ANEKS |

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRYSVITA 10 mg roztwor do wstrzykiwan

CRYSVITA 20 mg roztwoér do wstrzykiwan

CRYSVITA 30 mg roztwoér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

CRYSVITA 10 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 10 mg burosumabu w 1 ml roztworu.

CRYSVITA 20 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 20 mg burosumabu w 1 ml roztworu.

CRYSVITA 30 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 30 mg burosumabu w 1 ml roztworu.

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

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 45,91 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (iniekcje).

Roztwér przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladobrazowego lub bladozoltego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy CRYSVITA jest wskazany do stosowania w leczeniu hipofosfatemii sprzgzonej
z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphataemia, XLH) z chorobg kosci potwierdzona

w badaniach radiograficznych u dzieci w wieku 1 roku i powyzej oraz mtodziezy w okresie wzrostu
koséca.



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczgte przez lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentow
Z metabolicznymi chorobami kosci.

Dawkowanie

Nalezy przerwac stosowanie doustnych fosforanéw i analogow witaminy D 1 tydzien przed
rozpoczeciem leczenia. W chwili rozpoczgcia leczenia stezenie fosforandow w surowicy na czczo
powinno by¢ ponizej zakresu prawidtowego, odpowiedniego dla wieku (patrz punkt 4.3).

Zalecana dawka poczatkowa to 0,4 mg/kg masy ciala, a dawka podtrzymujgca wynosi zazwyczaj
0,8 mg burosumabu na kilogram masy ciata co dwa tygodnie. Dawka maksymalna wynosi 90 mg.
Wszystkie dawki nalezy zaokragla¢ do najblizszej wielokrotnosci 10 mg.

Po rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem burosumabu nalezy 0znacza¢ stezenie fosforanow

W SUrowicy na €zczo co 2 tygodnie przez pierwszy miesiac leczenia, co 4 tygodnie przez kolejne

2 miesigce, a nastepnie wedtug potrzeb. Stezenie fosforanéw w surowicy na czczo nalezy rowniez
oznacza¢ 4 tygodnie po kazdym dostosowaniu dawki. Jesli stezenie fosforanow w surowicy na czczo
miesci si¢ w zakresie prawidlowym, odpowiednim dla wieku, nie nalezy zmienia¢ stosowanej dawki.

Aby zmniejszy¢ ryzyko mineralizacji ektopowej, zaleca si¢ dazenie do osiggnig¢cia st¢zenia
fosforandw w surowicy na czczo mieszczacego si¢ w dolnej czesci zakresu prawidtowego,
odpowiedniego dla wieku (patrz punkt 4.4).

Zwigkszanie dawki

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

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

Zmniejszanie dawki

Jesli stgzenie fosforandw w surowicy na czczo jest powyzej gornej granicy normy odpowiedniej dla
wieku, nalezy wstrzyma¢ podanie kolejnej dawki i ponownie zbada¢ stezenie fosforandw w surowicy
na czczo w ciagu 4 tygodni. Dla ponownego rozpoczgcia stosowania burosumabu w dawce
wynoszacej w przyblizeniu potowe wczesdniej stosowanej niezbedne jest, aby stezenie fosforanow

W SUrowicy na €czczo u pacjenta miato warto$¢ ponizej zakresu prawidtowego, odpowiedniego dla
wieku.

Pominiecie dawki
Jesli pacjent pominie dawke, nalezy jak najszybciej wznowi¢ podawanie burosumabu we wczesniej

przepisanej dawce.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie prowadzono badan burosumabu u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek. Burosumabu nie
wolno podawa¢ pacjentom z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek lub schytkowa niewydolno$cia
nerek (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci burosumabu u dzieci w wieku do jednego
roku. Dane nie sg dostepne.



Sposéb podawania

Do podania podskornego.

Burosumab nalezy wstrzykiwa¢ w ramig, brzuch, posladek lub udo. Maksymalna objeto$¢ produktu
leczniczego w pojedynczym wstrzyknigciu wynosi 1,5 ml. Jesli w dniu podania dawki wymagane jest
podanie objetosci przekraczajacej 1,5 ml, nalezy podzieli¢ catkowita objetos¢ produktu leczniczego

i poda¢ jg w dwoch rdéznych miejscach wstrzyknigcia. Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia i
prowadzi¢ szczegotowa obserwacje miejsca wstrzyknigcia w kierunku wystapienia objawow
mozliwych reakcji (patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczaca przygotowania burosumabu do podania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

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

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

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

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

Mineralizacja ektopowa

Obserwowano przypadki mineralizacji ektopowej, objawiajacej si¢ wapnica nerek, u pacjentow

z XLH leczonych doustnie zwigzkami zawierajacymi fosfor i analogami witaminy D. Nalezy odstawic¢
te produkty lecznicze na co najmniej 1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia burosumabem (patrz
punkt 4.2).

Monitorowanie objaw6w przedmiotowych i podmiotowych wapnicy nerek, np. za pomoca
ultrasonografii nerek, jest zalecane na poczatku leczenia i €0 6 miesiecy przez pierwszych 12 miesiecy
terapii, a nastgpnie co roku. Zalecane jest monitorowanie aktywnosci fosfataz alkalicznych w osoczu,
a takze stezenia wapnia, parathormonu (PTH) i kreatyniny co 6 miesiecy (co 3 miesiace u dzieci

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

Proponuje si¢ monitorowanie st¢zenia wapnia i fosforanow w moczu co 3 miesiace.

Hiperfosfatemia

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

Stezenie parathormonu w SUrowicy

W czasie leczenia z zastosowaniem burosumabu u niektorych pacjentéw z XLH obserwowano takze
przypadki wzrostu stezenia parathormonu w surowicy. Zalecane sg okresowe pomiary stezenia
parathormonu w surowicy.



Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Podanie burosumabu moze skutkowaé miejscowymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia. U kazdego
pacjenta do$wiadczajacego cigzkich reakcji w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8) nalezy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego i1 rozpoczaé odpowiednie leczenie farmakologiczne.

Nadwrazliwo$¢

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Lek zawiera 45,91 mg sorbitolu w kazde;j fiolce, co odpowiada 45,91 mg/ml.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie burosumabu z doustnymi fosforanami i analogami witaminy D jest
przeciwwskazane, gdyz moze skutkowa¢ zwigkszeniem ryzyka wystgpienia hiperfosfatemii

i hiperkalcemii (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, stosujgc burosumab w skojarzeniu z produktami leczniczymi z grupy
kalcymimetykow (tj. lekami, ktore nasladuja dziatanie wapnia na tkanki, przez aktywacje receptora
wapniowego). Réwnoczesne podawanie tych produktow leczniczych nie byto przedmiotem badan
klinicznych i moze potencjalnie prowadzi¢ do zaostrzenia hipokalcemii.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

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

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

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

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy burosumab/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwac¢ podawanie produktu
CRYSVITA, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersiag dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.

Plodnosé

Badania na zwierzgtach wykazaty wplyw na meskie narzady rozrodcze (patrz punkt 5.3). Brak jest

danych klinicznych dotyczacych wptywu burosumabu na ptodno$¢ u ludzi. Nie przeprowadzano badan
na zwierzetach dotyczacych ptodnosci z zastosowaniem burosumabu.



4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Burosumab moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Po podaniu burosumabu moga wystapi¢ zawroty gtowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi dziataniami leku (ang. adverse drug reactions, ADR) u dzieci
i mtodziezy w okresie do 64 tygodni byty: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (57%), bol glowy (54%),
bol konczyny (42%), obnizenie stezenia witaminy D (28%), wysypka (23%), bol zeba (19%), ropien
zgba (14%), bol migsni (14%) 1 zawroty glowy (11%) (patrz punkt 4.4 oraz ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych” ponizej).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W Tabeli 1 zestawiono dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych. Dziatania
niepozgdane przedstawiono wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz kategorii czestosci
wystepowania zdefiniowanych w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do

< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko

(< 1/10 000) lub nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej kategorii czgstosci wystepowania dzialania niepozadane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane u dzieci i mlodziezy chorych na XLH (N = 65)

Klasyfikacja ukladow i narzadow Kategoria czestosci Dzialanie niepozadane

MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czesto Ropien zeba

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bl glowy
Bardzo czesto Zawroty glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto B0l zebow

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej Bardzo czgsto Wysypka

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe Bardzo czgsto Bdl migséni

i tkanki tacznej Bardzo czgsto B4l konczyny

Zaburzenia ogolne i stany w Reakcja w miejscu

miejscu podania Bardzo czgsto wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne Bardzo czgsto Obnizenie stezenia witaminy D

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

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

W miejscu wstrzykniecia) wystepowatly w miejscu wstrzykniecia. W badaniach z udziatem dzieci

i mtodziezy, u okoto 57% pacjentéw wystapita reakcja w miejscu wstrzyknigcia. Reakcje w miejscu
wstrzykniecia zasadniczo miaty tagodne nasilenie, wystepowaty w ciggu 1 doby od podania produktu
leczniczego, trwaty okoto 1-3 dni, nie wymagaly leczenia i ustgpowaty niemal we wszystkich
przypadkach.

Reakcje skdrne

U dzieci i mlodziezy najczestszymi potencjalnymi reakcjami nadwrazliwos$ci byty wysypka (22%),
wysypka w miejscu wstrzyknigcia (6%) i pokrzywka (4%). Reakcje te miaty nasilenie od fagodnego
do umiarkowanego.



Immunogennos¢

Wykryto przeciwciata specyficzne wzgledem leku (ang. anti-drug antibodies, ADA) u niewielkiego
odsetka pacjentow otrzymujacych burosumab, u ktérych uzyskano dodatni wynik badania na obecno$é
ADA rowniez przed podaniem produktu leczniczego. Nie miato to wptywu na wystgpowanie dziatan
niepozadanych ani na utrate skutecznosci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Brak doswiadczen dotyczacych przedawkowania burosumabu. Burosumab podawano w badaniach
klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy i nie obserwowano toksycznos$ci ograniczajgcej dawke
w przypadku dawek w wysokosci do 2,0 mg/kg mc., przy czym dawka maksymalna wynosita 90 mg
co dwa tygodnie. W badaniach klinicznych z udziatem os6b dorostych nie zaobserwowano
toksycznosci ograniczajacej dawke w przypadku dawek w wysokos$ci do 1,0 mg/kg mc. lub dawki
maksymalnej wynoszacej 128 mg co 4 tygodnie.

Leczenie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ przerwanie stosowania burosumabu i monitorowanie
odpowiedzi biochemicznej.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach kosci, inne leki wptywajace na strukture
i mineralizacje¢ kosci, kod ATC: M05BXO05.

Mechanizm dzialania

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

z czynnikiem wzrostu fibroblastow 23 (FGF23), hamujac jego aktywnos¢. W wyniku hamowania
FGF23 burosumab zwigksza kanalikowe wchtanianie zwrotne fosforanow w nerkach oraz stgzenie
1,25-dihydroksy-witaminy D w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie UX023-CL201

W badaniu UX023-CL201 z udziatem dzieci i mtodziezy 52 pacjentow w wieku 5-12 lat (Srednia:
8,5 roku; odchylenie standardowe (ang. standard deviation, SD): 1,87) chorych na XLH poddawano
leczeniu przez 64 tygodnie. Niemal wszyscy pacjenci mieli na poczatku badania krzywice
potwierdzona w badaniach radiograficznych oraz otrzymywali doustnie fosforany i analogi
witaminy D przez $redni (SD) okres 7 (2,4) lat. Taka konwencjonalna terapia byta przerywana na 2—
4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia burosumabem. Dawke burosumabu dostosowywano do
uzyskania docelowego stezenia fosforu w surowicy na czczo w zakresie 1,13-1,62 mmol/Il.
Dwudziestu szesciu z 52 pacjentow otrzymywato burosumab co 4 tygodnie. Dwudziestu szesciu

z 52 pacjentow otrzymywato burosumab co 2 tygodnie w $redniej dawce (min., maks.) wynoszacej
odpowiednio 0,73 (0,3, 1,5), 0,98 (0,4, 2,0) i 1,04 (0,4, 2,0) mg/kg mc. w tygodniach 16., 40. i 60., do
dawki maksymalnej 2,0 mg/kg mc.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Stosowanie burosumabu skutkowato wzrostem stezenia fosforanéw w surowicy oraz maksymalnej
resorpcji kanalikowej fosforandw TmP/GFR. Zmiany st¢zenia fosforanow w surowicy w czasie
przedstawiono na ryc. 1. W grupie otrzymujacej burosumab co 2 tygodnie, srednie (SD) stezenie
fosforan6w w surowicy wzrosto z 0,77 (0,13) mmol/l na poczatku badania do 1,07 (0,13) mmol/I
w tygodniu 40. i utrzymato si¢ do tygodnia 64 na poziomie 1,08 (0,14) mmol/I.

Rycina 1l: Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy (mmol/l) w czasie w badaniu Il fazy
Z udzialem dzieci i mlodziezy w wieku 5-12 lat otrzymujacych burosumab co
2 tygodnie
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| Schemat leczenia ——@—— Co 2 tygodnie (N = 26) |

Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy
Srednia (SD) catkowita aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy na poczatku badania wynosita
459 (105) j./l'i spadta do 369 (76) j./l w tygodniu 64. (-19,6%, p < 0,0001).

Zawarto$¢ pochodzacej z kosci fosfatazy alkalicznej w surowicy na poczatku badania wynosita
165 (52) pg/l [$rednia (SD)] i 115 (31) pg/l w tygodniu 64. (Srednia zmiana: -28,5%).

Rickets Severity Score (RSS)

Cigzkos¢ krzywicy dziecigcej w badaniu UX023-CL201 mierzono z zastosowaniem skali Rickets
Severity Score (RSS, skala cigzkos$ci krzywicy), radiograficznej metody oceny opracowane;j
pierwotnie do okreslania ciezkosci krzywicy zywieniowej w nadgarstkach i stawach kolanowych

W oparciu o0 stopien postrzepienia przynasad, wklestos¢ i odsetek ptytki wzrostu dotknigtej choroba.
W badaniu UX023-CL201 wynik RSS oceniano za pomoca wstegpnie zdefiniowanej skali skupiajace;
si¢ na okreslonych nieprawidlowosciach w obrebie nadgarstkow i stawdw kolanowych.
Podsumowanie wynikéw przedstawiono w tabeli 2. Ujemna zmiana w skali Rickets Severity Score
oznacza ustgpowanie Krzywicy w obrazie radiograficznym.

Radiographic Global Impression of Change (RGI-C)

Jako uzupetnienie systemu RSS w ocenie cigzkosci krzywicy dziecigcej w badaniu UX023CL201
zastosowano Radiographic Global Impression of Change (RGI-C, skala ogblnego wrazenia zmiany
wedtug badan radiograficznych), czyli wzgledng skale oceny poréwnujaca krzywice u pacjenta przed
leczeniem i po zastosowaniu leczenia, oceniajac w 7-punktowej skali porzadkowej te same
nieprawidlowosci, ktore oceniano za pomoca RSS. Wyniki mieszczg si¢ w zakresie od -3 (0znacza
cigzkie pogorszenie krzywicy) do +3 (0znacza catkowite wyleczenie z krzywicy). Podsumowanie



wynikow przedstawiono w tabeli 2. Dodatnia zmiana w skali RGI-C oznacza ustepowanie krzywicy w
obrazie radiograficznym.

Tabela 2: Odpowiedz krzywicy na leczenie u dzieci w wieku 5-12 lat otrzymujacych burosumab
w badaniu UX023-CL201

Czas Wielkos¢ efektu

Punkt ko stosowania

Hnt Roneowy burosumabu | co 2 tygodnie (N = 26) | Co 4 tygodnie (N = 26)

(tydzien)

Wynik calkowity w skali
RSS 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)
Poczatkowa srednia (SD) 40 -1,06 (0,1) (p < 0,0001) | -0,73 (0,1) (p < 0,0001)
Srednia najmniejszych
kwadratow (btad standardowy
[ang. standard error, SE])
zmiany wyniku catkowitego
od poczatku badania® 64 -1,00 (0,1) (p <0,0001) | -0,84 (0,1) (p < 0,0001)
(obnizony wynik w skali RSS
oznacza poprawe w zakresie
cigzkosci krzywicy)
Ogélny wynik w skali RGI-C
Srednia najmniejszych 40 +1,66 (0,1) (p <0,0001) | +1,47 (0,1) (p < 0,0001)
kwadratéw (SE)? wyniku
(warto$¢ dodatnia oznacza 64 +1,56 (0,1) (p <0,0001) | +1,58 (0,1) (p < 0,0001)
poprawe stanu)

a) Oszacowane warto$ci $redniej najmniejszych kwadratow i wartosci p pochodza z uog6lnionego modelu
réwnania estymacji uwzgledniajacego poczatkowy wynik w skali RSS, wizyty, schemat leczenia oraz ich
interakcje.

Odlegtos¢ miedzyktykciowa w przypadku kolana szpotawego i odlegtos¢ migdzykostkowa
w przypadku kolana ko$lawego nie uleglty zmianie od poczatku badania do tygodnia 64.

Badanie UX023-CL 205

W badaniu UX023-CL205 z udziatem dzieci i mtodziezy burosumab oceniano u 13 chorych na XLH
w wieku od 1 do 4 lat (Srednia: 2,9 roku; SD: 1,1) przez 40 tygodni. Wszyscy pacjenci mieli na
poczatku krzywicg potwierdzong w badaniach radiograficznych, a dwunastu pacjentéw otrzymywato
doustnie fosforany i analogi witaminy D przez $redni (SD) okres 16,7 (14,4) miesiaca. Terapie
konwencjonalng przerywano 2—6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia burosumabem. Pacjenci
otrzymywali burosumab w dawce 0,8 mg/kg mc. co dwa tygodnie.

W badaniu UX023-CL205 srednie (SD) stezenie fosforanéw w surowicy na czczo wzrosto
z 0,81 (0,092) mmol/l na poczatku badania do 1,12 (0,158) mmol/l w tygodniu 40.

Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy
Srednia (SD) catkowita aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy wynosita 549 (193,8) j./I na
poczatku badania i spadta do 335 (87,6) j./l w tygodniu 40. (Srednia zmiana: -36,3%).

Rickets Severity Score (RSS)

Po 40 tygodniach leczenia z zastosowaniem burosumabu $redni catkowity wynik w skali RSS ulegt
poprawie z 2,92 (1,367) na poczatku badania do 1,19 (0,522), co odpowiada zmianie $redniej
najmniejszych kwadratow (SE) od poczatku badania wynoszacej -1,73 (0,132) (p < 0,0001).

Radiographic Global Impression of Change (RGI-C)
Po 40 tygodniach leczenia z zastosowaniem burosumabu $rednia najmniejszych kwadratow (SE)
ogdlnego wyniku w skali RGI-C wynosita +2,33 (0,08) u wszystkich 13 pacjentow (p < 0,0001)
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wykazujacych poprawe stanu krzywicy. Wszystkich 13 pacjentéw uznano za osoby wykazujace
odpowiedz wedtug skali RGI-C, co definiowano jako ogdlny wynik w skali RGI-C > +2,0.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
CRYSVITA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hipofosfatemii
sprzezonej z chromosomem X (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wechtanianie burosumabu z miejsc wstrzyknigcia podskornego do krwiobiegu jest niemal calkowite.
Po podaniu podskérnym czas do osiggniecia stezenia maksymalnego (Tmax) burosumabu w surowicy
wynosi okoto 5-10 dni. Maksymalne st¢zenie burosumabu w surowicy (Cmax) Oraz pole powierzchni
pod krzywa zaleznosci st¢zenia burosumabu w surowicy od czasu (ang. area under the curve, AUC)
jest proporcjonalne do dawki w zakresie dawek 0,1-2,0 mg/kg mc.

Dystrybucja

U chorych na XLH obserwowana objetos¢ dystrybucji burosumabu jest bliska objetosci osocza, co
wskazuje na ograniczong dystrybucj¢ pozanaczyniowa.

Metabolizm

Jako natywna immunoglobulina burosumab sktada si¢ wytacznie z aminokwasow i weglowodandw,
wiec jego wydalanie z udziatem mechanizméw metabolizmu watrobowego jest mato prawdopodobne.
Mozna sie spodziewaé, ze metabolizm i eliminacja tego zwigzku beda nastgpowaty w szlakach
klirensu immunoglobulin, skutkujac degradacja do niewielkich peptydow i pojedynczych
aminokwasow.

Eliminacja

Ze wzgledu na wielko$¢ czasteczki burosumabu, nie oczekuje sie jego wydalania w postaci
niezmienionej. Klirens burosumabu zalezy od masy ciata i wedtug szacunkow wynosi 0,290 1/dobe
i 0,136 1/dobe odpowiednio u typowej osoby dorostej (70 kg) i dziecka (30 kg) chorych na XLH,
natomiast okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (t12) W surowicy wynosi ok. 19 dni.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

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

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W przypadku podskornej drogi podania obserwuje si¢ bezposrednia zalezno$¢ farmakokinetyczno-
farmakodynamiczng miedzy stezeniem burosumabu w surowicy i wzrostem stezenia fosforanow

W surowicy, a zalezno$¢ t¢ dobrze opisuje model Emax/ECso. Stezenia burosumabu i fosforanow

w surowicy oraz wartos¢ TmP/GFR rosly i malaty rownolegle, osiagajac warto$ci maksymalne

W przyblizeniu w tym samym punkcie czasowym po podaniu kazdej dawki, co przemawia za
bezposrednig zaleznos$cig farmakokinetyczno-farmakodynamiczng. Wartos¢ AUC w odniesieniu do

10



zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej stezenia fosforanow w surowicy, TmP/GFR i stezenia
1,25(0H)2D rosta w sposéb liniowy wraz ze wzrostem AUC burosumabu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne u dzieci i mlodziezy

Nie zaobserwowano istotnej roznicy we wlasciwosciach farmakodynamicznych lub
farmakodynamicznych u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z tymi wlasciwosciami w populacji 0sob
dorostych. Klirens i objetos¢ dystrybuciji burosumabu zalezg od masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obserwowano dziatania niepozadane w badaniach nieklinicznych na zdrowych zwierzgtach przy
ekspozycji skutkujacej stgzeniem fosforandw w surowicy przekraczajagcym granicg normy. Dzialania
te byly zgodne z nadmierng odpowiedzig na hamowanie FGF23 wyste¢pujacego w prawidlowym
stezeniu, skutkujaca suprafizjologicznym wzrostem stezenia fosforandéw w surowicy powyzej gornej
granicy normy.

Badania prowadzone na krélikach oraz dorostych i mtodocianych matpach cynomolgus wykazaty
przypadki zaleznego od dawki wzrostu st¢zenia fosforanoéw i 1,25(OH).D w surowicy, co potwierdza
dziatanie farmakologiczne burosumabu u tych gatunkéw. W niektorych przypadkach u zdrowych
zwierzat obserwowano mineralizacj¢ ektopowa wielu tkanek i narzadow (np. nerek, serca, ptuc, aorty)
i powigzane z nimi wtorne nastepstwa (np. wapnice nerek) w wyniku hiperfosfatemii, przy dawkach
burosumabu skutkujacych stezeniem fosforanu w surowicy przekraczajacym okoto 2,58 mmol/I.

W mysim modelu XLH obserwowano istotne obnizenie czgstosci wystgpowania mineralizacji
ektopowej przy rownowaznych stezeniach fosforanéw w surowicy, co wskazuje, ze ryzyko
mineralizacji jest mniejsze w obecnosci nadmiaru FGF23.

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

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

u osobnikéw mtodocianych. Stosowanie burosumabu nie wptywato na nieprawidtowosci w rozwoju
kosci, poniewaz U mtodocianych zwierzat nie zaobserwowano zmian dlugosci kosci udowych ani
wytrzymalosci tkanki kostnej. Zmiany w kosciach byty zgodne z farmakologig burosumabu oraz rolg
fosforan6w w mineralizacji ko$ci, ich metabolizmie i przebudowie.

W trwajacych do 40 tygodni badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym prowadzonych na
matpach cynomolgus obserwowano mineralizacje sieci jgdra/kanalikéw nasiennych u samcOw matp.
Analiza nasienia nie wykazala jednak zmian. W badaniach tych nie obserwowano dziatan
niepozadanych na zenskie narzady rozrodcze.

W badaniu toksykologicznym dotyczacym wplywu na reprodukcje i rozwoj przeprowadzonym

U cigzarnych malp cynomolgus obserwowano umiarkowang mineralizacje¢ tozyska u cigzarnych
zwierzat otrzymujacych dawke 30 mg/kg mc. burosumabu, a zjawisko to wystgpowalo u zwierzat
z maksymalnym stezeniem fosforanéw w surowicy przekraczajacym okoto 2,58 mmol/I.
Obserwowano skrocenie czasu trwania cigzy, a tym samym wzrost czgsto§ci wystepowania
przedwczesnych porodow u ci¢zarnych malp przy dawkach > 0,3 mg/kg mc., co odpowiadato
ekspozycji na burosumab wynoszacej > 0,875 do 1,39 wielkos$ci stezenia spodziewanego w warunkach
Klinicznych. Burosumab wykrywano w surowicy pobranej z ptodow, co wskazuje, ze przenikat on
przez tozysko do ptodu. Nie stwierdzono dowodoéw na dziatanie teratogenne. Nie obserwowano
mineralizacji ektopowej u ptodow ani potomstwa, a burosumab nie wplywat na wzrost przed-

i poporodowy ani przezywalnos¢ potomstwa.

W badaniach przedklinicznych obserwowano mineralizacje ektopowa, najczesciej w nerkach,

u zdrowych zwierzat otrzymujacych burosumab w dawkach skutkujacych stgzeniem fosforanow
W surowicy przekraczajacym 2,58 mmol/l (patrz punkt 5.3). Nie obserwowano nowych przypadkow
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ani klinicznie istotnego pogorszenia wapnicy nerek lub mineralizacji ektopowej w badaniach
klinicznych z udziatem chorych na XLH leczonych burosumabem w celu uzyskania prawidlowego
stezenia fosforanéw w surowicy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

D-sorbitol E 420

Polisorbat 80

L-metionina

Kwas solny 10% (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C—8°C). Nie zamrazacd.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

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

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

Kyowa Kirin Limited
Galabank Business Park
Galashiels

TD1 1QH

Wielka Brytania

+44 (0)1896 664000
medinfo@kyowakirin.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/17/1262/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

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

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO

OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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A, WYTWORCA/WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ/BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY/WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

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

Kyowa Hakko Kirin Co., Ltd.

Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi

Takasaki

370-0013 Gunma

JAPONIA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego/wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii
Piramal Healthcare UK Limited

Whalton Road

Northumberland

Morpeth

NE61 3YA

WIELKA BRYTANIA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e  Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

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

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

15



uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST

UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia

warunkowego i zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnos$ci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

1. Badanie UX023-CL201

W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Crysvita w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (XLH) u dzieci

w wieku od 5 do 12 lat podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ uaktualnione
wyniki badania UX023-CL201, randomizowanego, otwartego badania Il fazy
majacego na celu ustalenie optymalnej dawki oraz ocene whasciwosci
farmakodynamicznych i bezpieczenstwa stosowania zwigzku KRN23 (przeciwciata
przeciwko FGF23) u dzieci i mtodziezy chorych na XLH.

Lipiec 2019 .

2. Badanie UX023-CL301

W celu potwierdzenia skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Crysvita w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (XLH) u dzieci w
wieku od 1 roku do 12 lat podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ badanie
UX023-CL301, randomizowane, otwarte badanie 111 fazy majace na celu oceng
skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania i wlasciwosci farmakodynamicznych
zwiazku KRN23 (przeciwciala przeciwko FGF23) w porownaniu z podawanymi
doustnie fosforanami i czynng witaming D u dzieci i mlodziezy chorych na XLH, oraz
przedstawi¢ jego wyniki.

Lipiec 2019 .

3. Badanie UX023-CL205

W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Crysvita w leczeniu hipofosfatemii sprze¢zonej z chromosomem X (XLH) u dzieci

w wieku od 1 roku do 4 lat podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢
uaktualnione wyniki badania UX023-CL205, otwartego badania Il fazy majacego na
celu oceng bezpieczenstwa stosowania, wlasciwosci farmakodynamicznych i
skutecznos$ci zwiazku KRN23 u dzieci chorych na XLH.

Maj 2020 r.
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ANEKS 111

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

PUDELKO TEKTUROWE 10 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRYSVITA 10 mg roztwor do wstrzykiwan
burosumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 10 mg burosumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, D-sorbitol E 420, polisorbat 80, L-metionina, kwas solny 10%
i woda do wstrzykiwan.
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne.

Wylgcznie do jednokrotnego uzycia.

Nie wstrzasa¢ przed uzyciem.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Kyowa Kirin Limited
Galabank Business Park
Galashiels

TD1 1QH

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1262/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA 10 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

CRYSVITA 10 mg roztwér do wstrzykiwan
burosumab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

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

1mi

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 20 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRYSVITA 20 mg roztwor do wstrzykiwan
burosumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 20 mg burosumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, D-sorbitol E 420, polisorbat 80, L-metionina, kwas solny 10%
i woda do wstrzykiwan.
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

Wytacznie do jednokrotnego uzycia.

Nie wstrzasa¢ przed uzyciem.

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

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Kyowa Kirin Limited
Galabank Business Park
Galashiels

TD1 1QH

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1262/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA 20 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

CRYSVITA 20 mg roztwér do wstrzykiwan
burosumab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

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

1mi

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 30 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRYSVITA 30 mg roztwor do wstrzykiwan
burosumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 30 mg burosumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, D-sorbitol E 420, polisorbat 80, L-metionina, kwas solny 10%
i woda do wstrzykiwan.
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

Wytacznie do jednokrotnego uzycia.

Nie wstrzasa¢ przed uzyciem.

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

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Kyowa Kirin Limited
Galabank Business Park
Galashiels

TD1 1QH

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1262/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA 30 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

CRYSVITA 30 mg roztwér do wstrzykiwan
burosumab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

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

1mi

6. INNE

27



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

CRYSVITA 10 mg roztwér do wstrzykiwan
CRYSVITA 20 mg roztwér do wstrzykiwan
CRYSVITA 30 mg roztwor do wstrzykiwan

burosumab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek CRYSVITA

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

ISR NC NS .

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

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

W jakim celu stosuje si¢ lek CRYSVITA

Lek CRYSVITA jest stosowany w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (ang.
X-linked hypophosphataemia, XLH). Stosuje si¢ go u dzieci w wieku 1 roku i powyzej oraz mtodziezy
w okresie wzrostu.

Co to jest hipofosfatemia sprz¢zona z chromosomem X (XLH)

Hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (XLH) to choroba genetyczna.

o U oséb chorych na XLH wystepuje wicksza zawarto$¢ hormonu zwanego czynnikiem wzrostu
fibroblastow 23 (ang. fibroblast growth factor 23, FGF23).

o FGF23 zmniejsza ilos¢ fosforanow we krwi.
o Niskie stezenie fosforanow moze uniemozliwi¢ prawidtowy wzrost i twardnienie ko$ci.
Jak dziala lek CRYSVITA

Lek CRYSVITA wiaze si¢ z FGF23 we krwi, uniemozliwiajgc dziatanie FGF23 i zwigkszajac ilosé
fosforanow we krwi, przez co mozliwe jest uzyskanie prawidtowego stezenia fosforanow we krwi.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CRYSVITA

Kiedy nie stosowac leku CRYSVITA:

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

o jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek preparaty uzupetniajace fosforany lub witamine D;

o jesli u pacjenta juz wystepuje wysokie stezenie fosforandw we krwi (hiperfosfatemia);

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

Reakcje alergiczne

Nalezy przerwac¢ stosowanie leku CRYSVITA i niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza w razie
wystgpienia ktoregokolwiek z nast¢pujacych dziatan niepozadanych, gdyz moga by¢ one objawami
reakcji alergicznej:

o wysypka i swedzenie catego ciata;

silne obrzmienie powiek, ust lub warg (obrzgk naczynioruchowy);

dusznos¢;

szybkie bicie serca;

pocenie sie¢.

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

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

Badania kontrolne

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

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

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

Pacjent nie powinien stosowac leku CRYSVITA i powinien poinformowa¢ lekarza, jesli przyjmuje:
o preparaty uzupetniajace fosforany lub witamine D.

Przed rozpoczgciem stosowania leku CRYSVITA nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli pacjent

przyjmuje:

o leki, ktore w organizmie dzialajg jak wapn (kalcymimetyki). W przypadku jednoczesnego
stosowania moze obnizy¢ si¢ stezenia wapnia we Krwi.

Ciaza i karmienie piersia

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

Jesli pacjentka moze zajs$¢ W cigze, w czasie stosowania leku CRYSVITA musi stosowa¢ skuteczna
metode antykoncepcji. Nalezy to omowic z lekarzem.

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

Prowadzenie pojazdéw, jazda na rowerze i obsluga maszyn

Lek CRYSVITA moze wywotywac¢ zawroty gtowy i wptywac na zdolno$¢ pacjenta do jazdy na
rowerze, obslugi dowolnych narze¢dzi lub maszyn badz prowadzenia pojazdow. Jesli pacjent uwaza, ze
lek wywotuje U niego takie objawy, nie moze jezdzi¢ na rowerze, obstugiwaé narzedzi lub maszyn ani
prowadzi¢ pojazdow, oraz powinien poinformowac o tym lekarza.

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

3. Jak stosowaé lek CRYSVITA

Lek CRYSVITA powinien by¢ podawany w postaci wstrzyknigcia podskornego w ramig, brzuch,
posladek Iub udo przez lekarza Iub innego przeszkolonego pracownika ochrony zdrowia.

Jaka ilo$¢ leku CRYSVITA zostanie podana
Dawka zalezy od masy ciata pacjenta. Lekarz ustali dawke odpowiednig dla danego pacjenta.
Lek CRYSVITA bedzie podawany we wstrzyknigciu co dwa tygodnie.

Lekarz wykona badania, aby upewnic¢ si¢, ze pacjent otrzymuje odpowiednig dawke i w razie potrzeby
moze t¢ dawke zmienic.

Maksymalna dawka podawana pacjentowi wynosi 90 mg.

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

Pomini¢cie zastosowania leku CRYSVITA
W przypadku pominigcia dawki nalezy natychmiast zwrécic sie do lekarza. Nalezy jak najszybciej
przyja¢ pominicta dawke, a lekarz odpowiednio zmodyfikuje kolejne dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza.

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

Dzialania niepozadane (bardzo czgste — moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 dzieci):
ropien (zakazenie) zeba;

bol glowy;

zawroty glowy;

bol zebow;

wysypka;

b6l migéni (mialgia) oraz bdl dioni i stop;

niskie stezenie witaminy D we krwi;

reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym:
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zaczerwienienie lub wysypka,

bol lub swedzenie,

obrzek,

o] krwawienie lub zasinienie.

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

O 0O

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego W Zalaczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu dzialan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek CRYSVITA

Lek CRYSVITA nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku CRYSVITA po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie.
Przechowywa¢ w lodowce (2°C—-8°C). Nie zamrazad.

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

Nie stosowac leku CRYSVITA, jesli zawiera widoczne czgstki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CRYSVITA

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

Jak wyglada lek CRYSVITA i co zawiera opakowanie

Lek CRYSVITA ma posta¢ przejrzystego do lekko opalizujacego, bezbarwnego do bladozottego lub
bladobrgzowego roztworu do wstrzykiwan w niewielkiej szklanej fiolce. Kazde opakowanie zawiera
1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Kyowa Kirin Limited
Galabank Business Park
Galashiels

TD1 1QH

Wielka Brytania
medinfo@kyowakirin.com

Wytworca

Piramal Healthcare UK Limited
Whalton Road

Morpeth

NE61 3YA

Wielka Brytania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wiecej danych
dotyczacych leku.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
mailto:medinfo@kyowakirin.com

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrédta informacji

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg sie¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO

DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajagcym.
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