BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

CRYSVITA 10 mg injektionsvétska, losning

CRYSVITA 20 mg injektionsvétska, 16sning

CRYSVITA 30 mg injektionsvétska, losning

CRYSVITA 10 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
CRYSVITA 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

CRYSVITA 30 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

CRYSVITA 10 mg injektionsvéitska, 10sning

Varje injektionsflaska innehaller 10 mg burosumab i 1 ml 16sning.

CRYSVITA 20 mg injektionsvitska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 20 mg burosumab i 1 ml 16sning.

CRYSVITA 30 mg injektionsvitska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 30 mg burosumab i 1 ml 16sning.

CRYSVITA 10 mg injektionsviétska, 1osning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehaller 10 mg burosumab i 0,33 ml 16sning.

CRYSVITA 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehaller 20 mg burosumab i 0,67 ml 16sning.

CRYSVITA 30 mg injektionsvétska, 1osning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehaller 30 mg burosumab i 1 ml 16sning.
Burosumab &r en rekombinant human monoklonal IgG1-antikropp for FGF23 och tillverkas med
rekombinant DNA-teknik av mammal cellkultur fran ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO,

Chinese hamster ovary).

Hjilpamne med kind effekt

Varje injektionsflaska innehéller 45,91 mg sorbitol.

Varje 10 mg forfylld spruta innehaller 15,30 mg sorbitol.
Varje 20 mg forfylld spruta innehaller 30,61 mg sorbitol.
Varje 30 mg forfylld spruta innehéller 45,91 mg sorbitol.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.



3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning (injektion).

Klar till 14tt opalskimrande, farglds till svagt brunaktig/gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

CRYSVITA éar avsett for behandling av x-kromosombunden hypofosfatemi (XLH) hos barn och
ungdomar i aldern 1 till 17 ar med radiologiskt pavisad skelettsjukdom, samt hos vuxna.

CRYSVITA éar avsett for behandling av FGF23-relaterad hypofosfatemi vid onkogen osteomalaci
(OOM) till f6ljd av fosfaturiska mesenkymala tumdrer som inte kan resekteras kurativt eller
lokaliseras hos barn och ungdomar i &ldern 1 till 17 &r samt hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska sittas in av en ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med metabola
skelettsjukdomar.

Dosering

Orala fosfatpreparat och aktiva D-vitaminanaloger (t.ex. kalcitriol) méste séttas ut 1 vecka innan
behandling med burosumab inleds. Eftersom burosumab emellertid 6kar syntesen av aktivt D-vitamin
(se avsnitt 5.1), ska patienternas behov av erséttning eller tillskott med inaktivt D-vitamin bedémas.
Vitamin D-erséttning eller -tillskott med inaktiva former kan paborjas eller fortsitta i enlighet med
lokala riktlinjer och under 6vervakning av serumkalcium och serumfosfat. Vid inséttningen ska den
fastande serumfosfatnivan vara under referensintervallet for aldern (se avsnitt 4.3).

Kalciumkoncentrationen i serum ska dvervakas innan behandlingen paborjas och 1-2 veckor efter
paborjad behandling samt vid dosjusteringar utéver den regelbundna 6vervakningen under
behandlingen (se avsnitt 4.4).

X-kromosombunden hypofosfatemi (XLH)
Dosering for barn och ungdomar med XLH i aldern 1 till 17 dar

Den rekommenderade startdosen hos barn och ungdomar i aldern 1 till 17 ar ar 0,8 mg/kg kroppsvikt
som ges varannan vecka. Dosen ska avrundas till nirmaste 10 mg. Den maximala dosen ar 90 mg.

Fastande serumfosfat ska 6vervakas pa lampligt sétt under behandling med burosumab, inklusive efter
eventuell dosjustering, for att sdkerstélla att det ligger inom referensintervallet for dldern. Blodprov for
méitning av serumfosfat maste alltid tas cirka 2 veckor efter dos.

Efter insdttning av burosumab ska fastande serumfosfat métas varannan vecka under den forsta
behandlingsméanaden, var 4:e vecka under de foljande 2 manaderna och dérefter vid behov. Samma
dos ska behéllas om fastande serumfosfat ligger inom referensintervallet for &ldern.

Om fastande serumfosfat inte ligger inom referensintervallet kan dosjustering
(dosokning/dosminskning) kridvas (se nedan). Fastande serumfosfat ska mitas pa nytt 4 veckor efter
varje dosjustering. Om fastande serumfosfat ligger inom referensintervallet vid den nya méatningen ska
den nya dosen bibehéllas, annars ska ytterligare dosjustering dvervégas.



Dosokning

Om fastande serumfosfat ligger under referensintervallet for aldern kan dosen 6kas stegvis med

0,4 mg/kg upp till en maximumdos pa 2,0 mg/kg (maximal dos pa 90 mg). Fastande serumfosfat ska
matas 4 veckor efter dosjustering. Burosumab ska inte justeras oftare dn var 4:e vecka.

Dossdinkning

Om fastande serumfosfat ligger 6ver referensintervallet for dldern ska nésta dos hoppas 6ver och
fastande serumfosfat kontrolleras pa nytt inom 2 veckor. Patienten maste ha ett fastande serumfosfat
under referensintervallet for dldern innan behandlingen med burosumab &terupptas med halva den
tidigare dosen, avrundad pa det sétt som beskrivs ovan. Om nivan ligger kvar under referensintervallet
efter den forsta aterinsittningsdosen kan dosen 6kas pa det sitt som beskrivs under ”Dosokning”
(ovan).

Dosovergang vid 18 drs dlder
Barn och ungdomar i &ldern 1 till 17 ar ska behandlas enligt doseringsriktlinjerna ovan. Vid 18 ars
alder ska patienten 6verga till dosen for vuxna och doseringsregimen enligt beskrivningen nedan.

Dosering for vuxna med XLH
Den rekommenderade startdosen hos vuxna ar 1,0 mg/kg kroppsvikt, som avrundas till ndrmaste
10 mg upp till en maximal dos pa 90 mg som ges var 4:e vecka.

Efter insittning av burosumab ska fastande serumfosfat mitas varannan vecka under den forsta
behandlingsméanaden, var 4:e vecka under de foljande 2 manaderna och dérefter vid behov. Fastande
serumfosfat ska métas 2 veckor efter den tidigare dosen av burosumab. Samma dos ska behéllas om
fastande serumfosfat ligger inom referensintervallet.

Dossdnkning

Om serumfosfat ligger 6ver den 6vre normalgransen ska nista dos hoppas dver och serumfosfat
kontrolleras pa nytt inom 2 veckor. Patienten maste ha ett serumfosfat under normalintervallet innan
behandlingen med burosumab aterupptas. Nér serumfosfat ligger under normalintervallet kan
behandlingen dterupptas med halva startdosen upp till en maximal dos pa 40 mg var 4:e vecka.
Serumfosfat ska kontrolleras pa nytt 2 veckor efter varje dosjustering.

Om nivan ligger kvar under referensintervallet efter den forsta dterinséttningsdosen kan dosen dkas
enligt lakarens bedomning i steg om upp till 1,0 mg/kg, avrundat till nirmaste 10 mg (till en maximal
(total) administreringsdos pa 90 mg), administrerat var 4:e vecka. Serumfosfatnivaerna ska utvérderas
pa nytt 2 veckor efter dosjustering.

Onkogen osteomalaci (OOM)
Doseringen for barn och ungdomar med OOM i &ldern 1 till 17 &r har faststéllts genom
farmakokinetisk modellering och simulering (se avsnitt 5.2).

Dosering for barn med OOM i dldern 1 till 12 ar

Den rekommenderade startdosen for barn i dldern 1 till 12 ar dr 0,4 mg/kg kroppsvikt som ges
varannan vecka. Dosen ska avrundas till ndrmaste 10 mg. Den maximala dosen &r 90 mg.

Dosokning

Om serumfosfat ligger under referensintervallet for aldern kan dosen okas stegvis. Doserna ska dkas
med ett initialt steg pa 0,6 mg/kg. Beroende pé patientens behandlingssvar 6kas direfter dosen i steg
om 0,5 mg/kg (upp till en maximal dos pa 2,0 mg/kg), avrundad pa det sitt som beskrivs ovan, upp till
en maximal dos pa 90 mg, som ges varannan vecka. Fastande serumfosfat ska métas 4 veckor efter
dosjustering. Burosumab ska inte justeras oftare dn var 4:e vecka.



Dosering for ungdomar med OOM i dldern 13 till 17 ar

Den rekommenderade startdosen for ungdomar i dldern 13 till 17 &r ar 0,3 mg/kg kroppsvikt som ges
varannan vecka. Dosen ska avrundas till ndrmaste 10 mg. Den maximala dosen 4r 180 mg.

Dosékning

Om serumfosfat ligger under referensintervallet for &ldern kan dosen okas stegvis. Doserna ska dkas
med ett initialt steg pd 0,3 mg/kg och dérefter i steg om 0,2-0,5 mg/kg (dossteget beror pd hur
patientens serumfosfatvirde svarar pa behandlingen), avrundade pa det sitt som beskrivs ovan, upp till
en maximal dos pé 2,0 mg/kg (maximal dos 180 mg), som ges varannan vecka. Fastande serumfosfat
ska métas 4 veckor efter dosjustering. Burosumab ska inte justeras oftare &n var 4:e vecka.

Dosering for barn och ungdomar med OOM i dldern 1 till 17 ar

Fastande serumfosfat ska 6vervakas pa ldmpligt sitt under behandling med burosumab, inklusive efter
eventuell dosjustering, for att sdkerstélla att det ligger inom referensintervallet for aldern. Blodprov for
maitning av serumfosfat méste alltid tas cirka 2 veckor efter dos.

Efter insdttning av burosumab ska fastande serumfosfat métas varannan vecka under den forsta
behandlingsméanaden, var 4:e vecka under de foljande 2 manaderna och dérefter vid behov. Om
fastande serumfosfat ligger inom referensintervallet for dldern ska samma dos bibehallas. Om fastande
serumfosfat inte ligger inom referensintervallet kan dosjustering (dosdkning/dosminskning) krévas

(se nedan). Fastande serumfosfat ska méitas pa nytt 4 veckor efter varje dosjustering. Om fastande
serumfosfat ligger inom referensintervallet vid den nya métningen ska den nya dosen bibehallas,
annars ska ytterligare dosjustering vervagas.

Dossdnkning

Om serumfosfat ligger 6ver referensintervallet for dldern ska nésta dos hoppas 6ver och fastande
serumfosfatnivan kontrolleras pa nytt efter 2 veckor. Nir serumfosfat ligger under referensintervallet
for aldern kan behandlingen med burosumab aterupptas med halva den tidigare dosen, avrundad pa det
satt som beskrivs ovan. Fastande serumfosfatnivan ska beddmas 4 veckor efter dosjusteringen. Om
nivén ligger kvar under referensintervallet for dldern efter den aterupptagna dosen, kan dosen justeras
ytterligare.

Dosovergang vid 18 drs dlder
Vid 18 éars alder ska patienten overga till dosen for vuxna och doseringsregimen enligt beskrivningen
nedan.

Dosering for vuxna med OOM
Den rekommenderade startdosen for vuxna dr 0,3 mg/kg kroppsvikt, avrundat till nirmaste 10 mg,
som ges var 4:e vecka.

Efter insdttning av burosumab ska fastande serumfosfat mitas var 4:e vecka, 2 veckor efter varje dos
under de tre forsta behandlingsménaderna och dérefter vid behov. Samma dos ska bibehallas om
fastande serumfosfat ligger inom referensintervallet.

Dosokning

Om serumfosfat ligger under referensintervallet kan dosen Okas stegvis. Doserna ska 6kas med

ett initialt steg pa 0,3 mg/kg och darefter i steg om 0,2—0,5 mg/kg (dosen beror pé patientens
behandlingssvar), upp till en maximal dos pa 2,0 mg/kg (maximal dos 180 mg), som ges var 4:¢ vecka.
Fastande serumfosfat ska métas 2 veckor efter dosjustering.

For patienter vars serumfosfatvarde ligger kvar under referensintervallet, trots att maximal dos ges var
4:e vecka, kan den tidigare dosen delas upp och ges varannan vecka, vid behov med stegvisa 6kningar
enligt ovan, upp till en maximal dos pé 2,0 mg/kg varannan vecka (maximal dos 180 mg).



Dossdnkning

Om serumfosfat ligger 6ver referensintervallet ska ndsta dos hoppas 6ver och serumfosfatnivin
kontrolleras pa nytt efter 2 veckor. Patienten maste ha serumfosfat under referensintervallet innan
behandlingen med burosumab aterupptas. Nér serumfosfat ligger under referensintervallet kan
behandlingen med burosumab aterupptas med cirka halva den tidigare dosen, administrerat

e var 4:e vecka (for patienter som doseras var 4:e vecka fore dosavbrott)

e varannan vecka (for patienter som doseras varannan vecka fore dosavbrott)

Serumfosfat ska kontrolleras pa nytt 2 veckor efter varje dosjustering.

Om nivan ligger kvar under referensintervallet efter den &terupptagna dosen kan dosen justeras
ytterligare.

Dosavbrott hos pediatriska och vuxna patienter med OOM
Om patienten genomgar behandling av den underliggande tumdren (dvs. kirurgisk excision eller
stralbehandling) ska behandlingen med burosumab avbrytas.

Efter avslutad behandling av den underliggande tumoren ska serumfosfat kontrolleras pa nytt innan
behandlingen med burosumab aterupptas. Behandlingen med burosumab ska aterupptas med
patientens ursprungliga startdos om serumfosfatnivan ligger kvar under den nedre grénsen for det
normala referensintervallet. F6lj den rekommenderade dosjusteringen som beskrivs ovan for att
bibehalla serumfosfatnivan inom det normala referensintervallet.

For alla patienter med OOM ska behandlingen sittas ut om behandlande lékare anser att ingen
visentlig forbattring av biokemiska svar eller svar avseende kliniska markorer ses, trots att maximal
dos ges.

Alla patienter
For att minska risken for ektopisk mineralisering rekommenderas att fastande serumfosfat i den lagre

anden av det normala referensintervallet efterstravas (se avsnitt 4.4).

Missad dos

Behandlingen kan administreras 3 dagar fore eller efter den schemalagda behandlingsdagen om det
behovs av praktiska skél. Om patienten missar en dos ska burosumab aterupptas sa snart som mojligt
med den ordinerade dosen.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Det finns inga eller begransad méngd data for patienter med nedsatt njurfunktion. Burosumab far inte
ges till patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadium (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

X-kromosombunden hypofosfatemi (XLH)

Sédkerhet och effekt for burosumab for pediatriska patienter med XLH under ett ars alder har inte
faststillts 1 kliniska studier.

Onkogen osteomalaci (OOM)
Sakerhet och effekt for burosumab for pediatriska patienter med OOM har inte faststéllts i kliniska
studier.

Aldre
Det finns begriansad mangd data for patienter dver 65 ars alder.

Administreringssétt

For subkutan anviandning.



Burosumab ska injiceras i buken, 6verarmen, skinkan eller laret.

Den maximala volymen ldkemedel per injektionsstélle dr 1,5 ml. Om mer &n 1,5 ml krdvs vid samma
doseringstillfille méste den totala ldkemedelsmangden delas upp och administreras pé tvé eller fler
olika injektionsstéllen. Injektionsstéllena ska varieras och dvervakas noga med avseende pa eventuella
reaktioner (se avsnitt 4.4).

For hantering av burosumab fore administrering, se avsnitt 6.6.

En del patienter kan sjélva administrera ldkemedlet med antingen injektionsflaskan och/eller den
forfyllda sprutan eller lata en annan person, t.ex. en fordlder eller virdare, gora det. Nér inga
omedelbara dosforédndringar forvéntas kan en person som fatt lamplig tréning i injektionstekniken
administrera ldkemedlet. Den forsta sjdlvadministrerade dosen efter inséttning av ldkemedel eller
doséndring ska goras under dverinseende av hilso- och sjukvéirdspersonal. Den kliniska
Overvakningen av patienten, inklusive kontroll av fosfatvérden, maste fortsitta som rekommenderat
enligt beskrivningen nedan. En detaljerad bruksanvisning avsedd for patienten finns i slutet av
bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering med orala fosfat- och aktiva D-vitaminanaloger (se avsnitt 4.5).

Fastande serumfosfat 6ver det normala intervallet for aldern pa grund av risken for hyperfosfatemi
(se avsnitt 4.4).

Patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadium.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer registreras tydligt i patientens journal.

Ektopisk mineralisering

Ektopisk mineralisering, som manifesteras genom nefrokalcinos, har observerats hos patienter

med XLH (x-kromosombunden hypofosfatemi) som behandlas med orala fosfat- och aktiva
D-vitaminanaloger. Dessa ldkemedel ska sittas ut minst 1 vecka innan behandlingen med burosumab
paborjas (se avsnitt 4.2).

Overvakning for tecken och symtom p4 nefrokalcinos, t.ex. med ultraljudsundersdkning av njurarna,
rekommenderas vid behandlingsstart och var 6:¢ manad under behandlingens forsta 12 ménader och
direfter arligen. Overvakning av alkaliskt fosfatas, kalcium, biskdldkértelhormon (PTH) och kreatinin
i plasma rekommenderas var 6:¢ méanad (var 3:e manad for barn i dldern 1-2 ar) eller vid behov.

Overvakning av kalcium och fosfat i urin foreslas var 3:e manad.

Hyperfosfatemi

Fastande serumfosfatniva ska dvervakas till f61jd av risken for hyperfosfatemi. For att minska risken
for ektopisk mineralisering rekommenderas att fastande serumfosfat i den ldgre dnden av det normala
referensintervallet for aldern efterstrdvas. Dosavbrott och/eller dosreduktion kan krévas (se

avsnitt 4.2). Regelbunden métning av serumfosfat efter maltid foreslas.



For att forebygga hyperfosfatemi ska behandlingen med burosumab avbrytas hos patienter med
onkogen osteomalaci som genomgar behandling av den underliggande tumoren. Behandlingen med
burosumab ska endast aterinsittas om patientens serumfosfatniva ligger kvar under den nedre grénsen
for det normala referensintervallet (se avsnitt 4.2).

Hyperkalcemi och hyperparatyreoidism

Forhojt kalcium eller biskdldkortelhormon i1 serum har rapporterats hos vissa patienter under
behandling med burosumab. Faktorer som hyperparatyreoidism, langvarig immobilisering,
dehydrering, hypervitaminos D eller nedsatt njurfunktion kan 6ka risken for hyperkalcemi. I synnerhet
har allvarlig hyperkalcemi rapporterats hos personer med tertiér hyperparatyreoidism. Nivaerna av
serumkalcium och biskoldkortelhormon ska dvervakas fére och under behandling med burosumab

(se avsnitt 4.2). Hos patienter med mattlig till svar hyperkalcemi (> 3 mmol/l) ska burosumab inte
administreras forrdn hyperkalcemin behandlats pé ett adekvat sitt.

Reaktioner pd injektionsstéillet

Administrering av burosumab kan resultera i lokala reaktioner pé injektionsstillet. Administreringen
ska avbrytas hos alla patienter som far svéra reaktioner pa injektionsstéllet (se avsnitt 4.8) och lamplig
lakemedelsbehandling ska ges.

Overkiinslighet

Terapeutiska proteiner, sdsom burosumab, kan forknippas med dverkénslighetsreaktioner. I kliniska
studier observerades milda eller méttliga 6verkéinslighetsreaktioner (t.ex. utslag eller utslag pé
injektionsstillet) (se avsnitt 4.8). Burosumabbehandlingen maste avbrytas om svéra
overkénslighetsreaktioner uppstar och lamplig ldkemedelsbehandling sittas in.

Hjidlpamne med kind effekt

CRYSVITA injektionsvitska,. 16sning i injektionsflaskor
Detta likemedel innehéller 45,91 mg sorbitol i varje injektionsflaska, vilket motsvarar 45,91 mg/ml.
Patienter med arftlig fruktosintolerans (HFI) ska inte ta detta lakemedel.

Detta likemedel innehéller 0,5 mg polysorbat 80 i varje injektionsflaska, vilket motsvarar 0,5 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

CRYSVITA 10 mg injektionsvitska, 10sning i1 forfylld spruta
Detta ladkemedel innehaller 15,30 mg sorbitol i varje forfylld spruta, vilket motsvarar 45,91 mg/ml.
Patienter med arftlig fruktosintolerans (HFI) ska inte ta detta lakemedel.

Detta ldkemedel innehéller 0,165 mg polysorbat 80 i varje forfylld spruta, vilket motsvarar 0,5 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

CRYSVITA 20 mg injektionsvéitska, 106sning i forfylld spruta
Detta likemedel innehéller 30,61 mg sorbitol i varje forfylld spruta, vilket motsvarar 45,91 mg/ml.
Patienter med érftlig fruktosintolerans (HFI) ska inte ta detta lakemedel.

Detta lakemedel innehéller 0,335 mg polysorbat 80 i varje forfylld spruta, vilket motsvarar 0,5 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

CRYSVITA 30 mg injektionsvéitska, 10sning i forfylld spruta
Detta likemedel innehéller 45,91 mg sorbitol i varje forfylld spruta, vilket motsvarar 45,91 mg/ml.
Patienter med arftlig fruktosintolerans (HFI) ska inte ta detta lakemedel.




Detta ldkemedel innehéller 0,5 mg polysorbat 80 i varje forfylld spruta, vilket motsvarar 0,5 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av burosumab och orala fosfat- och aktiva D-vitaminanaloger ar
kontraindicerad eftersom det kan medfora dkad risk for hyperfosfatemi och hyperkalcemi

(se avsnitt 4.3).

Forsiktighet ska iakttas vid kombination av burosumab med kalcimimetika (dvs. medel som imiterar
effekten av kalcium pa vdvnader genom att aktivera kalciumreceptorn). Samtidig administrering av
dessa likemedel har inte studerats i kliniska provningar och dérfér rekommenderas noggrann
Overvakning av kalciumnivéerna i serum (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor skall anvédnda effektiv preventivmetod under behandling med burosumab och under
minst 14 veckor efter att behandlingen har stoppats.

Graviditet
Det finns inga eller begransad méngd data fran anvéndningen av burosumab hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Burosumab rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel.

Amning

Det ér oként om burosumab utsondras i brostmjolk. Det &r ként att humana IgG utsondras 1 brostmjolk
under de forsta dagarna efter fodseln, vilket minskar till 1ga koncentrationer strax dérefter. Darfor kan
en risk for det ammade nyfodda barnet inte uteslutas under denna korta period. Dérefter kan
anviandning av burosumab under amning dvervégas endast om det ar kliniskt nddvandigt.

Fertilitet

Djurstudier har visat effekter pa manliga konsorgan (se avsnitt 5.3). Det finns inga tillgdngliga kliniska
data om effekten av burosumab pa fertilitet hos ménniska. Inga sérskilda fertilitetsstudier har utforts
med burosumab pé djur.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Burosumab har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Yrsel kan
forekomma efter administrering av burosumab.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (> 10 %) som rapporterades hos pediatriska patienter med XLH i
kliniska provningar, baserat pa fullfoljda langtidsstudier med en maximal exponeringsperiod for
burosumab pa 214 veckor (med varierande perioder av exponering i sakerhetspopulationen), var: hosta
(55 %), reaktioner pa injektionsstéllet (54 %), feber (50 %), huvudvirk (48 %), kridkningar (46 %),



smaérta i extremitet (42 %), tandabscess (40 %), sénkt halt av D-vitamin (28 %), diarré (27 %),
illamaende (21 %), hudutslag (20 %), forstoppning (12 %) och karies (11 %).

De vanligaste biverkningarna (> 10 %) som rapporterades i kliniska prévningar hos vuxna patienter
med XLH eller vuxna patienter med OOM, baserat pa fullfoljda langtidsstudier upp till en maximal
exponering for burosumab pa 300 veckor (med varierande exponeringsperiod for
sakerhetspopulationen) var: ryggsmarta (30 %), reaktion pa injektionsstéllet (29 %), huvudvark

(28 %), tandinfektion (28 %), sénkt halt av D-vitamin (28 %), muskelspasmer (18 %), restless legs-
syndrom (16 %), yrsel (16 %) och forstoppning (13 %) (se avsnitt 4.4 och ”Beskrivning av utvalda
biverkningar” nedan).

Listor &ver biverkningar i tabellform
Biverkningsfrekvenserna anges i tabell 1 (pediatriska patienter med XLH) och tabell 2 (vuxna med
XLH och OOM).

Biverkningarna presenteras enligt klassificering av organsystem och frekvenskategorier.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta

(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frén tillgéngliga data). Inom varje
frekvensgruppering presenteras odnskade effekter efter minskad svarighetsgrad.

Tabell 1: Rapporterade biverkningar hos pediatriska patienter i dldern 1 till 17 ar med XLH,
som setts vid kliniska provningar (N=120) och efter godkinnandet for forsiljning

MedDRA-Kklassificering av Frekvenskategori Biverkning
organsystem
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Tandabscess'

— >
Endokrina systemet Ingen kénd frekvens Hyperparatyreoidism

(se avsnitt 4.4)

Hyperkalcemi® *

Mindre vanliga (se avsnitt 4.4)

Metabolism och nutrition

Ingen kénd frekvens Hyperkalciuri®
Andpmgsvagar, brostkorg och Mycket vanliga Hosta®
mediastinum
. Mycket vanliga Huvudvirk
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga Yrsel’
Krékningar
[llaméende
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré
Forstoppning
Karies
. Mycket vanliga Hudutslag®
Hud och subkutan vivnad Vanliga Urtikaria®
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Myalgi

bindvav Smarta i extremitet

Allménna symtom och/eller symtom Reaktion pé injektionsstéllet’

vid administreringsstillet Mycket vanliga Feber
Mycket vanliga Sinkt halt av D-vitamin'®
Forhgjd halt av
Undersokningar Vanliga biskdldkdrtelhormon i blodet

(se avsnitt 4.4)*

Ingen kiind frekvens Forhojd fosfathalt i blodet!!

ITandabscess omfattar: fandabscess, tandinfektion och tandviirk

“Hyperparatyreoidism omfattar: hyperparatyreoidism, sekunddr hyperparatyreoidism och tertiiir hyperparatyreoidism
SHyperkalcemi omfattar: hyperkalcemi och forhdjd halt av kalcium i blodet

4Sett i kliniska provningar, bekriftat av erfarenhet efter godkénnandet for forsiljning
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SHyperkalciuri omfattar: hyperkalciuri och forhdjd halt av kalcium i urinen

Hosta omfattar: hosta och produktiv hosta

"Yrsel omfattar: yrsel och anstringningsutlést yrsel;

8Hudutslag omfattar: utslag, erytematdst utslag, generaliserat utslag, kliande utslag, makulopapulést utslag och pustuldirt
utslag

Reaktion pa injektionsstillet omfattar: reaktion pd injektionsstillet, erytem pd injektionsstillet, kldda pd injektionsstillet,
svullnad pd injektionsstdillet, smdrta pd injektionsstdllet, utslag pd injektionsstdllet, blamdrke pd injektionsstdllet,
missfdargning pd injektionsstdllet, obehag pd injektionsstdllet, hematom pd injektionsstdllet, blodning pd injektionsstdllet,
induration pd injektionsstdllet, makula pd injektionsstdllet och urtikaria pd injektionsstdllet

10S4nkt halt av D-vitamin omfattar: vitamin D-brist, siinkt halt av 25-hydroxikolekalciferol i blodet och séinkt halt av
D-vitamin

Forhojd fosfathalt i blodet omfattar: f6rhdjd fosfathalt i blodet och hyperfosfatemi

Tabell 2: Biverkningar som setts vid kliniska provningar hos vuxna (N =203) med XLH
(N =176) och OOM (N =27) och efter godkinnandet for forsiljning

MedDRA-klassificering av organsystem Frekvenskategori Biverkning
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Tandinfektion'
Ai 2,3
Endokrina systemet Vanliga Hypz:srgzr\ilstr}lfir;oii)s m
Hyperkalcemi® *
Metabolism och nutrition Vanliga (se avsnitt 4.4)
Hyperkalciuri®®
Mycket vanliga Huvudvirk’
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga Yrsel
Mycket vanliga Restless legs-syndrom
Magtarmkanalen Mycket vanliga Forstoppning
8
Hud och subkutan vivnad Vanliga Ifjf?l::rl?a%
Mycket vanliga Ryggsmairta

Muskuloskeletala systemet och bindvav Mycket vanliga Muskelspasmer

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Mycket vanliga Reaktioner pa injektionsstillet’

Mycket vanliga Sankt halt av D-vitamin'®
Forhojd halt av fosfor
s i blodet!!
Underskningar Vanliga Forhojd halt av

biskodldkortelhormon 1 blodet
(se avsnitt 4.4)"

ITandinfektion omfattar: tandabscess, tandinfektion och tandvirk

2Hyperparatyreoidism omfattar: hyperparatyreoidism, sekunddir hyperparatyreoidism och terticir hyperparatyreoidism
3Hyperkalcemi omfattar: hyperkalcemi och forhojd halt av kalcium i blodet

4Sett i kliniska provningar med OOM, bekriftat av erfarenhet efter godkénnandet for forsiljning

SSett i kliniska provningar med XLH, bekriftat av erfarenhet efter godkdnnandet for forséljning

®Hyperkalciuri omfattar: hyperkalciuri och forhéjd halt av kalcium i urinen

7Huvudvirk omfattar: huvudvirk och obehag i huvudet

8Hudutslag omfattar: hudutslag, papuldsa utslag och erytematdsa utslag

Reaktion pa injektionsstillet omfattar: reaktion pd injektionsstillet, erytem pd injektionsstillet, kldda pd injektionsstillet,
svullnad pa injektionsstdllet, smdrta pd injektionsstdllet, utslag pa injektionsstdllet, blamdrke pa injektionsstdllet,
missfdrgning pd injektionsstdllet, obehag pad injektionsstdllet, hematom pd injektionsstdllet, blodning pa injektionsstillet,
induration pd injektionsstdllet, makula pd injektionsstdllet, urtikaria pad injektionsstdillet, 6verkdnslighet pd injektionsstdllet
och inflammation pa injektionsstdllet

1084inkt halt av D-vitamin omfattar: vitamin D-brist, siinkt halt av 25-hydroxikolekalciferol i blodet och séinkt halt av
D-vitamin

F6rhojd halt av fosfor i blodet omfattar: forhdjd halt av fosfor i blodet och hyperfosfatemi

12Gett i kliniska provningar med XLH och OOM, bekriftat av erfarenhet efter godkénnandet for forsiljning
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstillet

Pediatriska patienter med XLH:

Lokala reaktioner (t.ex. urtikaria pa injektionsstillet, erytem, hudutslag, svullnad, blamérke, smirta,
klada och hematom) har forekommit pa injektionsstéllet. Hos pediatriska patienter hade cirka 54 %
av patienterna en reaktion pa injektionsstillet, baserat pa data fran kliniska studier. Reaktionerna pa
injektionsstillet var i allménhet lindriga och uppkom inom 1 dag efter administrering av likemedlet,
varade oftast 1-3 dagar, kravde ingen behandling och férsvann i néstan alla fall.

Vuxna patienter med XLH eller OOM:

Reaktioner pa injektionsstéllet var i allménhet lindriga, krdvde ingen behandling och férsvann i nidstan
alla fall.

Hos patienter med XLH under den placebokontrollerade behandlingsperioden i studie UX023-CL303
var frekvensen av reaktioner pé injektionsstéllet 12 % i bdde burosumab- och placebogrupperna
(reaktion pa injektionsstéllet, erytem, hudutslag, blaméarke, smérta, kldda och hematom).

Hos patienter med OOM var frekvensen av reaktioner pa injektionsstillet baserade pa data fran
fullfoljda kliniska langtidsstudier 22 % (reaktion pé injektionsstéllet, smérta pé injektionsstéllet och
svullnad pé injektionsstillet).

Overkiinslighet

Pediatriska patienter med XLH:

Overkinslighetsreaktioner (t ex: reaktioner pa injektionsstillet, hudutslag, urtikaria, ansiktssvullnad,
dermatit etc.) rapporterades hos 39 % av de pediatriska patienterna, baserat pa data fran kliniska
studier. Samtliga reaktioner var av lindrig eller méttlig svarighetsgrad.

Vuxna patienter med XLH eller OOM:

Overkinslighetsreaktionerna var av lindrig eller mattlig svarighetsgrad.

Hos patienter med XLH under den placebokontrollerade behandlingsperioden i studie UX023-CL303
var incidensen av potentiella 6verkénslighetsreaktioner likartad (6 %) hos burosumab- och
placebobehandlade vuxna.

Hos patienter med OOM var frekvensen dverkénslighetsreaktioner (hudutslag, likemedelsutslag och
overkénslighet) 30 % baserat pa data fran fullfoljda kliniska 1&ngtidsstudier.

Sdnkt halt av D-vitamin

Pediatriska patienter med XLH:

Sankt halt av 25-hydroxivitamin D i serum har observerats hos cirka 8 % av de pediatriska
patienterna efter insittning av burosumab, mojligen beroende pa omvandling till aktiverat 1,25-
dihydroxivitamin D. Tillskott av inaktivt vitamin D &terstdllde plasmanivéerna till normala varden.

Hyperfosfatemi

Vuxna patienter med XLH eller OOM:

Hos patienter med XLH under den placebokontrollerade behandlingsperioden i studie UX023-CL303
fick 9 patienter (13,2 %) i burosumabgruppen hogt serumfosfat minst en gang. 5 av dessa 9 patienter
kravde protokollspecificerad(e) dosminskning(ar). Efter insdttning av burosumab under den 6ppna
perioden med fortsatt behandling fick 8 patienter (12,1 %) i placebo-— burosumabgruppen hoga
nivéer av serumfosfat. 4 av dessa 8 patienter kravde protokollspecificerad(e) dosminskning(ar).
Dosen for alla patienter som uppfyllde de protokollspecificerade kriterierna minskades med 50 %.
En enda patient (1 %) krdvde en andra dosminskning pa grund av fortsatt hyperfosfatemi.

Hos patienter med OOM fick 11 % biverkningar med hyperfosfatemi baserat pa data fran fullfoljda
kliniska langtidsstudier. Dessa episoder behandlades med dosreduktion.

Restless legs-syndrom

Vuxna patienter med XLH eller OOM:

Hos patienter med XLH under den placebokontrollerade behandlingsperioden i studie UX023-CL303
hade cirka 12 % i burosumabgruppen och 8 % i placebogruppen en forsdmring fran baslinjen av
restless legs-syndrom, eller hade debut av lindrigt till mattligt restless legs-syndrom.

12



Hos patienter med OOM fick 11 % biverkningar med restless legs-syndrom av mild till mattlig
svarighetsgrad, baserat pa data fran fullf6ljda kliniska l&ngtidsstudier.

Immunogenicitet

Pediatriska patienter med XLH:

Totalt sett var incidensen av antikroppar mot ldkemedlet vid behandling med burosumab 10 % hos
pediatriska patienter som fick burosumab, baserat pa data fran kliniska studier. Incidensen av
neutraliserande anti-likemedelsantikroppar hos pediatriska patienter var 3 %. Inga biverkningar, ingen
effektforlust och inga férdndringar i den farmakokinetiska profilen for burosumab foérknippades med
dessa fynd.

Vuxna patienter med XLH och OOM:

Incidensen av patienter som testade positivt for anti-likemedelsantikroppar mot burosumab i kliniska
studier pa vuxna med XLH eller OOM var 15 %, baserat pa data fran fullfoljda kliniska
langtidsstudier. Ingen av dessa utvecklade neutraliserande anti-likemedelsantikroppar. Inga
biverkningar, ingen effektforlust och inga forédndringar i den farmakokinetiska profilen fér burosumab
forknippades med dessa fynd.

Biverkningar hos pediatriska patienter med OOM
Det finns inga data pa pediatriska patienter med OOM (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av 6verdos med burosumab. Burosumab har administrerats i pediatriska
kliniska provningar pa XLH utan dosbegransande toxicitet med anviandning av doser upp till

2,0 mg/kg kroppsvikt med en maximal dos pa 90 mg varannan vecka. I kliniska prévningar pa vuxna
med XLH har ingen dosbegrinsande toxicitet observerats vid doser pa upp till 1,0 mg/kg eller en
maximal dos pa 128 mg var 4:e vecka. | kliniska provningar pa vuxna med OOM har ingen

dosbegriansande toxicitet observerats vid doser pa upp till 2,0 mg/kg eller en maximal dos pa 184 mg
var 4:e vecka.

Behandling

Vid en 6verdos rekommenderas behandlingsstopp med burosumab och dvervakning av
biokemiskt svar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel for behandling av skelettsjukdomar, andra lidkemedel som
paverkar skelettstrukturen och mineralisering, ATC-kod: M05BXO05.

Verkningsmekanism

Burosumab &r en rekombinant human monoklonal antikropp (IgG1) som binder till och himmar
aktiviteten av fibroblasttillvaxtfaktor 23 (FGF23). Genom att hamma FGF23 6kar burosumab den
tubuldra reabsorptionen av fosfat i njuren och hojer serumkoncentrationen av 1,25 dihydroxi-D-
vitamin.
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Klinisk effekt hos pediatriska patienter med XI.H

Studie UX023-CL301

I den pediatriska studien UX023-CL301 randomiserades 61 patienter i dldern 1 till 12 &r (56 % flickor,
44 % pojkar, alder vid forsta dosen: medel (SD): 6,3 (3,31) ar) till burosumab (n=29) eller aktiv
kontroll (n=32; oralt fosfat och aktivt vitamin D). Samtliga patienter méste vid studiestarten ha
behandlats med oralt fosfat och aktivt vitamin D i minst 6 manader. Samtliga patienter hade
radiologiskt pavisad skelettsjukdom orsakad av XLH (> 2 poédng pa rakit-skalan). Burosumab inleddes
med dosen 0,8 mg/kg varannan vecka och hdjdes till 1,2 mg/kg vid otillracklig respons, métt som
serumfosfat i fastande. De patienter som randomiserades till en aktiv kontrollgrupp fick oralt fosfat
och aktivt vitamin D i flera doser dagligen.

Primirt effektmaétt var fordndring av rakitens svarighetsgrad vid vecka 40, bedomt med hjélp av
jamforelse av poiang pa RGI-C-skalan (Radiographic Global Impression of Change) for
burosumabgruppen och gruppen som fick aktiv kontroll.

RGI-C ar en relativ bedomningsskala som jamf{or en patients rakit fore och efter behandling med
anviandning av en ordinalskala med 7 punkter ddr man beddmer fordndringen av samma abnormiteter
som i RSS (som beskrivs nedan). Poéngen stricker sig fran -3 (kraftig forsdmring av rakit) till +3
(fullstdndig utldkning av rakit).

Svérighetsgraden av pediatrisk rakit méttes med hjilp av RSS, en radiologisk poingsittningsmetod
baserad pa graden av metafyseal notning (”fraying”) och konkavitet och pa hur stor del av
tillvaxtplattan som &r involverad. I studie UX023-CL301 podngsattes RSS med hjélp av en
fordefinierad skala for specifika abnormiteter i handleder och knén.

Alla patienter (n=61) fullféljde den 64 veckor langa randomiserade behandlingsperioden. Ingen patient
behovde dosminskning och for 8 (28 %) av patienterna som behandlades med burosumab kunde dosen
hojas till 1,2 mg/kg. Totalt 51 patienter deltog i den forldngda behandlingsperioden, 26 patienter i
aktiv kontroll—burosumabgruppen och 25 patienter i burosumab—burosumabgruppen, och
behandlades med burosumab i upp till 124 veckor.

Primira effektresultat
Bittre lakning av rakit vid vecka 40 sags vid burosumabbehandling jamfort med aktiv kontroll.
Effekten kvarstod vecka 64, se figur 1. Dessa resultat bibeholls till vecka 88 (n=21).
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Figur 1:
(hela analysgruppen)
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0,0 -

Burosumab (N=29)
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I Vecka 40 (burosumab)

Vecka 40 (oralt fosf./vit. D)

Vecka 64 (burosumab)
Vecka 64 (oralt fosf./vit. I)

Vecka 40 (primir analys)

Forandr. av medelvirdet (LS mean): 1,14 (95 % CI:

0.83:1.45)
p=0.0001, ANCOVA-modell

Sekundira effektresultat

Vecka 64

Férandr. av medelvirdet (LS mean): +1,02 (95 % CI: +
0,72:+1.33),

p =0.0001. GEE-modell

Sekundira huvudeffektmatt for veckorna 40 och 64 redovisas i tabell 3. Dessa resultat kvarstod till

vecka 88 (n=21).

Tabell 3: Resultat for sekundira effektmatt

Effektmatt Vecka Aktiv kontroll Burosumab Differens
LS-medel (SE) LS-medel (SE) (burosumab —
aktiv kontroll)
40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) +0,40 [95 %
Deformitet i nedre CI: 0,07; 0,72]
extremitet; bedomt p=0,0162
med RGI-C 64 +0,29 (0,119) +1,25 (0,170) +0,97 [95 %
(GEE-modell) CI: +0,57; +1,37]
p <0,0001
Baslinjen | —2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
40* +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [95 %
CI: 0,01; 0,24]
Liangd; standardpoing p =0,0408
64° +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) +0,14 [95 %
CI: 0,00; 0,29]
p = 10,0490
Baslinjen | 3,19 (1,141) 3,17 (0,975)
Svarighetsgrad av 40* —-0,72 (0,162) —2,08 (0,104) -1,34 195 %

rakit, total RSS-poéng

CL: -1,74; -0,94]
p <0,0001

15




Effektmatt Vecka Aktiv kontroll Burosumab Differens
LS-medel (SE) LS-medel (SE) (burosumab —
aktiv kontroll)
64° —1,01 (0,151) -2,23 (0,117) -1,21 (95 %
CI: -1,59; -0,83]
p <0,0001
Baslinjen | 523 (154) 511 (125)
40° 489 (189) 381 (99) 97195 %
CI: -138; -56]
Serum-ALP (E/) p <0,0001
64° 495 (182) 337 (86) -147[95 %
CI: -192; -102]
p <0,0001
Baslinjen | 450 (106) 385 (86)
40° +4 (14) +47 (16) +43 [95 %
Sex minuters CL: -0,3; 87];
gangtest (m) p=0,0514
64° +29 (17) +75 (13) +46 [95 %
CI: 2; 89];
p=0,0399

a: forandring fran baslinjen till vecka 40 enligt ANCOVA-modell.
b: forandring frén baslinjen till vecka 64 enligt GEE-modell.

Serumfosfat

Vid alla studiebesok dér serumfosfat mattes i bada grupperna var forandringen av serumfosfat fran
baslinjen storre i burosumabgruppen dn i gruppen med aktiv kontroll (p < 0,0001; GEE-modell)
(figur 2).
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Figur 2: Serumfosfatkoncentration och fordndring fran baslinjen (mg/dl) (medel + SE) per

behandlingsgrupp (PD analysgrupp)
Obs:  Den streckade linjen i figuren visar det nedre grdnsvdrdet for normalt serumfosfat, 3,2 mg/dl (1,03 mmol/l)
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Under den forlingda behandlingsperioden (vecka 66 till vecka 140) med {orlangd
burosumabbehandling i bada grupperna (burosumab—burosumab (n=25) och aktiv
kontroll—burosumab (n=26)) kvarstod resultaten.

Studie UX023-CL201

I den pediatriska studien UX023-CL201 behandlades 52 pediatriska patienter i aldern 512 &r
(medelalder 8,5 ar; SD 1,87) med XLH under en inledande period pa 64 veckor och doserades
antingen varannan vecka (Q2W) eller var fjarde vecka (Q4W). Denna foljdes av tva forlangda perioder
med dosering Q2W for alla patienter: den forsta perioden upp till 96 veckor (totalt 160 veckor) och en
ytterligare period pa upp till 56 veckor for sikerhetsanalys.

Naéstan alla patienter hade radiologiskt pavisad rakit vid baslinjen och hade tidigare fatt orala
fosfatpreparat och D-vitaminanaloger under en genomsnittlig tid pa 7 ar (standardavvikelse [SD]
2,4 ar). Denna konventionella behandling avbréts 2—4 veckor fore insdttande av burosumab.
Burosumabdosen justerades for att uppna fastande serumfosfatkoncentration pa 3,50 till 5,02 mg/dl
(1,13 till 1,62 mmol/1). Under de forsta 64 veckorna fick 26 av 52 patienter burosumab Q4W. 26 av
52 patienter fick burosumab Q2W med en genomsnittlig dos (min, max) pa 0,73 (0,3; 1,5),

0,98 (0,4; 2,0) och 1,04 (0,4; 2,0) mg/kg i vecka 16, 40 och 64 och upp till en maximal dos pa

2,0 mg/kg.

Burosumab 6kade koncentrationen av serumfosfat och hdjde TmP/GFR (maximal tubulér reabsorption
av fosfat/glomerulér filtrationshastighet). I Q2W-gruppen hojdes den genomsnittliga (SD)
fosfatkoncentrationen i serum fran 2,38 (0,405) mg/dl (0,77 (0,131) mmol/l) vid baslinjen

till 3,3 (0,396) mg/dl (1,07 (0,128) mmol/l) vecka 40 och lag kvar pa 3,35 (0,445) mg/dl

(1,08 (0,144) mmol/l) vecka 64. De forhdjda nivaerna av serumfosfat kvarstod till vecka 160 (n=52).
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Alkalisk fosfatasaktivitet

Genomsnittlig (SD) total alkalisk fosfatasaktivitet (ALP) i serum var 459 (105) E/I vid baslinjen och
minskade till 369 (76) E/l i vecka 64 (-19,6 %, p < 0,0001). Minskningen var likartad i de tva

doseringsgrupperna. Generellt kvarstod sdnkta nivaer av ALP i serum till vecka 160.

Benspecifikt alkaliskt fosfatas i serum (BALP) var 165 (52) pg/l (medelvarde [SD]) vid baslinjen
och 115 (31) pg/l i vecka 64 (medelforindring: -28,5 %). Minskningen var likartad i de tva
doseringsgrupperna. Generellt kvarstod sankta nivaer av benspecifikt BALP i serum till vecka 160.

I studie UX023-CL201 méttes svarighetsgraden av pediatrisk rakit med hjalp av RSS som beskrivits
ovan, vilken poédngsattes med hjélp av en tidigare faststilld skala som undersoker specifika
abnormiteter i handleder och knén. Fordndring i globalt radiologiskt intryck (Radiographic Global
Impression of Change, RGI-C) Som ett komplement till RSS anvdndes RGI-C-skalan. Resultaten

sammanfattas 1 tabell 4.

Tabell 4: Rakitsvar hos barn i dldern 5-12 ar som far burosumab i studie UX023-CL201

Effektmatt Behandlings-tid Effektgrad

for burosumab Q2W (N=26) Q4W (N=26)

(vecka)
Total RSS-poiing 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)
Medelvirde vid baslinjen (SD) 40 —1,06 (0,100) —0,73 (0,100)
Forandring av medelvérdet (LS-mean) (p <0,0001) (p <0,0001)
(SE) frén baslinjen i total poan.ga o 1,00 (0.1) 0.84 (0.1)
(reducerad RSS-podng anger forbéttring 64
avseende svarighetsgrad av rakit) (p < 0,0001) (p < 0,0001)
Global RGI-C-poéing 40 +1,66 (0,1) +1,47 (0,1)
Medelvirde (LS-mean) (SE)* (positiv (p <0,0001) (p <0,0001)
poéng anger lidkning) 64 +1,56 (0,1) +1,58 (0,1)
(p <0,0001) (p <0,0001)

a: De uppskattade LS-medelvérdena och p-virdena baseras pa den allmédnna berdkningsekvationsmodellen som motsvarar
RSS vid baslinjen, besdk och regim och dess interaktion.

Studie UX023-CL205

I den pediatriska studien UX023-CL205 utvérderades burosumab hos 13 patienter med XLH i &ldern
1-4 ar (i genomsnitt 2,9 ar, SD 1,1) under en behandlingsperiod pa 64 veckor. 12 patienter fick
burosumab i ytterligare 96 veckor under den forldngda perioden, med en maximal duration pa

160 veckor. Alla patienter hade radiologiskt pavisad rakit vid baslinjen och 12 patienter fick orala
fosfatpreparat och D-vitaminanaloger under i genomsnitt (SD) 16,7 (14,4) manader. Denna
konventionella behandling avbréts 2—6 veckor fore insittande av burosumab. Patienter fick burosumab

i dosen 0,8 mg/kg varannan vecka.

Genomsnittligt (SD) fastande serumfosfat 6kade fran 2,51 (0,284) mg/dl (0,81 (0,092) mmol/l) vid
baslinjen till 3,47 (0,485) mg/dl (1,12 (0,158) mmol/l) vecka 40 och de forhéjda nivaerna kvarstod till

vecka 160.

Alkalisk fosfatasaktivitet i serum

Genomsnittlig (SD) total alkalisk fosfatasaktivitet i serum var 549 (193,8) E/I vid baslinjen och
minskade till 335 (87,6) E/I vid vecka 40 (medelforéandring: —36,3 %). Minskad total alkalisk
fosfatasaktivitet i serum kvarstod med langtidsbehandling till vecka 160.

Poding for svarighetsgrad av rakit (RSS)

Den genomsnittliga (SD) totala RSS-poédngen forbattrades fran 2,92 (1,367) vid baslinjen till
1,19 (0,522), vecka 40, motsvarande en forandring fran LS-medelvirdet (SE) fran baslinjen pa
—1,73 (0,132) (p < 0,0001). RSS kvarstod till veckorna 64, 112 och 160.
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Fordndring i globalt radiologiskt intryck (RGI-C)

Efter 40 veckors behandling med burosumab var LS-medelvirdet (SE) for RGI-C Global score
+2,21 (0,071) hos alla 13 patienter (p < 0,0001) forenligt med lékning av rakit. Alla 13 patienter
ansags svara pa RGI-C, definierat som RGI-C global poing pa > +2,0. RGI-C Global score kvarstod
till veckorna 64, 112 och 160.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for burosumab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen f6r x-bunden hypofosfatemi. Information om

pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.

Klinisk effekt hos vuxna med XLH

Studie UX023-CL303

Studie UX023-CL303 &r en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med 134 vuxna
XLH-patienter. Studien bestod av en 24 veckor lang placebokontrollerad behandlingsfas som foljdes
av en dppen 24-veckorsperiod dé alla patienter fick burosumab. Orala fosfatpreparat och aktiva
D-vitaminanaloger var inte tilldtna under studien. Burosumab administrerades vid dosen 1 mg/kg var
4:e vecka. Primért effektmatt for denna studie var normalisering av serumfosfat under den 24 veckor
langa dubbelblinda perioden. Sekundira huvudeffektmatt omfattade virsta tinkbara smairta enligt
BPI-skalan (Brief Pain Inventory) samt stelhet och fysisk funktion enligt métning med WOMAC-
index (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis). De exploratoriska effektmatten
inkluderade ldkning av frakturer och pseudofrakturer, entesopati, 6 minuters gangtest, smértinterferens
enligt BPI, vérsta tdnkbara trotthet enligt BFI-skalan (Brief Fatigue Inventory) och total BFI-poéng
for troétthet.

Vid studieintrdde var patienternas genomsnittsalder 40 ar (frén 19 till 66 &r) och 35 % var mén.

66 patienter randomiserades till placebobehandling och 68 till burosumabbehandling. Vid baslinjen
var medelvérdet (SD) for serumfosfat 0,62 (0,10) mmol/1 [1,92 (0,32) mg/dl] i placebogruppen och
0,66 (0,1 mmol/1) [2,03 (0,30) mg/dl] i burosumabgruppen.

For det primédra effektmattet uppnadde en storre andel patienter som behandlades med burosumab en
genomsnittlig serumfosfatnivd over den nedre normalgrinsen (LLN) jaimfort med placebogruppen
fram till vecka 24 (tabell 5 och figur 3).

Tabell 5: Andel vuxna patienter som uppnidde genomsnittliga serumfosfatnivier 6ver LLN i
mitten av dosintervallet i studien UX023-CL303 (dubbelblind period)

Placebo Burosumab
(N =66) (N=68)
Uppnédde ett genomsnittligt serumfosfat > LLN i 7,6 % (5/66) 94,1 % (64/68)
mitten av dosintervallen fram till vecka 24 —n (%)
95 % KI (3,3; 16,5) (85,8;97,7)
p-virde® <0,0001

95 % KI beréknas med Wilson-podngmetoden.
2 P-virdet baseras pa testning enligt Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) for samband mellan det priméra effektmattet och
behandlingsgruppen, justerat for stratifierade randomiseringar.
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Figur 3:  Genomsnittliga (= SE) toppkoncentrationer for serumfosfat (mg/dl [mmol/l])

50(1.61)+
Dubbelblind period Oppen period
S (1A ) e e e e e e e e
45 (145 TIN
4,0 (1.29)
3 35013 pgo 1 I
3 1
S - I I [
= 30097 1 I
S : I : ?
Ei;
F 2508
= LLN
2 I I
£ 20060 |FPe—F T 28
A 1.5(048)
1.0 (0.32) 1
0.5 (0.16) ~
Placebo = Burosumab (N=66)| 66 60 64 66 64 66 62 61 66 62 66 66
Burosumab > Burosumab (N =65) | 68 61 64 66 63 66 67 66 64 66 62 66
D [O..OO) T T T T T T T T T T T
02 o ] % C IV X % Ky %
Vecka
Regim

Placebo

Placebo > Burosumab

Burosumab > Burosumab

Burosumab

LLN = lower limit of normal (nedre normalgrins), ULN = upper limit of normal (dvre normalgriins) for referensintervallet for serumfosfat

Patientrapporterad smdrta, fysisk funktion och stelhet

Fordndringen fran baslinjen till vecka 24 visade en storre skillnad for burosumab jaimf{ort med placebo
i patientrapporterad smérta (BPI), fysisk funktion (WOMAC-index) och stelhet (WOMAC-index).
Den genomsnittliga (SE) skillnaden mellan behandlingsgrupperna (burosumab-placebo) nddde
statistisk signifikans for WOMAC-stelhet vecka 24. Se tabell 6 for detaljer.

Tabell 6: Poéingforindringar av patientrapporterad smérta, fysisk funktion och stelhet frin
baslinjen till vecka 24 och analys av skillnaden vecka 24

Placebo Burosumab
N=66 N=68
Viirsta tinkbara smirta pi BPI
Forédndring av LS-medel (SE) frén baslinjen —0,32 (0,2) —0,79 (0,2)

[95 % KI]

[-0,76; 0,11]

[-1,20; —0,37]

Skillnad i LS-medel (SE) (burosumab-placebo)

0,5 (0,28)

p-vérde

0,0919¢

WOMAC-index for fysisk funktion®

Forandring av LS-medel (SE) frén baslinjen
[95 % KI]

+1,79 (2,7)

[-3,54; 7.13]

—3,11 (2,6)
[-8,12; 1,89]

Skillnad i LS-medel (SE)

—4.9 (2,5)

p-vérde

0,0478¢
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Placebo Burosumab
N=66 N=68
WOMAC-index fir stelhet
Foréndring av LS-medel (SE) frén baslinjen +0,25 (3,1) =7,87 (3,0)
[95 % KI] [5,89; 6,39] [-13,82; -1,91]
Skillnad i LS-medel (SE) (burosumab-placebo) —8,12 (3,2)
p-vérde 0,0122

2 BPI-poédngen for vérsta tdnkbara smérta varierar fran O (ingen smarta) till 10 (vérsta tdnkbara smérta)
> WOMAC-index for fysisk funktion och stelhet varierar frén 0 (bista mojliga hélsa) till 100 (simsta mdjliga hilsa)
¢ Ej signifikant efter Hochberg-justering

6 minuters gdngtest

Alla patienter genomforde detta anstringningstest vid baslinjen, vecka 12, 24, 36 och 48 (skillnad i
LS-medel vad giller foréndring fran baslinjen, burosumab — placebo: tabell 7). Forbéttringarna
fortsatte fram till vecka 48, da gangdistansen 6kade fran 357 m vid baslinjen till 393 m i vecka 48.
Patienter som 6vergick fran placebo till burosumab uppnidde liknande forbéttringar efter 24 veckors
behandling.

Tabell 7: 6 minuters gangdistans (SD) vid baslinjen och vecka 24, genomsnittlig skillnad enligt
minsta kvadratmetoden (SE)

6 MGT, m(SD) Placebo Burosumab
Baslinje 367 (103) 357 (109)
Vecka 24 369 (103) 382 (108)
Skillnad i LS-medel burosumab-placebo (SE) 20 (7,7)

Radiologisk bedomning av frakturer och pseudofrakturer

I studie UX023-CL303 gjordes en undersdkning av skelettet vid baslinjen for att identifiera
osteomalaci-relaterade frakturer och pseudofrakturer. 52 % (70/134) av patienterna hade antingen
aktiva frakturer (12 %, 16/134) eller aktiva pseudofrakturer (47 %, 63/134) vid baslinjen. Efter
behandling med burosumab hade fler patienter ldkta frakturer och pseudofrakturer jamfort med
placebogruppen (figur 4). Under den placebokontrollerade behandlingsperioden fram till vecka 24
uppkom totalt 6 nya frakturer eller pseudofrakturer hos 68 patienter som fick burosumab, jimfort med
8 nya abnormiteter hos 66 patienter som fick placebo. Av antalet nya frakturer som utvecklades fore
vecka 48, hade huvuddelen (10/18) 1dkt eller delvis 14kt vid studiens slut.
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Figur 4:  Procentandel liikta aktiva frakturer och pseudofrakturer i studie UX023-CL303
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Vid baslinjen var genomsnittlig (SD) total kalkaneusentesopati (summan av superiora och inferiora
kalkaneussporrar) 5,64 (3,12) cm i burosumabgruppen och 5,54 (3,1) cm i placebogruppen. I vecka 24
var genomsnittlig (SD) total kalkaneusentesopati 5,90 (3,56) cm i burosumab—burosumabgruppen
och 4,07 (2,38) cm i placebo—burosumabgruppen.

For de exploratoriska effektmatten smartinterferens enligt BPI, vérsta tdnkbara trétthet enligt BFI och
total BFI-poéng for trétthet, observerades inga betydelsefulla skillnader mellan behandlingsgrupperna.

Benhistomorfometri hos vuxna

Studie UX023-CL304

Studie UX023-CL304 var en 48 veckor lang, 6ppen studie med en behandlingsgrupp vuxna XLH-
patienter for att bedoma burosumabs effekt pa att forbattra osteomalaci. Effekten faststdlldes genom
en histologisk och histomorfometrisk beddmning av biopsier pd hoftbenskammen. Patienterna fick
1,0 mg/kg burosumab var 4:e vecka. Orala fosfatpreparat och aktiva D-vitaminanaloger var inte
tilldtna under studien.

14 patienter inkluderades och vid studieintrdde var patienternas genomsnittsélder 40 ar (fran 25 till
52 ar) och 43 % var méan. Efter 48 veckors behandling i studie UX023-CL304 var parade biopsier
tillgéngliga frén 11 patienter. Lékning av osteomalaci observerades hos alla 10 beddmningsbara
patienter, vilket pavisades genom minskad osteoidvolym/benvolym (OV/BV) frén ett
genomsnittspoéang (SD) pa 26,1 % (12,4) vid baslinjen till 11,9 % (6,6). Osteoidtjockleken (O.Th)
minskade hos 11 bedéomningsbara patienter fran ett genomsnitt (SD) péa 17,2 (4,1) mikrometer till
11,6 (3,1) mikrometer.
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Klinisk effekt hos vuxna patienter med onkogen osteomalaci

Burosumab har utvirderats i tva Oppna enarmade studier som inkluderade totalt 27 vuxna patienter
med OOM. Orala fosfatpreparat och aktiva D-vitaminanaloger sattes ut 2—10 veckor innan
behandlingen med burosumab pébdrjades. Patienterna fick burosumab var 4:e vecka med en
viktbaserad startdos pé 0,3 mg/kg for att uppna en fastande serumfosfatniva pa 2,5-4,0 mg/dl
(0,81-1,29 mmol/l).

Studie UX023T-CL201 inkluderade 14 vuxna patienter med en bekriftad diagnos pa FGF23-relaterad
hypofosfatemi som inducerats av en underliggande tumor som inte gétt att resektera eller lokalisera.
Atta patienter var min. Aldersintervallet for samtliga patienter var 33—68 ar (medianélder 59,5 &r).
Den genomsnittliga (SD) dosen burosumab var 0,83 (0,41) mg/kg vecka 20; 0,87 (0,49) mg/kg

vecka 48; 0,77 (0,52) mg/kg vecka 96 och 0,67 (0,54) mg/kg vecka 144.

Studie KRN23-002 inkluderade 13 vuxna patienter frdn Japan och Sydkorea med en bekriftad
OOM-diagnos. Sex patienter var méin. Aldersintervallet for samtliga patienter var 41—73 ar
(medianalder 58,0 ar). Den genomsnittliga (SD) dosen burosumab var 0,91 (0,59) mg/kg vecka 48
och 0,96 (0,70) mg/kg vecka 88.

Serumfosfat

I bada studierna 6kade burosumab de genomsnittliga fosfatnivaerna i serum och dessa lag stabilt under
hela studieperioden, se figur 5 och 6.
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Figur 5: Serumfosfatkoncentration (mg/dl) (medelvirde = SD) i studie UX023T-CL201
Observera: Den streckade linjen i figuren visar det nedre grdnsvdrdet for serumfosfat, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)
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Figur 6: Serumfosfatkoncentration (mg/dl) (medelvirde = SD) i studie KRN23-002
Observera:  Den streckade linjen i figuren visar det nedre gransvirdet for serumfosfat, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)
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I studie UX023T-CL201 6kade forhallandet TmP/GFR hos dessa patienter fran ett genomsnitt (SD)
pa 1,12 (0,54) mg/dl (0,36 [0,17] mmol/l) vid baslinjen till 2,12 (0,64) mg/dl (0,68 [0,21] mmol/l)
vecka 48 och lag sedan stabilt till och med vecka 144. I studie KRN23-002 6kade forhéallandet
TmP/GFR fran ett genomsnitt (SD) pa 1,15 (0,43) mg/dl (0,46 [0,17] mmol/l) vid baslinjen till
2,30 (0,48) mg/dl (0,92 [0,19] mmol/l) vecka 48.

Benhistomorfometri
I studie UX023T-CL201 togs parade skelettbiopsier pa 11 patienter. Forandringarna bedémdes
efter 48 veckors behandling. De histomorfologiska parametrarna presenteras nedan i tabell 8 som
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gruppmedelvirden vid baslinjen och vecka 48, foljt av medelvardet for de relativa fordndringarna
av individuella métvérden.

Tabell 8: Foridndringar i de histomorfologiska parametrarna i studie UX023T-CL201

Parameter Genomsnittlig (SD) poing Procentuell forindring
Baslinjen Vecka 48 av gruppmedelvirdena

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

OS/BS (%) 56,8 (31,0) 56,6 (26,3) —0,004

O.Th (um) 16,5 (12,0) 11,3 (9,2) -31,5

Radiografisk utvérdering

Pmeknetium-mirkt skelettskintigrafi (helkropp) och rontgenundersokningar av skelettet utfordes
vid baslinjen och efter behandlingen fram till vecka 144 f6r bedomning av antal frakturer och
pseudofrakturer. En minskning av antalet frakturer och pseudofrakturer sdgs vid bade
skelettskintigrafierna och rontgenundersdkningarna.

Pediatriska patienter med OOM

Det finns inga kliniska prévningar med burosumab pa pediatriska patienter i nagon alder med OOM.
Doseringen av burosumab for pediatriska patienter med OOM har faststéllts genom farmakokinetisk
modellering och simulering (se avsnitt 5.2).

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
burosumab for alla grupper av den pediatriska populationen vid behandling av onkogen osteomalaci.
Information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionen av burosumab fran subkutana injektionsstéllen till blodcirkulationen &r néstan
fullstdndig. Efter subkutan administrering dr mediantiden for att uppné maximala
serumkoncentrationer (Tmax) av burosumab ungeféar 7—13 dagar. Den maximala serumkoncentrationen
(Cmax) och omradet under koncentration-tid-kurvan (AUC) for burosumab i serum &r dosproportionell
over dosintervallet pa 0,1-2,0 mg/kg.

Distribution

Hos patienter med XLH motsvarar den observerade fordelningsvolymen av burosumab pa ett ungefar
plasmavolymen, vilket tyder pa begrinsad extravaskulir fordelning.

Metabolism

Burosumab bestér enbart av aminosyror och kolhydrater som naturligt immunglobulin och elimineras
sannolikt inte via metabola mekanismer i levern. Dess metabolism och eliminering forvéntas f6lja
elimineringsvigarna for immunglobulin, vilket leder till nedbrytning till sma peptider och individuella
aminosyror.

Eliminering

Till f6ljd av dess molekylstorlek forvintas inte burosumab utsondras direkt. Clearance for burosumab
beror pa kroppsvikt och uppskattas vara 0,290 1/dag respektive 0,136 1/dag hos en typisk vuxen (70 kg)
och pediatrisk (30 kg) patient med XLLH, med motsvarande halveringstid (t1/2) i serum fran cirka
16-19 dagar. Med tanke pa uppskattningen av ti,, dr den uppskattade tiden for att na platan av steady-
state-exponeringar cirka 67 dagar. Efter multipla doser till pediatriska patienter nér
dalkoncentrationerna i serum en plata 8 veckor efter behandlingsstarten.
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Linjaritet/icke-linjéritet

Burosumab uppvisar tidskonstant farmakokinetik som é&r linjér till dosen &ver det subkutana
dosintervallet pa 0,1-2,0 mg/kg.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) férhdllande(n)

Med den subkutana administreringsvdgen hos patienter med XLH och OOM observeras ett direkt
PK-PD-forhallande (farmakokinetiskt-farmakodynamiskt forhallande) mellan serumkoncentrationen
av burosumab och hojning i fosfatkoncentrationen i serum och beskrivs vil genom en Ema/ECso-
modell. Serumkoncentrationerna av burosumab och fosfat, samt TmP/GFR, 6kade och minskade
parallellt och uppnaddde maximumnivaer vid ungefar samma tidpunkt efter varje dos, vilket stoder ett
direkt PK-PD-forhallande. AUC for forédndringen fran baslinjen for serumfosfat, TmP/GFR och
1,25(OH),D ¢kade linjért med 6kande AUC for burosumab.

Pediatrisk PK/PD

Ingen signifikant skillnad har observerats i farmakokinetiken eller farmakodynamiken for pediatriska
patienter jaimfort med PK/PD hos den vuxna populationen. Clearance for burosumab och
distribueringsvolym é&r kroppsviktsberoende.

Pediatriska patienter med OOM

Startdosen burosumab for pediatriska patienter med OOM baseras pé populations-PK/PD-modellering
och -simuleringar. Dessa tyder pa att en startdos pa 0,4 mg/kg varannan vecka for barn i aldern 1—

12 ar och 0,3 mg/kg varannan vecka for ungdomar i &ldern 13—17 ar forvéntas leda till att en andel
pediatriska patienter med OOM uppnar normala serumfosfatnivaer. Dessa doser kan titreras upp till
maximalt 2,0 mg/kg varannan vecka (den hogsta simulerade dosen).

Sérskilda populationer

PK-analyser av populationer, dér data anvéndes fran pediatriska och vuxna XLH-patienter och vuxna
OOM-patienter indikerade att dlder, kon, etnicitet, serumalbumin vid baslinjen, alkaliskt fosfat i serum
vid baslinjen, alaninaminotransferas vid baslinjen samt kreatininclearance vid baslinjen > 49,9 ml/min,
inte var signifikanta prediktorer for PK hos burosumab. Baserat pa den populationsfarmakokinetiska
analysen var burosumabs farmakokinetiska karakteristika likartade hos patienter med XLH och OOM.

Effekt pd serumfosfat och kalcium efter maltid

Effekten av burosumab pa nivaerna av serumfosfat och kalcium efter matintag undersoktes i tva
substudier (studie UX023-CL301 och UX023-CL303). 13 pediatriska patienter (i aldern > 3 &r)
och 26 vuxna patienter (i dldern 24—65 ar). Serumfosfat och kalcium mattes i slutet av
behandlingsintervallet hos pediatriska patienter och i mitten av intervallet hos vuxna. Blodprover
togs efter en periods fasta och aterigen 1-2 timmar efter en standardmaltid.

Burosumabbehandling uppvisade inte nagra postprandiala férandringar 6ver de aldersjusterade ovre
normalgranserna for serumfosfat och serumkalcium hos pediatriska eller vuxna patienter i substudier.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Biverkningar i icke-kliniska studier med normala djur observerades vid exponeringar som resulterade
i hogre fosfatkoncentration i serum &n normala grinsvirden. Dessa effekter stimde 6verens med
Overdrivet svar pd himningen av normala FGF23-nivaer som resulterar i en suprafysiologisk hojning
av serumfosfat 6ver den 6vre normalgriansen.

Studier pa kaniner och vuxna och juvenila cynomolgusapor uppvisade dosberoende forhojningar av

serumfosfat och 1,25 (OH),D som bekriftade burosumabs farmakologiska verkan hos dessa arter.
Ektopisk mineralisering av flera vdvnader och organ (t.ex. njure, hjirta, lunga och aorta) och férenade
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sekunddra konsekvenser (t.ex. nefrokalcinos) i vissa fall, till foljd av hyperfosfatemi, observerades hos
normala djur vid burosumabdoser som resulterade i fosfatkoncentrationer i serum hdégre dn ungefar

8 mg/dl (2,6 mmol/l). I en murin modell p4 XLH observerades en signifikant minskad incidens av
ektopisk mineralisering vid motsvarande fosfatnivaer i serum, som tyder pa légre risk for
mineralisering vid mycket hoga FGF23-nivaer.

Skeletteffekter som sags hos vuxna och juvenila apor inkluderade fordndringar i skelettmetabola
markorer, 6kad tjocklek och densitet av kortikalt ben, 6kad densitet av totalt skelett och tjocklek av
langt skelettben. Dessa fordndringar var en konsekvens av hégre dn normala serumfosfatnivaer, vilka
paskyndade benomsittningen och dven ledde till periosteal hyperostos och minskad skelettstyrka hos
vuxna djur, men inte hos juvenila djur vid de doser som testades. Burosumab frimjade inte onormal
benutveckling dé inga fordndringar i femurldngd eller skelettstyrka noterades hos juvenila djur.
Skelettfordndringarna stimde 6verens med farmakologin for burosumab och rollen for fosfat i
skelettmineralisering, -metabolism och -omséttning.

I toxikologiska studier med upprepad dosering under upp till 40 veckor pa cynomolgusapor
observerades mineralisering av rete testis/sddeskanaler hos handjur. Inga forandringar observerades
emellertid vid analys av siddesvitska. Inga biverkningar pd kvinnliga konsorgan observerades i dessa
studier.

I den toxikologiska studien pa reproduktion och utveckling som utférdes pa driktiga cynomolgusapor
sdgs mattlig mineralisering av placenta hos dréktiga djur som gavs 30 mg/kg burosumab och férekom
hos djur med hogre maximal fosfatkoncentration i serum &n ungefar 8 mg/dl (2,6 mmol/l). Férkortad
gestationstid och férenad 6kad incidens av prematura fodslar observerades hos driktiga djur vid doser
pa > 0,3 mg/kg, som motsvarade burosumabexponeringar som &r > 0,875- till 1,39-faldiga forvéntade
kliniska nivaer. Burosumab pavisades i serum fran foster, vilket indikerade att burosumab
transporterades fran placenta till fostret. Bevis pa teratogena effekter saknades. Ektopisk
mineralisering observerades inte hos foster eller avkomma och burosumab paverkade inte pre- och
postnatal tillvéxt inklusive dverlevnad for avkomma.

I prekliniska studier har ektopisk mineralisering observerats hos normala djur, oftast i njuren, vid
givna doser som resulterade i fosfatkoncentrationer i serum hogre dn 8 mg/dl (2,6 mmol/l). Varken ny
eller kliniskt betydelsefull forsdmring av nefrokalcinos eller ektopisk mineralisering har observerats i
kliniska provningar pa patienter med XLH som behandlats med burosumab for att uppné normala
serumfosfatnivaer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

L-histidin

D-sorbitol (E 420)

Polysorbat 80 (E 433)

L-metionin

Saltsyra, 10 % (for pH-justering)

Vatten for injektionsvitska

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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CRYSVITA injektionsvétska, losning i forfylld spruta
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvidndning har pévisats for 48 timmar vid 25 °C nér lakemedlet

skyddas mot ljus.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska lidkemedlet anvindas omedelbart. Om det inte anvinds
omedelbart dr forvaringstider och forvaringsférhallanden vid anvéndning anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

CRYSVITA injektionsviétska, 16sning i injektionsflaskor
Injektionsflaska av klart glas med gummipropp av butyl och forsegling av aluminium.

Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska.

CRYSVITA injektionsvétska, l6sning i forfylld spruta
Spruta av klart typ I-glas med en fastsatt nél av rostfritt stil. Sprutan forseglas med ett styvt nalskydd
av polypropylen och elastomer och ett kolvstopp av fluoropolymer-laminerat bromobutylgummi.

Likemedlets olika styrkor kan identifieras genom att kolven har olika farg:
10 mg (bla), 20 mg (r6d) och 30 mg (gron).

Forpackningsstorlek om 1 forfylld spruta.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

CRYSVITA injektionsvitska,. 16sning i injektionsflaskor
Varje flaska &r endast avsedd for engéngsbruk.

Injektionsflaskan far inte skakas fore anvindning.

Fore administrering ska losningen inspekteras visuellt. Vétskan ska vara klar till 14tt opalskimrande,
farglds till svagt brungul. Om 16sningen &r grumlig, missférgad eller innehaller partiklar ska den inte
anvéndas.

Nar injektionsflaskan har tagits ut ur kylskapet ska man lata den nd rumstemperatur i 30 minuter innan
burosumab injiceras.

Burosumab ska administreras med aseptisk teknik och sterila sprutor och injektionsnélar for
engangsbruk.

CRYSVITA injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Fore administrering ska 16sningen inspekteras visuellt. Vitskan ska vara klar till 14tt opalskimrande,
farglds till svagt brungul. Om 16sningen ér grumlig, missférgad eller innehaller partiklar ska den inte
anvéndas.

Niér den forfyllda sprutan har tagits ut ur kylsképet ska man lata den nd rumstemperatur i 45 minuter
innan burosumab injiceras.

I slutet av bipacksedeln finns omfattande anvisningar fér subkutan administrering av burosumab i
forfylld spruta.
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Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nederldnderna

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1262/001
EU/1/17/1262/002
EU/1/17/1262/003
EU/1/17/1262/004
EU/1/17/1262/005
EU/1/17/1262/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 19 februari 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 21 februari 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRAN SNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG"A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

370-0013 Gunma
JAPAN

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

TYSKLAND

Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Nederldnderna

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga [: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringarsom finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for

detta ladkemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
. pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

32



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

10 mg KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRYSVITA 10 mg injektionsvétska, 16sning
burosumab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 10 mg burosumab i 1 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: L-histidin, D-sorbitol (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra 10 % och
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

Endast avsett for engangsbruk.
Far inte skakas fore anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1262/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CRYSVITA 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

10 mg INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CRYSVITA 10 mg injektionsvétska
burosumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

20 mg KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRYSVITA 20 mg injektionsvétska, 16sning
burosumab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 20 mg burosumab i 1 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: L-histidin, D-sorbitol (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra 10 % och
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

Endast avsett for engangsbruk.
Far inte skakas fore anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1262/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CRYSVITA 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

39



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

20 mg INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CRYSVITA 20 mg injektionsvétska
burosumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

30 mg KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRYSVITA 30 mg injektionsvétska, 16sning
burosumab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 30 mg burosumab i 1 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: L-histidin, D-sorbitol (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra 10 % och
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

Endast avsett for engangsbruk.
Far inte skakas fore anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1262/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CRYSVITA 30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

30 mg INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CRYSVITA 30 mg injektionsvétska
burosumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT

43



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 10 mg FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRYSVITA 10 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
burosumab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 10 mg burosumab i 0,33 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: L-histidin, D-sorbitol (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra 10 % och
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 forfylld spruta

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

Endast avsett for engangsbruk.
Far inte skakas fore anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1262/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CRYSVITA 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

10 mg FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CRYSVITA 10 mg injektionsvétska
burosumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,33 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 20 mg FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRYSVITA 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
burosumab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 20 mg burosumab i 0,67 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: L-histidin, D-sorbitol (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra 10 % och
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 forfylld spruta

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

Endast avsett for engangsbruk.
Far inte skakas fore anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1262/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CRYSVITA 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

20 mg FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CRYSVITA 20 mg injektionsvétska
burosumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,67 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 30 mg FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRYSVITA 30 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
burosumab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 30 mg burosumab i 1 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: L-histidin, D-sorbitol (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, saltsyra 10 % och
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 forfylld spruta

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

Endast avsett for engangsbruk.
Far inte skakas fore anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1262/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CRYSVITA 30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

30 mg FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CRYSVITA 30 mg injektionsvétska
burosumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren
CRYSVITA 10 mg injektionsvitska, losning
CRYSVITA 20 mg injektionsvitska, losning
CRYSVITA 30 mg injektionsvitska, losning

burosumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare frdgor viand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte

namns 1 denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad CRYSVITA ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder CRYSVITA
Hur du anvander CRYSVITA

Eventuella biverkningar

Hur CRYSVITA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR S e

1. Vad CRYSVITA ir och vad det anvinds for

Vad CRYSVITA ér
CRYSVITA innehéller den aktiva substansen burosumab. Detta ér en typ av ldkemedel som kallas
human monoklonal antikropp.

Vad CRYSVITA anvénds for
CRYSVITA anvinds for att behandla x-kromosombunden hypofosfatemi (XLH). Det anviands till barn
och ungdomar i aldern 1 till 17 ar, och vuxna.

CRYSVITA anvénds hos barn och ungdomar i aldern 1-17 ar och hos vuxna for behandling av
onkogen osteomalaci (OOM) dér den tumdr som orsakar sjukdomen inte gar att ta bort eller hitta.

Vad ér x-kromosombunden hypofosfatemi (XLH)
X-kromosombunden hypofosfatemi (XLH) ar en arftlig sjukdom.
o Personer med XLH har hogre nivéer av ett hormon som kallas
fibroblasttillvaxtfaktor 23 (FGF23).
o FGF23 sinker fosfathalten i blodet.
o Den laga fosfatnivan kan leda till
- att skelettet inte kan hardna ordentligt och skelettet hos barn och ungdomar inte kan véxa
ordentligt
- att smarta och stelhet uppkommer i skelettet och lederna.

Vad ér onkogen osteomalaci (OOM)

. Personer med onkogen osteomalaci (OOM) har hogre nivaer av ett hormon som kallas FGF23,
som produceras av vissa typer av tumorer.

o FGF23 sanker fosfathalten i blodet.

o Den laga fosfatnivan kan leda till att skelettet blir mjukare. Det kan ocksa leda till
muskelsvaghet, trotthet, skelettsmirta och frakturer.
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Hur CRYSVITA fungerar
CRYSVITA fister till FGF23 i blodet vilket hindrar FGF23 fran att verka. Ddrmed okar
fosfatnivéerna i blodet och normala fosfatnivaer kan uppnaés.

2. Vad du behover veta innan du tar CRYSVITA

Anvind inte CRYSVITA om

o du &r allergisk mot burosumab eller ndgot annat innehallsimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

o du tar nagot fosfattillskott eller vissa D-vitamintillskott (som innehéller sa kallat aktivt D-

vitamin, t.ex. kalcitriol)
. du redan har hog fosfatniva i blodet (hyperfosfatemi)
o du har svér njursjukdom eller njursvikt.

Allergiska reaktioner

Sluta att ta CRYSVITA och kontakta omedelbart 1dkare om du far ndgon av foljande biverkningar,
eftersom det kan vara tecken pa en allergisk reaktion:

o hudutslag och kldda 6ver hela kroppen

svér svullnad av 6gonlocken, munnen och lapparna (angioddem)

andnod

hjartklappning

svettningar.

Ta inte CRYSVITA om nagot av ovanstiende géller dig. Om du ar oséker, tala med ldkare innan du
anviander CRYSVITA.

Varningar och forsiktighet

Hudreaktioner
Du kan fa hudreaktioner pé injektionsstéllet. Se avsnitt 4 for mer information. Tala om for lékare om
dessa reaktioner blir allvarliga.

Provtagningar och kontroller

Likaren kommer att kontrollera fosfat- och kalciumnivaerna i blodet och urinen och kan ocksé utfora
ett ultraljud av njurarna fore och under behandlingen for att minska risken for hyperfosfatemi (for
mycket fosfat i blodet), hyperkalcemi (for mycket kalcium i blodet) och ektopisk mineralisering (en
ansamling av kalcium i vdvnader sdsom njurarna). Dina nivéer av bisk6ldkdrtelhormon i serum
kommer ocksa att kontrolleras fore och under din behandling for att minska risken for
hyperparatyreoidism (for mycket biskdldkortelhormon i blodet).

Barn under 1 ars dlder
CRYSVITA far inte ges till barn under 1 &rs alder eftersom sékerheten och effekten for ldkemedlet
inte har studerats i denna aldersgrupp.

Fora anteckningar

Om du injicerar dig sjélv eller ditt barn ska du anteckna datum for administreringen, ldkemedlets namn
och tillverkningssatsnummer (som finns pa forpackningen efter Lot) och forvara denna information pé
ett sdkert stélle. Tala med ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal om du ar oséker.

Andra likemedel och CRYSVITA
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel.

Ta inte CRYSVITA och tala om for ldkare om du tar:
. fosfattillskott
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. vissa D-vitamintillskott (som innehaller sé kallat aktivt D-vitamin, t.ex. kalcitriol). Det finns en
del D-vitamintillskott som det géar bra att borja med eller fortsitta anvéinda. Lékaren informerar
dig om vilka det ar.

Tala med lékare innan du tar CRYSVITA:

o om du tar ladkemedel som verkar pa samma sétt som kalcium i kroppen (kalcimimetikum).
Likaren kan komma att 6vervaka dina kalciumnivaer mer noggrant.

o om du har OOM och ska f& behandling av den underliggande tumdren (dvs. stralbehandling
eller avlagsnande genom operation). I detta fall pdborjas inte behandlingen med CRYSVITA
forrén efter behandlingen av den underliggande tumdren och om serumfosfatnivaerna ar laga.

o om du har problem med dina biskdldkortlar.

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel. Detta eftersom det inte ar kdnt om
CRYSVITA péaverkar barnet.

CRYSVITA rekommenderas inte vid graviditet.

Fertila kvinnor ska anvidnda effektiv preventivmetod under behandling med CRYSVITA och under
minst 14 veckor efter sista dosen. Du ska diskutera detta med din ldkare.

Det ar ként att monoklonala antikroppar som CRYSVITA passerar 6ver i brostmjolk under de forsta
dagarna efter fodseln, men efter denna forsta period kan CRYSVITA anvindas. Tala med din ldkare
om anvindning av CRYSVITA under amning for att hjédlpa dig att avgora om du ska sluta att amma
eller sluta att anvinda CRYSVITA.

Korformaga, cykling och anvindning av maskiner

Du eller ditt barn kan kénna yrsel vid anvéindning av CRYSVITA. Om detta hdnder kan det vara
farligt att géra saker som att framfora fordon, anvinda verktyg eller maskiner, cykla, rida eller klattra i
trid.

CRYSVITA innehiller sorbitol

Detta ladkemedel innehaller 45,91 mg sorbitol i varje injektionsflaska, vilket motsvarar 45,91 mg/ml.
Sorbitol ar en kélla till fruktos. Om din ldkare har sagt att du (eller ditt barn) &r intolerant mot vissa
sockerarter eller om du (eller ditt barn) har diagnostiserats med é&rftlig fruktosintolerans (HFI), en
séllsynt genetisk sjukdom som innebar att en person inte kan bryta ner fruktos, ska du tala med din
lakare innan du (eller ditt barn) tar eller far detta likemedel.

CRYSVITA innehéller polysorbat

Detta ldkemedel innehaller 0,5 mg polysorbat 80 i varje injektionsflaska, vilket motsvarar 0,5 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Berétta for ldkaren om du eller ditt barn har ndgon kiand
allergi.

3. Hur du anvander CRYSVITA

CRYSVITA ska ges genom injektion under huden (subkutan anviandning) i 6verarmen, buken, skinkan
eller laret. Du eller ditt barn far lakemedlet av hilso- och sjukvérdspersonal. Alternativt kan lakaren
rekommendera att du ger dig sjélv eller ditt barn injektionen. Négon ur héilso- och sjukvardspersonalen
visar dig hur du ska gora detta. Den forsta injektionen du ger sjdlv efter behandlingsstarten eller efter
en dosdndring ska utforas medan de tittar pa. En detaljerad bruksanvisning finns i slutet av denna
bipacksedel. Folj alltid dessa anvisningar noga nér du ger dig sjélv eller ditt barn CRYSVITA-
injektionen.

Anvind alltid detta 1akemedel exakt enligt anvisningar frén lakare, sjukskoterska eller
apotekspersonal. Radfraga ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal om du dr osdker.
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Hur stor méingd CRYSVITA du behéver
Dosen baseras pé din kroppsvikt. Lékaren réknar ut rétt dos for dig.

Dos for XLH och OOM

CRYSVITA-dosen maste injiceras

- varannan vecka hos barn och ungdomar i aldern 1-17 ar
- var fjarde vecka hos vuxna.

Lékaren kommer att genomfora kontroller for att sikerstélla att du fér ritt dos och kan édndra dosen
eller hur ofta du féar ldkemedlet vid behov.

Maximal dos for patienter med XLH
Den maximala dosen som ges for behandling av XLLH &ar 90 mg.

Maximal dos for patienter med OOM

Den maximala dosen som ges for behandling av OOM éar

- 90 mg for barn i &ldern 1 till 12 ar

- 180 mg for ungdomar i aldern 13 till 17 ar och vuxna.

Patienter med OOM

Om du har OOM och behover fa behandling av den underliggande tumdren (dvs. stralbehandling eller
avliagsnande genom operation) kommer ldkaren att avbryta din behandling med CRYSVITA. Nér
behandlingen av tumdren dr klar kontrollerar 1dkaren dina fosfatnivier och startar behandlingen med
CRYSVITA igen, om serumfosfatnivderna ar laga.

Om du har fatt for stor méingd av CRYSVITA
Tala omedelbart med ldkaren om du tror att du har fatt fér mycket CRYSVITA.

Om du har missat en dos CRYSVITA
Tala omedelbart med ldkaren om en dos missas. Den missade dosen ska ges sa snart som mojligt och
lakaren kommer dven att bestimma hur de kommande doserna ska ges.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte
fa dem.

Biverkningar hos barn och ungdomar med XLH
Mpycket vanliga (kan forekomma hos fler in 1 av 10 barn och ungdomar)
Tandabscess (infektion)

Hosta

Huvudvark

Yrsel

Krikningar

Illaméaende

Diarré

Forstoppning

Karies (hal i tdnderna)

Hudutslag

Smarta 1 muskler (myalgi) och hiander och fotter
Reaktioner pa injektionsstillet, som kan omfatta:
o rodnad eller hudutslag
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o smarta eller klada
¢ svullnad
o blodning eller bldméirke
Dessa reaktioner pé injektionsstéllet dr vanligen lindriga och uppkommer inom en dag efter
injektionen och gér vanligen 6ver inom cirka 1-3 dagar.
J Feber
o Lag D-vitaminhalt i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 barn och ungdomar)
o Naésselfeber
. Okad halt av biskdldkdrtelhormon i blodet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 barn och ungdomar)
o Hoga nivaer av kalcium i blodet

Har rapporterats (forekommer hos ett okiint antal anvindare)
o Hoga nivaer av kalcium i urinen
o Okad fosfathalt eller hga nivaer av biskoldkértelhormon i blodet

Biverkningar hos barn och ungdomar med OOM
Biverkningar hos barn och ungdomar r inte kénda, eftersom inga kliniska studier har utforts.

Biverkningar hos vuxna med XLH och OOM

Mpycket vanliga (kan forekomma hos fler iin 1 av 10 vuxna)
Tandabscess (infektion)

Huvudviark

Yrsel

konstiga kdnningar i benen, sirskilt fore insomning eller pa natten)
Forstoppning

Smértor i ryggen

Muskelryckningar

Reaktioner pé injektionsstéllet, som smaérta eller svullnad

Lag D-vitaminhalt i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 vuxna)

Okad halt eller hoga nivaer av biskoldkdrtelhormon i blodet
Hoga nivaer av kalcium i blodet eller urinen

Hudutslag

Naésselfeber

Okad fosfathalt i blodet

Rapportering av biverkningar

Rastlosa ben-syndrom (mycket stark drift att rora benen for att bli av med obehag, smérta eller

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller d&ven eventuella biverkningar

som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur CRYSVITA ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rickhéll for barn.
Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter Utg.dat. Utgdngsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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Anvind inte CRYSVITA om det innehéller synliga partiklar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Dessa atgérder ar till for att

skydda miljon.

Om du sjélv ger injektionerna, se steg 5 1 bruksanvisningen i slutet av bipacksedeln om hur man kastar
oanvint likemedel och annat avfall.

Fréaga hilso- och sjukvérdspersonalen eller apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte
langre anvénds.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen dr burosumab. Varje injektionsflaska innehaller 10, 20 eller 30 mg burosumab.
Ovriga innehéllsimnen dr L-histidin, D-sorbitol (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, 10 %
saltsyra och vatten for injektionsvitskor. (Se "CRYSVITA innehaller sorbitol” i avsnitt 2 f6r mer
information).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
CRYSVITA ir en klar till latt opalskimrande, farglos till svagt brunaktig/gulaktig injektionsvétska,
16sning i en liten injektionsflaska av glas. Varje forpackning innehéller 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Nederldnderna

medinfo@kyowakirin.com

Tillverkare

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Tyskland

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nederldnderna

Denna bipacksedel éindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé lankar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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BRUKSANVISNING
Lis dessa anvisningar noga innan du anvinder CRYSVITA:

o Ge bara injektioner till dig sjilv eller ditt barn om ldkaren har sagt att du ska gora det.

o Innan du ger dig sjdlv eller ditt barn en injektion maste du ha dvat pé injektionstekniken. Den
forsta injektionen du ger sjdlv efter behandlingsstarten eller efter en doséndring ska utforas
medan hilso- och sjukvérdspersonal tittar pa.

o Anvind alltid detta likemedel exakt enligt anvisningar fran din ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska (hilso- och sjukvardspersonal). Radfréga hilso- och sjukvérdspersonal om du
ar oséker.

o Lékaren kommer att skriva ut lamplig dos till dig. Dosen mits i milligram (mg). CRYSVITA
finns i injektionsflaskor med tre olika styrkor: 10 mg, 20 mg och 30 mg. Varje injektionsflaska
ska endast anvéindas en géng. Ta alltid en ny CRYSVITA-injektionsflaska till varje injektion.

I steg 5 beskrivs hur du kastar anvanda injektionsflaskor och andra tillbehér.

o Halso- och sjukvardspersonalen talar om for dig hur mycket CRYSVITA du ska ge dig sjalv
eller ditt barn. Du eller ditt barn kan behdva mer dn en injektionsflaska for att i ritt dos.

o Om hilso- och sjukvérdspersonalen séger att du behdver mer 4n en injektion for att fa ritt dos
maste du upprepa steg 2—5 for varje injektion. Anvénd nya tillbehor och ett nytt injektionsstélle
pa kroppen for varje injektion.

o Anvind bara den spruta och de nélar som medfoljer, eller som ordinerats av hélso- och
sjukvardspersonalen, nir du ger injektionen.

o Anvénd alltid den grovre nalen nér du drar upp vitskan och kom ihag att byta till den
tunnare nalen nir du ska ge injektionen.
o Om du anvinder fel spruta eller nal kan dosen bli felaktig eller injektionen mer smértsam.

o Om du ska ge CRYSVITA till ett litet barn kan det underlitta om det finns ytterligare en person
nirvarande som hjélper till.

o Anvind inte CRYSVITA om du ér allergisk mot ndgot av innehéllsémnena i detta ladkemedel.
Sluta anvinda CRYSVITA om du fér en allergisk reaktion under eller efter injektionen och
kontakta hélso- och sjukvardspersonalen direkt. Se avsnitt 2 i bipacksedeln for mer information.

Steg 1. Samla ihop och kontrollera allt material som behovs
Ta ut s& ménga injektionsflaskor med CRYSVITA ur kylsképet som du behover.

Kontrollera att rétt styrka anges pa etiketten pa alla injektionsflaskorna.

Kontrollera dven att du har rétt antal injektionsflaskor for att fa den dos i milligram som hélso- och
sjukvardspersonalen har ordinerat.

Rédfraga hilso- och sjukvérdspersonalen om du &r oséker.

Lat injektionsflaskorna varmas upp till rumstemperatur i 30 minuter. Virm dem inte pa ndgot annat
sdtt, t.ex. 1 varmt vatten eller mikrovagsugn. Ligg inte injektionsflaskorna i direkt solljus.

Anteckna datum for administreringen, ldkemedlets namn och tillverkningssatsnummer (som finns pa
forpackningen efter Lot) och forvara denna information pa ett sdkert stille.

Kontrollera utgdngsdatum (anges efter ”Utg.dat.”) pa etiketten pa injektionsflaskan.

Inspektera vatskan i injektionsflaskan. Skaka inte injektionsflaskan.

Anvind inte injektionsflaskan om

o utgdngsdatumet har passerats

o innehallet 4r missfargat, grumligt eller innehéller partiklar. CRYSVITA-vitskan ska vara klar
till 14tt opalskimrande, farglds till svagt gulbrun.
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Placera allt du behdver pa en ren och plan yta.
Till varje injektion behdver du:

Injektionsflaska med CRYSVITA for injektion
En spruta med kolv

En grovre ndl {or att dra upp CRYSVITA
En tunnare nél for att injicera CRYSVITA
Sprittorkar

Behallare for vassa foremél

Plaster (kan eventuellt behdvas)

. Kompress eller bomullstuss

Kontakta hilso- och sjukvérdspersonalen om du
saknar nagot av detta.

>
TOTMHOOw

Haélso- och sjukvardspersonalen kommer att forklara hur de olika nalarna ska anvindas.
Den grovre nalen anvinder du for att dra upp CRYSVITA ur injektionsflaskan.

Den tunnare nélen anvinder du for att ge injektionen med CRYSVITA.

Rédfraga hilso- och sjukvardspersonalen fore anvandning om du &r osdker.

Anvind inte nagot av materialet om delar saknas eller om det ar skadat pa nagot sétt.
Ta inte av nélskyddet frdn nélarna forrén det ar dags att anvénda nélarna.

Tvitta hinderna noga med tval och vatten innan du fortsétter med steg 2.

Steg 2. Dra upp CRYSVITA och forbered injektionen
Ta bort forseglingen fran injektionsflaskan sé att gugmmiproppen blir synlig.

Rengor gummiproppen med en sprittork och 1at den sedan torka. Nar du har rengjort gummiproppen
far den inte vidroras.

( Ta ut den grovre nalen ur forpackningen men ta inte
/ bort ndlskyddet pa nélen.
Nar du ska fasta ndlen pa sprutan fattar du tag i
\ nélskyddet pa den grovre nilen med ena handen och

i sjdlva sprutkroppen med andra handen.
Beroende pa vilka tillbehor du har fatt

e trycker du fast ndlen pa sprutan och vrider den

medurs till den sitter fast ordentligt
o eller trycker du fast nalen pa sprutan tills den

J sitter fast ordentligt.
Ror inte vid sjdlva nélen eller 4nden pé sprutan dar
nélen sitter fast.

—

Nar du har satt fast nalen fattar du tag i sprutkroppen och haller den sé att nalen pekar uppat.
Avlagsna nalskyddet — dra det rakt av fran nélen.
Kasta inte nalskyddet.

Ror inte vid nalen och 1at inte nélen vidrora nagot nér du har tagit av skyddet.
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Anvind inte sprutan om du tappar den efter att ha tagit av nélskyddet, eller om nélen verkar
vara skadad.

Halso- och sjukvérdspersonalen beréttar hur mycket
vitska du behdver injicera. I vanliga fall behdvs

1 ml till varje injektion. Hélso- och
sjukvérdspersonalen visar dig vilken markering du
ska folja om du ska injicera mindre dn 1 ml.

Folj alltid den markering som motsvarar din dos.
Rédfraga hilso- och sjukvérdspersonal fore
anvindning om du ar oséker.

Dra ut kolven i sprutan tills den é&r i linje med den
markering som motsvarar din dos. Sprutan fylls d&
med luft.

Stéll injektionsflaskan pa en plan yta.

For langsamt ner den grovre nalen genom
gummiproppen och in i injektionsflaskan.

Lat inte nélspetsen rora vid vétskan i
injektionsflaskan.

Om nélspetsen skulle rora vid vitskan ska du
langsamt dra tillbaka nélen sé att den inte léngre
vidror vitskan.

Tryck langsamt in kolven i sprutan.
Luften i sprutan trycks nu ut i injektionsflaskan.

Lat nélen sitta kvar i injektionsflaskan och vand
flaskan upp och ner.

Kontrollera att ndlspetsen befinner sig i botten av
viétskan.
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Fyll sprutan genom att l&ngsamt dra ut kolven tills
kolvens énde befinner sig i nivd med den markering
som motsvarar din dos.

Nalspetsen maste hela tiden befinna sig i vétskan.

Kontrollera om det finns nagra luftbubblor i sprutan.

Om du ser bubblor:
o hall sprutan riktad rakt uppat med nalen

fortfarande kvar i injektionsflaskan,

o knacka forsiktigt pa sprutkroppen for att f4
luftbubblorna att rora sig,

e nér luftbubblorna har natt toppen trycker du
langsamt in kolven sa att luftbubblorna
trycks ut.

Kontrollera aterigen att du har ritt dos genom att
jamfora med markeringen pa sprutan.

Om det behdvs drar du upp mer vétska sé att
méngden vitska dr i nivd med den markering som
motsvarar din dos.

Kontrollera igen om det finns nagra luftbubblor och
upprepa processen om det behovs.

Nér alla luftbubblorna dr borta drar du sprutan och nélen rakt ut fran injektionsflaskan.

\

Ta bort den grovre nélen fran sprutan.
e Det gor du genom att ta ndlskyddet till den
grovre nalen och lagga det pa en plan yta.
e For med ena handen in den grovre nalen i
nalskyddet och hamta upp skyddet s& att det
tdcker nalen, utan att anvdnda den andra handen.
Pé sé sitt undviker du att skada dig pé nélen.
Anvind sedan den andra handen for att trycka
fast nalskyddet ordentligt.
e Beroende pa vilka tillbehor du har fatt
o vrider du den grévre nélen, med nélskydd,
i moturs riktning for att ta bort den fran
Sprutan

o eller drar du av den grovre nélen, med
nélskydd, rakt av fran sprutan. Ligg den
sedan i behéllaren for vassa foremal.

Ta nu ut den tunna nalen ur den sterila forpackningen, men ta inte bort nélskyddet pa nélen.

63



Nér du ska fasta ndlen pa sprutan fattar du tag i nalskyddet pa den tunna nalen med ena handen och i
sjélva sprutkroppen med andra handen.

Beroende pa vilka tillbehor du har fatt

e trycker du fast nalen pé sprutan och vrider den medurs tills den sitter fast ordentligt

o eller trycker du fast ndlen pa sprutan tills den sitter fast ordentligt.

Ror inte vid sjdlva nélen eller danden pa sprutan dir nalen sitter fast.

Steg 3. Gor i ordning injektionsstiillet

Injektionen maste ges i fettlagret strax under huden.
Du méste vilja ett injektionsstille. Om du ska
injicera dig sjélv &r det lampligast att anvinda:

e magen eller 6vre delen av laren

Om du ger ndgon annan injektionen &r det
lampligast att anvénda:
e magen, dvre delen av laren, 6verarmarnas
yttersida eller skinkorna

Injicera inte
e jett omrade som Ommar, ar rott, har blaméarken
eller hudskador
e iectt omradde med bristningar eller &rr (géller
dven brannskador)
o direkt i ett fodelsemairke, eller 1 omradet runt ett
fodelsemarke

Om du ska ge mer 4n en injektion ska de ges pa olika stdllen. Rengér varje injektionsstéille med en ny
sprittork och 14t huden torka.

CRYSVITA ska injiceras i ren och torr hud.

Steg 4. Injicera CRYSVITA

( Ta av nélskyddet fran den tunna nalen genom att dra
det rakt av frén nalen.

Ta ett fast grepp om huden mellan tummen och
fingrarna och nyp ihop sé att det bildas ett cirka
5 cm brett hudveck.

Hall sprutan mellan tumme och pekfinger med din
dominanta hand.

Naélen ska foras in 1 huden i en vinkel pa 45 eller
90 grader.

Haélso- och sjukvardspersonalen visar dig vilken
vinkel du ska anvinda.
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Stick med en snabb pilkastliknande rorelse in nalen i hudvecket.
Tryck inte in kolven samtidigt som du for in nélen.

Nér nélen stuckits in far den inte flyttas runt.

Hall kvar greppet om huden.
Tryck ldngsamt in kolven i sprutan i upp till
30 sekunder, tills sprutan ar tom.

Niér hela dosen har givits tar du bort sprutan genom
att forsiktigt dra den rakt ut.

Slapp taget om huden.

Tryck pa injektionsstillet med en bomullstuss eller
kompress under nagra sekunder for att stoppa
blodningen. Sitt pa ett pléster om det behdvs.

Gnid inte pa injektionsstallet.
For att undvika skador ska inte nélskyddet séttas

tillbaka pa den tunna nélen. Lagg i stdllet sprutan
direkt i behallaren for vassa foremal.
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Steg 5. Efter varje injektion

Lagg anvénda nélar, nalskydd och sprutor i behallaren for vassa foremal. Injektionsflaskor kasseras
enligt lokala riktlinjer.

Kasta inte nalar eller sprutor bland hushallsavfall.

Spara inga injektionsflaskor med rester av lakemedel for framtida bruk, och ge dem inte till andra.

Niér behallaren for vassa foremal borjar bli full maste du folja de riktlinjer som géller dér du bor for att
bestilla en ny behallare och gora av med den gamla pé rétt stt.

Piminnelse: Om du ska ge mer 4n en injektion ska du upprepa steg 2—5 for varje injektion.
Anvind nytt material till varje injektion.

Skriv upp datum och injektionsstélle for alla injektioner, s att du anvénder andra stéllen for nésta
injektion.

Du kan se en video som visar hur man gor i ordning och ger en injektion via foéljande link:
www.myinject.eu
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Bipacksedel: Information till anvindaren
CRYSVITA 10 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
CRYSVITA 20 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
CRYSVITA 30 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta

burosumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare frdgor viand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte

namns 1 denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad CRYSVITA ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder CRYSVITA
Hur du anvander CRYSVITA

Eventuella biverkningar

Hur CRYSVITA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR S e

1. Vad CRYSVITA ir och vad det anvinds for

Vad CRYSVITA ér
CRYSVITA innehéller den aktiva substansen burosumab. Detta ér en typ av ldkemedel som kallas
human monoklonal antikropp.

Vad CRYSVITA anvénds for
CRYSVITA anvinds for att behandla x-kromosombunden hypofosfatemi (XLH). Det anviands till barn
och ungdomar i aldern 1 till 17 ar, och vuxna.

CRYSVITA anvénds hos barn och ungdomar i aldern 1-17 ar och hos vuxna for behandling av
onkogen osteomalaci (OOM) dér den tumdr som orsakar sjukdomen inte gar att ta bort eller hitta.

Vad ér x-kromosombunden hypofosfatemi (XLH)
X-kromosombunden hypofosfatemi (XLH) ar en arftlig sjukdom.
o Personer med XLH har hogre nivéer av ett hormon som kallas
fibroblasttillvaxtfaktor 23 (FGF23).
o FGF23 sinker fosfathalten i blodet.
o Den laga fosfatnivan kan leda till
- att skelettet inte kan hardna ordentligt och skelettet hos barn och ungdomar inte kan véxa
ordentligt
- att smarta och stelhet uppkommer i skelettet och lederna.

Vad ér onkogen osteomalaci (OOM)

. Personer med onkogen osteomalaci (OOM) har hogre nivaer av ett hormon som kallas FGF23,
som produceras av vissa typer av tumorer.

o FGF23 sanker fosfathalten i blodet.

o Den laga fosfatnivan kan leda till att skelettet blir mjukare. Det kan ocksa leda till
muskelsvaghet, trotthet, skelettsmirta och frakturer.
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Hur CRYSVITA fungerar
CRYSVITA fister till FGF23 i blodet vilket hindrar FGF23 fran att verka. Ddrmed okar
fosfatnivéerna i blodet och normala fosfatnivaer kan uppnaés.

2. Vad du behover veta innan du tar CRYSVITA

Anvind inte CRYSVITA om

o du &r allergisk mot burosumab eller ndgot annat innehallsimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

o du tar nagot fosfattillskott eller vissa D-vitamintillskott (som innehaller sa kallat aktivt

D-vitamin, t.ex. kalcitriol)
. du redan har hog fosfatniva i blodet (hyperfosfatemi)
o du har svér njursjukdom eller njursvikt.

Allergiska reaktioner

Sluta att ta CRYSVITA och kontakta omedelbart 1dkare om du far ndgon av foljande biverkningar,
eftersom det kan vara tecken pa en allergisk reaktion:

o hudutslag och kldda 6ver hela kroppen

svér svullnad av 6gonlocken, munnen och lapparna (angioddem)

andnod

hjartklappning

svettningar.

Ta inte CRYSVITA om nagot av ovanstiende géller dig. Om du ar oséker, tala med ldkare innan du
anviander CRYSVITA.

Varningar och forsiktighet

Hudreaktioner
Du kan fa hudreaktioner pé injektionsstéllet. Se avsnitt 4 for mer information. Tala om for lékare om
dessa reaktioner blir allvarliga.

Provtagningar och kontroller

Likaren kommer att kontrollera fosfat- och kalciumnivaerna i blodet och urinen och kan ocksé utfora
ett ultraljud av njurarna fore och under behandlingen for att minska risken for hyperfosfatemi (for
mycket fosfat i blodet), hyperkalcemi (for mycket kalcium i blodet) och ektopisk mineralisering

(en ansamling av kalcium i vivnader sdsom njurarna). Dina nivéer av biskoldkortelhormon i serum
kommer ocksa att kontrolleras fore och under din behandling for att minska risken for
hyperparatyreoidism (for mycket biskdldkortelhormon i blodet).

Barn under 1 ars dlder
CRYSVITA far inte ges till barn under 1 &rs alder eftersom sékerheten och effekten for ldkemedlet
inte har studerats i denna aldersgrupp.

Fora anteckningar

Om du injicerar dig sjélv eller ditt barn ska du anteckna datum for administreringen, ldkemedlets namn
och tillverkningssatsnummer (som finns pa forpackningen efter Lot) och forvara denna information pé
ett sdkert stélle. Tala med ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal om du ar oséker.

Andra likemedel och CRYSVITA
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel.
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Ta inte CRYSVITA och tala om for ldkare om du tar:

o fosfattillskott

. vissa D-vitamintillskott (som innehaller sa kallat aktivt D-vitamin, t.ex. kalcitriol). Det finns en
del D-vitamintillskott som det gar bra att borja med eller fortsétta anvénda. Lakaren informerar
dig om vilka det ér.

Tala med lékare innan du tar CRYSVITA:

. om du tar ldkemedel som verkar p&d samma sétt som kalcium i kroppen (kalcimimetikum).
Liakaren kan komma att 6vervaka dina kalciumnivaer mer noggrant.

o om du har OOM och ska f& behandling av den underliggande tumdren (dvs. Stralbehandling
eller avldgsnande genom operation). I detta fall pdborjas inte behandlingen med CRYSVITA
forran efter behandlingen av den underliggande tumoéren och om serumfosfatnivaerna ér 1aga.

. om du har problem med dina biskdldkortlar.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lidkemedel. Detta eftersom det inte ar kdnt om
CRYSVITA paverkar barnet.

CRYSVITA rekommenderas inte vid graviditet.

Fertila kvinnor ska anvidnda effektiv preventivmetod under behandling med CRYSVITA och under
minst 14 veckor efter sista dosen. Du ska diskutera detta med din l4kare.

Det &r ként att monoklonala antikroppar som CRYSVITA passerar dver i brostmjolk under de forsta
dagarna efter fodseln, men efter denna forsta period kan CRYSVITA anvindas. Tala med din lékare
om anvindning av CRYSVITA under amning for att hjédlpa dig att avgora om du ska sluta att amma
eller sluta att anvinda CRYSVITA.

Korforméaga, cykling och anvindning av maskiner

Du eller ditt barn kan kénna yrsel vid anvéindning av CRYSVITA. Om detta hiander kan det vara
farligt att géra saker som att framfora fordon, anvinda verktyg eller maskiner, cykla, rida eller klattra i
trad.

CRYSVITA innehailler sorbitol

CRYSVITA 10 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta: Detta lakemedel innehaller 15,30 mg
sorbitol i varje forfylld spruta.

CRYSVITA 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta: Detta lakemedel innehaller 30,61 mg
sorbitol i varje forfylld spruta.

CRYSVITA 30 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta: Detta lakemedel innehaller 45,91 mg
sorbitol i varje forfylld spruta.

Sorbitol dr en kélla till fruktos. Om din ldkare har sagt att du (eller ditt barn) &r intolerant mot vissa
sockerarter eller om du (eller ditt barn) har diagnostiserats med é&rftlig fruktosintolerans (HFI), en
sdllsynt genetisk sjukdom som innebar att en person inte kan bryta ner fruktos, ska du tala med din
ldkare innan du (eller ditt barn) tar eller far detta likemedel.

CRYSVITA innehiller polysorbat

CRYSVITA 10 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta: Detta lakemedel innehaller 0,165 mg
polysorbat 80 i varje forfylld spruta, vilket motsvarar 0,5 mg/ml.

CRYSVITA 20 mg injektionsvétska, 1osning i forfylld spruta: Detta lakemedel innehaller 0,335 mg
polysorbat 80 i varje forfylld spruta, vilket motsvarar 0,5 mg/ml.

CRYSVITA 30 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta: Detta lakemedel innehaller 0,5 mg
polysorbat 80 i varje forfylld spruta, vilket motsvarar 0,5 mg/ml.

Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Berétta for ldkaren om du eller ditt barn har ndgon kiand
allergi.
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3. Hur du anvinder CRYSVITA

CRYSVITA ska ges genom injektion under huden (subkutan anvéndning) i dverarmen, buken,
skinkan eller laret. Du kan fi ldkemedlet av hilso- och sjukvérdspersonal eller alternativt kan ldkaren
rekommendera att du sjdlv eller din vardare/anhoriga injicerar CRYSVITA. Om lékaren foreslar att du
ska injicera dig sjdlv kommer ndgon ur hilso- och sjukvérdspersonalen att ldra dig eller din
vardare/anhoriga hur man gor detta pa ratt sétt fore den forsta sjédlvinjektionen.

Den forsta injektionen du ger dig sjdlv efter behandlingsstarten eller efter en dosdndring ska utforas
medan hilso- och sjukvardspersonalen tittar pa. En detaljerad bruksanvisning for anvindning av den
forfyllda sprutan finns i slutet av bipacksedeln. Folj dessa anvisningar noga nér du ger dig sjélv eller
ditt barn CRYSVITA-injektionen

Anvind alltid detta likemedel exakt enligt anvisningar fran lékare, sjukskoterska eller
apotekspersonal. Radfriga ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal om du dr oséker.

Hur stor méingd CRYSVITA du behover
Dosen baseras pa din kroppsvikt. Lékaren riknar ut rétt dos for dig.

Dos for XLH och OOM

CRYSVITA-dosen maste injiceras

- varannan vecka hos barn och ungdomar i aldern 1-17 ar
- var fjarde vecka hos vuxna.

Likaren kommer att genomfora kontroller for att sékerstélla att du fér rétt dos och kan éndra dosen
eller hur ofta du fér ldkemedlet vid behov.

Maximal dos for patienter med XLH
Den maximala dosen som ges for behandling av XLH ar 90 mg.

Maximal dos for patienter med OOM

Den maximala dosen som ges for behandling av OOM ér

- 90 mg for barn i dldern 1 till 12 ar

- 180 mg for ungdomar i aldern 13 till 17 ar och vuxna.

Patienter med OOM

Om du har OOM och behdver fa behandling av den underliggande tumdren (dvs. Stralbehandling eller
avlagsnande genom operation) kommer ldkaren att avbryta din behandling med CRYSVITA. Nar
behandlingen av tuméren &r klar kontrollerar ldkaren dina fosfatnivaer och startar behandlingen med
CRYSVITA igen, om serumfosfatnivderna ar laga.

Om du har fatt for stor miingd av CRYSVITA
Tala omedelbart med ldkaren om du tror att du har fétt for mycket CRYSVITA.

Om du har missat en dos CRYSVITA
Tala omedelbart med lédkaren om en dos missas. Den missade dosen ska ges sé& snart som mdjligt och

lakaren kommer dven att bestimma hur de kommande doserna ska ges.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte
fa dem.
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Biverkningar hos barn och ungdomar med XLH
Mpycket vanliga (kan forekomma hos fler iin 1 av 10 barn och ungdomar)

Tandabscess (infektion)

Hosta

Huvudvirk

Yrsel

Krakningar

[llaméende

Diarré

Forstoppning

Karies (hal i tinderna)

Hudutslag

Smarta i muskler (myalgi) och hinder och fotter
Reaktioner pa injektionsstéllet, som kan omfatta:

o rodnad eller hudutslag
o smarta eller klada

o svullnad

o blodning eller bladméirke

Dessa reaktioner pa injektionsstéllet dr vanligen lindriga och uppkommer inom en dag efter
injektionen och gér vanligen 6ver inom cirka 1-3 dagar.

Feber

Lag D-vitaminhalt i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 barn och ungdomar)

Nisselfeber
Okad halt av bisk6ldkortelhormon i blodet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 barn och ungdomar)

Hoga nivaer av kalcium i blodet

Har rapporterats (forekommer hos ett okiint antal anviindare)

Hoga nivaer av kalcium i urinen
Okad fosfathalt eller hga nivaer av biskdldkdrtelhormon i blodet

Biverkningar hos barn och ungdomar med OOM
Biverkningar hos barn och ungdomar r inte kénda, eftersom inga kliniska studier har utforts.

Biverkningar hos vuxna med XLH och OOM
Mpycket vanliga (kan forekomma hos fler iin 1 av 10 vuxna)

Tandabscess (infektion)

Huvudvirk

Yrsel

Rastlosa ben-syndrom (mycket stark drift att réra benen for att bli av med obehag, smarta eller
konstiga kdnningar i benen, sérskilt fore insomning eller pa natten)

Forstoppning

Smértor i ryggen

Muskelryckningar

Reaktioner pa injektionsstillet, som smarta eller svullnad

Lag D-vitaminhalt i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 vuxna)

Okad halt eller hdga nivaer av biskdldkdrtelhormon i blodet
Hoga nivaer av kalcium i urinen

Hudutslag

Nasselfeber
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° Okad fosfathalt i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller &ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur CRYSVITA ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och etiketten efter Utg.dat. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Anvind inte CRYSVITA om det innehéller synliga partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Dessa atgéarder ar till for att

skydda miljon.

Om du sjélv ger injektionerna, se steg 4 i bruksanvisningen i slutet av bipacksedeln om hur man kastar
oanvint lakemedel och annat avfall. Fraga hilso- och sjukvérdspersonalen eller apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte ldngre anvénds.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen ar burosumab.

10 mg forfylld spruta:
Varje forfylld spruta innehaller 10 mg burosumab i 0,33 ml 16sning.

20 mg forfylld spruta:
Varje forfylld spruta innehaller 20 mg burosumab i 0,67 ml 16sning.

30 mg forfylld spruta:
Varje forfylld spruta innehaller 30 mg burosumab i 1 ml 16sning.

Ovriga innehallsimnen r L-histidin, D-sorbitol (E 420), polysorbat 80 (E 433), L-metionin, 10 %
saltsyra och vatten for injektionsvitskor. (Se "CRYSVITA innehaller sorbitol” i avsnitt 2 for mer
information).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
CRYSVITA ér en klar till 14tt opalskimrande, farglds till svagt brunaktig/gulaktig injektionsvétska,
16sning i en forfylld spruta. Varje forpackning innehaller 1 forfylld spruta.

Likemedlets olika styrkor kan identifieras genom att kolven har olika férg:
10 mg (bla), 20 mg (r6d) och 30 mg (gron).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Nederldnderna

medinfo@kyowakirin.com
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Tillverkare

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Tyskland

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nederldnderna

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé lankar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar
och behandlingar.
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BRUKSANVISNING

Foljande bruksanvisning ér avsedd for:

sjalvinjicering
injicering av vardare/anhorig eller vardpersonal

Lis dessa anvisningar noga innan du anvinder CRYSVITA:

Ge bara injektioner till dig sjdlv eller nagon annan om ldkaren har sagt att du ska gora det.
Innan du ger dig sjdlv eller ndgon annan detta likemedel méste du ha 6vat pa
injektionstekniken. Den forsta injektionen du ger dig sjilv efter behandlingsstarten eller efter en
doséndring ska utféras medan en lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska (hilso- och
sjukvardspersonal) tittar pa.

Anvénd alltid detta ldkemedel exakt enligt anvisningar fran hilso- och sjukvardspersonalen.
Radfréga hilso- och sjukvirdspersonalen om du ir osdker.

Likaren kommer att skriva ut lamplig dos till dig. Dosen mits i milligram (mg).

Haélso- och sjukvardspersonalen talar om for dig hur mycket CRYSVITA du ska ge dig sjilv
eller ndgon annan. Du kan behdva mer dn en forfylld spruta for att fa rétt dos.

Om hilso- och sjukvérdspersonalen séger att du behdver mer 4n en injektion for att fa ritt dos
maste du upprepa steg 2—4 for varje injektion.

Anvénd nytt material till varje injektion.

Varje forfylld spruta dr endast for engangsbruk. Anvénd alltid en ny forfylld spruta med
CRYSVITA {6r varje injektion. Se steg 4 om hur du kasserar anvidnda sprutor och annat
material.

Anvind om mojligt ett annat stille pa kroppen for varje injektion.

Om du ska ge CRYSVITA till ett litet barn kan det underlitta om det finns ytterligare en person
nédrvarande som hjélper till.

Anvind inte CRYSVITA om du &r allergisk mot ndgot av innehéllsdmnena i detta lakemedel.
Sluta anvéinda CRYSVITA om du fér en allergisk reaktion under eller efter injektionen och
kontakta hélso- och sjukvardspersonalen direkt. Se avsnitt 2 1 bipacksedeln f6r mer information.

CRYSVITA finns i tre olika styrkor i forfyllda sprutor: 10 mg (bld), 20 mg (r6d) och 30 mg (gron).
Maingden viétska i de forfyllda sprutorna varierar beroende pé styrka. Sprutorna du far beror pa vilken
dos du har ordinerats.

Dessa anvisningar anvénds for alla tre styrkor.

— Groén

Rod

Bla

+«—1ml

«———0,67 ml
«—033ml

10 mg 20 mg 30 mg
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Den forfyllda CRYSVITA-sprutans olika delar visas nedan:

Fore anvindning Efter anvindning
15— Aktiverat skydd
Kolvstang
Fingergrepp{——, g
Visningsfonster Tillbakadragen nal
Likemedel
Sprutkropp — Skyddsfjader

Steg 1. Samla ihop och kontrollera allt material som behovs

CRYSVITA ska forvaras i kylskap fore anvandning. Nar du behover ge CRYSVITA till dig sjalv eller
nagon annan ska du ta ut likemedlet ur kylskapet men lata det ligga kvar i kartongen. Lagg kartongen
pa en ren och plan yta.

Titta pdA CRYSVITA-kartongerna for att kontrollera styrkan pa var och en av de forfyllda sprutorna
som du har fatt. Kontrollera dven att du har rétt antal sprutor och ritt styrkor pa samtliga forfyllda
sprutor for att fa den dos i milligram som hélso- och sjukvérdspersonalen har ordinerat.

Rédfraga hilso- och sjukvérdspersonalen om du &r oséker.

Lat kartongen med de forfyllda sprutorna vérmas upp till rumstemperatur i 45 minuter. Virm inte den
forfyllda sprutan pa ndgot annat stt, t.ex. i varmt vatten eller mikrovagsugn. Légg inte den forfyllda
sprutan i direkt solljus.

Efter 45 minuter, 6ppna kartongen och ta ut plastbrickan. Ta forsiktigt tag i sprutkroppen pé den
forfyllda sprutan och ta bort den fran brickan.

Lyft inte sprutan i kolvstangen eller nalskyddet.
Ror inte vid kolvstangen och ta inte av nélskyddet forrén du dr redo att anvinda dem.

Légg allt du behdver pa en ren och plan yta.
Till varje injektion behdver du:
e Den forfyllda sprutan med CRYSVITA
e  Sprittorkar
e Behallare for vassa foremal
o Kompress eller bomullstuss

Kontakta hélso- och sjukvérdspersonalen om du
saknar nagot av dessa tillbehor.

Anvind inte den forfyllda sprutan om nalskyddet saknas eller inte sitter pa ordentligt.
Anvind inte den forfyllda sprutan om den ar sprucken eller skadad pé négot sitt.

75



Anteckna datum for administreringen, lidkemedlets namn och tillverkningssatsnummer (som finns pa
forpackningen efter Lot) och forvara denna information pa ett sékert stélle.

Kontrollera styrkan pi etiketten pé varje forfylld spruta.
Kontrollera utgangsdatum (anges efter ”Utg.dat.”) pa etiketten p& den forfyllda sprutan.
Anvind inte den forfyllda sprutan om utgéngsdatumet har passerat.

Inspektera vétskan i den forfyllda sprutan. Skaka inte sprutan.
CRYSVITA-vitskan ska vara klar till ldtt opalskimrande, farglos till svagt gulbrun.

Observera: Det ir normalt att 1akemedlet har luftbubblor. Luftbubblor skadar dig inte och paverkar

inte dosen.

Anvind inte den forfyllda sprutan om vitskan &r missfargad, grumlig eller innehaller partiklar.

Tvitta hinderna noga med tval och vatten innan du fortsétter med steg 2.

Steg 2. Forbereda injektionsstillet

n e
ue

e Magen o Overarmarnas
o Ovre delen av yttersida
laren larenthigh e Skinkorna
Injektionsstille
e

Injektionen méste ges i fettlagret strax under
huden. Du maéste vilja ett injektionsstille. Om du
ska injicera dig sjélv ar det lampligast
att anvinda

e magen eller 6vre delen av laren.

Om du ger ndgon annan injektionen ar det
lampligast att anvénda
e magen, 6vre delen av laren,
Overarmarnas yttersida eller skinkorna.

Injicera inte
e jett omrade som 6mmar, ir rott,
har blamérken eller hudskador
e iett omrade med bristningar eller arr
(géller dven brannskador)
o direkt i ett fodelsemirke, eller 1 omradet
runt ett fodelsemarke.

Rengor injektionsstéllet med en ny sprittork och
lat det lufttorka.

Ror inte vid och blas inte pa det rengjorda
injektionsstillet.

Om du ska ge mer 4n en injektion ska de ges pa olika stillen. Rengor varje injektionsstille med en ny

sprittork och 14t huden lufttorka.

CRYSVITA ska injiceras i ren och torr hud.



Steg 3. Injicera CRYSVITA

Hall sprutkroppen i ena handen med

Nilskydd nalskyddet riktat frin dig.
| =) Dra nalskyddet rakt ut med den andra handen.
8% o =3 Vrid inte nalskyddet.
# ~< | Kasta nalskyddet i en godkénd behallare for

TN vassa foremal.

e ROr inte vid nalen eller kolvstangen.
e L4t inte nélen vidrora ndgon yta nér du har tagit av skyddet.

e Anvind inte sprutan om du tappar den efter att ha tagit av ndlskyddet, eller om nélen verkar
vara skadad.

~__Injektionsstille
\ Utan att rora vid det rena injektionsstillet, ta ett
fast grepp om den omgivande huden mellan

\ tummen och fingrarna och nyp ihop sé att det
bildas ett cirka 5 cm brett hudveck.

ELLER

Hall sprutan mellan tumme och pekfinger med din dominanta hand.
Naélen ska foras in i huden i en vinkel pa 45 eller 90 grader.
Halso- och sjukvérdspersonalen berittar vilken vinkel du ska anvénda.

Stick med en snabb pilkastliknande rorelse in nilen i hudvecket.
Tryck inte in kolven samtidigt som du for in néalen.
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Kolvsting

Niér nalen stuckits in far den inte flyttas runt.

Hall kvar greppet om huden.

Ta tag i fingergreppet med ena handen och
tryck in kolvstingen lingsamt och stadigt
hela vdgen tills sprutan ar tom.

Ta inte ut nalen an.

Nir hela dosen har givits, hill sprutan i samma injektionsvinkel och ta bort sprutan genom att
forsiktigt dra den rakt ut.

Luta inte sprutan medan du tar ut den.
Gnid inte pa injektionsstéllet.

Slapp taget om huden.

Slapp kolvstdngen. Stickskyddet aktiveras och

i ‘Kolvstfmg tacker nalen.

For att undvika skada, sétt inte tillbaka
nalskyddet.

Ror inte nalen om den sticker ut.

Om det borjar bloda, tryck pa injektionsstéllet med en bomullstuss eller kompress i nigra sekunder.

Steg 4. Efter varje injektion

Lagg anvédnda nélskydd och sprutor i behallaren for vassa foremal.
Kasta inte sprutor bland hushallsavfall.

Niér behallaren for vassa foremal borjar bli full méste du folja de riktlinjer som géller dér du bor for att
bestdlla en ny behéllare och gora av med den gamla pa rétt sitt.

Piminnelse: Om du ska ge mer 4n en injektion ska du upprepa steg 2—4 for varje injektion.
Anvind nytt material till varje injektion.

Skriv upp datum och injektionsstélle for alla injektioner, s& att du om mgjligt kan anvédnda andra
stdllen for nésta injektion.
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