ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
CRYSVITA 10 mg solugdo injetavel
CRYSVITA 20 mg solugio injetavel

CRYSVITA 30 mg solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

CRYSVITA 10 mg solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 10 mg de burosumab em 1 ml de solugao.

CRYSVITA 20 mg solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 20 mg de burosumab em 1 ml de solugdo.

CRYSVITA 30 mg solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 30 mg de burosumab em 1 ml de solugdo.

O burosumab ¢ um anticorpo IgG1 monoclonal recombinante humano para o FGF23 e ¢ produzido por
tecnologia de ADN recombinante, utilizando uma cultura de células de mamifero de ovario de hamster
Chinés (CHO).

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 45,91 mg de sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Solugdo injetavel (injecdo).

Solugdo translucida a ligeiramente opalescente, incolor a castanho-amarelado palido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

CRYSVITA ¢ indicado para o tratamento da hipofosfatemia ligada a X (XLH) em criancas e
adolescentes entre 1 e 17 anos de idade com evidéncia radiografica de doenga 6ssea e em adultos.

CRYSVITA ¢ indicado para o tratamento da hipofosfatemia relacionada com o FGF23 na
osteomalacia induzida por tumor associada a tumores mesenquimatosos fosfaturicos, que ndo podem
ser curativamente removidos ou localizados, em criancas e adolescentes entre 1 e 17 anos de idade e
em adultos.



4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com doengas
Osseas metabolicas.

Posologia

O fosfato oral e os analogos ativos da vitamina D (p. ex. calcitriol) devem ser descontinuados

1 semana antes de se iniciar o tratamento. A substituicdo ou suplementagdo com vitamina D (com
formas inativas) pode ser iniciada ou continuada de acordo com as orientacdes locais, mediante
monitorizagdo dos niveis séricos de calcio e de fosfato. Apds a iniciagdo, a concentragdo de fosfato
sérico em jejum deve encontrar-se abaixo do intervalo de referéncia correspondente a idade (ver
sec¢ao 4.3).

Hipofosfatemia ligada ao cromossoma X (XLH)

Posologia em criancas e adolescentes com 1 a 17 anos de idade com XLH

A dose inicial recomendada em criangas e adolescentes com 1 a 17 anos de idade ¢ de 0,8 mg/kg de
peso corporal administrada de 2 em 2 semanas. As doses devem ser arredondadas para os 10 mg mais
proximos. A dose maxima ¢ de 90 mg.

Ap6s o inicio do tratamento com burosumab, o fosfato sérico em jejum deve ser medido de 2 em

2 semanas durante o primeiro més de tratamento, de 4 em 4 semanas durante os 2 meses seguintes e
dai em diante, conforme apropriado. O fosfato sérico em jejum deve ser também medido 2 semanas
apos qualquer ajuste da dose. Se o fosfato sérico em jejum estiver no intervalo de referéncia
correspondente a idade, a dose deve ser mantida.

Aumento da dose

Se o fosfato sérico em jejum estiver abaixo do intervalo de referéncia correspondente a idade, a dose
podera ser aumentada gradualmente com 0,4 mg/kg até uma dose maxima de 2,0 mg/kg (dose maxima
de 90 mg). O fosfato sérico em jejum deve ser determinado 2 semanas apos o ajuste da dose. O
burosumab ndo deve ser ajustado com uma frequéncia superior a intervalos de 4 semanas.

Diminuicdo da dose

Se o fosfato sérico em jejum estiver acima do intervalo de referéncia correspondente a idade, deve
suspender-se a dose seguinte, devendo reavaliar-se o fosfato sérico em jejum no periodo de 2 semanas.
O doente tera de ter um fosfato sérico em jejum abaixo do intervalo de referéncia correspondente a
idade para reiniciar o burosumab com metade da dose anterior, arredondando-a conforme descrito
acima.

Conversdo da dose aos 18 anos de idade

As criangas e adolescentes com 1 a 17 anos de idade devem ser tratados seguindo as normas de
orientagao sobre posologia acima descritas. Aos 18 anos de idade, a dose do doente deve ser
convertida para a dose e regime posoldgico dos adultos como se descreve abaixo.

Posologia em adultos com XLH
A dose inicial recomendada em adultos ¢ de 1,0 mg/kg de peso corporal, arredondada para os 10 mg
mais proximos até uma dose maxima de 90 mg, administrada em intervalos de 4 semanas.

Ap6s o inicio do tratamento com burosumab, deve determinar-se o fosfato sérico em jejum em
intervalos de 2 semanas durante o primeiro més de tratamento, em intervalos de 4 semanas durante os
2 meses seguintes e, em seguida, conforme apropriado. O fosfato sérico em jejum deve ser
determinado 2 semanas apos a dose anterior de burosumab. Se o fosfato sérico estiver dentro do
intervalo normal, devera continuar-se com a mesma dose.



Diminuicdo da dose

Se o fosfato sérico estiver acima do limite superior do intervalo normal, deve suspender-se a dose
seguinte ¢ o nivel de fosfato sérico deve ser reavaliado no periodo de 2 semanas. O doente deve ter um
fosfato sérico abaixo do intervalo normal antes de se reiniciar o burosumab. Assim que o fosfato
sérico estiver abaixo do intervalo normal, pode reiniciar-se o tratamento com metade da dose inicial
até uma dose maxima de 40 mg em intervalos de 4 semanas. O fosfato sérico deve ser reavaliado

2 semanas ap6s qualquer alteragdo da dose.

Osteomalacia induzida por tumor (OIT)
A posologia em criangas e adolescentes entre 1 e 17 anos de idade, com OIT, foi determinada com

base em simulagdo e modelos farmacocinéticos (ver secgdo 5.2)

Posologia em criancas entre 1 e 12 anos de idade com OIT

A dose inicial recomendada em criangas entre 1 e 12 anos de idade é de 0,4 mg/kg de peso corporal,
administrada em intervalos de 2 semanas. As doses devem ser arredondadas para os 10 mg mais
proximos. A dose maxima € de 90 mg.

Aumento da dose

Se o fosfato sérico estiver abaixo do intervalo de referéncia correspondente a idade, a dose podera ser
aumentada de forma gradual. As doses devem ser aumentadas com um incremento inicial de

0,6 mg/kg, com incrementos subsequentes, conforme a resposta do doente ao tratamento, de 0,5 mg/kg
(até uma dose maxima de 2,0 mg/kg), arredondando a quantidade conforme descrito acima, até uma
dose maxima de 90 mg, administrada em intervalos de 2 semanas. O fosfato sérico em jejum deve ser
determinado 2 semanas ap6s o ajuste da dose. O burosumab nao deve ser ajustado com uma
frequéncia superior a intervalos de 4 semanas.

Posologia em adolescentes entre 13 e 17 anos de idade com OIT

A dose inicial recomendada em adolescentes entre 13 ¢ 17 anos de idade é de 0,3 mg/kg de peso
corporal, administrada em intervalos de 2 semanas. As doses devem ser arredondadas para os 10 mg
mais proximos. A dose maxima ¢ de 180 mg.

Aumento da dose

Se o fosfato sérico estiver abaixo do intervalo de referéncia correspondente a idade, a dose podera ser
aumentada de forma gradual. As doses devem ser aumentadas com um incremento inicial de

0,3 mg/kg, com incrementos subsequentes entre 0,2 mg/kg — 0,5 mg/kg (o incremento da dose
depende da resposta do doente ao tratamento em termos de fosfato sérico), arredondando a quantidade
conforme descrito acima, até uma dose maxima de 2,0 mg (dose maxima de 180 mg), administrada em
intervalos de 2 semanas. O fosfato sérico em jejum deve ser determinado 2 semanas apds o ajuste da
dose. O burosumab ndo deve ser ajustado com uma frequéncia superior a intervalos de 4 semanas.

Posologia em criancas e adolescentes entre 1 e 17 anos de idade com OIT

Ap6s o inicio do tratamento com burosumab, o fosfato sérico em jejum deve ser medido em intervalos
de 2 semanas durante o primeiro més de tratamento, em intervalos de 4 semanas durante os 2 meses
seguintes, ¢ dai em diante, conforme apropriado, para todos os doentes pediatricos. O fosfato sérico
em jejum deve ser também medido 2 semanas ap6s qualquer ajuste da dose. Se o fosfato sérico em
jejum estiver no intervalo de referéncia correspondente a idade, a mesma dose deve ser mantida.

Diminuicdo da dose

Se o fosfato sérico estiver acima do intervalo de referéncia correspondente a idade, a dose seguinte
deve ser suspensa, devendo reavaliar-se o nivel de fosfato sérico em jejum em 2 semanas. Assim que o
fosfato sérico estiver abaixo do intervalo de referéncia correspondente a idade, pode reiniciar-se o
tratamento com metade da dose anterior, arredondando a quantidade conforme descrito acima. O
fosfato sérico em jejum deve ser determinado 2 semanas apos o ajuste da dose. Se os niveis



continuarem abaixo do intervalo de referéncia correspondente a idade depois de se ter reiniciado a
dose, esta podera ser ajustada ainda mais.

Conversdo da dose aos 18 anos de idade
Aos 18 anos de idade, o doente deve converter a dose para a de adulto e o regime posologico conforme
descrito abaixo.

Posologia em adultos com OIT
A dose inicial recomendada em adultos ¢ de 0,3 mg/kg de peso corporal, arredondada para os 10 mg
mais proximos, administrada em intervalos de 4 semanas.

Ap6s o inicio do tratamento com burosumab, deve determinar-se o fosfato sérico em jejum em
intervalos de 2 semanas apos cada dose, durante os primeiros trés meses de tratamento, ¢ dai em
diante, conforme apropriado. Se o fosfato sérico estiver dentro do intervalo de referéncia, devera
manter-se a mesma dose.

Aumento da dose

Se o fosfato sérico estiver abaixo do intervalo de referéncia, a dose podera ser aumentada de forma
gradual. As doses devem ser aumentadas com um incremento inicial de 0,3 mg/kg, com incrementos
subsequentes entre 0,2 mg/kg — 0,5 mg/kg (a dose depende da resposta do doente ao tratamento) até
uma dose maxima de 2,0 mg (dose méaxima de 180 mg), administrada em intervalos de 4 semanas. O
fosfato sérico em jejum deve ser determinado 2 semanas apds o ajuste da dose.

Nos doentes cujo fosfato sérico continua abaixo do intervalo de referéncia, apesar da administragao da
dose maxima em intervalos de 4 semanas, a dose anterior podera ser dividida e administrada em
intervalos de 2 semanas, com aumentos incrementais, conforme necessario e descrito acima, até uma
dose maxima de 2,0 mg/kg em intervalos de 2 semanas (dose maxima de 180 mg).

Diminuicdo da dose

Se o fosfato sérico estiver acima do intervalo de referéncia, a dose seguinte deve ser suspensa,
devendo reavaliar-se o nivel de fosfato sérico em jejum no periodo de2 semanas. O fosfato sérico do
doente tem de estar abaixo do intervalo de referéncia antes de se reiniciar o burosumab. Assim que o
fosfato sérico estiver abaixo do intervalo de referéncia, pode reiniciar-se o tratamento com
aproximadamente metade da dose anterior administrada, em intervalos de 4 semanas. O fosfato sérico
deve ser reavaliado 2 semanas apds qualquer ajuste da dose.

Se os niveis continuarem abaixo do intervalo de referéncia depois de se ter reiniciado a dose, esta
podera ser ajustada ainda mais.

Interrupcdo da dose em doentes pedidtricos e adultos com OIT
Se um doente for submetido a tratamento do tumor subjacente (i.e., excisdo cirirgica ou radioterapia),
o tratamento com burosumab deve ser interrompido.

Ap6s a conclusdo do tratamento do tumor subjacente, deve reavaliar-se o fosfato sérico antes de se
reiniciar o tratamento com burosumab. O tratamento com burosumab deve ser retomado com a dose
inicial original do doente se o nivel de fosfato sérico continuar abaixo do limite inferior do intervalo
de referéncia normal. Siga o ajuste posologico recomendado descrito acima para manter o nivel de
fosfato sérico dentro do intervalo de referéncia normal correspondente a idade.

Para todos os doentes com OIT, o tratamento deve ser descontinuado se o médico assistente considerar
que nao foram observadas quaisquer melhorias significativas nos marcadores bioquimicos ou clinicos
de resposta apesar de se ter administrado a dose maxima.



Todos os doentes

Para diminuir o risco de mineralizagdo ectopica, recomenda-se que o nivel de fosfato sérico em jejum
a atingir esteja proximo do limite inferior do intervalo de referéncia normal correspondente a idade
(ver secgdo 4.4).

Dose esquecida

Se necessario por razdes praticas, os tratamentos podem ser administrados 3 dias antes ou depois da
data programada de tratamento. Se um doente se esquecer de uma dose, o burosumab devera ser
reiniciado o mais cedo possivel na dose prescrita.

Populacdes especiais

Compromisso renal
O burosumab ndo foi estudado em doentes com compromisso renal. O burosumab néo pode ser
administrado a doentes com doenga renal grave ou em fase terminal (ver secgdo 4.3).

Populagdo pediatrica

Hipofosfatemia ligada ao cromossoma X (XLH)

A seguranga e eficacia do burosumab em doentes pediatricos com XLH, com menos de um ano de
idade ndo foram estabelecidas em estudos clinicos.

Osteomalacia induzida por tumor (OIT)
A seguranga ¢ eficacia do burosumab em doentes pediatricos com OIT ndo foram estabelecidas em
estudos clinicos.

Idosos
Estdo disponiveis dados limitados em doentes com mais de 65 anos de idade.

Modo de administracio

Via subcutanea.
O burosumab deve ser injetado na parte superior do brago, abdémen, nadega ou coxa.

O volume maximo de medicamento por local de inje¢do ¢ de 1,5 ml. Se for necessario mais de 1,5 ml
num determinado dia de administragdo da dose, o volume total de medicamento tem de ser dividido e
administrado em dois ou mais locais de injecao diferentes. Os locais de injecdo devem ser rodados e
cuidadosamente monitorizados para despistar sinais de potenciais rea¢des (ver seccao 4.4).

Para o manuseamento do burosumab antes da administragdo, ver secc¢do 6.6.

Em alguns doentes podera ser adequada a administracdo pelo proprio/prestador de cuidados. Uma vez
que ndo se preveem modificagcdes imediatas da dose, a administragdo pode ser efetuada por um
individuo que tenha recebido formagao nas técnicas de inje¢do. A primeira dose autoadministrada apds
o inicio do farmaco ou alteragao da dose devera ser efetuada sob a supervisao de um profissional de
saude. A monitoriza¢do clinica do doente, incluindo os niveis de fosfato, tem de continuar conforme
necessario ¢ como indicado abaixo. No final do folheto informativo encontra-se uma sec¢ao detalhada
sobre “Instrugdes de Utilizacao” e que se destina ao doente.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1
Administracdo concomitante com fosfato oral, andlogos ativos da vitamina D (ver secgdo 4.5).

Fosfato sérico em jejum acima do intervalo normal correspondente & idade, devido ao risco de
hiperfosfatemia (ver sec¢do 4.4).



Doentes com compromisso renal grave ou com doenca renal em fase terminal.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara nos registos do doente.

Mineralizacdo ectopica

Foi observada mineralizacao ectopica, conforme manifestada por nefrocalcinose, em doentes com
XLH tratados com fosfato oral e com analogos ativos da vitamina D; estes medicamentos devem ser
descontinuados, pelo menos, 1 semana antes de se iniciar o tratamento com burosumab (ver

sec¢ao 4.2).

Recomenda-se a monitorizagao de sinais e sintomas de nefrocalcinose, p. ex., por ecografia renal, no
inicio do tratamento e de 6 em 6 meses durante os primeiros 12 meses de tratamento, e dai em diante,
anualmente. Recomenda-se a monitorizag@o da fosfatase alcalina, calcio, hormona paratiroide (PTH) e
creatinina no plasma de 6 em 6 meses (de 3 em 3 meses para criangas com 1-2 anos de idade) ou
conforme indicado.

Sugere-se a monitorizagdo do calcio e fosfato na urina de 3 em 3 meses.

Hiperfosfatemia

Devem monitorizar-se os niveis de fosfato sérico em jejum do doente devido ao risco de
hiperfosfatemia. Para diminuir o risco de mineralizagdo ectopica, recomenda-se que o fosfato sérico
em jejum a atingir se encontre na extremidade inferior do intervalo de referéncia normal
correspondente a idade. Podera ser necessario interromper a dose e¢/ou reduzir a dose (ver secgo 4.2).
Aconselha-se a determinacao periodica do fosfato sérico pos-prandial.

Para prevenir a hiperfosfatemia, deve interromper-se o tratamento com burosumab em doentes com
osteomalacia induzida por tumor que sejam submetidos a tratamento do tumor subjacente. O
tratamento com burosumab s6 deverd ser reiniciado se o nivel de fosfato sérico do doente continuar
abaixo do limite inferior do intervalo de referéncia normal (ver sec¢io 4.2).

Hormona paratiroide sérica

Foram observados aumentos da hormona paratiroide sérica em alguns doentes com XLH durante o
tratamento com burosumab. Aconselha-se a determinacao periddica da hormona paratiroide sérica.

Reacdes no local de injecdo

A administrag@o de burosumab podera resultar em reagdes locais no local de inje¢do. A administragdo
devera ser interrompida em qualquer doente com reagdes graves no local de injegdo (ver secgdo 4.8),
devendo administrar-se terapéutica médica apropriada.

Hipersensibilidade

O burosumab tem de ser descontinuado se ocorrerem reacdes de hipersensibilidade graves e deve
iniciar-se tratamento médico apropriado.



Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 45,91 mg de sorbitol em cada frasco para injetaveis, que é equivalente a
45,91 mg/ml.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

A administragdo concomitante do burosumab com fosfato oral e com andlogos ativos da vitamina D ¢
contraindicada, pois podera causar um aumento do risco de hiperfosfatemia e hipercalcemia (ver
seccdo 4.3).

Deve ter-se precaucao ao associar-se o burosumab com medicamentos calcimiméticos (i.e. agentes que
simulam o efeito do célcio nos tecidos ativando o recetor do céalcio). A coadministragao destes
medicamentos ndo foi estudada em ensaios clinicos e podera potencialmente exacerbar a
hipocalcemia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo do burosumab em mulheres gravidas, ¢ limitada ou
inexistente.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

O burosumab nao é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se o burosumab/metabolitos sdo excretados no leite humano.

Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagdo ou a
descontinuacao/abstenc¢do da terapéutica com burosumab tendo em conta o beneficio da amamentagao
para a crianga ¢ o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Os estudos em animais revelaram efeitos nos 6rgaos reprodutivos masculinos (ver sec¢do 5.3). Nao
existem dados clinicos sobre o efeito do burosumab na fertilidade humana. Nao foram realizados
estudos especificos de fertilidade com o burosumab em animais.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de burosumab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sio reduzidos. Poderéo
ocorrer tonturas apos a administragdo do burosumab.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas medicamentosas mais frequentemente notificadas (> 10 %) em doentes
pediatricos com XLH em ensaios clinicos, com base em estudos clinicos de longo prazo concluidos
com uma exposicdo maxima de burosumab até 214 semanas (com um periodo variavel de exposigdo
na populagdo de seguranca) foram: tosse (55%), reagdes no local de injegdo (54 %), pirexia (50 %),



cefaleias (48 %), vomitos (46 %), dor nas extremidades (42 %), abcessos dentarios (40 %), diminuigdo
da vitamina D (28 %), diarreia (27 %), nauseas (21 %), erupgdo cutanea (20 %), obstipagdo (12 %) e
caries dentarias (11 %).

As reacOes adversas medicamentosas mais frequentes (> 10 %) notificadas durante os ensaios clinicos
em doentes adultos com XLH ou em doentes adultos com OIT, com base em estudos a longo prazo
concluidos, com uma exposi¢do maxima de burosumab de 300 semanas (com um periodo de
exposicao variavel na populagdo de seguranga), foram: lombalgia (30 %), reagdo no local de injecdo
(29 %), cefaleias (28 %), infecao dentaria (28 %), diminui¢ao da vitamina D (28 %), espasmos
musculares (18 %), sindrome das pernas inquietas (16 %), tonturas (16 %) e obstipacao (13 %) (ver
seccdo 4.4 e “Descrigdo de reacdes adversas selecionadas”™ abaixo).

Listas tabeladas de reacdes adversas
As frequéncias das reacdes adversas estdo listadas na Tabela 1 (XLH, doentes pediatricos) e Tabela 2
(doentes adultos com XLH e OIT).

As reacdes adversas sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgaos e por categorias de frequéncia,
definidas utilizando a seguinte conveng¢do: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10);
pouco frequentes (= 1/1.000, 1/100); raros (> 1/10000, < 1/1000); muito raros (< 1/10000),
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de
frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1: Reacoes adversas notificadas em doentes pediatricos com 1 a 17 anos de idade
com XLH, observadas em ensaios clinicos (N=120) e ap6s a comercializacao

Classes de sistemas de orgaos do Categoria de frequéncia Reacio adversa
MedDRA
Infecdes e infestagdes Muito frequentes Abcesso dentario’
Doengas respiratorias, toracicas e .
645 Iesp ’ Muito frequentes Tosse?
do mediastino
. Muito frequentes Cefaleias
Doengas do sistema nervoso ; 3
Muito frequentes Tonturas
Vomitos
Nauseas
Doengas gastrointestinais Muito frequentes Diarreia
Obstipagao

Carie dentaria

Afecdes dos tecidos cutineos e
subcutaneos

Afec¢des musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Perturbagdes gerais e alteragdes no

Muito frequentes Erupcdo cutinea®

Mialgias
Dor nas extremidades
Reacdo no local de injec¢io’

Muito frequentes

Muito frequentes

local de administragao Pirexia
Exames complementares de Muito frequentes Diminuico da vitamina D°
diagndstico Desconhecida Aumento do fésforo no sangue’

! Abcesso dentario inclui: abeesso dentdrio, infegdo dentdria e dor de dentes

Tosse inclui: tosse e tosse produtiva

3Tonturas inclui: tonturas, e tonturas de esfor¢co

“Brupg¢do cutdnea inclui: erupgdo cutdnea, erupgdo cutdnea eritematosa, erupgdo cutdnea generalizada, erupgdo cutdnea
pruriginosa, erupgdo cutdnea maculopapulosa, e erupgdo cutdnea pustolosa

SReagdo no local de inje¢do inclui: reagdo no local de injecdo, eritema no local de injegdo, prurido no local de injegéo,
tumefagdo no local de injegdo, dor no local de inje¢do, erup¢do cutdnea no local de inje¢do, equimose no local de injegdo,
descoloragdo no local de inje¢do, desconforto no local de inje¢do, hematoma no local de injegdo, hemorragia no local de
injegdo, induragdo no local de injegdo, macula no local de injegdo, e urticaria no local de inje¢do

®Diminui¢io da vitamina D inclui: caréncia de vitamina D, hidroxicolecalciferol 25 no sangue diminuido, e vitamina D
diminuida

7 Aumento do fosforo no sangue inclui: aumento do fésforo no sangue e hiperfosfatemia.



Tabela 2: Reacées adversas observadas em ensaios clinicos em adultos (N=203) com XLH
(N=176) e OIT (N=27)

Classes de sistemas de 6rgaos Categoria de frequéncia Reacio adversa
segundo MedDRA
Infegoes e infestagdes Muito frequentes Infecio dentéria'

Muito frequentes Cefaleias’
Doengas do sistema nervoso Muito frequentes Tonturas

Muito frequentes Sindrome das pernas inquietas
Doengas gastrointestinais Frequentes Obstipacgdo
Afecdes dos tecidos cutineos e ~ A3

R Frequentes Erupcdo cutanea

subcutaneos
Afecdes musculosqueléticas e dos Muito frequentes Lombalgia
tecidos conjuntivos Muito frequentes Espasmos musculares
Perturbagoes.g.erals © alteragbes no Muito frequentes Reago no local de inje¢io*
local de administracao
Exames complementares de Muito frequentes Diminui¢io da vitamina D’
diagnostico Frequentes Aumento do fosforo no sangue®

!'Infecao dentaria inclui: abcesso dentdrio, infe¢do dentaria e dor de dentes

2 Cefaleias inclui: cefaleias e desconforto na cabega

SErupgdo cutinea inclui: erupg¢do cutdnea, erupgdo papular e erupgdo eritematosa

*Reacdo no local de injecdo inclui: reagdo no local de inje¢do, eritema no local de injegdo, prurido no local de injegdo,
edema no local de injegdo, dor no local de inje¢do, erupgdo cutdnea no local de inje¢do, equimose no local de injegdo,
descoloragdo no local de injegdo, desconforto no local de inje¢do, hematoma no local de inje¢do, hemorragia no local de
inje¢do, endurecimento no local de inje¢do, macula no local de injegdo, urticaria no local de injegdo, hipersensibilidade no
local de injecdo e inflamagdo no local de inje¢do

*Diminuicdo da vitamina D inclui: deficiéncia de vitamina D, diminuic¢do de 25-hidroxicolecalciferol no sangue e diminui¢do

da vitamina D
®Aumento do fosforo no sangue inclui: aumento do fosforo no sangue e hiperfosfatemia.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reagoes no local de injecdo

Doentes pediatricos com XLH:

Ocorreram reacdes locais (p. ex., urticaria no local de injecdo, eritema, erupgdo cutanea, inchago,
equimoses, dor, prurido e hematoma) no local de injecdo. Nos estudos pediatricos, aproximadamente
54 % dos doentes tiveram uma reag@o no local de injecao, com base nos dados de estudos clinicos. As
reagoes no local de injecdo foram geralmente ligeiras em termos de gravidade, ocorreram no periodo
de 1 dia apos a administra¢do do medicamento, duraram na sua maioria 1 a 3 dias, ndo necessitaram de
qualquer tratamento e resolveram-se em quase todos os casos.

Doentes adultos com XLH ou OIT:

As reacdes no local de inje¢ao foram geralmente de intensidade ligeira, ndo necessitaram de
tratamento e resolveram-se em quase todos os casos.

Em doentes com XLH, a frequéncia de reagdes no local de inje¢do (reacdo no local de injegao,
eritema, erupg¢ao cutanea, equimose, dor, prurido e hematoma), no periodo de tratamento controlado
com placebo do Estudo UX023-CL303, foi de 12 % nos grupos de tratamento do burosumab e do
placebo.

Em doentes com OIT, a frequéncia de reagdes no local de injecdo (reagdo no local de injecao, dor no

local de injecdo e edema no local de injeg¢do), com base nos dados de estudos clinicos a longo prazo
concluidos, foi de 22 %.

Hipersensibilidade

Doentes pediatricos com XLH:

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade (p. ex.: reagdes no local de injegao, erupcao cutinea,
urticaria, face inchada, dermatite, etc) em 39 % dos doentes pediatricos, com base nos dados de
estudos clinicos. Todas as reagdes notificadas foram de gravidade ligeira ou moderada.

10



Doentes adultos com XLH ou OIT:

As reagoes de hipersensibilidade foram de intensidade ligeira ou moderada.

Em doentes com XLH, a incidéncia de reagoes de hipersensibilidade potenciais foi semelhante (6 %)
nos adultos tratados com burosumab e nos adultos tratados com placebo, no periodo de tratamento
controlado com placebo do Estudo UX023-CL303.

Em doentes com OIT, a frequéncia de reag¢des de hipersensibilidade (erupgdo cutanea, erupcao
medicamentosa e hipersensibilidade), com base nos dados de estudos clinicos a longo prazo
concluidos, foi de 30 %.

Vitamina D diminuida

Doentes pediatricos com XLH:

Foram observados niveis séricos diminuidos de 25-hidroxi-vitamina D apdés a iniciagdo do tratamento
com burosumab em, aproximadamente, 8 % dos doentes pediatricos, possivelmente devido a um
aumento da conversdo para 1,25-dihidroxi-vitamina D ativada. A suplementa¢do com vitamina D
inativa foi bem sucedida no restauro da normalidade dos niveis plasmaticos.

Hiperfosfatemia

Doentes adultos com XLH ou OIT:

Em doentes com XLH, 9 individuos (13,2 %) tiveram um fosfato sérico elevado pelo menos uma vez;
5 destes 9 individuos necessitaram de reducdes da dose especificadas no protocolo, no periodo de
tratamento controlado com placebo do Estudo UX023-CL303. Apo6s o inicio do burosumab no periodo
de continuagdo do tratamento em aberto, 8 individuos (12,1 %) no grupo de placebo—burosumab
apresentaram niveis elevados de fosfato sérico. Quatro (4) destes 8 individuos necessitaram de
redugdes da dose especificadas no protocolo. A dose de todos os doentes que satisfizeram os critérios
especificados no protocolo sofreu uma reducao de 50 %. Apenas um doente (1 %) necessitou de uma
segunda redugdo da dose devido a uma hiperfosfatemia persistente.

Em doentes com OIT, com base nos dados de estudos clinicos a longo prazo concluidos, 11 % dos
doentes apresentaram acontecimentos de hiperfosfatemia, os quais foram controlados com uma
reducdo da dose.

Sindrome das pernas inquietas

Doentes adultos com XLH ou OIT:

Em doentes com XLH no periodo de tratamento controlado com placebo do Estudo UX023-CL303,
aproximadamente 12 % do grupo de tratamento com burosumab e 8 % no grupo do placebo
apresentaram um agravamento da sindrome das pernas inquietas observado em relago ao inicio do
estudo ou um novo inicio da sindrome das pernas inquietas de gravidade ligeira a moderada.

Em doentes com OIT, com base nos dados de estudos clinicos a longo prazo concluidos, 11 % dos
doentes apresentaram acontecimentos de sindrome das pernas inquietas de intensidade ligeira a
moderada.

Imunogenicidade

Doentes pediatricos com XLH:

No global, a incidéncia de anticorpos antifirmaco (AcFX) contra o burosumab em doentes pediatricos
aos quais foi administrado burosumab, com base nos dados de estudos clinicos foi de 10. A incidéncia
de AcFX neutralizantes em doentes pediatricos foi de 3 %. Nao se observou associagdo de
acontecimentos adversos, perda de eficacia ou alteragdes no perfil farmacocinético do burosumab com
estes resultados.

Doentes adultos com XLH e OIT:

A incidéncia de doentes que testaram positivo para AcFX contra o burosumab, em estudos clinicos em
adultos com XLH ou OIT, com base nos dados de estudos clinicos a longo prazo concluidos, foi de

15 %. Nenhum destes doentes desenvolveu AcFX neutralizantes. Nenhum acontecimento adverso,
perda de eficacia ou alteragdes no perfil farmacocinético do burosumab foram associados a estes
resultados.
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Reagoes adversas em doentes pediatricos com OIT
Nao existem dados disponiveis em doentes pediatricos com OIT (ver seccdo 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe qualquer experiéncia com a sobredosagem de burosumab. O burosumab foi administrado
em ensaios clinicos pediatricos de XLH sem toxicidade limitante da dose, utilizando doses até

2,0 mg/kg de peso corporal com uma dose maxima de 90 mg de 2 em 2 semanas. Em ensaios clinicos
em adultos com XLH, ndo se observou qualquer toxicidade limitante da dose com doses até 1,0 mg/kg
ou com uma dose maxima total de 128 mg de 4 em 4 semanas. Nos ensaios clinicos em adultos com
OIT, nao foi observada toxicidade limitante de dose com doses até 2,0 mg/kg ou com uma dose
maxima total de 184 mg em intervalos de 4 semanas.

Tratamento

Em caso de uma sobredosagem, recomenda-se a descontinuagdo do burosumab e a monitorizagao da
resposta bioquimica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: farmacos para o tratamento de doengas 6sseas, outros farmacos que afetam
a estrutura e mineralizagdo 0ssea, codigo ATC: M05BXO05.

Mecanismo de acido

O burosumab ¢ um anticorpo (IgG1) monoclonal recombinante humano que se liga ao fator de
crescimento do fibroblasto-23 (FGF23), inibindo a sua atividade. Ao inibir o FGF23, o burosumab
aumenta a reabsorc¢do tubular do fosfato dos rins e aumenta a concentragdo sérica da 1, 25 di-
hidroxi-Vitamina D.

Eficacia clinica em doentes pediatricos com XLH

Estudo UX023-CL301

No estudo pediatrico UX023-CL301, 61 doentes com idades compreendidas entre os 1 ¢ 12 anos

(56 % do sexo feminino, 44 % do sexo masculino, idade aquando da primeira administragdo, média
(DP): 6,3 (3,31) anos) foram aleatorizados para o burosumab (n=29) ou controlo ativo (n=32; fosfato
oral e vitamina D ativa). Aquando da entrada no estudo, todos os doentes tinham de ter um minimo de
6 meses de tratamento com fosfato oral e vitamina D ativa. Todos os doentes tinham evidéncias
radiograficas de doencga 6ssea devido a XLH (pontuagdo da gravidade do raquitismo > 2). O
burosumab foi iniciado com uma dose de 0,8 mg/kg a cada 2 semanas e a dose era aumentada para
1,2 mg/kg caso houvesse uma resposta inadequada, conforme medido pelos niveis séricos de fosfato
em jejum. Os doentes aleatorizados para o grupo de controlo ativo receberam doses didrias multiplas
de fosfato oral e vitamina D ativa.

O parametro final principal de eficacia foi a alterag@o na gravidade do raquitismo na semana 40,
avaliada pela pontuagdo RGI-C (Impressdo Global Radiografica da Alteragdo), comparada entre os
grupos do burosumab e de controlo ativo.
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A RGI-C é uma escala de avaliagdo relativa que compara o raquitismo de um doente antes e apds o
tratamento, utilizando uma escala ordinal de 7 pontos para avaliar a alteracdo nas mesmas anomalias
classificadas na RSS (como descrito abaixo). As pontuagdes variam entre -3 (indicando uma pioria
grave do raquitismo) a +3 (indicando cura completa do raquitismo).

A gravidade do raquitismo pediatrico foi medida utilizando a RSS, um método de pontuacio
radiografica baseada no grau de desgaste, concavidade e propor¢ao afetada das placas de crescimento
das metafises. No estudo UX023-CL301, a RSS foi pontuada utilizando uma escala predefinida que
observa anomalias especificas nos punhos e joelhos.

Todos os doentes (n=61) concluiram o periodo de tratamento aleatorizado de 64 semanas. Nenhum
dos doentes foi sujeito a reducdes da dose, e 8 (28 %) dos doentes tratados com burosumab receberam
um escalonamento da dose para 1,2 mg/kg. Um total de 51 doentes entraram no periodo de extensdo
do tratamento, 26 doentes no grupo de controlo ativo—burosumab e 25 doentes no grupo do
burosumab—burosumab, e foram tratados com burosumab até 124 semanas.

Resultados principais de eficacia

Foi observada uma maior cura do raquitismo na semana 40 com o tratamento com burosumab, quando
comparado com o controlo ativo, e este efeito foi mantido na semana 64, conforme indicado na
Figura 1. Estes resultados mantiveram-se até a semana 88 (n=21).

Figura 1: Pontuacao global RGI-C (Média = EP) — parametro final primario de eficacia as
semanas 40 e 64 (conjunto de analise completo)

2,5 1

Pontuacdo global RGI-C

Burosumab (N=29) Fosf. Oral/Vit. D (N=32)
B Semana 40 (Burosumab) Semana 64 (Burosumab)
Semana 40 (Fosf. Oral/Vit. D) Semana 64 (Fosf. Oral/'Vit. D)
Semana 40 (Analise principal) Semana 64 o o
Diferenga média dos minimos quadrados (MQ): Diferenga média dos minimos quadrados (MQ): +1.02
1,14 (IC 95%: 0,83; 1.45), (IC 95% +0,72: +1,33),
p <0.0001, modelo ANCOVA p < 0,0001. Modelo GEE
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Resultados secundarios de eficacia

Os principais resultados do pardmetro final secundario de eficacia durante as semanas 40 e 64 estao

apresentados na Tabela 3. Estes resultados mantiveram-se até a semana 88 (n=21)

Tabela 3 resultados do parametro final secundario de eficicia

Parametro final Semana Controlo ativo Burosumab Diferenca
Média dos MQ Média dos MQ (EP) (burosumab —
(EP) controlo ativo)
40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) +0,40 [IC 95 %:
Deformidade dos 0,07; 0,72]
membros inferiores; p=0,0162
avaliada pela RGI-C 64 +0,29 (0,119) +1,25 (0,170) +0,97 [1C 95 %:
(modelo GEE) +0,57; +1,37]
P <0,0001
Valor -2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
inicial
40¢ +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [IC 95 %:
Altura; pontuagao Z gagl(’),?)f(;g
64° +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) +0,14 [IC 95 %:
0,00; 0,29]
p =0,0490
Valor 3,19 (1,141) 3,17 (0,975)
inicial
a o/ .
Grav.igiade do 40 -0,72 (0,162) -2,08 (0,104) }ﬁj9[1(()3’9945] %:
ig?;ilﬁssnslo, pontuacao p < 0,0001
64° -1,01 (0,151) -2,23(0,117) -1,21 [IC 95 %:
-1,59; -0,83]
p <0,0001
Valor 523 (154) 511 (125)
inicial
40° 489 (189) 381 (99) -97 [IC 95 %:
Fosfatase alcalina -138; -56]
sérica (U/1) p <0,0001
64° 495 (182) 337 (86) -147 [1C 95 %: -
192; -102]
p <0,0001
Valor 450 (106) 385 (86)
inicial
Teste de caminhada de | 40 +4 (14) +47 (16) +43 [1C 95 %:-
6 minutos (m) 0,3; 87];
p=20,0514
64° +29 (17) +75 (13) +46 [IC 95 %: 2;
89]; p=10,0399

a: a alteracdo do valor inicial para a semana 40 de acordo com o modelo ANCOVA.

b: a alteragdo do valor inicial para a semana 64 de acordo com o modelo GEE.

Fosfato sérico

Em cada uma das visitas do estudo em que o fosfato sérico foi avaliado em ambos os grupos, as
alteragdes no fosfato sérico em relacdo ao valor inicial foram maiores no grupo do burosumab quando
comparadas com o grupo de controlo ativo (p< 0,0001; modelo GEE) (Figura 2)
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Figura 2: Concentracio sérica de fosfato e alteracido em relacdo ao nivel inicial (mg/dl) (média +
EP) por grupo de tratamento (conjunto de anilise de farmacodinimica)

Nota: A linha a tracejado na figura indica o limite inferior do intervalo normal de referéncia de fosfato sérico, 3,2 mg/dl

(1,03 mmol/l)
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Durante o periodo de extensdo do tratamento (da semana 66 a semana 140), os resultados mantiveram-
se com o prolongamento do tratamento com burosumab em ambos os grupos (burosumab—burosumab
(n=25) e control ativo—burosumab (n=26).

Estudo UX023-CL201

No estudo pediatrico UX023-CL201, foram tratados 52 doentes pediatricos com 5 a 12 anos de idade
(média de 8,5 anos; DP 1,87) com XLH, durante um periodo inicial 64 semanas e receberam as doses
em intervalos de duas semanas (Q2W) ou em intervalos de quatro semanas (Q4W). Isto foi seguido de
dois periodos de extensdo de administragdo da dose Q2W para todos os doentes; o primeiro periodo
com um maximo de 96 semanas (total de 160 semanas) e um periodo adicional de um maximo de

56 semanas para analise da seguranca.

Quase todos os doentes apresentaram evidéncia radiografica de raquitismo no inicio do estudo e
tinham recebido fosfato oral e analogos da vitamina D anteriormente, durante um tempo de duragao
médio (DP) de 7 (2,4) anos. Esta terapéutica convencional foi descontinuada 2-4 semanas antes de
iniciar o burosumab. A dose de burosumab foi ajustada de modo a atingir-se uma concentragdo de
fosfato sérico em jejum de 3,50 a 5,02 mg/dl (1,13 a 1,62 mmol/l). Nas primeiras 64 semanas, 26 dos
52 doentes receberam burosumab Q4W. Vinte ¢ seis dos 52 doentes receberam burosumab Q2W numa
dose média (min, max) de 0,73 (0,3; 1,5); 0,98 (0,4; 2,0) e 1,04 (0,4; 2,0) mg/kg nas semanas 16, 40 e
64, respetivamente, e até uma dose maxima de 2,0 mg/kg.

O burosumab aumentou a concentracao de fosfato sérico e aumentou a TmP/TFG (reabsor¢ao tubular
renal de fosfato em fungao da taxa de filtracdo glomerular). No grupo de Q2W, a concentragdo de
fosfato sérico média (DP) aumentou de 2,38 (0,405) mg/dl (0,77 (0,131) mmol/l) no inicio do estudo
para 3,3 (0,396) mg/dl (1,07 (0,128) mmol/l) na semana 40 e manteve-se até¢ a semana 64 com 3,35
(0,445) mg/dl (1,08 (0,144) mmol/l). Os niveis de fosfato sérico aumentados mantiveram-se até a
semana 160 (n=52).
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Atividade da fosfatase alcalina

A atividade da fosfatase alcalina (FA) total sérica média (DP) foi de 459 (105) U/I no inicio do estudo
e diminuiu para 369 (76) U/l na semana 64 (-19,6 %; p < 0,0001); as diminui¢gdes foram semelhantes
nos dois grupos de doses. Em termos globais, os niveis de FA sérica reduzidos mantiveram-se até a
semana 160.

O teor de fosfatase alcalina sérica derivada do osso (FADO) foi de 165 (52) pg/l [média (DP)] no
inicio do estudo e de 115 (31) pg/l na semana 64 (alteracdo média: -28,5 %); as diminui¢des foram
semelhantes nos dois grupos de doses. Em termos globais, os niveis reduzidos de FADO sérica
mantiveram-se até a semana 160.

No estudo UX023-CL201, a gravidade do raquitismo pediatrico foi medida utilizando a RSS,
conforme descrito acima, a qual foi registada utilizando uma escala pré-definida que olhava para
anomalias especificas nos punhos e nos joelhos. Como complemento da avaliagdo RSS foi utilizada a
RGI-C. Os resultados estao resumidos na Tabela 4.

Tabela 4: Resposta ao raquitismo em criancas com 5-12 anos de idade a receberem burosumab
no estudo UX023-CL201

Duracao do Tamanho do efeito
Parametro de avaliacio final burosumab
(semana) Q2W (N=26) Q4W (N=26)
Pontuacao total da RSS
Média no inicio do estudo (DP) 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)
Alteracao média dos minimos 40 -1,06 (0,100) -0,73 (0,100) (p< 0,0001)
quadrados (EP) da pontuagdo (p< 0,0001)

total® desde o inicio do estudo
(uma pontuag@o RSS reduzida
indica uma melhoria da 64 -1,00 (0,1) (p< 0,0001) | -0,84 (0,1) (p< 0,0001)

gravidade do raquitismo)

Pontuac¢ao Global da RGI-C

Pontuacdo média dos minimos 40 +1,66 (0,1) (p< 0,0001) | +1,47 (0,1) (p< 0,0001)
quadrados (EP)” (positiva indica
recuperagio) 64 +1,56 (0,1) (p< 0,0001) | +1,58 (0,1) (p< 0,0001)

a) As estimativas das médias dos minimos quadrados e dos valores de p provém do modelo de equacdo de
estimativas generalizada que entra em conta com a RSS no inicio do estudo, visitas e regime e a sua
interagao.

Estudo UX023-CL205

No estudo pediatrico UX023-CL205, o burosumab foi avaliado em 13 doentes com XLH, com 1 a

4 anos de idade (média de 2,9 anos de idade; DP 1,1) durante um periodo de tratamento de

64 semanas. Doze doentes continuaram a receber burosumab durante 96 semanas adicionais, durante o
periodo de extensdo, com uma duragdo maxima de 160 semanas. Todos os doentes apresentavam
evidéncia radiografica de raquitismo no inicio do estudo e 12 doentes tinham recebido fosfato oral e
analogos da vitamina D durante um periodo de duragdo média (DP) de 16,7 (14,4) meses. Esta
terapéutica convencional foi descontinuada 2-6 semanas antes de se iniciar o burosumab. Os doentes
receberam burosumab numa dose de 0,8 mg/kg de 2 em 2 semanas.

A concentra¢do média (DP) do fosfato sérico em jejum aumentou de 2,51 (0,284) mg/dl
(0,81 (0,092) mmol/I) no inicio do estudo para 3,47 (0,485) mg/dl (1,12 (0,158) mmol/l) na semana 40
e os niveis aumentados mantiveram-se até a semana 160.
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Atividade da fosfatase alcalina sérica

A atividade da fosfatase alcalina total sérica média (DP) foi de 549 (193,8) U/l no inicio do estudo e
diminuiu para 335 (87,6) U/l na semana 40 (alteracdo média: -36,3 %). A diminuicdo da atividade da
fosfatase alcalina total sérica manteve-se com o tratamento a longo prazo até a semana 160.

Pontuagdo da gravidade do raquitismo (Rickets Severity Score [RSS])

A RSS total média melhorou de 2,92 (1,367) no inicio do estudo para 1,19 (0,522) na semana 40, o
que correspondeu a uma alteragdo na média dos minimos quadrados (EP) de -1,73 (0,132) (p< 0,0001)
desde o inicio do estudo. A RSS manteve-se até a semana 64, 112 e 160.

Impressdo Global Radiogradfica da Altera¢do (RGI-C)

Apo6s 40 semanas de tratamento com burosumab, a pontuagdo da média dos minimos quadrados (EP)
da RGI-C Global foi de +2,21 (0,071) nos 13 doentes (p < 0,0001) demonstrando a recuperagdo do
raquitismo. Os 13 doentes foram considerados respondedores pela RGI-C, conforme definido pela
pontuacdo global da RGI-C >+2,0. A pontuagado global da RGI-C manteve-se até as semanas 64, 112
e 160.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com burosumab em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica no tratamento da hipofosfatemia

ligada a X. Ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica.

Eficacia clinica em adultos com XLH

Estudo UX023-CL303

O Estudo UX023-CL303 é um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo em
134 doentes adultos com XLLH. O estudo compreendeu uma fase de tratamento controlada com
placebo de 24 semanas seguida de um periodo em aberto de 24 semanas durante o qual todos os
doentes receberam burosumab. Durante o estudo ndo foram permitidos fosfato oral nem anadlogos
ativos da vitamina D. O burosumab foi administrado numa dose de 1 mg/kg em intervalos de

4 semanas. O pardmetro de avaliacdo primario deste estudo foi a normalizacao do fosfatos sérico ao
longo do periodo em dupla ocultagdo de 24 semanas. Os parametros de avaliagdo secundarios
incluiram a pior dor medida pela escala do Inventario Breve da Dor (BPI - Brief Pain Inventory) e pela
rigidez e fungdo fisicas medidas pelo Indice de WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis). Os parametros de avaliacdo exploratorios incluiram consolidagido de
fraturas e pseudofraturas, entesopatia, teste da Marcha de 6 minutos, interferéncia da dor pela BPI, a
pior fadiga medida pelo Inventario Breve da Fadiga (BFI - Brief Fatigue Inventory) e a pontuagdo
global da fadiga pelo BFIL.

Na altura da entrada no estudo, a idade média dos doentes era de 40 anos (intervalo de 19 a 66 anos) ¢

35 % eram do sexo masculino. Sessenta e seis (66) doentes foram aleatorizados para o tratamento com
placebo e 68 para o tratamento com burosumab; o fosfato sérico médio (DP) no inicio do estudo era de
0,62 (0,10) mmol/1 [1,92 (0,32) mg/dl] e de 0,66 (0,1 mmol/1) [2,03 (0,30) mg/dl], respetivamente, nos
grupos do placebo e do burosumab.

No que respeita ao parametro de avaliagdo primario, uma maior propor¢do de doentes tratados com

burosumab atingiram um nivel médio de fosfato sérico acima do limite inferior dos valores normais
(LIN) em comparagdo com o grupo do placebo durante a semana 24 (Tabela 5 e Figura 3).
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Tabela 5: Proporcao de doentes adultos que atingiram niveis médios de fosfato sérico acima do
LIN no ponto intermédio do intervalo de doses no Estudo UX023-CL303 (periodo em
dupla ocultaciio)

Placebo Burosumab
(N =66) (N =68)
Fosfato sérico médio atingido > LIN em todos os 7,6 % (5/66) 94,1 % (64/68)
pontos intermédios dos intervalos de doses na
semana 24 - n (%)
IC95% (3,3; 16,5) (85,8;97,7)
Valor de p* <0,0001

Os IC 95 % foram calculados utilizando o método de pontuagdo de Wilson.
a O valor de p ¢ obtido a partir do teste de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) relativo a associag@o entre a obtencdo do
parametro de avaliagdo primario ¢ o grupo de tratamento, através do ajuste das estratificagdes da aleatorizag@o.

Figura 3: Concentracoes maximas médias (+ EP) de fosfato sérico (mg/dl [mmol/1])
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LIN: Limite inferior dos valores normais LSN: Limite superior dos valores normais

Dor, fungdo fisica e rigidez comunicadas pelo doente

A alteragdo desde o inicio do estudo até a Semana 24 indicou uma maior diferenga para o burosumab
em relagio ao placebo na dor (BPI), fungdo fisica (Indice de WOMAC) e rigidez (Indice de WOMAC)
comunicadas pelo doente. A diferenca média (EP) entre grupos de tratamento (burosumab-placebo)
atingiram a significancia estatistica relativamente a rigidez pelo WOMAC na semana 24. Os detalhes
sdo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6: Alteracées das pontuacdes da dor, funcio fisica e rigidez comunicadas pelo doente
desde o inicio do estudo até a Semana 24 e analise da diferenca na Semana 24

Placebo Burosumab

N=66 N=68

Pior dor pelo BPI*

Alteracao média MQ (EP) desde o -0,32 (0,2) -0,79 (0,2)
inicio do estudo

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

Diferenga Média MQ (EP) -0,5 (0,28)
(Burosumab-Placebo)

Valor de p 0,0919¢

Funcio fisica pelo indice WOMAC®

Alteragao média MQ (EP) desde o +1,79 (2,7) -3,11 (2,6)
inicio do estudo
[-3,54; 7,13] [-8,12; 1,89]

[ICs 95 %]

Diferenga Média MQ (EP) -4,9 (2,5)

Valor de p 0,0478°

Rigidez pelo indice WOMAC®

Alteracao média MQ (EP) desde o +0,25 (3,1) -7,87 (3,0)
inicio do estudo
[5,89; 6,39] [-13,82;-1,91]

[ICs 95 %]

Diferenga Média MQ (EP) -8,12 (3,2)
(Burosumab-Placebo)

Valor de p 0,0122

2 A pontuagdo do elemento pior dor pelo BPI varia desde 0 (sem dor) a 10 (dor tdo mé quanto possa imaginar)

b Qs dominios da fungio fisica e rigidez pelo Indice WOMAC variam desde 0 (melhor estado de satde) a 100 (pior estado
de saude)

¢Nao significativo ap6s ajuste de Hochberg

Prova da Marcha de 6 minutos (6 MWT)

Esta prova de exercicio foi realizada em todos os doentes no inicio do estudo, nas Semanas 12, 24, 36
e 48 (diferenga média pelos minimos quadrados (MQ) da alteracdo desde o inicio do estudo,
burosumab—placebo; Tabela 7). As melhorias continuaram até a Semana 48 tendo a distancia de
marcha aumentado de 357 m no inicio do estudo para 393 m na Semana 48. Os doentes que passaram
do placebo para o burosumab obtiveram melhorias semelhantes apds 24 semanas de tratamento.

Tabela 7: Distancia (DP) de Marcha de 6 minutos no inicio do estudo e na semana 24; Diferenca
média pelos minimos quadrados (EP)

6 MWT, m (DP) Placebo Burosumab
Inicio do estudo 367 (103) 357 (109)
Semana 24 369 (103) 382 (108)
Diferenca média MQ entre burosumab- 20 (7,7)

placebo (EP)

Avaliagdo radiografica de fraturas e de pseudofraturas

No estudo UX023-CL303 foi realizada uma avalia¢@o esquelética no inicio do estudo para identificar
fraturas e pseudofraturas relacionadas com osteomalacia. Houve 52 % (70/134) de doentes que tinham
fraturas ativas (12 %, 16/134) ou pseudofraturas ativas (47 %, 63/134) no inicio do estudo. Apds o
tratamento com burosumab, mais doentes apresentaram consolidagao de fraturas ou de pseudofraturas
em comparagdo com o grupo do placebo (Figura 4). Durante o periodo de tratamento controlado com
placebo até a Semana 24, apareceram um total de 6 novas fraturas ou pseudofraturas em 68 doentes
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tratados com burosumab em comparagdo com 8 novas anomalias em 66 doentes que receberam o
placebo. Do niimero de novas fraturas que se desenvolveram antes da Semana 48, a maior parte
(10/18) consolidaram ou consolidaram parcialmente no fim do estudo.

Figura 4: Percentagem de fraturas e pseudofraturas ativas consolidadas no Estudo
UX023-CL303
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No inicio do estudo, a carga total média (DP) de entesopatia do calcaneo (soma de espordes na parte
superior e inferior do calcaneo) foi de 5,64 (3,12) cm no grupo do burosumab e de 5,54 (3,1) cm no
grupo do placebo. Na Semana 24, a carga total média (DP) de entesopatia do calcaneo foi de 5,90
(3,56) cm no grupo de burosumab—burosumab e de 4,07 (2,38) cm no grupo de placebo—burosumab
no grupo do placebo.

Relativamente aos parametros de avalia¢do exploratorios da interferéncia da dor pelo BPI, da
pontuacdo da pior fadiga pelo BFI e da pontuagéo global da fadiga pelo BFI, ndo se observou uma

diferenca significativa entre os bragos de tratamento.

Histomorfometria ossea em adultos

Estudo UX023-CL304

O Estudo UX023-CL304 ¢ um estudo com um unico brago de tratamento, em aberto, de 48 semanas
em doentes adultos com XL H para avaliar os efeitos do burosumab na melhoria da osteomalacia,
conforme determinada pela avaliagao histologica e histomorfométrica de biopsias dsseas da crista
iliaca. Os doentes receberam 1,0 mg/kg de burosumab em intervalos de 4 semanas. Durante o estudo,
nao foram permitidos fosfato oral nem analogos ativos da vitamina D.
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Foram incluidos 14 doentes e, na altura da entrada no estudo, a idade média dos doentes era de 40 anos
(intervalo de 25 a 52 anos) e 43 % eram do sexo masculino. Apds 48 semanas de tratamento no Estudo
UX023-CL304, estavam disponiveis biopsias emparelhadas de 11 doentes; observou-se consolidagéo
de osteomalacia nos dez doentes avaliaveis, conforme demonstrada por diminui¢des do volume
osteoide/volume d6sseo (OV/BV) em relagdo a uma pontuagdo média (DP) de 26,1 % (12,4) no inicio
do estudo para 11,9 % (6,6), a espessura de osteoide (O.Th) diminuiu em 11 doentes avaliaveis de uma
média (DP) de 17,2 (4,1) micrometros para 11,6 (3,1) micrometros.

Eficacia clinica em doentes adultos com osteomalacia induzida por tumor

O burosumab foi avaliado em dois estudos abertos de brago inico, que incluiram um total de

27 doentes adultos com OIT. O fosfato oral e analogos ativos da vitamina D foram descontinuados
entre 2-10 semanas antes de se iniciar o tratamento com burosumab. Os doentes receberam burosumab
em intervalos de 4 semanas com uma dose inicial, com base no peso, de 0,3 mg/kg, para atingir um
nivel de fosfato sérico em jejum de 2,5 a 4,0 mg/dl [0,81 a 1,29 mmol/1].

Foram incluidos, no Estudo UX023T-CL201, 14 doentes com diagnoéstico confirmado de
hipofosfatemia relacionada com o FGF23 induzida por um tumor subjacente nio passivel de excisdo
cirargica ou que ndo podia ser localizado. Oito doentes eram do sexo masculino ¢ a faixa etaria para
todos os doentes variava entre os 33 e os 68 anos de idade (mediana 59,5 anos). A dose média (DP) de
burosumab foi de 0,83 (0,41) mg/kg na semana 20, 0,87 (0,49) mg/kg na semana 48, 0,77 (0,52)
mg/kg na semana 96 e 0,67 (0,54) mg/kg na semana 144.

O Estudo KRN23-002 incluiu 13 doentes adultos do Japdo e Coreia do Sul com um diagndstico
confirmado de OIT. Seis doentes eram do sexo masculino e a faixa etria para todos os doentes
variava entre os 41 anos ¢ os 73 anos de idade (mediana 58,0 anos). A dose média (DP) de burosumab
foi de 0,91 (0,59) mg/kg na semana 48 e 0,96 (0,70) mg/kg na semana 88.

Fosfato sérico
Em ambos os estudos, o burosumab aumentou os niveis médios de fosfato sérico e os mesmos

permaneceram estaveis durante o periodo de estudo, conforme apresentado nas Figuras 5 ¢ 6,
respetivamente.
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Figura 5: Estudo UX023T-CL201 Concentracio de fosfato sérico (mg/dl) (média + DP)

Nota: A linha a tracejado na figura indica o limite inferior do intervalo de referéncia do fosfato sérico, 2,5 mg/dl
(0,81 mmol/l)
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Figura 6: Estudo KRN23-002 Concentrac¢ao de fosfato sérico (mg/dl) (média + DP)

Nota: A linha a tracejado na figura indica o limite inferior do intervalo de referéncia do fosfato sérico, 2,5 mg/dl
(0,81 mmol/l)

5,07
4,5
4,07
g 3571 T
4
o0 —
E & —
=) |
g4 30
]
@ = _
s *
z =
= 2,07
1,57 =
1,07
0.5 T T T T T T
Antes da descontinuagdo Inicio do 14 24 44 Semana 88
do Fosf./Vit. D oral estudo/Semana 0
® Fosfato sérico médio (mg/dl)
Nimero de individuos 9 13013 13 12 13 13 13 13 13 12 1z 12 12 12 12 12 1z 11 12 11 1z 11z 12 11

*Antes da descontinuagdo do fosfato/vitamina D oral; estes valores foram determinados antes do recrutamento para o estudo

No Estudo UX023T-CL201, a razdo da TmP/TFG aumentou nestes doentes de uma média (DP) de
1,12 (0,54) mg/dl [0,36 (0,17) mmol/l] no inicio do estudo para 2,12 (0,64) mg/dl [0,68 (0,21) mmol/1]
na semana 48 e permaneceu estavel até a semana 144. No Estudo KRN23-002, a razdo da TmP/TFG,
aumentou de uma média (DP) de 1,15 (0,43) mg/dl [0,46 (0,17) mmol/l] no inicio do estudo para

2,30 mg/dl (0,48) mg/dl [0,92 (0,19) mmol/I] na semana 48.
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Histomorfometria 6ssea

No Estudo UX023T-CL201, 11 doentes tiveram as suas biopsias 6sseas emparelhadas; as alteragoes
foram avaliadas apds 48 semanas de tratamento. Os pardmetros histomorfologicos estdo apresentados
abaixo na Tabela 8 na forma de determinagdes médias do grupo no inicio do estudo e na semana 48,
seguidas das alteragOes relativas médias das medi¢des individualizadas.

Tabela 8: Alteracdes nos parametros histomorfolégicos no Estudo UX023T-CL201

Parametro Pontuacio média (DP) do grupo | Alteracio
Inicio do Semana 48 percentual na
estudo média do grupo

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

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

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

Avaliacdo radiografica

Foram efetuadas cintigrafias 6sseas de corpo inteiro com marcagdo com *™Tecnécio e exames de raio-
X do esqueleto, no inicio do estudo e apos o tratamento até a semana 144, para avaliar o numero de
fraturas e pseudofraturas. Observou-se uma redu¢@o nas fraturas e pseudofraturas, tanto nas
cintigrafias 6sseas como nos exames de raio-X.

Doentes pediatricos com OIT

Nao existem ensaios clinicos com burosumab em doentes pediatricos de qualquer idade com OIT. A
posologia do burosumab em doentes pediatricos com OIT foi determinada com base em simulagio e
modelos farmacocinéticos (ver sec¢ao 5.2).

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com burosumab em todos os subgrupos da populacao pediatrica no tratamento da
osteomalacia induzida por tumor (ver secc¢do 4.2 para informacdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A absor¢ao do burosumab a partir dos locais de inje¢do subcutanea para a circulacdo sanguinea ¢
quase completa. Apos a administra¢do subcutanea, o tempo mediano até se atingir as concentragdes
séricas maximas (Tmax) do burosumab ¢ de, aproximadamente, 7-13 dias. A concentragdo sérica
maxima (Cmax) € a area sob a curva de concentragao-tempo (AUC) do burosumab sérico € proporcional
a dose ao longo do intervalo de doses de 0,1-2,0 mg/kg.

Distribuicéo

Em doentes com XLH, volume de distribui¢do observado do burosumab aproxima-se do volume do
plasma, sugerindo haver uma distribuig¢@o extravascular limitada.

Biotransformacio

O burosumab ¢ composto unicamente por aminoacidos e hidratos de carbono, na forma de uma
imunoglobulina nativa e, ¢ pouco provavel que seja eliminado através dos mecanismos metabdlicos
hepaticos. E de se esperar que o seu metabolismo e eliminagdo sigam as vias de depuragio das
imunoglobulinas, resultando na degradagdo em pequenos péptidos e em aminoacidos individuais.

Elimina¢do

Devido ao seu tamanho molecular, ndo € de se esperar que o burosumab seja excretado diretamente. A
depuragdo do burosumab ¢é dependente do peso corporal e estima-se que seja na ordem dos 0,290 1/dia
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e de 0,136 I/dia, respetivamente, num doente adulto (70 kg) e pediatrico (30 kg) tipicos com XLH,
com uma semivida de eliminagao (t,;) correspondente no soro variou entre aproximadamente 16 dias a
19 dias. Dadas as estimativas da t;2, 0 periodo de tempo estimado para se atingir o planalto das
exposi¢des em estado de equilibrio é de aproximadamente 67 dias. Apds a administracao de doses
multiplas em doentes pediatricos, as concentragdes séricas minimas observadas nivelaram ao fim de

8 semanas apds a iniciagdo do tratamento.

Linearidade/ndo linearidade

O burosumab apresenta uma farmacocinética que ndo varia em fung@o do tempo, a qual € linear em
relacdo a dose, no intervalo de doses subcutaneas de 0,1 a 2,0 mg/kg.

Relacdo(0es) farmacocinética/farmacodindmica

Com a via de administra¢do subcutanea, observa-se em individuos com XLH e OIT, uma relagao PK-
PD direta entre as concentracdes séricas do burosumab e os aumentos na concentracdo de fosfato
sérica, a qual é bem descrita através de um modelo de Emax/ECso. As concentragdes séricas do
burosumab e do fosfato, assim como a TmP/TFG, aumentaram e diminuiram em paralelo e atingiram
niveis maximos, aproximadamente no mesmo ponto temporal ap6s cada dose, dando suporte a uma
relacdo PK-PD direta. A AUC para a alteragdo no fosfato, TmP/TFG e 1,25(OH),D sérico aumentaram
linearmente com o aumento da AUC do burosumab em relagdo aos valores iniciais.

PK/PD pediatrica

Nao se observou uma diferenca significativa na farmacocinética ou farmacodinamica dos doentes
pediatricos em comparag¢ao com a PK/PD da populagdo adulta. A depuragdo e o volume de
distribui¢do do burosumab dependem do peso corporal.

Doentes pediatricos com OIT

A dose inicial de burosumab em doentes pediatricos com OIT baseia-se em simulagdes e modelos de
PK/PD populacional, os quais apontam para a previsibilidade de uma proporcao de doentes pediatricos
com OIT virem a atingir niveis normais de fosfato sérico com uma dose inicial de 0,4 mg/kg em
intervalos de 2 semanas, em criangas com 1-12 anos de idade, e de 0,3 mg/kg em intervalos de

2 semanas, em adolescentes com 13-17 anos de idade. Estas doses podem ser tituladas até um maximo
de 2,0 mg/kg em intervalos de 2 semanas (a dose mais elevada simulada).

Populacdes especiais

As analises farmacocinéticas da populagdo, utilizando dados de individuos pediatricos e adultos com
XLH e em individuos adultos com OIT, indicaram que a idade, sexo, raga, etnia, albumina sérica
inicial, fosfato alcalino sérico inicial, alanina aminotransferase sérica inicial e depuragdo da creatinina
inicial > 49,9 ml/min, ndo foram fatores preditivos significativos da farmacocinética do burosumab.
Com base na analise da farmacocinética populacional, as caracteristicas farmacocinéticas do
burosumab eram semelhantes entre os doentes com XLH e OIT.

Efeito pds-prandial sobre o fosfato e célcio séricos

O efeito do burosumab sobre os niveis do fosfato e calcio séricos apds a refeicdo foi investigado em
dois sub-estudos (Estudos UX023-CL301 e UX023-CL303); 13 doentes pediatricos (com > 3 anos de
idade) e 26 doentes adultos (com 24-65 anos de idade). O fosfato e o célcio séricos foram
determinados no fim do intervalo de tratamento em doentes pediatricos e a meio do intervalo em
adultos. Efetuaram-se colheitas de sangue apos um periodo de jejum e novamente 1-2 horas depois de
uma refeicdo normalizada.

O tratamento com burosumab ndo causou oscilagdes pos-prandiais do fosfato e célcio séricos acima
dos limites superiores dos valores normais ajustados a idade, em nenhum individuo pediatrico ou
adulto nos sub-estudos.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Observaram-se reacdes adversas em estudos néo clinicos com animais normais com exposi¢des que
resultaram numa concentragdo de fosfato sérico superior aos limites normais. Estes efeitos foram
consistentes com uma resposta exagerada a inibi¢ao dos niveis normais do FGF23, resultando num
aumento suprafisiologico do fosfato sérico para além do limite superior normal.

Os estudos em coelhos e em macacos cinomolgos demonstraram haver elevacdes do fosfato sérico e
da 1,25 (OH),D dependentes da dose, confirmando as agdes farmacologicas do burosumab nestas
espécies. Observou-se mineralizagdo ectopica de muiltiplos tecidos e 6rgaos (p. ex., rins, coracao,
pulmdes e aorta), e consequéncias secundarias associadas (p. ex., nefrocalcinose) em alguns casos,
devido a hiperfosfatemia, em animais normais com doses de burosumab que resultaram em
concentragdes de fosfato séricas em animais superiores a, aproximadamente, 8§ mg/dl (2,6 mmol/l).
Num modelo de murganho de XLH, observou-se uma redugao significativa na incidéncia de
mineralizacdo ectopica com niveis equivalentes de fosfato sérico, sugerindo que o risco de
mineralizacdo € inferior na presenca de um excesso de FGF23.

Os efeitos 0sseos observados em macacos adultos e jovens incluiram alteragdes nos marcadores do
metabolismo 6sseo, aumentos da espessura ¢ densidade do osso cortical, aumento da densidade do
0sso0 total e espessamento dos ossos longos. Estas alteragdes foram consequéncia dos niveis de fosfato
sérico superiores ao normal, o que acelerou a renovagdo 6ssea e levou também, a hiperostose periostea
e a uma diminuicao da for¢a 6ssea em animais adultos, mas n3o em animais jovens, com as doses
testadas. O burosumab ndo promoveu um desenvolvimento dsseo anormal, uma vez que ndo foram
detetadas quaisquer alteragdes no comprimento do fémur nem na forca 6ssea, em animais jovens. As
alteracdes Osseas foram consistentes com a farmacologia do burosumab e com o papel do fosfato na
mineraliza¢do, metabolismo e renovagao 0ssea.

Em estudos de toxicidade de dose repetida, com uma duragéo de até 40 semanas, em macacos
cinomolgos, observou-se remineralizacdo da rede testicular/tibulos seminiferos em macacos machos;
contudo, ndo se observaram alteragdes na analise do sémen. Nestes estudos, nao se observaram
quaisquer efeitos adversos nos 6rgios reprodutores das fémeas.

No estudo de toxicologia reprodutiva e do desenvolvimento efetuado em macacos cinomologos
durante a gestagdo, observou-se uma mineralizacdo moderada da placenta em animais em gestagdo aos
quais foram administrados 30 mg/kg de burosumab, tendo ocorrido em animais com uma concentragao
de fosfato sérica maxima superior a, aproximadamente, 8 mg/dl (2,6 mmol/l). Observou-se um
encurtamento do periodo de gestagdo e um aumento associado da incidéncia de nascimentos
prematuros em macacos em gestagdo com doses > 0,3 mg/kg, o que correspondeu a exposi¢des ao
burosumab > 0,875 a 1,39 vezes superiores aos niveis clinicos antecipados. O burosumab foi detetado
no soro de fetos, indicando que o burosumab foi transportado para o feto através da placenta. Nao
houve qualquer evidéncia de efeitos teratogénicos. Nao se observou mineralizagao ectdpica nos fetos,
nem na descendéncia e o burosumab nao afetou o crescimento pré e pos-natal, incluindo a capacidade
de sobrevivéncia da descendéncia.

Em estudos pré-clinicos, observou-se mineralizagao ectdpica em animais normais, com maior
frequéncia no rim, com administracdo do burosumab em doses que resultaram em concentragdes de
fosfato sérico superiores a 8 mg/dl (2,6 mmol/l). Ndo se observou o aparecimento de nefrocalcinose
nem um agravamento clinicamente significativo da mesma, nem mineralizagdo ectopica em ensaios
clinicos com doentes com XLH, tratados com burosumab, de modo a atingir niveis de fosfato sérico
normais.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-histidina

D-sorbitol E420

Polissorbato 80

L-metionina

Acido cloridrico, 10 % (para ajustar o pH)
Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2° C a 8° C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente, com uma rolha de borracha de butil e um fecho de
aluminio.

A apresentag@o ¢ de um frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Cada frasco para injetaveis ¢ apenas para utilizagdo Unica.
Nao agitar o frasco para injetaveis antes de utilizar.

O burosumab deve ser administrado utilizando uma técnica asséptica e seringas e agulhas para injecao
descartaveis e estéreis.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Baixos

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

26



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/17/1262/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de fevereiro de 2018
Data da ultima renovacgao: 21 de fevereiro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substincia(s) ativa(s) de origem bioldgica
Kyowa Kirin Co., Ltd.

Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi

Takasaki

370-0013 Gunma

JAPAO

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote
allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH

Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

ALEMANHA

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome ¢ endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para

este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de gestao do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR de 10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

CRYSVITA 10 mg solugao injetavel
burosumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 10 mg de burosumab em 1 ml de solugao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, D-sorbitol E420, polissorbato 80, L-metionina, acido cloridrico a 10%,
agua para preparag0es injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea.

Apenas para utilizagdo unica.

Nao agitar antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1262/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

CRYSVITA 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS de 10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

CRYSVITA 10 mg inje¢ao
burosumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR de 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

CRYSVITA 20 mg solugao injetavel
burosumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 20 mg de burosumab em 1 ml de solugao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, D-sorbitol E420, polissorbato 80, L-metionina, acido cloridrico a 10%, e
agua para preparagoes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea.

Apenas para utilizagdo Unica.

Nao agitar antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

36



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Baixos

12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

EU/1/17/1262/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

CRYSVITA 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS de 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

CRYSVITA 20 mg inje¢ao
burosumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR de 30 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

CRYSVITA 30 mg solugao injetavel
burosumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 30 mg de burosumab em 1 ml de solugao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, D-sorbitol E420, polissorbato 80, L-metionina, acido cloridrico a 10%, e
agua para preparag0es injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea.

Apenas para utilizagdo unica.

Nao agitar antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1262/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

CRYSVITA 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS de 30 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

CRYSVITA 30 mg inje¢do
burosumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

CRYSVITA 10 mg solucao injetavel

CRYSVITA 20 mg solucio injetavel

CRYSVITA 30 mg soluciio injetavel
burosumab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccgdo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ CRYSVITA e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar CRYSVITA
3. Como utilizar CRYSVITA

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar CRYSVITA

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é CRYSVITA e para que ¢ utilizado

O que é CRYSVITA
CRYSVITA contém a substancia ativa burosumab. Este ¢ um tipo de medicamento chamado anticorpo
monoclonal humano.

Para que é utilizado CRYSVITA
CRYSVITA ¢ utilizado para tratar a hipofosfatemia ligada a X (XLH). E utilizado em criangas e
adolescentes com 1 a 17 anos de idade e em adultos.

CRYSVITA ¢ utilizado para tratar a osteomalacia induzida por tumor (OIT) quando o tumor
responsavel por esta afecdo ndo pode ser removido com sucesso ou localizado, em criangas e
adolescentes com 1 a 17 anos de idade e em adultos.

O que ¢ a hipofosfatemia ligada a X (XLH)

A hipofosfatemia ligada a X (XLH) é uma doencga genética.

o As pessoas com XLH apresentam niveis mais elevados de uma hormona chamada fator de
crescimento do fibroblasto 23 (FGF23).

o O FGF23 diminui a quantidade de fosfato no sangue.

o O baixo nivel de fosfato podera:
- levar a ossos que podem ndo endurecer como deve ser e, em criangas e adolescentes, ndo

conseguem crescer como deve ser

- resultar em dor e rigidez nos ossos e articulagdes

O que é a osteomalacia induzida por tumor (OIT)

. As pessoas com OIT apresentam niveis mais elevados de uma hormona chamada FGF23,
produzida por certos tipos de tumores.

o O FGF23 diminui a quantidade de fosfato no sangue.

° O baixo nivel de fosfato podera levar a um amolecimento dos ossos, fraqueza muscular,
cansaco, dor nos ossos ¢ fraturas.
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Como é que atua CRYSVITA
CRYSVITA liga-se ao FGF23 no sangue, o que impede que o FGF23 funcione ¢ aumenta os niveis de
fosfato no sangue de modo a atingirem-se niveis de fosfato normais.

2. O que precisa de saber antes de utilizar CRYSVITA

Nio utilize CRYSVITA

. se tem alergia ao burosumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6).

. se estiver a tomar quaisquer suplementos de fosfato ou certos suplementos de vitamina D (que
contém a chamada vitamina D ativa, p. ex., calcitriol)

. se ja tiver um nivel elevado de fosfato no sangue (“hiperfosfatemia”)

. se tiver doenca renal grave ou insuficiéncia renal.

Reacdes alérgicas
Pare de tomar CRYSVITA e contacte o seu médico imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes
efeitos indesejaveis, ja que poderao ser sinal de uma reagdo alérgica:

o erupcao na pele e comichiao em todo o corpo

o inchago grave das palpebras, boca ou labios (angioedema)
o falta de ar

o batimento cardiaco rapido

o transpiracao.

Nao tome CRYSVITA se qualquer um dos pontos acima se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico antes de utilizar CRYSVITA.

Adverténcias e precaucées

Reagoes na pele
Podera fazer uma reag@o na pele no local onde a injecao ¢ administrada; ver sec¢do 4 para obter mais

informacgdes. Se estas reagdes forem graves, informe o seu médico.

Analises e exames de rotina

O seu médico ira verificar os seus niveis de fosfato e de calcio no sangue e na urina, e podera também
efetuar uma ecografia renal durante o seu tratamento, de modo a reduzir o risco de hiperfosfatemia
(demasiado fosfato no sangue) e de mineralizacao ectopica (uma acumulagdo de calcio em tecidos
como os rins). O seu nivel sérico de hormona paratiroide sera também verificado de tempos a tempos.

Criancas com menos de 1 ano de idade
CRYSVITA nao deve ser administrado a criangas com menos de 1 ano de idade, dado que a seguranca
e efeitos deste medicamento ndo foram estudados neste grupo etario.

Outros medicamentos e CRYSVITA
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Nao tome CRYSVITA e informe o seu médico se estiver a tomar:

. suplementos de fosfato

. certos suplementos de vitamina D (que contém a chamada vitamina D, p. ex., calcitriol).
Existem alguns suplementos de vitamina D que podera continuar ou comegar a utilizar, e o seu
médico ird aconselha-lo(a) acerca destes.
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Fale com o seu médico antes de tomar CRYSVITA:

o se estiver a tomar medicamentos que atuam do mesmo modo que o célcio no organismo
(“calcimiméticos”). Se utilizados em conjunto estes poderdo levar a uma diminuigdo do calcio
no sangue.

o se for um doente com OIT e estiver prestes a receber tratamento do tumor subjacente (i.e.,

radioterapia ou remogao cirurgica). Neste caso, o tratamento com CRYSVITA néo sera iniciado
até depois do tratamento do tumor subjacente e se os niveis de fosfato sérico estiverem baixos.

Gravidez e amamentacao

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Isto porque nao se sabe se CRYSVITA ir4 afetar o
seu bebé.

CRYSVITA néo ¢ recomendado durante a gravidez.

Se tiver o potencial de engravidar tera de utilizar um método contracetivo eficaz (contrace¢ao)
enquanto estiver a utilizar CRYSVITA. Deve conversar sobre isto com o seu médico.

Desconhece-se se CRYSVITA passa para o leite humano e ndo pode ser excluido qualquer risco para
os recém-nascidos ou lactentes. Deve discutir este assunto com o seu médico.

Conducio de veiculos, andar de bicicleta e utilizacio de maquinas

E possivel que CRYSVITA possa causar tonturas e afetar a sua capacidade para andar de bicicleta,
utilizar quaisquer ferramentas ou maquinas ou conduzir. Se achar que ficou afetado, ndo ande de
bicicleta, ndo utilize quaisquer ferramentas ou maquinas, nao conduza e informe o seu médico.

CRYSVITA contém sorbitol
Este medicamento contém 45,91 mg de sorbitol em cada frasco para injetaveis, que é equivalente a
45,91 mg/ml.

3. Como utilizar CRYSVITA

CRYSVITA deve ser administrado por inje¢do sob a pele (via subcutinea) na parte superior do brago,
abdomen, nadegas ou coxas. Este medicamento sera administrado a si ou a sua crianga por um
prestador de cuidados. Como alternativa, o seu médico podera recomendar que administre a injecdo a
si proprio ou a sua crianga. Um prestador de cuidados ira mostrar-lhe como fazé-lo. A primeira
autoinjecdo apo6s o inicio do tratamento ou apos qualquer alteragdo da dose, sera efetuada na presenca
do mesmo. No final deste folheto encontra-se uma secc¢ao detalhada sobre “Instrucdes de Utilizagdo™.
Siga sempre estas instru¢des cuidadosamente ao administrar a injegdo de CRYSVITA a si proprio ou a
sua crianga.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.
Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se tiver davidas.

Qual a quantidade de CRYSVITA que ira necessitar
A dose baseia-se no seu peso corporal. O seu médico calculara a dose correta para si.

Dose para a XLH e OIT

A sua dose de CRYSVITA tera de ser injetada:
- de 2 em 2 semanas em criang¢as ¢ adolescentes com 1 - 17 anos de idade
- de 4 em 4 semanas em adultos

O seu médico efetuara exames para se assegurar de que esta a receber a dose certa e podera alterar a
sua dose ou a frequéncia da dose, se necessario.

Dose maxima em doentes com XLH

45



A dose maxima que lhe sera administrada para o tratamento da XLH ¢ de 90 mg.

Dose maxima em doentes com OIT

A dose maxima que lhe sera administrada para o tratamento da OIT:

- em criangas com 1 a 12 anos de idade, ¢ de 90 mg

- em adolescentes com 13 a 17 anos de idade e em adultos, ¢ de 180 mg

Doentes com OIT

Se for um doente com OIT que requer tratamento do tumor subjacente (i.e., radioterapia ou remo¢ao
cirurgica), o seu médico ira parar o tratamento com CRYSVITA. Depois de terminado o tratamento
do tumor, o seu médico ira efetuar analises aos seus niveis de fosfato e reiniciar o tratamento com
CRYSVITA se os niveis de fosfato estiverem baixos.

Se lhe tiver sido administrado mais CRYSVITA do que deveria
Se pensa que lhe podera ter sido administrado CRYSVITA em demasia, informe o seu médico
imediatamente.

Se falhar uma dose de CRYSVITA
Se falhar uma dose, fale com o seu médico imediatamente. A dose em falta devera ser-lhe
administrada assim que possivel e o seu médico reorganizara as doses futuras em conformidade.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes com XLH
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 criancas e adolescentes)
Abcesso num dente (infegdo)

Tosse

Dores de cabeca

Tonturas

Vomitos

Néauseas

Diarreia

Prisdo de ventre

Caries ou cavidades dentarias

Erupcdo na pele

Dor nos musculos (mialgia) e nas maos e pés

Reacdes no local onde a inje¢do foi dada, o que pode incluir:
o vermelhiddo ou erupg@o na pele

o dor ou comichdo

o inchago

o sangramento ou formagdo de nddoas negras

Estas reagdes no local de inje¢@o sdo geralmente ligeiras e ocorrem no periodo de um dia apos a
injecdo, e geralmente melhoram em cerca de 1 a 3 dias.

o Febre

. Nivel baixo de vitamina D no sangue

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o Aumento do fosfato no seu sangue

Efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes com OIT
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Desconhecem-se os efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes, uma vez que nao foram
conduzidos ensaios clinicos.

Efeitos indesejaveis em adultos com XLH e OIT

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 adultos)

Abcesso num dente (infegao)

Dores de cabeca

Tonturas

Sindrome das pernas inquietas (necessidade irresistivel de mover as pernas de modo a parar
sensacOes desconfortaveis, dolorosas ou estranhas nas pernas, especialmente antes de dormir ou
durante a noite)

Prisdo de ventre

Dor nas costas

Espasmos musculares

Reagdes no local onde a inje¢do foi administrada, as quais podem incluir dor ou inchaco
Nivel baixo de vitamina D no seu sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 adultos)
o Erupgdo na pele
o Aumento do fosfato no seu sangue

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar CRYSVITA

Manter CRYSVITA fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize CRYSVITA ap0s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo.
Conservar no frigorifico (2° C a 8° C). Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao utilize CRYSVITA se tiver particulas visiveis.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Estas medidas ajudardo
a proteger o ambiente.

Se efetuar a autoinjecdo, consulte o passo 5 das “Instruc¢des de Utilizagdo”, no final do folheto
informativo para obter instru¢des sobre a eliminagdo de medicamentos e materiais ndo utilizados. Se
tiver perguntas sobre como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza pergunte ao seu prestador de
cuidados ou farmacéutico.

6. Conteiido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de CRYSVITA

A substancia ativa ¢ o burosumab. Cada frasco para injetaveis contém 10, 20 ou 30 mg de burosumab.
Os outros componentes sdo: L-histidina, D-sorbitol (E420), polissorbato 80, L-metionina, acido
cloridrico a 10 %, e 4gua para preparagdes injetaveis (ver “CRYSVITA contém sorbitol” na sec¢ao 2
para obter mais informacodes).

Qual o aspeto de CRYSVITA e conteido da embalagem

CRYSVITA apresenta-se como uma solucgdo injetavel translucida a ligeiramente opalescente, incolor a
amarelo-acastanhado palido, num pequeno frasco para injetaveis. Cada embalagem contém 1 frasco
para injetaveis.
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Leia cuidadosamente estas Instrucdes de Utilizagdo antes de utilizar CRYSVITA:

So6 devera injetar-se a si proprio ou a sua crianga se o seu médico lhe tiver dito para o fazer.

S6 devera administrar a inje¢@o depois de ter recebido formagdo na técnica de injecdo. A
primeira autoinje¢do apos o inicio do tratamento, ou apos qualquer alteracao da dose, deve ser
efetuada na presenca de um prestador de cuidados.

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro (prestador de cuidados). Fale com o seu prestador de cuidados se tiver davidas.

O seu médico ira receitar a dose correta para si. A sua dose serd medida em miligramas (mg).
CRYSVITA esta disponivel em frascos para injetaveis com trés dosagens diferentes: 10 mg,
20 mg e 30 mg. Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma Unica utilizagdo. Utilize
sempre um frasco para injetaveis novo de CRYSVITA para cada injegdo; consulte o passo 5
para ver como eliminar os frascos para injetaveis usados e outros materiais.

e O seu prestador de cuidados ira dizer-lhe qual a quantidade de CRYSVITA que devera
administrar a si proprio ou a sua crianga. Vocé ou a sua crianga podera receber mais do que
um frasco para injetaveis para obter a dose correta.

e Se o seu prestador de cuidados lhe disser que ¢ necessario mais do que um frasco para injetaveis
para obter a dose necessaria, tera de repetir os passos 2-5 que se seguem para cada injecao.
Utilize materiais novos e uma zona do corpo diferente para cada inje¢ao.

Utilize apenas seringas e agulhas fornecidas ou receitadas pelo seu prestador de cuidados para
administrar a injecéo.

o Utilize sempre a agulha grande para retirar o liquido e lembre-se de mudar para a
agulha pequena para injetar o liquido.

o A utilizagdo da seringa ou agulha incorreta pode levar a erros na sua dose ou tornar a
injecdo mais dolorosa.

Ao administrar CRYSVITA a uma crianga pequena, podera ser util ter outra pessoa consigo
para prestar apoio.

Nao utilize CRYSVITA se for alérgico a quaisquer ingredientes deste medicamento. Pare de
utilizar CRYSVITA se tiver qualquer reagado alérgica durante ou apos a inje¢ao e contacte o
seu prestador de cuidados imediatamente. Ver sec¢do 2 do folheto informativo para obter mais
informacao.

Passo 1. Retina os materiais e inspecione-os
Retire os frascos para injetaveis de CRYSVITA que precisa do frigorifico.

Verifique a dosagem no rétulo de cada frasco para injetaveis.

Certifique-se que tem o nimero correto de frascos para injetaveis para corresponder a dose em mg,
conforme indicado pelo seu prestador de cuidados.

Se tiver duvidas, aconselhe-se com o seu prestador de cuidados.

Deixe que os frascos para injetaveis atinjam a temperatura ambiente durante 30 minutos. Nao aqueca
os frascos para injetaveis de outra forma, como por exemplo, com dgua quente ou no micro-ondas.
Nao coloque os frascos para injetaveis sob luz solar direta.

Verifique o prazo de validade (apresentado a seguir a EXP) no rotulo do frasco para injetaveis.
Inspecione o liquido no frasco para injetaveis. Nao agite.
Nao utilize o frasco para injetadveis se 0 mesmo:
e tiver passado o prazo de validade
e estiver descorado, turvo ou conter quaisquer particulas. O liquido de CRYSVITA deve ser
limpido a ligeiramente opalescente, incolor a castanho-amarelado palido.
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Coloque todos os itens que ird precisar numa

superficie limpa e plana. Para cada injecdo ira
dﬁﬁg @ precisar de:
ﬁ f— A. Frasco para injetaveis de CRYSVITA injetavel
Cﬁg@ b B. Uma seringa com émbolo
A C. Uma agulha grande para seringa para retirar

CRYSVITA

D. Uma agulha pequena para seringa para injetar
CRYSVITA

E. Toalhetes com alcool

F. Recipiente para objetos cortantes

G. Penso adesivo (se necessario)

H. Compressa de gaze ou algodao

Contacte o seu prestador de cuidados se nao tiver
estes materiais.

O seu prestador de cuidados ira explicar-lhe como utilizar as diferentes agulhas.

A agulha grande ¢ utilizada para retirar CRYSVITA do frasco para injetaveis.

A agulha pequena ¢ utilizada para injetar CRYSVITA.

Se tiver duvidas, fale com o seu prestador de cuidados e aconselhe-se com o mesmo antes da
utilizagdo.

Nao utilize quaisquer itens que estejam incompletos ou de algum modo danificados.

Nao retire as tampas das agulhas até estar pronto para as utilizar.

Lave bem as maos com 4gua e sabao antes de passar para o Passo 2.

Passo 2. Retire CRYSVITA e prepare a injecao
Retire a tampa vedante do frasco para injetaveis de modo a expor a rolha de borracha.

Limpe a rolha de borracha com um toalhete com alcool e deixe secar. Nao toque na rolha de borracha
depois de a limpar.

Selecione a agulha grande e retire-a da embalagem
( / estéril, mas ndo retire a tampa que cobre a agulha.
Para encaixar a agulha na seringa, segure na agulha
\ grande com uma mao utilizando a tampa protetora e

com a outra mao no corpo da seringa.
Dependendo dos materiais que lhe foram fornecidos:
e tera de empurrar a agulha para baixo e rodar no
sentido hordrio na seringa até ficar apertada

- e ou tera de empurrar a agulha para baixo até
/ ficar bem encaixada.
Nao toque na agulha propriamente dita nem na ponta

da seringa onde a agulha encaixa.

Assim que a agulha estiver bem encaixada, segure na seringa pelo corpo com a agulha voltada para
cima.
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Retire a tampa da agulha puxando-a diretamente para fora.
Nao deite fora a tampa da agulha.

Assim que a tampa for removida, ndo toque na agulha nem deixe que a agulha toque em qualquer
superficie.

Nao utilize a seringa se a deixar cair depois de remover a tampa ou se a agulha parecer estar
danificada.

O seu prestador de cuidados ira dizer-lhe qual a
quantidade de liquido que precisa de injetar. Esta
sera normalmente 1 ml por cada injeg@o. O seu
prestador de cuidados ird mostrar-lhe qual a marca
que devera utilizar se precisar de injetar menos de

1 ml.

Utilize sempre a marca equivalente a sua dose. Se
ndo tiver a certeza, aconselhe-se com o seu prestador
de cuidados antes de utilizar.

Puxe o émbolo da seringa para tras até a ponta do
émbolo ficar alinhada com a marca equivalente a sua
dose. Isto faz com que a seringa se encha com ar.

Mantenha o frasco para injetaveis numa superficie
plana.

Insira a agulha grande lentamente através da rolha
de borracha para o interior do frasco para injetaveis.
Nao deixe a ponta da agulha tocar no liquido no
frasco para injetaveis.

Se a ponta da agulha tocar no liquido, puxe a agulha
lentamente até esta deixar de tocar no liquido.

Empurre o émbolo lentamente para dentro da
seringa.

Assim empurra o ar da seringa para dentro do frasco
para injetaveis.
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Mantenha a agulha dentro do frasco para injetaveis e
vire o frasco para injetdveis ao contrario.
Certifique-se que a ponta da agulha se encontra no
fundo do liquido.

Puxe o émbolo da seringa lentamente para tras para
encher a seringa até a ponta do émbolo ficar
alinhada com a marca equivalente a sua dose.
Mantenha a ponta da agulha sempre no liquido.

Verifique se o liquido dentro da seringa contém
bolhas de ar.

Se vir bolhas,

e mantenha a seringa na vertical com a agulha
ainda dentro do frasco para injetaveis,

e com o seu dedo bata cuidadosamente no corpo
para deslocar as bolhas de ar,

e quando as bolhas de ar estiverem no topo,
empurre o émbolo lentamente para forgar as
bolhas de ar para fora.

Verifique a sua dose novamente em relagdo as
marcas na seringa.

Se necessario, retire mais liquido para alinhar com a
marca equivalente a sua dose.

Verifique novamente se existem bolhas e repita o
processo, se Necessario.

Quando ndo houver bolhas na seringa, puxe a seringa ¢ a agulha para baixo e para fora do frasco para
injetaveis.
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\ Retire a agulha grande da seringa.
e Para tal, pegue na tampa da agulha grande ¢
coloque-a sobre uma superficie plana.
. e Com uma mao, deslize a agulha grande para
dentro da tampa e volte-a para cima para cobrir
]:b-: a agulha sem utilizar a outra mio para evitar
picar-se. Depois utilize a sua outra mao para
- manter a tampa em posi¢do e encaixa-la no seu
lugar.
e Conforme os seus materiais, tera de;
\ / o rodar a agulha grande com a tampa em
sentido anti-horario para remové-la da
seringa
o oupuxar a agulha grande com a tampa
diretamente da seringa e coloca-la no
recipiente para objetos cortantes.

Selecione a agulha pequena e retire-a da embalagem estéril, mas néo retire a tampa que cobre a
agulha.

Para encaixar a agulha na seringa, segure na agulha pequena pela tampa protetora com uma mao e
pelo corpo da seringa com a outra mao.
Conforme os materiais que lhe foram fornecidos,
e terd de empurrar a agulha para baixo e roda-la no sentido horario até ficar apertada na seringa
e ou empurrar a agulha para baixo até ficar bem encaixada.
Nao toque na agulha propriamente dita nem na ponta da seringa onde a agulha encaixa.

Passo 3. Prepare o local de injecao

A injecdo tem de ser administrada na camada de
\ gordura imediatamente por baixo da pele. Tera de
escolher um local de injecdo. Se administrar a
inje¢do a si proprio, as zonas adequadas sao:
e zona do estdmago, parte superior das coxas

Se administrar a inje¢@o a outra pessoa, as zonas
adequadas sdo:

e zona do estdmago, parte superior das coxas,
W parte externa da parte superior dos bragos,
nadegas

j Nao injete:
e numa zona que esteja dorida, vermelha, com
noédoas negras ou onde a pele ndo esteja intacta
e numa zona com estrias ou com cicatrizes
(incluindo queimaduras)
e diretamente num sinal ou numa zona em redor
de um sinal

Se administrar mais do que uma inje¢ao, utilize uma zona diferente para cada inje¢do. Limpe cada
local de injecdo com um toalhete com alcool novo e deixe a pele secar.
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CRYSVITA deve ser injetado na pele limpa e seca.

Passo 4. Injete CRYSVITA

( Retire a tampa da agulha pequena puxando-a
diretamente para fora.

Belisque a pele com firmeza entre o seu polegar e os
dedos, criando uma area com cerca de 5 cm de
largura.

Segure na seringa entre o polegar ¢ o dedo indicador
da sua mao dominante.

A agulha deve ser inserida na pele num angulo de
45° ou num angulo de 90°.

O seu prestador de cuidados ird mostrar-lhe qual o
angulo que devera utilizar.

Utilize um movimento rapido, como se fosse utilizar um dardo, para inserir a agulha na pele beliscada.
Nao empurre o émbolo ao inserir a agulha.

Quando a agulha estiver inserida, ndo ande com ela
a volta.

Mantenha a pele beliscada.

Empurre o émbolo lentamente para o interior da
seringa, durante até 30 segundos, até a seringa estar
vazia.
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Depois de ter administrado a dose completa, retire a
injecdo puxando cuidadosamente a seringa
diretamente para fora.

Liberte a pele beliscada.

Pressione o local de injegdo com uma bola de
algodao ou com uma compressa de gaze durante
alguns segundos para parar de sangrar. Coloque um
penso adesivo, se necessario.

Nao esfregue o local de injegao.

Para evitar picar-se, ndo volte a colocar a tampa na
agulha pequena. Ponha a agulha sem tampa no
recipiente para objetos cortantes.

Passo 5. Depois de cada injecao

Coloque as suas agulhas,as tampas usadas e as seringas no recipiente para objetos cortantes; os frascos
para injetaveis devem ser eliminados de acordo com as suas diretrizes locais.

Nao deite fora agulhas ou seringas no seu lixo doméstico.

Nao guarde frascos para injetaveis com restos de medicamento para uso futuro nem os dé a outros.

Quando o recipiente para objetos cortantes estiver quase cheio, tera de seguir as diretrizes locais para
pedir outro recipiente e para elimina-lo corretamente.

Lembrete: Se administrar mais do que uma inje¢ao, repita os passos 2-5 para cada injecao.
Utilize materiais novos para cada injecao.

Anote a data da injeg@o e todas as zonas que utilizou para injetar para que possa utilizar zonas
diferentes na sua proxima injecao.

Esta disponivel um video que mostra como preparar ¢ administrar a inje¢do no seguinte /ink:
www.myinject.eu
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