ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CRYSVITA 10 mg solucién inyectable

CRYSVITA 20 mg solucién inyectable

CRYSVITA 30 mg solucion inyectable

CRYSVITA 10 mg solucién inyectable en jeringa precargada
CRYSVITA 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada

CRYSVITA 30 mg solucién inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

CRYSVITA 10 mg solucién inyectable

Cada vial contiene 10 mg de burosumab en 1 ml de solucion.

CRYSVITA 20 mg solucion inyectable

Cada vial contiene 20 mg de burosumab en 1 ml de solucion.

CRYSVITA 30 mg solucién inyectable

Cada vial contiene 30 mg de burosumab en 1 ml de solucion.

CRYSVITA 10 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 10 mg de burosumab en 0,33 ml de solucion.

CRYSVITA 20 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 20 mg de burosumab en 0,67 ml de solucion.

CRYSVITA 30 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 30 mg de burosumab en 1 ml de solucion.

Burosumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano IgG1 contra FGF23 que se produce
mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando un cultivo de células de mamifero de ovario de
hamster chino (CHO).

Excipiente con efecto conocido

Cada vial contiene 45,91 mg de sorbitol.

Cada jeringa precargada de 10 mg contiene 15,30 mg de sorbitol.
Cada jeringa precargada de 20 mg contiene 30,61 mg de sorbitol.
Cada jeringa precargada de 30 mg contiene 45,91 mg de sorbitol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.



3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable (inyectable).

Solucion transparente a ligeramente opalescente y de incolora a ligeramente marrén-amarilla palida.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

CRYSVITA esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X en nifios y
adolescentes de 1 a 17 afios con signos radiograficos de enfermedad 6sea, y en adultos.

CRYSVITA esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia relacionada con FGF23 en la
osteomalacia inducida por tumor asociada a tumores mesenquimales fosfatiricos que no se pueden
curar por reseccion o que no se pueden localizar en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios y en adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el manejo de pacientes con enfermedades
oOseas metabolicas.

Posologia

Se deben suspender el fosfato oral y los analogos de la vitamina D activa (p. €j., calcitriol) 1 semana
antes de iniciar el tratamiento. No obstante, dado que burosumab aumenta la sintesis de vitamina D
activa (ver seccion 5.1), se deben evaluar las necesidades de tratamiento restitutivo o complementario
con vitamina D inactiva del paciente. Se puede iniciar o continuar el tratamiento restitutivo o
complementario de vitamina D con formas inactivas de acuerdo con las directrices locales siempre que
se realice un control de los niveles séricos de calcio y de fosfato. Al inicio, la concentracion sérica de
fosfato en ayunas debe estar por debajo de los valores de referencia ajustados a la edad (ver

seccion 4.3).

La concentracion sérica de calcio se debe vigilar antes de iniciar el tratamiento y 1-2 semanas después
del inicio y de los ajustes de la dosis, ademas de los controles periddicos durante el tratamiento (ver
seccion 4.4.)

Hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH, por sus siglas en inglés)

Administracion en nifios y adolescentes con XLH de 1 a 17 afios

La dosis de inicio recomendada en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios es 0,8 mg/kg de peso corporal
administrados cada 2 semanas. Las dosis se deben redondear a los 10 mg mas proéximos. La dosis
maxima es 90 mg.

Se debe vigilar la concentracion sérica de fosfato en ayunas segun sea adecuado durante el tratamiento
con burosumab, incluido después de un ajuste de dosis, para garantizar que se mantiene dentro de los
valores de referencia ajustados a la edad. Las muestras de sangre para la determinacion del fosfato
sérico siempre se deben obtener unas 2 semanas después de la administracion.

Tras iniciar el tratamiento con burosumab, se debe determinar la concentracion sérica de fosfato en
ayunas cada 2 semanas durante el primer mes de tratamiento, cada 4 semanas durante los siguientes

2 meses de tratamiento y, a partir de entonces, segin proceda. Si la concentracion sérica de fosfato en
ayunas esta dentro de los valores de referencia ajustados a la edad, se debe mantener la misma dosis.

Si la concentracion sérica de fosfato en ayunas no esta dentro de los valores de referencia, puede ser
preciso ajustar la dosis (aumento/disminucion) (ver mas abajo). Se debe repetir la determinacion de la



concentracion sérica de fosfato en ayunas 4 semanas después de un ajuste de dosis. Si la concentracion
sérica de fosfato en ayunas esta dentro de los valores de referencia al repetir la determinacidn, se debe
mantener la nueva dosis; de lo contrario, se debe considerar otro ajuste de dosis.

Aumento de la dosis

Si la concentracion sérica de fosfato en ayunas esta por debajo de los valores de referencia ajustados a
la edad, se puede aumentar la dosis de forma escalonada en incrementos de 0,4 mg/kg hasta una dosis
maxima de 2,0 mg/kg (dosis maxima de 90 mg). Se debe determinar la concentracion sérica de fosfato
en ayunas 4 semanas después del ajuste de dosis. No se debe ajustar la dosis de burosumab con una
frecuencia superior a cada 4 semanas.

Disminucion de la dosis

Si la concentracion sérica de fosfato en ayunas esta por encima de los valores de referencia ajustados a
la edad, se debe suspender la siguiente dosis y se debe volver a determinar la concentracion sérica de
fosfato en ayunas en un plazo de 2 semanas. El paciente debe tener la concentracion sérica de fosfato
en ayunas por debajo de los valores de referencia ajustados a la edad para volver a iniciar la
administracion de burosumab a la mitad de la dosis previa, redondeando la cantidad de la forma
descrita anteriormente. Si la concentracion sigue por debajo de los valores de referencia tras la primera
dosis de reinicio, la dosis se podra aumentar segtin se describe en «Aumento de la dosis» (arriba).

Conversion de la dosis a la edad de 18 afios

Los nifios y adolescentes de 1 a 17 afios de edad deben ser tratados segtn la guia posoldgica descrita
anteriormente. A los 18 afios de edad, el paciente debe pasar a la dosis para adultos y al esquema de
administracion que se indica a continuacion.

Administracion en adultos con XLH
La dosis de inicio recomendada para los adultos es de 1,0 mg/kg de peso corporal, redondeada a los
10 mg mas proximos hasta una dosis maxima de 90 mg, administrada cada 4 semanas.

Después de iniciar el tratamiento con burosumab, se debe determinar la concentracion sérica de
fosfato en ayunas cada 2 semanas durante el primer mes de tratamiento, cada 4 semanas durante los
siguientes 2 meses y, a partir de entonces, segin proceda. Se debe determinar la concentracion sérica
de fosfato en ayunas 2 semanas después de la dosis anterior de burosumab. Si la concentracion sérica
de fosfato en ayunas esta dentro de los valores normales, se debe continuar con la misma dosis.

Disminucion de la dosis

Si la concentracion de fosfato esta por encima del limite superior de los valores normales, se debe
suspender la siguiente dosis y se debe volver a determinar la concentracion de fosfato en un plazo de
2 semanas. El paciente debe tener la concentracion sérica de fosfato por debajo de los valores
normales antes de reiniciar burosumab. Una vez que la concentracion sérica de fosfato esté por debajo
de los valores normales, se puede reiniciar el tratamiento con la mitad de la dosis inicial hasta una
dosis maxima de 40 mg cada 4 semanas. Se debe volver a determinar la concentracion sérica de
fosfato 2 semanas después de cualquier cambio en la dosis.

Si la concentracion sigue por debajo de los valores de referencia tras la primera dosis de reinicio, la
dosis se podra aumentar a criterio del médico en incrementos de hasta 1,0 mg/kg, redondeada a los

10 mg mas proximos (hasta una dosis maxima (total) de 90 mg por administracion), administrada cada
4 semanas. Se debe volver a evaluar la concentracion sérica de fosfato 2 semanas después del ajuste de
dosis.

Osteomalacia inducida por tumor (TIO, por sus siglas en inglés)
La posologia en niflos y adolescentes con TIO de 1 afio a 17 afios se ha determinado a partir del
modelado y simulacion farmacocinética (ver seccion 5.2).



Administracion en nirios con TIO de 1 a 12 afios

La dosis de inicio recomendada en nifios de 1 a 12 afios es 0,4 mg/kg de peso corporal administrados
cada 2 semanas. Las dosis se deben redondear a los 10 mg mas proximos. La dosis maxima es 90 mg.

Aumento de la dosis

Si la concentracion sérica de fosfato esta por debajo de los valores de referencia ajustados a la edad, se
puede aumentar la dosis de forma escalonada. Las dosis se deben aumentar en un incremento inicial de
0,6 mg/kg con incrementos posteriores, en funcion de la respuesta del paciente al tratamiento, de

0,5 mg/kg (hasta una dosis maxima de 2,0 mg/kg) redondeando la cantidad de la forma descrita
anteriormente, hasta una dosis maxima de 90 mg, administrada cada 2 semanas. Se debe determinar la
concentracion sérica de fosfato en ayunas 4 semanas después del ajuste de dosis. No se debe ajustar la
dosis de burosumab con una frecuencia superior a cada 4 semanas.

Administracion en adolescentes con TIO de 13 a 17 aifios

La dosis de inicio recomendada en adolescentes de 13 a 17 afios es 0,3 mg/kg de peso corporal
administrados cada 2 semanas. Las dosis se deben redondear a los 10 mg mas préximos. La dosis
maxima es 180 mg.

Aumento de la dosis

Si la concentracion sérica de fosfato estd por debajo de los valores de referencia ajustados a la edad, se
puede aumentar la dosis de forma escalonada. Las dosis se deben aumentar en un incremento inicial de
0,3 mg/kg con incrementos posteriores de entre 0,2 mg/kg y 0,5 mg/kg (el incremento de la dosis
depende de la respuesta de la concentracion sérica de fosfato del paciente al tratamiento), redondeando
la cantidad de la forma descrita anteriormente, hasta una dosis maxima de 2,0 mg/kg (dosis maxima de
180 mg), administrada cada 2 semanas. Se debe determinar la concentracion sérica de fosfato en
ayunas 4 semanas después del ajuste de dosis. No se debe ajustar la dosis de burosumab con una
frecuencia superior a cada 4 semanas.

Administracion en nifios y adolescentes con TIO de 1 a 17 arios

Se debe vigilar la concentracion sérica de fosfato en ayunas seglin sea adecuado durante el tratamiento
con burosumab, incluido después de un ajuste de dosis, para garantizar que se mantiene dentro de los
valores de referencia ajustados a la edad. Las muestras de sangre para la determinacion del fosfato
sérico siempre se deben obtener unas 2 semanas después de la administracion.

Después de iniciar el tratamiento con burosumab, se debe determinar la concentracion sérica de
fosfato en ayunas cada 2 semanas durante el primer mes de tratamiento, cada 4 semanas durante los
siguientes 2 meses y, a partir de entonces, segin proceda. Si la concentracion sérica de fosfato en
ayunas esta dentro de los valores de referencia ajustados a la edad, se debe continuar con la misma
dosis. Si la concentracion sérica de fosfato en ayunas no esta dentro de los valores de referencia, puede
ser preciso ajustar la dosis (aumento/disminucion) (ver mas abajo). Se debe repetir la determinacion de
la concentracion sérica de fosfato en ayunas 4 semanas después de un ajuste de dosis. Si la
concentracion sérica de fosfato en ayunas esté dentro de los valores de referencia al repetir la
determinacion, se debe mantener la nueva dosis; de lo contrario, se debe considerar otro ajuste de
dosis.

Disminucion de la dosis

Si la concentracion sérica de fosfato estd por encima de los valores de referencia ajustados a la edad,
se debe suspender la siguiente dosis y se debe volver a determinar la concentracion sérica de fosfato
en ayunas en 2 semanas. Una vez que la concentracion sérica de fosfato esté por debajo de los valores
de referencia ajustados a la edad, se puede reiniciar el tratamiento con la mitad de la dosis previa
redondeando la cantidad de la forma descrita anteriormente. Se debe determinar la concentracion
sérica de fosfato en ayunas 4 semanas después del ajuste de dosis. Si la concentracion sigue estando
por debajo de los valores de referencia ajustados a la edad después de reiniciar la dosis, esta se puede
ajustar atin mas.



Conversion de la dosis a la edad de 18 arios
A los 18 afios de edad, el paciente debe pasar a la dosis y al esquema de administracion para adultos
que se indica a continuacion.

Administracion en adultos con TIO
La dosis de inicio recomendada para los adultos es 0,3 mg/kg de peso corporal, redondeados a los
10 mg més proximos, administrados cada 4 semanas.

Después de iniciar el tratamiento con burosumab, se debe determinar la concentracion sérica de
fosfato en ayunas cada 4 semanas, 2 semanas después de cada dosis durante los primeros 3 meses de
tratamiento y, a partir de entonces, segun proceda. Si la concentracion sérica de fosfato estd dentro de
los valores de referencia, se debe mantener la misma dosis.

Aumento de la dosis

Si la concentracion sérica de fosfato estd por debajo de los valores de referencia, se puede aumentar la
dosis de forma escalonada. Las dosis se deben aumentar en un incremento inicial de 0,3 mg/kg con
incrementos posteriores de entre 0,2 mg/kg y 0,5 mg/kg (la dosis depende de la respuesta del paciente
al tratamiento), hasta una dosis maxima de 2,0 mg/kg (dosis maxima de 180 mg), administrada cada

4 semanas. Se debe determinar la concentracion sérica de fosfato en ayunas 2 semanas después del
ajuste de dosis.

Para los pacientes cuya concentracion sérica de fosfato siga estando por debajo de los valores de
referencia, a pesar de administrar la dosis maxima cada 4 semanas, se puede dividir la dosis previa y
administrarla cada 2 semanas, con incrementos segun proceda, como se ha descrito anteriormente,
hasta una dosis méaxima de 2,0 mg/kg cada 2 semanas (dosis maxima de 180 mg).

Disminucion de la dosis

Si la concentracion sérica de fosfato esta por encima de los valores de referencia, se debe suspender la
siguiente dosis y se debe volver a determinar la concentracion sérica de fosfato en ayunas en

2 semanas. El paciente debe tener una concentracion sérica de fosfato por debajo de los valores de
referencia antes de reiniciar el tratamiento con burosumab. Una vez que la concentracion sérica de
fosfato esté por debajo de los valores de referencia, se puede reiniciar el tratamiento con la mitad de la
dosis previa aproximadamente, administrada cada:

o 4 semanas (en los pacientes que recibian la dosis cada 4 semanas antes de la interrupcion)

o 2 semanas (en los pacientes que recibian la dosis cada 2 semanas antes de la interrupcion)

Se debe determinar la concentracion sérica de fosfato 2 semanas después de cualquier cambio en
la dosis.

Si la concentracion sigue estando por debajo de los valores de referencia después de reiniciar la dosis,
esta se puede ajustar ain mas.

Interrupcion de la dosis en pacientes pedidtricos y adultos con TIO
Si un paciente se somete a un tratamiento del tumor subyacente (es decir, extirpacion quirirgica o
radioterapia), se debe interrumpir el tratamiento con burosumab.

Una vez finalizado el tratamiento del tumor subyacente, se debe volver a determinar la concentracion
sérica de fosfato antes de reiniciar el tratamiento con burosumab. El tratamiento con burosumab se
debe reanudar con la dosis inicial original del paciente si la concentracion sérica de fosfato se
mantiene por debajo del limite inferior de los valores de referencia normales. Siga el ajuste de dosis
recomendado anteriormente para mantener la concentracion sérica de fosfato dentro de los valores de
referencia normales.

Para todos los pacientes con TIO, se debe suspender el tratamiento si el médico a cargo del tratamiento
considera que no se observa una mejoria significativa en los marcadores bioquimicos o clinicos de la
respuesta, a pesar de que se haya administrado la dosis maxima.



Todos los pacientes
A fin de reducir el riesgo de mineralizacion ectopica, se recomienda que la concentracion sérica de
fosfato en ayunas esté en el limite inferior de los valores de referencia normales (ver seccion 4.4).

Dosis olvidada

Por razones practicas en caso necesario, los tratamientos se pueden administrar con un margen de
3 dias antes o después de la fecha programada de tratamiento. Si un paciente se salta una dosis, se
debe reanudar la administracién de burosumab lo antes posible a la dosis prescrita.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No hay datos disponibles o estos son limitados en pacientes con insuficiencia renal. No se debe
administrar burosumab a pacientes con enfermedad renal grave o terminal (ver seccion 4.3).

Poblacion pediatrica

Hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de burosumab en pacientes pediatricos con XLH menores
de 1 afio en estudios clinicos.

Osteomalacia inducida por tumor (TIO)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de burosumab en pacientes pediatricos con TIO en
estudios clinicos.

Pacientes de edad avanzada
Los datos disponibles de pacientes mayores de 65 afios son limitados.

Forma de administracion

Via subcutanea.
Burosumab se debe inyectar en la parte superior del brazo, abdomen, nalga o muslo.

El volumen méximo de medicamento por zona de inyeccion es 1,5 ml. Si es necesario administrar mas
de 1,5 ml un dia de administracion concreto, se debe repartir el volumen total de medicamento y
administrar en dos 0 mas zonas de inyeccion diferentes. Se debe ir rotando la zona de inyeccion y
controlar cuidadosamente para detectar signos de posibles reacciones (ver seccion 4.4).

Para consultar las instrucciones de manipulacion de burosumab antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

Para algunos pacientes, la autoadministracion o la administracion por un cuidador del vial o de la
jeringa precargada pueden ser adecuadas. Cuando no se prevean modificaciones inmediatas de la
dosis, la administracion puede ser realizada por una persona formada adecuadamente en técnicas de
inyeccion. La primera dosis autoadministrada tras iniciar el medicamento o cambiar la dosis se debe
realizar bajo la supervision de un profesional sanitario. El control clinico del paciente, incluido el
control de los niveles de fosfato, debe continuar segun sea necesario y como se indica a continuacion.
Al final del prospecto se incluye una seccion detallada de «Instrucciones de uso» destinada al paciente.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Administracion simultanea con fosfato oral o analogos de la vitamina D activa (ver seccion 4.5).



Concentracion sérica de fosfato en ayunas por encima de los valores de referencia normales ajustados
a la edad debido al riesgo de hiperfosfatemia (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados en la historia clinica del paciente.

Mineralizacion ectdpica

Se ha observado mineralizacion ectopica, tal como se manifiesta por la nefrocalcinosis, en pacientes
con hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH), tratados con fosfato oral y analogos de la
vitamina D activa. Se debe suspender el tratamiento con estos medicamentos al menos 1 semana antes
de iniciar el tratamiento con burosumab (ver seccion 4.2).

Se recomienda un control de los signos y sintomas de la nefrocalcinosis, p. €j., con ecografia renal, al
inicio del tratamiento y cada 6 meses durante los primeros 12 meses de tratamiento, y anualmente a
partir de entonces. Se recomienda un control de los niveles plasmaticos de fosfatasa alcalina, calcio,
hormona paratiroidea (PTH) y creatinina cada 6 meses (cada 3 meses en los nifios de 1 a 2 afios) o de
la forma indicada.

Se aconseja un control de los niveles de calcio y fosfato en orina cada 3 meses.

Hiperfosfatemia

Se deben controlar las concentraciones séricas de fosfato en ayunas debido al riesgo de
hiperfosfatemia. A fin de reducir el riesgo de mineralizacion ectopica, se recomienda que la
concentracion sérica de fosfato en ayunas esté en el limite inferior de los valores de referencia
normales ajustados a la edad. Puede ser necesario interrumpir la administracion y/o reducir la dosis
(ver seccidn 4.2). Se aconseja determinar periddicamente la concentracion de fosfato posprandial
en suero.

Para prevenir la hiperfosfatemia, se debe interrumpir el tratamiento con burosumab en los pacientes
con osteomalacia inducida por tumor que se someten a tratamiento del tumor subyacente. Se debe
reiniciar el tratamiento con burosumab solo si la concentracion sérica de fosfato del paciente se
mantiene por debajo del limite inferior de los valores de referencia normales (ver seccion 4.2).

Hipercalcemia e hiperparatiroidismo

Se ha descrito un aumento en el calcio o la hormona paratiroidea en suero en pacientes tratados con
burosumab. Determinados factores, como el hiperparatiroidismo, la inmovilizacion prolongada, la
deshidratacion, la hipervitaminosis D o la insuficiencia renal, pueden aumentar el riesgo de
hipercalcemia. En particular, se ha descrito hipercalcemia grave en sujetos con hiperparatiroidismo
terciario. Se deben determinar las concentraciones séricas de calcio y hormona paratiroidea antes y
durante el tratamiento con burosumab (ver seccion 4.2) En pacientes con hipercalcemia de moderada a
grave (> 3 mmol/l) no se debe administrar burosumab hasta que la hipercalcemia se haya controlado
debidamente.

Reacciones en la zona de inyeccion

La administracion de burosumab puede provocar reacciones locales en la zona de inyeccion. Se debe
interrumpir la administracion en aquellos pacientes que presenten reacciones graves en la zona de
inyeccion (ver seccion 4.8) y se debe administrar el tratamiento médico adecuado.



Hipersensibilidad

Las proteinas terapéuticas, como burosumab, pueden asociarse a reacciones de hipersensibilidad. En
los estudios clinicos se observaron reacciones de hipersensibilidad leves o moderadas (p. €j., erupcion,
erupciodn en la zona de inyeccion) (ver seccion 4.8). Se debe suspender el tratamiento con burosumab
si aparecen reacciones de hipersensibilidad graves y se debe iniciar el tratamiento médico adecuado.

Excipiente con efecto conocido

CRYSVITA solucién inyectable en viales
Este medicamento contiene 45,91 mg de sorbitol en cada vial equivalente a 45,91 mg/ml. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben recibir este medicamento.

Este medicamento contiene 0,5 mg de polisorbato 80 en cada vial equivalente a 0,5 mg/ml. Los
polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas.

CRYSVITA 10 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Este medicamento contiene 15,30 mg de sorbitol en cada jeringa precargada equivalente a
45,91 mg/ml. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben recibir este
medicamento.

Este medicamento contiene 0,165 mg de polisorbato 80 en cada jeringa precargada equivalente a
0,5 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas.

CRYSVITA 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Este medicamento contiene 30,61 mg de sorbitol en cada jeringa precargada equivalente a
45,91 mg/ml. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben recibir este
medicamento.

Este medicamento contiene 0,335 mg de polisorbato 80 en cada jeringa precargada equivalente a
0,5 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas.

CRYSVITA 30 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Este medicamento contiene 45,91 mg de sorbitol en cada jeringa precargada equivalente a
45,91 mg/ml. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben recibir este
medicamento.

Este medicamento contiene 0,5 mg de polisorbato 80 en cada jeringa precargada equivalente a
0,5 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion simultanea de burosumab con fosfato oral o andlogos de la vitamina D activa esta
contraindicada, ya que puede aumentar el riesgo de hiperfosfatemia y de hipercalcemia (ver
seccion 4.3).

Se debe tener precaucion cuando se combina burosumab con medicamentos calcimiméticos (es decir,
medicamentos que imitan el efecto del calcio en los tejidos activando el receptor de calcio). No se ha
estudiado la administracion conjunta de estos medicamentos en ensayos clinicos, por lo que se
recomienda vigilar estrechamente la concentracion sérica de calcio (ver seccion 4.4).



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
burosumab y hasta como minimo 14 semanas tras finalizar el tratamiento.

Embarazo
No hay datos o estos son limitados relativos al uso de burosumab en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

No se recomienda utilizar burosumab durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si burosumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgG humanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias tras el parto, y sus concentraciones se reducen hasta unos
valores bajos poco después. Por consiguiente, no se puede excluir el riesgo en recién nacidos
amamantados durante este breve periodo. Posteriormente, se podria considerar el uso de burosumab
durante la lactancia, inicamente si fuera clinicamente necesario.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales han mostrado efectos en los drganos reproductores de los machos
(ver seccidn 5.3). No hay datos clinicos disponibles relativos al efecto de burosumab en la fertilidad de
los seres humanos. No se realizaron estudios de fertilidad especificos en animales con burosumab.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de burosumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequena. Puede
aparecer mareo tras la administracion de burosumab.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento notificadas de forma mas frecuente (>10 %) en pacientes
pediatricos con XLH en los ensayos clinicos segun los estudios a largo plazo completados con una
exposicion maxima a burosumab de hasta 214 semanas (con un periodo variable de exposicion entre la
poblacion de seguridad) fueron: tos (55 %), reacciones en la zona de inyeccion (54 %), pirexia (50 %),
cefalea (48 %), vomitos (46 %), dolor en las extremidades (42 %), absceso dental (40 %), disminucioén
de la vitamina D (28 %), diarrea (27 %), nduseas (21 %), erupcion (20 %), estrefiimiento (12 %) y
caries dental (11 %).

Las reacciones adversas al medicamento notificadas de forma mas frecuente (>10 %) durante los
ensayos clinicos en pacientes adultos con XLH o en pacientes adultos con TIO de acuerdo con los
estudios a largo plazo completados hasta una exposicion maxima a burosumab de 300 semanas (con
un periodo de exposicion variable entre la poblacion de seguridad) fueron: dolor de espalda (30 %),
reaccion en la zona de inyeccion (29 %), cefalea (28 %), infeccion dental (28 %), disminucion de la
vitamina D (28 %), espasmos musculares (18 %), sindrome de piernas inquietas (16 %), mareo (16 %)
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y estrefiimiento (13 %) (ver seccion 4.4 y «Descripcion de reacciones adversas seleccionadasy a
continuacion).

Tablas de reacciones adversas
Las frecuencias de las reacciones adversas se presentan en la Tabla 1 (XLH, pacientes pediatricos) y
en la Tabla 2 (XLH y TIO, pacientes adultos).

Las reacciones adversas se presentan conforme al sistema de clasificacion de 6rganos y las categorias
de frecuencia, definidas utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras (=1/10 000 a <1/1 000); muy raras
(<1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla1. Reacciones adversas comunicadas en pacientes pediatricos de 1 a 17 afios de edad
con XLH, observadas en los ensayos clinicos (N = 120) y tras la comercializacién

Clasificacion por 6rganos y Categoria de frecuencia Reaccion adversa
sistemas de MedDRA
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Absceso dental
: : . Hiperparatiroidismo?
Trastornos endocrinos Frecuencia no conocida perparatir
(ver seccion 4.4)
. Hipercalcemia®*
Trastornos del metabolismo y de la Poco frecuentes P -,
., (ver seccion 4.4)
nutricion - - - 5
Frecuencia no conocida Hipercalciuria
Trastornos respiratorios, toracicos
;O1hoS Tesp ’ M Muy frecuentes Tos®
mediastinicos
. . Muy frecuentes Cefalea
Trastornos del sistema nervioso 7
Muy frecuentes Mareo
Vomitos
Néuseas
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Diarrea
Estrefiimiento
Caries dental
Trastornos de la piel y del tejido Muy frecuentes Erupcion®
subcutaneo Frecuentes Urticaria*

Trastornos musculoesqueléticos y Mialgia

Muy frecuentes

del tejido conjuntivo Dolor en las extremidades

. Reaccion en la zona de
Trastornos generales y alteraciones

en el lugar de administracion Muy frecuentes fyeecto 1w
Pirexia
Muy frecuentes Disminucion de la vitamina D'°
Aumento de la hormona
Frecuentes paratiroidea en sangre (ver

Exploraciones complementarias .,
P p seccion 4.4)*

Aumento del fosfato en

Frecuencia no conocida "
sangre

Absceso dental incluye: absceso dental, infeccion dental y dolor dental.

Hiperparatiroidismo incluye: hiperparatiroidismo, hiperparatiroidismo secundario e hiperparatiroidismo terciario.
Hipercalcemia incluye: hipercalcemia y aumento del calcio en sangre.

“Observado en los ensayos clinicos, confirmado por la experiencia tras la comercializacion.

SHipercalciuria incluye: hipercalciuria y aumento del calcio en orina.

Tos incluye: tos y tos productiva.

"Mareo incluye: mareo y mareo por esfuerzo.

8Erupcion incluye: erupcion, erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcion pruritica, erupcion maculopapular y
erupcion pustulosa.
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Reaccion en la zona de inyeccion incluye: reaccion en la zona de inyeccion, eritema en la zona de inyeccion, prurito en la
zona de inyeccion, hinchazon en la zona de inyeccion, dolor en la zona de inyeccion, erupcion en la zona de inyeccion,
moraton en la zona de inyeccion, cambio de color en la zona de inyeccion, molestia en la zona de inyeccion, hematoma en la
zona de inyeccion, hemorragia en la zona de inyeccion, induracion en la zona de inyeccion, mdacula en la zona de inyeccion y
urticaria en la zona de inyeccion.

19Disminucién de la vitamina D incluye: deficiencia de vitamina D, disminucién de 25-hidroxicolecalciferol en la sangre y
disminucion de la vitamina D.

1 Aumento del fosfato en sangre incluye: aumento del fosfato en sangre e hiperfosfatemia.

Tabla2.  Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos en adultos (N = 203) con
XLH (N=176) y con TIO (N =27) y tras la comercializacion

Clasificacion por 6rganos del Categoria de Reaccion adversa
sistemas de MedDRA frecuencia
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infeccion dental'
. Hiperparatiroidismo?*
Trastornos endocrinos Frecuentes perp .y
(ver seccion 4.4)
. Hipercalcemia®*
Trastornos del metabolismo y de la p -
., Frecuentes (ver seccion 4.4)
nutricion . Y
Hipercalciuria>
Muy frecuentes Cefalea’
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Mareo
Muy frecuentes Sindrome de piernas inquietas
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Estrefiimiento
Trastornos de la piel y del tejido Erupcion®
. Frecuentes S
subcutaneo Urticaria
Trastornos musculoesqueléticos y Muy frecuentes Dolor de espalda
del tejido conjuntivo Muy frecuentes Espasmos musculares
Trastornos generales y alteraciones . . .,
& oSy and Muy frecuentes Reaccion en la zona de inyeccion’
en el lugar de administracién
Muy frecuentes Disminucion de la vitamina D'°
Aumento del fosfato en sangre!!
Exploraciones complementarias Aumento de la hormona
Frecuentes ..
paratiroidea en sangre (ver
T A 12
seccion 4.4)

'Infeccion dental incluye: absceso dental, infeccion dental y dolor dental.

2Hiperparatiroidismo incluye: hiperparatiroidismo, hiperparatiroidismo secundario e hiperparatiroidismo terciario.
3Hipercalcemia incluye: hipercalcemia y aumento del calcio en sangre.

4Observado en los ensayos clinicos en pacientes con TIO, confirmado por la experiencia tras la comercializacion.
SObservado en los ensayos clinicos en pacientes con XLH, confirmado por la experiencia tras la comercializacion.
®Hipercalciuria incluye: hipercalciuria y aumento del calcio en orina.

'Cefalea incluye: cefalea y molestias en la cabeza.

8Erupcion incluye: erupcion y erupcion eritematosa.

“Reaccion en la zona de inyeccion incluye: reaccion en la zona de inyeccion, eritema en la zona de inyeccion, prurito en la
zona de inyeccion, hinchazon en la zona de inyeccion, dolor en la zona de inyeccion, erupcion en la zona de inyeccion,
moraton en la zona de inyeccion, cambio de color en la zona de inyeccion, molestia en la zona de inyeccion, hematoma en la
zona de inyeccion, hemorragia en la zona de inyeccion, induracion en la zona de inyeccion, macula en la zona de inyeccion,
urticaria en la zona de inyeccion, hipersensibilidad en la zona de inyeccion e inflamacion en la zona de inyeccion.
"Disminucion de la vitamina D incluye: deficiencia de vitamina D, disminucion de 25-hidroxicolecalciferol en sangre y
disminucion de vitamina D.

TAumento del fosfato en sangre incluye: aumento del fosfato en sangre e hiperfosfatemia.

120bservado en los ensayos clinicos en pacientes con XLH y TIO, confirmado por la experiencia tras la comercializacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccion

Pacientes pediatricos con XLH:

Han aparecido reacciones locales (p. €j., urticaria en la zona de inyeccion, eritema, erupcion,
hinchazon, cardenales, dolor, prurito y hematoma) en la zona de inyeccion. En los estudios
pediatricos, aproximadamente un 54 % de los pacientes presentd una reaccion en la zona de inyeccion,
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segun los datos de los estudios clinicos. Las reacciones en la zona de inyeccion fueron por lo general
de intensidad leve, aparecieron en el plazo de 1 dia tras la administracion del medicamento, en su
mayoria duraron entre 1 y 3 dias, no requirieron tratamiento y remitieron en casi todos los casos.

Pacientes adultos con XLH o con TIO:

Las reacciones en la zona de inyeccion fueron, por lo general, de intensidad leve, no requirieron
tratamiento y remitieron en casi todos los casos.

En los pacientes con XLH, en el periodo de tratamiento controlado con placebo del estudio
UX023-CL303, la frecuencia de las reacciones en la zona de inyeccion fue del 12 % tanto en el grupo
de tratamiento con burosumab como con placebo (reaccion en la zona inyeccion, eritema, erupcion,
cardenales, dolor, prurito y hematoma).

En los pacientes con TIO, la frecuencia de las reacciones en la zona de inyeccion segtn los datos de
los estudios clinicos a largo plazo completados fue del 22 % (reaccion en la zona de inyeccion, dolor
en la zona de inyeccion e hinchazoén en la zona de inyeccion).

Hipersensibilidad

Pacientes pediatricos con XLH:

Se notificaron reacciones de hipersensibilidad (p. ej., reacciones en la zona de inyeccion, erupcion,
urticaria, hinchazén facial, dermatitis, etc.) en el 39 % de los pacientes pediatricos, segun los datos de
los estudios clinicos. Todas las reacciones notificadas fueron de intensidad leve o moderada.

Pacientes adultos con XLH o con TIO:

Las reacciones de hipersensibilidad fueron de intensidad leve o moderada.

En los pacientes con XLH, en el periodo de tratamiento controlado con placebo del estudio
UX023-CL303, la incidencia de las posibles reacciones de hipersensibilidad fue similar (6 %) en los
pacientes adultos tratados con burosumab y con placebo.

En los pacientes con TIO, la frecuencia de las reacciones de hipersensibilidad (erupcidn, erupcion
medicamentosa ¢ hipersensibilidad) segin los datos de los estudios clinicos a largo plazo completados
fue del 30 %.

Disminucion de la vitamina D

Pacientes pediatricos con XLH:

Se ha observado una disminucion de 25 hidroxivitamina D en suero tras iniciar el tratamiento con
burosumab en aproximadamente el 8 % de los pacientes pediatricos, posiblemente debido al aumento
en la conversion a 1,25 dihidroxivitamina D activada. La administraciéon complementaria de
vitamina D inactiva fue efectiva en restaurar los niveles plasmaticos a los valores normales.

Hiperfosfatemia

Pacientes adultos con XLH o con TIO:

En los pacientes con XLH, en el periodo de tratamiento controlado con placebo del estudio
UX023-CL303 en el grupo de burosumab, 9 sujetos (13,2 %) presentaron una concentracion sérica
alta de fosfato por lo menos en una ocasion; 5 de estos 9 sujetos requirieron una reduccion de la
dosis especificada en el protocolo. Después de iniciar burosumab en el periodo de continuacion de
tratamiento abierto, 8 sujetos (12,1 %) del grupo placebo—burosumab presentaron una
concentracion sérica alta de fosfato. Cuatro de estos 8 sujetos requirieron una reduccion de la dosis
especificada en el protocolo. La dosis de todos los pacientes que cumplieron los criterios
especificados en el protocolo se redujo en un 50 %. Solo un paciente (1 %) requiridé una segunda
reduccion de la dosis debido a la hiperfosfatemia continuada.

En los pacientes con TIO, segun los datos de los estudios clinicos a largo plazo completados, el 11 %
de los pacientes presento reacciones de hiperfosfatemia, que se trataron con una reduccion de

la dosis.

Sindrome de piernas inquietas

Pacientes adultos con XLH o con TIO:

En los pacientes con XLH, en el periodo de tratamiento controlado con placebo del estudio
UX023-CL303, aproximadamente el 12 % del grupo de tratamiento con burosumab y el 8 % del grupo
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de placebo presentaron un empeoramiento del sindrome de piernas inquietas de base o un nuevo caso
de sindrome de piernas inquietas de intensidad leve a moderada.

En los pacientes con TIO, segun los datos de los estudios clinicos a largo plazo completados, el 11 %
de los pacientes presento6 reacciones de sindrome de piernas inquietas de intensidad leve a moderada.

Inmunogenicidad

Pacientes pediatricos con XLH:

En general, la incidencia de anticuerpos antifarmaco contra burosumab en los pacientes pediatricos a
los que se administr6é burosumab, segun los datos de los estudios clinicos, fue del 10 %. La
incidencia de anticuerpos antifarmaco neutralizantes en los pacientes pediatricos fue del 3 %. No se
asociaron reacciones adversas, pérdida de eficacia o cambios en el perfil farmacocinético de
burosumab con estos hallazgos.

Pacientes adultos con XLH o con TIO:

La incidencia de pacientes que dieron positivo a anticuerpos antimedicamento contra burosumab en
los estudios clinicos de adultos con XLH o con TIO, segun los datos de los estudios clinicos a largo
plazo completados, fue del 15 %. Ninguno de estos pacientes desarrollé anticuerpos antifarmaco
neutralizantes. No se asociaron reacciones adversas, pérdida de eficacia o cambios en el perfil
farmacocinético de burosumab con estos hallazgos.

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con TIO
No se dispone de datos en pacientes pediatricos con TIO (ver seccion 5.1).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No hay experiencia de sobredosis de burosumab. Se ha administrado burosumab en ensayos clinicos
de XLH en pacientes pediatricos sin observarse toxicidad limitante de dosis utilizando dosis de hasta
2,0 mg/kg de peso corporal con una dosis maxima de 90 mg cada dos semanas. En ensayos clinicos de
XLH en adultos, no se ha observado toxicidad limitante de dosis utilizando dosis de hasta 1,0 mg/kg o
una dosis total maxima de 128 mg cada 4 semanas. En los ensayos clinicos de TIO en adultos no se ha

observado toxicidad limitante de dosis utilizando dosis de hasta 2,0 mg/kg o una dosis total maxima de
184 mg cada 4 semanas.

Manejo

En caso de sobredosis, se recomienda suspender burosumab y controlar la respuesta bioquimica.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos para el tratamiento de enfermedades Oseas, otros
medicamentos que afectan la estructura 6sea y la mineralizacion, codigo ATC: M05SBXO0S.

Mecanismo de accion

Burosumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano (IgG1) que se une al factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) e inhibe su actividad. Al inhibir el FGF23, burosumab
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aumenta la reabsorcion tubular renal del fosfato y aumenta la concentracion sérica de
1,25 dihidroxivitamina D.

Eficacia clinica en pacientes pediatricos con XLH

Estudio UX023-CL301

En el estudio pediatrico UX023-CL301, 61 pacientes de 1 a 12 afios (56 % nifias; 44 % nifios, edad al
recibir la primera dosis, media [DE]: 6,3 [3,31] afios) fueron aleatorizados a burosumab (n = 29) o al
control activo (n = 32; fosfato oral y vitamina D activa). Al entrar en el estudio, todos los pacientes
tenian que haber recibido tratamiento con fosfato oral y vitamina D activa durante un minimo de

6 meses. Todos los pacientes tenian indicios radiograficos de enfermedad 6sea debido a XLH
(puntuacién de la gravedad del raquitismo >2). Se inici6 el tratamiento con burosumab a una dosis de
0,8 mg/kg cada 2 semanas, y se aument6 a 1,2 mg/kg en caso de respuesta inadecuada, determinada
segun la concentracion sérica de fosfato en ayunas. Los pacientes aleatorizados al grupo de control
activo recibieron dosis diarias multiples de fosfato oral y vitamina D activa.

La variable primaria de eficacia fue el cambio en la gravedad del raquitismo en la semana 40,
evaluado mediante la puntuaciéon de RGI-C (impresion radiografica global del cambio), comparado
entre los grupos de burosumab y los de control activo.

La RGI-C es una escala de puntuacion relativa que compara el raquitismo de un paciente antes y
después del tratamiento utilizando una escala ordinal de 7 puntos para evaluar el cambio en las mismas
anomalias puntuadas en la RSS (como se describe a continuacién). Las puntuaciones varian entre —3
(que indica un empeoramiento grave del raquitismo) y +3 (que indica la curacién completa del
raquitismo).

Se determind la gravedad del raquitismo pediatrico utilizando la RSS, un método de puntuacion
radiografica basado en el grado de deshilachamiento metafisario, la concavidad y la proporcion de la
placa de crecimiento afectada. En el estudio UX023-CL301, la puntuacion en RSS se calculd
utilizando una escala predefinida, analizando anomalias especificas en las muifiecas y las rodillas.

Todos los pacientes (n = 61) completaron el periodo de tratamiento aleatorizado de 64 semanas. No se
redujo la dosis de ninglin paciente y se aumento la dosis a 1,2 mg/kg en 8 (28 %) pacientes tratados
con burosumab. Un total de 51 pacientes entrd en el periodo de extension del tratamiento, 26 pacientes
en el grupo de control activo—burosumab y 25 pacientes en el grupo de burosumab—burosumab, y
recibieron tratamiento con burosumab durante un periodo de hasta 124 semanas.

Resultados principales de eficacia

Se observo una mayor curacion del raquitismo en la semana 40 tras el tratamiento con burosumab en
comparacion con el control activo, y dicho efecto se mantuvo en la semana 64, tal como se muestra en
la Figura 1. Estos resultados se mantuvieron hasta la semana 88 (n = 21).
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Figura 1:

Puntuacion global en RGI-C (media = EE) — Variable primaria de eficacia en las

semanas 40 y 64 (conjunto de analisis completo)

Puntuacion global en RGI C

Burosumab (n=29)

Fosf. oral./Vit. D (n=32)

I Semana 40 (Burosumab)

Semana 40 (Fosf. oral/Vit. D)

Semana 64 (Burosumab)
Semana 64 (Fosf. oral/Vit. D)

Semana 40 (anélisis principal)

Diferencia de medias de minimos cuadrados: 1,14 (IC del

95 %: 0.83; 1.45).
p <0.0001, modelo de ANCOVA

Resultados secundarios de eficacia

Semana 64

Diferencia de medias de minimos cuadrados: +1,02 (IC del
95 %: +0,72; +1.33),

p <0,0001, modelo de GEE

Los resultados de las variables secundarias de eficacia clave de las semanas 40 y 64 se presentan en la
Tabla 3. Estos resultados se mantuvieron hasta la semana 88 (n =21).

Tabla 3:  Resultados de las variables secundarias de eficacia
Variable Semana Control activo Burosumab Diferencia (burosumab,
Medias de minimos | Medias de minimos control activo)
cuadrados (EE) cuadrados (EE)
Deformidad de 40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) +0,40 [IC del 95 %:
extremidad inferior; 0,07; 0,72] p=0,0162
evaluada con RGI-C | 64 +0,29 (0,119) +1,25(0,170) +0,97 [IC del 95 %:
(modelo de GEE) +0,57; +1,37] p <0,0001
Valor basal | -2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
402 +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [IC del 95 %:
Altura; puntuacion z 0,01; 0,24] p=0,0408
64° +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) +0,14 [IC del 95 %:
0,00; 0,29] p = 0,0490
Valor basal | 3,19 (1,141) 3,17 (0,975)
g‘(’;‘uvifi‘;i‘fodel 40° 20,72 (0,162) —2,08 (0,104) ~1,34 [IC del 95 %
puntuaci(')n, toral —1,74; ~0,94] p <0,0001
en RSS 64° —-1,01 (0,151) -2,23 (0,117) —1,21 [IC del 95 %:
—-1,59; —0,83] p <0,0001
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Valor basal | 523 (154) 511 (125)

40° 489 (189) 381 (99) —97 [IC del 95 %:

FA sérica (U/l) —138; —56] p <0,0001
64° 495 (182) 337 (86) —147 [1C del 95 %:

—192; -102] p <0,0001

Valor basal | 450 (106) 385 (86)

Prucba de la marcha 40° +4 (14) +47 (16) +43 [IC del 25 %:

de 6 minutos (m) —0.3; 87, p=0,0514
64° +29 (17) +75 (13) +46 [IC del 95 %: 2;

89]; p = 0,0399

a: cambio hasta la semana 40 respecto del valor basal a partir del modelo de ANCOVA.
b: cambio hasta la semana 64 respecto del valor basal a partir del modelo de GEE.

Concentracion sérica de fosfato

En cada visita del estudio en la que se determind la concentracion sérica de fosfato en los dos grupos,
los cambios en la concentracion sérica de fosfato respecto del valor basal fueron mayores en el grupo
de burosumab que en el grupo de control activo (p <0,0001; modelo de GEE) (Figura 2).

Figura 2: Concentracion sérica de fosfato y cambio respecto del valor basal (mg/dl)

(media = EE) por grupo de tratamiento (conjunto de analisis FD)
Nota: La linea discontinua de la figura indica el limite inferior del intervalo de referencia normal de la concentracion
sérica de fosfato, 3,2 mg/dl (1,03 mmol/l)
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Durante el periodo de extension del tratamiento (semana 66 a semana 140), al prolongar el tratamiento
con burosumab en ambos grupos (burosumab—burosumab [n = 25] y control activo—burosumab
[n =26]) se mantuvieron los resultados.

Estudio UX023-CL201

En el estudio pediatrico UX023-CL201, 52 pacientes pediatricos de 5 a 12 aflos (media de 8,5 afios;
DE 1,87) con XLH recibieron tratamiento durante un periodo inicial de 64 semanas, con
administraciones cada 2 semanas (cada 2 sem.) o cada 4 semanas (cada 4 sem.). A este periodo le
siguieron dos periodos de extension con administraciones cada 2 sem. para todos los pacientes; el
primer periodo de hasta 96 semanas (total 160 semanas) y un periodo adicional de hasta 56 semanas
para el analisis de seguridad.
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Casi todos los pacientes tenian signos radiograficos de raquitismo en la visita basal y habian recibido
previamente fosfato oral y analogos de la vitamina D durante una media (DE) de 7 (2,4) afios. Este
tratamiento convencional se suspendi6 de 2 a 4 semanas antes de iniciar burosumab. La dosis de
burosumab se ajustd hasta una concentracion sérica diana de fosfato en ayunas de 3,50 a 5,02 mg/dl
(1,13 a 1,62 mmol/l). En las primeras 64 semanas, 26 de los 52 pacientes recibieron burosumab cada

4 sem. Veintiséis de los 52 pacientes recibieron burosumab cada 2 sem. a una dosis media (min, max)
de 0,73 (0,3, 1,5), 0,98 (0.4, 2,0) y 1,04 (0,4, 2,0) mg/kg en las semanas 16, 40 y 64 respectivamente, y
hasta una dosis méaxima de 2,0 mg/kg.

Burosumab aumento la concentracion sérica de fosfato y aumenté el maximo tubular para el fosfato en
relacion con el filtrado glomerular (TmP/FG). En el grupo de cada 2 sem., la concentracion sérica
media (DE) de fosfato aumenté de 2,38 (0,405) mg/dl (0,77 [0,131] mmol/l en la visita basal) a

3,3 (0,396) mg/dl (1,07 [0,128] mmol/I) en la semana 40 y se mantuvo hasta la semana 64 en

3,35 (0,445) mg/dl (1,08 [0,144] mmol/l). El aumento de los niveles séricos de fosfato se mantuvo
hasta la semana 160 (n = 52).

Actividad de la fosfatasa alcalina

La media (DE) de actividad total de la fosfatasa alcalina (FA) en suero fue de 459 (105) U/l en la
visita basal y disminuyd a 369 (76) U/l en la semana 64 (-19,6 %, p <0,0001); la disminucion fue
similar en los dos grupos de dosis. En general, la disminucion de los niveles séricos de FA se mantuvo
hasta la semana 160.

El contenido de fosfatasa alcalina sérica procedente de hueso era de 165 (52) pg/l [media (DE)] en la
visita basal y de 115 (31) pg/l en la semana 64 (cambio medio: -28,5 %); la disminucion fue similar en
los dos grupos de dosis. En general, la disminucion de los niveles séricos de FA procedente de hueso
se mantuvo hasta la semana 160.

En el estudio UX023-CL201, se determino la gravedad del raquitismo pediatrico utilizando la RSS,
de la forma descrita anteriormente, que se calcul6 utilizando una escala predefinida, analizando
anomalias especificas en las mufiecas y las rodillas. Como complemento a la evaluacidon con la RSS,
se utilizo la escala de puntuacion RGI-C. Los resultados se resumen en la Tabla 4.

Tabla4: Respuesta del raquitismo en nifios de 5-12 afios que recibieron burosumab en el
estudio UX023-CL201

Duracion de Tamaiio del efecto

Variable burosumab Cada 2 semanas (N = 26) |Cada 4 semanas (N = 26)
(semana)

Puntuacion total en RSS
Valor basal medio (DE) 40 1.92(1.2) 1.67.(1,0)
Cambio de medias de minimos
cuadrados (EE) desde el valor —1,06 (0,100) (p <0,0001) {-0,73 (0,100) (p <0,0001)
basal en la puntuacion total®
(una menor puntuacion en RSS
indica una mejorfa en Ia 64 —1,00 (0,1) (p <0,0001) | —0,84 (0,1) (p <0,0001)
gravedad del raquitismo)
Puntuacién global en RGI-C 40 +1,66 (0,1) (p <0,0001) | +1,47 (0,1) (p <0,0001)
Puntuacion de medias de
minimos cuadrados (EE)* 64 +1,56 (0,1) (p < 0,0001) | +1,58 (0,1) (p <0,0001)
(positiva indica curacion)

a: Las estimaciones de las medias de minimos cuadrados y los valores p provienen del modelo de las ecuaciones de
estimacion generalizadas teniendo en cuenta la puntuacion basal en RSS, las visitas y la pauta posolégica y su interaccion.

Estudio UX023-CL205
En el estudio pediatrico UX023-CL205, se evalué burosumab en 13 pacientes con XLLH, de 1 a 4 afios
de edad (media 2,9 afios; DE 1,1) durante un periodo de tratamiento de 64 semanas. Doce pacientes
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continuaron recibiendo burosumab 96 semanas mas durante el periodo de extension, con una duracion
maxima de 160 semanas. Todos los pacientes tenian signos radiograficos de raquitismo en la visita
basal y 12 pacientes habian recibido fosfato oral y analogos de la vitamina D durante una media (DE)
de 16,7 (14,4) meses. Este tratamiento convencional se suspendi6 de 2 a 6 semanas antes de iniciar
burosumab. Los pacientes recibieron burosumab a una dosis de 0,8 mg/kg cada dos semanas.

La concentracion sérica media (DE) de fosfato en ayunas aumento de 2,51 (0,284) mg/dl
(0,81 [0,092] mmol/l) en la visita basal a 3,47 (0,485) mg/dl (1,12 [0,158] mmol/l) en la semana 40 y
el aumento de los niveles se mantuvo hasta la semana 160.

Actividad de la fosfatasa alcalina en suero

La media (DE) de la actividad total de fosfatasa alcalina en suero fue de 549 (193,8) U/l en la visita
basal y se redujo a 335 (87,6) U/l en la semana 40 (cambio medio: -36,3 %). La disminucion de la
actividad de la fosfatasa alcalina total en suero se mantuvo con el tratamiento a largo plazo hasta la
semana 160.

Puntuacion de la gravedad del raquitismo (RSS)

La puntuacion media total en RSS mejoro6 de 2,92 (1,367) en la visita basal a 1,19 (0,522) en la
semana 40, lo que corresponde a un cambio desde la visita basal en el cambio de las medias de
minimos cuadrados (EE) de -1,73 (0,132) (p <0,0001). La RSS se mantuvo hasta las semanas 64, 112
y 160.

Impresion radiografica global del cambio (RGI-C)

Tras 40 semanas de tratamiento con burosumab, la media de minimos cuadrados (EE) de la puntuacion
global en RGI-C fue de +2,21 (0,071) en los 13 pacientes (p <0,0001), lo que demuestra la curacion
del raquitismo. Los 13 pacientes se consideraron respondedores segun RGI-C, definido como una
puntuacion global en RGI-C >+2,0. La puntuacion global en RGI-C se mantuvo hasta las semanas 64,
112y 160.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con burosumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Eficacia clinica en adultos con XLH

Estudio UX023-CL303

El estudio UX023-CL303 es un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en

134 pacientes adultos con XLH. El estudio constaba de una fase de tratamiento controlado con placebo
de 24 semanas seguida de un periodo abierto de 24 semanas en el que todos los pacientes recibieron
burosumab. Durante el estudio, no se permitio el uso de fosfato oral ni de analogos de la vitamina D
activa. Burosumab se administr6 a una dosis de 1 mg/kg cada 4 semanas. La variable primaria de este
estudio fue la normalizacion del fosfato sérico durante el periodo doble ciego de 24 semanas. Las
variables secundarias clave incluyeron el peor dolor medido con la escala del inventario breve del
dolor (Brief Pain Inventory, BPI) y larigidez y la funcion fisica medidas con el indice de osteoartritis
de las universidades Western Ontario y McMaster (Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis, WOMAC). Las variables exploratorias incluyeron la curacion de las fracturas y
seudofracturas, la entesopatia, la prueba de la marcha de 6 minutos, la interferencia del dolor medida
con la escala BPI, la peor fatiga medida con el inventario breve sobre la fatiga (Brief Fatigue
Inventory, BFI) y la puntuacion global de fatiga medida con el BFIL.

Al entrar en el estudio, la media etaria de los pacientes era de 40 afios (intervalo de 19 a 66 afios) y el
35 % eran hombres. 66 pacientes fueron aleatorizados al tratamiento con el placebo y 68 al tratamiento
con burosumab; en la visita basal, la concentracion sérica media (DE) de fosfato era de

0,62 (0,10) mmol/1[1,92 (0,32) mg/dl] y de 0,66 (0,1 mmol/1) [2,03 (0,30) mg/dl] en los grupos de
placebo y burosumab, respectivamente.
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En cuanto a la variable primaria de eficacia, una mayor proporcion de los pacientes tratados con
burosumab alcanz6 una concentracion sérica media de fosfato por encima del limite inferior de los
valores normales en comparacion con el grupo de placebo hasta la semana 24 (Tabla 5 y Figura 3).

Tabla5:  Proporcion de pacientes adultos que alcanzaron concentraciones séricas medias de
fosfato por encima del limite inferior de los valores de referencia normales en el
punto medio del intervalo de dosis en el estudio UX023-CL303 (periodo doble ciego)

Placebo Burosumab
(N =66) (N =68)
Alcanzaron una concentracion sérica media de fosfato > limite 7,6 % (5/66) 94,1 % (64/68)
inferior de los valores de referencia normales en los puntos
medios del intervalo de dosis hasta la semana 24 - n (%)
IC del 95 % (3,3; 16,5) (85,8; 97,7)
Valor p* <0,0001

Los IC del 95 % se calculan utilizando el método de la puntuacion de Wilson.
2 El valor p proviene de las pruebas de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) para la asociacion entre alcanzar la variable
primaria y el grupo de tratamiento, con ajustes para las estratificaciones de aleatorizacion.

Figura 3: Concentraciones séricas medias (= EE) maximas de fosfato (mg/dl [mmol/l])
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LIN, limite inferior de la normalidad; LSN, limite superior de la normalidad de los valores de referencia del fosfato sérico

Dolor, funcion fisica y rigidez notificados por los pacientes

El cambio respecto del valor basal en la semana 24 mostrd una diferencia mayor para burosumab en
relacion con el placebo en el dolor notificado por el paciente (BPI), la funcion fisica (indice WOMAC)
y la rigidez (indice WOMAC). La diferencia media (EE) entre los grupos de tratamiento (burosumab-
placebo) alcanza la significacion estadistica para la rigidez en WOMAC en la semana 24. Los detalles
se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6:  Puntuaciones de dolor, funcion fisica y rigidez notificadas por los pacientes desde la
visita basal hasta la semana 24 y analisis de la diferencia en la semana 24

Placebo Burosumab
N =66 N =68

El peor dolor del BPI’
Cambio de las medias de minimos cuadrados (EE) -0,32(0,2) —-0,79 (0,2)
desde la visita basal
[IC del 95 %] [-0,76; 0,11] [-1,20; —0,37]
Diferencia en las medias de minimos cuadrados (EE) -0,5 (0,28)
(burosumab-placebo)
Valor p 0,0919¢
Funcion fisica del indice WOMAC®
Cambio de las medias de minimos cuadrados (EE) +1,79 (2,7) -3,11 (2,6)
desde la visita basal
[IC del 95 %] [-3,54; 7,13] [-8,12; 1,89]
Diferencia en las medias de minimos cuadrados (EE) —4,9 (2,5)

Valor p 0,0478°

Rigidez del indice WOMAC®
Cambio en las medias de minimos cuadrados (EE) +0,25 (3,1) -7,87 (3,0)
desde la visita basal
[IC del 95 %] [5,89; 6,39] [-13,82; -1,91]
Diferencia en las medias de minimos cuadrados (EE) -8,12 (3,2)
(burosumab-placebo)
Valor p 0,0122

2 La puntuacion del peor dolor del BPI va de 0 (sin dolor) a 10 (el peor dolor imaginable).
b Los dominios de funcion fisica y rigidez del indice WOMAC van de 0 (la mejor salud) a 100 (la peor salud).
° No significativo tras el ajuste de Hochberg.

Prueba de la marcha de 6 minutos

Esta prueba de ejercicio se realizd en todos los pacientes en la visita basal y en las semanas 12, 24, 36
y 48 (diferencia en las medias de minimos cuadrados del cambio desde la visita basal, burosumab —
placebo; Tabla 7). Las mejorias continuaron hasta la semana 48, en la que la distancia en la prueba de
marcha aument6 de 357 m en la visita basal a 393 m en la semana 48. Los pacientes que pasaron del
placebo a burosumab lograron mejorias similares tras 24 semanas de tratamiento.

Tabla7:  Distancia en la prueba de marcha de 6 minutos (DE) en la visita basal y la
semana 24; diferencia en las medias de minimos cuadrados (EE)

Prueba de marcha de 6 minutos, m (DE) Placebo Burosumab
Visita basal 367 (103) 357 (109)
Semana 24 369 (103) 382 (108)
Diferencia en las medias de minimos 20 (7,7)

cuadrados (EE) de burosumab-placebo

Evaluacion radiogrdfica de fracturas y seudofracturas

En el estudio UX023-CL303, se realizé una evaluacion esquelética en la visita basal para identificar
las fracturas y seudofracturas relacionadas con la osteomalacia. Un 52 % (70/134) de pacientes tenia
fracturas activas (12 %, 16/134) o seudofracturas activas (47 %, 63/134) en la visita basal. Después del
tratamiento con burosumab, mas pacientes mostraron curacion de las fracturas y seudofracturas en
comparacion con el grupo de placebo (Figura 4). Durante el periodo de tratamiento controlado con
placebo hasta la semana 24, se observaron un total de 6 nuevas fracturas o seudofracturas en

68 pacientes que recibieron burosumab en comparacion con 8 anomalias nuevas en 66 pacientes que
recibieron placebo. De todas las fracturas nuevas que se observaron antes de la semana 48, la mayoria
(10/18) se habia curado total o parcialmente al final del estudio.
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Figura 4:

Porcentaje de fracturas y seudofracturas activas curadas en el estudio
UX023-CL303
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En la visita basal, la media (DE) de la carga total de entesopatia calcanea (suma de espolones
calcaneos superiores ¢ inferiores) era de 5,64 (3,12) cm en el grupo de burosumab y de 5,54 (3,1) cm
en el grupo de placebo. En la semana 24, la media (DE) de la carga total de entesopatia calcanea era de
5,90 (3,56) cm en el grupo de burosumab—burosumab y de 4,07 (2,38) cm en el grupo de
placebo—burosumab.

Para las variables exploratorias de la interferencia del dolor del BPI, la peor fatiga del BFI y la
puntuacion global de la fatiga del BFI, no se observaron diferencias significativas entre los grupos de

tratamiento.

Histomorfometria osea en adultos

Estudio UX023-CL304

El estudio UX023-CL304 es un estudio abierto, de 48 semanas, de un solo grupo en pacientes adultos
con XLH para evaluar los efectos de burosumab en la mejoria de la osteomalacia determinada
mediante la evaluacion histologica e histomorfométrica de las biopsias de hueso de la cresta iliaca. Los
pacientes recibieron 1,0 mg/kg de burosumab cada 4 semanas. Durante el estudio no se permitio el uso
de fosfato oral ni de analogos de la vitamina D activa.

Se inscribieron 14 pacientes, y al entrar en el estudio, la media etaria de los pacientes era de 40 afios
(intervalo de 25 a 52 afios) y el 43 % eran hombres. Tras 48 semanas de tratamiento en el estudio
UX023-CL304, habia biopsias emparejadas de 11 pacientes. Se observo la curacion de la osteomalacia
en los diez pacientes evaluables, como lo demuestra la disminucion del volumen osteoide/volumen
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6seo, desde una puntuacion media (DE) del 26,1 % (12,4) en la visita basal hasta el 11,9 % (6,6); el
grosor del osteoide disminuyd en 11 pacientes evaluables desde una media (DE) de 17,2 (4,1)
microémetros hasta 11,6 (3,1) micrometros.

Eficacia clinica en pacientes adultos con osteomalacia inducida por tumor

Se ha evaluado burosumab en dos estudios abiertos de un solo grupo en los que participaron un total
de 27 pacientes adultos con TIO. El fosfato oral y los andlogos de la vitamina D activa se
suspendieron entre 2 y 10 semanas antes de iniciar el tratamiento con burosumab. Los pacientes
recibieron burosumab cada 4 semanas a una dosis inicial basada en el peso de 0,3 mg/kg para alcanzar
una concentracion sérica de fosfato en ayunas de 2,5 a 4,0 mg/dl (0,81 a 1,29 mmol/l).

En el estudio UX023T-CL201 participaron 14 pacientes adultos con un diagnodstico confirmado de
hipofosfatemia relacionada con FGF23 inducida por un tumor subyacente que no era viable para la
extirpacidn quirurgica o que no se podia localizar. Ocho pacientes eran hombres y el intervalo de edad
de todos los pacientes era de 33 a 68 afnos (mediana de 59,5 afios). La dosis media (DE) de burosumab
fue de 0,83 (0,41) mg/kg en la semana 20, 0,87 (0,49) mg/kg en la semana 48, 0,77 (0,52) mg/kg en la
semana 96 y 0,67 (0,54) mg/kg en la semana 144.

En el estudio KRN23-002 participaron 13 pacientes adultos de Japon y Corea del Sur con un
diagnéstico confirmado de TIO. Seis pacientes eran hombres y el intervalo de edad de todos los
pacientes era de 41 a 73 afos (mediana de 58,0 afios). La dosis media (DE) de burosumab fue de
0,91 (0,59) mg/kg en la semana 48 y 0,96 (0,70) mg/kg en la semana 88.

Fosfato sérico

En ambos estudios, burosumab aumento las concentraciones séricas medias de fosfato y estas se
mantuvieron estables a lo largo del periodo del estudio, como se muestra en las Figuras 5y 6,
respectivamente.

Figura 5: Estudio UX023T-CL201: concentracion sérica de fosfato (mg/dl) (media + DE)
Nota: la linea discontinua de la figura indica el limite inferior del intervalo de referencia de la concentracion sérica de
fosfato, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)
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*Antes de la retirada del fosfato oral/vitamina D; estos valores se obtuvieron antes de la inclusion en el estudio.
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Figura 6. Estudio KRN23-002: concentracion sérica de fosfato (mg/dl) (media £ DE)
Nota: la linea discontinua de la figura indica el limite inferior del intervalo de referencia de la concentracion sérica de
fosfato, 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)
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En el estudio UX023T-CL201, el cociente TmP/FG aument6 en estos pacientes desde una media (DE)
de 1,12 (0,54) mg/dl (0,36 [0,17] mmol/l) al inicio hasta 2,12 (0,64) mg/dl (0,68 [0,21] mmol/l) en la
semana 48 y se mantuvo estable hasta la semana 144. En el estudio KRN23-002, el cociente TmP/FG
aument6 desde una media (DE) de 1,15 (0,43) mg/dl (0,46 [0,17] mmol/l) al inicio hasta

2,30 (0,48) mg/dl (0,92 [0,19] mmol/l) en la semana 48.

Histomorfometria 6sea

En el estudio UX023T-CL201, 11 pacientes se sometieron a biopsias dseas pareadas; los cambios se
evaluaron tras 48 semanas de tratamiento. Los parametros histomorfoldgicos se presentan a
continuacion en la Tabla 8 como mediciones medias del grupo al inicio y en la semana 48, seguidas de
la media de los cambios relativos de las mediciones individualizadas.

Tabla8.  Cambios en los parametros histomorfologicos en el estudio UX023T-CL201

Parametro Puntuacion media (DE) del grupo | Cambio porcentual en los
Inicio Semana 48 | valores medios del grupo

Volumen osteoide/Volumen 17,6 (19,5) 12,1 (15,4) | -31,3

6seo (%)

Superficie osteoide/Superficie | 56,8 (31,0) 56,6 (26,3) | 0,004

Osea (%)

Espesor osteoide (um) 16,5 (12,0) 11,3 (9,2) -31,5

Evaluacioén radiografica

Se realizaron gammagrafias 0seas de cuerpo entero radiomarcadas con *™tecnecio y estudios dseos
con rayos X al inicio y después del tratamiento hasta la semana 144 para evaluar el nimero de
fracturas y seudofracturas. Se observo una reduccion de las fracturas y seudofracturas tanto en las
gammagrafias 6seas como en las radiografias.

Pacientes pediatricos con TIO

No se han realizado ensayos clinicos con burosumab en pacientes pediatricos de ninguna edad con
TIO. La posologia de burosumab en pacientes pediatricos con TIO se ha determinado a partir del
modelado y simulacion farmacocinética (ver seccion 5.2).
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La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con burosumab en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento de la osteomalacia inducida por tumor (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La absorcion de burosumab desde las zonas de inyeccion subcutanea hasta la circulacion sanguinea es
casi completa. Tras la administracion subcutanea, la mediana de tiempo hasta alcanzar las
concentraciones séricas maximas (Tmsx) de burosumab es aproximadamente de 7 a 13 dias. La
concentracion sérica maxima (Cmax) y el area bajo la curva de concentracion y tiempo (AUC) de
burosumab en suero es proporcional a la dosis en el intervalo de dosis de 0,1 a 2,0 mg/kg.

Distribucion

En los pacientes con XLH, el volumen de distribucién de burosumab observado se aproxima al
volumen plasmatico, lo que sugiere una distribucion extravascular limitada.

Biotransformacion

Al ser una inmunoglobulina natural, burosumab se compone Uinicamente de aminoacidos y
carbohidratos y es poco probable que se elimine por mecanismos metabolicos hepaticos. Se espera que
su metabolismo y eliminacion sigan las vias de eliminacion de la inmunoglobulina, dando lugar a la
degradacion para formar péptidos pequefios y aminoacidos individuales.

Eliminacioén

Debido a su tamafio molecular, no se espera que burosumab se excrete directamente. La eliminacion
de burosumab depende del peso corporal y se estima que es de 0,290 1/dia y de 0,136 1/dia en un
paciente tipico con XLH adulto (70 kg) y pediatrico (30 kg), respectivamente, con una semivida de
disposicion (ti12) correspondiente en el suero que oscila entre aproximadamente 16 y 19 dias. Dadas las
estimaciones de la t;, el tiempo estimado hasta alcanzar la meseta de las exposiciones en estado
estacionario es de aproximadamente 67 dias. Tras la administracién de dosis multiples a sujetos
pediatricos, las concentraciones séricas minimas observadas alcanzan una meseta en 8 semanas
después de iniciar el tratamiento.

Linealidad/No linealidad

Burosumab presenta una farmacocinética que no varia con el tiempo y que es lineal con respecto a la
dosis en el intervalo de dosis subcutaneas de 0,1 a 2,0 mg/kg.

Relacion(es) farmacocinéticas/farmacodinamica(s)

Con la administracion por via subcutanea, en sujetos con XLH y TIO, se observa una relacion FC/FD
directa entre las concentraciones séricas de burosumab y los aumentos de la concentracion sérica de
fosfato que esta bien descrita por un modelo Enmsx/CEso. Las concentraciones séricas de burosumab y
de fosfato, asi como el TmP/FG, aumentaron y disminuyeron de forma paralela y alcanzaron niveles
maximos aproximadamente en el mismo punto temporal después de cada dosis, lo que apoya una
relacion FC/FD directa. E1 AUC del cambio desde el valor basal en el fosfato sérico, en el TmP/FG y
en la 1,25(0OH),D aument6 de forma lineal con el aumento del AUC de burosumab.
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FC/FD en la poblacién pediatrica

No se han observado diferencias significativas en la farmacocinética o la farmacodinamica en
pacientes pediatricos en comparacion con la FC/FD en la poblacion adulta. El aclaramiento y el
volumen de distribucion de burosumab dependen del peso corporal.

Pacientes pediatricos con TIO

La dosis de inicio de burosumab para pacientes pediatricos con TIO se basa en modelado y simulacion
FC/FD poblacional que indican que se prevé que una dosis de inicio de 0,4 mg/kg cada 2 semanas para
nifios de 1 a 12 afios y de 0,3 mg/kg cada 2 semanas para adolescentes de 13 a 17 afios dé lugar a que
una proporcion de pacientes pediatricos con TIO alcance concentraciones séricas de fosfato normales.
Estas dosis se pueden aumentar hasta un méximo de 2,0 mg/kg cada 2 semanas (la dosis mas alta
simulada).

Poblaciones especiales

Los analisis de la FC poblacional con los datos de los sujetos pediatricos y adultos con XLH y sujetos
adultos con TIO indicaron que la edad, el sexo, la raza, la etnia, el valor basal de albumina sérica, el
valor basal de fosfatasa alcalina sérica, el valor basal de alanina aminotransferasa sérica y el valor
basal de aclaramiento de creatinina >49,9 ml/min, no fueron predictores significativos de la FC de
burosumab. Segun el andlisis de FC poblacional, las caracteristicas FC de burosumab fueron similares
entre los pacientes con XLH y TIO.

Efecto posprandial en las concentraciones séricas de fosfato y calcio

Se investigod el efecto de burosumab en las concentraciones séricas de fosfato y calcio después de
comer en dos subestudios (estudios UX023-CL301 y UX023-CL303); 13 pacientes pediatricos

(de mas de 3 afios) y 26 pacientes adultos (de 24 a 65 afios). Las concentraciones séricas de fosfato y
calcio se determinaron al final del intervalo de tratamiento en los pacientes pediatricos y en el punto
medio del intervalo en los adultos. Se tomaron muestras de sangre después de un periodo de ayuno y
de nuevo entre 1 y 2 horas después de una comida normal.

El tratamiento con burosumab no produjo desviaciones posprandiales por encima de los limites
superiores de los valores normales ajustados segun la edad en las concentraciones séricas de fosfato o
de calcio en ningln sujeto pediatrico o adulto en los subestudios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se observaron reacciones adversas en los estudios preclinicos en animales normales a exposiciones
que produjeron una concentracion sérica de fosfato superior a los limites normales. Estas reacciones
fueron coherentes con una respuesta exagerada a la inhibicion de los niveles normales de FGF23,
dando lugar a un aumento suprafisioldgico del fosfato sérico por encima del limite superior de la
normalidad.

Los estudios en conejos y en macacos adultos y jovenes demostraron aumentos dosis dependientes del
fosfato sérico y de la 1,25 (OH):D, lo que confirma las acciones farmacoldgicas de burosumab en
estas especies. Se observo mineralizacion ectdpica de multiples tejidos y o6rganos (p. €j., rifion,
corazon, pulmoén y aorta), y consecuencias secundarias asociadas (p. €j., nefrocalcinosis) en algunos
casos, debido a la hiperfosfatemia, en los animales normales a dosis de burosumab que dieron lugar a
concentraciones séricas de fosfato en los animales superiores a 8 mg/dl (2,6 mmol/l)
aproximadamente. En un modelo murino de XLH, se observé una reduccion significativa de la
incidencia de mineralizacidn ectopica con niveles séricos equivalentes de fosfato, lo que sugiere que el
riesgo de mineralizacion es menor en presencia de un exceso de FGF23.

Los efectos 0seos observados en los monos adultos y jovenes incluyeron cambios en los marcadores

del metabolismo 6seo, aumentos del espesor y de la densidad del hueso cortical, aumentos de la
densidad del hueso total y engrosamiento de los huesos largos. Estos cambios se produjeron a
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consecuencia de los niveles séricos de fosfato superiores a los normales, que aceleraron el recambio
o0seo y dieron lugar asimismo a la hiperostosis periostica y a una reduccion de la fuerza 6sea en los
animales adultos, pero no en los animales jovenes a las dosis analizadas. Burosumab no foment6 el
crecimiento 6seo andomalo, ya que no se observo ningin cambio en la longitud del fémur ni en la
fuerza del hueso en los animales jovenes. Los cambios 0seos fueron coherentes con la farmacologia de
burosumab y con el papel del fosfato en la mineralizacion, el metabolismo y el recambio 6seo.

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas de hasta 40 semanas de duracidon en macacos, se observo
la mineralizacion de la red testicular/de los tibulos seminiferos en los machos; sin embargo, no se
observaron cambios en el analisis del semen. No se observaron efectos en los 6rganos reproductores
de las hembras en estos estudios.

En el estudio de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo realizado en macacos gestantes, se
observ6 una mineralizacion moderada de la placenta en los animales gestantes que recibieron

30 mg/kg de burosumab y se produjo en los animales con una concentracion sérica maxima de fosfato
superior a 8 mg/dl (2,6 mmol/l) aproximadamente. Se observé un acortamiento del periodo de
gestacion y un aumento asociado de la incidencia de nacimientos prematuros en los monos gestantes
con dosis >0,3 mg/kg que correspondieron a exposiciones de burosumab >0,875 a 1,39 veces los
niveles clinicos esperados. Se detectd burosumab en el suero de los fetos, lo que indica que burosumab
traspaso al feto a través de la placenta. No hubo indicios de efectos teratogénicos. No se observo
mineralizacion ectopica en los fetos ni en las crias y burosumab no afectd al crecimiento prenatal o
posnatal ni a la supervivencia de las crias.

En los estudios preclinicos, se ha observado mineralizacion ectopica en animales normales, con mayor
frecuencia en el riiidén, que recibieron burosumab a dosis que produjeron concentraciones séricas de
fosfato superiores a 8 mg/dl (2,6 mmol/l). No se ha observado nefrocalcinosis nueva ni
empeoramiento clinicamente significativo de la misma, ni tampoco mineralizacion ectopica en los
ensayos clinicos en pacientes con XLH tratados con burosumab para alcanzar niveles séricos normales
de fosfato.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

L-histidina

D-sorbitol (E 420)

Polisorbato 80 (E 433)

L-metionina

Acido clorhidrico al 10 % (para ajustar el pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

3 anos.

CRYSVITA solucién inyectable en jeringa precargada

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 48 horas a 25 °C protegido de la luz.
Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente. Si no se

utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion durante el uso son
responsabilidad del usuario.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

CRYSVITA solucioén inyectable en viales
Vial de vidrio transparente con tapon de caucho de butilo y una capsula de aluminio.

Tamarno de envase de un vial.

CRYSVITA solucién inyectable en jeringa precargada

Jeringa de vidrio transparente de tipo I con aguja de acero inoxidable acoplada. La jeringa esté cerrada
por un protector de aguja rigido de polipropileno y elastomero y un tapon del émbolo de caucho de
bromobutilo laminado con fluoropolimero.

Las diferentes concentraciones del medicamento se pueden identificar mediante un vastago del émbolo
de diferente color: 10 mg (azul), 20 mg (rojo) y 30 mg (verde).

Tamarfio de envase de una jeringa precargada.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

CRYSVITA solucién inyectable en viales
Cada vial es tinicamente para un solo uso.

No agitar el vial antes de usar.

Antes de la administracion, se debe inspeccionar visualmente la solucion. El liquido debe ser de
transparente a ligeramente opalescente y de incoloro a marrén-amarillo palido. Si la solucion esta
turbia, presenta un cambio de color o contiene particulas, no se debe utilizar.

Después de sacar el vial de la nevera, se debe dejar que alcance la temperatura ambiente durante
30 minutos antes de inyectar burosumab.

Burosumab se debe administrar utilizando una técnica aséptica y jeringas y agujas de inyeccion
estériles desechables.

CRYSVITA solucién inyectable en jeringa precargada

Antes de la administracion, se debe inspeccionar visualmente la solucion. El liquido debe ser de
transparente a ligeramente opalescente y de incoloro a marrén-amarillo palido. Si la solucion esta
turbia, presenta un cambio de color o contiene particulas, no se debe utilizar.

Después de sacar la jeringa precargada de la nevera, se debe dejar que alcance la temperatura ambiente
durante 45 minutos antes de inyectar burosumab.

Al final del prospecto se incluyen instrucciones completas para la administracion subcutanea de
burosumab en jeringa precargada.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Bajos

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19/febrero/2018

Fecha de la ultima renovacion: 21/febrero/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos https://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (https://www.aemps.gob.es/).
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOL(')G’ICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del fabricante del principio activo bioldgico

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

370-0013 Gunma
JAPON

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

ALEMANIA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Bajos

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este

medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones de

farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de

la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde

posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion
de riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO

33



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 10 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CRYSVITA 10 mg solucién inyectable
burosumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 10 mg de burosumab en 1 ml de solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, D-sorbitol (E 420), polisorbato 80 (E 433), L-metionina, 4cido clorhidrico al
10 % y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

Unicamente para un solo uso.

No agitar antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1262/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

CRYSVITA 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE 10 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

CRYSVITA 10 mg inyectable
burosumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 20 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CRYSVITA 20 mg solucién inyectable
burosumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 20 mg de burosumab en 1 ml de solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, D-sorbitol (E 420), polisorbato 80 (E 433), L-metionina, 4cido clorhidrico al
10 % y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

Unicamente para un solo uso.

No agitar antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1262/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

CRYSVITA 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE 20 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

CRYSVITA 20 mg inyectable
burosumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 30 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CRYSVITA 30 mg solucién inyectable
burosumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 30 mg de burosumab en 1 ml de solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, D-sorbitol (E 420), polisorbato 80 (E 433), L-metionina, 4cido clorhidrico al
10 % y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

Unicamente para un solo uso.

No agitar antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1262/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

CRYSVITA 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE 30 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

CRYSVITA 30 mg inyectable
burosumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE LA JERINGA PRECARGADA DE 10 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CRYSVITA 10 mg solucién inyectable en jeringa precargada
burosumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 10 mg de burosumab en 0,33 ml de solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, D-sorbitol (E 420), polisorbato 80 (E 433), L-metionina, 4cido clorhidrico al
10 % y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 jeringa precargada

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

Unicamente para un solo uso.

No agitar antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1262/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

CRYSVITA 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA DE 10 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

CRYSVITA 10 mg inyectable
burosumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,33 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE LA JERINGA PRECARGADA DE 20 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CRYSVITA 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada
burosumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 20 mg de burosumab en 0,67 ml de solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, D-sorbitol (E 420), polisorbato 80 (E 433), L-metionina, 4cido clorhidrico al
10 % y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 jeringa precargada

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

Unicamente para un solo uso.

No agitar antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1262/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

CRYSVITA 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

48



INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA DE 20 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

CRYSVITA 20 mg inyectable
burosumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,67 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE LA JERINGA PRECARGADA DE 30 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CRYSVITA 30 mg solucién inyectable en jeringa precargada
burosumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 30 mg de burosumab en 1 ml de solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, D-sorbitol (E 420), polisorbato 80 (E 433), L-metionina, 4cido clorhidrico al
10 % y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 jeringa precargada

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

Unicamente para un solo uso.

No agitar antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1262/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

CRYSVITA 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA DE 30 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

CRYSVITA 30 mg inyectable
burosumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario
CRYSVITA 10 mg solucion inyectable

CRYSVITA 20 mg solucion inyectable
CRYSVITA 30 mg solucion inyectable

burosumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

° Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos

que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto

Qué es CRYSVITA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar CRYSVITA
Como usar CRYSVITA

Posibles efectos adversos

Conservacion de CRYSVITA

Contenido del envase e informacion adicional

SNk L=

1. Qué es CRYSVITA y para qué se utiliza

Qué es CRYSVITA
CRYSVITA contiene el principio activo burosumab. Se trata de un tipo de medicamento llamado
anticuerpo monoclonal humano.

Para qué se utiliza CRYSVITA
CRYSVITA se utiliza para tratar la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH). Se utiliza en nifios
y adolescentes de 1 a 17 afios, y en adultos.

CRYSVITA se utiliza para tratar la osteomalacia inducida por tumor (TIO) cuando el tumor que la
causa no puede ser extirpado o localizado con éxito, en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios y
en adultos.

Qué es la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH)
La hipofosfatemia ligada al cromosoma X es una enfermedad genética.

o Las personas con XLH tienen niveles mas altos de una hormona llamada factor de crecimiento
de fibroblastos 23 (FGF23).
. El FGF23 reduce la cantidad de fosfato en la sangre.
o El nivel bajo de fosfato puede:
- dar lugar a que los huesos no se endurezcan correctamente y, en niflos y adolescentes, a
que no crezcan correctamente;
- producir dolor y rigidez en los huesos y las articulaciones.

Qué es la osteomalacia inducida por tumor (TIO)

o Las personas con TIO tienen niveles mas altos de una hormona llamada FGF23 producida por
ciertos tipos de tumores.
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. El FGF23 reduce la cantidad de fosfato en la sangre.
o El nivel bajo de fosfato puede producir ablandamiento de los huesos, debilidad muscular,
cansancio, dolor 6seo y fracturas.

Como funciona CRYSVITA
CRYSVITA se fija al FGF23 en la sangre, impidiendo que el FGF23 actie y aumente los niveles de
fosfato en la sangre para que se puedan alcanzar niveles normales de fosfato.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar CRYSVITA

No use CRYSVITA

o si es alérgico a burosumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

o si toma suplementos de fosfato o ciertos suplementos de vitamina D (que contienen la
denominada vitamina D activa [p. €j., calcitriol]);

o si ya tiene un nivel alto de fosfato en la sangre («hiperfosfatemiay);

o si tiene enfermedad renal grave o insuficiencia renal.

Reacciones alérgicas

Deje de usar CRYSVITA y poéngase en contacto con su médico inmediatamente si presenta alguno de
los siguientes efectos adversos, ya que podrian ser signos de una reaccion alérgica:

o erupcion y picor en todo el cuerpo;

hinchazén grave de los parpados, la boca o los labios (angioedema);

falta de aire;

latido cardiaco rapido;

sudoracion.

No use CRYSVITA si alguno de los puntos anteriores se aplica en su caso. Si tiene dudas, consulte a
su médico antes de empezar a usar CRYSVITA.

Advertencias y precauciones
Reacciones cutaneas

Puede presentar reacciones cutaneas en la zona de inyeccion, ver seccion 4 para mas informacion. Si
estas reacciones son graves, informe a su médico.

Pruebas y comprobaciones

Su médico comprobaré los niveles de fosfato y de calcio en la sangre y en la orina y podria realizarle
también una ecografia renal antes y durante el tratamiento para reducir el riesgo de hiperfosfatemia
(demasiado fosfato en la sangre), de hipercalcemia (demasiado calcio en la sangre) y de
mineralizacion ectopica (acumulacion de calcio en tejidos como los rifiones). También comprobara el
nivel de la hormona paratiroidea en suero antes y durante el tratamiento para reducir el riesgo de
hiperparatiroidismo (demasiada hormona paratiroidea en la sangre).

Nifios menores de 1 afio
No se debe administrar CRYSVITA a nifios menores de 1 afio, ya que no se ha estudiado la seguridad
ni los efectos de este medicamento en este grupo de edad.

Mantenimiento de un registro

Si se inyecta usted mismo el medicamento o se lo inyecta a su hijo, debe anotar la fecha de
administracion, el nombre del medicamento y el nimero de lote (indicado en el envase, después de
«Lote») y guarde esta informacion en un lugar seguro. En caso de duda, consulte a su médico,
enfermero o farmacéutico.

55



Otros medicamentos y CRYSVITA
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento.

No use CRYSVITA e informe a su médico si esta tomando:

. suplementos de fosfato;

o ciertos suplementos de vitamina D (que contienen la denominada vitamina D activa [p. €j.,
calcitriol]). Hay algunos suplementos de vitamina D que puede continuar usando o empezar a
usar, y su médico le indicara cuales son.

Consulte a su médico antes de empezar a usar CRYSVITA:

. si esta tomando medicamentos que actuan en el cuerpo de la misma forma que el calcio
(«calcimiméticos»). Es posible que el médico quiera vigilar los niveles de calcio mas
estrechamente.

o si es un paciente con TIO y esta a punto de recibir tratamiento para el tumor subyacente

(es decir, radioterapia o extirpacion quirargica). En este caso, el tratamiento con CRYSVITA no
se iniciara hasta después del tratamiento del tumor y si los niveles de fosfato sérico son bajos.
o si tiene problemas relacionados con las glandulas paratiroideas.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Esto se
debe a que se desconoce si CRYSVITA afectard al bebé.

No se recomienda utilizar CRYSVITA durante el embarazo.

Si puede quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo efectivo mientras utiliza
CRYSVITA y durante como minimo 14 semanas después de la tltima dosis. Debe hablar de esto con
su médico.

Se sabe que los anticuerpos monoclonales como CRYSVITA pasan a la leche materna durante los
primeros dias tras el parto, pero después de este primer periodo se puede usar CRYSVITA. Hable con
su médico sobre el uso de CRYSVITA durante la lactancia para decidir si es mejor interrumpir la
lactancia o interrumpir el uso de CRYSVITA.

Conduccion, montar en bicicleta y uso de maquinas

Usted o su hijo podrian notar mareos durante el uso de CRYSVITA. Si esto sucede, seria peligroso
hacer cosas como conducir, utilizar herramientas o maquinas, montar en bicicleta o a caballo o trepar
a arboles.

CRYSVITA contiene sorbitol

Este medicamento contiene 45,91 mg de sorbitol en cada vial equivalente a 45,91 mg/ml. El sorbitol
es una fuente de fructosa. Si su médico le ha dicho que usted (o su hijo) tiene intolerancia a algunos
azulcares, o si usted (o su hijo) ha sido diagnosticado de intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), un
trastorno genético raro que impide la descomposicion de la fructosa, hable con su médico antes de
recibir (o de que su hijo reciba) este medicamento.

CRYSVITA contiene polisorbato

Este medicamento contiene 0,5 mg de polisorbato 80 en cada vial equivalente a 0,5 mg/ml. Los
polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si usted o si hijo tiene cualquier
alergia conocida.

3. Como usar CRYSVITA

CRYSVITA se debe administrar mediante inyeccion por debajo de la piel (via subcutanea) en la parte
superior del brazo, abdomen, nalga o muslo. Un profesional sanitario le administrara este
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medicamento a usted o a su hijo. Alternativamente, su médico puede recomendarle que se lo inyecte
usted mismo o que se lo inyecte a su hijo. Un profesional sanitario le mostrara como hacerlo. La
primera autoinyeccion tras comenzar el tratamiento o tras cualquier cambio de dosis se debe realizar
delante de €. Al final de este prospecto se incluye una seccion detallada de «Instrucciones de uso».
Siga siempre estas instrucciones cuidadosamente cuando se administre la inyeccion de CRYSVITA a
usted mismo o a su hijo.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico,
enfermero o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, enfermero o farmacéutico.

Qué cantidad de CRYSVITA necesitara
La dosis se determina en funcion del peso corporal. Su médico calculara la dosis correcta para usted.

Dosis para XLH y TIO

Sera necesario inyectar su dosis de CRYSVITA:

- cada dos semanas en nifios y adolescentes de 1 a 17 afos;
- cada 4 semanas en adultos.

Su médico realizara unas comprobaciones para asegurar que recibe la dosis correcta y podrd cambiar
la dosis o la frecuencia de administracion en caso necesario.

Dosis maxima para pacientes con XLH
La dosis maxima que recibira para el tratamiento de la XLH es 90 mg.

Dosis maxima para pacientes con TIO

La dosis maxima que recibira para el tratamiento de la TIO:

- para nifios de 1 a 12 afios es 90 mg;

- para adolescentes de 13 a 17 afios y para adultos es 180 mg.

Pacientes con TIO

Si es un paciente con TIO que requiere tratamiento del tumor subyacente (es decir, radioterapia o
extirpacion quirurgica), su médico suspendera el tratamiento con CRYSVITA. Una vez finalizado el
tratamiento del tumor, su médico realizara controles de sus niveles de fosfato y reiniciara el
tratamiento con CRYSVITA si los niveles de fosfato sérico son bajos.

Si le administran mas CRYSVITA del que debe
Si cree que le han administrado una cantidad excesiva de CRYSVITA, informe a su médico
inmediatamente.

Si se salt6 una dosis de CRYSVITA
Si se salta una dosis, consulte a su médico inmediatamente. La dosis olvidada se debe administrar lo
antes posible y su médico volvera a programar las dosis futuras como corresponden.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos en nifios y adolescentes con XLH

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 nifios y adolescentes)
Absceso dental (infeccion)

Tos

Dolor de cabeza

Mareo
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Vomitos

Néauseas

Diarrea

Estrefiimiento

Caries dentales

Erupcion

Dolor de musculos (mialgia) y de manos y pies
Reacciones en el lugar de inyeccion, que pueden incluir:

o enrojecimiento o erupcion
o) dolor o picor

o hinchazén

o sangrado o hematomas

Estas reacciones en la zona de inyeccion normalmente son leves y ocurren en el plazo de 1 dia
tras la inyeccion y suelen mejorar en el plazo de 1 a 3 dias.

Fiebre

Nivel bajo de vitamina D en la sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 nifios y adolescentes)

Urticaria
Aumento de hormona paratiroidea en la sangre

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 nifios y adolescentes)

Niveles altos de calcio en la sangre

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Niveles altos de calcio en la orina
Aumento del fosfato o niveles altos de hormona paratiroidea en la sangre

Efectos adversos en nifios y adolescentes con TIO
No se conocen los efectos adversos en nifios y adolescentes, ya que no se han realizado
estudios clinicos.

Efectos adversos en adultos con XLH y TIO
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 adultos)

Absceso dental (infeccion)

Dolor de cabeza

Mareo

Sindrome de piernas inquietas (impulso irresistible de mover las piernas para detener las
sensaciones incomodas, dolorosas o extrafias en las piernas, especialmente antes de dormir o
durante la noche)

Estrefiimiento

Dolor de espalda

Espasmo muscular

Reacciones en la zona donde se administra la inyeccion, que pueden incluir dolor o hinchazon
Nivel bajo de vitamina D en la sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 adultos)

Elevacion de los niveles o niveles altos de hormona paratiroidea en la sangre
Niveles altos de calcio en la sangre o la orina

Erupcion

Urticaria

Aumento del fosfato en la sangre
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de CRYSVITA

Mantener CRYSVITA fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice CRYSVITA después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la etiqueta después
de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2° C y 8° C). No congelar.

Conservar el vial en la caja exterior para protegerlo de la luz.

No utilice CRYSVITA si contiene particulas visibles.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

Si se autoinyecta, consulte el paso 5 de las «Instrucciones de uso» que aparecen al final del prospecto
para la eliminacion de los medicamentos y materiales no utilizados. Si tiene alguna duda sobre cémo
deshacerse de los medicamentos que ya no necesita, pregunte a su profesional sanitario o
farmacéutico.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de CRYSVITA

El principio activo es burosumab. Cada vial contiene 10, 20 o 30 mg de burosumab.

Los deméas componentes son L-histidina, D-sorbitol (E 420), polisorbato 80 (E 433), L-metionina,
acido clorhidrico al 10 % y agua para preparaciones inyectables. (Ver «CRYSVITA contiene sorbitol»
en la seccion 2 para mas informacion).

Aspecto del producto y contenido del envase
CRYSVITA se presenta como una solucion inyectable transparente a ligeramente opalescente y de
incolora a marrén-amarilla palida, en un vial de vidrio pequefio. Cada envase contiene 1 vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Bajos

medinfo@kyowakirin.com

Responsable de la fabricacion
allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Alemania

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Bajos

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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INSTRUCCIONES DE USO
Lea atentamente estas instrucciones de uso antes de utilizar CRYSVITA:

o Inyéctese a usted mismo o a su hijo solo si se lo ha indicado su médico.

o Solo se debe inyectar después de haber recibido formacion sobre la técnica de inyeccion. La
primera autoinyeccion tras comenzar el tratamiento o tras cualquier cambio de dosis se debe
realizar delante de un profesional sanitario.

o Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico, farmacéutico o enfermero (profesional sanitario). En caso de duda, consulte de nuevo a
su profesional sanitario.

o Su médico le recetara la dosis correcta. Su dosis se mide en miligramos (mg). CRYSVITA esta
disponible en viales de tres concentraciones diferentes: 10 mg, 20 mg y 30 mg. Cada vial es de
un solo uso. Utilice siempre un nuevo vial de CRYSVITA para cada inyeccion, ver el paso 5
sobre como desechar los viales usados y otros materiales.

o Su profesional sanitario le indicara la cantidad de CRYSVITA que se debe administrar a si
mismo o a su hijo. Usted o su hijo pueden recibir mas de un vial para obtener la dosis correcta.
o Si su profesional sanitario le indica que es necesaria mas de una inyeccion para administrar la

dosis requerida, debe repetir los pasos 2 a 5 siguientes para cada inyeccion. Utilice nuevos
materiales y un lugar diferente del cuerpo para cada inyeccion.

o Utilice Uinicamente la jeringa y las agujas proporcionadas o prescritas por su profesional
sanitario para administrar la inyeccion.

o Utilice siempre la aguja grande para extraer el liquido y recuerde cambiar a la aguja
pequefia para inyectar el liquido.

o El uso de una jeringa o aguja incorrecta puede llevar a un error en la dosis o hacer que la
inyeccion sea mas dolorosa.

o Cuando se administra CRYSVITA a un nifio pequefio, puede ser itil que otra persona esté
presente para calmarlo.

o No utilice CRYSVITA si es alérgico a alguno de los componentes de este medicamento. Deje
de usar CRYSVITA si tiene alguna reaccion alérgica durante o después de la inyeccion y
poéngase en contacto con su profesional sanitario inmediatamente. Ver la seccion 2 del prospecto
para obtener mas informacion.

Paso 1. Retina e inspeccione los materiales
Saque de la nevera los viales de CRYSVITA que necesite.

Compruebe la concentracion en la etiqueta de cada vial.

Aseguirese de que tiene el nimero correcto de viales para que coincida con la dosis en mg aconsejada
por su profesional sanitario.

Si no esta seguro, pregunte a su profesional sanitario.

Deje que los viales se alcancen la temperatura ambiente durante 30 minutos. No caliente los viales de
ninguna otra manera como, por e¢jemplo, con agua caliente o en un horno microondas. No exponga los
viales a la luz solar directa.

Anote la fecha de administracion, el nombre del medicamento y el nimero de lote (indicado en el
envase, después de «Lote») y guarde esta informacion en un lugar seguro.

Compruebe la fecha de caducidad (indicada después de CAD) en la etiqueta del vial.

Inspeccione el liquido en el vial. No lo agite.

No utilice el vial si:

° esta caducado;

o presenta un cambio de color, estad turbio o contiene alguna particula. El liquido de CRYSVITA
debe ser de transparente a ligeramente opalescente y de incoloro a marron-amarillo palido.
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Coloque todos los materiales que necesitara en una
superficie limpia y plana. Para cada inyeccion

M necesitara:
& A. Vial de CRYSVITA para inyeccion
—— (§D3 B. Una jeringa con émbolo
A C C. Una aguja de jeringa grande para extraer

CRYSVITA

D. Una aguja de jeringa pequefia para inyectar
CRYSVITA

E. Toallitas con alcohol

F. Recipiente para objetos punzantes

G. Tirita (si es necesaria)

H. Gasas o algodon

Poéngase en contacto con su profesional sanitario si
no tiene estos materiales.

Su profesional sanitario le explicara el uso de las diferentes agujas.
La aguja grande se utiliza para extraer CRYSVITA del vial.

La aguja pequeiia se utiliza para inyectar CRYSVITA.

Si no esta seguro, pregunte a su profesional sanitario antes del uso.

No utilice ningtin material al que le falten piezas o que esté dafiado de alguna manera.
No retire los capuchones de las agujas hasta que esté listo para usarlas.

Lavese bien las manos con agua y jabon antes de pasar al paso 2.

Paso 2. Extraiga CRYSVITA y prepare la inyeccion
Retire la capsula de cierre del vial para que quede el tapon de goma a la vista.

Limpie el tapoén de goma con una toallita con alcohol y déjelo secar. No toque el tapon de goma
después de limpiarlo.

( Seleccione la aguja grande y saquela del envase
/ estéril, pero no retire el capuchon que cubre la aguja.
\ Para acoplar la aguja a la jeringa, sujete la aguja
grande por el capuchon protector en una mano y la

jeringa por el cilindro en la otra.
Dependiendo de los materiales que le hayan dado:
e tendrd que empujar la aguja hacia abajo y girar
en el sentido de las agujas del reloj en la jeringa
) hasta que quede prieta;
e o empujar la aguja hacia abajo hasta que esté
bien acoplada.
No toque la propia aguja ni el extremo de la jeringa
donde se acopla la aguja.

—

Una vez que la aguja esté firmemente acoplada, sujete la jeringa por el cilindro con la aguja apuntando
hacia arriba.
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Retire el capuchoén de la aguja tirando de él.
No tire el capuchodn de la aguja.

No toque la aguja ni permita que esta entre en contacto con ninguna superficie una vez retirado el

capuchon.

No utilice la jeringa si se le cae después de quitar el capuchon o si la aguja parece estar dafiada.

Su profesional sanitario le indicara la cantidad de
liquido que debe inyectarse. Normalmente serd 1 ml
por cada inyeccion. Su profesional sanitario le
indicara qué marca debe utilizar si necesita inyectar
menos de 1 ml.

Utilice siempre la marca que corresponda a su dosis.
Si no esta seguro, pregunte a su profesional sanitario
antes del uso.

Tire del émbolo de la jeringa hasta que el extremo
del émbolo se alinee con la marca correspondiente a
su dosis. Asi se llena la jeringa de aire.

Mantenga el vial en una superficie plana.
Introduzca lentamente la aguja grande a través del
tapon de goma y dentro del vial.

No deje que la punta de la aguja toque el liquido del
vial.

Si la punta de la aguja toca el liquido, tire
lentamente de la aguja hasta que deje de tocar el
liquido.

Empuje lentamente el émbolo en la jeringa.

Asi se empuja el aire de la jeringa hacia el vial.

Mantenga la aguja en el vial y pongalo boca abajo.
Asegurese de que la punta de la aguja esté en el
fondo del liquido.
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Tire lentamente del émbolo para llenar la jeringa

: hasta que el extremo del émbolo se alinee con la
marca correspondiente a su dosis.

Mantenga la punta de la aguja en el liquido en todo
momento.

JITTTITT7

Compruebe si hay burbujas de aire en el liquido de
la jeringa.

Si ve burbujas,

e  mantenga la jeringa en posicion vertical con la
aguja aun dentro del vial;

e  golpee suavemente el cilindro de la jeringa con
el dedo para desplazar las burbujas de aire;

e cuando las burbujas de aire estén en la parte
superior, empuje lentamente el émbolo para
expulsar las burbujas de aire.

Compruebe de nuevo la dosis con las marcas de la
jeringa.

Si es necesario, extraiga un poco mas de liquido para
alinearlo con la marca correspondiente a su dosis.
Compruebe de nuevo si hay burbujas y repita el
proceso si es necesario.

Cuando no haya burbujas en la jeringa, saque la jeringa y la aguja directamente del vial tirando
hacia abajo.

Retire la aguja grande de la jeringa.
\ e Para ello, coja el capuchon de la aguja grande y
coléquelo sobre una superficie plana.
e  Con una mano, deslice la aguja grande en el
capuchon y levantelos juntos para cubrir la aguja
- sin usar la otra mano a fin de evitar una herida. A
M continuacion, utilice la otra mano para fijar el
capuchon y encajarlo en su sitio.
- e  Dependiendo de sus materiales, usted:
o tendra que girar la aguja grande con el
capuchon puesto en sentido contrario a las
\ J agujas del reloj para sacarla de la jeringa;
N o o sacar la aguja grande con el capuchon
puesto directamente de la jeringa y colocarla
en el recipiente para objetos punzantes.
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Seleccione la aguja pequeiia y retirela del envase estéril, pero no retire el capuchon que cubre la aguja.

Para acoplar la aguja en la jeringa, sujete la aguja pequeiia por el capuchdn protector en una mano y la
jeringa por el cilindro en la otra.
Dependiendo de los materiales que le hayan dado,

o tendra que empujar la aguja hacia abajo y girar en el sentido de las agujas del reloj en la jeringa
hasta que quede prieta;
o o empujar la aguja hacia abajo hasta que esté bien acoplada.

No toque la propia aguja ni el extremo de la jeringa donde se acopla la aguja.

Paso 3. Prepare el lugar de inyeccion

La inyeccion debe administrase en la capa de grasa
justo debajo de la piel. Tendra que elegir el lugar de
inyeccion. Si se esta administrando la inyeccion a
usted mismo, las zonas adecuadas son:
e la zona del estdbmago, la parte superior de

los muslos.

Si va a administrar la inyeccion a otra persona, las

zonas adecuadas son:

e la zona del estomago, la parte superior de los
muslos, la zona exterior de la parte superior de
los brazos, las nalgas.

No administre la inyeccion en:

e una zona dolorida, enrojecida, con hematomas o
con la piel agrietada;

e una zona con estrias o cicatrices (incluidas las
quemaduras);

e directamente en un lunar o en una zona alrededor
de un lunar.

Si va a administrar mas de una inyeccion, utilice un lugar diferente para cada inyeccion. Limpie cada
lugar de inyeccion con una nueva toallita con alcohol y deje que la piel se seque.

CRYSVITA debe inyectarse en piel limpia y seca.

Paso 4. Administre la inyeccién de CRYSVITA

( Retire el capuchdn de la aguja pequenia tirando de él.

Pellizque la piel firmemente utilizando el pulgar y
otros dedos, creando un area de unos 5 cm de ancho.

Sujete la jeringa entre los dedos pulgar e indice de
su mano dominante.

La aguja se debe introducir en la piel en un angulo
de 45° o de 90°.

Su profesional sanitario le indicara qué angulo debe
utilizar.
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Utilice un movimiento rapido como si fuera un dardo para introducir la aguja en la piel pellizcada.
No empuje el émbolo cuando introduzca la aguja.

Cuando la aguja esté introducida, no la mueva.

Siga pellizcando la piel.

Empuje lentamente el émbolo de la jeringa, durante
un maximo de 30 segundos, hasta que la jeringa
esté vacia.

Cuando haya administrado la dosis completa, retire
la jeringa tirando suavemente de la misma
hacia fuera.

Suelte la piel pellizcada.

Presione el lugar de inyeccion con un algodon o una
gasa durante unos segundos para detener el
sangrado. Ponga una tirita si es necesario.

No frote el lugar de inyeccion.
Para evitar cualquier herida, no vuelva a poner el

capuchon en la aguja pequeiia. Coloque la aguja sin
tapar en el recipiente para objetos punzantes.
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Paso 5. Después de cada inyeccion

Deposite las agujas, los capuchones y las jeringas usados en el recipiente para objetos punzantes. Los
viales se deben eliminar de acuerdo con las guias locales.

No tire las agujas ni las jeringas a la basura.

No guarde los viales con restos de medicamento para usarlos en el futuro ni se los dé a otras personas.

Cuando su recipiente para objetos punzantes esté casi lleno, debera seguir las directrices locales para
solicitar otro recipiente y eliminarlo correctamente.

Recordatorio: Si va a administrar mas de una inyeccion, repita los pasos 2 a 5 para cada una de ellas.
Utilice materiales nuevos para cada inyeccion.

Anote la fecha de inyeccion y todas las zonas en las que se ha inyectado, de modo que utilice lugares
diferentes para la siguiente inyeccion.

En el siguiente enlace hay un video que muestra como preparar y administrar la inyeccion:
www.myinject.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario
CRYSVITA 10 mg solucion inyectable en jeringa precargada
CRYSVITA 20 mg solucion inyectable en jeringa precargada
CRYSVITA 30 mg solucion inyectable en jeringa precargada

burosumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

° Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos

que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto

Qué es CRYSVITA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar CRYSVITA
Como usar CRYSVITA

Posibles efectos adversos

Conservacion de CRYSVITA

Contenido del envase e informacion adicional

SNk L=

1. Qué es CRYSVITA y para qué se utiliza

Qué es CRYSVITA
CRYSVITA contiene el principio activo burosumab. Se trata de un tipo de medicamento llamado
anticuerpo monoclonal humano.

Para qué se utiliza CRYSVITA
CRYSVITA se utiliza para tratar la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH). Se utiliza en nifios
y adolescentes de 1 a 17 afios, y en adultos.

CRYSVITA se utiliza para tratar la osteomalacia inducida por tumor (TIO) cuando el tumor que la
causa no puede ser extirpado o localizado con éxito, en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios y
en adultos.

Qué es la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH)

La hipofosfatemia ligada al cromosoma X es una enfermedad genética.

o Las personas con XLH tienen niveles mas altos de una hormona llamada factor de crecimiento
de fibroblastos 23 (FGF23).

. El FGF23 reduce la cantidad de fosfato en la sangre.

o El nivel bajo de fosfato puede:
- dar lugar a que los huesos no se endurezcan correctamente y, en niflos y adolescentes, a

que no crezcan correctamente;

- producir dolor y rigidez en los huesos y las articulaciones.

Qué es la osteomalacia inducida por tumor (TIO)

o Las personas con TIO tienen niveles mas altos de una hormona llamada FGF23 producida por
ciertos tipos de tumores.
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. El FGF23 reduce la cantidad de fosfato en la sangre.
o El nivel bajo de fosfato puede producir ablandamiento de los huesos, debilidad muscular,
cansancio, dolor 6seo y fracturas.

Como funciona CRYSVITA
CRYSVITA se fija al FGF23 en la sangre, impidiendo que el FGF23 actie y aumente los niveles de
fosfato en la sangre para que se puedan alcanzar niveles normales de fosfato.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar CRYSVITA

No use CRYSVITA

o si es alérgico a burosumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

o si toma suplementos de fosfato o ciertos suplementos de vitamina D (que contienen la
denominada vitamina D activa [p. €j., calcitriol]);

o si ya tiene un nivel alto de fosfato en la sangre («hiperfosfatemiay);

o si tiene enfermedad renal grave o insuficiencia renal.

Reacciones alérgicas

Deje de usar CRYSVITA y poéngase en contacto con su médico inmediatamente si presenta alguno de
los siguientes efectos adversos, ya que podrian ser signos de una reaccion alérgica:

o erupcion y picor en todo el cuerpo;

hinchazén grave de los parpados, la boca o los labios (angioedema);

falta de aire;

latido cardiaco rapido;

sudoracion.

No use CRYSVITA si alguno de los puntos anteriores se aplica en su caso. Si tiene dudas, consulte a
su médico antes de empezar a usar CRYSVITA.

Advertencias y precauciones
Reacciones cutaneas

Puede presentar reacciones cutaneas en la zona de inyeccion, ver seccion 4 para mas informacion. Si
estas reacciones son graves, informe a su médico.

Pruebas y comprobaciones

Su médico comprobaré los niveles de fosfato y de calcio en la sangre y en la orina y podria realizarle
también una ecografia renal antes y durante el tratamiento para reducir el riesgo de hiperfosfatemia
(demasiado fosfato en la sangre), de hipercalcemia (demasiado calcio en la sangre) y de
mineralizacion ectopica (acumulacion de calcio en tejidos como los rifiones). También comprobara el
nivel de la hormona paratiroidea en suero antes y durante el tratamiento para reducir el riesgo de
hiperparatiroidismo (demasiada hormona paratiroidea en la sangre).

Nifios menores de 1 afio
No se debe administrar CRYSVITA a nifios menores de 1 afio, ya que no se ha estudiado la seguridad
ni los efectos de este medicamento en este grupo de edad.

Mantenimiento de un registro

Si se inyecta usted mismo el medicamento o se lo inyecta a su hijo, debe anotar la fecha de
administracion, el nombre del medicamento y el nimero de lote (indicado en el envase, después de
«Lote») y guarde esta informacion en un lugar seguro. En caso de duda, consulte a su médico,
enfermero o farmacéutico.
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Otros medicamentos y CRYSVITA
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento.

No use CRYSVITA e informe a su médico si esta tomando:

. suplementos de fosfato;

o ciertos suplementos de vitamina D (que contienen la denominada vitamina D activa [p. €j.,
calcitriol]). Hay algunos suplementos de vitamina D que puede continuar usando o empezar a
usar, y su médico le indicara cuales son.

Consulte a su médico antes de empezar a usar CRYSVITA:

. si esta tomando medicamentos que actuan en el cuerpo de la misma forma que el calcio
(«calcimiméticos»). Es posible que el médico quiera vigilar los niveles de calcio mas
estrechamente.

o si es un paciente con TIO y estad a punto de recibir tratamiento para el tumor subyacente (es

decir, radioterapia o extirpacion quirtrgica). En este caso, el tratamiento con CRYSVITA no se
iniciara hasta después del tratamiento del tumor y si los niveles de fosfato sérico son bajos.
o si tiene problemas relacionados con las glandulas paratiroideas.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Esto se
debe a que se desconoce si CRYSVITA afectard al bebé.

No se recomienda utilizar CRYSVITA durante el embarazo.

Si puede quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo efectivo mientras utiliza
CRYSVITA y durante como minimo 14 semanas después de la tltima dosis. Debe hablar de esto con
su médico.

Se sabe que los anticuerpos monoclonales como CRYSVITA pasan a la leche materna durante los
primeros dias tras el parto, pero después de este primer periodo se puede usar CRYSVITA. Hable con
su médico sobre el uso de CRYSVITA durante la lactancia para decidir si es mejor interrumpir la
lactancia o interrumpir el uso de CRYSVITA.

Conduccion, montar en bicicleta y uso de maquinas

Usted o su hijo podrian notar mareos durante el uso de CRYSVITA. Si esto sucede, seria peligroso
hacer cosas como conducir, utilizar herramientas o maquinas, montar en bicicleta o a caballo o trepar a
arboles.

CRYSVITA contiene sorbitol

CRYSVITA 10 mg solucién inyectable en jeringa precargada: este medicamento contiene 15,30 mg de
sorbitol en cada jeringa precargada.

CRYSVITA 20 mg solucidn inyectable en jeringa precargada: este medicamento contiene 30,61 mg de
sorbitol en cada jeringa precargada.

CRYSVITA 30 mg solucién inyectable en jeringa precargada: este medicamento contiene 45,91 mg de
sorbitol en cada jeringa precargada.

El sorbitol es una fuente de fructosa. Si su médico le ha dicho que usted (o su hijo) tiene intolerancia a
algunos azlcares, o si usted (o su hijo) ha sido diagnosticado de intolerancia hereditaria a la fructosa
(IHF), un trastorno genético raro que impide la descomposicion de la fructosa, hable con su médico
antes de recibir (o de que su hijo reciba) este medicamento.

CRYSVITA contiene polisorbato

CRYSVITA 10 mg solucidn inyectable en jeringa precargada: Este medicamento contiene 0,165 mg
de polisorbato 80 en cada jeringa precargada equivalente a 0,5 mg/ml.

CRYSVITA 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada: Este medicamento contiene 0,335 mg
de polisorbato 80 en cada jeringa precargada equivalente a 0,5 mg/ml.
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CRYSVITA 30 mg solucién inyectable en jeringa precargada: Este medicamento contiene 0,5 mg de
polisorbato 80 en cada jeringa precargada equivalente a 0,5 mg/ml.

Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si usted o si hijo tiene
cualquier alergia conocida.

3. Como usar CRYSVITA

CRYSVITA se debe administrar mediante inyeccion por debajo de la piel (via subcutanea) en la parte
superior del brazo, abdomen, nalga o muslo. Este medicamento se lo puede administrar un profesional
sanitario o, alternativamente, su médico puede recomendarle que la inyeccion de CRYSVITA se la
administre usted mismo o un cuidador. Si le sugiere que se lo administre usted mismo, un profesional
sanitario le proporcionara formacion para mostrarle a usted o a su cuidador la forma correcta de
utilizar CRYSVITA antes de la primera autoinyeccion.

La primera autoinyeccion tras comenzar el tratamiento o tras cualquier cambio de dosis se debe
realizar delante del profesional sanitario. Al final de este prospecto se incluye una seccion detallada de
«Instrucciones de uso» para la jeringa precargada. Siga siempre estas instrucciones cuidadosamente
cuando se administre la inyeccion de CRYSVITA a usted mismo o a su hijo.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico,
enfermero o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, enfermero o farmacéutico.

Qué cantidad de CRYSVITA necesitara
La dosis se determina en funcion del peso corporal. Su médico calculara la dosis correcta para usted.

Dosis para XLH y TIO

Sera necesario inyectar su dosis de CRYSVITA:

- cada dos semanas en nifios y adolescentes de 1 a 17 aos;
- cada 4 semanas en adultos.

Su médico realizara unas comprobaciones para asegurar que recibe la dosis correcta y podra cambiar
la dosis o la frecuencia de administracion en caso necesario.

Dosis maxima para pacientes con XLH
La dosis maxima que recibira para el tratamiento de la XLH es 90 mg.

Dosis maxima para pacientes con TIO

La dosis maxima que recibira para el tratamiento de la TIO:

- para nifios de 1 a 12 afios es 90 mg;

- para adolescentes de 13 a 17 afios y para adultos es 180 mg.

Pacientes con TIO

Si es un paciente con TIO que requiere tratamiento del tumor subyacente (es decir, radioterapia o
extirpacion quirurgica), su médico suspendera el tratamiento con CRYSVITA. Una vez finalizado el
tratamiento del tumor, su médico realizara controles de sus niveles de fosfato y reiniciara el
tratamiento con CRYSVITA si los niveles de fosfato sérico son bajos.

Si le administran mas CRYSVITA del que debe
Si cree que le han administrado una cantidad excesiva de CRYSVITA, informe a su médico
inmediatamente.

Si se salto una dosis de CRYSVITA
Si se salta una dosis, consulte a su médico inmediatamente. La dosis olvidada se debe administrar lo

antes posible y su médico volvera a programar las dosis futuras como corresponden.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
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4.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos en nifios y adolescentes con XLH
Muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 nifios y adolescentes)

Absceso dental (infeccion)

Tos

Dolor de cabeza

Mareo

Vomitos

Nauseas

Diarrea

Estrefiimiento

Caries dentales

Erupcion

Dolor de musculos (mialgia) y de manos y pies
Reacciones en el lugar de inyeccion, que pueden incluir:

o enrojecimiento o erupcion
o dolor o picor

o hinchazén

o sangrado o hematomas

Estas reacciones en la zona de inyeccion normalmente son leves y ocurren en el plazo de 1 dia
tras la inyeccion y suelen mejorar en el plazo de 1 a 3 dias.
Fiebre

Nivel bajo de vitamina D en la sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 niiios y adolescentes)

Urticaria
Aumento de hormona paratiroidea en la sangre

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 nifios y adolescentes)

Niveles altos de calcio en la sangre

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Niveles altos de calcio en la orina
Aumento del fosfato o niveles altos de hormona paratiroidea en la sangre

Efectos adversos en nifios y adolescentes con TIO
No se conocen los efectos adversos en nifios y adolescentes, ya que no se han realizado estudios
clinicos.

Efectos adversos en adultos con XLH y TIO
Muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 adultos)

Absceso dental (infeccion)

Dolor de cabeza

Mareo

Sindrome de piernas inquietas (impulso irresistible de mover las piernas para detener las
sensaciones incomodas, dolorosas o extrafas en las piernas, especialmente antes de dormir o
durante la noche)

Estrefiimiento

Dolor de espalda
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. Espasmo muscular
o Reacciones en la zona donde se administra la inyeccion, que pueden incluir dolor o hinchazén
o Nivel bajo de vitamina D en la sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 adultos)

o Elevacion de los niveles o niveles altos de hormona paratiroidea en la sangre
o Niveles altos de calcio en la sangre o la orina

. Erupcion

o Urticaria

o Aumento del fosfato en la sangre

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de CRYSVITA

Mantener CRYSVITA fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice CRYSVITA después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la etiqueta después
de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2° C y 8° C). No congelar.

Conservar la jeringa precargada en la caja exterior para protegerla de la luz.

No utilice CRYSVITA si contiene particulas visibles.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

Si se autoinyecta, consulte el paso 4 de las «Instrucciones de uso» que aparecen al final del prospecto
para la eliminacion de los medicamentos y materiales no utilizados. Si tiene alguna duda sobre cémo
deshacerse de los medicamentos que ya no necesita, pregunte a su profesional sanitario o
farmacéutico.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de CRYSVITA
El principio activo es burosumab.

Jeringa precargada de 10 mg:
Cada jeringa precargada contiene 10 mg de burosumab en 0,33 ml de solucion.

Jeringa precargada de 20 mg:
Cada jeringa precargada contiene 20 mg de burosumab en 0,67 ml de solucion.

Jeringa precargada de 30 mg:
Cada jeringa precargada contiene 30 mg de burosumab en 1 ml de solucion.

Los demas componentes son L-histidina, D-sorbitol (E 420), polisorbato 80 (E 433), L-metionina,
acido clorhidrico al 10 % y agua para preparaciones inyectables. (Ver «<CRYSVITA contiene sorbitol»
en la seccion 2 para mas informacion).

Aspecto del producto y contenido del envase

CRYSVITA se presenta como una solucion inyectable transparente a ligeramente opalescente y de
incolora a marron-amarilla palida en una jeringa precargada. Cada envase contiene 1 jeringa
precargada.
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Las diferentes concentraciones del medicamento se pueden identificar mediante un vastago del émbolo
de diferente color: 10 mg (azul), 20 mg (rojo) y 30 mg (verde).

Titular de la autorizacion de comercializacion
Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Bajos

medinfo@kyowakirin.com

Responsable de la fabricacion
allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Géttingen

Alemania

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Bajos

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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INSTRUCCIONES DE USO
Las siguientes instrucciones de uso estan indicadas para:
- la autoadministracion;

- la administracion por un cuidador o un profesional sanitario.

Lea atentamente estas instrucciones de uso antes de utilizar CRYSVITA:

. Solo debe administrarse este medicamento a si mismo o a otra persona si se lo ha indicado
su médico.
o Solo debe administrarse este medicamento a si mismo o a otra persona después de haber

recibido formacion sobre la técnica de inyeccion. La primera autoinyeccion tras comenzar el
tratamiento o tras cualquier cambio de dosis se debe realizar delante de un médico, farmacéutico
o enfermero (profesional sanitario).

o Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
profesional sanitario. En caso de duda, consulte de nuevo a su profesional sanitario.

o Su médico le recetara la dosis correcta. Su dosis se mide en miligramos (mg).

o Su profesional sanitario le indicara la cantidad de CRYSVITA que se debe administrar a si

mismo o administrar a otra persona. Puede necesitar mas de una jeringa precargada para obtener
la dosis correcta.

o Si su profesional sanitario le indica que es necesaria mas de una inyeccion para administrar la
dosis requerida, debe repetir los pasos 2 a 4 siguientes para cada inyeccion.

o Utilice materiales nuevos para cada inyeccion.

o Cada jeringa precargada es inicamente para un solo uso. Utilice siempre una nueva jeringa

precargada de CRYSVITA para cada inyeccion; ver el paso 4 sobre como desechar las jeringas
usadas y otros materiales.

o Cuando sea posible, utilice un lugar del cuerpo diferente para cada inyeccion.

o Cuando se administra CRYSVITA a un niflo pequefio, puede ser util que otra persona esté
presente para calmarlo.

o No utilice CRYSVITA si es alérgico a alguno de los componentes de este medicamento. Deje

de usar CRYSVITA si tiene alguna reaccion alérgica durante o después de la inyeccion y
poéngase en contacto con su profesional sanitario inmediatamente. Ver la seccion 2 del prospecto
para obtener mas informacion.

CRYSVITA esta disponible en jeringas precargadas de tres concentraciones diferentes: 10 mg (azul),
20 mg (roja) y 30 mg (verde). La cantidad de liquido en las jeringas precargadas varia seglin la

concentracion. Las jeringas que se le administren dependeran de la dosis que se le haya recetado.

Estas instrucciones se utilizan para las tres concentraciones.

Rojo

Azul

«—0,67 ml
«<—0,33 ml
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A continuacion, se muestran las partes de la jeringa precargada de CRYSVITA:

Antes de usar Después de usar

Protector activado

Vastago del émbolo

Alas de sujecion{— -

Visor .
Aguja retraida
Medicamento
Cilindro — —— Muelle del protector

Paso 1. Retina e inspeccione los materiales

CRYSVITA se debe conservar en nevera antes de su uso. Cuando tenga que administrarse
CRYSVITA a si mismo o a otra persona, saque CRYSVITA de la nevera, pero manténgalo en la caja.
Coloque la caja sobre una superficie limpia y plana.

Compruebe la concentracion de cada jeringa precargada que le han dado en las cajas de CRYSVITA.
Asegtirese de que tiene el nimero correcto de jeringas y las concentraciones correctas de cada jeringa
precargada para que coincidan con la dosis en mg aconsejada por su profesional sanitario.

Si no esta seguro, pregunte a su profesional sanitario.

Deje que la caja de la jeringa precargada alcance la temperatura ambiente durante 45 minutos.
No caliente la jeringa precargada de ninguna otra manera como, por ejemplo, con agua caliente o en
un horno microondas. No exponga la jeringa precargada a la luz solar directa.

Transcurridos 45 minutos, abra la caja y retire la bandeja de plastico. Sujete suavemente la jeringa
precargada por el cilindro y saquela de la bandeja.

No levante la jeringa por el vastago del émbolo ni por el capuchon de la aguja.
No toque el vastago del émbolo ni retire el capuchdn de la aguja hasta que esté preparado

para utilizarla.
Coloque todos los materiales que va a necesitar
en una superficie limpia y plana. Para cada
inyeccion necesitara:
e Jeringa precargada de CRYSVITA
Toallitas con alcohol

[ )
e Recipiente para objetos punzantes
e (asas o0 algodon

Pongase en contacto con su profesional sanitario

si no tiene estos materiales.

*
v TOALLITA

CON
ALCOHOL
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No utilice la jeringa precargada si falta el capuchon de la aguja o no esta bien colocado.
No utilice la jeringa precargada si tiene alguna grieta o esta rota.

Anote la fecha de administracion, el nombre del medicamento y el nimero de lote (indicado en el
envase, después de «Lote») y guarde esta informacioén en un lugar seguro.

Compruebe la concentracion en la etiqueta de cada jeringa precargada.

Compruebe la fecha de caducidad (indicada después de CAD) en la etiqueta de cada jeringa
precargada.

No utilice la jeringa precargada si ha pasado la fecha de caducidad.

Inspeccione el liquido de la jeringa precargada. No agitar.
El liquido de CRYSVITA debe ser de transparente a ligeramente opalescente y de incoloro a marron-
amarillo palido.

Nota: es normal que el medicamento contenga burbujas de aire. Las burbujas de aire no le
perjudicaran ni afectaran a su dosis.

No utilice la jeringa precargada si el liquido presenta un cambio de color, esta turbio o contiene
particulas.

Lavese bien las manos con agua y jabon antes de pasar al paso 2.

Paso 2. Prepare el lugar de inyeccion

La inyeccion debe administrase en la capa de
grasa justo debajo de la piel. Tendra que elegir el
lugar de inyeccion. Si se estd administrando la
inyeccion a usted mismo, las zonas

adecuadas son:

I e la zona del estdbmago, la parte superior de
'"' L los muslos.

e Exterior de la parte
superior de los brazos

Si va a administrar la inyeccion a otra persona,

* Zona del estémago las zonas adecuadas son:

" osmsies * Nalgas e la zona del estdbmago, la parte superior de
los muslos, la zona exterior de la parte
superior de los brazos, las nalgas.

No administre la inyeccion en:
e una zona dolorida, enrojecida, con
hematomas o con la piel agrietada;
e una zona con estrias o cicatrices
(incluidas las quemaduras);
e directamente en un lunar o en una zona
alrededor de un lunar.

Lugar de inyeccién Limpie el lugar de inyeccion con una toallita con

alcohol y deje que se seque.

No toque ni sople el lugar de inyeccion limpio.
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Si le van a administrar mas de una inyeccion, utilice un lugar diferente para cada inyeccion. Limpie
cada lugar de inyeccion con una nueva toallita con alcohol y deje que la piel se seque.

CRYSVITA debe inyectarse en piel limpia y seca.

Paso 3. Administre la inyeccion de CRYSVITA

Capuchén de la aguj )
Sujete el cilindro con una mano y con el

== capuchon de la aguja apuntando hacia afuera.
) ] ARNLET Tire del capuchén de la aguja hacia fuera con

/« # ~ | la otra mano.

\ T i No gire el capuchén de la aguja.

\ ANRAN Tire el capuchon de la aguja en un recipiente

homologado para objetos punzantes.

e No toque la aguja ni el vastago del émbolo.

e No permita que la aguja entre en contacto con ninguna superficie una vez retirado el
capuchon.

e No utilice la jeringa si se le cae después de quitar el capuchon o si la aguja parece
estar dafiada.

Lugar de inyeccion
\ Sin tocar el lugar de inyeccion limpio, pellizque

\ la piel firmemente utilizando el pulgar y otros
\ dedos, creando un area de unos 5 cm de ancho.

Sujete la jeringa entre los dedos pulgar e indice de su mano dominante.
La aguja se debe introducir en la piel en un dngulo de 45° o de 90°.
Su profesional sanitario le indicara qué angulo debe utilizar.

Utilice un movimiento rapido como si fuera un dardo para introducir la aguja en la piel pellizcada.
No empuje el émbolo cuando introduzca la aguja.
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Vastago del émbolo

Cuando la aguja esté introducida, no la mueva.

Siga pellizcando la piel.

Sujete las alas de sujecién con una mano y
empuje lenta y firmemente el vastago del
émbolo hasta que la jeringa esté vacia.

No saque aun la aguja.

Cuando haya administrado la dosis completa, mantenga la jeringa en el mismo angulo de
inyeccion y retirela tirando suavemente de la misma hacia fuera.

No incline la jeringa mientras la retira.
No frote el lugar de inyeccion.

Suelte la piel pellizcada.

Suelte el vastago del émbolo. Se activara el
protector y cubrira la aguja.

/
el Vastago

del émbolo.— . . .
: Para evitar cualquier herida, no vuelva a poner

el capuchoén en la aguja.

No toque ninguna parte expuesta de la aguja.

Si sale algo de sangre, presione el lugar de inyeccion con un algodén o una gasa durante unos
segundos.
Paso 4. Después de cada inyeccion

Deposite los capuchones y las jeringas usadas en el recipiente para objetos punzantes.
No tire las jeringas a la basura.

Cuando su recipiente para objetos punzantes esté casi lleno, debera seguir las directrices locales para
solicitar otro recipiente y eliminarlo correctamente.

Recordatorio: Si va a administrar mas de una inyeccion, repita los pasos 2 a 4 para cada una de ellas.
Utilice materiales nuevos para cada inyeccion.

Anote la fecha de inyeccion y todas las zonas en las que se ha inyectado de modo que, si es posible,
pueda utilizar lugares diferentes para la siguiente inyeccion.
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