PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU
CRYSVITA 10 mg injekeéni roztok
CRYSVITA 20 mg injekéni roztok

CRYSVITA 30 mg injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

CRYSVITA 10 mg injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje burosumabum 10 mg v 1 ml roztoku.

CRYSVITA 20 mg injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje burosumabum 20 mg v 1 ml roztoku.

CRYSVITA 30 mg injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje burosumabum 30 mg v 1 ml roztoku.

Burosumab je rekombinantni lidska monoklonalni protilatka IgG1 proti FGF23 a vyrabi se metodou
rekombinantni DNA za pouZiti savéi bunééné kultury z ovarii kiecika ¢inského (Chinese Hamster
Ovary, CHO).

Pomocna latka se zndmym uéinkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 45,91 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Ciry az mirné& opaleskujici, bezbarvy az svétle zlutohnédy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek CRYSVITA je indikovan k 1é¢bé X-vazané hypofosfatemie (X-Linked Hypophosphataemia,
XLH) u déti a dospivajicich ve véku od 1 do 17 let s rentgenograficky prokazanou nemoci kosti
a u dospélych.

Pripravek CRYSVITA je indikovan k 1écbé hypofosfatemie spojené s FGF23 u déti a dospivajicich ve
veéku od 1 roku do 17 let a dospé€lych s osteomalacii indukovanou tumorem (tumour-induced
osteomalacia, T10), spojenou s fosfaturickymi mesenchymalnimi tumory, u kterych nelze provést
kurativni resekci ¢i lokalizaci.



4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu smi zahajit pouze 1ékart se zkuSenostmi s 1é¢bou pacientd s metabolickymi nemocemi kosti.
Dévkovani

Jeden tyden pfed zahajenim 1é¢by je nutné ukoncit podavani peroralniho fosfatu a aktivnich analogt
vitaminu D (napf. kalcitriolu). Nahrazeni nebo doplnéni vitaminu D jeho neaktivnimi formami se
zahaji nebo prob&hne podle mistnich pokynt za sledovani hladiny vapniku a fosfatu v séru. Pfi
zahajeni 1é¢by musi byt koncentrace fosfatu v séru nala¢no pod hranici referenéniho rozmezi pro dany
vek (viz bod 4.3).

X-vazana hypofosfatemie (XLH)

Ddavkovani u déti a dospivajicich ve véku od 1 roku do 17 let s XLH

Doporucena tivodni davka u déti a dospivajicich ve véku od 1 do 17 let je 0,8 mg na kg télesné
hmotnosti podavana kazdé dva tydny. Davky je nutné zaokrouhlit na nejbliz§ich 10 mg. Maximalni
davka je 90 mg.

Po zahajeni 1é¢by burosumabem je nutné stanovovat hladinu fosfatu v séru nala¢no kazdé 2 tydny po
dobu prvniho mésice 1écby, kazdé 4 tydny po dobu dalSich 2 mésicti a poté podle toho, jak je to
vhodné. Hladina fosfatu v séru nalacno se ma také stanovit za 2 tydny po jakékoli upraveé davky.
Pokud je hladina fosfatu v séru nala¢no v referenénim rozmezi pro dany vék, ma se podavat stejna
davka.

ZvySovani davky

Pokud je hladina fosfatu v séru nala¢no pod dolni hranici referenéniho rozmezi pro dany vék, je
mozné davku zvySovat postupné po 0,4 mg/kg k maximalni davce 2,0 mg/kg (maximalni davce

90 mg). Hladina fosfatu v séru nala¢no se ma stanovit za 2 tydny po upravé davky. Davka burosumabu
se nema upravovat ¢astéji nez jednou za 4 tydny.

Snizovani davky

Pokud je hladina fosfatu v séru nala¢no nad horni hranici referen¢niho rozmezi pro dany vék, musi se
podani nasledujici davky pozastavit a hladina fosfatu v séru nala¢no se ma znovu stanovit za 2 tydny.
Pacient musi mit hladinu fosfatu v séru nalacno pod dolni hranici referencniho rozmezi pro dany vek,
aby bylo mozné znovu zah4jit podavani burosumabu s polovi¢ni davkou oproti piedchozi davce,
pricemz se mnozstvi zaokrouhli, jak je popsano vyse.

Prevedeni davky ve veku 18 let
Déti a dospivajici ve veéku 1 az 17 let je nutno 1é€it podle pokynt k davkovani uvedenych vyse. Ve
véku 18 let je pacienta nutné prevést na davku a davkovaci rezim pro dosp€lg, jak je uvedeno nize.

Davkovani u dospélych s XLH
Doporucena tivodni davka u dospélych je 1,0 mg/kg télesné hmotnosti, zaokrouhlena na nejblizsich
10 mg nahoru do maximalni davky 90 mg, podavana kazdé 4 tydny.

Po zahajeni 1é¢by burosumabem je nutné mé&fit hladinu fosfatu v séru nala¢no kazdé 2 tydny béhem
prvniho mésice 1écby, kazdé 4 tydny béhem nasledujicich 2 mésici, a poté podle potieby. Hladina
fosfatu v séru nalacno je zapotiebi méfit 2 tydny po predchozi davce burosumabu. Pokud bude hladina
fosfatu v séru v normalnim rozmezi, ma se pokracovat se stejnou davkou.

Snizovani davky

Pokud bude hladina fosfatu v séru nad horni hranici normalniho rozmezi, nepodavejte dalsi davku

a hladinu fosfatu v séru znovu vysetfete béhem 2 tydnii. Pacient musi mit pfed opakovanym zahajenim
podavani burosumabu hladinu fosfatu v séru niz§i nez normalni rozmezi. Jakmile bude hladina fosfatu
v séru niz$i nez normalni rozsmezi, 1écbu je mozné opakovang zahajit na polovin€ pocatec¢ni tivodni



davky az do maximalni davky 40 mg kazdé 4 tydny. Hladinu fosfatu v séru je nutné znovu vysetfit za
2 tydny po jakékoliv zméné davky.

Osteomalacie indukovana tumorem (TIO)

Davkovani u déti a dospivajicich ve v€ku od 1 roku do 17 let s TIO bylo stanoveno pomoci
farmakokinetického modelovani a simulace (viz bod 5.2).

Davkovani u déti ve véku 1 rok aZ 12 let s TIO

Doporucend tivodni davka u déti ve véku od 1 roku do 12 let je 0,4 mg na kg télesné hmotnosti,
podavana kazd¢ 2 tydny. Davky je nutné zaokrouhlit na nejbliz§ich 10 mg. Maximalni davka je 90 mg.

ZvySovani davky

Pokud je hladina fosfatu v séru nalacno pod referen¢nim rozmezim pro dany vék, 1ze davku postupné
zvySovat. Davky se maji zvySovat o pocatecni ptirastek 0,6 mg/kg, s naslednymi ptirtstky 0,5 mg/kg
v zavislosti na reakci pacienta na 1é¢bu (az do maximalni davky 2,0 mg/kg), s vySe popsanym
zaokrouhlenim, aZ do maximalni davky 90 mg podavané kazdé 2 tydny. Hladina fosfatu v séru
nalac¢no se ma stanovit 2 tydny po Gpravé davky. Davka burosumabu se nema upravovat ¢astéji nez
jednou za 4 tydny.

Davkovani u dospivajicich ve véku 13 az 17 let s TIO

Doporucena tivodni davka u dospivajicich ve véku od 13 do 17 let je 0,3 mg na kg télesné hmotnosti,
podavana kazdé 2 tydny. Davky je nutné zaokrouhlit na nejblizSich 10 mg. Maximalni davka je
180 mg.

ZvySovani davky

Pokud je hladina fosfatu v séru nalacno pod referen¢nim rozmezim pro dany veék, 1ze davku postupné
zvySovat. Davky se maji zvySovat o pocatecni ptirdstek 0,3 mg/kg, s naslednymi ptirtstky 0,2 mg/kg
az 0,5 mg/kg (priristek davky zavisi na hladiné fosfatu v séru v reakci pacienta na lécbu), s vyse
popsanym zaokrouhlenim, az do maximalni davky 2,0 mg/kg (maximalni davka 180 mg) podavané
kazdé 2 tydny. Hladina fosfatu v séru nala¢no se ma stanovit 2 tydny po upravé davky. Davka
burosumabu se neméa upravovat Castéji nez jednou za 4 tydny.

Davkovani u déti dospivajicich ve véku 1 rok aZ 17 let s TIO

U vSech pediatrickych pacientii ma byt po zahajeni 1écby burosumabem stanovena hladina fosfatu

v séru nalacno kazdé 2 tydny po dobu prvniho mésice 1é¢by, kazdé 4 tydny po dobu nasledujicich

2 mésici a poté podle potieby. Hladina fosfatu v séru nalacno se ma taktéz stanovit 2 tydny po
jakékoli upravé davky. Pokud je hladina fosfatu v séru nala¢no v referen¢nim rozmezi pro dany veék,
ma se zachovat stejna davka.

Snizovani davky

Pokud je hladina sérovych fosfati nalacno nad referen¢nim rozmezim pro dany veék, ma se dalsi davka
pozdrzet a za 2 tydny se ma opét stanovit hladina sérovych fosfatti nalacno. Jakmile bude hladina
sérovych fosfatl pod referencnim rozmezim pro dany vék, lze 1é¢bu opé€t zah4jit s polovi¢ni davkou
nez dfive, s vyse popsanym zaokrouhlenim. Hladina sérovych fosfati nalacno se ma stanovit 2 tydny
po upraveé davky. Pokud po znovuzahajeni 1é¢by hodnota zlistava pod referenénim rozmezim pro dany
vek, Ize davku dale upravit.

Prevedeni davky ve véeku 18 let
Ve véku 18 let je pacienta nutné pievést na davku a davkovaci rezim pro dospélé, jak je uvedeno nize.

Ddavkovani u dospélych s TIO
Doporucena tivodni davka u dospélych je 0,3 mg/kg télesné hmotnosti, zaokrouhlena na nejblizsich
10 mg, podavana kazdé 4 tydny.




Po zahajeni 1é¢by burosumabem je nutné stanovit hladinu fosfatu v séru nala¢no 2 tydny po kazdé
davce, po dobu prvnich 3 mésict [éCby a poté podle potieby. Pokud je hladina fosfatu v séru nalacno
v referencnim rozmezi pro dany veék, ma se zachovat stejna davka.

ZvySovani davky

Pokud je hladina fosfatu v séru nala¢no pod referenénim rozmezim, Ize davku postupné zvySovat.
Davky se maji zvySovat o pocatecni prirtstek 0,3 mg/kg, s naslednymi piirtstky 0,2 mg/kg az

0,5 mg/kg (davka zavisi na reakci pacienta na lécbu), az do maximalni davky 2,0 mg/kg (maximalni
davka 180 mg) podavané kazdé 4 tydny. Hladina fosfatu v séru nala¢no se ma stanovit 2 tydny po
upraveé davky.

U pacientd, jejichz hladina fosfatu v séru navzdory podavani maximalni davky kazdé 4 tydny setrvava
pod referencnim rozmezim, 1ze ptedchozi davku rozdélit a podavat kazdé 2 tydny, pficemz ptirtstky
davky lze nastavit dle potieby, jak je uvedeno vyse; az do maximalni davky 2,0 mg/kg (maximalni
davka 180 mg) podavané kazdé 2 tydny.

Snizovani davky

Pokud je hladina fosfatli v séru nalacno nad referencnim rozmezim, ma se dal$i davka pozdrzet a za

2 tydny se ma opét stanovit hladina fosfatu v séru nala¢no. Hladina fosfatu v séru pacienta pied
obnovenim 1écby burosumabem musi byt pod referencnim rozmezim. Jakmile je hladina fosfatu v séru
pod dolni hranici referen¢niho rozmezi, 1ze 1éCbu opét zahajit s priblizn€ polovicni davkou oproti
predchozi davce, podadvanou kazdé 4 tydny. Hladina fosfatu v séru se ma opét stanovit 2 tydny po
jakékoli upraveé davky.

Pokud po znovuzahajeni 1é¢by ziistava hladiny pod referencnim rozmezim, 1ze davku dale upravit.
PreruSeni podavini u pediatrickych a dospélych pacientii s TIO

Pokud pacient podstupuje 1écbu zakladniho nadorového onemocnéni (napf. chirurgické odstranéni
nebo ozafovani), je nutné 1é¢bu burosumabem prerusit.

Po dokonceni 1é¢by zakladniho nadorového onemocnéni se ma pred opétovnym zahajenim 1écby
burosumabem opét stanovit hladina fosfatu v séru. Pokud hladina fosfatu v séru ziistava pod dolni
hranici normalniho referen¢niho rozmezi, ma byt 1é¢ba burosumabem opétovné zahajena s ptivodni
uvodni davkou. Pro udrzeni hladiny fosfatu v séru v referencnim rozmezim normy pro dany vék
nasledujte doporucené Gpravy davky znazornéné vyse.

U vsech pacientti s TIO ma byt lécba ukoncena, pokud oSetiujici 1ékar usoudi, ze navzdory podané
maximalni davce nedoslo k vyznamnému zlepseni odpovéedi podle biochemickych nebo klinickych
markerq.

VSichni pacienti
Ke snizeni rizika snizeni rizika ektopické mineralizace se doporucuje, aby byla hladinu fosfatu v séru
nala¢no cilena na dolni hranici normalniho referen¢niho rozmezi pro dany vék (viz bod 4.4).

Vynechana davka

Dévky je mozné podavat 3 dny pred nebo po naplanovaném datu 1é¢by, je-li to z diivodu prakticnosti
nutné. Pokud pacient vynecha davku, je nutné obnovit podavani burosumabu v pfedepsané davce co
nejdiive.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Burosumab nebyl zkouman u pacientti s poruchou funkce ledvin. Burosumab se nesmi podavat
pacienttim s té€zkym onemocnénim ledvin nebo s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu (viz
bod 4.3).



Pediatricka populace

X-vazana hypofosfatemie (XLH)

Bezpecnost a ucinnost burosumabu u pediatrické populace s XLH ve véku do jednoho roku nebyly
v klinickych hodnocenich stanoveny.

Osteomalacie indukovand tumorem (TIO)
Bezpecnost a ucinnost burosumabu u pediatrické populace s TIO nebyly v klinickych hodnocenich
stanoveny.

Starsi pacienti
U pacientll ve véku nad 65 let jsou k dispozici omezené udaje.

Zptsob podani

Subkutanni podani.

Burosumab se podava injekci do horni ¢asti paze, bricha, hyzdé nebo stehna.

Maximalni objem [é¢ivého ptipravku na jedno injekéni misto je 1,5 ml. Pokud je nutné v jeden den
podani podat vice nez 1,5 ml, musi se celkovy objem 1é¢ivého ptipravku rozdé€lit a podat do dvou nebo
vice injek¢nich mist. Injek¢éni mista je nutné stfidat a peclivé sledovat s ohledem na vyskyt znamek
moznych reakcei (viz bod 4.4).

Zachazeni s burosumabem pied jeho podanim viz bod 6.6.

U nékterych pacientli mize byt vhodnéjsi, kdyz si burosumab aplikuji sami nebo jim ho aplikuje
pecovatel. Neocekavaji-li se zddné okamzité ipravy davky, podani miize provést osoba, ktera byla
proskolena v injek¢nich technikach. Prvni takto poddvanou davku po zahdjeni 1¢¢by nebo zméné
davky je tfeba aplikovat pod dohledem zdravotnického pracovnika. Klinické sledovani pacienta,
véetn€ monitorovani hladin fosfatli, musi pokracovat podle potieby, a jak je uvedeno nize. Podrobny
»Navod k pouziti“ ur€eny pro pacienta je uveden na konci ptibalové informace.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Soubézné podavani s peroralnimi fosfaty, aktivnimi analogy vitaminu D (viz bod 4.5).

Hladina fosfatu v séru nala¢no nad horni hranici normalniho rozmezi pro dany vék z dtvodu rizika
hyperfosfatemie (viz bod 4.4).

Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin nebo s onemocnénim ledvin v konecném stadiu.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravkil, ma se do pacientovy dokumentace
prehledn¢ zaznamenat nazev podaného piipravku a cislo Sarze.

Ektopicka mineralizace

U pacient s XLH lé¢enych peroralnimi fosfaty a aktivnimi analogy vitaminu D byla pozorovana
ektopicka mineralizace, ktera se manifestovala jako nefrokalcindza; podavani téchto 1é¢ivych
ptipravkd musi byt ukonceno nejméné 1 tyden pted zahdjenim 1écby burosumabem (viz bod 4.2).



Na zacatku 1é¢by, kazdych 6 mésicti po dobu prvnich 12 mésicii 1é¢by a poté jednou za rok se
doporucuje sledovani znamek a ptiznakl nefrokalcinozy, napt. ultrasonografickym vysetfenim ledvin.
Doporucuje se sledovani hladiny alkalické fosfatazy, vapniku, parathormonu (parathyroid hormone,
PTH) a kreatininu v plazmé kazdych 6 mésict (u déti ve véku 1 — 2 roky kazdé 3 mésice) nebo podle
indikace.

Sledovani hladin vapniku a fosfatu v moci se doporucuje kazdé 3 mésice.

Hyperfosfatemie

Vzhledem k riziku hyperfosfatemie je nutné sledovat hladinu fosfatu v séru nalac¢no. Za ucelem
sniZeni rizika ektopické mineralizace se doporucuje udrzovat cilovou hladinu fosfatu v séru nala¢no
pti dolni hranici norméalniho referen¢niho rozmezi pro dany vék. Maze byt nutné pieruseni podavani
a/nebo snizeni davky (viz bod 4.2). Doporucuje se pravidelné sledovani postprandialnich hodnot
fosfatu v séru.

Za ucelem prevence hyperfosfatemie se ma 1écba burosumabem pierusit u pacientd s osteomalacii
indukovanou tumorem, ktefi podstupuji 1é¢bu zakladniho nadorového onemocnéni. Lécbu
burosumabem lze znovu zahajit za podminky, ze hladina fosfatu v séru ztistava pod dolni hranici
normy referen¢niho rozmezi (viz bod 4.2).

Parathormon v séru

U nékterych pacientt s XLH byla v pribéhu 1é¢by burosumabem pozorovana zvyseni hladiny
parathormonu v séru. Doporucuje se pravidelné sledovani hladiny parathormonu v séru.

Reakce v misté injekce

Podavani burosumabu mize vyvolat lokalni reakce v misté injekce. Podavani musi byt pferuseno
u vSech pacientl, u kterych se vyskytnou zavazné reakce v mist¢ injekce (viz bod 4.8) a musi byt
poskytnuta vhodna 1ékaiska terapie.

Hypersenzitivita

Pokud se vyskytnou zavazné hypersenzitivni reakce, musi byt podavani burosumabu ukonéeno
a zahajena vhodna l1ékatska 1écba.

Pomocna latka se zndmym uéinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 45,91 mg sorbitolu v jedné injekcni lahvicce, coz odpovida
45,91 mg/ml.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFripravky a jiné formy interakce

Soubézné podavani burosumabu s peroralnimi fosfaty a aktivnimi analogy vitaminu D je
kontraindikovano, protoze mtize byt pti¢inou zvyseného rizika hyperfosfatemie a hyperkalcemie (viz
bod 4.3).

V piipadé kombinaci burosumabu s kalcimimetiky (tj. s latkami, které maji prostiednictvim aktivace
kalciového receptoru podobny tcinek na tkan¢ jako vapnik) je nutno postupovat s opatrnosti.
Soubézné podavani téchto 1é¢ivych pripravkii nebylo zkoumano v klinickych hodnocenich a existuje
moznost exacerbace hypokalcemie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani burosumabu t€hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.



Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani burosumabu se v t¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni
Neni znamo, zda se burosumab/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zéklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani burosumabu.

Fertilita

Studie na zvitatech prokazaly ucinky na samc¢i reprodukeni organy (viz bod 5.3). Klinické tidaje
tykajici se i€inkti burosumabu na fertilitu u lidi nejsou k dispozici. Zvlastni studie fertility

s burosumabem na zvitatech nebyly provedeny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Burosumab mtize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani burosumabu se
muze vyskytnout zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi (> 10 %) nezadoucimi G¢inky hlaSenymi u pediatrickych pacientii s XLH béhem
klinickych hodnoceni na zéklad¢ dokoncenych dlouhodobych studii s maximalni expozici burosumabu
az 214 tydni (s proménlivou periodou expozice v ramci populace pro stanoveni bezpecnosti) byly:
kasel (55 %), reakce v miste injekce (54 %), pyrexie (50 %), bolest hlavy (48 %), zvraceni (46 %),
bolest v koncetin€ (42 %), zubni absces (40 %), snizena hladina vitaminu D (28 %), prijem (27 %),
nauzea (21 %), vyrazka (20 %), zacpa (12 %) a zubni kaz (11 %).

Nejcéastéjsimi (> 10 %) nezadoucimi ¢inky hlasenymi béhem klinickych hodnoceni u dospélych
pacient s XLH nebo s TIO, vychézejicimi z dokoncenych dlouhodobych studii s maximalni expozici
burosumabu po dobu az 300 tydni (s variabilni periodou expozice v rdmci skupiny pro hodnoceni
bezpecnosti) byly: bolest zad (30 %), reakce v misté injekce (29 %), bolest hlavy (28 %), zubni
infekce (28 %), snizena hladina vitaminu D (28 %) svalové spasmy (18 %), syndrom neklidnych
nohou (16 %), zavraté (16 %) a zacpa (13 %) (viz bod 4.4 a ,,Popis vybranych nezadoucich ucinka*
nize).

Prehled nezadoucich uéinki v tabulce
Frekvence nezadoucich G¢inkd jsou uvedeny v tabulce 1 (XLH, pediatricti pacienti) a v tabulce 2 (XLH
a TIO, dospéli pacienti).

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systémt a kategorii frekvenci za pouziti
nasledujici konvence: velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.



Tabulka 1: Nezadouci u¢inky hlasené u pediatrickych pacienti ve véku 1 rok az 17 let

s XLH, pozorované v klinickych hodnocenich (n = 120) a po uvedeni na trh

Tridy organovych systémi podle Kategorie Nezadouci ucinek
databaze MedDRA frekvenci
Infekce a infestace Velmi Casté

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni

Zubni absces'

a pojivové tkané

Velmi Gasté

Velmi ¢asté Kagel?
poruchy
Poruchy nervového systému Velm? Casté Bolest hlavy
Velmi gasté Zéavrat®
Zvraceni
Nauzea
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prjem
Zacpa
Zubni kazy
Poruchy ktize a podkozni tkané Velmi Casté Vyrazka®
Poruchy svalové a kosterni soustavy Myalgie

Bolest v koncetiné

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Reakce v misté injekce’
Pyrexie

SniZena hladina vitaminu D°
Zvy$ena hladina fosforu v krvi’

Velmi Casté
Neni znamo

Vysetfeni

1Zubni absces zahrnuje: zubni absces, zubni infekci a bolest zubii.

?KaSel zahruje: kasel a produktivni kasel.

3Zavrat’ zahrnuje: zdvrat a zdvrat z vycerpani.

4Vyréazka zahrnuje: vyrdazku, erytematézni vyrazku, generalizovanou vyrdzku, pruritickou vyrazku, makulopapuldrni vyrdzku
a pustularni vyrazku.

SReakce v misté injekce zahrnuje: reakci v misté injekce, erytém v misté injekce, pruritus v misté injekce, otok v misté injekce,
bolest v misté injekce, vyrdazku v misté injekce, podlitinu v misté injekce, zménu zbarveni v misté injekce, diskomfort v misté
injekce, hematom v misté injekce, hemoragie v misté injekce, zatvrdnuti v misté injekce, makulu v misté injekce, koprivku
v misté injekce.

Snizend hladina vitaminu D zahrnuje: nedostatek vitaminu D, sniZenou hladinu 25-hydroxycholekalciferolu a vitaminu D
v krvi.

7Zvysena hladina fosforu v krvi zahrnuje: ZvySenou hladinu fosforu v krvi a hyperfosfatémii.



Tabulka 2: Nezadouci u¢inky pozorované v klinickych hodnocenich, hlasené u dospélych
(n=203)s XLH (n=176) a s TIO (n = 27)

Tridy organovych systému podle Kategorie NeZadouci ucinek
databiaze MedDRA frekvenci
Infekce a infestace Velmi Casté Zubni infekce'
Velmi asté Bolest hlavy?
Poruchy nervového systému Velmi Casté Zavrat
Velmi Casté Syndrom neklidnych nohou
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Zacpa
Poruchy ktize a podkozni tkané Casté Vyrazka®
Poruchy svalové a kosterni soustavy Velmi Casté Bolest zad
a pojivové tkané Velmi ¢asté Svalové spasmy
Cel.kove poruchy a reakce v misté Velmi Casté Reakce v misté injekce*
aplikace
v Velmi Casté SniZena hladina vitaminu D’
Vysetieni S . . 6
Casté Zvysena hladina fosforu v krvi

1Zubni infekce zahrnuje: zubni absces, zubni infekci a bolest zubii

2Bolest hlavy zahrnuje: bolest hlavy a neprijemny pocit v hlavé

3Vyrazka zahrnuje: vyrdzku, papuldrni vyrdzku a erytematozni vyrazku

“4Reakce v mist€ injekce zahrnuje: reakci v misté injekce, ervtém v misté injekce, pruritus v misté injekce, otok v misté injekce,
bolest v misté injekce, vyrazku v misté injekce, podlitiny v misté injekce, zménu zbarveni v misté injekce, diskomfort v misté
injekce, hematom v misté injekce, hemoragii v misté injekce, zatvrdnuti v misté injekce, makulu v misté injekce, koprivku v misté
injekce, hypersensitivitu v misté injekce a zanét v misté injekce

Snizend hladina vitaminu D zahrnuje: nedostatek vitaminu D, sniZenou hladinu 25-hydroxycholekalciferolu a vitaminu D
v krvi.

6Zvysend hladina fosforu v krvi zahrnuje: zvySenou hladinu fosforu v krvi a hyperfosfatemii

Popis vybranych nezadoucich udinku

Reakce v misté injekce

Pediatricti pacienti s XLH:

V mist¢ injekce se vyskytly lokalni reakce (napt. koptivka, erytém, vyrazka, zdufeni, modfina, bolest,
pruritus a hematom v misté injekce). V pediatrickych studiich byla na zaklad¢ udaji z klinickych
studii ptiblizné u 54 % pacientll zaznamenana reakce v mist¢€ injekce. Reakce v misté injekce byly
obvykle mirného stupné zavaznosti, objevovaly se do 1 dne od podani 1é¢ivého piipravku, vétSinou
pretrvavaly 1 az 3 dny, nebyla nutna zadna 1écba a reakce ve vétsin€ piipadi odeznéla.

Dospeéli pacienti s XLH nebo TIO:

Reakce v miste injekce byly obecné mirn¢ zavazné, nevyzadovaly 1é¢bu a témér ve vSech ptipadech
odeznély.

U pacient s XLLH, v placebem kontrolované 1écebné ¢asti studie UX023-CL303 byla frekvence reakci
v mist€ injekce 12 %jak ve skupiné s burosumabem, tak ve skupiné 1écené placebem (reakce v miste
injekce, erytém, vyrazka, vznik modfin, bolest, pruritus a hematom).

U pacientd s TIO byla frekvence reakci v misté injekce na zakladé udajt z dlouhodobych studii 22 %
(reakce v misté injekce, bolest v misté injekce a otok v misté injekce).

Hypersenzitivita

Pediatricti pacienti s XLH:

Hypersenzitivni reakce (napft. reakce v miste injekce, vyrazka, koptivka, otok obliceje, dermatitida,
atd.) byly na zaklad¢ udaju z klinickych studii hlaSeny u 39 % pediatrickych pacientt. VSechny
hlasené ucinky byly mirn€ nebo stfedné zavazné.

Dospeéli pacienti s XLH nebo TIO:
Hypersenzitivni reakce byly mirn€ nebo stiedné zavazné.
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U pacient s XLH, v placebem kontrolované lécebné ¢asti studie UX023-CL303 byla incidence
potencialnich hypersenzitivnich reakci podobna (6 %) u dospélych 1é€enych burosumabem a lécenych
placebem.

U pacientt s TIO byla frekvence hypersenzitivnich reakci (vyrazka, 1ékova erupce a hypersenzitivita)
na zaklad¢ udajt z dlouhodobych studii 30 %.

Snizeni hladiny vitaminu D

Pediatricti pacienti s XLH:

U ptiblizné 8 % pediatrickych pacientii bylo po zahajeni 1écby burosumabem pozorovano snizeni
hladiny 25-hydroxy-vitaminu D v séru, pravdépodobné v disledku zvySené konverze na aktivovany
1,25-dihydroxy-vitamin D. Doplnéni inaktivnim vitaminem D bylo Gspé$né pii navraceni jeho
plazmatickych hladin do normalu.

Hyperfosfatemie
Dospeéli pacienti s XLH nebo TIO:

U pacientl s XLH, v placebem kontrolované 1é¢ebné ¢asti studie UX023-CL303 mélo ve skupiné
burosumabu béhem placebem kontrolovaného 1écebného obdobi 9 subjektii (13,2 %) vysokou hladinu
fosfatu v séru nejméné jednou; u 5 z téchto 9 subjeki bylo zapotiebi snizeni davky piedepsané
protokolem. Po zahajeni podavani burosumabu v otevieném obdobi pokrac¢ovaci 1é€by mélo

8 subjektt (12,1 %) ve skupin€ placebo—burosumab vysoké hladiny fosfatu v séru. U ¢tyt z téchto

8 subjektt bylo zapotiebi snizeni davky ptfedepsané protokolem. Déavka byla snizena o 50 % u vSech
pacientt spliiujicich kritéria pfedepsana protokolem. U jednoho pacienta (1 %) doslo k druhému
snizeni davky kvuli pokracujici hyperfosfatemii.

U pacientt s TIO zaznamenalo na zékladé udaja z dokoncenych dlouhodobych studii 11 % pacient
ptihody hyperfosfatemie, které byly 1éceny snizenim davky.

Syndrom neklidnych nohou

Dospeéli pacienti s XLH nebo TIO:

U pacient s XLH, v placebem kontrolované lécebné ¢asti studie UX023-CL303, doslo u ptiblizné

12 % pacientil ve skupiné 1é€ené burosumabem a u 8 % ve skupin€ lécené placebem ke zhorseni jiz
pritomného syndromu neklidnych nohou nebo novému nastupu syndromu neklidnych nohou s mirnym
az sttednim stupném zavaznosti.

U pacientl s TIO zaznamenalo na zaklad¢€ tidaji z dlouhodobych studii 11 % pacientd mirné az
sttedn¢ zavazné piihody syndromu neklidnych nohou.

Imunogenita

Pediatricti pacienti s XLH:

Celkov¢ byla u pediatrickych pacientt, jimz byl burosumab podavan, incidence protilatek proti 1éku
(anti-drug antibodies, ADA) burosumabu 10 % na zakladé tdajt z klinickych studii. Incidence
neutralizujicich ADA u pediatrickych pacientd byla 3 %. S t€émito nalezy nebyly spojeny zadné
nezadouci piihody, ztrata ti¢innosti nebo zmény farmakokinetického profilu burosumabu.

Dospeli pacienti s XLH nebo TIO:

Incidence pacientl s pozitivnimi ADA proti burosumabu v klinickych studiich s dospélymi pacienty
s XLH nebo TIO, na zéklad¢ udaju z dlouhodobych klinickych studii, byla 15 %. U zadnych z téchto
pacientd nedoslo k tvorbé neutralizacnich ADA. S témito nalezy nebyly spojené zadné nezadouci
ucinky, ztrata G€innosti ani zmény farmakokinetického profilu burosumabu.

Nezadouci uéinky u pediatrickych pacientd s TIO
U pediatrickych pacientii s TIO nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 5.1).
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HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S predavkovanim burosumabem nejsou zkusenosti. Burosumab byl podavan v pediatrickych
klinickych hodnocenich pacientti s XLLH bez toxicity limitujici davku za pouziti davek az 2,0 mg/kg
télesné hmotnosti, pfi maximalni davee 90 mg kazdé dva tydny. V klinickych hodnocenich

u dospélych s XLH nebyla pozorovana toxicita limitujici davku pti davkach az 1,0 mg/kg nebo
maximalni celkové davce 128 mg kazdé 4 tydny. V klinickych hodnocenich dospélych s TIO nebyla
pozorovana toxicita limitujici davku pfi pouziti davek az do 2,0 mg/kg nebo maximalni celkové davky
184 mg kazd¢ 4 tydny.

Management

V piipadé predavkovani se doporucuje prerusit podavani burosumabu a sledovat biochemickou
odpoved:.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva k terapii nemoci kosti, jina 1é¢iva ovliviiujici stavbu
a mineralizaci kosti, ATC kod: M05BXO05.

Mechanismus u¢inku

Burosumab je rekombinantni lidska monoklonalni protilatka (IgG1), ktera se vaze na ristovy faktor
fibroblastti 23 (FGF23) a inhibuje jeho aktivitu. Inhibici FGF23 burosumab zvySuje tubularni
reabsorpci fosfatl v ledvinach a zvysuje koncentraci 1,25-dihydroxy-vitaminu D v séru.

Klinicka uéinnost u pediatrickych pacientu s XLH

Studie UX023-CL301

V pediatrické studii UX023-CL301 bylo 61 pacientd ve veku 1 az 12 let (56 % Zzen; 44 % muza, vek
pfi prvni davee, primér 6,3 roku (smérodatna odchylka [Standard Deviation, SD]: 3,31 roku)
randomizovano do skupiny s burosumabem (n =29) nebo do skupiny s aktivni kontrolou (n = 32;
peroralni fosfat a aktivni vitamin D). Pfi vstupu do studie museli mit vSichni pacienti absolvovanou
1é¢bu peroralnim fosfatem a aktivnim vitaminem D po dobu nejméné 6 mésicti. VSichni pacienti méli
rentgenograficky prokazané onemocnéni kosti v disledku XLH (skore zavaznosti rachitidy > 2
[Rickets Severity Score, RSS]). Podavani burosumabu byl zahajeno davkou 0,8 mg/kg kazdé 2 tydny
a davka byl zvysena na 1,2 mg/kg, pokud nedoslo k dostate¢né odpovédi, coz bylo stanoveno za
pomoci hladiny fosfatu v séru nalacno. Pacientim randomizovanym do skupiny s aktivni kontrolou
byla podavana vicekrat denné davka peroralniho fosfatu a aktivniho vitaminu D.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byla zména zavaznosti rachitidy ve 40. tydnu stanovena
pomoci skore celkového rentgenografického projevu zmény (Radiographic Global Impression of
Change, RGI-C) porovnana mezi skupinou uZzivajici burosumab a skupinou s aktivni kontrolou.

RGI-C je relativni hodnotici stupnice, ktera porovnava znamky rachitidy pted 1é€bou a po 1é¢be,
k ¢emuz se vyuziva 7bodova stupnice hodnotici zmény stejnych abnormalit jako v piipadé RSS (jak je
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popsano nize). Skore se pohybuje od -3 (coz piedstavuje zavazné zhorSeni rachitidy) do +3 (coz
pfedstavuje Uplné vymizeni rachitidy).

Zavaznost rachitidy u pediatrickych pacientli byla métena pomoci RSS, rentgenografické skorovaci
metody zalozené na posouzeni roztfepeni metafyz, poharkovitého tvaru metafyz a podilu postizeni
rustové ploténky. Ve studii UX023-CL301 bylo RSS hodnoceno pomoci pieddefinované stupnice
zameétené na specifické abnormality na zapé€sti a kolenou.

Vsichni pacienti (n = 61) dokoncili 64tydenni obdobi randomizované 1é¢by. U zadného pacienta
nebyla davka sniZzena a u 8 (28 %) pacientii 1é€enych burosumabem byla davka navySena na

1,2 mg/kg. Do obdobi prodlouzeni 1écby vstoupilo celkem 51 pacientt, 26 pacientd ve skupiné aktivni
kontrola—burosumab a 25 pacientt ve skupin€¢ burosumab—burosumab, ktefi byli 1é¢eni
burosumabem az 124 tydnd.

Vysledky primarni u€innosti

Vyraznéj$i vymizeni rachitidy ve 40. tydnu bylo pozorovano pfi 1é¢bé burosumabem ve srovnani se
skupinou s aktivni kontrolou a tento u€inek byl pozorovan i v 64. tydnu, jak je znazornéno na
obrazku 1. Tyto vysledky se udrzely az do 88. tydne (n =21).

Obrazek 1:  Skoére RGI-C (primér + SE) — primarni cilovy parametr u¢innosti ve 40. tydnu a
v 64. tydnu (kompletni sada pro analyzu)

Celkové skore RGI-C

Burosumab (n=29) Peroralni fosf./Vit. D (n=32)
M 40. tyden (Burosumab) 64. tyden (Burosumab)
40. tyden (Perorélni fosf./Vit. D) 64. tyden (Peroralni fosf./Vit. D)
40. tyden (primarni analyza) 64. tyden
Rozdil LS praméru: 1,14 (95% CI: 0..83; 1,45), Rozdil LS priméru: +1,02 (95% CIL: +0,72; +1,33),
P < 0.0001; model ANCOVA p < 0.,0001; model GEE
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Vysledky sekundarni uc¢innosti
Vysledky klicovych sekundarnich cilovych parametrt ti€innosti ve 40. tydnu a v 64. tydnu jsou
uvedeny v tabulce 3. Tyto vysledky se udrzely az do 88. tydne (n = 21).

Tabulka 3: Vysledky sekundarnich cilovych parametri aéinnosti

Cilovy parametr Tyden Aktivni kontrola Burosumab Rozdil
LS pramér (SE) LS pramér (SE) (burosumab —
aktivni kontrola)
40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) +0,40 [95% CI:
Deformita dolnich 0,07; 0,72]
koncetin; hodnoceno p=0,0162
pomoci RGI-C 64 +0,29 (0,119) +1,25 (0,170) +0,97 [95%
(model GEE) CI:+0,57; +1,37]
p <0,0001
Zacatek -2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
studie
40¢ +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [95% CI:
Vyska; Z-skore g’gl(’),(())f(;g
64° +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) +0,14 [95% CI:
0,00; 0,29]
p =0,0490
Zacatek 3,19 (1,141) 3,17 (0,975)
studie
40*° -0,72 (0,162) -2,08 (0,104) -1,34 [95%
Zavaznost rachitidy, CI -1,74; 0,94]
celkové skore RSS p <0,0001
64° -1,01 (0,151) -2,23 (0,117) -1,21 [95%
CI: -1,59; -0,83]
p <0,0001
Zacatek 523 (154) 511 (125)
studie
40* 489 (189) 381 (99) -97 [95%
Hladina ALP v séru CI: -138, -56]
un p <0,0001
64° 495 (182) 337 (86) -147 [95%
CI: -192, -102]
p <0,0001
Zacatek 450 (106) 385 (86)
studie
Sestiminutovy test 40° +4 (14) +47 (16) +43 [95%
chlize (m) CI:-0,3; 87];
p=0,0514
64° +29 (17) +75 (13) +46 [95% CI: 2;
89]; p=0,0399

CI — interval spolehlivosti (Confidence Interval); LS primér — pramér stanoveny metodou nejmensich étverct (Least Square,
LS); SE — standardni chyba (Standard Error)

a: zména od pocate¢ni hodnoty do 40. tydne z modelu ANCOVA

b: zména od pocatecni hodnoty do 64. tydne z modelu GEE

Hladina fosfatu v séru

Pti kazdé studijni navstéve, pii které byla v obou skupinach hodnocena hladina fosfatu v séru, byly
zmény fosfatu v séru na zacatku studie vetsi ve skupin€ uzivajici burosumab ve srovnani s aktivni
kontrolni skupinou (p < 0,0001; model GEE) (obrazek 2).
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Obrazek 2:  Koncentrace fosfatu v séru a zména od pocate¢ni hodnoty (mg/dl) (primér + SE)

dle 1é¢ebné skupiny (farmakodynamicka sada pro analyzu)

Pozndmka: Prerusovanad cdra na obrdzku oznacuje dolni mez normy referencniho rozmezi hladiny fosfatu v séru, 3,2 mg/dl
(1,03 mmol/l).
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Burosumab (n=29) ==#--. Peroralni fosf./Vit.D (n=32)

Béhem obdobi prodlouzeni 1é¢by (66. tyden az 140. tyden) byly vysledky prodlouzené 1écby
burosumabem v obou skupinach (burosumab—burosumab (n = 25) a aktivni kontrola—burosumab
(n=26)) zachovany.

Studie UX023-CL201

V pediatrické studii UX023-CL201 bylo lé¢eno 52 pediatrickych pacientt s XLH ve véku od 5 do

12 let (primer 8,5 let; smérodatna odchylka SD1,87) po uvodni obdobi 64 tydnti, piicemz podani
davky probihalo jednou za dva tydny (Q2W) nebo jednou za ¢tyfi tydny (Q4W). Poté nasledovala dvé
obdobi prodlouzeni 1é¢by s podavanim davky Q2W vsem pacientiim; prvni obdobi az 96 tydnt
(celkem 160 tydnt) a dalsi obdobi az 56 tydni pro tcely analyzy bezpecnosti.

Skoro u vSech pacientl byla rentgenograficky prokézana ptritomnost rachitidy na zacatku studie

a skoro v§ichni pacienti byli dfive 1éCeni peroralnimi fosfaty a analogy vitaminu D v priméru (SD) po
dobu 7 (2,4) let. Tato konvenéni terapie byla ukoncena 2 — 4 tydny pted zahdjenim 1é¢by
burosumabem. Davka burosumabu byla upravena tak, aby se cilova koncentrace fosfatu v séru nala¢no
pohybovala v rozmezi 3,50 az 5,02 mg/dl (1,13 az 1,62 mmol/l). V prvnich 64 tydnech byl 26

z 52 pacientd burosumab podavan Q4W. Dvaceti Sesti z 52 pacienti byl burosumab podavan Q2W

v pramérnych davkach (min., max.) 0,73 (0,3; 1,5); 0,98 (0,4; 2,0) a 1,04 (0,4; 2,0) mg/kg v 16., 40.,
resp. 64. tydnu a v maximalni davce 2,0 mg/kg.

Burosumab zvysil koncentraci fosfatu v séru a zvysil pomér maximalni tubularni resorpce fosfatu
(Tubular Maximum Phosphate Reabsorption, TmP) a miry glomerularni filtrace (Glomerular
Filtration Rate, GFR) TmP/GFR. Ve skupin€¢ Q2W se primérna (SD) koncentrace fosfatu v séru
zvysila z 2,38 (0,405) mg/dl (0,77 (0,131) mmol/l) na zacatku studie na 3,3 (0,396) mg/dl

(1,07 (0,128) mmol/l) ve 40. tydnu a tato koncentrace se udrzela do 64. tydne s hodnotou 3,35
(0,445) mg/dl (1,08 (0,144) mmol/l). Zvysené hladiny fosfatu v séru se udrzely az do 160. tydne
(n=52).
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Aktivita alkalicke fosfatazy

Primérnd (SD) celkova aktivita alkalické fosfatazy (alkaline phosphatase, ALP) v séru byla

459 (105) U/1 na zacatku studie a snizila se na 369 (76) U/l v 64. tydnu (-19,6 %; p < 0,0001); pokles
byl podobny v obou skupinach. Celkovée se snizené hladiny ALP udrzely az do 160. tydne.

Podil alkalické fosfatazy v séru pochazejici z kosti (bone-derived alkaline phosphatase, BALP) byl
165 (52) pg/l [primér (SD)] na zacatku studie a 115 (31) ug/l v 64. tydnu (primérna zmeéna: -28,5 %);
pokles byl podobny v obou skupinach. Celkove se snizené hladiny BALP udrzely az do 160. tydne.

Ve studii UX023-CL201 byl stupeii zavaznosti rachitidy u pediatrickych pacientii stanoven za pouZziti
RSS, jak je popsano vyse, coz bylo stanoveno za pouziti pifedem definované stupnice piihlizejici ke
specifickym abnormalitdm zapésti a kolen. Jako dopln€k k hodnoceni RSS byla pouzita hodnotici
stupnice RGI-C. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4: Odpovéd’ rachitidy u déti ve véku 5 — 12 let, kterym byl podavan burosumab ve
studii UX023-CL201

Doba podavani

Cilovy parametr burosumabu Velikost ucinku
(tydny) Q2W (n =26) Q4W (n =26)
Celkové skore RSS
Pocatecni pramér (SD) 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)
Zména LS praméru (SE) 40 -1,06 (0,100) (p <0,0001) |-0,73 (0,100) (p < 0,0001)

celkového skore® oproti
pocatku studie (sniZzené

skore RSS je znamkou 64 -1,00 (0,1) (p < 0,0001) | -0,84 (0,1) (p <0,0001)
zmirnéni zavaznosti
rachitidy)
Celkové skore RGI-C 40 +1,66 (0,1) (p < 0,0001) | +1,47 (0,1) (p < 0,0001)
LS priimérné skore

SE)* (pozitivni j
(SE)" (pozitivi je 64 +1,56 (0,1) (p < 0,0001) | +1,58 (0,1) (p < 0,0001)

znamkou uzdravovani)

a) Vypocty prumért stanovenych metodou nejmensich étverct a p-hodnot vychazeji z odhadnutého
zobecnéného modelu rovnice, zohlednujiciho RSS na zacatku studie, navstévy a rezim a jejich interakce.

Studie UX023-CL205

V pediatrické studii UX23-CL205 byl burosumab hodnocen u 13 pacientli s XLH ve véku 1 az 4 roky
(pramer 2,9 let; SD 1,1) po 1éCebné obdobi 64 tydnti. Dvanacti pacientiim byl nadale podavan
burosumab po dobu dalsich 96 tydnti béhem prodlouzeného obdobi, s maximalni délkou podéavani
160 tydna. U vSech pacientd byla rentgenograficky prokéazéana piitomnost rachitidy na zacatku studie
a 12 pacientt bylo diive 1éCeno peroralnimi fosfaty a analogy vitaminu D v priméru (SD) po dobu
16,7 (14,4) mesict. Tato konvencni terapie byla ukoncena 2 — 6 tydnti pied zahajenim lécby
burosumabem. Burosumab byl pacientim podavan v davce 0,8 mg/kg kazdé dva tydny.

Primérna (SD) koncentrace fosfatu v séru nalacno se zvysila z 2,51 (0,284) mg/dl
(0,81 (0,092) mmol/l) na zacatku studie na 3,47 (0,485) mg/dl (1,12 (0,158) mmol/l) ve 40. tydnu
a zvysené hodnoty pietrvavaly do 160. tydne.

Aktivita alkalické fosfatazy v séru

Priimérna (SD) celkova aktivita alkalické fosfatazy v séru byla 549 (193,8) U/l na zacatku studie
a snizila se na 335 (87,6) U/l ve 40. tydnu (primérna zména: -36,3 %). SniZzena celkova aktivita
alkalické fosfatazy v séru se béhem dlouhodobé 1é¢by udrzela do 160. tydne.
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Skore zavaznosti rachitidy (Rickets Severity Score, RSS)

Priimérna hodnota celkového RSS snizila z 2,92 (1,387) na zacatku studie na 1,19 (0,522) ve

40. tydnu, coz odpovida zméné priméru stanoveného metodou nejmensich ¢tverct (standardni chyba
[Standard Error, SE]) oproti zac¢atku studie -1,73 (0,132) (p < 0,0001). RSS se udrzela do 64., 112.

a 160. tydne.

Celkovy rentgenograficky projev zmeny (Radiographic Global Impression of Change, RGI-C)

Po 40 tydnech 1é¢by burosumabem byla priimérna hodnota celkového skére RGI-C stanovena
metodou nejmensich ¢tverct (SE) +2,21 (0,071) u vSech 13 pacientt (p < 0,0001), coz prokazuje
zmirnéni ptiznaku rachitidy. Podle celkového skore RGI-C >+2,0 bylo vSech 13 pacienti povaZzovano
za RGI-C respondéry. Celkové skore RGI-C se udrzelo do 64., 112. a 160. tydne.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s burosumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci X-vazané

hypofosfatemie. Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

Klinicka u¢innost u dospélych s XLH

Studie UX023-CL3030

Studie UX023-CL303 je randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontolovana studie

u 134 dospéelych pacientt s XLH. Studie zahrnovala 24tydenni placebem kontrolovanou lécebnoou
fazi, po niz nasledovalo 24tydenni otevienéobdobi, v némz vSichni pacienti dostavali burosumab.
Béhem studie nebylo povoleno podavani peroralniho fosfatu a aktivnich analogti vitaminu D.
Burosumab byl podavan v davce 1 mg/kg kazdé 4 tydny. Primarnim cilovym parametrem této studie
byla normalizace hladiny fosfatu v séru béhem 24tydenniho dvojité zaslepeného obdobi. Sekundérni
kli¢ové cilové parametry zahrnovaly nejhorsi bolest naméienou pomoci skaly kratkého inventare
bolesti (Brief Pain Inventory, BPI) a ztuhlost a fyzickychi funkce métené indexem WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis, WOMAC). Vyzkumné cilové parametry
zahrnovaly hojeni fraktury a pseudofraktury, entezopatii, Sestiminutovy test chiize, ovlivnéni bolesti
podle BPI, nejhorsi tinavu podle kratkého inventatre unavy (Brief Fatigue Inventory, BF])

a celkovéskore inavy podle BFI.

Pti vstupu do studie byl stiedni vék pacientd 40 let (v rozmezi od 19 do 66 let) a 35 % pacientl byli
muzi. 66 pacientti bylo randomizovano pro 1é¢bu placebem a 68 pro 1é¢bu burosumabem; na pocatku
studie byla primérna (SD) koncentrace fosfatu v séru 0,62 (0,10) mmol/l [1,92 (0,32) mg/dl] ve
skupiné s placebem a 0,66 (0,1) mmol/I [2,03 (0,30) mg/dl] ve skupiné [éCené burosumabem.

V piipadé primarniho cilového parametru uc¢innosti dosahl behem 24. tydne vétsi podil pacientt
1é¢enych burosumabem priamérné hladiny fosfatu v séru nad dolni hranici normalu (lower limit of
normal, LLN) v porovnani se skupinou s placebem (tabulka 5 a obrazek 3).

Tabulka 5: Podil dospélych pacientii dosahujicich primérnych hodnot koncentraci fosfatu
v séru nad LLN p¥i davkach ze stfredu davkového intervalu ve studii UX023-CL303
(dvojité zaslepné obdobi)

Placebo Burosumab
(n = 66) (n = 68)
Dosazend prumérna hodnota fosfatu v séru > LLN 7,6 % (5/66) 94,1 % (64/68)
béhem 24. tydne pti davkach napfic sttedu davkovych
intervali — n (%)
95% CI (3,3; 16,5) (85,8;97,7)
Hodnota p* <0,0001

95% CI jsou vypocitany metodou Wilsonova skore.
2 Hodnota p je z Cochranova-Mantelova-Haenszelova (CMH) testovani na spojeni mezi dosaZzenim primarniho cilového
parametru a 1é¢ebnou skupinu upraveného podle randomiéni stratifikace.
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Obrazek 3: Primérné (£ SE) maximalni koncentrace fosfatu v séru (mg/dl [mmol/l])
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LLN, dolni hranice normalnich hodnot ULN, horni hranice normalniho referenéniho rozmezi hladiny fosfatu v sérn

Pacientem hlasena bolest, fyzicka funkce a ztuhlost

Zmeéna oproti poc¢ateéni hodnoté ve 24. tydnu se projevila vét§im rozdilem u burosumabu v porovnani
s placebem u bolesti hlasené pacientem (BPI), fyzické funkce (index WOMAC) a ztuhlosti (index
WOMAC). Primérny (SE) rozdil mezi lé¢ebnymi skupinami (burosumab-placebo) dosahuje
statistick¢ vyznamnosti pro ztuhlost podle WOMAC v 24. tydnu. Podrobnosti jsou uvedeny

v tabulce 6.
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Tabulka 6: Zmény skore bolesti hlaSené pacientem, fyzické funkce a ztuhlosti oproti poc¢atecni
hodnoté do 24. tydne a analyza rozdili ve 24. tydnu

Placebo Burosumab

n=66 n=068

Nejhorsi bolest podle BPI*

Primérna zména LS (SE) oproti -0,32(0,2) -0,79 (0,2)
pocatecni hodnoty

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

Priimérny rozdil LS (SE) -0,5 (0,28)
(Burosumab—Placebo)

Hodnota p 0,0919¢

Fyzické funkce dle indexu WOMAC®

Primérna zména LS (SE) oproti +1,79 (2,7) -3,11 (2,6)
pocatecni hodnoté

[95% CI] [-3.,54; 7,13] [-8,12; 1,89]

Primérmy rozdil LS (SE) 4.9 (2,5)

Hodnota p 0,0478°¢

Ztuhlost dle indexu WOMAC®

Primérna zména LS (SE) oproti +0,25 (3,1) -7,87 (3,0)
pocatecni hodnoté

[95% CI] [5.89; 6,39] [-13,82; -1,91]

Pramérny rozdil LS (SE) -8,12(3,2)
(Burosumab—Placebo)

Hodnota p 0,0122

aSkore polozky nejhorsi bolest podle BPI se pohybuje od 0 (bez bolesti) do 10 (nejhorsi bolest, jakou si umite piedstavit)
b Oblasti ztuhlosti a fyzické funkce dle indexu WOMAC se pohybuji v rozsahu od 0 (nejlepsi zdravi) do 100 (nejhorsi
zdravi)

°Neni vyznamné po Hochbergové tipravé

Sestiminutovy test chiize

Tento test fyzické namahy byl proveden u vSech pacientil na pocatku studie, ve 12., 24., 36.

a 48. tydnu (pramérny rozdil LS ve zméné oproti pocate¢ni hodnoté, burosumab — placebo,

tabulka 7). ZlepSeni pokracovalo az do 48. tydne, kdy usla vzdalenost vzrostla z 357 m na pocatku
studie na 393 m v 48. tydnu. Pacienti, ktefi byli pfevedeni z placeba na burosumab dosahli podobnych
zlepseni po 24 tydnech 1éCby.

Tabulka 7: Sestiminutovy test chiize (SD) na po&itku studie a v 24. Tydnu, metoda nejmengich
¢tverci (SE)

Sestiminutovy test chiize, m(SD) Placebo Burosumab
Pocatecni hodnota 367 (103) 357 (109)
24, tyden 369 (103) 382 (108)
Primérny rozdil LS pro burosumab—placebo 20 (7,7)

(SE)

Radiografické hodnoceni fraktur a pseudofraktur

Ve studii UX023-CL303 byl proveden prizkum kostry na pocatku studie, aby byly odhaleny fraktury
a pseudofraktury spojené s osteomalacii. U 52 % (70/134) pacientil se na pocatku studie objevily bud’
aktivni fraktury (12 %, 16/134), nebo aktivni pseudofraktury (47 %, 63/134). Po 1é€bé burosumabem
vykazovalo vice pacientl hojenifraktur a pseudofraktur v porovnani se skupinou s placebem
(obrazek 4). Béhem obdobi placebem kontrolované 1é¢by az do 24. tydne se u 68 pacientl
dostavajicich burosumab objevilo 6 novych fraktur nebo pseudofraktur v porovnani s 8 novymi
abnormalitami u 66 pacienti dostavajicich placebo. Z novych fraktur vzniklych pied 48. tydnem se
vétSina (10/18) uzdravila nebo ¢asteéné uzdravila do konce studie.
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Obrazek 4: Procento uzdravenych aktivnich fraktur a pseudofraktur ve studii UX023-CL303
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Na pocatku studie bylo primérné (SD) celkové zatizeni kalkanearni entezopatii (soucet superiornich

a inferiornich kalkanealnich ostruh) 5,64 (3,12) cm ve skuping lé¢ené burosumabem a 5,54 (3,1) cm
ve skupin€ s placebem. Ve 24. tydnu bylo primérné (SD) celkové zatizeni kalkanearni entezopatii
5,90 (3,56) cm ve skupiné burosumab—burosumab a 4,07 (2,38) cm ve skupin€ placebo—burosumab.

U vyzkumnych cilovych parametrti skore ovlivnéni bolesti podle BPI, nejhorsi tnavy podle BFI
a celkové unavy podle BFI nebyl v 1é¢ebnych ramenech pozorovan zadny vyznamny rozdil.

Histomorfometrie kosti u dospélych

Studie UX023-CL304

Studie UX023-CL3034 je 48tydenni, oteviena studie s jednim ramenem u dospélych pacienti s XLH
za ucelem vyhodnoceni ti¢inkil burosumabu na zlepseni osteomalacie na zaklad¢ histologického

a histomorfometrického vyhodnoceni biopsii z hiebenu kycelni kosti. Pacienti dstavali 1,0 mg/kg
burosumabu kazdé 4 tydny. Béhem studie nebylo povoleno podavani peroralniho fosfatu a aktivnich
analogil vitaminu D.

Do studie bylo zatazeno 14 pacientt a na jejim pocatku byl praimérny vék pacientl 40 let (v rozmezi
od 25 do 52 let), pricemz 43 % pacientti byli muzi. Po 48 tydnech 1écby ve studii UX023-CL304 byly
k dispozici parové biopsie od 11 pacientil, uzdraveni osteomalacie bylo pozorovano u vsech deseti
vyhodnotitelnych pacientil, coz se projevilo snizenimi poméru osteoidniho objemu a kostniho objemu
(osteoid volume/bone volume, OV/BV) na 11,9 % (6,6) oproti primérnému (SD) skore 26,1 % (12,4)
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na pocatku studie. Tloustka osteoidu (osteoid thickness, O.Th) klesla u 11 vyhodnotitelnych pacientt
z pruméru (SD) 17,2 (4,1) mikrometru na 11,6 (3,1) mikrometru.

Klinicka u¢innost u dospélych pacientu s osteomalacii indukovanou tumorem

Burosumab byl hodnocen ve dvou jednoramennych otevienych studiich, do kterych bylo zatazeno
celkem 27 dospélych pacientd s TIO. Peroraln¢€ podavané fosfaty a aktivni analoga vitaminu D byla
vysazena 2-10 tydni pred zahdjenim 1écby burosumabem. Pacientim byl podavan burosumab kazdé
4 tydny v pocatecni davee 0,3 mg/kg podle télesné hmotnosti tak, aby bylo dosazeno hladiny fosfatu
v séru nala¢no 2,5 az 4,0 mg/dl [0,81 az 1,29 mmol/l].

Do studie UX023T-CL201 bylo zatazeno 14 dospélych pacientid s potvrzenou diagnézou
hypofosfatemie spojené s FGF23, kterd byla indukovana zdkladnim nadorem, ktery nebylo mozné
chirurgicky odstranit nebo jej nebylo mozné lokalizovat. Osm pacientti byli muzi a vékové rozmezi
vSech pacientl bylo od 33 do 68 let (median 59,5 roku). Primérné (SD) davka burosumabu byla 0,83
(0,41) mg/kg ve 20. tydnu, 0,87 (0,49) mg/kg ve 48. tydnu, 0,77 (0,52) mg/kg v 96. tydnu a 0,67
(0,54) mg/kg ve 144. tydnu.

Do studie KRN23-002 bylo zatazeno 13 dospélych pacientd z Japonska a Jizni Koreje s potvrzenou
diagnozou TIO. Sest pacienti byli muZi a vékové rozmezi viech pacienti bylo od 41 do 73 let
(median 58,0 let). Primérna (SD) davka burosumabu byla 0,91 (0,59) mg/kg ve 48. tydnu a 0,96
(0,70) mg/kg v 88. tydnu.

Fosfaty v séru

V obou studiich burosumab zvysil praimérné hladiny fosfatt v séru, které ziistaly stabilni po celou
dobu studie, jak je znazornéno na obrazcich 5 a 6, v uvedeném potadi.

Obrazek 5: Studie UX023T-CL201 koncentrace fosfatu v séru (mg/dl) (pramér = SD)

Poznamka: PreruSovand linka na obrazku oznacuje dolni limit referenéniho rozmezi fosfatu v séru, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)
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Obrazek 6: Studie KRN23-002 koncentrace fosfatu v séru (mg/dl) (pramér + SD)

Poznamka: PreruSovand linka na obrazku oznacuje dolni limit referenéniho rozmezi fosfatu v séru, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)
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Ve studii UX023T-CL201 se pomér TmP/GFR u téchto pacientti zvysil z primérné vychozi hodnoty
(SD) 1,12 (0,54) mg/dl [0,36 (0,17) mmol/I] na 2,12 (0,64) mg/dl [0,68 (0,21) mmol/I] ve 48. tydnu
a zustal stabilni az do 144. tydne. Ve studii KRN23-002 se pomér TmP/GFR zvysil z primémé
vychozi hodnoty (SD) 1,15 (0,43) mg/dl [0,46 (0,17) mmol/I] na 2,30 mg/dl (0,48) mg/dl [0,92
(0,19) mmol/1] ve 48. tydnu.

Histomorfometrie kosti

Ve studii UX023T-CL201 byly u 11 pacientii provedeny parové kostni biopsie; zmény byly
hodnoceny po 48 tydnech 1é¢by. Histomorfologické parametry jsou uvedeny nize v tabulce 8 jako
primérna skupinova méfeni na zacatku a ve 48. tydnu, nasledovana primeérem relativnich zmén
individualizovanych méfenti.

Tabulka 8: Zmény histomorfologickych parametri ve studii UX023T-CL201

Parametr Prumérné (SD) skupinové skore | Procentualni zména
Pfed lécbou 48. tyden v prumérnych skupinovych
hodnotach
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

Radiografické posouzeni

Pted 1éCbou a po 1écbé az do 144. tydne byly provadény skeny kosti celého téla pomoci zna¢eného
9mtechnecia a rentgenovych skeletalnich vysetieni, za i¢elem zhodnoceni mnozstvi fraktur

a pseudofraktur. Z obou vySetteni (skent kosti i rentgenu) bylo patrné snizené mnozstvi fraktur

a pseudofraktur.

Pediatric¢ti pacienti s TIO

S pediatrickymi pacienty s TIO v jakémkoliv véku nebyla provedena zZadna kinicka hodnoceni.
Davkovani burosumabu u pediatrickych pacientti s TIO bylo stanoveno na zakladé
farmakokinetického modelovani a simulace (viz bod 5.2).
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Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s burosumabem u vSech podskupin pediatrické populace v 1écbé osteomalacie indukované tumorem.
Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce burosumabu ze subkutannich injekénich mist do krevniho ob¢hu je skoro uplna. Po
subkutannim podani je median doby do dosazeni maximalni koncentrace burosumabu v séru (Tmax)
priblizn¢ 7-13 dnti. Maximalni koncentrace v séru (Cmax) @ plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace
burosumabu v séru na Case (4rea Under Curve, AUC) jsou v rozmezi davek 0,1 — 2,0 mg/kg tmérné
davce.

Distribuce

U pacientl s XLLH se pozorovany distribu¢ni objem buroszumabu blizil objemu plazmy, coz svéd¢i
pro omezenou extravaskularni distribuci.

Biotransformace

Burosumab jako ptivodni imunoglobulin je slozen pouze s aminokyselin a sacharidi a je
nepravdépodobné, Ze by se eliminoval prostfednictvim jaternich metabolickych mechanismti.
Predpoklada se, Ze jeho metabolismus a eliminace probihaji cestami clearance imunoglobulint, které
vedou k jeho degradaci na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminace

Vzhledem k velikosti molekuly se nepfedpoklada, ze by se burosumab vylucoval pfimo. Clearance
burosumabu zavisi na télesné hmotnosti a odhaduje se na 0,290 1/den u typické dosp€lé osoby (70 kg)
s XLH a 0,136 I/den u typického pediatrického pacienta (30 kg) s XLH, coz odpovida jeho
dispozi¢nimu polocasu (ti2) v séru pohybujicimu se ptiblizné od 16 do 19 dnti. Na zakladé odhadu ti,»
je odhadovana doba k dosazeni platoé expozic ustaleného stavu ptiblizn€ 67 dnli. Po podani vice davek
pediatrickym pacientim dosdhnou pozorované koncentrace v séru rovnovazného stavu za 8 tydnd po
zahéajeni 1écby.

Linearita/nelinearita

Burosumab vykazuje ¢asove invariantni farmakokinetiku, ktera je linearni vzhledem k davce
v rozmezi subkutannich davek 0,1 az 2,0 mg/kg.

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(é) vztah(y)

U subjektti s XLH a TIO je pti subkutanni cesté podani pfimy farmakokineticko-farmakodynamicky
vztah mezi koncentracemi buroszumabu v séru a zvySenymi koncentrace fosfatu v séru pozorovan

a dobie popsan pomoci modelu En.x/ECso. Koncentrace burosumabu a fosfatu v séru, stejné jako
TmP/GFR, se zvySovaly a snizovaly paraleln¢ a dosahovaly maximalnich hodnot ptiblizné ve stejném
casovém bod¢ po kazdé davce, coz svédei pro ptimy farmakokineticko-farmakodynamicky vztah.
Hodnota AUC pro zménu fosfatu v séru, TmP/GFR a 1,25(OH),D se oproti zac¢atku studie linedrné
zvétSovala se zvetsujici se hodnotou AUC burosumabu.

Farmakokinetika/farmakodynamika v pediatrické populaci

Ve farmakokinetice a farmakodynamice nebyl u pediatrickych pacient pozorovan vyznamny rozdil
v porovnani s farmakokinetikou/farmakodynamikou v dospé€lé populaci. Clearance a distribu¢ni objem
burosumabu jsou zavislé na télesné hmotnosti.
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Pediatricti pacienti s TIO

Uvodni ddvka burosumabu pro pediatrické pacienty s TIO je zaloZena na populaénim PK/PD modelu
a simulacich, které naznacuji, ze ivodni davka 0,4 mg/kg kazdé 2 tydny pro déti ve véku 1 rok - 12 let
a 0,3 mg/kg kazdé 2tydny pro dospivajici ve véku 13-17 let predpoklada, Ze u ¢asti pediatrickych
pacientil s TIO dosahne hladina fosfatu v séru normalnich hodnot. U téchto pacienti lze titrovat davku
az na maximum 2,0 mg/kg kazdé 2 tydny (nejvyssi simulovana davka).

Zvl14astni populace

Populacni FK analyzy pouzivajici data od pediatrickych a dospélych subjektd s XLH a dospélych
pacientd s TIO naznacuji, Ze vek, pohlavi, rasa, etnicky ptivod, hladina albuminu v séru na pocatku
studie, hladina alkalické fosfatdzy v séru na pocatku studie, hladina alaninaminotransferazy v séru na
pocatku stuide a clearance kreatininu > 49,9 ml/min na poc¢atku studie nebyly vyznamnymi prediktory
FK burosumabu. Na zaklad¢ populacni PK analyzy byly PK charakteristiky burosumabu u pacienti

s XLH a TIO podobné.

Postprandialni ucinek na fosfat a vapnik v séru

Utinek burosumabu na hladiny fosfatu a kalcia v séru po jidle byl zkouman ve dvou dil¢ich studiich
(studie UX023-CL301 a UX023-CL303) s 13 pediatrickymi pacienty (ve véku > 3 roky)

a 26 dospélymi pacienty (ve véku 24—65 let). Na konci 1écebného intervalu u pediatrickych pacientl
a uprostied intervalu u dospélych byly méfeny hodnoty fosfatu a vapnikuv séru. Vzorky krve byly
odebrany nala¢no a za 1-2 hodiny po standardizovaném jidle.

Lécba burosumabem nezpisobila postprandialni vychylky hladin fosfatu v séru nebo vapniku v séru
nad horni hranice normalich hodnot upravené podle véku u jakéhokoli pediatrického nebo dospélého
subjektu v dil¢ich studiich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V neklinickych studiich s normalnimi zvitaty byly nezadouci u¢inky pozorovany pii expozicich, které
vedly ke koncentraci fosfatu v séru pfevysujici horni hranici normalnich hodnot. Tyto Gc¢inky
odpovidaly piehnané odpovédi na inhibici norméalnich hladin FGF23, coz mélo za nasledek
suprafyziologické zvyseni fosfatu v séru nad horni hranici normalnich hodnot.

Ve studiich u kralikti a dospé€lych a juvenilnich makakt javskych (Macaca fascicularis) byla
prokazana zvyseni fosfatu a 1,25(OH),D v séru zavisla na davce, coz potvrzuje farmakologické
pusobeni burosumabu u téchto zivocisnych druhii. U normalnich zvitat byly z diivodu hyperfosfatemie
pozorovany ektopicka mineralizace v mnoha tkanich a organech (napt. v ledvinach, srdci, plicich

a aort¢) a v n¢kterych ptipadech s tim souvisejici sekundarni nasledky (napft. nefrokalcinoza) piti
davkach burosumabu, které u zvifat vedly ke koncentracim fosfatu v séru vyssi nez piiblizné 8 mg/dl
(2,6 mmol/l). Na mysim modelu XLH bylo p#i odpovidajicich hladinach fosfatu v séru pozorovano
vyznamné snizeni incidence ektopické mineralizace, coz svédci pro hypotézu, Ze riziko mineralizace
je mensi za pfitomnosti nadbytku FGF23.

Mezi kostni u¢inky pozorované u dospélych a juvenilnich opic patfily zmény markeri kostniho
metabolismu, zvyseni tloustky a denzity kortikalni kosti, zvySena denzita celé kosti a ztlusténi
dlouhych kosti. Tyto zmény byly nasledkem hladin fosfatu v séru ptevysujicich horni hranici
normalnich hodnot, které urychlily obrat kosti a pfi testovanych davkach vedly také k periostalni
hyperostoze a snizeni sily kosti u dospélych zvitat, ale ne u juvenilnich zvirat. Burosumab
nepodporoval abnormalni vyvoj kosti, protoZe u juvenilnich zvifat nebyly zaznamenany zmény

v délce femuru ani v sile kosti. Kostni zmény odpovidaly farmakologii burosumabu a roli fosfatu pfi
mineralizaci, metabolismu a obratu kosti.

V toxikologickych studiich s opakovanou davkou u makakti javskych, s délkou trvani az 40 tydnd,
byla u samcli pozorovana mineralizace rete testis / semenotvornych kanalk; pifi analyze spermatu
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vSak nebyly pozorovany zadné zmény. V téchto studiich nebyly pozorovany zadné nezaddouci ucinky
na samici reproduk¢ni organy.

V reprodukéni a vyvojové toxikologické studii, provedené u biezich makaku javskych, byla
pozorovana stfedné silna mineralizace placenty u biezich zvirat, kterym byl podan burosumab v davce
30 mg/kg, a objevila se u zvitat s maximalni koncentraci fosfatu v séru vyssi nez priblizné 8 mg/dl
(2,6 mmol/1). U brezich opic byly pti davkach > 0,3 mg/kg, odpovidajicich expozicim burosumabu,
které jsou > 0,875- az 1,39nasobkem piepokladanych klinickych hladin, pozorovany zkraceni obdobi
gestace a s tim souvisejici zvysena incidence predcasnych porodii. Burosumab byl detekovan v séru
plodu, coz prokazuje, Ze byl burosumab transportovan pies placentu do plodu. Nebyly prokazany
teratogenni ucinky. Ektopicka mineralizace nebyla pozorovana u plodt ani potomkt a burosumab
nemél vliv na prenatalni a postnatalni rist véetné preziti potomkd.

V ptedklinickych studiich byla pozorovana ektopicka mineralizace u normalnich zvifat, nejcastéji

v ledvinach, pfi podani burosumabu v davkach, které vedly ke koncentraci fosfatu v séru vyssi nez

8 mg/dl (2,6 mmol/l). U pacienti s XLH Ié¢enych burosumabem za ucelem dosazeni normalnich

hladin fosfatu v séru nebylo v klinickych hodnocenich pozorovano nové ani klinicky vyznamné
zhorSeni nefrokalcindzy ani ektopické mineralizace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Sorbitol E 420

Polysorbat 80

Methionin

Ztedéna kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z ¢irého skla s butylovou pryZzovou zatkou a hlinikovym uzavérem.
Velikost baleni: jedna injekéni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Kazda injek¢ni lahvicka je pouze k jednorazovému pouziti.

Pted pouzitim injekcni lahvicku neprotiepavejte.
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Pti podavani burosumabu je nutné dodrzovat aseptické postupy a pouzivat jednorazové sterilni
injekéni stiikacky a injekéni jehly.

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nizozemsko

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU/1/17/1262/001

EU/1/17/1262/002

EU/1/17/1262/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. tnora 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. unora 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobceu biologické 1é¢ivé latky / biologickych 1é¢ivych latek

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

370-0013 Gunma
JAPONSKO

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

NEMECKO

V pribalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
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vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

10 mg KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CRYSVITA 10 mg injekéni roztok
burosumabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje burosumabum 10 mg v 1 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, sorbitol E 420, polysorbat 80, methionin, zfedéna kyselina chlorovodikova
a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

Pouze pro jednordzové pouziti.

Pted pouzitim neprotiepavejte.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1262/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CRYSVITA 10 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

10 mg INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

CRYSVITA 10 mg injekce
burosumabum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

20 mg KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CRYSVITA 20 mg injekéni roztok
burosumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje burosumabum 20 mg v 1 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, sorbitol E 420, polysorbat 80, methionin, zfedéna kyselina chlorovodikova
a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

Pouze pro jednorazové pouZziti.

Pted pouZitim neprotiepavejte.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1262/002

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CRYSVITA 20 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

20 mg INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

CRYSVITA 20 mg injekce
burosumabum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

30 mg KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CRYSVITA 30 mg injek¢ni roztok
burosumabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje burosumabum 30 mg v 1 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, sorbitol E 420, polysorbat 80, methionin, zfedéna kyselina chlorovodikova
a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 injekéni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Pted pouzitim neprotiepavejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1262/003

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CRYSVITA 30 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

30 mg INJEKCNi LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

CRYSVITA 30 mg injekce
burosumabum
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

CRYSVITA 10 mg injekéni roztok
CRYSVITA 20 mg injekéni roztok
CRYSVITA 30 mg injekéni roztok

burosumabum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

o Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1¢ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek CRYSVITA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek CRYSVITA pouzivat
Jak se ptipravek CRYSVITA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek CRYSVITA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek CRYSVITA a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek CRYSVITA
Pripravek CRYSVITA obsahuje 1é¢ivou latku burosumabum. Je to typ 1€ku, ktery se oznacuje jako
lidska monoklondlni protilatka.

K ¢emu se pripravek CRYSVITA pouZiva
Pripravek CRYSVITA se pouzivé k 1écbé X-véazané hypofosfatemie (X-Linked Hypophosphataemia,
XLH). Pouziva se u déti a dospivajicich ve véku od 1 do 17 let a u dospélych.

Ptipravek CRYSVITA se pouziva u déti a dospivajicich ve veku 1 rok az 17 let a u dospélych k lécbe
osteomalacie indukované tumorem (TIO), kde nador, ktery toto onemocnéni zptisobuje, nelze Gspésné
odstranit ¢i nalézt.

Co je X-vazana hypofosfatemie (XLH)
X-vazana hypofosfatemie (XLH) je genetické onemocnéni.

. Lidé s XLLH maji vyssi hladiny hormonu, ktery se oznacuje jako fibroblastovy ristovy
faktor 23 (FGF23).

o FGF23 snizuje mnozstvi fosfatu v krvi.

. Nizka hladina fosfatu maze zptsobit, Ze kosti:

o udéti a dospivajicich nemohou radné rist, u déti, dospivajicich a dospélych nemohou
fadné tvrdnout,
o aklouby mohou bolet a byt ztuhlé u vSech pacientd.
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Co je osteomalacie indukovana tumorem (TIO)

o Lidé s TIO maji vyssi hladiny hormonu nazyvaného FGF23 produkovaného urcitymi typy
nadort.

o FGF23 snizuje mnozstvi fosfatu v krvi.

. Nizka hladina fosfatu mize vést k méknuti kosti, svalové slabosti, inavé, bolesti kosti

a zlomeninam.
Jak pripravek CRYSVITA piisobi

Pripravek CRYSVITA se vaze na FGF23 v krvi, coz brani ptisobeni FGF23 a zvysuje hladiny fosfatu
v krvi tak, Ze je mozné dosahnout normalnich hladin fosfatu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete piipravek CRYSVITA pouzivat

NepouZivejte pripravek CRYSVITA

o jestlize jste alergicky(4) na burosumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

o jestlize uzivate jakékoli doplnky fosfatu nebo urcité dopliiky vitaminu D (které obsahuji tzv.
aktivni vitamin D, napf. kalcitriol),

o jestlize uz mate vysokou hladinu fosfatu v krvi (,,hyperfosfatemii‘),

. jestlize mate zavazné onemocnéni ledvin nebo selhani ledvin.

Alergické reakce

Jestlize se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, prestante ihned pouzivat
ptipravek CRYSVITA a obrat'te se na svého lékate, protoze se miize jednat o znamky alergické
reakce:

. vyrazka a svédéni po celém téle,

. zévazny otok o¢nich vicek, st nebo rti (angioedém),
. dusnost,

. rychly srde¢ni tep,

. poceni.

Nepouzivejte pripravek CRYSVITA, pokud zaznamenate kterykoli z vySe uvedenych ucinkt. Pokud
si nejste jisty(a), porad’te se pied pouZzitim piipravku CRYSVITA se svym lékafem.

Upozornéni a opatieni

Kozni reakce
V misté podani injekce se mohou vyskytnout rizné typy koznich reakei; vice informaci je uvedeno
v bodé¢ 4. Pokud jsou tyto reakce zavazné, sdélte to svému lékati.

Vysetieni a kontroly

Za ucelem snizeni rizika hyperfosfatemie (nadmémého mnozstvi fosfatu v krvi) a ektopické
mineralizace (ukladani vapniku ve tkanich, napt. v ledvinach) bude Vas Iékat v prubéhu 1écby
provadeét kontrolu hladiny fosfatu a vapniku v krvi a moc¢i a mtize také provést ultrasonografické
vySetfeni ledvin (ultrazvuk ledvin). Pfilezitostné také provede kontrolu hladiny parathormonu v séru.

Déti do 1 roku véku
Pripravek CRYSVITA se nesmi podavat détem do 1 roku veéku, protoze bezpecnost a Gi¢innost tohoto
ptipravku nebyly v této vékové skupiné zkoumany.

Dalsi lécivé pripravky a pripravek CRYSVITA

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.
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Nepouzivejte pripravek CRYSVITA a informujte svého 1ékate, pokud uZzivate:

. dopliky obsahujici fosfaty.

. urcité doplnky vitaminu D (které obsahuji tzv. aktivni vitamin D, napf. kalcitriol). Existuji
dopliiky obsahujici vitamin D, v jejichz uzivani mizete pokracovat nebo které mizete zacit
pouzivat. Porad’te se se svym lékatem, o které dopliiky se jedna.

Pted pouzitim piipravku CRYSVITA se porad’te se svym lé¢kafem:

o pokud uzivate ptipravky, které v organismu ptisobi stejnym zptsobem jako vapnik
(,,kalcimimetika®). Pfi soubézném pouziti mohou snizit hladinu vapniku v krvi.
. pokud jste pacient/ka s TIO a chystate se podstoupit 1écbu zakladniho nadorového onemocnéni

(napt. ozafovani nebo chirurgické odstranéni). V tom ptipadé nebude 1é¢ba piripravkem
CRYSVITA zahajena az do 1écby zakladniho nadorového onemocnéni a pokud je hladina
fosfath v séru nizka.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat. Divodem je, ze neni
znamo, zda bude mit piipravek CRYSVITA vliv na dité.

Pripravek CRYSVITA se v téhotenstvi nedoporucuje.

V piipadé, ze mtzete ot¢hotnét, musite pii 16cbé pripravkem CRYSVITA pouzivat ucinnou metodu
antikoncepce (kontroly poceti). Informujte se u svého I¢kare.

Neni znamo, zda ptipravek CRYSVITA piechazi do lidského matetského mléka, a riziko pro
novorozence nebo déti nelze vyloucit. Informujte se u svého Iékare.

Rizeni dopravnich prostiedkil, jizda na kole a obsluha stroji

Piipravek CRYSVITA muze vyvolat zavrat’ a ovlivnit Vasi schopnost jezdit na kole, obsluhovat
pristroje nebo stroje nebo fidit dopravni prostiedky. Pokud si myslite, jsou Vase schopnosti v tomto
sméru ovlivnény, nejezdéte na kole, neobsluhujte piistroje ¢i stroje ani nefid’te dopravni prostredky
a informujte svého 1ékate.

Piipravek CRYSVITA obsahuje sorbitol
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 45,91 mg sorbitolu v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida
45,91 mg/ml.

3. Jak se pripravek CRYSVITA pouziva

Ptipravek CRYSVITA se podava podkozni injekci (subkutdnni podani) do horni ¢asti paze, bticha,
hyzdé nebo stehna. Tento léCivy piipravek Vam nebo Vasemu ditéti poda zdravotnicky pracovnik.
Piipadné¢ Vam mutize 1ékar doporucit, abyste si nebo svému ditéti pripravek aplikoval(a) sam(sama).
Zdravotnicky pracovnik Vam ukaze, jak se ptipravek aplikuje. Prvni takové podéni injekce po
zahajeni 1é¢by nebo jakékoliv zmeéné davky je tieba provést v jeho pritomnosti. Na konci této
ptibalové informace je uvedeny podrobny ,,Navod k pouziti“. Pti podani injekce ptipravku
CRYSVITA sob¢ nebo svému ditéti vzdy postupujte peclivé podle tohoto navodu.

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynl svého lékare, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym l¢kaiem, zdravotni sestrou nebo Iékarnikem.

Jaké mnoZstvi pripravku CRYSVITA budete potiebovat
Davka vychazi z Vasi télesné hmotnosti. Lékat Vam vypocita spravnou davku.

Davka pii XLH a TIO
Davku ptipravku CRYSVITA je tieba aplikovat:
- kazdé dva tydny u déti a dospivajicich ve véku 1-17 let
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- kazdé ctyfi tydny u dospélych

Vas lékat bude provadét kontroly, aby zajistil, Ze jste 1éCen(a) spravnou davkou, a v ptipadé potieby
muze davku nebo frekvenci podavani zmenit.

Maximalni davka pro pacienty s XLH
Maximalni davka piipravku, ktera Vam muize byt podana pii 1é¢bé XLH, je 90 mg.

Maximalni davka pro pacienty s TIO

Maximalni davka piipravku, ktera Vam muize byt podana pii 1é¢bé TIO:
- je 90 mg pro déti ve véku 1 rok az 12 let

- je 180 mg pro dospivajici ve véku 13 az 17 let

Pacienti s TIO

Pokud jste pacient/ka s TIO a Vas stav vyzaduje 1é¢bu zékladniho nadorového onemocnéni (napft.
ozatfovani nebo chirurgické odstranéni), 1écba pripravkem CRYSVITA bude Vasim Iékaiem
preruSena. Po dokonceni protinddorové 1éEby Vam 1ékai zkontroluje hladinu fosfatt, a pokud bude
nizka, obnovi 1é¢bu pripravkem CRYSVITA.

JestliZze Vam bylo podano vice pripravku CRYSVITA, neZ mélo
Pokud se domnivate, ze Vam bylo podano vice pfipravku CRYSVITA, sdélte to ihned svému Iékaii.

Jestlize vynechate davku piipravku CRYSVITA
Pokud dojde k vynechani davky, informujte ihned svého lékafe. Vynechanou davku je nutno podat co
nejdiive a Vas lékat podle toho provede upravy dal§iho podavani.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky miZze mit i tento ptipravek nezaddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

NeZadouci uc¢inky u déti a dospivajicich s XLH

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 7 10 déti a dospivajicich)
zubni absces (infekce)

kasel

bolest hlavy

zavrat’

zvraceni

pocit na zvraceni

prijem

zacpa

zubni kaz nebo dutiny

vyrazka

bolest svalti (myalgie), rukou a chodidel

Rizné typy reakci v misté, kam byla podéana injekce, mohou zahrnovat:
o zarudnuti nebo vyrazku,

o bolest nebo svédéni,

o) otok,

o krvaceni nebo tvorbu modiin.

Tyto reakce v misté injekce jsou zpravidla mirné, objevuji se jeden den po podani injekce
a obvykle se zlepsi ptiblizné za 1 az 3 dny.

o horecka

. nizka hladina vitaminu D v krvi
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Neni zndmo (frekvenci 7 dostupnych udajii nelze urcit)
o zvySena hladina fosforu v krvi

NeZadouci ucinky u déti a dospivajicich s TIO
Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich nejsou znamy, jelikoz nebyly provedeny zadné klinické
studie.

Nezadouci ucinky u dospélych s XLH a TIO

Velmi Casté (mohou se vyskytnout u vice neZ 1 7 10 dospélych)

zubni absces (infekce)

bolest hlavy

zavrat

syndrom neklidnych nohou (neodolatelné nutkani pohybovat nohama, aby se zastavily,
nepohodIng, bolestivé nebo divné smyslové vjemy v nohéch, zvlasté pred usnutim nebo v noci)
zacpa

bolest zad

svalové spasmy

reakce v miste, kde byla podana injekce, coz miize zahrnovat bolest nebo otok

nizka hladina vitaminu D v krvi

Casté (mohou se vyskytnout a% u 1 7 10 dospélych)
o vyrazka
. zvySena hladina fosfatu v krvi

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inku, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mutizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak piipravek CRYSVITA uchovavat

Uchovavejte ptipravek CRYSVITA mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte pripravek CRYSVITA po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a §titku.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrante pted mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Nepouzivejte ptipravek CRYSVITA, pokud obsahuje viditelné ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1éCivého piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostredi.

Pokud si budete injekci podavat sam(sama), postupujte podle kroku 5 v ¢asti ,,Navod k pouziti“, kde
najdete informace o likvidaci nepouzitych 1é¢ivych ptipravki a spotfebniho materialu.

Pokud mate otazky tykajici se likvidace l1éCivych ptipravki, které jiz nepouzivate, zeptejte se
zdravotnického pracovnika nebo 1ékarnika.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek CRYSVITA obsahuje

Lécivou latkou je burosumabum. Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje burosumabum 10, 20 nebo 30 mg.
Dalsimi sloZzkami jsou histidin, sorbitol (E 420), polysorbat 80, methionin, zfedéna kyselina
chlorovodikova a voda pro injekci. (Vice informaci viz ,,Pfipravek CRYSVITA obsahuje sorbitol*

v bodé 2).
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Jak pripravek CRYSVITA vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek CRYSVITA je Ciry az mirn€ opaleskujici, bezbarvy az svétle Zlutohnédy injekéni roztok
v malé sklenéné injekéni lahvicee. Jedno baleni obsahuje 1 injekeni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Nizozemsko
medinfo@kyowakirin.com

Vyrobce

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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NAVOD K POUZITI

Prectéte si pecliveé tento navod k pouziti diive, nez za¢nete ptipravek CRYSVITA pouzivat.

Injekci podavejte sobé nebo svému ditéti pouze na doporuceni lékate.

Injekci mtzete podavat az po t€, co budete proskolen(a) v technice podani injekce. Prvni
samostatné podani injekce po zahajeni 1é¢by nebo jakékoliv zméné davky ma probéhnout
v ptitomnosti zdravotnického pracovnika.

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni
sestry (zdravotnického pracovnika). Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se zdravotnickym
pracovnikem.

Lékatr Vam ptredepise spravnou davku. Davka se udava v miligramech (mg). Piipravek
CRYSVITA je k dispozici v injekénich lahvickach ve tfech riiznych silach: 10 mg, 20 mg
a 30 mg. Injekeni lahvicka je urcena k jednorazovému pouziti. Pro kazdou injekci pouzijte
vzdy novou injekéni lahvicku piipravku CRYSVITA, zptsob likvidace pouzitych injekénich
lahvicek a spotfebniho materialu viz krok 5.

Zdravotnicky pracovnik Vam tekne, kolik pfipravku CRYSVITA mate aplikovat sob&é nebo
svému ditéti. Pro dosazeni spravné davky mtze byt Vam nebo Vasemu ditéti podana vice nez
jedna injek¢ni lahvicka.

Pokud Vam zdravotnicky pracovnik sdeli, ze je k podani pozadované davky zapotiebi vice nez
jedna injekce, musite opakovat nasledujici kroky 2 az 5 pro kazdou injekci. Pro kazdou injekci
pouzijte novy spotfebni material a jiné misto na téle.

K aplikaci injekce pouzivejte pouze stiikacku a jehly poskytnuté nebo piedepsané
zdravotnickym pracovnikem.

o K nataZeni roztoku vzdy pouzivejte velkou jehlu a pfed podanim injekce ji
nezapomeiite vymeénit za malou.

o Pouziti nespravné stiikacky nebo jehly miize vést k chybé ve Vasi davce nebo vetsi
bolesti v misté vpichu.

Pii podavani piipravku CRYSVITA malému ditéti mize byt uzitecna asistence dalsi osoby.

Nepouzivejte ptipravek CRYSVITA, jste-li alergicky(a) na kteroukoliv slozku tohoto ptipravku.
Pokud béhem injekce nebo po podani injekce zaznamenate jakoukoliv alergickou reakci,
prestante pfipravek CRYSVITA pouzivat a ihned se obrat’te na zdravotnického pracovnika.
Vice informaci naleznete v bodu 2 pfibalové informace.

Krok 1. Piipravte si a pi‘ekontrolujte spotifebni material
Z chladnicky vyndejte injekéni lahvicky piipravku CRYSVITA, které potfebujete.

Prekontrolujte silu na Stitku kazdé injekcni lahvicky.

Ujistéte se, ze mate spravny pocet injekénich lahvicek, ktery odpovida davce v mg, dle doporuceni
zdravotnického pracovnika.

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se zdravotnickym pracovnikem.

Injekéni lahvicky nechejte 30 minut zahtat na pokojovou teplotu. Injekéni lahvicky neohfivejte jinym
zpiisobem, napiiklad horkou vodou nebo v mikrovinné troub€. Nevystavujte injekéni lahvicky
pfimému slune¢nimu svétlu.

Prekontrolujte dobu pouzitelnosti (uvedeno za EXP) na §titku injek¢éni lahvicky.
Ptekontrolujte roztok v injek¢ni lahvicce. Injekeni lahvickou netfepejte.
Injekéni lahvicku nepouzivejte, pokud:
e uplynulo datum exspirace,
e ma roztok zménénou barvu, je zakaleny nebo obsahuje jakékoli ¢astice. Roztok ptipravku
CRYSVITA musi byt ¢iry az slabé opaleskujici, bezbarvy az svétle hnédozluty.
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Polozte vSechny potiebné predméty na Cisty a rovny
@F’ povrch. Pro kazdou injekci budete potiebovat:
A. injekeni lahvicku (injekéni lahvicky)
ﬁ = s ptipravkem CRYSVITA,
. jednu strikacku s pistem,
. jednu velkou injekéni jehlu k nataZzeni ptipravku
CRYSVITA,
. jednu malou injek¢ni jehlu k podani injekce
pfipravku CRYSVITA,
. tampony napusténé alkoholem,
. naddobu na ostré predméty,
. naplast (v ptipad¢ potieby),
. gazovy polstarek nebo vatu.
Nemate-li tento spotfebni material, obrat’te se na
zdravotnického pracovnika.

C
aw

)

T Qmm

Zdravotnicky pracovnik Vam vysvétli pouziti riznych jehel.

Velka jehla se pouziva k natazeni pfipravku CRYSVITA z injek¢ni lahvicky.
Mala jehla se pouziva k podani injekce piipravku CRYSVITA.

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se pied pouzitim se zdravotnickym pracovnikem.

Nepouzivejte zadné predméty, kterym chybi n¢jaké casti nebo které jsou jakkoli poskozeny.
Nesundavejte krytky z jehel, dokud nejste piipraven(a) je pouzit.

Pted ptechodem ke kroku 2 si ditkladn¢ umyjte ruce mydlem a vodou.

Krok 2. Natahnéte pripravek CRYSVITA a pripravte injekci
Odstraiite z injekéni lahvicky uzaviraci krytku, abyste odkryl(a) pryZovou zatku.

Pryzovou zatku ocistéte tamponem napusténym alkoholem a nechejte oschnout. Po ocisténi se
nedotykejte pryzové zatky.

Vyberte velkou jehlu a vyjmeéte ji ze sterilniho obalu,
( / ale nesundavejte krytku z jehly.
Pfi nasazovani jehly na stfikacku uchopte velkou
\ jehlu jednou rukou za ochrannou krytku a druhou

rukou drzte télo stikacky.
V zavislosti na dodaném spotfebnim materialu
e  zatlaCte jehlu na stfikacku a otacejte po sméru
hodinovych rucicek, dokud nebude pevné
utazena,
i / e nebo zatlacte jehlu, dokud nebude pevné

= nasazena.

Nedotykejte se samotné jehly ani konce stfikacky, kde

je nasazena jehla.

Po pripevnéni jehly drzte télo stiikacky s jehlou smétujici vzhiru.
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Sejméte krytku z jehly tahem rovné smérem od stiikacky.
Krytku nevyhazujte.

Po sejmuti krytky se nedotykejte jehly a nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla.
Stiikacku nepouzivejte, pokud Vam po sejmuti krytky spadne nebo pokud jehla vypada poskozeng.

Zdravotnicky pracovnik Vam fekne, jaké mnozstvi
roztoku je tfeba podat. Obvykle to bude 1 ml pro
kazdou injekci. Zdravotnicky pracovnik Vam ukaze,
jakou znacku musite pouzit k podani mén¢ nez 1 ml.
Vzdy pouzivejte znacku odpovidajici Vasi davce.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se pred pouzitim se
zdravotnickym pracovnikem.

Povytahnéte pist sttikacky dozadu tak, aby se konec
pistu shodoval se znackou odpovidajici Vasi davce.
Stiikacka se naplni vzduchem.

Injek¢ni lahvicku postavte na rovny povrch.

Pomalu zapichnéte velkou jehlu skrze pryZovou zatku
do lahvicky.

Nedovolte, aby se hrot jehly dotykal roztoku

v injek¢éni lahvicee.

Dotyka-li se hrot jehly roztoku, pomalu jehlu
povytahnéte tak, aby se roztoku nedotykala.

Pomalu zatlacte pist do strikacky.
Tim se vzduch ze sttikacky natla¢i do injek¢ni
lahvicky.

Drzte jehlu v injekéni lahvicee a otocte injekeni
lahvicku dnem vzhtru.
Ujistéte se, Ze je hrot jehly na dné roztoku.
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Pro naplnéni stfikacky pomalu vytahujte pist, dokud
se konec pistu neshoduje se znackou odpovidajici
Vasi davce.

Hrot jehly musi byt po celou dobu v roztoku.

Prekontrolujte roztok ve stfikacce, zda v ném nejsou
vzduchové bubliny.

Uvidite-li bubliny,

. drzte stiikacku ve svislé poloze s jehlou stale
uvnitt injekéni lahvicky,

o jemné poklepejte prstem na télo stiikacky,
aby se vzduchové bubliny posunuly,

o jakmile budou bubliny nahote, pomalu
stlacte pist a vytlacte je.

Znovu prekontrolujte davku podle znacek na
stiikacce.

V ptipadé€ potieby natahnéte vice roztoku, aby se
dorovnal se znackou odpovidajici Vasi davce.
Znovu prekontrolujte pfitomnost bublin a v pfipadé¢
potieby postup zopakujte.

Pokud nejsou ve stiikacce zadné bubliny, vytdhnéte stiikacku a jehlu pfimo z injekéni lahvicky.

\ Sejméte velkou jehlu ze stiikacky.
e Proved’te to takto: vezmeéte krytku velké jehly
a polozte ji na rovny povrch.

e Jednou rukou zasuiite velkou jehlu do krytky
/\T,V_ a zvednéte nahoru, abyste zakryl(a) jehlu, aniz
byste pouzil(a) druhou ruku, aby nedoslo ke
E zranéni. Druhou rukou pak ptipevnéte krytku
a zacvaknéte.
- e V zavislosti na spotfebnim materialu, ktery mate
k dispozici

o otocte velkou jehlu opatfenou krytkou proti

\ / sméru hodinovych rucicek, abyste ji mohl(a)
sejmout ze stiikacky,

o nebo stahnéte velkou jehlu opatfenou
krytkou ptimo ze stiikacky a umistéte ji do
nadoby na ostré predméty.
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Vyberte malou jehlu a vyjmeéte ji ze sterilniho obalu, ale nesundavejte krytku z jehly.

Pti nasazovani jehly na stfikacku uchopte malou jehlu jednou rukou za ochrannou krytku a druhou
rukou drzte t¢lo stiikacky.
V zavislosti na dodaném spotiebnim materialu,
e zatladte jehlu na stfikacku a otacejte po sméru hodinovych rucicek, dokud nebude pevné
utazena,
e nebo zatlacte jehlu, dokud nebude pevné nasazena.
Nedotykejte se samotné jehly ani konce stfikacky, kde je pfipojena jehla.

Krok 3. Pfipravte misto vpichu

Injekce musi byt aplikovana do tukové vrstvy tésné
pod ktzi. Vyberete si misto vpichu. Pokud injekci
podavate sam(sama) sob¢, vhodnymi misty jsou:

e oblast bficha, horni ¢ast stehen.

Pokud injekci podavate nékomu jinému, vhodnymi
misty jsou:
e oblast bficha, horni ¢ast stehen, vnéjsi oblast
horni ¢asti pazi, hyzde.

Injekci neaplikujte:
e do bolavych, zarudlych a pohmozdénych mist,
ani do mist s poskozenou kuzi,
e do mist se striemi nebo jizvami (véetné
popalenin),
e pifimo do matefského znaménka ¢i oblasti kolem
matetského znaménka.

Aplikujete-li vice nez jednu injekci, pouzijte pro kazdou injekci jiné misto. Kazdé misto vpichu
ocistéte novym tamponem napusténym alkoholem a kiizi nechejte oschnout.

Ptipravek CRYSVITA je tieba aplikovat do ¢isté a suché kize.

Krok 4. Podejte injekei pripravku CRYSVITA

/ Sejméte krytku z malé jehly tahem rovné smérem od
stiikacky.

Pevné stisknéte klizi mezi palec a prsty a vytvoite
plochu asi 5 cm Sirokou.

Pridrzte stiikaCku mezi palcem a ukazovackem Vasi
dominantni ruky.

Jehlu je tfeba vpichnout do kiize pod tthlem 45 ° nebo
90 °.

Zdravotnicky pracovnik Vam ukaze, jaky thel je tfeba
pouZit.
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Rychlym pohybem vpichnéte jehlu do seviené kiize, jako pii hazeni Sipkou.
Pfi vpichovani jehly netlacte na pist.

Po vpichnuti s jehlou nehybejte.

Kuzi neustale ptidrzujte.
Pomalu zatlacujte pist do sttikacky, asi 30 sekund,
dokud se stfikacka nevyprazdni.

Po podani celé davky jemné vytahnéte stfikacku rovné
ven.

Uvolnéte sevienou kizi.

Stisknéte misto vpichu na n€kolik sekund vatovym
tamponem nebo gazovym tamponem, aby se zastavilo
krvaceni. V ptipadé potieby pielepte naplasti.

Misto vpichu si netiete.
Abyste predesel(predesla) pripadnému zranéni,

nenasazujte krytku zpét na malou jehlu. Jehlu bez
krytky zlikvidujte do nddoby na ostré pfedméty.
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Krok 5. Po kazdé injekci

Pouzité jehly, krytky a stiikacky vloZte do nadoby na ostré predméty, injekéni lahvicky zlikvidujte dle
platnych mistnich ptedpist.

Jehly ani strikacky nevyhazujte do domaciho odpadu.

Neuchovavejte injekéni lahvicky se zbytky 1éku pro dalsi pouziti, ani je nedavejte jinym osobam.

KdyZ je nddoba na ostré predmeéty téméet plna, je tieba postupovat podle mistnich pokynti a pozadat
o dal$i nddobu a provést fadnou likvidaci.

Upozornéni: Aplikujete-li vice nez jednu injekci, zopakujte kroky 2 az 5 pro kazdou injekei.
Pro kazdou injekci pouzijte novy spotfebni material.

Poznamenejte si datum injekce a vSechna mista, na ktera jste aplikoval(a) injekci, abyste pro dalsi
injekci pouzil(a) jina mista.

Video znazornujici ptipravu a podani injekce je k dispozici na nasledujicim odkazu:
www.myinject.cu.
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