w surowicy w ciggu 2 tygodni. Przed
ponownym wilgczeniem burosumabu stezenie fosforandow w surowicy pacjenta musi by¢ ponizej
dolnej granicy normy. Gdy st¢zenie fosforanoéw w surowicy bedzie ponizej dolnej granicy normy,
leczenie mozna ponownie wlaczy¢ z zastosowaniem polowy pierwotnie stosowanej dawki
poczatkowej do maksymalnej dawki 40 mg, z dawkowaniem co 4 tygodnie. Ste¢zenie fosforanow

w surowicy nalezy ponownie oznaczy¢ 2 tygodnie po dowolnej zmianie dawkowania.

Osteomalacja onkogeniczna (ang. tumour-induced osteomalacia, T10)
Dawkowanie u dzieci i mlodziezy z TIO w wieku od 1 roku do 17 lat okre$lono na podstawie

farmakokinetycznego modelowania i symulacji (patrz punkt 5.2).

Dawkowanie u dzieci 7 TIO w wieku od 1 roku do 12 lat

Zalecana dawka poczatkowa u dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat to 0,4 mg/kg masy ciata co dwa
tygodnie. Dawki nalezy zaokragla¢ do najblizszej wielokrotnosci 10 mg. Dawka maksymalna wynosi
90 mg.

Zwigkszanie dawki

Jesli stgzenie fosforandw w surowicy jest ponizej dolnej granicy normy odpowiedniej dla wieku,
dawke mozna stopniowo zwigksza¢. Dawke nalezy poczatkowo zwigkszy¢ o 0,6 mg/kg, a nastepnie,
zaleznie od odpowiedzi pacjenta na leczenie, stopniowo zwigkszac o 0,5 mg/kg (do uzyskania
maksymalnej dawki 2,0 mg/kg), zaokraglajac jak powyzej do maksymalnej dawki 90 mg co 2
tygodnie. Stezenie fosforandw w surowicy na czczo nalezy oznaczy¢ 2 tygodnie po dostosowaniu
dawki. Nie nalezy dostosowywac¢ dawki burosumabu cze$ciej niz co 4 tygodnie.

Dawkowanie u mlodzieiy 7z TIO w wieku od 13 do 17 lat

Zalecana dawka poczatkowa u miodziezy w wieku od 13 do 17 lat to 0,3 mg/kg masy ciata co dwa
tygodnie. Dawki nalezy zaokragla¢ do najblizszej wielokrotnosci 10 mg. Dawka maksymalna wynosi
180 mg.

Zwiekszanie dawki

Jesli stezenie fosforanow w surowicy jest ponizej dolnej granicy normy odpowiedniej dla wieku,
dawke mozna stopniowo zwigksza¢. Dawke nalezy poczatkowo zwigkszy¢ o 0,3 mg/kg, a nastepnie,
zaleznie od odpowiedzi fosforandw w surowicy pacjenta na leczenie, stopniowo zwicksza¢ o 0,2-0,5
mg/kg, zaokraglajac jak powyzej do maksymalnej dawki 2,0 mg/kg (maksymalna dawka 180 mg) co 2
tygodnie. Stezenie fosforandéw w surowicy na czczo nalezy oznaczy¢ 2 tygodnie po dostosowaniu
dawki. Nie nalezy dostosowywa¢ dawki burosumabu czesciej niz co 4 tygodnie.

Dawkowanie u dzieci i mlodzieZy 7 TIO w wieku od 1 roku do 17 lat

Po rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem burosumabu nalezy u wszystkich dzieci i mlodziezy
oznaczac¢ stezenie fosforand6w w surowicy na czczo co 2 tygodnie przez pierwszy miesiac leczenia, co
4 tygodnie przez kolejne 2 miesiace, a nastepnie wedtug potrzeb. Stezenie fosforanow w surowicy na
czczo nalezy rowniez oznaczac 2 tygodnie po kazdym dostosowaniu dawki. Jesli stezenie fosforanow
W surowicy na czczo miesci si¢ w zakresie prawidtowym, odpowiednim dla wieku, nie nalezy
zmienia¢ stosowanej dawki.



Zmniejszanie dawki

Jesli stgzenie fosforandw w surowicy jest powyzej gornej granicy normy odpowiedniej dla wieku,
nalezy wstrzymac podanie kolejnej dawki i ponownie zbadac st¢zenie fosforanéw w surowicy na
czczo w ciggu 2 tygodni. Leczenie burosumabem w dawce wynoszacej potowe wczesniej stosowanej
dawki, zaokraglonej w sposob opisany powyzej, mozna ponownie wiaczyc¢, gdy stezenie fosforanow
W surowicy na czczo u pacjenta bedzie ponizej zakresu prawidtowego, odpowiedniego dla wieku.
Stezenie fosforanow w surowicy na czczo nalezy oznaczy¢ po 2 tygodniach od dostosowania dawki.
Jesli stgzenie pozostaje ponizej prawidlowego zakresu odpowiedniego dla wieku po ponownym
wlaczeniu leczenia, dawke mozna odpowiednio dostosowac.

Zmiana dawki w wieku 18 lat
W wieku 18 lat u pacjenta nalezy zmieni¢ dawke i schemat dawkowania na stosowane u 0sob
dorostych, zgodnie z ponizszym opisem.

Dawkowanie u 0séb dorostych z TIO
Zalecana dawka poczatkowa u osob dorostych to 0,3 mg/kg masy ciata, zaokraglane do najblizszej
wielokrotnosci 10 mg do maksymalnej dawki 90 mg, podawane co 4 tygodnie.

Po rozpoczeciu leczenia burosumabem nalezy oznaczaé stezenie fosforanow w surowicy na czczo 2
tygodnie po kazdej dawce przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie wedlug potrzeb. Jesli
stezenie fosforandw w surowicy miesci si¢ w granicach normy, nalezy utrzymac t¢ sama dawke.

Zwigkszanie dawki

Jesli stezenie fosforandw w surowicy jest ponizej dolnej granicy normy, dawke mozna stopniowo
zwigksza¢. Dawke nalezy poczatkowo zwigkszy¢ o 0,3 mg/kg, a nastepnie, zaleznie od odpowiedzi
pacjenta na leczenie, stopniowo zwigkszac o 0,2-0,5 mg/kg do maksymalnej dawki 2,0 mg/kg
(maksymalna dawka 180 mg) co 4 tygodnie. St¢zenie fosforanow w surowicy na czczo nalezy
oznaczy¢ 2 tygodnie po dostosowaniu dawki.

W przypadku pacjentow, u ktorych stezenie fosforanow w surowicy nadal pozostaje ponizej dolne;j
granicy normy, pomimo podawania maksymalnej dawki co 4 tygodnie, poprzednig dawke mozna
podzieli¢ i podawac co 2 tygodnie, zwigkszajac stopniowo wedtug potrzeb, jak opisano powyzej, az
do maksymalnej dawki 2,0 mg/kg co 2 tygodnie (maksymalna dawka 180 mg).

Zmniejszanie dawki

Jesli stezenie fosforandw w surowicy jest powyzej gornej granicy normy, nalezy wstrzymaé¢ podanie
kolejnej dawki i ponownie oznaczy¢ stezenie fosforandw w surowicy na czczo w ciggu 2 tygodni.
Przed ponownym wiaczeniem burosumabu stezenie fosforandw w surowicy pacjenta musi by¢ ponizej
dolnej granicy normy. Gdy stgzenie fosforand6w w surowicy bedzie ponizej dolnej granicy normy,
leczenie mozna ponownie wlaczy¢ z zastosowaniem polowy wczesniej stosowanej dawki podawane;j
co 4 tygodnie. Stezenie fosforanow w surowicy nalezy ponownie oznaczy¢ 2 tygodnie po kazdej
zmianie dawkowania.

Jesli stezenie pozostaje ponizej prawidlowego zakresu po ponownym wiaczeniu leczenia, dawke
mozna odpowiednio dostosowac.

Przerwanie leczenia u dzieci, mlodziezy i dorostych z TIO
Jesli pacjent jest poddawany leczeniu pierwotnego guza (tj. resekcji lub radioterapii), leczenie
burosumabem nalezy przerwac.

Po zakonczeniu leczenia guza pierwotnego nalezy przed ponownym rozpoczeciem leczenia
burosumabem ponownie oznaczy¢ stezenie fosforanow w surowicy. Jesli stezenie fosforanow w
surowicy pozostaje ponizej dolnej granicy normy, leczenie burosumabem nalezy wznowic z
zastosowaniem pierwotnej dawki poczatkowej pacjenta. Nalezy postepowaé zgodnie z zalecanym
schematem dostosowania dawki opisanym powyzej, aby utrzymac stezenie fosforandéw w surowicy w
prawidtowym zakresie odpowiednim dla wieku.



W przypadku wszystkich pacjentéw z TIO leczenie nalezy przerwac, jesli lekarz prowadzacy uzna, ze
nie obserwuje si¢ znaczacej poprawy biochemicznych lub klinicznych markero6w odpowiedzi pomimo
podania maksymalnej dawki.

Wszyscy pacjenci

Aby zmniejszy¢ ryzyko mineralizacji ektopowej, zaleca si¢ dazenie do osiggnigcia stezenia
fosforandéw w surowicy na czczo mieszczacego si¢ w dolnej czgsci zakresu prawidtowego,
odpowiedniego dla wieku (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki

Jesli jest to konieczne ze wzglgddw praktycznych, produkt leczniczy moze by¢ podany do 3 dni przed
datg lub po dacie zaplanowanego leczenia. Jesli pacjent pominie dawkg, nalezy jak najszybciej
wznowi¢ podawanie burosumabu w przepisanej dawce.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie prowadzono badan burosumabu u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek. Burosumabu nie
wolno podawac pacjentom z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia
nerek (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

Hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (XLH)

Nie okreslono w badaniach klinicznych bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci burosumabu
u dzieci z XLH w wieku do jednego roku.

Osteomalacja onkogeniczna (TIO)
Nie okreslono w badaniach klinicznych bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci burosumabu
u dzieci z TIO w wieku do jednego roku.

Osoby w podesztym wieku
Dostepne dane na temat pacjentow w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone.

Sposob podawania

Do podania podskornego.
Burosumab nalezy wstrzykiwaé w gérng czg¢s¢ ramienia, brzuch, posladek lub udo.

Maksymalna objetos$¢ produktu leczniczego w pojedynczym wstrzyknigciu wynosi 1,5 ml. Jesli

w dniu podania dawki wymagane jest podanie objetosci przekraczajacej 1,5 ml, caltkowita objetosé
produktu leczniczego musi zosta¢ podzielona i podana co najmniej w dwoch roznych miejscach
wstrzykniecia. Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykni¢cia i prowadzi¢ szczegdlowa obserwacje miejsca
wstrzykniecia w kierunku wystgpienia objawoéw mozliwych reakcji (patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczaca przygotowania burosumabu do podania, patrz punkt 6.6.

W przypadku niektérych pacjentow moze by¢ odpowiednie podawanie samodzielne lub przez
opiekuna. Jesli w najblizszej przysztosci nie sa spodziewane zmiany dawki, produkt leczniczy moze
by¢ podawany przez osobg, ktora zostala przeszkolona z technik wstrzykiwania. Pierwsze
samodzielne wstrzyknigcie pierwszej dawki po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki powinno
zosta¢ przeprowadzone pod nadzorem pracownika ochrony zdrowia. Monitorowanie kliniczne
pacjenta, w tym stezenia fosforanéw, nalezy kontynuowac zgodnie z zapotrzebowaniem, w sposob
opisany ponizej. Szczegotowa ,,Instrukcja stosowania” przeznaczona dla pacjenta znajduje si¢ na
koncu ulotki dla pacjenta.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z doustnymi fosforanami i aktywnymi analogami witaminy D (patrz
punkt 4.5).

Stezenie fosforandow w surowicy na czczo powyzej gornej granicy normy odpowiedniej dla wieku, z
powodu ryzyka hiperfosfatemii (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu w dokumentacji pacjenta.

Mineralizacja ektopowa

Obserwowano przypadki mineralizacji ektopowej, objawiajacej si¢ wapnicg nerek, u pacjentéw
z XLH leczonych doustnie fosforanami i aktywnymi analogami witaminy D. Nalezy odstawic te
produkty lecznicze na co najmniej 1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia burosumabem (patrz
punkt 4.2).

Monitorowanie objawow przedmiotowych i podmiotowych wapnicy nerek, np. za pomoca
ultrasonografii nerek, jest zalecane na poczatku leczenia i co 6 miesiecy przez pierwszych 12 miesiecy
terapii, a nastgpnie co roku. Zalecane jest monitorowanie aktywnosci fosfataz alkalicznych w osoczu,
a takze stezenia wapnia, parathormonu (PTH) i kreatyniny co 6 miesigcy (co 3 miesigce u dzieci

w wieku 1-2 lat) lub zgodnie ze wskazaniami.

Proponuje si¢ monitorowanie stezenia wapnia i fosforanéw w moczu co 3 miesigce.

Hiperfosfatemia

Nalezy monitorowac stezenie fosforanow w surowicy na czczo, ze wzgledu na ryzyko hiperfosfatemii.
Aby zmniejszy¢ ryzyko mineralizacji ektopowej, zaleca si¢ dazenie do docelowego stezenia
fosforandw w surowicy na czczo mieszczacego si¢ w dolnej czgsci zakresu prawidlowego,
odpowiedniego dla wieku. Konieczne moze by¢ przerwanie podawania produktu leczniczego i (lub)
obnizenie dawki (patrz punkt 4.2). Zalecane jest okresowe przeprowadzanie pomiaréw popositkowego
stezenia fosforanow w surowicy.

Aby zapobiec hiperfosfatemii, leczenie burosumabem nalezy przerwac u pacjentdéw z osteomalacja
onkogeniczna leczonych z powodu nowotworu pierwotnego. Leczenie burosumabem nalezy wznowié
tylko wtedy, gdy stezenie fosforandéw w surowicy pacjenta pozostaje ponizej dolnej granicy normy
(patrz punkt 4.2).

Stezenie parathormonu w surowicy

W czasie leczenia z zastosowaniem burosumabu u niektorych pacjentow z XLLH obserwowano takze
przypadki wzrostu st¢zenia parathormonu w surowicy. Zalecane sg okresowe pomiary st¢zenia
parathormonu w surowicy.



Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Podanie burosumabu moze skutkowaé miejscowymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia. U kazdego
pacjenta do$wiadczajacego cigzkich reakcji w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8) nalezy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego i rozpoczaé odpowiednie leczenie farmakologiczne.

Nadwrazliwos$¢

W przypadku wystgpienia ci¢zkich reakcji nadwrazliwos$ci konieczne jest przerwanie stosowania
burosumabu i rozpoczgcie odpowiedniego leczenia farmakologicznego.

Substancja pomochnicza o znanym dzialaniu

Lek zawiera 45,91 mg sorbitolu w kazdej fiolce, co odpowiada 45,91 mg/ml.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie burosumabu z doustnymi fosforanami i aktywnymi analogami witaminy D
jest przeciwwskazane, gdyz moze skutkowaé zwigkszeniem ryzyka wystapienia hiperfosfatemii

i hiperkalcemii (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac burosumab w skojarzeniu z produktami leczniczymi z grupy
kalcymimetykow (tj. lekami, ktore nasladuja dzialanie wapnia na tkanki, przez aktywacj¢ receptora
wapniowego). Rownoczesne podawanie tych produktéw leczniczych nie byto przedmiotem badan
klinicznych i moze potencjalnie prowadzi¢ do zaostrzenia hipokalcemii.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania burosumabu u kobiet w okresie
ciazy.

Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Burosumab nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy burosumab/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac¢ podawanie burosumabu, bioragc
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Badania na zwierzegtach wykazaty wplyw na meskie narzady rozrodcze (patrz punkt 5.3). Brak jest
danych klinicznych dotyczacych wptywu burosumabu na plodnos¢ u ludzi. Nie przeprowadzano badan
na zwierzetach dotyczacych ptodnosci z zastosowaniem burosumabu.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Burosumab moze wywierac¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Po podaniu burosumabu mogg wystapi¢ zawroty glowy.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi (>10%) niepozadanymi dzialaniami leku u dzieci i mtodziezy z XLH w
trakcie badan klinicznych wedtug danych z zakonczonych badan dtugoterminowych obejmujacych
okres maksymalnej ekspozycji na burosumab wynoszacy 214 tygodni (ze zmiennym okresem
ekspozycji w populacji objetej analiza bezpieczenstwa) byty: kaszel (55%), reakcje w miejscu
wstrzykniecia (54%), goraczka (50%), bol gtowy (48%), wymioty (46%), bol konczyny (42%), ropien
zgba (40%), obnizenie stgzenia witaminy D (28%), biegunka (27%), nudnosci (21%), wysypka (20%),
zaparcie (12%) i prochnica zebow (11%).

Najczesciej zgltaszanymi (>10%) niepozadanymi dziataniami produktu leczniczego w trakcie badan
klinicznych u 0s6b dorostych z XLH i u 0s6b dorostych z TIO, wedtug danych z zakonczonych badan
dhugoterminowych obejmujacych okres maksymalnej ekspozycji na burosumab wynoszacy 300
tygodni (ze zmiennym okresem ekspozycji w populacji objetej analizg bezpieczenstwa), byty: bol
plecoéw (30%), reakcje w miejscu podania (29%), bol gtowy (28%), zakazenie zeba (28%), obnizenie
stezenia witaminy D (28%), kurcze migsni (18%), zespot niespokojnych nog (16%), zawroty gtowy
(16%) i zaparcia (13%) (patrz punkt 4.4 oraz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponizej).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wymieniono w Tabeli 1 (XLH, dzieci i mlodziez) i
Tabeli 2 (XLH i TIO, dorosli).

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz kategorii
czestosci wystepowania zdefiniowanych w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto

(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) lub nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej kategorii czgstosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

W Tabeli 1 zestawiono dzialania niepozadane zaobserwowane u dzieci i mtodziezy w badaniach
klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane u dzieci i mlodziezy z XLH w wieku od 1 roku do 17
lat, obserwowane w badaniach klinicznych (N=120) i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Kategoria czestosci Dzialanie niepozadane
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czesto Ropien zeba'

Zaburzenia uktadu oddechowego,

2
klatki piersiowej i $rodpiersia Bardzo czgsto Kaszel
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bl glowy
Bardzo czesto Zawroty glowy’
Wymioty
Nudnosci
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka
Zaparcie
Prochnica zgbdw
533:13)2; skory i thanki Bardzo czesto Wysypka*
Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe Bardzo czesto Bo6l miegsni
i tkanki tgcznej Bardzo czesto Bol konczyny




Klasyfikacja ukladow i narzadow
MedDRA

Kategoria czestosci

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Reakcja w miejscu
wstrzykniecia’
Gorgczka

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto

Obnizenie stezenia
witaminy D°

Nieznana

Podwyzszone stezenie
fosforanéw we krwi’

TRopien zeba obejmuje: ropier zeba, zakazenie zeba i bl zeba.

ZKaszel obejmuje: kaszel i kaszel z odkrztuszaniem.

3Zawroty glowy obejmuja: zawroty glowy i wysitkowe zawroty glowy.

“Wysypka obejmuje: wysypke, wysypke rumieniowatq, uogdlniong wysypke, wysypke ze Swigdem, wysypke grudkowo-plamistg

i wysypke krostkowag.

SReakcja w miejscu wstrzykniecia obejmuje: reakcje w miejscu wstrzyknigcia, rumieri w miejscu wstrzykniecia, $wigd
w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzykniecia, wysypke w miejscu wstrzykniecia,
zasinienie w miejscu wstrzykniecia, przebarwienie w miejscu wstrzykniecia, uczucie dyskomfortu w miejscu wstrzykniecia,
krwiak w miejscu wstrzyknigcia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia, plame w miejscu

wstrzykniecia oraz pokrzywke w miejscu wstrzykniecia.

®Obnizenie stezenia witaminy D obejmuje: niedobdr witaminy D, obnizenie stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu we krwi

i obnizenie stezenia witaminy D.

"Podwyzszone stezenie fosforandw we krwi obejmuje: zwigkszone stezenie fosforanéw we krwi i hiperfosfatemie.

Tabela 2: Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych u dorostych (N=203) z

XLH (N=176) i TIO (N=27)

Klasyfikacja ukladow i narzadow
MedDRA

Kategoria czestosci

Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie zeba'

podskérnej

Bardzo czesto Bol glowy”
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Zawroty glowy

Bardzo czesto Zespot niespokojnych ndg
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Zaparcie
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka®

Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bardzo czesto

Bl plecow

Bardzo czesto

Kurcze miesni

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Bardzo czgsto

Reakcje w miejscu
wstrzykniecia®

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Obnizenie stezenia
witaminy D’

Czesto

Podwyzszone stezenie
fosforanow we krwi®

'Zakazenie z¢ba obejmuje: ropien zgba, zakazenie zeba i bol zgba.

’Bol glowy obejmuje. bol glowy i dyskomfort w obrebie glowy.

SWysypka obejmuje: wysypke oraz wysypke grudkowq i wysypke rumieniowq.
“Reakcja w miejscu wstrzykniecia obejmuje: reakcje w miejscu wstrzyknigcia, rumiers w miejscu wstrzykniecia, swigd w
miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzyknigcia, wysypke w miejscu wstrzykniecia,
zasinienie w miejscu wstrzyknigcia, odbarwienie w miejscu wstrzykniecia, dyskomfort w miejscu wstrzykniecia, krwiak w
miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, skaze w miejscu
wstrzykniecia, pokrzywke w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwos¢ w miejscu wstrzykniecia i zapalenie w miejscu

wstrzykniecia.

’Obnizenie stezenia witaminy D obejmuje: niedobor witaminy D, obnizenie stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu we krwi

i obnizenie stezenia witaminy D.

‘Podwyzszone stezenie fosforanow we krwi obejmuje: zwigkszone stgzenie fosforanow we krwi i hiperfosfatemie.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Dzieci i mlodziez z XLH:

Reakcje miejscowe (np. pokrzywka, rumien, wysypka, obrzek, zasinienie, bol, $wiad i krwiak

W miejscu wstrzyknigcia) wystgpowaly w miejscu wstrzyknigcia. W badaniach z udziatem dzieci

i mlodziezy, u okoto 54% pacjentdow wystapila reakcja w miejscu wstrzyknigcia, wedtug danych z
badan klinicznych. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo miaty fagodne nasilenie,
wystepowaty w ciggu 1 doby od podania produktu leczniczego, na ogét trwaly 1-3 dni, nie wymagaty
leczenia i ustgpowaty niemal we wszystkich przypadkach.

Osoby doroste z XLH lub TIO:

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo miaty tagodne nasilenie, nie wymagaty leczenia i
przemijaty niemal we wszystkich przypadkach.

U pacjentéw z XLH, w kontrolowanym placebo okresie leczenia w badaniu UX023-CL303, czgstos¢
wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia wynosita 12% w obu grupach terapeutycznych:
otrzymujgcych burosumab i placebo (reakcja w miejscu wstrzyknigcia, rumien, wysypka, zasinienie,
bol, swiad i krwiak).

U pacjentéw z TIO czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia wedtug danych z
zakonczonych dhugoterminowych badan klinicznych wynosita 22% (reakcja w miejscu wstrzykniecia,
bol w miejscu wstrzyknigcia i obrzgk w miejscu wstrzyknigcia).

Nadwrazliwosé

Dzieci i mlodziez z XLH:

Reakcje nadwrazliwos$ci (np. reakcje w miejscu wstrzyknigcia, wysypka, pokrzywka, obrzgk twarzy,
zapalenie skory itd.) zgtaszano u 39% dzieci i mtodziezy, wedtug danych z badan klinicznych.
Wszystkie zglaszane reakcje mialy nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Osoby doroste z XLH lub TIO:

Reakcje nadwrazliwo$ci mialy nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

U pacjentéw z XLH, w kontrolowanym placebo okresie leczenia w badaniu UX023-CL303, czgstos¢
wystepowania potencjalnych reakcji nadwrazliwosci byta podobna (6%) u 0sob dorostych leczonych
burosumabem i u otrzymujacych placebo.

U pacjentoéw z TIO czesto§¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci (wysypka, wysypka polekowa i
nadwrazliwos$¢), wedtug danych z zakonczonych dlugoterminowych badan klinicznych, wynosita
30%.

Obnizenie stezenia witaminy D

Drzieci i mtodziez z XLH:

Po rozpoczeciu leczenia burosumabem u okoto 8% dzieci i mtodziezy obserwowano zmniejszenie
stezenia 25-hydroksywitaminy D w surowicy, prawdopodobnie z powodu nasilonej przemiany do
aktywnej 1,25-dihydroksywitaminy D. Poprzez uzupetianie nieaktywnej postaci witaminy D ste¢zenia
w osoczu byly z powodzeniem przywracane do warto$ci prawidtowych.

Hiperfosfatemia

Osoby doroste z XLH lub TIO:

U pacjentéw z XLH, w kontrolowanym placebo okresie leczenia w badaniu UX023-CL303,

u 9 (13,2%) uczestnikdOw w grupie otrzymujacej burosumab co najmniej raz zaobserwowano
podwyzszone stezenie fosforanow w surowicy; u 5 z tych 9 osob konieczne byto okreslone

w protokole zmniejszenie dawki. Po wlaczeniu burosumabu w otwartym okresie kontynuacji leczenia
u 8 (12,1%) w grupie placebo — burosumab zaobserwowano podwyzszone st¢zenie fosforanéw
w surowicy. U 4 z tych 8 uczestnikow konieczne byto okreslone w protokole zmniejszenie dawki.
U wszystkich pacjentow spetniajacych kryteria okreslone w protokole zmniejszono dawke o 50%.
U jednego pacjenta (1%) konieczne byto drugie zmniejszenie dawki z powodu utrzymujacej si¢
hiperfosfatemii.

U pacjentéw z TIO, wedlug danych z zakonczonych dtugoterminowych badan klinicznych, u 11%
pacjentow wystapily przypadki hiperfosfatemii, ktore leczono przez zmniejszenie dawki.
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Zespot niespokojnych nog

Osoby doroste z XLH lub TIO:

U pacjentéw z XLH, w kontrolowanym placebo okresie leczenia w badaniu UX023-CL303, u okoto
12% pacjentow w grupie otrzymujacej burosumab i 8% w grupie placebo zaobserwowano pogorszenie
przebiegu obecnego na poczatku badania zespotu niespokojnych nég lub nowe wystapienie zespotu
niespokojnych nog o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

U pacjentéw z TIO, wedlug danych z zakonczonych dtugoterminowych badan klinicznych, u 11%
pacjentow wystapily przypadki zespotu niespokojnych nog o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego.

Immunogennosc:

Drzieci i mlodziez z XLH

Ogotem czgstos¢ wystepowania przeciwciat specyficznych wzgledem leku (ADA) ukierunkowanych
na burosumab u dzieci i mlodziezy leczonych burosumabem, wedlug danych z badan klinicznych,
wynosila 10%. Czgsto§¢ wystepowania neutralizujacych ADA u dzieci i mtodziezy wynosita 3%.

Z tymi obserwacjami nie wigzaly si¢ zadne dziatania niepozadane, utrata skuteczno$ci ani zmiany
farmakokinetycznego profilu burosumabu.

Osoby doroste z XLH i TIO:

Czgsto$¢ wystepowania pacjentow z dodatnim wynikiem testu na obecno$é ADA w stosunku do
burosumabu w badaniach klinicznych z udziatem dorostych uczestnikow z XLH lub TIO, wedtug
danych z zakonczonych dtugoterminowych badan klinicznych, wynosita 15%. U zadnego z tych
pacjentow nie wystapity neutralizujgce ADA. Z tymi obserwacjami nie wigzaty si¢ zadne dziatania
niepozadane, utrata skutecznosci ani zmiany farmakokinetycznego profilu burosumabu.

Dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy z TIO
Dane dotyczace dzieci i mtodziezy z TIO nie sg dostepne (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczen dotyczacych przedawkowania burosumabu. Burosumab podawano w badaniach
klinicznych z udziatem dzieci i mlodziezy z XLLH i nie obserwowano toksycznosci ograniczajacej
dawke w przypadku dawek w wysokosci do 2,0 mg/kg mc., przy czym dawka maksymalna wynosita
90 mg co dwa tygodnie. W badaniach klinicznych z udziatem os6b dorostych z XLH nie
zaobserwowano toksycznosci ograniczajacej dawke w przypadku dawek w wysokosci do

1,0 mg/kg mc. lub dawki maksymalnej wynoszacej 128 mg co 4 tygodnie. W badaniach klinicznych

z udziatem osob dorostych z TIO nie zaobserwowano toksycznos$ci ograniczajacej dawke w przypadku
dawek w wysokosci do 2,0 mg/kg mc. lub dawki maksymalnej wynoszacej 184 mg co 4 tygodnie.

Leczenie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ przerwanie stosowania burosumabu i monitorowanie
odpowiedzi biochemiczne;j.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach kosci, inne leki wplywajace na strukturg
1 mineralizacje kosci, kod ATC: M05BX05.

Mechanizm dziatania

Burosumab to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1), ktore wigze si¢

z czynnikiem wzrostu fibroblastow 23 (FGF23), hamujac jego aktywno$¢. W wyniku hamowania
FGF23 burosumab zwigksza kanalikowe wchtanianie zwrotne fosforanéw w nerkach oraz st¢zenie
1,25-dihydroksywitaminy D w surowicy.

Skuteczno$¢ kliniczna u dzieci i mlodziezy z XLH

Badanie UX023-CL301

W badaniu UX023-CL301 z udziatem dzieci i mtodziezy 61 pacjentow w wieku od 1 do 12 lat

(56% pfci zenskiej; 44% ptci meskiej, wiek w momencie podania pierwszej dawki: srednia (SD): 6,3
(3,31) roku) zrandomizowano do grupy otrzymujacej burosumab (n=29) lub do grupy aktywne;j
kontroli (n=32; fosforany i aktywna posta¢ witaminy D doustnie). W momencie wiaczenia od badania
wszyscy pacjenci musieli by¢ uprzednio poddawani leczeniu fosforanami i aktywna postacia
witaminy D podawanymi doustnie przez co najmniej 6 miesiecy. U wszystkich pacjentéw
potwierdzono w badaniach radiograficznych obecnos$¢ choroby kosci spowodowanej przez XLH
(punktacja w skali Rickets Severity Score (RSS, skala cigzkosci krzywicy) >2). Podawanie
burosumabu rozpoczynano w dawce 0,8 mg/kg co 2 tygodnie i zwigkszano ja do 1,2 mg/kg

w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi, okre§lanej na podstawie pomiarow stezenia fosforanow w
surowicy na czczo. Pacjenci zrandomizowani do grupy aktywnej kontroli otrzymywali w ciagu doby
dawki wielokrotne doustnych fosforanéw i aktywnej postaci witaminy D.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byta zmiana stopnia cigzkosci
krzywicy w tygodniu 40., oceniana wedtug punktacji w skali Radiographic Global Impression of
change (RGI-C, skala ogdlnego wrazenia zmiany wedtug badan radiograficznych), w grupie
otrzymujacej burosumab w porownaniu z grupg aktywnej kontroli.

Skala RGI-C jest wzgledng skalg oceny poréwnujagcg krzywice u pacjenta przed leczeniem

1 po zastosowaniu leczenia, z oceng w 7-punktowej skali porzadkowej tych samych nieprawidtowosci,
ktore oceniano za pomoca RSS (jak opisano ponizej). Wyniki mieszcza si¢ w zakresie od -3 (oznacza
cigzkie pogorszenie krzywicy) do +3 (oznacza catkowite wyleczenie z krzywicy).

Ciezkos¢ krzywicy u dzieci i mtodziezy mierzono z zastosowaniem skali RSS, radiograficznej metody
oceny w oparciu o stopien postrzepienia przynasad, wklestos¢ 1 odsetek plytki wzrostu dotknigtej
choroba. W badaniu UX023-CL201 wynik RSS oceniano za pomocg wstepnie zdefiniowanej skali
skupiajacej si¢ na okreslonych nieprawidtowosciach w obrebie nadgarstkow i stawow kolanowych.

Wszyscy pacjenci (n=61) ukonczyli 64-tygodniowy okres randomizowanego leczenia. U zadnego
pacjenta nie zmniejszano dawki, a u 8 (28%) pacjentow leczonych burosumabem zwickszono dawke
do 1,2 mg/kg. Lacznie 51 pacjentdow przeszio do okresu przediuzenia leczenia; 26 pacjentoéw w grupie
aktywnej kontroli—grupa burosumabu i 25 pacjentdéw w grupie burosumabu— grupa burosumabu.
Pacjenci ci byli leczeni burosumabem przez okres do 124 tygodni.

Wyniki oceny pierwszorzedowych punktow koncowych dotyczacych skuteczno$ci

W tygodniu 40. obserwowano szybsze gojenie krzywicy w grupie pacjentdw otrzymujacych leczenie
burosumabem w poréwnaniu z grupa aktywnej kontroli i ten efekt utrzymywat si¢ do tygodnia 64., jak
przedstawiono na rycinie 1. Wyniki te utrzymywatly si¢ do tygodnia 88 (n=21).
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Rycina 1: Skala ogo6lnego wrazenia RGI-C Global Score (Srednia + SE) — pierwszorzedowy
punkt koncowy dotyczacy skuteczno$ci w tygodniu 40. i 64. (populacja pelnej
analizy)

Skala ogolnego wrazenia RGI-C
Global Score

27

Burosumab (N=29) Doustne fosforany/wit. D
(N=32)

W Tydzied 40. (burosumab) Tydzien 64. (burosumab)

Tydzien 40. (doustne fosforany/wit. D) 77 Tydzien 64. (doustne fosforany/wit. D)
Tydzien 40. (analiza pierwotna) Tydzi_eﬁ 64. S
RoézZnica w sredniej najmniejszych kwadratow: RdézZnica w redniej najmniejszych kwadratow: 1,14
1,14 (95% CI: 0,83; 1.45), (95% CI: 0,83; 1,45),
p<0,0001, model ANCOVA p<0,0001, model GEE

14



Wyniki oceny drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci

Kluczowe wyniki oceny drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci dla
tygodni 40 i 64 przedstawiono w tabeli 3. Wyniki te utrzymywaly si¢ do tygodnia 88 (n=21).

Tabela 3: Wyniki oceny drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznos$ci

Punkt koncowy Tydzien | Grupa aktywnej Burosumab Roéznica (grupa
kontroli Srednia otrzymujaca
Srednia najmniejszych burosumab —
najmniejszych kwadratow (SE) grupa aktywnej
kwadratow (btad kontroli)
standardowy [ang.
standard error,
SE])
Znieksztalcenie 40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) +0,40 [95% CI:
, . 0,07; 0,72]
konczyny dolnej; _
ocena wedtug skali p=0,0162
64 +0,29 (0,119) +1,25 (0,170) +0,97 [95%
RGI-C
(model GEE) CL:+0,57; +1,37]
p <0,0001
Poczatek | -2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
badania
40° +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [95% CI:
Wzrost; wskaznik 0,01; 0,24]
Z-score p =0,0408
64° +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) +0,14 [95% CI:
0,00; 0,29]
p =0,0490
Poczatek | 3,19 (1,141) 3,17 (0,975)
badania
Stopiet ciezkosci 40 -0,72 (0,162) -2,08 (0,104) —11,344.1 [95% CI: -
krzywicy, calkowita 745 -0,94]
punktacja w skali RSS p = 0,0001
64° -1,01 (0,151) -2,23 (0,117) -1,21 [95% CI: -
1,59; -0,83]
p <0,0001
Poczatek | 523 (154) 511 (125)
badania
40° 489 (189) 381 (99) -97 [95% CI: -
. 138, -56]
ALP (U/1) w surowicy p <0,0001
64° 495 (182) 337 (86) -147 [95% CI: -
192, -102]
p <0,0001
Poczatek | 450 (106) 385 (86)
badania
Szesciominutowy test | 40° +4 (14) +47 (16) +43 [95% CI:-
marszu (m) 0,3; 87];
p=20,0514
64° +29 (17) +75 (13) +46 [95% CI: 2,
89]; p=0,0399

a: zmiana od poczatku badania do tygodnia 40. w modelu ANCOVA.

b: zmiana od poczatku badania do tygodnia 64. w modelu GEE.
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Stezenie fosforanow w surowicy

Na kazdej wizycie zwigzanej z badaniem, podczas ktorej oceniano stezenie fosforanow w surowicy
w obydwu grupach, zmiany stezenia fosforanéw w surowicy od poczatku badania byly wigksze

Ww grupie pacjentow otrzymujacych burosumab w poréwnaniu z grupa aktywnej kontroli (p < 0,0001;
model GEE) (rycina 2).

Rycina 2: Stezenie fosforanéw w surowicy i zmiana od poczatku badania (mg/dl)
(Srednia £+ SE) wedlug grup leczenia (analiza farmakodynamiki)

Uwaga: Linia przerywana na rycinie oznacza dolng granice zakresu referencyjnego prawidtowego stezenia fosforanow

w surowicy; 3,2 mg/dl (1,03 mmol/l).

4,5 4
4,2 1
3.9 4
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E %ﬁ 3‘3_ ___________________ I _______ 1 _______ ;[________I____________I ___________ l_.
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Doustns focforagsieie D (N=31) jlz jlz 3|: | zlg 3|3 le 3|2 3|3 3I2
0 4 8 12 16 24 32 40 52 64
Czas (tydzien)
Leczenie
Burosumab (N=29) ==Z==: Doustne fosforany/wit. D (N=32)

W okresie przedtuzenia leczenia (tydzien 66. do 140.) przedluzonego leczenie burosumabem
w obu grupach (burosumab—burosumab (n=25) i grupa aktywnej kontroli—burosumab (n=26),
wyniki utrzymywaty si¢.

Badanie UX023-CL201

W badaniu UX023-CL201 z udziatem dzieci i mtodziezy 52 pacjentow w wieku 5—12 lat ($rednia:
8,5 roku; odchylenie standardowe (ang. standard deviation, SD): 1,87) z XLH poddawano leczeniu
przez poczatkowy okres wynoszacy 64 tygodnie. Pacjenci otrzymywali lek co dwa tygodnie lub co
cztery tygodnie. Po tym okresie nastgpowaty dwa okresy przediuzenia leczenia, z dawkowaniem co
dwa tygodnie u wszystkich pacjentow, z czego pierwszy okres trwat do 96 tygodni (tacznie

160 tygodni), a kolejny okres do 56 tygodni na potrzeby analizy bezpieczenstwa stosowania.

Niemal wszyscy pacjenci mieli na poczatku badania krzywice potwierdzong w badaniach
radiograficznych oraz otrzymywali doustnie fosforany i analogi witaminy D przez §redni (SD) okres 7
(2,4) lat. Taka konwencjonalna terapia byta przerywana na 2—4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia
burosumabem. Dawke burosumabu dostosowywano do uzyskania docelowego stezenia fosforanow

W surowicy na czczo w zakresie 3,50-5,02 mg/dl (1,13-1,62 mmol/l). W pierwszych 64 tygodniach 26
z 52 pacjentow otrzymywato burosumab co 4 tygodnie. Dwudziestu szesciu z 52 pacjentow
otrzymywato burosumab co 2 tygodnie w $redniej dawce (min., maks.) wynoszacej odpowiednio

0,73 (0,3, 1,5), 0,98 (0,4, 2,0) i 1,04 (0,4, 2,0) mg/kg mc. w tygodniach 16., 40. 1 64., do dawki
maksymalnej 2,0 mg/kg mc.
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Stosowanie burosumabu skutkowato wzrostem stezenia fosforanow w surowicy oraz maksymalnej
resorpcji kanalikowej fosforanow TmP/GFR. W grupie otrzymujacej burosumab co dwa tygodnie
srednie (SD) stezenie fosforanow w surowicy wzrosto z 2,38 (0,405) mg/dl (0,77 (0,131) mmol/l) na
poczatku badania do 3,3 (0,396) mg/dl (1,07 (0,128) mmol/lI) w tygodniu 40. i utrzymato si¢ do
tygodnia 64 na poziomie 3,35 (0,445) mg/dl (1,08 (0,144) mmol/l1). Podwyzszone st¢zenie fosforanow
w surowicy utrzymywato si¢ do tygodnia 160. (n=52).

Aktywnosé fosfatazy alkalicznej

Srednia (SD) catkowita aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej (ALP) w surowicy na poczatku badania
wynosita 459 (105) j./1 i spadta do 369 (76) j./l w tygodniu 64. (-19,6%, p < 0,0001); spadek byt
podobny w obu grupach dawkowania. Ogotem obnizona aktywno$¢ ALP w surowicy utrzymywata si¢
do tygodnia 160.

Zawartos¢ pochodzacej z kosci fosfatazy alkalicznej (ang. bone-derived serum alkaline phosphatase,
BALP) w surowicy na poczatku badania wynosita 165 (52) pg/l [srednia (SD)] 1 115 (31) pg/l

w tygodniu 64. (Srednia zmiana: -28,5%); spadek byt podobny w obu grupach dawkowania. Ogétem
obnizona aktywnos¢ BALP utrzymywata si¢ do tygodnia 160.

W badaniu UX023-CL201 cigzkos¢ krzywicy dziecigcej mierzono z zastosowaniem skali Rickets
Severity Score (RSS, skala cigzkosci krzywicy), jak opisano powyzej. Wynik RSS oceniano za
pomoca wstepnie zdefiniowanej skali skupiajacej si¢ na okreslonych nieprawidtowosciach w obrgbie
nadgarstkow 1 stawow kolanowych. Jako uzupelnienie oceny RSS zastosowano punktacje w skali
RGI-C. Podsumowanie wynikow przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4: Odpowiedz krzywicy na leczenie u dzieci w wieku 5-12 lat otrzymujacych burosumab
w badaniu UX023-CL201

Czas Wielkosé efektu
stosowania
Punkt koncow
y burosumabu | ¢ 2 tygodnie (N =26) | Co 4 tygodnie (N = 26)
(tydzien)
Wynik calkowity w skali
RSS 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)
Poczatkowa srednia (SD) 40 -1,06 (0,100) -0,73 (0,100) (p < 0,0001)
Srednia najmniejszych (p <0,0001)

kwadratoéw (btad standardowy
[ang. standard error, SE])
zmiany wyniku calkowitego
od poczatku badania® 64 -1,00 (0,1) (p < 0,0001) | -0,84 (0,1) (p < 0,0001)
(obnizony wynik w skali RSS
oznacza poprawe w zakresie
cigzkosci krzywicy)

y . . ~ 40
Ogdlny wynik w skall RGI-C +1,66 (0,1 (p < 0,0001) | +1.47 (0,1) (p < 0,0001)
Srednia najmniejszych
kwadratéw (SE)* wyniku
(warto$¢ dodatnia oznacza
poprawe stanu) 64 +1,56 (0,1) (p < 0,0001) | +1,58 (0,1) (p < 0,0001)

a) Oszacowane wartos$ci $redniej najmniejszych kwadratow i wartosci p pochodza z uogélnionego modelu
réwnania estymacji uwzgledniajacego poczatkowy wynik w skali RSS, wizyty, schemat leczenia oraz ich
interakcje.
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Badanie UX023-CL.205

W badaniu UX023-CL205 z udzialem dzieci i mtodziezy burosumab oceniano u 13 chorych na XLH
w wieku od 1 do 4 lat (Srednia: 2,9 roku; SD: 1,1) w 64-tygodniowym okresie leczenia. Dwunastu
pacjentow kontynuowato leczenie burosumabem przez dodatkowych 96 tygodni w okresie
przedtuzenia leczenia, czyli tacznie przez maksymalnie 160 tygodni. Wszyscy pacjenci mieli na
poczatku krzywice potwierdzong w badaniach radiograficznych, a 12 pacjentéw otrzymywato doustnie
fosforany i analogi witaminy D przez $redni (SD) okres 16,7 (14,4) miesigca. Terapi¢ konwencjonalng
przerywano 2—6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia burosumabem. Pacjenci otrzymywali
burosumab w dawce 0,8 mg/kg mc. co dwa tygodnie.

Srednie (SD) stezenie fosforandw w surowicy na czczo wzrosto z 2,51 (0,284) mg/dl
(0,81 (0,092) mmol/l) na poczatku badania do 3,47 (0,485) mg/dl (1,12 (0,158) mmol/l)
w tygodniu 40. Podwyzszony poziom utrzymywat si¢ do tygodnia 160.

Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy

Srednia (SD) catkowita aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy wynosita 549 (193,8) j./l na
poczatku badania i spadta do 335 (87,6) j./1 w tygodniu 40. (§rednia zmiana: -36,3%). Obnizona
catkowita aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy utrzymywatla si¢ w okresie dlugoterminowego
leczenia do tygodnia 160.

Rickets Severity Score (RSS)

Sredni catkowity wynik w skali RSS ulegt poprawie z 2,92 (1,367) na poczatku badania do 1,19
(0,522) w tygodniu 40, co odpowiada zmianie $redniej najmniejszych kwadratow (SE) od poczatku
badania wynoszacej -1,73 (0,132) (p < 0,0001). Wynik w skali RSS utrzymywat si¢ do tygodnia 64.,
112.1160.

Radiographic Global Impression of Change (RGI-C)

Po 40 tygodniach leczenia z zastosowaniem burosumabu $rednia najmniejszych kwadratow (SE)
ogolnego wyniku w skali RGI-C wynosita +2,21 (0,071) u wszystkich 13 pacjentow (p < 0,0001)
wykazujacych poprawe stanu krzywicy. Wszystkich 13 pacjentéw uznano za osoby wykazujace
odpowiedz wedtug skali RGI-C, co definiowano jako ogoélny wynik w skali RGI-C > +2,0. Ogélny
wynik w skali RGI-C utrzymywat si¢ do tygodnia 64., 112. 1 160.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan burosumabu w jedne;j

lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu hipofosfatemii sprze¢zonej
z chromosomem X (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Skutecznos$¢ kliniczna u 0s6b dorostych z XLH

Badanie UX023-CL303

Badanie UX023-CL303 to randomizowane, kontrolowane placebo badanie prowadzone metoda
podwojnie slepej proby z udziatem 134 os6b dorostych z XLLH. Badanie obejmowato trwajaca

24 tygodnie faze¢ leczenia kontrolowanego placebo, po ktorej nastgpowat 24-tygodniowy okres
leczenia metoda otwartej proby, w czasie ktérego wszyscy pacjenci otrzymywali burosumab. W czasie
badania nie bylo dozwolone stosowanie fosforanow ani aktywnych analogéw witaminy D. Burosumab
podawano w dawce 1 mg/kg mc. co 4 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania
byta normalizacja st¢zenia fosforanow w surowicy w 24-tygodniowym okresie leczenia metoda
podwojnie slepej proby. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty wynik dotyczacy
najgorszego bolu w skali Brief Pain Inventory (BPI, krotka skala oceny bélu) oraz sztywnosé

i sprawno$¢ fizyczng mierzone za pomoca wskaznika Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis (WOMAC, wskaznik choroby zwyrodnieniowej stawow Uniwersytetow Western
Ontario i McMaster). Eksploracyjne punkty koncowe obejmowaty wygojenie ztamania

i pseudoztamania, entezopatie, szesciominutowy test marszu, wynik dotyczacy wplywu bdlu w skali
BPI, wynik dotyczacy najgorszego zmeczenia w skali Brief Fatigue Inventory (BF1, krotka skala
oceny zmeczenia) oraz wynik dotyczacy ogdlnego zmeczenia w skali BFI.
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W momencie wlgczenia do badania §rednia wieku pacjentow wyniosta 40 lat (zakres 19—-66 lat),
a 35% stanowili me¢zczyzni. W drodze randomizacji 66 pacjentow przydzielono do grupy
otrzymujacej placebo, a 68 do grupy otrzymujacej burosumab; na poczatku badania srednie (SD)
stezenie fosforandw w surowicy wynosito odpowiednio 0,62 (0,10) mmol/1 [1,92 (0,32) mg/dI]
10,66 (0,1 mmol/l) [2,03 (0,30) mg/dl] w grupie placebo i grupie otrzymujacej burosumab.

W odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego wigkszy odsetek pacjentow leczonych
burosumabem osiggnat do tygodnia 24. $rednie stgzenie fosforandéw w surowicy powyzej dolnej
granicy normy (DGN) niz mialo to miejsce w grupie placebo (tabela 5 i rycina 3).

Tabela 5: Odsetek osob dorostych osiagajacych Srednie stezenie fosforanow w surowicy powyzej
DGN w polowie okresu dawkowania w badaniu UX023-CL303 (okres leczenia metodg
podwadjnie Slepej proby)

Placebo Burosumab
(N =66) (N =68)
Uzyskanie $redniego stezenia fosforanow w surowicy 7,6% (5/66) 94,1% (64/68)
powyzej DGN mierzonego w potowie okresow
dawkowania do tygodnia 24. — n (%)
95% CI (3,3; 16,5) (85,8;97,7)
Warto$¢ p* <0,0001

Wartosci 95% CI zostaty obliczone metoda Wilsona.

2 Wartos$¢ p w tescie Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) dotyczacego zwiazku migdzy osiagnigciem
pierwszorzedowego punktu koncowego a grupa terapeutyczng, z korekta wzgledem stratyfikacji zastosowanej w czasie
randomizacji.
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Rycina 3: Srednie (+ SE) maksymalne stezenie fosforanéw w surowicy (mg/dl [mmol/I])
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DGN — dolna granica normy: GGN — gorna granica normy zakresu stezenia fosforandw w surowicy.

Bol, sprawnos¢ fizyczna i sztywnos¢ w ocenie pacjenta
W zakresie zmiany od poczatku badania do tygodnia 24. wykazano wigksza roznice w przypadku
burosumabu wzgledem placebo w odniesieniu do bolu (BPI), sprawnosci fizycznej (wskaznik
WOMAC) i sztywnosci (wskaznik WOMAC) w ocenie pacjenta. Srednia (SE) réznica miedzy
grupami terapeutycznymi (burosumab-placebo) osigga istotno$¢ statystyczng w odniesieniu do
sztywnosci wg wskaznika WOMAC w tygodniu 24. Szczegétowe informacje przedstawiono

w tabeli 6.

Tabela 6: Zmiany wynikéw bdlu, sprawnosci fizycznej i sztywnosci w ocenie pacjenta od
poczatku badania do tygodnia 24. oraz analiza réznicy w tygodniu 24.

Placebo Burosumab
N =66 N=068
Najgorszy bol wg skali BPI*
Zmiana $redniej najmniejszych -0,32(0,2) -0,79 (0,2)
kwadratow (SE) od poczatku badania
[95% CI] [-0,76; 0,11] [-1,20; -0,37]

Roznice $redniej najmniejszych -0,5 (0,28)
kwadratow (SE) (burosumab-

placebo)

Wartos¢ p 0,0919¢

Sprawnosé fizyczna wg wskainika WOMAC®

Zmiana $redniej najmniejszych
kwadratow (SE) od poczatku badania

[95% CI]

+1,79 (2,7)

[-3,54; 7,13]

3,11 (2,6)

[-8,12; 1,89]
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Roznica $redniej najmniejszych -4,9 (2,5)
kwadratow (SE)
Warto$¢ p 0,0478°¢
Sztywnosé wg wskaznika WOMAC®
Zmiana $redniej najmniejszych +0,25 (3,1) -7,87 (3,0)
kwadratéw (SE) od poczatku badania

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

[95% CI]

Roznice $redniej najmniejszych -8,12 (3,2)
kwadratow (SE) (burosumab-
placebo)

Warto$¢ p 0,0122

aPozycja skali BPI dotyczaca najgorszego bolu moze przyjmowac wartos¢ od 0 (brak bolu) do 10 (najgorszy mozliwy do
wyobrazenia bol).

YPozycje wskaznika WOMAC dotyczace sprawnosci fizycznej i bolu moga przyjmowaé wartosci od 0 (najlepszy stan
zdrowia) do 100 (najgorszy stan zdrowia).

“Nieistotna po zastosowaniu procedury Hochberga.

Szesciominutowy test marszu

Ten test wysitkowy prowadzono u wszystkich pacjentdow na poczatku badania oraz w tygodniach 12.,
24.,36.148. (réznica $redniej najmniejszych kwadratow zmiany od poczatku badania, burosumab —
placebo; tabela 7). Poprawa utrzymywata si¢ do tygodnia 48., a pokonany dystans zwickszyt si¢

z 357 m na poczatku badania do 393 m w tygodniu 48. U pacjentdéw, u ktorych zmieniono placebo na
burosumab, osiggnieto podobna poprawe po 24 tygodniach leczenia.

Tabela 7: Dystans (SD) w szeSciominutowym teScie marszu na poczatku badania
i w tygodniu 24.; $Srednia najmniejszych kwadratéw (SE)

Szesciominutowy test marszu, m (SD) Placebo Burosumab
Poczatek badania 367 (103) 357 (109)
Tydzien 24. 369 (103) 382 (108)
Réznica sredniej najmniejszych kwadratow 20 (7,7)
burosumab-placebo (SE)

Ocena radiograficzna ztaman i pseudoztaman

Na poczatku badania UX023-CL303 prowadzono oceng¢ koséca w celu identyfikacji ztaman

i pseudoztaman zwiazanych z osteomalacja. U 52% (70/134) pacjentéw na poczatku badania
wystepowaly aktywne ztamania (12%, 16/134) lub aktywne pseudoztamania (47%, 63/134). Po
leczeniu burosumabem u wigkszej liczby pacjentow stwierdzono wygojenie ztaman i pseudoztaman
niz w grupie placebo (rycina 4). W okresie leczenia kontrolowanego placebo do tygodnia 24. pojawito
si¢ 6 nowych ztaman lub pseudoztaman u 68 pacjentow otrzymujacych burosumab w poréwnaniu

z 8 nowymi nieprawidtowosciami u 66 pacjentow otrzymujacych placebo. Sposrod nowych ztaman,
do ktorych doszto przed tygodniem 48., wickszos¢ (10/18) byta wygojona lub czgsciowo wygojona na
koniec badania.
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Rycina 4: Odsetek wygojonych aktywnych zlaman i pseudozlaman w badaniu UX023-CL303
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Na poczatku badan $rednia (SD) catkowita wielkos$¢ entezopatii kosci pigtowej (suma dla gornej
i dolnej ostrogi kosci pigtowej) wynosita 5,64 (3,12) cm w grupie otrzymujacej burosumab i 5,54
(3,1) cm w grupie placebo. W tygodniu 24. srednia (SD) catkowita wielko$¢ entezopatii kosci
pigtowej wynosita 5,90 (3,56) cm w grupie burosumab — burosumab i 4,07 (2,38) cm w grupie

placebo — burosumab.

W przypadku eksploracyjnych punktéw koncowych obejmujacych wyniki wptywu bolu wg skali BPI,
najgorszego zmeczenia wg skali BFI i ogélnego zmegczenia wg skali BFI nie stwierdzono istotnych
roéznic pomi¢dzy grupami terapeutycznymi.

Histomorfometria kosci u 0sob dorostych

Badanie UX023-CL304

Badanie UX023-CL304 to trwajace 48 tygodni otwarte badanie bez grupy kontrolnej z udziatem osob
dorostych z XLLH majace na celu oceng skutecznosci burosumabu w zakresie poprawy stanu
osteomalacji ustalanej na podstawie oceny histologicznej i histomorfometrycznej bioptatéw pobranych
z grzebienia biodrowego. Pacjenci otrzymywali burosumab w dawce 1,0 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

W czasie badania nie byto dozwolone stosowanie fosforanéw ani aktywnych analogow witaminy D.

Do badania wlgczono 14 pacjentéw, a w momencie wlaczenia do badania srednia wieku pacjentow
wyniosta 40 lat (zakres 25-52 lat), a 43% stanowili m¢zczyzni. Po 48 tygodniach leczenia w badaniu
UX023-CL304 dostepne byty sparowane bioptaty od 11 pacjentow. Wyleczenie osteomalacji
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zaobserwowano u wszystkich 10 pacjentéw kwalifikujacych si¢ do oceny, na co wskazywato
zmniejszenie stosunku objetosci osteoidu do objetosci kosci (ang. osteoid volume/bone volume,
OV/BV) ze $redniego (SD) wyniku 26,1% (12,4) na poczatku badania do 11,9% (6,6). Grubos¢
osteoidu (ang. osteoid thickness, O.Th) zmniejszyta si¢ u 11 pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny
ze $redniej (SD) wartosci 17,2 (4,1) mikrometréw do 11,6 (3,1) mikrometrow.

Skutecznos¢ kliniczna u dorostych pacjentow z osteomalacja onkogeniczna

Burosumab oceniano w dwdch jednoramiennych badaniach otwartych, do ktorych wiaczono tacznie
27 dorostych pacjentow z TIO. Doustne podawanie fosforanéw i aktywnych analogéow witaminy D
odstawiono na 2-10 tygodni przed rozpoczeciem leczenia burosumabem. Pacjenci otrzymywali
burosumab co 4 tygodnie w dawce poczatkowej wynoszacej 0,3 mg/kg w celu uzyskania st¢zenia
fosforanéw w surowicy na czczo od 2,5 do 4,0 mg/dl [0,81 do 1,29 mmol/1].

Do badania UX023T-CL201 wiaczono 14 dorostych pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem
hipofosfatemii zwigzanej z FGF23, wywotanej przez guz nowotworowy, ktorego nie mozna byto
usung¢ chirurgicznie lub ktérego nie mozna byto zlokalizowa¢. O$miu pacjentéw bylo ptci meskiej, a
przedziat wiekowy wszystkich pacjentéw wynosit od 33 do 68 lat (mediana 59,5 roku). Srednia (SD)
dawka burosumabu wynosita 0,83 (0,41) mg/kg w 20. tygodniu, 0,87 (0,49) mg/kg w 48. tygodniu,
0,77 (0,52) mg/kg w 96. tygodniu i 0,67 (0,54) mg/kg w 144. tygodniu.

Do badania KRN23-002 wiaczono 13 dorostych pacjentdow z Japonii i Korei Potudniowej z
potwierdzonym rozpoznaniem TIO. Szesciu pacjentéw bylo ptci meskiej, a przedziat wiekowy
wszystkich pacjentéw wynosit od 41 do 73 lat (mediana 58,0 lat). Srednia (SD) dawka burosumabu
wynosita 0,91 (0,59) mg/kg w 48. tygodniu i 0,96 (0,70) mg/kg w 88. tygodniu.

Fosforany w surowicy

W obu badaniach burosumab zwickszal §rednie stezenia fosforandéw w surowicy, ktore pozostawaly
stabilne przez caty okres badania, jak pokazano odpowiednio na rycinach 51 6.
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Rycina 5: Stezenie fosforanéw w surowicy (mg/dl) (Srednia = SD) w badaniu UX023T-CL201

Uwaga: linia przerywana na rysunku wskazuje dolng granice normy dla fosforanow w surowicy tj. 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)
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Rycina 6: Stezenie fosforanow w surowicy (mg/dl) (Srednia = SD) w badaniu KRN23-002

Uwaga: linia przerywana na rysunku wskazuje dolng granice normy dla fosforanow w surowicy tj. 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)
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W badaniu UX023T-CL201 stosunek TmP/GFR wzrdst u tych pacjentéw ze sredniej (SD) wynoszace;j
1,12 (0,54) mg/dl [0,36 (0,17) mmol/l] na poczatku badania do 2,12 (0,64) mg/dl [0,68 (0,21) mmol/l]
w 48. tygodniu i pozostawat stabilny do 144. tygodnia. W badaniu KRN23-002 stosunek TmP/GFR
wzrost ze $redniej (SD) 1,15 (0,43) mg/dl [0,46 (0,17) mmol/I] na poczatku badania do 2,30 mg/dl
(0,48) mg/dl [0,92 (0,19) mmol/1] w 48. tygodniu.
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Histomorfometria kosci

W badaniu UX023T-CL201 u 11 pacjentéw wykonano sparowane biopsje kosci; zmiany oceniano po
48 tygodniach leczenia. Parametry histomorfologii przedstawiono ponizej w Tabeli 8 jako $Srednig
pomiardéw zbiorczych na poczatku badania i w 48. tygodniu, a nastepnie jako $rednig wzglednych
zmian pomiarow zindywidualizowanych.

Tabela 8: Zmiany parametrow histomorfologicznych w badaniu UX023T-CL201

Parametr Srednia pomiaréw zbiorczych (SD) | Procentowa zmiana
wartoSci Sredniej
zbiorczej

Poczatek badania Tydzien 48

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

OV/BV (%) — procent osteoidu w okreslonej objetosci kosci
OS/BS (%) — procent powierzchni kosci utworzonej na okreslonym obszarze ko$ci
O.Th (um) — szeroko$¢ osteoidu

Ocena radiograficzna

W celu oceny liczby ztaman i rzekomych ztaman na poczatku badania i po zakonczeniu leczenia do
144. tygodnia przeprowadzono znakowane technetem’™ badania obrazowe calego ciata oraz badania
rentgenowskie kos¢ca. Zarowno na obrazach kosci, jak i na zdjeciach rentgenowskich zaobserwowano
zmnigjszenie liczby ztaman i pseudoztaman.

Dzieci i mtodziez z TIO

Nie przeprowadzono badan klinicznych z zastosowaniem burosumabem u dzieci i mlodziezy z TIO w
zadnej grupie wickowej. Dawkowanie burosumabu u dzieci z TIO ustalono na podstawie
farmakokinetycznego modelowania i symulacji (patrz punkt 5.2).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
burosumab we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu osteomalacji
onkogenicznej (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Wechtanianie burosumabu z miejsc wstrzyknigcia podskornego do krwiobiegu jest niemal catkowite.
Po podaniu podskérnym mediana czasu do osiagnigcia stezenia maksymalnego (Tmax) burosumabu
w surowicy wynosi okoto 7-13 dni. Maksymalne stezenie burosumabu w surowicy (Cmax) oraz pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia burosumabu w surowicy od czasu (ang. area under the
curve, AUC) jest proporcjonalne do dawki w zakresie dawek 0,1-2,0 mg/kg mc.

Dystrybucja

U chorych na XLH obserwowana objgtos¢ dystrybucji burosumabu jest bliska objgtosci osocza, co
wskazuje na ograniczong dystrybucje¢ pozanaczyniows.

Metabolizm

Jako natywna immunoglobulina burosumab sktada si¢ wylgcznie z aminokwaséw i weglowodanow,
wigc jego wydalanie z udziatem mechanizméw metabolizmu watrobowego jest mato prawdopodobne.
Mozna si¢ spodziewac, ze metabolizm i eliminacja tego zwiazku beda nastepowaty w szlakach
klirensu immunoglobulin, skutkujac degradacja do niewielkich peptydow i pojedynczych
aminokwasow.
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Eliminacja

Ze wzgledu na wielkos$¢ czasteczki burosumabu, nie oczekuje si¢ jego wydalania w postaci
niezmienionej. Klirens burosumabu zalezy od masy ciata i wedlug szacunkéw wynosi 0,290 1/dobe
10,136 I/dobe odpowiednio u typowej osoby dorostej (70 kg) i dziecka (30 kg) z XLH, natomiast
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (t2) w surowicy miesci si¢ w zakresie okoto 16—19 dni.
Bioragc pod uwage szacunkowe wartosci ti2, szacowany czas do osiagni¢cia plateau ekspozycji

W stanie stacjonarnym wynosi okoto 67 dni. Po podaniu dawek wielokrotnych u dzieci i mtodziezy
obserwowane minimalne st¢zenie w surowicy ustabilizowalo si¢ po 8 tygodniach od rozpoczgcia
leczenia.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Burosumab charakteryzuje si¢ niezmienna w czasie farmakokinetyka, ktora wykazuje liniowa
zalezno$¢ od dawki w zakresie dawek podskornych 0,1-2,0 mg/kg mc.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W przypadku podskoérnej drogi podania u pacjentéw z XLH 1 TIO obserwuje si¢ bezposrednig
zalezno$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczng migdzy stezeniem burosumabu w surowicy i
wzrostem stezenia fosforandw w surowicy, a zaleznos¢ te dobrze opisuje model Enax/ECso. Stezenia
burosumabu i fosforandéw w surowicy oraz wartos§¢ TmP/GFR rosty i malaty rownolegle, osiagajac
warto$ci maksymalne w przyblizeniu w tym samym punkcie czasowym po podaniu kazdej dawki, co
przemawia za bezposrednig zalezno$cig farmakokinetyczno-farmakodynamiczng. Wartos¢ AUC

w odniesieniu do zmiany wzgledem wartosci poczatkowej stezenia fosforandw w surowicy, TmP/GFR
i stezenia 1,25(OH):D rosta w sposob liniowy wraz ze wzrostem AUC burosumabu.

Wilasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne u dzieci 1 mtodziezy

Dzieci i mlodziez z TIO

Dawka poczatkowa burosumabu u dzieci i mtodziezy z TIO jest oparta na symulacjach i modelach
populacyjnych PK/PD, ktére wskazuja, ze wedlug przewidywan dawka poczatkowa 0,4 mg/kg co 2
tygodnie u dzieci w wieku 1-12 lat i 0,3 mg/kg co 2 tygodnie u mlodziezy w wieku 13—17 lat
spowoduje, ze pewien odsetek dzieci i mtodziezy z TIO osiggnie prawidlowe st¢zenie fosforanow w
surowicy. Dawki mozna zwigksza¢ do maksymalnie 2,0 mg/kg co 2 tygodnie (najwyzsza symulowana
dawka).

Nie zaobserwowano istotnej réznicy we wiasciwosciach farmakodynamicznych lub
farmakodynamicznych u dzieci i mlodziezy w porownaniu z tymi wlasciwosciami w populacji oséb

dorostych. Klirens i objgto$¢ dystrybucji burosumabu zaleza od masy ciala.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Populacyjne analizy farmakokinetyczne z wykorzystaniem danych na temat dzieci i mtodziezy oraz
0s6b dorostych z XLH i 0s6b dorostych z TIO wskazywaty, ze wiek, pte¢, rasa, pochodzenie etniczne,
poczatkowe stezenie albumin w surowicy, poczatkowa aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy,
poczatkowa aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej w surowicy ani poczatkowy klirens kreatyniny

> 49,9 ml/min nie byty istotnymi czynnikami predykcyjnymi farmakokinetyki burosumabu. Wedlug
analizy farmakokinetyki populacyjnej parametry farmakokinetyczne burosumabu byty podobne u
pacjentow z XLH i TIO.

Popositkowy wplyw na stezenie fosforandéw i wapnia w surowicy

Wplyw burosumabu na stgzenie fosforandw i wapnia w surowicy oceniano w dwoch badaniach
czastkowych (badania UX023-CL301 i UX023-CL303) z udzialem 13 pacjentéw z grupy dzieci
i mlodziezy (w wieku > 3 lat) i 26 pacjentow dorostych (w wieku 24—65 lat). Stezenie fosforandw
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i wapnia w surowicy mierzono na koniec okresu leczenia u dzieci i mtodziezy oraz w potowie okresu
leczenia u 0s6b dorostych. Probki krwi pobierano po okresie niejedzenia i ponownie po uptywie 1—
2 godzin od spozycia standaryzowanego positku.

Leczenie burosumabem nie powodowalo popositkowego przekroczenia wlasciwej dla wieku gornej
granicy normy stezenia fosforanow w surowicy ani stezenia wapnia w surowicy u zadnego uczestnika
badan czgstkowych wsrdd dzieci i mtodziezy oraz osob dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obserwowano dziatania niepozadane w badaniach nieklinicznych na zdrowych zwierzgtach przy
ekspozycji skutkujacej stezeniem fosforanow w surowicy przekraczajacym granice normy. Dzialania
te byly zgodne z nadmierng odpowiedzig na hamowanie FGF23 wystepujacego w prawidlowym
stezeniu, skutkujaca suprafizjologicznym wzrostem stezenia fosforandw w surowicy powyzej gornej
granicy normy.

Badania prowadzone na krélikach oraz dorostych i mtodocianych matpach cynomolgus wykazaty
przypadki zaleznego od dawki wzrostu stezenia fosforanoéw i 1,25(OH),D w surowicy, co potwierdza
dziatanie farmakologiczne burosumabu u tych gatunkow. W niektorych przypadkach u zdrowych
zwierzat obserwowano mineralizacj¢ ektopowa wielu tkanek 1 narzadow (np. nerek, serca, ptuc, aorty)
i powigzane z nimi wtorne nastepstwa (np. wapnic¢ nerek) w wyniku hiperfosfatemii, przy dawkach
burosumabu skutkujacych stezeniem fosforanu w surowicy przekraczajacym okoto

8 mg/dl (2,6 mmol/l). W mysim modelu XLLH obserwowano istotne obnizenie czg¢stosci wystepowania
mineralizacji ektopowej przy rownowaznych stezeniach fosforanéw w surowicy, co wskazuje, ze
ryzyko mineralizacji jest mniejsze w obecno$ci nadmiaru FGF23.

Wplyw na kosci obserwowany u dorostych i mtodocianych matp obejmowat zmiany w markerach
metabolizmu koS$ci, wzrost grubosci i gegstosci kosci korowej, wzrost gestosci catkowitej tkanki
kostnej oraz grubienie ko$ci dlugich. Zmiany te wynikaly z podwyzszonego stezenia fosforanow

w surowicy, co przy badanych dawkach przyspieszato przebudowe kosci, jednoczesnie prowadzac do
hiperostozy okostnej i zmniejszenia wytrzymatosci tkanki kostnej u dorostych zwierzat, lecz nie

u osobnikéw mtodocianych. Stosowanie burosumabu nie wptywato na nieprawidlowosci w rozwoju
kosci, poniewaz u mtodocianych zwierzat nie zaobserwowano zmian dtugosci kosci udowych ani
wytrzymatosci tkanki kostnej. Zmiany w kosciach byly zgodne z farmakologia burosumabu oraz rolg
fosforané6w w mineralizacji kos$ci, ich metabolizmie i przebudowie.

W trwajacych do 40 tygodni badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym prowadzonych na
malpach cynomolgus obserwowano mineralizacj¢ sieci jadra/kanalikow nasiennych u samcow matp.
Analiza nasienia nie wykazala jednak zmian. W badaniach tych nie obserwowano dziatan
niepozadanych na zenskie narzady rozrodcze.

W badaniu toksykologicznym dotyczacym wplywu na reprodukcje i rozwoj przeprowadzonym

u cigzarnych matp cynomolgus obserwowano umiarkowang mineralizacj¢ tozyska u ci¢zarnych
zwierzat otrzymujacych dawke 30 mg/kg mc. burosumabu, a zjawisko to wystgpowalo u zwierzat
z maksymalnym stezeniem fosforanéw w surowicy przekraczajacym okoto 8 mg/dl (2,6 mmol/l).
Obserwowano skrocenie czasu trwania cigzy, a tym samym wzrost cz¢sto$ci wystgpowania
przedwczesnych porodéw u cigzarnych matp przy dawkach > 0,3 mg/kg mc., co odpowiadato
ekspozycji na burosumab wynoszacej > 0,875 do 1,39 wielkosci stgzenia spodziewanego w warunkach
klinicznych. Burosumab wykrywano w surowicy pobranej z plodow, co wskazuje, ze przenikat on
przez tozysko do ptodu. Nie stwierdzono dowodoéw na dziatanie teratogenne. Nie obserwowano
mineralizacji ektopowej u plodow ani potomstwa, a burosumab nie wptywat na wzrost przed-

i poporodowy ani przezywalnos$¢ potomstwa.

W badaniach przedklinicznych obserwowano mineralizacje ektopowa, najczgsciej w nerkach,

u zdrowych zwierzat otrzymujacych burosumab w dawkach skutkujacych stezeniem fosforanow

w surowicy przekraczajacym 8 mg/dl (2,6 mmol/l). Nie obserwowano nowych przypadkéw ani
klinicznie istotnego pogorszenia wapnicy nerek lub mineralizacji ektopowej w badaniach klinicznych
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z udziatem z XLH leczonych burosumabem w celu uzyskania prawidtlowego stgzenia fosforanow
W Surowicy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

D-sorbitol E 420

Polisorbat 80

L-metionina

Kwas solny 10% (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka z przezroczystego szkta z korkiem z gumy butylowej i aluminiowym kapslem.
Opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednokrotnego uzycia.
Nie nalezy wstrzasa¢ fiolka przed uzyciem.

Burosumab nalezy podawac z zastosowaniem techniki aseptycznej, za pomoca jatlowych,
jednorazowych strzykawek i igiet iniekcyjnych.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandia

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1262/001
EU/1/17/1262/002
EU/1/17/1262/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lutego 2018.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 lutego 2022.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA/WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ/BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY/WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA/WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI ]
CZYNNEJ/BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY/WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy/wytworcow biologicznej substancji czynnej/biologicznych substancji
czynnych

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

370-0013 Gunma
JAPONIA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego/wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

NIEMCY

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDEL KO TEKTUROWE 10 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRYSVITA 10 mg roztwor do wstrzykiwan
burosumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 10 mg burosumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, D-sorbitol E 420, polisorbat 80, L-metionina, kwas solny 10%
i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

Wylacznie do jednokrotnego uzycia.

Nie wstrzasac przed uzyciem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1262/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CRYSVITA 10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA 10 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

CRYSVITA 10 mg roztwor do wstrzykiwan
burosumab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 20 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRYSVITA 20 mg roztwor do wstrzykiwan
burosumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 20 mg burosumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, D-sorbitol E 420, polisorbat 80, L-metionina, kwas solny 10%
i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

Wylacznie do jednokrotnego uzycia.

Nie wstrzasac przed uzyciem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1262/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CRYSVITA 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA 20 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

CRYSVITA 20 mg roztwor do wstrzykiwan
burosumab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDEL KO TEKTUROWE 30 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRYSVITA 30 mg roztwor do wstrzykiwan
burosumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 30 mg burosumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, D-sorbitol E 420, polisorbat 80, L-metionina, kwas solny 10%
i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

Wylacznie do jednokrotnego uzycia.

Nie wstrzasac przed uzyciem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1262/003

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CRYSVITA 30 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA 30 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

CRYSVITA 30 mg roztwor do wstrzykiwan
burosumab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
CRYSVITA 10 mg roztwor do wstrzykiwan
CRYSVITA 20 mg roztwor do wstrzykiwan
CRYSVITA 30 mg roztwér do wstrzykiwan

burosumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

. Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek CRYSVITA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CRYSVITA
Jak stosowac lek CRYSVITA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek CRYSVITA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek CRYSVITA i w jakim celu sie¢ go stosuje

Co to jest lek CRYSVITA
Lek CRYSVITA zawiera burosumab jako substancj¢ czynna. Jest to rodzaj leku zwany ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym.

W jakim celu stosuje si¢ lek CRYSVITA

Lek CRYSVITA jest stosowany w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (ang.
X-linked hypophosphataemia, XLH). Stosuje si¢ go u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat
oraz u 0séb dorostych.

Lek CRYSVITA jest stosowany w leczeniu osteomalacji onkogenicznej (ang. tumour-induced
osteomalacia, T1O) u dzieci i mlodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat oraz u os6b dorostych, w
przypadkach gdy nie mozna skutecznie usung¢ albo zlokalizowaé guza nowotworowego
powodujacego te chorobe.

Co to jest hipofosfatemia sprz¢zona z chromosomem X (XLH)
Hipofosfatemia sprz¢zona z chromosomem X (XLH) to choroba genetyczna.

o U o0s6b z XLH wystepuje wigksza zawartos¢ hormonu zwanego czynnikiem wzrostu
fibroblastow 23 (ang. fibroblast growth factor 23, FGF23).
J FGF23 zmniejsza ilos¢ fosforanow we krwi.
. Niskie stezenie fosforandw moze:
- uniemozliwi¢ prawidlowe twardnienie, a u dzieci i mtodziezy — prawidlowy wzrost
kosci;

- wywotywaé bol i sztywnos¢ kosci i stawow.

Co to jest osteomalacja onkogeniczna (TIO)

o Osoby z TIO maja wyzszy poziom hormonu zwanego FGF23 wytwarzanego przez niektore
rodzaje guzow.
. FGF23 obniza st¢zenie fosforanow we krwi.
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o Mate st¢zenie fosforanow moze prowadzi¢ do zmigkczenia koSci, ostabienia mig¢éni, zmeczenia,
bolu kosci i ztaman.

Jak dziala lek CRYSVITA

Lek CRYSVITA wiaze si¢ z FGF23 we krwi, uniemozliwiajgc dziatanie FGF23 i zwigkszajac ilos¢
fosforanéw we krwi, przez co mozliwe jest uzyskanie prawidtowego stezenia fosforanow we krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CRYSVITA

Kiedy nie stosowa¢ leku CRYSVITA

o jesli pacjent ma uczulenie na burosumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

. jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek $rodki uzupetiajace fosforany lub niektoére srodki
uzupetniajace witamine D (ktore zawieraja tak zwang aktywna witaming D, np. kalcytriol);

o jesli u pacjenta juz wystgpuje wysokie stezenie fosforanéw we krwi (hiperfosfatemia);

o jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba nerek lub niewydolno$¢ nerek.

Reakcje alergiczne
Nalezy przerwac stosowanie leku CRYSVITA i niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem w razie
wystapienia ktoregokolwiek z nastgpujacych dziatan niepozadanych, gdyz moga by¢ one objawami
reakcji alergicznej:

o wysypka i swedzenie calego ciata;

o silne obrzmienie powiek, ust lub warg (obrz¢k naczynioruchowy);
. dusznosg;

o szybkie bicie serca;

o pocenie sie.

Jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z wymienionych powyzej standw, nie powinien on stosowac
leku CRYSVITA. W razie watpliwos$ci przed zastosowaniem leku CRYSVITA nalezy zwrocié si¢ do
lekarza.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Reakcje skorne
Moga wystapi¢ reakcje skorne w miejscu wstrzyknigcia — wigcej informacji mozna znalez¢
w punkcie 4. Jesli te reakcje sg silne, nalezy poinformowac o tym lekarza.

Badania kontrolne

W czasie leczenia lekarz oznaczy stezenie fosforanow i wapnia we krwi i moczu pacjenta. Moze on
réwniez wykonywac badania ultrasonograficzne (USG) nerek, aby zmniejszy¢ ryzyko hiperfosfatemii
(nadmiar fosforanow we krwi) i mineralizacji ektopowej (odktadanie si¢ wapnia w tkankach, np. w
nerkach). Od czasu do czasu bgdg rowniez prowadzone badania poziomu parathormonu w surowicy.

Dzieci w wieku ponizej 1 roku
Leku CRYSVITA nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku ponizej 1 roku, gdyz nie badano w tej grupie
wiekowej bezpieczenstwa i skutkow dziatania tego leku.

Lek CRYSVITA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie Iub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Pacjent nie powinien stosowaé leku CRYSVITA i powinien poinformowac lekarza, jesli przyjmuje:

. srodki uzupetniajace fosforany;

. niektore srodki uzupetniajace witaming D (ktore zawierajg tak zwang aktywng witamine D, np.
kalcytriol). Istniejg pewne Srodki uzupetniajgce witamine D, ktorych stosowanie pacjent moze
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kontynuowac¢ Iub ktorych stosowanie moze rozpoczac; lekarz prowadzacy zaleci pacjentowi
odpowiednie preparaty.

Przed rozpoczeciem stosowania leku CRYSVITA nalezy porozmawiac z lekarzem:

e jesli pacjent przyjmuje leki, ktore w organizmie dziatajg jak wapn (kalcymimetyki). W przypadku
jednoczesnego stosowania moze obnizy¢ si¢ st¢zenia wapnia we krwi.

e jesli pacjent z TIO ma otrzymac¢ leczenie guza pierwotnego (tj. radioterapi¢ lub resekcj¢). W takim
przypadku leczenie lekiem CRYSVITA mozna rozpoczaé dopiero po zakonczeniu leczenia
pierwotnego nowotworu i jesli stezenie fosforandw w surowicy bedzie mate.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku, poniewaz nie
wiadomo, czy lek CRYSVITA moze mie¢ wpltyw na dziecko.

Lek CRYSVITA nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Jesli pacjentka moze zajs¢ w ciaze, w czasie stosowania leku CRYSVITA musi stosowaé skuteczng
metode antykoncepcji. Nalezy to omoéwi¢ z lekarzem.

Nie wiadomo, czy lek CRYSVITA przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla noworodkéw/dzieci. Nalezy to omowic z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow, jazda na rowerze i obstuga maszyn

Lek CRYSVITA moze wywotywac zawroty gtowy i wptywac na zdolno$¢ pacjenta do jazdy na
rowerze, obstugi dowolnych narzgdzi lub maszyn badz prowadzenia pojazdoéw. Jesli pacjent uwaza, ze
lek wywotuje u niego takie objawy, nie moze jezdzi¢ na rowerze, obstugiwac narzedzi lub maszyn ani
prowadzi¢ pojazdoéw, oraz powinien poinformowac o tym lekarza.

Lek CRYSVITA zawiera sorbitol
Lek zawiera 45,91 mg sorbitolu w kazdej fiolce, co odpowiada 45,91 mg/ml.

3. Jak stosowac lek CRYSVITA

Lek CRYSVITA powinien by¢ podawany w postaci wstrzykniecia podskornego (podanie podskdrne)
w gorng czes¢ ramienia, brzuch, posladek lub udo. Ten lek zostanie podany pacjentowi lub dziecku
przez pracownika ochrony zdrowia. Lekarz moze takze zaleci¢ pacjentowi, by samodzielnie
wykonywal wstrzykniecia sobie lub dziecku. Pracownik ochrony zdrowia pokaze pacjentowi, jak to
nalezy robi¢. Pierwsze samodzielne wstrzykniecie po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki
powinno zosta¢ wykonane w obecno$ci pracownika ochrony zdrowia. Na koncu tej ulotki znajduje si¢
szczegotowa , Instrukcja stosowania”. Wykonujgc wstrzykniecie leku CRYSVITA sobie lub swojemu
dziecku, nalezy zawsze doktadnie przestrzegac tej instrukcji.

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, pielegniarki lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

Jaka ilo$¢ leku CRYSVITA bedzie potrzebna
Dawka zalezy od masy ciala pacjenta. Lekarz ustali dawke odpowiednig dla danego pacjenta.

Dawkowanie w XLH i TIO

Konieczne bedzie wstrzykiwanie dawki leku CRYSVITA:

- co dwa tygodnie u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat;
- co cztery tygodnie u 0so6b dorostych.
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Lekarz wykona badania, aby upewnic sig, ze pacjent otrzymuje odpowiednig dawke 1 w razie potrzeby
moze zmieni¢ dawke lub czestotliwos¢ podawania leku.

Maksymalna dawka u pacjentow z XLH
Maksymalna dawka podawana pacjentowi w leczeniu XLH wynosi 90 mg.

Maksymalna dawka u pacjentow z TIO

Maksymalna dawka podawana pacjentowi w leczeniu TIO:

- udzieci w wieku od 1 roku do 12 lat wynosi 90 mg

- umlodziezy w wieku od 13 do 17 lat i u dorostych wynosi 180 mg

Pacjenci z TIO

U pacjentdéw z TIO, ktorzy wymagaja leczenia guza pierwotnego (tj. radioterapii lub resekcji) leczenie
lekiem CRYSVITA zostanie przerwane przez lekarza. Po zakonczeniu leczenia nowotworu lekarz
sprawdzi st¢zenie fosforandw u pacjenta i wznowi leczenie lekiem CRYSVITA, jesli stezenie
fosforandw w surowicy bedzie male.

Otrzymanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku CRYSVITA
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent uwaza, ze otrzymat wigksza niz zalecana
dawke leku CRYSVITA.

Pominiecie zastosowania leku CRYSVITA
W przypadku pominigcia dawki nalezy natychmiast zwrécic¢ si¢ do lekarza. Nalezy jak najszybciej
przyjac¢ pominigta dawke, a lekarz odpowiednio zmodyfikuje kolejne dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy z XLH

Bardzo czesto (mogg wystepowaé u wiecej niz 1 na 10 dzieci i mlodziezy):
ropien (zakazenie) ze¢ba;

kaszel,

bol glowy;

zawroty glowy;

wymioty;

nudnosci;

biegunka;

zaparcie;

préchnica zebow lub ubytki;

wysypka;

bol migséni (mialgia) oraz bol dioni i stop;

reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym:

o zaczerwienienie lub wysypka,

o) bol lub swedzenie,

o obrzek,

o krwawienie Iub zasinienie.

Te reakcje w miejscu wstrzyknigcia sg zwykle tagodne, wystepuja w ciggu doby od
wstrzyknigcia, a ich nasilenie zwykle maleje w czasie od 1 do 3 dni.
o goraczka;

o niskie st¢zenie witaminy D we krwi.
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Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):
o podwyzszone stezenie fosforanow we krwi.

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy z TIO
Dziatania niepozadane u dzieci i mlodziezy nie sg znane, poniewaz nie przeprowadzono badan
klinicznych.

Dzialania niepozadane u dorostych z XLH i TIO
Bardzo czesto (mogq wystepowaé u wiecej niz 1 na 10 oséb dorostych):

. ropien (zakazenie) z¢ba;

o bol glowy;

o zawroty glowy;

o zespot niespokojnych ndg (nieodparta potrzeba poruszania nogami w celu ukojenia

dyskomfortu, bélu lub nietypowych odczu¢ w nogach, zwtaszcza przed snem lub w nocy);
zaparcie;

bol plecow;

kurcze migsni;

reakcje w miejscu wstrzyknigcia, ktore moga obejmowac bol lub obrzek;

mate stezenie witaminy D we krwi.

Czesto (mogq wystgpowac u maksymalnie 1 na 10 osob doroslych):
*  wysypka;
. podwyzszone stezenie fosforandw we krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek CRYSVITA

Lek CRYSVITA nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie stosowac leku CRYSVITA po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie.
Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazaé.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac leku CRYSVITA, jesli zawiera widoczne czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Takie
postepowanie pomoze chroni¢ §rodowisko. W przypadku samodzielnego wstrzykiwania nalezy
zapoznac si¢ z krokiem 5 ,,Instrukcji stosowania” znajdujacej si¢ na koncu ulotki dla pacjenta,
w ktorym znajduja si¢ informacje na temat wyrzucania niewykorzystanych lekow i materialow.
Nalezy zapyta¢ pracownika ochrony zdrowia lub farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie
uzywa.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CRYSVITA

Substancja czynng leku jest burosumab. Kazda fiolka zawiera 10, 20 lub 30 mg burosumabu.
Pozostate sktadniki to: L-histydyna, D-sorbitol (E 420), polisorbat 80, L-metionina, kwas solny 10%
1 woda do wstrzykiwan (dalsze informacje znajduja si¢ w punkcie 2 ,,Lek CRYSVITA zawiera
sorbitol”).

49



Jak wyglada lek CRYSVITA i co zawiera opakowanie

Lek CRYSVITA ma posta¢ przejrzystego do lekko opalizujacego, bezbarwnego do bladozéltego lub
bladobragzowego roztworu do wstrzykiwan w niewielkiej szklanej fiolce. Kazde opakowanie zawiera
1 fiolkeg.

Podmiot odpowiedzialny
Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandia
medinfo@kyowakirin.com

Wytwoérca

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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INSTRUKCJA STOSOWANIA

Nalezy uwaznie przeczytac t¢ instrukcje stosowania przed zastosowaniem leku CRYSVITA.

e Pacjent powinien wykonywac wstrzykniecie sobie lub swojemu dziecku tylko w sytuacji, gdy
tak zalecit lekarz.

¢ Lek mozna samodzielnie wstrzykiwaé dopiero po przeszkoleniu w zakresie techniki
wstrzykiwania. Pierwsze samodzielne wstrzykniecie po rozpoczeciu leczenia lub
jakiejkolwiek zmianie dawki nalezy wykona¢ w obecnosci pracownika ochrony zdrowia.

e Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki
(pracownika ochrony zdrowia). W razie watpliwosci nalezy zwrocic¢ si¢ do pracownika
ochrony zdrowia.

o Lekarz przepisze dawke wiasciwg dla pacjenta. Dawke mierzy si¢ w miligramach (mg). Lek
CRYSVITA jest dostepny w fiolkach o trzech roznych dawkach: 10 mg, 20 mg i 30 mg.
Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednokrotnego uzycia. Do kazdego
wstrzykniecia nalezy uzy¢ nowej fiolki leku CRYSVITA. Informacje na temat usuwania
wykorzystanych fiolek i innych materialdéw mozna znalez¢ w punkcie 5.

e Pracownik ochrony zdrowia poinformuje pacjenta, ile leku CRYSVITA powinien podac¢ sobie
lub dziecku. Do uzyskania whasciwej dawki konieczne moze by¢ podanie sobie lub dziecku
wiecej niz jednej fiolki.

e Jesli pracownik ochrony zdrowia powie, ze konieczne jest wykonanie wiecej niz jednego
wstrzykniecia do podania wymaganej dawki, nalezy w przypadku kazdego wstrzyknigcia
powtorzy¢ kroki 2-5. W przypadku kazdego wstrzyknigcia nalezy uzywac nowych materiatow
1 zmienia¢ miejsce jego podania.

¢ Do wykonania wstrzyknigcia nalezy uzywac tylko strzykawki i igiet wreczonych lub
przepisanych przez pracownika ochrony zdrowia.

o Do pobrania ptynu nalezy zawsze uzywac duzej igly i pamigtac o jej zmianie na mala
igle w celu wykonania wstrzyknigcia ptynu.

o Uzycie nieprawidtowe;j strzykawki lub igly moze skutkowaé podaniem blednej dawki
lub bardziej bolesnym wstrzyknigciem.

e Przy podawaniu leku CRYSVITA matemu dziecku moze by¢ wskazana pomoc drugiej osoby.

e Nie stosowac¢ leku CRYSVITA w przypadku uczulenia na ktorykolwiek z jego sktadnikow.
Nalezy zaprzesta¢ stosowania leku CRYSVITA w przypadku wystapienia dowolnej reakcji
alergicznej w czasie lub po zakonczeniu wstrzykniecia i natychmiast skontaktowac si¢
z pracownikiem ochrony zdrowia. Wigcej informacji mozna znalez¢ w punkcie 2 ulotki dla
pacjenta.

Krok 1. Zgromadzenie i sprawdzenie materialow
Wyjaé potrzebne fiolki leku CRYSVITA z lodéwki.

Sprawdzi¢ dawke na etykiecie kazdej fiolki.

Upewnic¢ si¢, ze wyjeto odpowiednig liczbg fiolek, by poda¢ dawke w mg wskazang przez pracownika
ochrony zdrowia.

W razie watpliwo$ci zwrdcié si¢ o porade do pracownika ochrony zdrowia.

Odstawi¢ fiolki na 30 minut, aby osiggnety temperature pokojowa. Nie ogrzewa¢ fiolek w zaden inny

sposoOb, np. w goracej wodzie lub mikrofaléwce. Nie naraza¢ fiolek na bezposrednie dziatanie §wiatta
stonecznego.
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Sprawdzi¢ termin waznosci (podany po ,,EXP”) na etykiecie fiolki.
Sprawdzi¢ ptyn w fiolce. Nie wstrzasac.
Nie uzywac fiolki, jesli:
e mingt jej termin waznosci;
e plyn jest odbarwiony, metny lub zawiera jakiekolwiek czgstki. Lek CRYSVITA powinien
miec¢ postacé przejrzystego do lekko opalizujacego, bezbarwnego do bladozoéttego lub

bladobrazowego ptynu.
Umiesci¢ wszystkie potrzebne materiaty na czyste;j,
da@g@:) ptaskiej powierzchni. Do kazdego wstrzykniecia
B potrzebne beda:
— = A. Fiolka leku CRYSVITA do wstrzykiwan.
i C B. Jedna strzykawka z tlokiem.

C. Jedna duza igta do strzykawki do pobrania leku
CRYSVITA.

D. Jedna mata igta do strzykawki do wstrzyknigcia
leku CRYSVITA.
E. Gaziki nasgczone alkoholem.

F. Pojemnik na ostre odpady.
G. Plaster (w razie potrzeby).

E
H. Gazik lub wacik.
G ) Jesli pacjent nie ma tych materiatow, nalezy
H

poinformowac pracownika ochrony zdrowia.

Pracownik ochrony zdrowia objasni sposob uzywania réznych igiet.

Duza igla stuzy do pobierania leku CRYSVITA z fiolki.

Mala igla stuzy do wstrzykiwania leku CRYSVITA.

W razie watpliwosci przed zastosowaniem leku nalezy zwrocié si¢ o porade do pracownika ochrony
zdrowia.

Nie uzywac¢ materialow, jesli brakuje ich elementéw lub sg w jakikolwiek sposob uszkodzone.

Nie zdejmowac oston z igiel do momentu, az pacjent bedzie gotowy do ich uzycia.

Przed przejsciem do ,,Kroku 2” nalezy doktadnie umy¢ rece woda z mydiem.

Krok 2. Pobranie leku CRYSVITA i przygotowanie wstrzykniecia
Zdja¢ pokrywe uszczelniajaca z fiolki, aby odstoni¢ gumowy korek.

Oczysci¢ gumowy korek gazikiem nasgczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia. Po
oczyszczeniu gumowego korka nie wolno go dotykac.
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Wybra¢ duza igle i wyjac ja z jalowego
/ opakowania, lecz nie zdejmowac¢ ostony
/ pokrywajacej igte.

Aby zamocowac igte do strzykawki, jedna reka
\ trzymac ostong zabezpieczajaca duzej igly, a druga
cylinder strzykawki.
W zaleznosci od otrzymanych materiatow:
e docisna¢ igte do dotu i okreca¢ zgodnie
z kierunkiem ruchu wskazoéwek zegara, az
bedzie dobrze zamocowana na strzykawce
/ e lub docisng¢ igl¢ do dotu, az bedzie dobrze
zamocowana.
Nie dotyka¢ samej igly ani konca strzykawki, do
ktorego mocuje si¢ igle.

Po dobrym zamocowaniu igly trzymac strzykawke za cylinder z iglg skierowang do gory.
Prostym ruchem $ciggna¢ ostong z igly.
Nie wyrzuca¢ ostony igly.

Po zdjeciu ostony nie dotyka¢ igly ani nie dopuszczac, by weszta w kontakt z jakakolwiek
powierzchnig.
Nie uzywac strzykawki, jesli sie ja upusci po zdjeciu ostony lub jesli igla wydaje si¢ uszkodzona.

Pracownik ochrony zdrowia poinformuje pacjenta,
ile ptynu nalezy wstrzykna¢. Zwykle bedzie to 1 ml
w kazdym wstrzyknigciu. Pracownik ochrony
zdrowia pokaze, ktérym oznaczeniem nalezy si¢
kierowac, jesli konieczne jest wstrzyknigcie mniej
niz 1 ml.

Zawsze nalezy si¢ kierowac oznaczeniem
wskazujacym przepisang dawke. W razie
watpliwosci przed zastosowaniem leku nalezy
zwrocic si¢ o poradg do pracownika ochrony
zdrowia.

Pociagnac¢ ttok strzykawki, tak by koniec ttoka
zréwnal sie z oznaczeniem odpowiadajacym
przepisanej dawce. Spowoduje to napeknienie
strzykawki powietrzem.
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Trzymac¢ fiolke na ptaskiej powierzchni.

Powoli wbi¢ duza igle przez gumowy korek do
wnetrza fiolki.

Nie dopuscié, by koncowka igly dotkneta ptynu
w fiolce.

Jesli koncowka igly dotknie pltynu, powoli
wyciagna¢ igte tak, aby przestata dotyka¢ ptynu.

Powoli naciska¢ tlok strzykawki.
Spowoduje to wypchnigcie powietrza ze strzykawki
do fiolki.

Trzymajac igte w fiolce, obroci¢ fiolke do gory
dnem.

Upewnic¢ sie, ze koncdéwka igly znajduje si¢ w dolne;j
czesci plynu.

Powoli pociagna¢ tlok, napehiajac strzykawke, tak
by koniec tloka zréwnat si¢ z oznaczeniem
odpowiadajacym przepisanej dawce.

Koncowka igly powinna by¢ przez caty czas
zanurzona w plynie.
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Sprawdzi¢ ptyn w strzykawce pod katem obecnosci
pecherzykoéw powietrza.

W przypadku zauwazenia pecherzykow powietrza:
e trzymac strzykawke pionowo z igla wcigz
umieszczong wewnatrz fiolki;
o delikatnie ostukiwac cylinder palcem, aby
usuna¢ pecherzyki,
e ¢ody pecherzyki powietrza znajdg si¢ na gorze,
powoli nacisnac¢ tlok, aby je wypchnaé.

Jeszcze raz porownac przepisang dawke

z oznaczeniami na strzykawce.

Jesli to potrzebne, pobrac¢ trochg wiecej ptynu, aby
jego poziom zrownat si¢ z oznaczeniem
odpowiadajacym przepisanej dawce.

Ponownie sprawdzi¢ ptyn pod katem obecnosci
pecherzykoéw powietrza i w razie potrzeby
powtorzy¢ czynnosci.

Gdy w strzykawce nie ma pecherzykdéw powietrza, wyciggnac strzykawke i igle z fiolki prostym
ruchem do dotu.

\ Zdjac¢ duzg igle ze strzykawki.
e W tym celu wzig¢ ostone duzej igly i umiescic

ja na plaskiej powierzchni.
/\T’?’_ e Jedna rekg wsungé duza igte do ostony i

ruchem do goéry nasuna¢ ostong na igte, aby ja
E zakryé bez uzywania drugiej reki. Pozwoli to

unikng¢ zranienia. Nast¢pnie druga reka
- umocowac i docisna¢ ostone.
e W zaleznosci od materialow nalezy:

o okrecaé ostonietg duzg igle przeciwnie do

\ / kierunku ruchu wskazowek zegara, aby
zdjac ja ze strzykawki

o lub $ciagna¢ ostonieta igle prostym ruchem
ze strzykawki 1 umiesci¢ w pojemniku na
ostre odpady.

Wybrac¢ malg igle i wyjac ja z jalowego opakowania, lecz nie zdejmowac ostony pokrywajacej igle.

Aby zamocowa¢ igle do strzykawki, jedng reka trzymacé ostong zabezpieczajaca malej igly, a druga
cylinder strzykawki.
W zaleznosci od otrzymanych materiatow:
e docisna¢ igle do dotu i okrgca¢ zgodnie z kierunkiem ruchu wskazéwek zegara, az bedzie
dobrze zamocowana na strzykawce
e lub docisna¢ igte do dotu, az bedzie dobrze zamocowana.
Nie dotyka¢ samej igly ani konca strzykawki, do ktorego mocuje si¢ igle.
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Krok 3. Przygotowanie miejsca wstrzyknigcia

Wstrzyknigcie nalezy podawac¢ w warstwe tkanki
thuszczowej znajdujacej si¢ tuz pod skorg. Wybor
miejsca wstrzyknigcia nalezy do pacjenta. Jesli
pacjent wykonuje wstrzyknigcie sobie samemu,
odpowiednie migjsca to:

e okolica brzucha, gorna czg¢s¢ ud.

Jesli pacjent wykonuje wstrzykniecie innej osobie,

odpowiednie migjsca to:

e okolica brzucha, gorna czes¢ ud, zewnetrza
strona gornej czesci ramion, posladki.

Nie wykonywac¢ wstrzyknigcia:
e w miejsce obolate, zaczerwienione, zasinione
lub z peknigtg skora;
e W migjsce wystepowania rozstgpow lub blizn
(W tym poparzen);
e bezposrednio w znamig lub w okolice
Znamienia.

Jesli wykonuje si¢ wiccej niz jedno wstrzyknigcie, kazde nalezy wykona¢ w inne miejsce. Kazde
miejsce wstrzyknigcia nalezy przemy¢ nowym gazikiem nasgczonym alkoholem i pozostawi¢ skore do
wyschnigcia.

Lek CRYSVITA nalezy wstrzykiwa¢ w czysta, suchg skore.

Krok 4. Wstrzykniecie leku CRYSVITA

( Prostym ruchem $ciggna¢ ostong z matej igly.

Mocno przyszczypnac skor¢ migdzy keiukiem
1 pozostalymi palcami, tworzac powierzchni¢ o
szerokosci okoto 5 cm.

Przytrzymac strzykawke migdzy kciukiem i palcem
wskazujacym dominujacej reki.

Igte nalezy wprowadzi¢ do skory pod katem 45° lub
90°.

Pracownik ochrony zdrowia wskaze wlasciwy kat
wprowadzenia igly.
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Szybkim ruchem whbic igte do przyszczypnietej skory.
Wprowadzajac igle, nie wolno naciskac ttoka.

Po wprowadzeniu igly nie wolno nig poruszac.

Caly czas trzymac przyszczypnietg skore.
Powoli, nawet przez 30 sekund, naciska¢ tlok
strzykawki az do jej oproznienia.

Po podaniu petnej dawki wyja¢ igle, delikatnie
ciagnac strzykawke prosto do gory.

Puscié przyszczypnieta skore.

Uciska¢ miejsce wstrzyknigcia przez kilka sekund
wacikiem lub gazikiem, aby zatrzymac¢ krwawienie.
Jesli to konieczne, przykleic¢ plaster.

Nie pociera¢ skory w miejscu wstrzyknigcia.
Aby unikna¢ zranienia, nie naktada¢ ostony

z powrotem na matg iglg. Umiesci¢ nieostonigty igle
w pojemniku na ostre odpady.
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Krok 5. Po kazdym wstrzyknieciu

Umiesci¢ igly, ostony i strzykawki w pojemniku na ostre odpady. Fiolki nalezy utylizowa¢ zgodnie z
miejscowymi wytycznymi.

Igiet ani strzykawek nie wyrzuca¢ do domowych pojemnikéw na odpadki.

Pozostatego leku nie zachowywac do przysztego uzycia ani przekazywac innym.

Gdy pojemnik na ostre odpady prawie si¢ zapelni, nalezy zamdéwi¢ nowy pojemnik zgodnie
z lokalnymi przepisami i odpowiednio wyrzuci¢ zapetiony pojemnik.

Przypomnienie: Jesli wykonuje si¢ wigcej niz jedno wstrzyknigcie, nalezy powtorzy¢ kroki 2-5 dla
kazdego wstrzyknigcia.
W przypadku kazdego wstrzykni¢cia nalezy uzywa¢ nowych materialow.

Nalezy zapisywa¢ date kazdego wstrzyknigcia i wszystkich miejsc wstrzykniecia, aby kolejne
wstrzykniecia podawaé do innych okolic.

Pod nastepujacym taczem dostepny jest film pokazujacy sposob przygotowania i wykonania
wstrzykniecia: www.myinject.eu.
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