PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
CRYSVITA 10 mg injekény roztok
CRYSVITA 20 mg injekény roztok

CRYSVITA 30 mg injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

CRYSVITA 10 mg injekény roztok

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 10 mg burosumabu v 1 ml roztoku.

CRYSVITA 20 mg injekény roztok

Jedna injekéna liekovka obsahuje 20 mg burosumabu v 1 ml roztoku.

CRYSVITA 30 mg injekény roztok

Jedna injekéna liekovka obsahuje 30 mg burosumabu v 1 ml roztoku.

Burosumab je rekombinantna 'udska monoklonalna protilatka IgG1 pre FGF23 a je produkovana
rekombinantnou DNA technologiou s pouzitim cicavéej bunkovej kultary vaje¢nika ¢inskeho Skrecka
(Chinese Hamster Ovary, CHO).

Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 45,91 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry az mierne opalescenény, bezfarebny az svetly Zlto-hnedasty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

CRYSVITA je indikovana na lieCbu X-viazanej hypofosfatémie (X-linked hypophosphataemia, XLLH)
u deti a dospievajucich vo veku 1 az 17 rokov s radiografickym dékazom kostného ochorenia
a u dospelych.

CRYSVITA je indikovana u deti a dospievajucich vo veku 1 az 17 rokov a u dospelych na liecbu
hypofosfatémie suvisiacej s FGF23 pri nadorom indukovanej osteomalacii (tumour-induced
osteomalacia, T10) spojenej s mezenchymalnymi nadormi s fosfatariou, ktoré nie je mozné kurativne
resekovat alebo lokalizovat’.



4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu musi zacat’ lekar, ktory ma sktsenosti s lieCbou pacientov s metabolickymi ochoreniami kosti.
Dévkovanie

Jeden tyzden pred zacatim lieCby sa ma ukoncit’ podavanie peroralneho fosfatu a aktivnych analégov
vitaminu D (napr. kalcitriolu). Nahradenie alebo doplnenie vitaminu D neaktivnymi formami sa méze
zacat’ alebo moze pokraovat’ podl'a miestnych pokynov, za subezného monitorovania hladiny vapnika
a fosfatu v sére. Pri zacati lieCby ma byt koncentracia fosfatu v sére nalac¢no pod hranicou
referencného rozmedzia pre dany vek (pozri Cast’ 4.3).

X-viazana hypofosfatémia (XLH)

Ddvkovanie u deti a dospievajucich s XLH vo veku 1 aZ 17 rokov

Odporucana zac¢iatocna davka u deti a dospievajucich vo veku 1 az 17 rokov je 0,8 mg/kg telesnej
hmotnosti, podavana kazdé dva tyzdne. Davky musia byt zaokrahlené na najblizsich 10 mg.
Maximalna davka je 90 mg.

Po zacati liecby burosumabom sa musi hladina fosfatu v sére nalacno stanovit’ kazdé 2 tyzdne pocas
prvého mesiaca liecby, kazdé 4 tyzdne pocas nasledujucich 2 mesiacov a potom podla potreby.
Hladina fosfatu v sére nala¢no sa musi tieZ stanovit’ 2 tyzdne po akejkol'vek uprave davky. Ak je
hladina fosfatu v sére nalacno v referencnom rozmedzi pre dany vek, ma sa udrzat rovnaka davka.

ZvySenie davky

Ak je hladina fosfatu v sére nalacno pod referencnym rozmedzim pre dany vek, davka sa moze
postupne zvysit’ o 0,4 mg/kg az na maximalnu davku 2,0 mg/kg (maximalna davka 90 mg). Hladina
fosfatu v sére nalacno sa musi merat’ 2 tyzdne po uprave davky. Davkovanie burosumabu sa nema
upravovat’ CastejSie ako kazdé 4 tyzdne.

ZnizZenie davky

AKk je hladina fosfatu v sére nala¢no nad referen¢nym rozmedzim pre dany vek, d’alSia davka sa ma
odlozit’ a hladina fosfatu v sére nalacno sa ma znovu stanovit’ do 2 tyzdiov. Pacient musi mat” hladinu
fosfatu v sére nalacno pod referencnym rozmedzim pre dany vek, aby sa opatovne zacalo s lieCbou
burosumabom na trovni polovice predchadzajiacej davky, zaokrihlene na mnozstvo ako je spomenuté
vyssie.

Zmena davky vo veku 18 rokov

Deti a dospievajuci vo veku 1 az 17 rokov sa maju liecit’ podl'a pokynov pre davkovanie u deti
a dospievajucich popisanych vyssie. Vo veku 18 rokov sa ma pacient previest na davku a rezim
davkovania pre dospelych, ako je popisané nizsie.

Ddvkovanie u dospelych s XLH
Odporucana zaciatocna davka u dospelych je 1,0 mg/kg telesnej hmotnosti, zaokrihlena na najblizsich
10 mg az do maximalnej davky 90 mg, podavana kazdé 4 tyzdne.

Po zacati liecby burosumabom sa ma hladina sérového fosfatu nalacno stanovit’ kazdé 2 tyzdne pocas
prvého mesiaca liecby, kazdé 4 tyzdne pocas nasledujucich 2 mesiacov a potom podl'a potreby.
Hladina sérového fosfatu nalacno sa ma stanovit’ 2 tyZzdne po predchadzajicej davke burosumabu. Ak
je hladina sérového fosfatu v normalnom rozmedzi, ma sa pokracovat’ v rovnakej davke.

Znizenie davky

Ak je hladina sérového fosfatu nad hornou hranicou normalneho rozmedzia, d’alsia davka sa ma
pozdrzat’ a hladina sérového fosfatu sa musi znovu zhodnotit’ v priebehu 2 tyzdiov. Pred opdtovnym
zacCatim lieCby burosumabom musi mat’ pacient hladinu sérového fosfatu pod normalnym rozmedzim.
Hned’ ako je hladina sérového fosfatu pod normalnym rozmedzim, liecba sa méze znovu zacat’



s polovicou povodnej zaciato¢nej davky az do maximalnej davky 40 mg kazdé 4 tyzdne. Hladina
sérového fosfatu sa ma zhodnotit’ za 2 tyzdne po akejkol'vek zmene davky.

Nadorom indukovana osteomalacia (T10)
Davkovanie u deti a dospievajucich s TIO vo veku 1 az 17 rokov je odvodené z farmakokinetického

modelovania a simulacie (pozri ¢ast’ 5.2)

Davkovanie u deti s TIO vo veku 1 aZ 12 rokov

Odporucana zac¢iato¢na davka u deti vo veku 1 az 12 rokov je 0,4 mg/kg telesnej hmotnosti, podavana
kazdé dva tyzdne. Davky musia byt zaokrihlené na najblizSich 10 mg. Maximalna dévka je 90 mg.

ZvysSenie davky

Ak je hladina fosfatu v sére nalacno pod referencnym rozmedzim pre dany vek, davka sa moze
postupne zvysit. Davky sa maju zvySovat’ o pociatocny prirastok 0,6 mg/kg, s naslednymi
navySeniami o 0,5 mg/kg (do maximalnej davky 2,0 mg/kg) podla reakcie pacienta na lie¢bu, so
zaokruahlenim ako je spomenuté vyssie, az do maximalnej davky 90 mg podavanej kazdé 2 tyzdne.
Hladina fosfatu v sére nala¢no sa musi stanovit’ 2 tyZdne po uprave davky. Davkovanie burosumabu sa
nema upravovat’ CastejSie ako kazdé 4 tyzdne.

Davkovanie u dospievajucich s TIO vo veku 13 aZ 17 rokov

Odporucana zac¢iato¢na davka u dospievajucich vo veku 13 az 17 rokov je 0,3 mg/kg telesnej
hmotnosti, podavana kazdé¢ dva tyzdne. Davky musia byt zaokrihlené na najblizSich 10 mg.
Maximalna davka je 180 mg.

Zvysenie davky

Ak je hladina fosfatu v sére nalacno pod referencnym rozmedzim pre dany vek, davka sa moze
postupne zvysit. Davky sa maju zvySovat’ o pociatocny prirastok 0,3 mg/kg, s naslednymi
navyseniami 0,2 mg/kg — 0,5 mg/kg (navysenie davky zavisi od reakcie hladiny fosfatu v sére pacienta
na liecbu), so zaokrihlenim ako je spomenuté vyssie, az do maximalnej davky 2,0 mg/kg (maximalna
davka 180 mg) podéavanej kazdé 2 tyzdne. Hladina fosfatu v sére nala¢no sa musi stanovit’ 2 tyzdne po
uprave davky. Davkovanie burosumabu sa nema upravovat’ ¢astejSie ako kazdé 4 tyzdne.

Davkovanie u deti a dospievajiicih s TIO vo veku 1 aZ 17 rokoyv

Po zacati liecby burosumabom sa u vsetkych pediatrickych pacientov musi hladina fosfatu v sére
nala¢no stanovit’ kazdé 2 tyzdne pocas prvého mesiaca lie¢by, kazdé 4 tyzdne pocas nasledujicich
2 mesiacov a potom podl’a potreby. Hladina fosfatu v sére nala¢no sa musi tiez stanovit’ 2 tyzdne

po akejkol'vek uprave davky. Ak je hladina fosfatu v sére nalacno v referencnom rozmedzi pre dany
vek, ma sa udrzat’ rovnaka davka.

Znizenie davky

Ak je hladina fosfatu v sére nala¢no nad referenénym rozmedzim pre dany vek, d’al§ia ddvka sa ma
pozdrzat’ a hladina fosfatu v sére nalacno sa ma znovu stanovit’ do 2 tyzdiiov. Hned’ ako je hladina
fosfatu v sére nalac¢no pod referenénym rozmedzim pre dany vek, mdze sa liecba obnovit' s polovicou
predchadzajucej davky, so zaokruhlenim ako je spomenuté vyssie. Hladina fosfatu v sére nalacno sa
musi stanovit’ 2 tyzdne po uprave davky. Ak po obnoveni davky pretrvavaju hladiny pod referen¢nym
rozmedzim pre dany vek, davka sa ma znovu upravit’.

Zmena davky vo veku 18 rokov
Vo veku 18 rokov sa ma pacient previest' na davku a rezim davkovania pre dospelych, ako je popisané
nizsie.



Ddvkovanie u dospelych s TIO
Odporucana zaciatocna davka u dospelych je 0,3 mg/kg telesnej hmotnosti, zaokrihlena na najblizsich
10 mg, podavana kazdé 4 tyzdne.

Po zacati liecby burosumabom sa ma hladina sérového fosfatu nalacno stanovit’ kazdé 2 tyzdne pocas
prvych 3 mesiacov lieCby a potom podla potreby. Ak je hladina sérového fosfatu v referenénom
rozmedzi, ma sa pokracovat’ v rovnakej davke.

ZvysSenie davky

Ak je hladina fosfatu v sére nala¢no pod referenénym rozmedzim, davka sa moze postupne zvysit.
Davky sa maju zvySovat’ o pociatocny prirastok 0,3 mg/kg s naslednymi navySeniami

0,2 mg/kg - 0,5 mg/kg (davka zavisi od reakcie pacienta na liecbu), az do maximalnej davky

2,0 mg/kg (maximalna davka 180 mg) podavanej kazdé 4 tyzdne. Hladina fosfatu v sére nala¢no sa
musi stanovit’ 2 tyzdne po uprave davky.

U pacientov, u ktorych hladina sérového fosfatu napriek podavaniu maximalnej davky kazdé 4 tyzdne
stale zostava pod referenénym rozmedzim, sa mdze predchadzajica davka rozdelit’ a podavat’ kazdé

2 tyzdne, s postupnym zvySovanim podla potreby, ako je uvedené vyssie, az do maximalnej davky
2,0 mg/kg kazdé 2 tyzdne (maximalna davka 180 mg).

ZniZenie davky

Ak je hladina fosfatu v sére nad referencnym rozmedzim, d’alia ddvka sa ma pozdrzat’ a hladina
fosfatu v sére nalacno sa ma znovu stanovit’ v priebehu 2 tyzdnov. Pred opatovnym zacatim liecCby
burosumabom musi mat’ pacient hladinu sérového fosfatu pod referenénym rozmedzim. Hned’ ako je
hladina sérového fosfatu pod referenénym rozmedzim, liecba sa moze obnovit’ priblizne s polovicou
predchadzajucej davky podavanou kazdé 4 tyzdne. Hladina sérového fosfatu sa ma zhodnotit’ za

2 tyzdne po akejkol'vek zmene davky.

Ak po obnoveni podavania hladina pretrvava nad referencnym rozmedzim, méze sa davka znovu
upravit’.

PreruSenie davky u detskych a dospelych pacientoy s TIO
Ak u pacienta prebicha lieCba zakladného naddoru (napr. chirurgické odstranenie alebo radiacna liecba)
ma sa lie¢ba burosumabom prerusit’.

Po dokonceni liecby zakladného nadoru sa ma pred obnovenim liecby burosumabom znovu zhodnotit’
hladina fosfatu v sére. Ak hladina fostatu v sére zostava pod dolnou hranicou normalneho
referenéného rozmedzia, ma sa liecba burosumabom obnovit’ s pédvodnou zac¢iato¢nou davkou daného
pacienta. Na udrzanie hladiny fosfatu v sére v normalnom referencnom rozmedzi pre dany vek
dodrziavajte pri iprave davky odporacania uvedené vyssie.

U vsetkych pacientov s TIO sa ma liecba ukoncit, ak osSetrujuci lekar usudi, Ze napriek podaniu
maximalnej davky nemozno pozorovat’ Ziadne vyznamné zlepsenie v odpovedi podla biochemickych
alebo klinickych markerov.

VSetci pacienti
Na zniZenie rizika ektopickej mineralizacie sa odportca, aby sa ciel'ova hladina sérového fosfatu

nala¢no udrziavala na dolnej hranici normalneho referencného rozmedzia pre vek (pozri Cast’ 4.4).

Vynechana davka

Pokial je to z praktickych dovodov potrebné, lieCba sa mdze podat’ v rozmedzi troch dni pred alebo po
planovanom datume liecby. Ak pacient vynecha davku, liecba burosumabom sa ma znovu zacat’

v predpisanej davke co najskor.



Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Burosumab sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Burosumab sa nesmie podavat
pacientom s t'azkou poruchou funkcie obliciek alebo v terminalnom S$tadiu ochorenia obliciek (pozri
Cast’ 4.3).

Pediatricka populdacia

X-viazand hypofosfatémia (XLH)

Bezpecnost’ a i¢innost’ burosumabu u pediatrickych pacientov s XLH vo veku menej ako jeden rok
neboli v klinickych Stadiach stanovené.

Nédorom indukovand osteomalacia (TIO)
Bezpecnost’ a i¢innost’ burosumabu u pediatrickych pacientov s TIO neboli v klinickych studiach
stanovené.

Starsi ludia
U pacientov starSich ako 65 rokov st k dispozicii len obmedzené udaje.

Spbsob podavania

Na subkutanne pouzitie.
Burosumab sa ma podavat’ injekéne do ramena, brucha, zadku alebo stehna.

Maximalny objem lieku na jedno injek¢né miesto je 1,5 ml. Ak sa v defi podavania vyzaduje podanie
viac ako 1,5 ml, musi sa celkovy objem lieku rozdelit’ a podat’ na dve alebo viac r6znych injekénych
miest. Injek¢né miesta sa musia striedat’ a dokladne sledovat’ kvoli prejavom potencidlnych reakcii
(pozri Cast’ 4.4).

Pokyny na zaobchadzanie s burosumabom pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

U niektorych pacientov mdze byt vhodnejsie, ked’ si burosumab podaji sami alebo im davku poda ich
opatrovatel’. Ked’ sa neocakavaju okamzité Gipravy davky, podanie mdéze vykonavat’ osoba zaskolena
do techniky podania injekcie. Prvé samostatné podanie davky po zacati liecby alebo zmene davky sa
ma uskutocnit’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika. Klinické sledovanie pacienta vratane
sledovania hladin fosfatu musi pokrac¢ovat’ podl'a poziadaviek a ako je uvedené nizsie. Cast’

s podrobnym ,,Navodom na pouzitie* uréena pre pacientov sa nachadza na konci Pisomnej informécie
pre pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezné podéavanie s peroralnymi fosfatmi, aktivnymi analégmi vitaminu D (pozri Cast’ 4.5).

Hladina fosfatu v sére nala¢no nad norméalnym rozmedzim pre dany vek z dévodu rizika
hyperfosfatémie (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo v termindlnom $tadiu ochorenia obliciek.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa v zdznamoch pacienta zrozumitel'ne
zaznamenat nazov a ¢islo Sarze podaného lieku.

Ektopicka mineralizacia

Ektopicka mineralizacia, manifestovana nefrokalcindzou, bola pozorovana u pacientov s XLH
lieCenych peroralnym fosfatom a aktivnymi analogmi vitaminu D; podavanie tychto lieckov ma byt
ukoncené minimalne 1 tyzden pred zacatim liecby burosumabom (pozri Cast’ 4.2).

Monitorovanie prejavov a priznakov nefrokalcinézy, napr. pomocou renalnej ultrasonografie, sa
odporica na zaciatku liecby, kazdych 6 mesiacov pocas prvych 12 mesiacov liecby a potom raz rocne.
Monitorovanie hladiny alkalickej fosfatazy, kalcia, parathormoénu (parathyroid hormone, PTH)

a kreatininu v plazme sa odporuca kazdych 6 mesiacov (u deti vo veku 1 - 2 roky kazdé 3 mesiace)
alebo ako je indikované.

Monitorovanie hladiny kalcia a fosfatu v moc¢i sa odportica kazdé 3 mesiace.

Hyperfosfatémia

Z dovodu rizika hyperfosfatémie sa musia sledovat’ hladiny fosfatu v sére nala¢no. Na znizenie rizika
ektopickej mineralizicie sa odporuca, aby sa hladina fosfatu v sére nalacno udrziavala na cielovej
hodnote pri dolnej hranici normélneho referencného rozmedzia pre dany vek. Mo6ze byt potrebné
preruSenie davky a/alebo zniZenie davky (pozri ¢ast’ 4.2). Odportca sa pravidelné
monitorovanie/meranie postprandialnej hladiny fosfatu v sére.

Aby sa predislo hyperfosfatémii, ma sa liecba burosumabom prerusit’ u pacientov s nadorom
indukovanou osteomalaciou, u ktorych prebieha liecba zakladného nadoru. Lie¢ba burosumabom sa
ma obnovit len ak hodnota fostatu v sére zostava pod dolnou hranicou norméalneho referen¢ného
rozmedzia (pozri ¢ast’ 4.2).

Parathormon v sére

U niektorych pacientov s XLH sa pocas lie¢by burosumabom pozorovalo zvySenie hladiny
parathormonu v sére. Odporuca sa pravidelné monitorovanie hladiny parathorménu v sére.

Reakcie v mieste vpichu

Podavanie burosumabu méze viest’ k lokalnym reakcidm v mieste vpichu. Podavanie sa musi prerusit
u akéhokol'vek pacienta, u ktorého sa objavia zavazné reakcie v mieste vpichu (pozri ¢ast’ 4.8) a musi
sa podat’ vhodna liecba.

Precitlivenost’

Ak sa objavia zavazné reakcie precitlivenosti, podavanie burosumabu sa musi zastavit’ a musi sa zacat’
s vhodnou liecbou.

Pomocna latka so zndmym 0¢inkom

Tento liek obsahuje 45,91 mg sorbitolu v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 45,91 mg/ml.



4.5 Liekové a iné interakcie

Stibezné podavanie burosumabu s peroralnymi fosfatmi a aktivnymi analogmi vitaminu D je
kontraindikované, pretoze méze sposobit’ zvysené riziko hyperfosfatémie a hyperkalciémie (pozri
Cast’ 4.3).

Pri kombinacii burosumabu s kalcimimetikami (t.j. latkami, ktoré napodobnuju uc¢inok vapnika

na tkaniva aktivaciou kalciového receptora) je potrebna opatrnost’. Sibezné podavanie tychto lieckov
nebolo skimané v klinickych sktiSaniach a mohlo by potencialne zhorsit” hypokalciémiu.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti burosumabu u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Burosumab sa neodportc¢a pouzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajtcich
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa burosumab/metabolity vylucuju do l'udského mlieka.
Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylicené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lie¢bu burosumabom sa ma urobit’
po zvézeni prinosu dojcenia pre diet'a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Studie na zvieratach preukazali vplyv na muzské reprodukéné organy (pozri &ast’ 5.3). K dispozicii nie
su Ziadne udaje o vplyve burosumabu na l'udsku fertilitu. Neboli vykonané Ziadne Specifické Stadie
fertility s burosumabom u zvierat.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Burosumab mo6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani
burosumabu sa méze objavit’ zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie (> 10 %) neziaduce reakcie na liek hlasené u pediatrickych pacientov s XLLH pocas
klinickych skusani, na zaklade dokoncenych dlhodobych stidii s maximalnou expoziciou burosumabu
az 214 tyzdnov (s premenlivou dobou expozicie v populacii na stanovenie bezpecnosti) boli: kasel’
(55 %), reakcie v mieste vpichu (54 %), horucka (50 %), bolest’ hlavy (48 %), vracanie (46 %), bolest’
v koncatinach (42 %), zubny absces (40 %), znizenie hladiny vitaminu D (28 %), hnacka (27 %),
nauzea (21 %), vyrazka (20 %), zapcha (12 %) a zubny kaz (11 %).



Najcastejsie neziaduce reakcie (> 10%) na liek hlasené pocas klinickych skusani u dospelych
pacientov s XLH alebo u dospelych pacientov s TIO na zaklade dokoncenych dlhotrvajucich stadii
s maximélnou diZkou expozicie burosumabu az 300 tyzdiiov (s variabilnym obdobim expozicie

v populacii na hodnotenie bezpecnosti) boli: bolest’ chrbta (30 %), reakcie v mieste vpichu (29 %),
bolest’ hlavy (28 %), zubna infekcia (28 %), znizenie hladiny vitaminu D (28 %), svalové spazmy
(18 %), syndrom nepokojnych noh (16 %), zavraty (16 %) a zadpcha (13 %) (pozri Cast’ 4.4 a Popis
vybranych neziaducich reakcii nizsie).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcif
Frekvencie neziaducich reakcii st uvedené v tabul’ke 1 (XLH, pediatricki pacienti) a v tabulke 2
(XLH a TIO, dospeli pacienti).

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a triedy organovych systémov a kategorie frekvencie, definovanej
s pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); menej Casté

(>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname

(z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii su neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1:  Neziaduce reakcie hlasené u pediatrickych pacientov vo veku 1 az 17 rokov
s XLH pozorované v klinickych skusaniach (n = 120) a po uvedeni lieku na trh

MedDRA Trieda organovych Kategoria frekvencie Neziaduca reakcia
systémov
Infekcie a nakazy Velmi Casté Zubny absces'
Poruchy dychacej stist h ik D « 1
oruchy c!yc acej sustavy, hrudnika Velmi casté Kagel”
a mediastina
Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Bolest hlavy
y Y Velmi Casté Zavrat®
Vracanie
Nauzea
Poruchy gastrointestinalneho traktu Vel'mi Casté Hnacka
Zapcha
Zubny kaz
Pomchy koze a podkozného Velmi Sasté Vyrézka®
tkaniva
Poruchy k j lovej S Myalgia
oruchy ostrove] a svaiove) Vel'mi Casté ; : gv —
sustavy a spojivového tkaniva Bolest’ v konéatinach
Celkové poruchy a reakcie v mieste NV Reakcia v mieste vpichu®
. Velmi Casté e
podania Horucka
. .y . Vel'mi Casté Znizena hladina vitaminu D°
Laboratorne a funkéné vysetrenia - —— . 7
Nezname Zvysena hladina fosforu v krvi

1Zubny absces zahina: zubny absces, infekcie zubov, bolest zubov

2Kasel zahtiia: kasel, produktivny kasel

3Zavrat zahfna: zavrat, zavrat sposobeny namahou

*Vyrazka zahtha: vyrdzka, erytematozna vyrdzka, generalizovand vyrdzka, svrbivd vyrdazka, makulo-papuldrna vyrdzka

a pustularna vyrazka

°Reakcia v mieste vpichu zahfia: reakcia v mieste vpichu, erytém v mieste vpichu, svrbenie v mieste vpichu, opuch v mieste
vpichu, bolest' v mieste vpichu, vyrazka v mieste vpichu, podliatiny v mieste vpichu, zmena farby v mieste vpichu, nepohodlie
v mieste vpichu, hematom v mieste vpichu, krvacanie v mieste vpichu, stvrdutie v mieste vpichu, makula v mieste vpichu,
urtikdria v mieste vpichu

Znizena hladina vitaminu D zahffia: nedostatok vitaminu D, pokles hladiny 25-hydroxycholekalciferolu v krvi, znizend
hladina vitaminu D.

7Zvysend hladina fosforu zahta: zvysenit hladinu fosforu v krvi a hyperfosfatémiu



Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie pozorované v klinickych skusaniach u dospelych (N=203) s XLH
(N=176) a s TIO (N=27)

MedDRA Trieda organovych Kategoria frekvencie NeZiaduca reakcia
systémov
Infekcie a nakazy Velmi Casté Zubna infekcia'
Vel'mi ¢asté Bolest hlavy’
Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Zavraty
Vel'mi Casté Syndrém nepokojnych néh
Poruchy gastrointestinalneho traktu Velmi Casté Zapcha
Pomchy koze a podkozného Casté Vyrazka®
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalovej Velmi Casté Bolest chrbta
sustavy a spojivového tkaniva Vel'mi Casté Svalové spazmy
Celkoye poruchy a reakcie v mieste Vel'mi Casté Reakcie v mieste vpichu*
podania
Laboratérne a funkéné vysetrenia Velmi ¢asté Znizena hlac.iina vitaminu DS.
Casté Zvys$end hladina fosforu v krvi®

! Zubna infekcia zahinha: zubny absces, zubnu infekciu a bolest zubov

2Bolest hlavy zahfia: bolest hlavy a neprijemny pocit v oblasti hlavy

*Vyrazka zahtia: vyrdazku, papularnu a erytematoznu vyrazku

“4Reakcia v mieste vpichu zahfia: reakciu v mieste vpichu, erytém v mieste vpichu, pruritus v mieste vpichu, opuch v mieste
vpichu, bolest' v mieste vpichu, vyrazku v mieste vpichu, podliatiny v mieste vpichu, zmenu farby v mieste vpichu, neprijemny
pocit v mieste vpichu,hematom v mieste vpichu, krvacanie v mieste vpichu, zatvrdnutie v mieste vpichu, makulu v mieste
vpichu, urtikdariu v mieste vpichu, precitlivenost' v mieste vpichu, zapal v mieste vpichu

Znizena hladina vitaminu D zahiha: nedostatok vitaminu D, znizenu hladinu 25-hydroxycholekalciferolu v krvi a znizenu
hladinu vitaminu D

¢Zvysena hladina fosforu v krvi zahita: zvysSenu hladinu fosforu v krvi a hyperfosfatémiu

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste vpichu

Pediatricki pacienti s XLH:

V mieste vpichu sa objavili lokalne reakcie (napr. urtikaria, erytém, vyrazka, opuch, modrina, bolest’,
pruritus a hematom v mieste vpichu). V pediatrickych $tadiach malo, na zéklade udajov z klinickych
stadii, priblizne 54 % pacientov reakciu v mieste vpichu. Reakcie v mieste vpichu boli zvycajne
mierne ¢o do zavaznosti, objavili sa do 1 diia po podani lieku, vécSinou trvali 1 az 3 dni, nevyZadovali
ziadnu lieCbu a vyriesili sa v takmer vSetkych pripadoch.

Dospeli pacienti s XLH alebo TIO:

Reakcie v mieste vpichu boli vo v§eobecnosti mierne ¢o do zdvaznosti, nevyzadovali liecbu a odzneli
takmer vo vSetkych pripadoch.

U pacientov s XLH bola frekvencia reakcii v mieste vpichu v $tudii UX023-CL303 pocas obdobia
placebom kontrolovanej liecby 12 % v oboch liecebnych skupindch, s burosumabom aj s placebom
(reakcia v mieste vpichu, erytém, vyrazka, modrina, bolest’, pruritus a hematom).

U pacientov s TIO bola frekvencia reakcii v mieste vpichu na zéklade idajov z dokoncenych
dlhotrvajucich klinickych stadii 22 % (reakcia v mieste vpichu, bolest’ v mieste vpichu a opuch

v mieste vpichu).

Precitlivenost

Pediatricki pacienti s XLH:

Reakecie precitlivenosti (napr. reakcie v mieste vpichu, vyrazka, urtikaria, opuch tvare, dermatitida a
iné) boli zaznamenané u 39 % pediatrickych pacientov, na zaklade tidajov z klinickych stadii. VSetky
hlasené reakcie boli mierne alebo stredne zavazné.

Dospeli pacienti s XLH alebo TIO:
Reakcie precitlivenosti boli mierne alebo stredne zavazné.
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U pacientov s XLH v studii UX023-CL303 bol vyskyt moznych reakcii precitlivenosti pocas obdobia
placebom kontrolovanej liecby podobny (6 %) u dospelych lie¢enych burosumabom a placebom.

U pacientov s TIO bola frekvencia reakcii precitlivenosti (vyrazka, lickova vyrazka a precitlivenost’)
na zaklade udajov z dokoncenych dlhotrvajucich klinickych §tadii 30 %.

Znizena hladina vitaminu D

Pediatricki pacienti s XLH:

Po zacati liecby burosumabom sa pozorovalo zniZenie hladiny séra 25-hydroxy-vitaminu D priblizne
u 8 % pediatrickych pacientov, pravdepodobne v dosledku zvySenej konverzie na aktivovany 1,25-
dihydroxy-vitamin D. Doplnenie neaktivnym vitaminom D bolo tispesné pri obnoveni obvyklého
stavu plazmatickych hladin.

Hyperfosfatéemia

Dospeli pacienti s XLH alebo TIO:

U pacientov s XLH malo pocas obdobia placebom kontrolovanej liecby $tadie UX023-CL303

v skupine s burosumabom 9 0s6b (13,2 %) najmenej raz vysoky fosfat v sére; u 5 z tychto 9 0s6b bolo
potrebné znizit’ protokolom $pecifikovanti davku (davky). Po zacati lie¢by burosumabom v otvorenom
obdobi pokracovania liecby malo v skupine placebo—burosumab 8 0séb (12,1 %) vysokt hladinu
fosfatu v sére. U Styroch z tychto 8 0s6b bolo potrebné znizit’ protokolom Specifikovanti davku
(davky). U vsetkych pacientov, ktori splnili protokolom $pecifikované kritéria bola davka znizena

0 50 %. U jedného pacienta (1 %) bolo potrebné pre pretrvavajucu hyperfosfatémiu druhé znizenie
davky.

U pacientov s TIO zaznamenalo na zaklade udajov z dokoncenych dlhotrvajicich klinickych stadii

11 % pacientov prihody hyperfosfatémie, ktoré boli zvladnuté znizenim davky.

Syndrom nepokojnych néh

Dospeli pacienti s XLH alebo TIO:

U pacientov s XLH malo pocas obdobia placebom kontrolovanej liecby stadie UX023-CL303
priblizne 12 % v skupine s liecbou burosumabom a 8 % v skupine s placebom zhorseny syndrom
nepokojnych néh pritomny na zaciatku stadie alebo novovzniknuty syndrom nepokojnych néh mierne;j
alebo stredne tazkej zavaznosti.

U pacientov s TIO zaznamenalo na zdklade udajov z dokoncenych dlhotrvajacich klinickych studii

11 % pacientov prihody syndromu nepokojnych noh miernej alebo stredne tazkej zavaznosti.

Imunogenicita

Pediatricki pacienti s XLH:

Celkovo bol vyskyt protilatok proti lieku (4nti-Drug Antibodies, ADA) u pediatrickych pacientov,
ktorym bol podany burosumab, 10 %, na zédklade tidajov z klinickych §tadii. Vyskyt neutralizacnych
ADA u pediatrickych pacientov bol 3 %. S tymito nalezmi neboli spojené Ziadne neziaduce udalosti,
strata ti¢innosti ani zmeny vo farmakokinetickom profile burosumabu.

Dospeli pacienti s XLH alebo TIO:

Vyskyt pacientov s pozitivnym testom na ADA burosumabu v klinickych stadiach u dospelych s XLH
alebo TIO, na zaklade tidajov z dokon¢enych dlhotrvajucich klinickych §tidii, bol 15 %. U Ziadneho
pacienta sa nevyvinuli neutralizacné ADA. S tymito nalezmi neboli spojené Ziadne neziaduce udalosti,
strata ti¢innosti ani zmeny vo farmakokinetickom profile burosumabu.

Neziaduce reakcie u pediatrickych pacientov s TIO
U pediatrickych pacientov s TIO nie su dostupné ziadne udaje (pozri Cast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

S predavkovanim burosumabom nie st Ziadne skusenosti. Burosumab sa podaval v pediatrickych
klinickych skusaniach s XLH bez toxicity obmedzujicej davku pri pouziti davok az do 2,0 mg/kg
telesnej hmotnosti, s maximalnou davkou 90 mg kazdé dva tyzdne. V klinickych skisaniach

u dospelych s XLH nebola pozorovana ziadna toxicita obmedzujtiica davku pri pouziti davok

az do 1,0 mg/kg alebo maximalnej celkovej davky 128 mg kazdé 4 tyzdne. V klinickych sktiSaniach
u dospelych s TIO nebola pozorovana Ziadna toxicita obmedzujiica davku pri pouziti davok az do
2,0 mg/kg alebo maximalnej celkovej davky 184 mg kazdé 4 tyzdne.

Manazment

V pripade predavkovania sa odportuca zastavit' podavanie burosumabu a sledovat’ biochemicku
odpoved'.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LieCiva proti ochoreniam kosti, iné lie¢iva ovplyviiujuce stavbu
a mineralizaciu kosti, ATC kod: M0O5BXO05.

Mechanizmus uéinku

Burosumab je rekombinantnd 'udska monoklonalna protilatka (IgG1), ktora sa viaze na a inhibuje
aktivitu rastového faktora fibroblastov 23 (FGF23, fibroblast growth factor). Inhibiciou FGF23
zvySuje burosumab tubularnu reabsorpciu fosfatov z obliciek a zvysuje sérovi koncentraciu 1,25-
dihydroxy-vitaminu D.

Klinicka uéinnost’ u pediatrickych pacientov s XLH

Studia UX023-CL301

V pediatrickej §tadii UX023-CL301 bolo 61 pacientov vo veku 1 az 12 rokov (56 % Zien; 44 %
muzov; vek pri prvej davke: priemer (SD), 6,3 (3,31) rokov) randomizovanych na burosumab (n=29)
alebo na aktivnu kontrolu (n=32; peroralne podavany fosfat a aktivny vitamin D). Pri vstupe do Studie
museli mat’ vSetci pacienti absolvovanil minimalne 6-mesacnu liecbu peroralne podavanym fosfatom
a aktivnym vitaminom D. U vsetkych pacientov boli radiografické dékazy o kostnej chorobe

v dosledku XLH (skére zavaznosti rachitidy > 2, [Rickets Severity Score, RSS]). Davkovanie
burosumabu sa zacalo na davke 0,8 mg/kg kazdé 2 tyzdne a zvySovalo sa na 1,2 mg/kg, ak nedoslo

k adekvatnej odpovedi pri merani hladiny fosfatu v sére nalacno. Pacientom randomizovanym do
skupiny s aktivnou kontrolou boli podané viacnasobné denné davky peroralneho fosfatu a aktivneho
vitaminu D.

Primarnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti bola zmena zavaznosti rachitidy v 40. tyzdni,
stanovend podl'a RGI-C skore (Radiographic Global Impression of change, celkovy radiograficky
prejav zmeny), porovnanim skupiny s burosumabom a skupiny s aktivnou kontrolou.

RGI-C je relativna hodnotiaca stupnica, ktora porovnava rachitidu pacienta pred a po liecbe pomocou
7-bodovej ordindlnej stupnice na vyhodnotenie zmeny rovnakych abnormalit, ako st hodnotené v RSS
(ako je opisané nizsie). Skore sa pohybuju od -3 (indikuje zavazné zhorSenie rachitidy) az +3 (indikuje
uplné vymiznutie rachitidy).

Zéavaznost rachitidy u pediatrickych pacientov bola merana pomocou RSS, radiografickej skorovace;j
metddy na zaklade stupna metafyzového Stiepenia, konkavnosti a podielu postihnutej rastovej
dosticky. V stadii UX023-CL301 sa skore RSS hodnotilo pomocou preddefinovanej stupnice, ktora
sktimala Specifické abnormality na zapéstiach a kolenach.
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Vsetci pacienti (n = 61) dokoncili 64-tyzdiiové obdobie randomizovanej lie¢by. U Ziadneho pacienta
sa neznizila davka a 8 (28 %) pacientom lie¢enych burosumabom bola davka zvySena na 1,2 mg/kg.
Celkovo 51 pacientov vstapilo do obdobia prediZenia lie¢by, 26 pacientov v skupine aktivny
komparator—burosumab a 25 pacientov v skupine burosumab—burosumab, a boli lie¢eni
burosumabom po dobu 124 tyzdniov.

Vysledky primarnej G€innosti

Vicsie hojenie rachitidy v 40. tyzdni sa pozorovalo pri lie¢be burosumabom v porovnani s aktivnou
kontrolou. Tento uc¢inok sa udrzal v 64. tyzdni, ako je znazornené na obrazku 1. Tieto vysledky sa
udrzali do 88. tyzdna (n = 21).

Obrazok 1: Celkové skore RGI-C (priemer + SE) — primarny koncovy ukazovatel’ icinnosti
v 40. a 64. tyZdni (sada pre kompletni analyzu).

RGI-C globalne skare

Burosumab (N=29)

B Tyzdei 40 (Burosumab) Tyzdei 64(Burosumab)

Tyzdei 40 (Peror. fos./Vit.D) 7 Tyzden 64 (Peror. fos./Vit.D)
Tvzden 40 (Primarna analyza) Tyzden 64 , _
LS priemerny rozdiel: 1,14 (95% CI:0,83; 1,.45) LS priemerny rozdiel: +1,02 (95% CI: +0,72;+1,33)
p <0,0001, ANCOVA model p < 0,0001. GEE model

13



Vysledky sekundarnej uéinnosti

Kracové vysledky ukazovatel'a sekundarnej Gicinnosti pre 40. a 64. tyzden su uvedené v tabulke 3.
Tieto vysledky sa udrzali do 88. tyzdna (n =21).

Tabulka 3: Vysledky ukazovatela sekundarnej ¢innosti

Koncovy bod TyZden Aktivna Burosumab Rozdiel
kontrola LS priemer (SE) | (burosumab —
LS priemer (SE) aktivna kontrola)
Deformita 40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) +0,40 [95 % CI:
dolnych koncatin; 0,07; 0,72]
hodnotené p=0,0162
pomocou RGI-C | 64 +0,29 (0,119) +1,25 (0,170) +0,97 [95 %
(model GEE) CIL:+0,57; +1,37]
p <0,0001
Vyska; Z-skore Vychodiskova -2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
hodnota
40 +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [95 % CI:
0,01; 0,24]
p =0,0408
64° +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) +0,14 [95 % CI:
0,00; 0,29]
p =0,0490
Zavaznost’ Vychodiskova 3,19 (1,141) 3,17 (0,975)
rachitidy, celkové | hodnota
skore RSS 40 -0,72 (0,162) -2,08 (0,104) -1,34 195 % CI -
1,74;-0,94]
p <0,0001
64" -1,01 (0,151) -2,23 (0,117) -1,21 195 % CI: -
1,59; -0,83]
p <0,0001
Sérum ALP (U/1) | Vychodiskova 523 (154) 511 (125)
hodnota
402 489 (189) 381 (99) -97 195 %
CI: -138; -56]
p <0,0001
64 495 (182) 337 (86) -147 [95 % CI: -
192, -102]
p <0,0001
Sestmintitovy test | Vychodiskova 450 (106) 385 (86)
chodze (m) hodnota
402 +4 (14) +47 (16) +43 [95 % ClL:-
0,3, 87];
p=20,0514
64" +29 (17) +75 (13) +46 [95 % CI: 2,
89]; p=10,0399

a: zmena od vychodiskovej hodnoty po 40. tyzdeii podl'a ANCOVA modelu

b: zmena od vychodiskovej hodnoty po 64. tyzden podl'a GEE modelu
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Fosfat v sére

Pri kazdej navsteve v studii, kde sa hodnotila hladina fosfatu séra v obidvoch skupinach, boli zmeny
hladiny fosfatu v sére oproti vychodiskovym hodnotam v skupine s burosumabom va¢s§ie v porovnani
so skupinou s aktivnou kontrolou(p < 0,0001; model GEE) (obrazok 2).

Obrazok 2: Koncentracia fosfatu v sére a zmena oproti vychodiskovej hodnote (mg/dl) (priemer

+ SE) podP’a lieenej skupiny (farmakodynamicky set pre analyzu)
Poznémbka: Ciarkovand ciara na obrazku oznacuje spodnii hranicu normalu referencného rozmedzia fosfatu v sére, 3,2 mg/dl
(1,03 mmol/l)

45
4.2 1
3,9
= 36- III
=1 i
ERREEE B S T S e n
[i¥] ]
£ 3,0
= 274 . e
5 L N S S S B 2
2 24 %
[
2,14
1,84
Burosumab (N=29) 29 29 29 26 29 29 29 29 29 29
Peror. fosfi Vit D (N=32) 3|2 3|2 3|2 | EIQ jl_’ ,I?E 3|2 3|_’ 3|2
0 4 8 12 16 24 32 40 52 64
Cas (Tyzdeii)
Liecba

Burosumab (N=29) -=£2--: Peror. fosfat./Vit D (N=32)

Pocas obdobia prediZenia lie¢by (66. tyzdei az 140. tyzdeii) sa v oboch skupinach (burosumab—
burosumab (n = 25) a aktivny komparator—burosumab (n = 26)) vysledky udrzali.

Studia UX023-CL201

V pediatrickej $tadii UX023-CL201 bolo lie¢enych 52 pediatrickych pacientov s XLH vo veku

5 az 12 rokov (priemer 8,5 roka; smerodajna odchylka [Standard Deviation, SD] 1,87)

pocas uvodného obdobia 64 tyzdiiov a podavanie lieku prebiehalo bud’ kazdé dva tyzdne (Q2W),
alebo kazdé $tyri tyzdne (Q4W). Nasledovali dve obdobia prediZenia s davkovanim Q2W pre vietkych
pacientov; prvé obdobie az do 96 tyzdiov (celkovo 160 tyzdnov) a d’alSie obdobie az do 56 tyzdnov
na analyzu bezpecnosti.

Takmer u vSetkych pacientov bola radiograficky dokazana rachitida na zaciatku $tadie a predtym boli
lieceni peroralnymi fosfatmi a anal6gmi vitaminu D v priemere (SD) po dobu 7 (2,4) rokov. Tato
konvencna liecba bola ukoncena 2-4 tyzdne pred zacatim lieCby burosumabom. Davka burosumabu
bola upravena tak, aby sa cielova koncentracia fosfatu v sére nalacno pohybovala v rozmedzi 3,50 az
5,02 mg/dl (1,13 az 1,62 mmol/l). V prvych 64 tyzdioch 26 z 52 pacientov dostavalo burosumab
Q4W. DvadsatSest’ z 52 pacientov dostavalo burosumab Q2W v priemernej davke (min, max) 0,73
(0,3; 1,5); 0,98 (0,4; 2,0) a 1,04 (0,4; 2,0) mg/kg v 16., 40. a 64. tyzdni v uvedenom poradi,

a az do maximalnej davky 2,0 mg/kg.

Burosumab zvysil koncentraciu fosfatu v sére a zvysil pomer maximalnej tubularnej reabsorpcie
fosfatu (Tubular Maximum Phosphate Reabsorption, TmP) a miery glomerularnej filtracie
(Glomerular Filtration Rate, GFR) TmP/GFR. V skupine Q2W sa priemerna (SD) koncentracia
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fosfatu v sére zvysila z 2,38 (0,405) mg/dl (0,77 (0,131) mmol/l) na zac¢iatku na 3,3 (0,396) mg/dl
(1,07 (0,128) mmol/l) v 40. tyzdni a udrziavala sa do 64. tyzdna na hodnote 3,35 (0,445) mg/dl (1,08
(0,144) mmol/1). Zvysené hladiny fosfatov v sére sa udrzali do 160. tyzdna (n = 52).

Aktivita alkalickej fosfatazy

Priemerna (SD) celkova aktivita alkalickej fosfatazy (ALP) v sére bola 459 (105) U/I na zaciatku

a znizila sa na 369 (76) U/l v 64. tyzdni (-19,6 %, p < 0,0001); pokles bol podobny v oboch davkovych
skupinach. Celkovo sa znizené hladiny ALP v sére udrzali do 160. tyzdna.

Hladina kostnej alkalickej fosfatazy (BALP) v sére bola 165 (52) ug/l [priemer (SD)] na zaciatku
a 115 (31) pg/l v 64. tyzdni (priemerna zmena: -28,5 %); pokles bol podobny v oboch davkovych
skupinach. Celkovo sa znizené hladiny BALP v sére udrzali do 160. tyzdia.

V studii UX023-CL201 bola zavaznost rachitidy u pediatrickych pacientov stanovena s pouzitim RSS,
ako je spomenuté vysSie, s pouzitim vopred definovanej stupnice zameranej na $pecifické abnormality
na zapastiach a kolenach. Ako doplnok k hodnoteniu RSS bola pouzita hodnotiaca stupnica RGI-C.
Vysledky st zhrnuté v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Odpoved’ rachitidy u deti vo veku 5-12 rokov, ktorym bol podiavany burosumab
v §tadii UX023-CL201

Trvanie liecby Velkost’ ucinku
Koncovy ukazovatel’ burosumabom _ .
(ty7deil) Q2W (N=26) Q4W (N=26)

Celkové skore RSS
Pociato¢ny priemer (SD) 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)
Zmena LS priemeru (SE) 40 -1,06 (0,100) -0,73 (0,100) (p < 0,0001)
celkového skore® oproti (p <0,0001)
zaCiatku §tadie (zniZzené RSS
skore naznacuje zlepsenie 64 -1,00 (0,1) (p <0,0001) | -0,84 (0,1) (p <0,0001)
v zavaznosti rachitidy)
Celkové skore RGI-C
LS priemerné skore (SE)? 40 +1,66 (0,1) (p <0,0001) | +1,47 (0,1) (p <0,0001)
(pozitivne naznacuje
uzdravovanie)

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

a) Predbezné kalculéacie priemerov stanovenych metdédou najmensich Stvorcov (LS) a p-hodnot vychadzaju
z odhadnutého zov§eobecneného modelu rovnice, zohl'adiiujuceho RSS na zaciatku, navstevy a rezim, a ich
interakcie.

Studia UX023-CL205

V pediatrickej §tadii UX023-CL205 sa burosumab hodnotil u 13 pacientov s XLH vo veku 1 az 4 roky
(priemer 2,9 rokov; SD 1,1) po lie¢ebné obdobie 64 tyzdiov. Dvanastim pacientom sa podaval
burosumab d’alsich 96 tyzdiiov poas obdobia predizenia, o predstavuje maximalnu dizku podévania
160 tyzdiiov. Vsetci pacienti mali radiograficky dokazant rachitidu na zaciatku stadie a 12 pacientov
bolo predtym lieCenych perordlnymi fosfatmi a analégmi vitaminu D v priemere (SD) po dobu

16,7 (14,4) mesiacov. Tato konvencna liecba bola ukonéena 2-6 tyzdnov pred zacatim lieCby
burosumabom. Burosumab bol pacientom podavany v davke 0,8 mg/kg kazdé dva tyzdne.

Priemerna (SD) koncentracia fosfatu v sére nala¢no sa zvysila z 2,51 (0,284) mg/dl (0,81 (0,092)
mmol/l) na zaciatku $tudie na 3,47 (0,485) mg/dl (1,12 (0,158) mmol/l) v 40. tyzdni a zvySené hladiny
sa udrzali do 160. tyzdna.
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Aktivita alkalickej fosfatazy v sére

Priemerna (SD) celkova aktivita alkalickej fosfatazy v sére bola 549 (193,8) U/I na zaciatku stadie
a znizila sa na 335 (87,6) U/l v 40. tyzdni (priemerna zmena:-36,3 %). Znizenie celkovej aktivity
alkalickej fosfatazy v sére sa pri dlhodobej liecbe udrzalo do 160. tyzdna.

Skore zavaznosti rachitidy (RSS)

Priemerna hodnota celkového RSS sa zlepsila z 2,92 (1,367) na zaciatku $tudie na 1,19 (0,522)

v 40.tyzdni, ¢o zodpoveda zmene priemeru stanovené¢ho metédou najmensich stvorcov (SE) oproti
zaciatku stadie o -1,73 (0,132) (p < 0,0001). Hodnota RSS sa udrzala do 64., 112. a 160. tyzdia.

Celkovy radiograficky prejav zmeny (RGI-C)

Po 40 tyzdiioch liecby burosumabom bola priemerna hodnota celkového skore RGI-C stanovena
metddou najmensich stvorcov (SE) +2,21 (0,071) u vSetkych 13 pacientov (p < 0,0001), o dokazuje
lieCenie rachitidy. Podl'a celkového skore RGI-C > +2,0 bolo vSetkych 13 pacientov povazovanych
za RGI-C respondérov. Hodnota celkového skore RGI-C sa udrzala do 64., 112. a 160. tyzdna.

Eurdépska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s burosumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe X-viazanej

hypofosfatémie. Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

Klinicka uéinnost’ u dospelych s XLH

Studia UX023-CL303

Stadia UX023-CL303 je randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana §tidia

u 134 dospelych pacientov s XLH. Stadia pozostavala z 24-tyzdiiovej placebom kontrolovanej liecby,
po ktorej nasledovala otvorena 24-tyzdinova faza, v ktorej vSetci pacienti uzivali burosumab. Peroralne
fosfaty a analogy aktivneho vitaminu D neboli v priebehu stiidie povolené. Burosumab sa podaval

v davke 1 mg/kg kazdé 4 tyzdne. Primarnym koncovym ukazovatel'om tejto Studie bola normalizacia
fosfatu v sére pocas 24-tyzdiiového dvojito zaslepeného obdobia. KI'ucové sekundarne koncové
ukazovatele zahfiali zhorSenie bolesti meranej pomocou §kaly Struéného dotaznika bolesti (Brief Pain
Inventory, BP]), stuhnutost’ a fyzické funkcie merané Indexom WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis). Sledované koncové ukazovatele zahfiiali hojenie fraktur

a pseudofraktir, entezopatie, 6-minutovy test chddze, interferencia bolesti BPI, Stru¢ny dotaznik
unavy (Brief Fatigue Inventory, BFI) a globalne skore unavy BFI.

Pri vstupe do $tadie bol priemerny vek pacientov 40 rokov (rozmedzie 19 az 66 rokov) a 35 % boli
muzi. 66 pacientov bolo randomizovanych na placebo a 68 na lie¢bu burosumabom; priemerna
vychodiskova hodnota (SD) fosfatu v sére bola 0,62 (0,10) mmol/1 [1,92 (0,32) mg/dl]

a 0,66 (0,1 mmol/1) [2,03 (0,30) mg/dl] v skupine s placebom a s burosumabom, v uvedenom poradi.

Co sa tyka primarneho koncového ukazovatela u€innosti, vacsi podiel pacientov lieCenych

burosumabom dosiahol do 24. tyzdiia priemernt hladinu fosfatu v sére vyssiu ako dolna hranica
normalu (lower limit of normal, LLN), v porovnani so skupinou s placebom (tabul’ka 5 a obrazok 3).
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Tabul’ka S: Podiel dospelych pacientov, ktori dosiahli priemerné hladiny fosfatu v sére nad
LLN v polovici intervalu davkovania v $tadii UX023-CL303 (dvojito zaslepené

obdobie)
Placebo Burosumab
(n=66) (n=68)
Dosiahnuty priemerny fosfat v sére > LLN v polovici 7,6 % (5/66) 94,1 % (64/68)
intervalov davkovania po 24. tyzden - n (%)
95 % CI (3,3; 16,5) (85,8;97,7)
p-hodnota® <0,0001

95 % intervaly spol'ahlivosti (ClIs) st vypocitané metodou Wilsonovho skore.
2 p-hodnota pochadza z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho (CMH) testovania na zistenie spojitosti medzi
dosiahnutim primarneho koncového ukazovatel’a a lieebnou skupinou, pri¢om sa upravi na randomizaéné stratifikacie.

Obrazok 3: Priemerné (+ SE) maximalne koncentracie fosfatu v sére (mg/dl [mmol/l])

5.0(1.61)4
Dvojito zaslepené obdobie Otvorené obdobie
(LA e e
4.5(1.45) TIN
T:] 4.0(1.29)
= 350134 pgo 0 1
5 I I I
g 300097 1 I I
g (097) [ I 1
>
= 25008]) -+
=] LLN
= T I
Z 20060 {FBg—F T B
2
g 1.5(0.48) 4
L-'J
jant
1.0 (0.32) 4
0.5(0.16) 4
Placebo > Burosumab (N =66)| 66 60 64 66 64 66 62 61 66 62 66 66
Burosumab > Buresumab (N =68) | 6861 64 66 63 66 67 66 64 66 62 66
0 (0.00) LI T T T T T T T T T T T
o2 o /a % P IO T X ko
Tyzden
Rezim
Placebo > Burosumab Burosumab >Burosumab
Placebo Burosumab

LLN, dolna hranica normy: ULN, horna hranice normy referencného rozmedzia hladiny fosfatu v sérn

Bolest, fyzické funkcie a stuhnutost hlasené pacientmi

Zmena oproti vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni ukazala vacsi rozdiel pre burosumab v porovnani
s placebom u pacientov, ktori hlasili bolest’ (BPI), fyzické funkcie (index WOMAC) a stuhnutost’
(index WOMAC). Priemerny (SE) rozdiel medzi lieebnymi skupinami (burosumab-placebo)
dosahuje Statisticki vyznamnost pre stuhnutost WOMAC v 24. tyzdni. Podrobnosti su uvedené

v tabul’ke 6.
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TabulPka 6: Zmeny v skore bolesti, fyzickych funkcii a stuhnutosti hlasené pacientmi od
vychodiskovej hodnoty po 24. tyZdei a analyzy rozdielu v 24. tyZdni

Placebo Burosumab

n=66 n=68

BPI najhorsia bolest™

Zmena LS priemeru (SE) oproti -0,32(0,2) -0,79 (0,2)
vychodiskovej hodnote

[95 % intervaly spol'ahlivosti (CI)] [-0,76;0,11] [-1,20; -0,37]

Rozdiel LS priemeru (SE) -0,5(0,28)
(Burosumab-Placebo)

p-hodnota 0,0919¢

Index fyzickych funkcii WOMAC®

Zmena LS priemeru (SE) oproti +1,79 (2,7) -3,11 (2,6)
vychodiskovej hodnote

[95 % intervaly spol’ahlivosti (CI)]

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

Rozdiel LS priemeru (SE) -4,9 (2,5)

p- hodnota 0,0478¢

Index stuhnutosti WOMAC®

Zmena LS priemeru (SE) oproti +0,25 (3,1) -7,87 (3,0)
vychodiskovej hodnote

[95 % intervaly spolahlivosti (CI)] [5,89; 6,39] [-13,82;-1,91]

Rozdiel LS priemeru (SE) -8,12 (3,2)
(Burosumab-Placebo)

p-hodnota 0,0122

2Polozka najhorsej bolesti skore BPI sa pohybuje od 0 (ziadna bolest’) do 10 (najhorsia bolest’ aki si viete predstavit)
®Domény fyzickej funkcie a stuhnutosti indexu WOMAC sa pohybuji od 0 (najlepsie zdravie) do 100 (najhorsie zdravie)
¢ Polozka, ktord nebola po Hochbergovej Giprave vyznamna

Sestminiitovy test chbdze

Tento test cvicenia sa uskuto¢nil u vSetkych pacientov na zaciatku, v tyzdiioch 12, 24, 36 a 48 (rozdiel
LS priemeru v zmene od vychodiskovej hodnoty, burosumab—placebo; tabul’ka 7). ZlepSenie
pokracovalo az do 48. tyzdia, kedy sa prejdena vzdialenost’ zvysila z 357 m na zac¢iatku na 393 m

v 48.tyzdni. Pacienti, ktori presli z placeba na burosumab dosiahli po 24 tyzdnoch liecby podobné
zlepsenie.

Tabulka 7: Prejdena vzdialenost’ za 6 mintt (SD) na zaciatku a v 24. tyZdni; rozdiel LS

priemeru (SE)
gest’mim’ltovjf test chdodze (6 MWT), Placebo Burosumab
m(SD)
Vychodiskova hodnota 367 (103) 357 (109)
24. tyzden 369 (103) 382 (108)
Rozdiel LS priemeru burosumab-placebo 20 (7,7)
(SE)

Radiologické hodnotenie fraktur a pseudofraktur

V stadii UX023-CL303 sa na zaciatku uskutoc¢nilo preskiimanie kostry s ciel'om identifikovat’ fraktary
a pseudofraktary spojené s osteomalaciou. Na zaciatku malo 52 % (70/134) pacientov bud’ aktivne
fraktary (12 %, 16/134) alebo aktivne pseudofraktiry (47 %, 63/134). Po liecbe burosumabom sa

u viacerych pacientov preukézalo zahojenie fraktar a pseudofraktar v porovnani so skupinou

s placebom (obrazok 4). Pocas obdobia liecby kontrolovanej placebom do 24. tyzdna,vzniklo celkovo
6 fraktar alebo pseudofraktir u 68 pacientov na liecbe burosumabom, v porovnani s 8 novymi
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abnormalitami u 66 pacientov na placebe. Vic§ina novych fraktur vzniknutych pred 48. tyzdiiom
(10/18), bola na konci Studie zahojena alebo ¢iasto¢ne zahojena.

Obrazok 4: Percento zahojenych aktivnych fraktir a pseudofraktir v §tudii UX023-CL303

70 ~
Dvojito zaslepené obdobie Otvorene obdobie
60+ 63.1% (41/65)
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=
S
g2 307 :
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L E 40 55
= 4 43.1% (28/65)
—
23 -
B ‘L:‘J 304 —,.." 35.2% (32/91)
LB
e @
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- 20 - "7 231% (21/91)
20.0% (13/65) o7
10+ e
P O @,
e 7.7% (7/91) 7.7% (7/91)
0~ !

Buresumab > Buresumab (N=68) | 32t 28 28t 28t 28t
Oseby so zahajeryind frakeirami 10 16 19 21
Placebe > Buresumab (N=66) |38 33t I8 357 37t
Osoby se zahejemimi fiaktivami 5 5 I7 20

T T T 1
0 12 24 36 48

Cas (tyzden)

Rezim

Placebo = Burosumab Burosumab = Burosumab

t Osoby s analyzovanymi akdvnymi fraknirami/psendofrakoirami bez chybajicich hodnotent

Na zaciatku bolo priemerné (SD) celkové zatazenie entezopatie paty (suhrn hornych a dolnych
patnych ostroh) 5,64 (3,12) cm v skupine s burosumabom a 5,54 (3,1) cm v skupine s placebom.
V 24. tyzdni bolo priemerné (SD) celkové zataZenie entezopatie péty 5,90 (3,56) v skupine
burosumab—burosumab a 4,07 (2,38) v skupine placebo—burosumab.

Co sa tyka sledovanych koncovych ukazovatelov interferencia bolesti BPI, BFI skore najhorsej inavy
a globalne BFI skére tinavy, medzi lieCebnymi ramenami sa nepozoroval Ziadny vyznamny rozdiel.

Histomorfometria kosti u dospelych

Studia UX023-CL304

Stadia UX023-CL304 je 48-tyzdiiova, otvorena, $tudia s jednym ramenom u dospelych pacientov

s XLH na zhodnotenie t¢inku burosumabu na zlepSenie osteomalacie, ktoré sa urcuje histologickym
a histomorfometrickym hodnotenim biopsii z hrebena bedrovych kosti. Pacienti uzivali 1,0 mg/kg
burosumabu kazdé 4 tyzdne. Peroralne fosfaty a analoégy aktivneho vitaminu D neboli v priebehu
studie povolené

Bolo zaradenych 14 pacientov a pri vstupe do Studie bol priemerny vek pacientov 40 rokov
(rozmedzie 25 az 52 rokov) a 43 % pacientov boli muzi. Po 48 tyzdioch liecby v stadii UX023-CL304
boli k dispozicii parové biopsie od 11 pacientov; zahojenie osteomalacie sa pozorovalo u vsetkych

20



desiatich hodnotite'nych pacientov, o sa preukéazalo znizenim pomeru objem osteoidu/objem kosti
(osteoid volume/bone volume, OV/BV) z priemerného vychodiskového (SD) skore 26,1 % (12,4) na
11,9 (6,6). Hrubka osteoidu (osteoid thickness, O.Th) klesla u 11 hodnotite'nych pacientov z priemeru
(SD) 17,2 (4,1) mikrometrov na 11,6 (3,1) mikrometrov.

Klinicka ucinnost’ u dospelych pacientov s nadorom indukovanou osteomalaciou

Burosumab sa hodnotil v dvoch otvorenych studiach s jednym ramenom, do ktorych bolo zaradenych
27 dospelych pacientov s TIO. 2 -10 tyzdiov pred zacatim liecby burosumabom boli vysadené
peroralny fosfat a aktivne analdgy vitaminu D. Pacientom bol podavany burosumab kazdé 4 tyzdne

v zacCiato¢nej davke 0,3 mg/kg podl'a telesnej hmotnosti, aby sa dosiahla hladina fosfatu v sére nalacno
2,5 az 4,0 mg/dl [0,81 az 1,29 mmol/1].

Do stadie UX023T-CL201 bolo zaradenych 14 dospelych pacientov s potvrdenou diagndzou
hypofosfatémie stuvisiacej s FGF23, indukovanej zakladnym nadorom, ktory sa nedal chirurgicky
odstranit’ alebo sa nedal lokalizovat. Osem pacientov boli muzi a vekové rozmedzie vsetkych
pacientov bol od 33 rokov po 68 rokov (median veku 59,5 rokov). Priemerna (SD) davka burosumabu
bola 0,83 (0,41) mg/kg v 20. tyzdni, 0,87 (0,49) mg/kg v 48. tyzdni, 0,77 (0,52) mg/kg v 96. tyzdni

a 0,67 (0,54) mg/kg v 144. tyzdni.

Do studie KRN23-002 bolo zaradenych 13 dospelych pacientov z Japonska a Juznej Korei

s potvrdenou diagnézou TIO. Sest’ pacientov boli muzi a vekové rozmedzie vietkych pacientov bol od
41 rokov po 73 rokov (median veku 58,0 rokov). Priemerna (SD) davka burosumabu bola 0,91

(0,59) mg/kg v 48. tyzdni a 0,96 (0,70) mg/kg v 88. tyzdni.

Fosfat v sére

V oboch studiach zvySoval burosumab priemerné hladiny fosfatu v sére a tieto zostali stabilné pocas
obdobia studie, ako je znazornené na obrazkoch 5 a 6, v uvedenom poradi.

Obrazok 5: Koncentracia fosfatu v sére (mg/dl) (priemer + SD) v §tidii UX023T-CL201

Poznamka: Prerusovand iara na obrdazku ukazuje spodnit hranicu referencného rozmedzia fosfatu v sére, 2,5 mg/dl
(0,81mmol/l)
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*Pred vysadenim peroralneho fosfatu/vitaminu D; tieto hodnoty boli zistené pred zaradenim do studie
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Obrazok 6: Koncentracia fosfatu v sére (mg/dl) (priemer + SD) v §tadii KRN23-002

Pozndmka: Prerusovand ciara na obrdazku ukazuje spodnit hranicu referencného rozmedzia fosfatu v sére, 2,5 mg/dl
(0,81 mmol/l))
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*Pred vysadenim peroralneho fosfatu/vitaminu D; tieto hodnoty boli zistené pred zaradenim do Studie

V stadii UX023T-CL201 sa u tychto pacientov pomer TmP/GFR zvysil z priemeru (SD) 1,12

(0,54) mg/dl [0,36 (0,17) mmol/l] na zac¢iatku Studie na 2,12 (0,64) mg/dl [0,68 (0,21) mmol/1]

v 48. tyzdni a zostal stabilny az do 144. tyzdna. V stadii KRN23-002 sa pomer TmP/GFR zvysil

z priemeru (SD) 1,15 (0,43) mg/dl [0,46 (0,17) mmol/I] na zaciatku Studie na 2,30 mg/dl (0,48) mg/dl
[0,92 (0,19) mmol/I] v 48. tyzdni.

Histomorfometria kosti

V §tadii UX023T-CL201 sa u 11 pacientov uskutocnili parové biopsie kosti; zmeny sa hodnotili po
48 tyzdnoch lie¢by. Histomorfologické parametre su uvedené nizsie v tabul’ke 8 ako skupinové
merania priemeru na zaciatku stadie a v 48. tyzdni, nasledované individualizovanymi meraniami
priemeru relativnej zmeny.

Tabulka 8: Zmeny v histomorfologickych parametroch v §tadii UX023T-CL201

Parameter Skére skupinového Percento
priemeru (SD) zmeny
hodnét
Zaciatok 48. tyzden skupinového
Stiudie priemeru
OV/BV (%) 17,6 (19,5) 12,1 (154) -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

Rédiografické hodnotenie

Za ucelom zhodnotenia poctu fraktir a pseudofraktur sa na zaciatku $tudie a po liecbe az do

144. tyzdia uskutoénili celotelovy kostny sken s pouZitim znaéeného *™technécia a RTG vysetrenia
kostry celého tela. Aj na kostnych skenoch aj na RTG sa pozoroval pokles fraktir a pseudofratir.
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Pediatricki pacienti s TIO

U pediatrickych pacientov s TIO v akomkol'vek veku nie su k dispozicii ziadne klinické skusania
s burosumabom. Davkovanie burosumabu sa u pediatrickych pacientov s TIO stanovilo podl'a
farmakokinetického modelovania a simulécie (pozri Cast’ 5.2)

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s burosumabom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu nddorom indukovanej osteomalacie.
Informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia burosumabu z miest subkutannej injekcie do krvného obehu je takmer uplna.

Po subkutannom podani je median ¢asu dosiahnutia maximalnej sérovej koncentracie (Tmax)
burosumabu priblizne 7-13 dni. Maximalna sérova koncentracia (Cmax) a plocha pod krivkou zavislosti
koncentracie burosumabu v sére od Casu (area under curve, AUC) je umerna davke v rozmedzi davok
0,1-2,0 mg/kg.

Distribucia

U pacientov s XLH sa pozorovany distribu¢ny objem burosumabu priblizuje plazmatickému objemu,
¢o naznacuje obmedzenu extravaskularnu distribuciu.

Biotransformaécia

Burosumab tvoria vyhradne aminokyseliny a sacharidy ako prirodzeny imunoglobulin a je
nepravdepodobné, Ze by sa eliminoval prostrednictvom metabolickych mechanizmov pecene.
Predpoklada sa, Ze jeho metabolizmus a eliminacia sledujt drahy klirensu imunoglobulinu, ¢o vedie
k degradacii na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminacia

Vzhladom na jeho molekularnu velkost’ sa nepredpoklada, ze sa burosumab vylucuje priamo. Klirens
burosumabu zavisi od telesnej hmotnosti a odhaduje sa na 0,290 I/den a 0,136 I/den u typického
dospelého (70 kg) a pediatrického (30 kg) pacienta s XLH, v uvedenom poradi, s prislusnym
dispozi¢nym polcasom (ti2) v sére v rozmedzi priblizne 16 az 19 dni. S ohl'adom na odhady ti5, je
odhadovany Cas na dosiahnutie platé ustalenych expozicii priblizne 67 dni. Po podani viacnasobnej
davky pediatrickym pacientom bolo spozorované, Ze minimalne koncentracie v sére dosiahnu plato

8 tyzdiiov po zacati lieCby.

Linearita/nelinearita

Burosumab vykazuje ¢asovo-nemennu farmakokinetiku, ktora je linearna vo vztahu k davke
v rozmedzi subkutannych davok 0,1 az 2,0 mg/kg.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Pri subkutannej ceste podania sa u 0s6b s XLLH a TIO pozoruje priamy farmakokineticko-
farmakodynamicky (FK-FD) vzt'ah medzi koncentraciami burosumabu v sére a zvySenim koncentracie
fosfatu v sére, dobre popisany modelom Enm./ECso. Koncentracie burosumabu a fosfatu v sére, ako aj
TmP/GFR, sa paralelne zvySovali a zniZovali, a dosiahli maximalne hladiny priblizne v rovnakom
¢asovom bode po kazdej davke, ¢im podporili priamy FK-FD vztah. Hodnota AUC pre zmenu fosfatu
v sére, TmP/GFR a 1,25(OH).D sa oproti vychodiskovému stavu zvySovali linearne so zvySujucou sa
hodnotou AUC burosumabu.
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Farmakokinetika/farmakodynamika v pediatrickej populacii

Nebol pozorovany ziadny vyznamny rozdiel vo farmakokinetike alebo farmakodynamike
u pediatrického pacienta v porovnani s FK/FD v dospelej populacii. Klirens a distribu¢ny objem
burosumabu zévisia od telesnej hmotnosti.

Pediatricki pacienti s TIO

Zaciato¢na davka burosumabu pre pediatrickych pacientov s TIO je zalozena na populacnom PK/PD
modelovani a simulacii, ktoré ukazuju, Ze pri zaciato¢nej davke 0,4 mg/kg kazdé 2 tyzdne u deti vo
veku 1 — 12 rokov a 0,3 mg/kg kazdé 2 tyzdne u dospievajtcich vo veku 13 — 17 rokov je v Casti
pediatrickej populacie s TIO predpoklad dosiahnut’ normalne hodnoty fosfatu v sére. Tieto davky sa
mozu titrovat’ do maximalnej davky 2,0 mg/kg kazdé 2 tyzdne (najvyssia simulovana davka).

Osobitné skupiny pacientov

Populacné farmakokinetické analyzy s pouzitim udajov od pediatrickych a dospelych osob s XLH

a dospelych 0sob s TIO ukazuju, ze vek, pohlavie, rasa, etnickd skupina, vychodiskové hladiny
albuminu v sére, alkalického fosfatu v sére, alaninaminotransferazy v sére a vychodiskova hladina
klirensu kreatininu > 49,9 ml/min neboli vyznamné prediktory pre farmakokinetiku burosumabu. Na
zéklade populacnych PK analyz boli PK charakteristiky burosumabu podobné u pacientov s XLH

a TIO.

Postprandidlny 0¢inok na fosfat a vapnik v sére

Uginok burosumabu po jedle na hladiny fosfatu a vapnika v sére sa skimal v dvoch podstadiach
(stadia UX023-CL301 a UX023-CL303); 13 pediatrickych pacientov (vo veku >3 roky)

a 26 dospelych pacientov (vo veku 24 — 65 rokov). Fosfat a vapnik v sére sa merali na konci intervalu
liecby u pediatrickych pacientov a v strede intervalu u dospelych. Vzorky krvi sa odoberali nala¢no

a znovu o 1-2 hodiny po Standardizovanom jedle.

Liec¢ba burosumabom nespdsobovala postprandialne vykyvy fosfatu v sére alebo vapnika v sére nad
horné hranice normalnej hodnoty upravenej vzhl'adom na vek u ziadneho pediatrického ani dospelého
pacienta v podstadiach.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V predklinickych stididch s normalnymi zvieratami boli pozorované neziaduce reakcie

pri expoziciach, ktoré viedli ku koncentraciam fosfatu v sére vyssim ako normalne hodnoty. Tieto
ucinky boli v sulade s prehnanou odpoved’ou na inhibiciu normalnych hladin FGF23, ¢o viedlo

k suprafyziologickému zvyseniu hladiny fosfatu v sére mimo hornej hranice norméalnych hodnoét.

Stadie u kralikov a dospelych a mlad’at opic cynomolgus preukézali zvysenia fosfatu a 1,25 (OH),D
v sére zavislé na davke, ¢o potvrdzuje farmakologické ti¢inky burosumabu u tychto druhov.

U normalnych zvierat bola v dosledku hyperfosfatémie pozorovana ektopicka mineralizacia mnohych
tkaniv a organov (napr. obliciek, srdca, pl'ic a aorty), a v niektorych pripadoch s tym suvisiace
sekundarne nasledky (napr. nefrokalcinoza) pri davkach burosumabu, ktoré¢ u zvierat viedli

ku koncentraciam fosfatu v sére vy$sim ako priblizne 8 mg/dl (2,6 mmol/l). V mySacom modeli XLH
sa pozorovalo vyznamné zniZenie incidencie ektopickej mineralizacie pri ekvivalentnych hladinach
fosfatu v sére, o naznacuje, Ze riziko mineralizacie je nizsie v pritomnosti nadbytku FGF23.

Utinky na kosti, pozorované u dospelych a mlad’at opic, zahfiali zmeny markerov kostného
metabolizmu, narast hrabky a denzity kortikalnej kosti, zvySenie denzity celej kosti a zhrubnutie dlhe;j
kosti. Tieto zmeny boli nasledkom hladin fosfatu v sére vyssich ako normalne hodnoty, ktoré urychlili
prestavbu kosti a tiez viedli k periostealnej hyperostoze, a znizeniu pevnosti kosti u dospelych zvierat,
ale nie u mlad’at zvierat pri testovanej davke. Burosumab nepodporoval abnormalny vyvoj kosti,
ked’ze sa u mlad’at zvierat nezaznamenali Ziadne zmeny v dizke femuru alebo pevnosti kosti. Kostné
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zmeny boli v stlade s farmakologiou burosumabu a tlohou fosfatu v mineralizacii, metabolizme
a prestavbe kosti.

V toxikologickych $tudiach s opakovanou davkou u opic cynomolgus s trvanim az 40 tyzdnov sa
pozorovala mineralizacia rete testis/semenotvornych tubulov u samcov opic; pri analyze spermy sa
vSak nepozorovali ziadne zmeny. V tychto stidiach sa nepozorovali ziadne neziaduce ucinky

na reproduk¢éné organy samic.

V reproduk¢nej a vyvojovej toxikologickej studii vykonanej u gravidnych opic cynomolgus sa
pozorovala mierna mineralizacia placenty u gravidnych zvierat, ktorym bol podavany burosumab

v davke 30 mg/kg a vyskytoval sa u zvierat s vrcholovou koncentraciou fosfatu v sére vyssou ako
priblizne 8 mg/dl (2,6 mmol/l). Skratenie gestacného obdobia a s tym stvisiaci zvySeny vyskyt
pred¢asnych porodov sa pozoroval u gravidnych opic pri davkach > 0,3 mg/kg, Co zodpovedalo
expoziciam burosumabu, ktoré boli > 0,875- az 1,39- nasobkom predpokladanych klinickych hladin.
Burosumab bol zaznamenany v sére plodov, co naznacovalo, Ze bol transportovany cez placentu

do plodu. Neexistoval Ziadny dokaz o teratogénnych ucinkoch. U plodov alebo potomkov sa
nepozorovala ektopickd mineralizacia a burosumab neovplyvnil prenatalny a postnatalny rast vratane
schopnosti prezitia potomkov.

V predklinickych §tadiach bola u normalnych zvierat pozorovana ektopicka mineralizacia, najcastejSie
v oblickach, pri podavani burosumabu v davkach, ktoré viedli ku koncentraciam fosfatu v sére vyssim
ako 8 mg/dl (2,6 mmol/l). V klinickych skiiSaniach u pacientov s XLH lie¢enych burosumabom
za ucelom dosiahnutia normalnych hladin fosfatu v sére nebolo pozorované nové ani klinicky
vyznamné zhorsSenie nefrokalcindzy ani ektopickej mineralizacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

D-sorbitol E420

polysorbat 80

L-metionin

kyselina chlorovodikova 10 % (na Gpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cira sklenend injek¢na liekovka s butylovou gumovou zéatkou a hlinikovym uzaverom.

Velkost balenia jednej injek¢nej liekovky.
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6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Kazda injekcna liekovka je len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim injek¢nou liekovkou netraste.

Pri podavani burosumabu sa musia dodrziavat’ aseptické postupy a pouzivat sterilné jednorazové
injek¢né striekacky a injekcné ihly.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandsko

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1262/001

EU/1/17/1262/002

EU/1/17/1262/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 19. februara 2018

Datum posledného predlZenia registracie: 21. februara 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA
UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie€iva (biologickych liec¢iv)

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

370-0013 Gunma
JAPONSKO

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

NEMECKO

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

10 mg SKATULA

1. NAZOV LIEKU

CRYSVITA 10 mg injekény roztok
burosumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 10 mg burosumabu v 1 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, D-sorbitol E420, polysorbat 80, L-metionin, kyselina chlorovodikova 10 %
a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.

Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/17/1262/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CRYSVITA 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

10 mg INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

CRYSVITA 10 mg injekcia
burosumab
s.C.

[ 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

20 mg SKATULA

1. NAZOV LIEKU

CRYSVITA 20 mg injekény roztok
burosumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 20 mg burosumabu v 1 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, D-sorbitol E420, polysorbat 80, L-metionin, kyselina chlorovodikova 10 %
a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.

Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

34



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/17/1262/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CRYSVITA 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

35



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

20 mg INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

CRYSVITA 20 mg injekcia
burosumab
s.C.

[ 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

30 mg SKATULA

1. NAZOV LIEKU

CRYSVITA 30 mg injekény roztok
burosumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 30 mg burosumabu v 1 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, D-sorbitol E420, polysorbat 80, L-metionin, kyselina chlorovodikova 10 %
a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.
Subkutanne pouzitie.

Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/17/1262/003

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CRYSVITA 30 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

30 mg INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

CRYSVITA 30 mg injekcia
burosumab
s.C.

[ 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE

39



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela
CRYSVITA 10 mg injekény roztok

CRYSVITA 20 mg injekény roztok
CRYSVITA 30 mg injekény roztok

burosumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je CRYSVITA a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete CRYSVITU
Ako pouzivat CRYSVITU

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat CRYSVITU

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN

1. Co je CRYSVITA a na ¢o sa pouZiva

Co je CRYSVITA
CRYSVITA obsahuje liecivo burosumab. Je to typ lieku nazyvany 'udskd monoklonalna protilatka.

Na ¢o sa CRYSVITA pouziva
CRYSVITA sa pouziva na liecbu X-viazanej hypofostatémie (X-Linked Hypophosphataemia, XLH).
Pouziva sa u deti a dospievajucich vo veku 1 az 17 rokov a u dospelych.

CRYSVITA sa pouziva na liecbu nddorom indukovanej osteomalacie (Tumour-induced Osteomalacia,
TIO) u deti a dospievajucich vo veku 1 az 17 rokov a u dospelych vtedy, ked’ nador spdsobujici tento
stav nie je mozné odstranit’ alebo najst’.

Co je X-viazana hypofosfatémia (XLH)
X-viazana hypofosfatémia (XLH) je genetické ochorenie.
o Ludia s XLH maju vysSie hladiny horménu nazyvaného rastovy faktor fibroblastov 23 (FGF23,
z anglického nazvu fibroblast growth factor).
. FGF23 znizuje mnozstvo fosfatu v krvi.
o Nizka hladina fosfatu moze:
- viest’ k tomu, Ze kosti nemo6zu spravne spevniet’ a u deti a dospievajicich spravne rast’
- mat za nasledok bolest’ a stuhnutost’ v kostiach a kiboch.

Co je nadorom indukovana osteomalacia (TIO)

o LCudia s TIO maju vyssie hladiny horménu s nazvom FGF23, ktory tvoria niektoré druhy
nadorov

o FGF23 znizuje mnozstvo fosfatu v krvi

. Nizke hladiny fosfatu mozu viest’ k maknutiu kosti, svalovej slabosti, inave, bolestiam kosti

a zlomeninam
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Ako CRYSVITA funguje
CRYSVITA sa viaze na FGF23 v krvi, ¢im zastavuje ¢innost’ FGF23 a zvySuje hladiny fosfatu v krvi
tak, aby bolo mozné dosiahnut’ normalne hladiny fosfatu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete CRYSVITU

Nepouzivajte CRYSVITU ak

o ste alergicky na burosumab alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

. uzivate akékol'vek doplnky fosfatu alebo urcité doplnky vitaminu D (ktoré obsahuju tzv. aktivny
vitamin D, napr. kalcitriol).

o uz mate vysoku hladinu fosfatu v krvi (“hyperfosfatémia”)

o mate zavazné ochorenie obliciek alebo zlyhanie obliciek.

Alergické reakcie
Ak mate akykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich ui€¢inkov, prestante uzivat CRYSVITU a okamzite
kontaktujte svojho lekara, pretoZze moze ist’ o prejavy alergickej reakcie:

. vyrazka a svrbenie po celom tele

. zavazny opuch ocnych vieCok, ust alebo pier (angioedém)
. dychavi¢nost’

. rychly tep srdca

o potenie.

Neuzivajte CRYSVITU, ak sa vas tyka ¢okol'vek z vysSie uvedeného. Ak si nie ste isty, obratte sa
na svojho lekara predtym, ako pouzijete CRYSVITU.

Upozornenia a opatrenia

Kozné reakcie
V mieste podania injekcie sa mozu objavit’ kozné reakcie, d’alSie informacie st uvedené v Casti 4. Ak
su tieto reakcie zavazné, povedzte to svojmu lekarovi.

Testy a kontroly

Za ucelom zniZenia rizika hyperfosfatémie (nadmerné mnozstvo fosfatu v krvi) a ektopicke;j
mineralizacie (ukladanie vapnika v tkanivach ako st napr. obli¢ky) vam bude lekar pocas liecby
kontrolovat’ hladiny fosfatu a vapnika v krvi a v moci, a mdze tiez urobit’ ultrazvuk obliciek. Z ¢asu
na ¢as vam bude skontrolovana aj hladina parathormoénu v sére.

Deti vo veku do 1 roka
CRYSVITA sa nesmie podavat’ detom vo veku menej ako 1 rok, pretoZze bezpecnost’ a G€inky tohto
lieku neboli Studované v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a CRYSVITA
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Neuzivajte CRYSVITU a povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate:

o doplnky fosfatov

o urcité doplnky vitaminu D (ktoré obsahuju tzv. aktivny vitamin D, napr. kalcitriol). Existuju
niektoré doplnky vitaminu D, ktoré méZete bez prerusenia pouzivat’ alebo zacat’ pouzivat.
Lekar vam poradi, ktoré to su.

Predtym ako uzijete CRYSVITU, obrat'te sa na svojho lekara:
. ak uzivate lieky, ktoré funguji rovnakym spdsobom ako vapnik v tele (“kalcimimetika’). Ak sa

pouzivaju stibezne, mézu znizit’ hladinu vapnika v krvi.
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o ak ste pacient s TIO a mali by ste podstupit’ liecbu zakladného nadoru (napr. ozarovanie alebo
chirurgické odstranenie). V takom pripade sa liecba lieckom CRYSVITA nezacne skor nez
prebehne liecba zakladného nadoru a ak su hladiny fosfatu v sére nizke.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zac¢nete uzivat’ tento liek. Je to preto, ze nie je zname,
¢i ma CRYSVITA vplyv na diet’a.

CRYSVITA sa neodporuca v tehotenstve.

V pripade, Ze by ste mohli otehotniet’, musite poc¢as uzivania CRYSVITY pouzivat’ G¢inné metody
antikoncepcie (kontroly pocatia). Mate sa o tom porozpravat’ so svojim lekarom.

Nie je zname, ¢i CRYSVITA prechadza do materského mlieka, a riziko u novorodencov alebo dojciat
nemoze byt vyluicené. Mate sa o tom porozpravat’ so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel, jazdenie na bicykli a obsluha strojov

Je mozné, ze CRYSVITA by mohla spdsobit’ zavraty a ovplyvnit’ vasu schopnost’ jazdit’ na bicykli,
obsluhovat” akékol'vek nastroje alebo stroje, alebo viest’ vozidla. Ak si myslite, Ze vase schopnosti st
ovplyvnené, nejazdite na bicykli, neobsluhujte Ziadne nastroje ani stroje, ani neved’te vozidla,

a povedzte to svojmu lekarovi.

CRYSVITA obsahuje sorbitol
Tento liek obsahuje 45,91 mg sorbitolu v kazdej injekénej lieckovke, co zodpoveda 45,91 mg/ml.

3. Ako pouzivat’ CRYSVITU

CRYSVITA sa ma podat’ injekciou pod kozu (subkutanne pouzitie) do ramena, brucha, zadku alebo
stehna. Tento liek bude vam alebo vaSmu dietat'u podéavat’ zdravotnicky pracovnik. Pripadne vam
lekar navrhne, Ze liek si (alebo svojmu dietat'u) budete podavat’ sim/sama. Zdravotnicky pracovnik
vam ukéze ako to urobit’. Prvé samostatné podanie po zacati liecby alebo po akejkol'vek zmene davky
sa ma uskutoc¢nit’ v jeho pritomnosti. Podrobny ,,Navod na pouZitie* je uvedeny na konci tejto
pisomnej informécie. Pri podani injekcie CRYSVITY sam/sama sebe alebo svojmu diet’at'u starostlivo
postupujte podl'a tohto navodu.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekér, zdravotna sestra alebo lekarnik. Ak
si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Aké mnozstvo CRYSVITY budete potrebovat’
Davka je zaloZena na vasej telesnej hmotnosti. Lekar vam vypocita spravnu davku.

Davka pri XLH a TIO

Déavku CRYSVITY bude potrebné vam podavat injekcéne:
- kazdé dva tyZdne u deti a dospievajucich vo veku 1 — 17 rokov
- kazdé styri tyzdne u dospelych

Vas lekar bude vykonavat kontroly, aby sa ubezpecil, ze vam bude podana spravna davka a v pripade
potreby moze vasu davku alebo frekvenciu davkovania zmenit'.

Maximalna davka pre pacientov s XLH
Maximalna davka na liecbu XLH, ktora vam bude podana, je 90 mg.
Maximalna davka pre pacientov s TIO

Maximalna davka, ktora vam bude podana na liecbu TIO:
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- jeudetivo veku 1 az 12 rokov 90 mg
- jeudospievajucich vo veku 13 az 17 rokov 180 mg

Pacienti s TIO

Ak ste pacient s TIO a vas stav vyzaduje liecbu zakladného nadoru (napr. ozarovanie alebo
chirurgické odstranenie), vas lekar ukonci liecbu lieckom CRYSVITA. Ked’ bude lie¢ba nadoru
ukonéena, vas lekar vam skontroluje hladiny fosfatu v sére a v pripade, ze hladiny fosfatu v sére buda
nizke, obnovi lie¢bu lickom CRYSVITA.

Ak vam bude podanych viac CRYSVITY, ako by malo
Ak si myslite, ze vam bolo podanych prili§ vela CRYSVITY, povedzte to ihned’ svojmu lekarovi.

Ak vynechate davku CRYSVITY
Ak dojde k vynechaniu davky, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Vynechana davka sa musi podat’ ¢o
najskor a vas lekar vam podrla toho znovu upravi d’al§ie davkovanie.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VedPajsie ucinky u deti a dospievajucich s XLH

Vel’mi Easté (mozZu postihnut’ viac ako 1 z 10 deti a dospievajucich)
Zubny absces (infekcia)

Kasel

Bolest’ hlavy

Zavraty

Vracanie

Nevolnost’

Hnacka

Zapcha

Zubny kaz alebo diery v zuboch

Vyrazka

Bolest’ svalov (myalgia), rak a noh

Reakcie v mieste, kde bola podana injekcia, ktoré¢ mézu zahtnat”:
o zacervenanie alebo vyrazka

o) bolest’ alebo svrbenie

o opuch

o krvacanie alebo modrina

Tieto reakcie v mieste vpichu boli zvy€ajne mierne zavazné a objavili sa pocas 1. dia po podani
injekcie a zvycajne sa zlepsili priblizne za 1 az 3 dni.

) Hortcka

. Nizka hladina vitaminu D v krvi

Nezndame (frekvencia sa nedda odhadnut’ 7 dostupnych udajov)
. Zvysena hladina fosfatu v krvi

Vedlajsie ucinky u deti a dospievajucich s TIO
Vedlajsie tc¢inky u deti a dospievajucich nie su zname, pretoze sa nevykonali ziadne klinické Studie.

Vedl’ajsie ucinky u dospelych s XLH a TIO

Vel’mi Casté (moZu postihnut’ viac ako 1 7 10 dospelych)
. Zubny absces (infekcia)

. Bolest’ hlavy
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. Zéavraty

Syndrém nepokojnych néh (neovladnutel'né nutkanie pohybovat’ nohami s cielom zastavit’
neprijemné, bolestivé alebo zvlastne pocity v nohach, najma pred spanim alebo v noci)
Zapcha

Bolest’ chrbta

Svalové kice

Reakcie v mieste podania injekcie, ktoré zahimaju bolest” alebo opuch

Nizka hladina vitaminu D v krvi

Casté (mézu postihnut’ as 1 7 10 dospelych)
o Vyrazka
o Zvysena hladina fosfatu v krvi

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ CRYSVITU

CRYSVITU uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte CRYSVITU po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a oznaceni obalu.
Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte CRYSVITU, ak obsahuje viditeI'né Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Tieto opatrenia pom6zu chranit’
zivotné prostredie.

Ak si liek podavate sam/sama, informacie o likvidacii nepouzitého lieku alebo materialu pozrite
v kroku 5 ,,Navodu na pouzitie“ na konci Pisomnej informacie.

Ak mate otazky ohl'adne spdsobu likvidacie lieku, ktory uz nepouzivate, opytajte sa svojho
zdravotnickeho pracovnika alebo lekarnika.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CRYSVITA obsahuje

Liecivo je burosumab. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 10, 20 alebo 30 mg burosumabu.

Dalsie zlozky st L-histidin, D-sorbitol (E420), polysorbat 80, L-metionin, kyselina chlorovodikova
10 % a voda na injekcie. (Pre d’alSie informacie pozri “CRYSVITA obsahuje sorbitol” v Casti 2).

Ako vyzera CRYSVITA a obsah balenia
CRYSVITA sa dodéva ako Ciry az mierne opalescencny, bezfarebny az svetly zlto-hnedasty injekény
roztok v malej sklenenej injekénej liekovke. Kazdé balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Holandsko
medinfo@kyowakirin.com
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Vyrobca

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’al§ie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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NAVOD NA POUZITIE

Tento navod na pouZitie si pozorne precitajte predtym, ako pouzijete CRYSVITU.

Sebe alebo svojmu dietat'u podavajte injekciu len na pokyn vasho lekara.

e Injekciu (si) podajte, len ak ste boli zaskoleni do techniky podania injekcie. Prvé samostatné
podanie po zacati liecby alebo po akejkol'vek zmene davky sa ma uskutocnit’ v pritomnosti
zdravotnickeho pracovnika.

e Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra
(zdravotnicky pracovnik). Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u zdravotnickeho pracovnika.

e [Lekar vam predpiSe spravnu davku. Davka sa udava v miligramoch (mg). CRYSVITA sa
dodava v injekénych liekovkach v troch rozli¢nych silach: 10 mg, 20 mg a 30 mg. Kazda
injek¢éna liekovka je len na jednorazové pouzitie. Pre kazdu injekciu vzdy pouzite novu
injekénu liekovku CRYSVITY, informacie o likvidacii nepouzitych injekénych liekoviek
alebo iného materialu pozri v kroku 5.

e Zdravotnicky pracovnik vam povie, kol’ko CRYSVITY mate sebe alebo svojmu dietatu
podat’. Aby ste vy alebo vase diet’a dostali spravnu davku, je mozné, Ze dostanete viac ako
jednu injekénu liekovku.

e Ak vam zdravotnicky pracovnik povie, ze potrebujete viac ako jednu injekciu na podanie
pozadovanej davky, musite pri kazdej injekcii opakovat’ nasledujice kroky 2 — 5. Na kazdua
injekciu pouzite novy material a iné miesto na tele.

e Na podanie injekcie pouzivajte len tie strickacky a ihly, ktoré vam da alebo predpise vas
zdravotnicky pracovnik.

o Na natiahnutie roztoku vzdy pouzite velkl ihlu a nezabudnite ju vymenit’ za mali na
podanie roztoku.

o Pouzitie nespravnej strickacky alebo ihly méze viest’ k podaniu chybnej davky alebo
k vicsej bolestivosti injekcie.

e Pri podani CRYSVITY mladsSiemu dietat'u méze byt napomocna pritomnost’ inej osoby, ktora
poskytne podporu.

o Nepouzivajte CRYSVITU, ak ste alergicky na ktorikol'vek pomocni zlozku tohto lieku.

CRYSVITU prestante pouzivat, ak ste mali akiikol'vek alergicku reakciu pri alebo po podani

injekcie a ihned’ kontaktujte zdravotnickeho pracovnika. Viac informécii pozri v Casti 2

pisomnej informacie.

Krok 1. Zhromazdite a skontrolujte material
Injek¢né lickovky CRYSVITY, ktoré potrebujete, vyberte z chladnicky.

Na stitku kazdej injekcnej liekovky skontrolujte silu lieku.

Ubezpecte sa, ze mate spravne mnozstvo injekénych liekoviek, ktoré zodpoveda davke v mg
odporucanej zdravotnickym pracovnikom.

Ak si nie ste isty, vypytajte si radu od zdravotnickeho pracovnika.

Injekéné liekovky nechajte na 30 minut, aby sa ohriali na izbovu teplotu. Injekéné liekovky
nezohrievajte ziadnym inym sposobom, ako napr. v horucej vode alebo mikrovinnej rare. Injekéné
liekovky neklad’te na priame slnecné svetlo.

Na §titku injekénej liekovky skontrolujte datum exspiracie (uvedené po EXP).
Skontrolujte roztok v injekcnej liekovke. Netraste.
Injekénu liekovku nepouzite, ak:
e uplynul ddtum exspiracie
e je inak sfarbend, zakalené alebo obsahuje akékol'vek Castice. Roztok CRYSVITY ma byt
Cira alebo slabo opaleskujica, bezfarebna az bledo hnedo-zIta.
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Veci, ktoré budete potrebovat’, polozZte na Cistu,

@F) rovnu plochu. Na kazdu injekciu budete potrebovat
B A. Injekénu liekovku CRYSVITY na injekcie
@ o—— B. Jednu striekacku s piestom
C%D D C. Jednu velka ihlu na natiahnutie CRYSVITY
A striekackou
D. Jednu malu ihlu na podanie injekcie CRYSVITY
strickackou

E. Alkoholové tampony

F. K68 na ostré predmety

G. Naplast (ak je potrebna)

H. Géazové alebo vatové tampony

Ak nemate tento material, kontaktujte svojho
zdravotnickeho pracovnika.

Zdravotnicky pracovnik vam vysvetli pouzitie r6znych

ihiel.

Velka ihla sa pouZziva na natiahnutic CRYSVITY z injek¢nej lieckovky.
Mala ihla sa pouziva na podanie injekcie CRYSVITY.

Ak si pred pouzitim nie ste isty, opytajte sa zdravotnickeho pracovnika.

Veci, ktorym chyba nejaka cast’ alebo su akymkol'vek sposobom poskodené, nepouzivajte.
Kryty z ihiel nedavajte dole, pokial’ nie ste pripraveny ihly pouzit’.

Pred postupom ku kroku 2 si starostlivo umyte ruky mydlom a vodou.

Krok 2 Natiahnite CRYSVITU a pripravte injekciu
Z injekénej liekovky odstraiite pecatiace viecko, aby sa odhalila gumova zatka.

Gumov zatku ocistite alkoholovym tamponom a nechajte vyschnut. Po ocisteni sa zatky nedotykajte.

( Vyberte si vePku ihlu a vyberte ju zo sterilného
/ balenia, ale z ihly nedavajte dole kryt.
Aby ste nasadili ihlu na striekacku, drzte jednou
\ rukou velki ihlu za ochranny kryt a telo striekacky

druhou rukou.

V zévislosti od materialu, ktory mate k dispozicii:
e bude potrebné, aby ste zatlacili ihlu dole na
striekacku a otocili v smere hodinovych

ruciciek, kym bude pevne nasadena
/ e alebo zatlacte ihlu dole, aby bola pevne
nasadena.
Thly ani konca striekacky, kde je ihla nasadena, sa
nedotykajte.

Ked je ihla pevne nasadena, striekacku drzte za telo tak, aby ihla smerovala hore.
Potiahnutim priamo hore odstrante kryt.
Kryt ihly neodhadzujte.
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Po tom, ako ste odstranili kryt, sa ihly nedotykajte a nedovolte, aby sa ihla dotkla akéhokol'vek
povrchu.
Ak po odstraneni krytu strickacka spadla alebo sa ihla zda byt poskodena, stricka¢ku nepouzivajte.

Zdravotnicky pracovnik vam povie, kol’ko roztoku
injekciou podat’. Za normalnych okolnosti to bude

1 ml v kazdej injekcii. Ak budete injekciou podavat
menej ako 1 ml, zdravotnicky pracovnik vam ukaze,
ktort zna¢ku mate pouzit’.

Vzdy pouzite znacku zodpovedajicu vasej davke.
Ak si nie ste isty, pred pouZitim sa porad’te so
svojim zdravotnickym pracovnikom.

Potiahnite piest strickacky nazad, az pokial’ koniec
piestu dosiahne uroveii znacky zodpovedajucej vasej
davke. Tym sa striekacka naplni vzduchom.

Injekénu liekovku polozte na rovnu plochu.
Pomaly vpichnite vel’ku ihlu cez gumovu zatku do
injekénej liekovky.

Koncom ihly sa nedotknite roztoku v injekénej
liekovke.

Ak sa koniec ihly dotkne roztoku, vytiahnite ihlu
vyssie tak, aby sa uz nedotykala roztoku.

Pomaly zatlacte piest do striekacky.
To vytlaéi zo strieckacky do injek¢nej lickovky
vzduch.

Ihlu drzte v injekénej lickovke a oto¢te ju dnom
hore.
Zabezpecte, aby Spicka ihly bola na dne roztoku.
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Pomaly vytahajte piest, aby sa strickacka naplnala,
az pokial’ koniec piestu dosiahne uroven znacky
zodpovedajucej vasej davke.

Spi¢ku ihly drzte tak, aby bola stale ponorena

v roztoku.

Skontrolujte pritomnost’ vzduchovych bublin v
roztoku.

Ak vidite bubliny:
e striekacku s ihlou stale vnutri injek¢ne;j
liekovky drzte vzpriamene,
e jemne poklepte po tele striekacky, aby sa
vzduchové bubliny pohli,
e ked st vzduchové bubliny hore, pomaly
potlacte piest a vytlacte vzduchové bubliny.

Znova skontrolujte spravnost’ davky voci znackam
na striekacke.

Ak je to potrebné, natiahnite trochu viac roztoku,
aby ste dosiahli uroven znacky zodpovedajicej vasej
davke.

Opit skontrolujte pritomnost’ vzduchovych bublin

a v pripade potreby zopakujte postup.

Ked’ nie su v striekacke ziadne bubliny, vytiahnite striekacku s ihlou z injek¢nej lieckovky smerom

rovno dole.

Vel’kt ihlu odstrante zo striekacky.

e Aby ste to urobili, zoberte kryt velkej ihly
a polozte ho na rovnu plochu.

e Jednou rukou vsuiite velku ihlu do krytu a bez
pouzitia druhej ruky kryt naberte ihlou, aby sa
ihla zakryla a aby ste sa vyhli zraneniu. Potom
druhou rukou kryt chyt'te a zaistite.

eV zavislosti od materidlu budete:

o potrebovat’ oto€it’ velkt ihlu s krytom proti
smeru hodinovych ruci¢iek a odstranit’ ju zo
striekacky

o alebo vytiahnut' vel'ku ihlu s krytom priamo
zo strickacky a umiestnit’ ju do koSa na ostry
odpad.

Vyberte si malu ihlu a vytiahnite ju zo sterilného balenia, ale kryt z ihly nedavajte dole.

Aby ste nasadili ihlu na striekacku, drzte jednou rukou mali ihlu za ochranny kryt a telo striekacky

druhou rukou.
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V zavislosti od materialu, ktory mate k dispozicii:
e bude treba, aby ste zatlacili ihlu dole na striekacku a otocili v smere hodinovych ruciciek, kym
bude pevne nasadena
e alebo zatlacte ihlu dole, aby bola pevne nasadena.
Ihly ani konca striekacky, kde je ihla nasadena, sa nedotykajte.

Krok 3. Pripravte miesto na podanie injekcie

Injekcia sa musi podat’ do vrstvy tuku, ktora sa
\ nachadza priamo pod kozou. Budete si potrebovat’

vybrat’ miesto podania. Ak si budete podavat’
injekciu sam/sama, vhodné miesta si:
e oblast’ okolo zaltidka, horna ¢ast’ stehien.

Ak budete podavat’ injekciu nieckomu inému, vhodné
miesta si:
e oblast’ okolo brucha, horna ¢ast’ stehien,
vonkajsia oblast’ ramien, zadok.

Injekciu nepodavajte:
e do miesta, ktoré je bol'avé, Cervené, s modrinou
alebo tam, kde je koza poskodena
j e do miesta so striami alebo jazvami (vratane
popalenin)
e priamo do materského znamienka alebo do
miest okolo materského znamienka.

Ak budete podavat’ viac ako jednu injekciu, pre kazdu injekciu pouzite iné miesto podania. Kazdé
miesto injekcie ocCistite novym alkoholovym tampoénom a nechajte kozu uschnut’.

CRYSVITA sa ma podat’ do cistej, suchej koze.

Krok 4. Podajte injekciu CRYSVITY

( Odstrante kryt malej ihly potiahnutim priamo hore.

Stlacte kozu pevne medzi palec a prsty, ¢im
vytvorite miesto Siroké asi 5 cm.

Striekacku drzte medzi palcom a ukazovakom
dominantnej ruky.

Ihla sa mé vpichnut’ pod uhlom 45° alebo 90°.
Zdravotnicky pracovnik vam ukaze uhol, aky mate
pouzit’.
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Na vpichnutie ihly do stlaenej koze pouzite rychly pohyb ako pri hadzani Sipkou.
Pri vpichovani injekcie nestlacajte piest.

Ked’ je ihla zapichnuta, nehybte fiou.

Drzte kozu stlacenu.
Pomaly, pocas az 30 sektind, vtlacajte piest do
striekacky, az kym nie je striekacka prazdna.

Po podani celej davky odstrante injekciu jemnym
tahom striekacky priamo von.

Uvolnite stlacent kozu.

Miesto injekcie na niekol'ko sekund stlacte vatovym
alebo gazovym tampdonom, aby sa zastavilo
krvacanie. Ak je to potrebné, nalepte naplast’.

Miesto podania injekcie netrite.
Aby ste predisli poraneniu, nenasadzujte na mala

ihlu kryt. Nezakrytu ihlu vlozte do koSa na ostré
predmety.
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Krok 5. Po kazdom podani injekcie

Pouzité ihly, kryty a striekacky vlozte do kosa na ostré predmety, injekéné lickovky sa maju
zlikvidovat’ v stlade s miestnymi predpismi.

Ihly ani striekacky nelikvidujte domovym odpadom.

Injekéné liekovky so zvySnym liekom si neodkladajte na d’alSie pouzitie, ani ich neddvajte nikomu
inému.

Ked’ je kos na ostré predmety skoro plny, pri Ziadosti o d’alsi k6s a pri jeho likvidacii dodrzujte
miestne usmernenia.

Pripomienka: Ak podavate viac ako jednu injekciu, pri kazdej injekcii opakujte kroky 2 — 5. Pri
kazdej injekcii pouZzite novy material.

Poznamenajte si daitum injekcie a vSetky miesta, kde ste uz injekciu podali, aby ste d’aliu injekciu
podali na iné miesto.

Video, ako pripravit’ a podat’ injekciu je dostupné na nasledujicej stranke: www.myinject.eu.
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