ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
CRYSVITA 10 mg solutie injectabila

CRYSVITA 20 mg solutie injectabila

CRYSVITA 30 mg solutie injectabila

CRYSVITA 10 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
CRYSVITA 20 mg solutie injectabila in seringad preumpluta

CRYSVITA 30 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

CRYSVITA 10 mg solutie injectabila

Fiecare flacon contine burosumab 10 mg in 1 ml solutie.

CRYSVITA 20 mg solutie injectabila

Fiecare flacon contine burosumab 20 mg in 1 ml solutie.

CRYSVITA 30 mg solutie injectabila

Fiecare flacon contine burosumab 30 mg in 1 ml solutie.

CRYSVITA 10 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

Fiecare seringd preumpluta contine burosumab 10 mg in 0,33 ml solutie.

CRYSVITA 20 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine burosumab 20 mg in 0,67 ml solutie.

CRYSVITA 30 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine burosumab 30 mg in 1 ml solutie.

Burosumabul este un anticorp monoclonal IgG1 uman recombinant pentru FGF23 si este produs prin
tehnologie cu ADN recombinant, utilizand cultura celulara mamifera, obtinutd din ovar de hamster
chinezesc (OHC).

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sorbitol 45,91 mg.
Fiecare seringa preumplutd de 10 mg contine sorbitol 15,30 mg.
Fiecare seringa preumpluta de 20 mg contine sorbitol 30,61 mg.

Fiecare seringd preumplutd de 30 mg contine sorbitol 45,91 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.



3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutie transparenta pana la usor opalescenta, incolord pana la galben-maroniu pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

CRYSVITA este indicat pentru tratamentul hipofosfatemiei X-linkate (HXL) la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani cu evidente radiografice de boald osoasa, si la adulti.

CRYSVITA este indicat pentru tratamentul hipofosfatemiei asociate cu FGF23 in osteomalacia indusa
de tumori asociata cu tumori mezenchimale fosfaturice care nu pot fi rezecate curativ sau localizate la
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani si la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratamentul pacientilor cu boli osoase
metabolice.

Doze

Administrarea pe cale orala a fosfatului si analogilor activi ai vitaminei D (de exemplu, calcitriol)
trebuie opritd cu 1 siptimana inainte de initierea tratamentului. inlocuirea sau suplimentarea vitaminei
D cu forme inactive poate fi inceputad sau continuata conform recomandarilor la nivel local, in
conditiile monitorizarii concentratiei de calciu si fosfat seric. La momentul initierii, concentratia serica
a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie sa fie sub intervalul valorilor de referinta pentru
varsta respectiva (vezi pct. 4.3).

Hipofosfatemie X-linkata (HXL)

Doze la copii si adolescenti cu HXL cu vdrsta cuprinsd intre 1 si 17 ani

Doza initiala recomandata la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani este de 0,8 mg/kg
de greutate corporald, administrata la interval de doua saptadmani. Dozele trebuie rotunjite la cel mai
apropiat multiplu de 10 mg. Doza maxima este de 90 mg.

Dupa initierea tratamentului cu burosumab, concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus
alimentar trebuie masurata la interval de 2 saptdmani In prima luna de tratament, la interval de

4 saptamani In urmatoarele 2 luni si ulterior dupa caz. De asemenea, concentratia serica a fosfatului in
conditii de repaus alimentar trebuie masurata la 2 saptimani dupi orice ajustare a dozei. in cazul in
care concentratia serica a fosfatului n conditii de repaus alimentar se incadreaza in intervalul valorilor
de referintd pentru varsta respectiva, trebuie mentinutd aceeasi doza.

Cresterea dozei

In cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar este sub intervalul
valorilor de referintd pentru varsta respectiva, doza poate fi crescuta treptat, cu cate 0,4 mg/kg, pana la
0 dozd maxima de 2,0 mg/kg (dozd maxima de 90 mg). Concentratia serica a fosfatului in conditii de
repaus alimentar trebuie masurata la 2 saptdmani dupa ajustarea dozei. Doza de burosumab nu trebuie
ajustata cu o frecventa mai mare decat la interval de 4 saptdmani.

Reducerea dozei

In cazul in care concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar este peste intervalul
valorilor de referintd pentru varsta respectiva, urmatoarea doza nu trebuie administrata, iar
concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie reevaluata in decurs de
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2 saptamani. Pacientul trebuie sa aiba o valoare a concentratiei serice a fosfatului in conditii de repaus
alimentar sub intervalul valorilor de referintd pentru varsta respectiva pentru a reincepe administrarea
burosumabului, la jumatate din doza anterioara, rotunjind cantitatea conform indicatiilor de mai sus.

Conversia dozei la varsta de 18 ani

Conpiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani trebuie tratati conform indicatiilor de dozaj
descrise mai sus. La varsta de 18 ani, pacientul trebuie sa treaca la doza de la adult si la schema
terapeutica descrisd mai jos.

Doze la adulti cu HXL
Doza initiala recomandata la adulti este de 1,0 mg/kg de greutate corporald, rotunjita la cel mai
apropiat multiplu de 10 mg, pana la doza maxima de 90 mg, administrata la interval de 4 sdptamani.

Dupa initierea tratamentului cu burosumab, concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus
alimentar trebuie masurata la interval de 2 saptdmani in prima luna de tratament, la interval de

4 saptamani In urmatoarele 2 luni si ulterior dupa caz. Concentratia serica a fosfatului in conditii de
repaus alimentar trebuie masurata la 2 saptamani dupa administrarea dozei anterioare de burosumab.
In cazul in care concentratia serica a fosfatului se incadreaza in intervalul valorilor de referinta, trebuie
mentinutd aceeasi doza.

Reducerea dozei

In cazul in care concentratia sericd a fosfatului depaseste limita superioara a intervalului valorilor de
referintd, urmatoarea doza nu trebuie administrata, iar concentratia serica a fosfatului trebuie
reevaluata in decurs de 2 sdptamani. Pacientul trebuie sa aiba o valoare a concentratiei serice a
fosfatului sub intervalul valorilor de referinta Tnainte de a reincepe administrarea burosumabului.
Atunci cand concentratia serica a fosfatului este sub intervalul valorilor de referinta, tratamentul poate
fi reluat la jumatate din doza initiald, pana la o doza maxima de 40 mg la interval de 4 saptimani.
Concentratia serica a fosfatului trebuie reevaluata la 2 saptaméani dupa orice ajustare a dozei.

Osteomalacie indusa de tumori (OIT)
Dozele la copiii si adolescentii cu OIT cu varsta intre 1 an si 17 ani au fost stabilite pe baza modelarii
si simularii farmacocinetice (vezi pct. 5.2)

Doze la copii cu OIT cu virsta cuprinsd intre 1 si 12 ani

Doza initiala recomandata la copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani este de 0,4 mg/kg de greutate
corporala, administratd la interval de doud saptamani. Dozele trebuie rotunjite la cel mai apropiat
multiplu de 10 mg. Doza maxima este de 90 mg.

Cresterea dozei

In cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar este sub intervalul
valorilor de referintd pentru varsta respectiva, doza poate fi crescuta treptat. Doza trebuie crescuta
initial cu 0,6 mg/kg si apoi in trepte suplimentare de 0,5 mg/kg (pana la o dozd maxima de 2,0 mg/kg),
in functie de raspunsul pacientului la tratament, rotunjind cantitatea conform indicatiilor de mai sus,
pana la o dozd maxima de 90 mg, administrata la interval de doud saptamani. Concentratia serica a
fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie masurata la 2 sdptamani dupa ajustarea dozei. Doza
de burosumab nu trebuie ajustata cu o frecventd mai mare decat la interval de 4 saptamani.

Doze la adolescenti cu OIT cu virsta cuprinsd intre 13 si 17 ani

Doza initiala recomandata la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani este de 0,3 mg/kg de
greutate corporald, administrata la interval de doua saptamani. Dozele trebuie rotunjite la cel mai
apropiat multiplu de 10 mg. Doza maxima este de 180 mg.

Cresterea dozei

In cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar este sub intervalul
valorilor de referintd pentru varsta respectiva, doza poate fi crescuta treptat. Doza trebuie crescuta
initial cu 0,3 mg/kg si apoi in trepte suplimentare cuprinse intre 0,2 mg/kg - 0,5 mg/kg (treptele de
ajustare a dozei depind de raspunsul valorii fosfatului seric al pacientului la tratament), rotunjind



cantitatea conform indicatiilor de mai sus, pana la o doza maxima de 2,0 mg/kg (maximum 180 mg),
administrata la interval de doua saptdmani. Concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus
alimentar trebuie masurata la 2 saptamani dupa ajustarea dozei. Doza de burosumab nu trebuie ajustata
cu o frecventd mai mare decat la interval de 4 saptamani.

Doze la copii si adolescenti cu OIT cu virsta cuprinsd intre 1 si 17 ani

Pentru toti pacientii copii si adolescenti, dupa initierea tratamentului cu burosumab, concentratia serica
a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie masurata la interval de 2 saptdiméani in prima luna de
tratament, la interval de 4 sdptdmani in urmdatoarele 2 luni si ulterior dupa caz. De asemenea,
concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie masurata la 2 saptamani dupa
orice ajustare a dozei. In cazul in care concentratia serici a fosfatului in conditii de repaus alimentar se
incadreaza in intervalul valorilor de referintd pentru varsta respectiva, trebuie mentinuta aceeasi doza.

Reducerea dozei

In cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar este peste intervalul
valorilor de referintd pentru varsta respectiva, urmatoarea doza nu trebuie administrata, iar
concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie reevaluata in decurs de

4 saptamani. Pacientul trebuie sa aiba o valoare a concentratiei serice a fosfatului in conditii de repaus
alimentar sub intervalul valorilor de referintd pentru varsta respectiva pentru a reincepe administrarea
burosumabului, la jumatate din doza anterioara, rotunjind cantitatea conform indicatiilor de mai sus.
Concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie masurata la 2 saptamani dupa
ajustarea dozei. Daca valoarea ramane sub intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva
dupa reluarea dozei, doza poate fi ajustata in continuare.

Conversia dozei la vdarsta de 18 ani
La vérsta de 18 ani, pacientul trebuie sa treaca la doza de adult si la schema terapeutica descris mai
jos.

Doze la adulti cu OIT
Doza initiala recomandata la adulti este de 0,3 mg/kg de greutate corporald, rotunjita la cel mai
apropiat multiplu de 10 mg, administrata la interval de 4 sdptamani.

Dupa initierea tratamentului cu burosumab, concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus
alimentar trebuie masurata la interval de 2 saptadmani dupa administrarea fiecarei doze in primele

3 luni de tratament si ulterior dupa caz. in cazul in care concentratia serici a fosfatului se incadreaza in
intervalul valorilor de referinta, trebuie mentinuta aceeasi doza.

Cresterea dozei

In cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar este sub intervalul
valorilor de referintd, doza poate fi crescutd treptat. Doza trebuie crescuta initial cu 0,3 mg/kg si apoi
in trepte suplimentare cuprinse intre 0,2 mg/kg - 0,5 mg/kg (in functie de raspunsul pacientului la
tratament), pana la o dozd maxima de 2,0 mg/kg (maximum 180 mg), administrata la interval de

4 saptamani. Concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie masurata la

2 saptamani dupa ajustarea dozei.

La pacientii a caror concentratie sericd a fosfatului rimane sub intervalul valorilor de referinta, in
pofida administrarii dozei maxime la interval de 4 sdptdmani, doza anterioara poate fi divizata si
administrata la interval de 2 saptdmani, cu cresteri treptate dupa caz, agsa cum se aratd mai sus, pana la
0 dozd maxima de 2,0 mg/kg, administrata la interval de 2 sdptdmani (maximum 180 mg).

Reducerea dozei

In cazul in care concentratia serici a fosfatului este peste intervalul valorilor de referinti, urmitoarea
doza nu trebuie administratd, iar concentratia serica a fosfatului trebuie reevaluata in decurs de

2 saptamani. Pacientul trebuie sa aiba o valoare a concentratiei serice a fosfatului sub intervalul
valorilor de referinta inainte de a reincepe administrarea burosumabului. Atunci cand concentratia
sericd a fosfatului este sub intervalul valorilor de referinta, tratamentul poate fi reluat la aproximativ



jumatate din doza initiala, administrata la interval de 4 saptadmani. Concentratia serica a fosfatului
trebuie reevaluata la 2 saptamani dupa orice ajustare a dozei.

Dacé valoarea raméane sub intervalul valorilor de referintd pentru véarsta respectiva dupa reluarea dozei,
doza poate fi ajustatd in continuare.

Intreruperea dozei la copiii si adultii cu OIT
Daca un pacient urmeaza un tratament al tumorii de baza (adica, excizie chirurgicala sau radioterapie),
tratamentul cu burosumab trebuie intrerupt.

Dupa terminarea tratamentului tumorii de baza, concentratia sericé a fosfatului trebuie reevaluata
inainte de a relua tratamentul cu burosumab. Tratamentul cu burosumab trebuie reluat la doza initiala
administratd pacientului in cazul in care concentratia serica a fosfatului raméane sub limita inferioara a
intervalului valorilor de referinta. Se va respecta ajustarea dozei recomandate descrisda mai sus pentru a
mentine concentratia serica a fosfatului in intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva.

Pentru toti pacientii cu OIT, tratamentul trebuie oprit daca medicul curant considera ca nu se observa o
imbunatatire semnificativa a raspunsului markerilor biochimici sau clinici, in pofida administrarii
dozei maxime.

Toti pacientii

Pentru a reduce riscul de mineralizare ectopicd, se recomanda stabilirea ca tinta a unei valori a
concentratiei serice a fosfatului in conditii de repaus alimentar situata la extremitatea inferioara a
intervalului valorilor de referintd pentru varsta respectiva (vezi pct. 4.4).

Omiterea unei doze

Pentru a se evita omiterea administrarii dozelor, tratamentele pot fi administrate cu trei zile inainte sau
cu trei zile dupa data programata pentru tratament. Daca un pacient omite o doza, administrarea
burosumabului trebuie reluata in cel mai scurt timp posibil, cu doza prescrisa.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Burosumabul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald. Burosumabul nu trebuie administrat
la pacienti cu boala renala severa sau in stadiu terminal (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti

Hipofosfatemie X-linkata (HXL)

Siguranta si eficacitatea burosumabului la pacientii copii si adolescenti cu HXL cu varsta mai mica de
un an nu au fost stabilite 1n studiile clinice.

Osteomalacie indusa de tumori (OIT)
Siguranta si eficacitatea burosumabului la pacientii copii si adolescenti cu OIT nu au fost stabilite in
studiile clinice.

Varstnici
Datele disponibile la pacientii cu varsta peste 65 ani sunt limitate.

Mod de administrare

Pentru administrare subcutanata.
Burosumabul trebuie injectat in brat, abdomen, fesa sau coapsa.

Volumul maxim de medicament per loc de injectie este de 1,5 ml. Daca este necesard o doza mai mare
de 1,5 ml intr-o zi de administrare data, volumul total de medicament trebuie divizat si administrat in



doud sau mai multe locuri de injectie diferite. Locurile de injectie trebuie schimbate prin rotatie si
monitorizate cu atentie pentru depistarea semnelor unor posibile reactii (vezi pct. 4.4).

Pentru manipularea burosumabului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Pentru unii pacienti, poate fi adecvatd autoadministrarea/administrarea de catre ingrijitor folosind fie
flaconul, fie seringa preumpluta. Odata ce nu se anticipeaza nicio ajustare imediatd a dozei,
administrarea poate fi efectuata de catre o persoana care a fost instruitd corespunzator privind tehnicile
de injectare. Prima doza autoadministratd dupa initierea medicamentului sau dupa ajustarea dozei
trebuie efectuatd sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatitii. Monitorizarea clinica a
pacientului, inclusiv monitorizarea concentratiilor de fosfati, trebuie sa continue dupa cum este
necesar si mentionat mai jos. O sectiune de ,,Instructiuni de utilizare” detaliata, destinata pacientului
este furnizata la finalul Prospectului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrare orald concomitentd de fosfat, analogi activi ai vitaminei D (vezi pct. 4.5).

Valoare a concentratiei serice a fosfatului in conditii de repaus alimentar peste intervalul valorilor de
referinta pentru varsta respectiva, din cauza riscului de hiperfosfatemie (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta renald severa sau boala renala in stadiu terminal.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie in fisa medicala a pacientului.

Mineralizare ectopica

Mineralizarea ectopicd, manifestata prin nefrocalcinoza, a fost observata la pacientii cu HXL tratati cu
fosfat si analogi activi ai vitaminei D cu administrare pe cale orald; administrarea acestor medicamente
trebuie oprita cu cel putin o saptdmana inainte de initierea tratamentului cu burosumab (vezi pct. 4.2).

Se recomanda monitorizarea semnelor si simptomelor de nefrocalcinoza, de exemplu prin ecografie
renald, la inceputul tratamentului si la interval de 6 luni in primele 12 luni de tratament, iar ulterior cu
frecventa anuald. Se recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice ale fosfatazelor alcaline,
calciului, hormonului paratiroidian (PTH) si creatininei, la interval de 6 luni (la interval de 3 luni la
copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 2 ani) sau dupa cum este indicat.

Se sugereaza monitorizarea concentratiilor urinare ale calciului si fosfatului la interval de 3 luni.

Hiperfosfatemie

Concentratiile serice ale fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie monitorizate din cauza
riscului de hiperfosfatemie. Pentru a reduce riscul de mineralizare ectopica, se recomanda stabilirea ca
tintd a unei valori a concentratiei serice a fosfatului in conditii de repaus alimentar situatd la
extremitatea inferioard a intervalului valorilor de referintd pentru varsta respectiva. Poate fi necesara
intreruperea administrarii si/sau reducerea dozei (vezi pct. 4.2). Este indicatd masurarea postprandiala,
periodica, a concentratiei serice a fosfatului.

Pentru a preveni hiperfosfatemia, tratamentul cu burosumab trebuie intrerupt la pacientii cu
osteomalacie indusd de tumori care urmeaza tratament al tumorii de baza. Tratamentul cu burosumab



trebuie reluat numai in cazul in care concentratia serica a fosfatului pacientului raméne sub limita
inferioard a intervalului valorilor de referinta (vezi pct. 4.2).

Concentratia serica a hormonului paratiroidian

La unii pacienti cu HXL au fost observate cresteri ale concentratiei serice a hormonului paratiroidian
in timpul tratamentului cu burosumab. Este indicatd masurarea periodica a concentratiei serice a
hormonului paratiroidian.

Reactii la locul injectiei

Administrarea burosumabului poate determina reactii locale la locul injectiei. Administrarea trebuie
intrerupta la orice pacient care manifesta reactii severe la locul injectiei (vezi pct. 4.8) si trebuie
administrat tratamentul medical adecvat.

Hipersensibilitate

In cazul aparitiei de reactii de hipersensibilitate grave, administrarea burosumabului trebuie oprita si
trebuie initiat tratamentul medical adecvat.

Excipient cu efect cunoscut

CRYSVITA solutie injectabild in flacoane
Acest medicament contine sorbitol 45,91 mg, echivalent cu 45,91 mg/ml, in fiecare flacon.

CRYSVITA 10 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
Acest medicament contine sorbitol 15,30 mg, echivalent cu 45,91 mg/ml, in fiecare seringa
preumpluta.

CRYSVITA 20 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
Acest medicament contine sorbitol 30,61 mg, echivalent cu 45,91 mg/ml, in fiecare seringa
preumpluta.

CRYSVITA 30 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
Acest medicament contine sorbitol 45,91 mg, echivalent cu 45,91 mg/ml, in fiecare seringa
preumpluta.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta de burosumab cu fosfat si analogi activi ai vitaminei D cu administrare pe
cale orala este contraindicata, intrucét poate cauza un risc crescut de hiperfosfatemie si hipercalcemie
(vezi pct. 4.3).

Trebuie luate masuri de precautie in cazul administrarii concomitente de burosumab cu medicamente
calcimimetice (adica substante care mimeaza efectul calciului asupra tesuturilor, prin activarea
receptorului de calciu). Administrarea concomitenta a acestor medicamente nu a fost studiata in cadrul
studiilor clinice si prezintd un potential de exacerbare a hipocalcemiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea burosumabului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).



Burosumab nu este recomandat 1n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd burosumabul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-néscuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
burosumab, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale au evidentiat efecte asupra organelor reproducatoare masculine (vezi pct. 5.3). Nu
sunt disponibile date clinice privind efectul burosumabului asupra fertilitatii la om. Nu s-au efectuat
studii specifice cu burosumab cu privire la fertilitate la animale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Burosumabul are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Poate
aparea ameteala in urma administrarii burosumabului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente (> 10 %) reactii adverse la medicament raportate la copiii cu HXL pe parcursul
unor studii clinice bazate pe studiile pe termen lung finalizate pana la o expunere maxima la
burosumab de 214 saptimani (cu perioada variabild de expunere pentru populatia de sigurantd) au fost:
tuse (55 %), reactii la locul injectiei (54 %), pirexie (50 %), cefalee (48 %), varsaturi (46 %), durere la
nivelul extremitatilor (42 %), abces dentar (40 %), concentratii serice scazute ale vitaminei D (28 %),
diaree (27 %), greatd (21 %), eruptie cutanata tranzitorie (20 %), constipatie (12 %) si carii dentare

(11 %).

Cele mai frecvente (> 10 %) reactii adverse la medicament raportate in cadrul studiilor clinice la
pacientii adulti cu HXL sau la pacientii adulti cu OIT, pe baza studiilor pe termen lung finalizate, pana
la o expunere maxima la burosumab de 300 sd@ptdmani (cu o perioada de expunere variabila la nivelul
populatiei de sigurantd), au fost: lombalgie (30 %), reactii la locul injectiei (29 %), cefalee (28 %),
infectie dentard (28 %), concentratii serice scazute ale vitaminei D (28 %), spasme musculare (18 %),
sindromul picioarelor nelinistite (16 %), ameteald (16 %) si constipatie (13 %) (vezi pct. 4.4 si
»Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
Frecventele reactiilor adverse sunt enumerate in Tabelul 1 (HXL, pacienti copii si adolescenti) si
Tabelul 2 (pacienti cu HXL si OIT adulti).

Reactiile adverse sunt prezentate in clasificarea pe aparate, sisteme si organe si pe categorii de
frecvente, definite conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si
< 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare

(< 1/10 000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 1: Reactii adverse raportate la copii si adolescenti cu virsta cuprinsa intre 1 si 17 ani cu
HXL, observate in cadrul studiilor clinice (N=120) si dupa punerea pe piata

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Categorie de frecventa

Reactie adversa

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Abces dentar!

Tulburari respiratorii, toracice si

N Foarte frecvente Tuse?
mediastinale

Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee

Foarte frecvente Ameteals’
Varsaturi

Greata

Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Diaree
Constipatie

Carii dentare

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanati tranzitorie®

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Mialgie

Foarte frecvente

Durere la nivelul extremitatilor

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Reactii la locul injectiei’®
Pirexie

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Concentratii serice scazute ale
vitaminei D°

Cu frecventa necunoscuta

Concentratii serice crescute ale
fosfatului’

! Abcesul dentar include: abces dentar, infectie dentard si durere de dinti

Tusea include: tuse si tuse productivi

3Ameteala include: ameteald si ameteald la efort

“Eruptia cutanata tranzitorie include: erupfie cutanata tranzitorie, eruptie cutanatd eritematoasd, erupfie cutanatd generalizatd,
eruptie cutanatd pruriginoasd, eruptie cutanatd maculo-papulara si eruptie cutanatda pustuloasd

SReactiile la locul injectiei includ: reactie la locul injectiei, eritem la locul injectiei, prurit la locul injectiei, tumefiere la locul
injectiei, durere la locul injectiei, eruptie cutanatd tranzitorie la locul injectiei, echimoza la locul injectiei, modificari ale
culorii pielii la locul injectiei, disconfort la locul injectiei, hematom la locul injectiei, hemoragie la locul injectiei, induratie la
locul injectiei, macula la locul injectiei si urticarie la locul injectiei.
Concentratiile serice scizute ale vitaminei D includ: deficientd a vitaminei D, concentratii serice scdzute ale nivelului de 25-
hidroxicolecalciferol, precum si concentratii serice scazute ale vitaminei D
"Concentratiile serice crescute ale fosfatului includ: concentratii serice crescute ale fosfatului si hiperfosfatemie
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Tabelul 2: Reactii adverse observate in cadrul studiilor clinice la adulti (N=203) cu HXL (N=176)
si OIT (N=27)

Clasificarea MedDRA pe Categorie de frecventa Reactie adversa
aparate, sisteme si organe
Infectii si infestari Foarte frecvente Infectie dentar3’
Foarte frecvente Cefalee?
< . . Foarte frecvente Ameteala
Tulburari ale sistemului nervos ’
Foarte frecvente Sindromul picioarelor
nelinigtite
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Constipatie
Afectiuni cutanate si ale esutului Frecvente Eruptie cutanati tranzitorie®
subcutanat
Tulburari musculo-scheletice si ale Foarte frecvente Lombalgie
tesutului conjunctiv Foarte frecvente Spasme musculare
Tulburari generale si la nivelul Foarte frecvente Reactii la locul injectiei

locului de administrare

Concentratii serice scazute ale

Foarte frecvente Co s
vitaminei D

Investigatii diagnostice

Concentratii serice crescute ale

F t i
recvente fosfatului®

nfectia dentard include: abces dentar, infectie dentard si durere de dinti

2Cefalea include: cefalee si disconfort la nivelul capului

3Eruptia cutanatd tranzitorie include: erupfie cutanata tranzitorie, eruptie cutanatd papulard si eruptie cutanatd eritematoasa
“4Reactiile la locul injectiei includ: reactie la locul injectiei, eritem la locul injectiei, prurit la locul injectiei, tumefiere la locul
injectiei, durere la locul injectiei, eruptie cutanatd tranzitorie la locul injectiei, echimoza la locul injectiei, modificari ale
culorii pielii la locul injectiei, disconfort la locul injectiei, hematom la locul injectiei, hemoragie la locul injectiei, induratie la
locul injectiei, macula la locul injectiei, urticarie la locul injectiei, hipersensibilitate la locul injectiei si inflamatie la locul
injectiei.

SConcentratiile serice scazute ale vitaminei D includ: deficienta a vitaminei D, concentratii serice scazute ale nivelului de 25-
hidroxicolecalciferol, precum si concentratii serice scdazute ale vitaminei D

Concentratiile serice crescute ale fosfatului includ: concentratii serice crescute ale fosfatului si hiperfosfatemie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectiei

Pacienti copii si adolescenti cu HXL:

La locul injectiei au aparut reactii locale (de exemplu urticarie, eritem, eruptie cutanata tranzitorie,
inflamatie, echimoza, durere, prurit si hematom la locul injectiei). In studiile efectuate la copii si
adolescenti, aproximativ 54 % dintre pacienti au prezentat o reactie locald la locul injectiei, pe baza
datelor din studiile clinice. Reactiile la locul injectiei au avut, in general, un grad de severitate usor, au
aparut 1n decurs de 1 zi de la administrarea medicamentului, au durat in majoritatea cazurilor 1-3 zile,
nu au necesitat tratament si s-au remis in aproape toate cazurile.

Pacienti adulti cu HXL sau OIT:

Reactiile la locul injectiei au avut, in general, un grad de severitate usor, nu au necesitat tratament si s-
au remis in aproape toate cazurile.

La pacientii cu HXL, in perioada de tratament controlata cu placebo a studiului UX023-CL303,
frecventa reactiilor la locul injectiei a fost de 12 % atat in grupele de tratament cu burosumab cat si in
cele cu placebo (reactie la locul injectiei, eritem, eruptie cutanata tranzitorie, echimoza, durere, prurit
si hematom la locul injectiei).

La pacientii cu OIT, frecventa reactiilor la locul injectiei, pe baza datelor din studiile clinice pe termen
lung finalizate, a fost de 22 % (reactie la locul injectiei, durere la locul injectiei si tumefiere la locul
injectiei).
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Hipersensibilitate

Pacienti copii si adolescenti cu HXL:

S-au raportat reactii de hipersensibilitate (de exemplu, reactii la locul injectiei, eruptie cutanata
tranzitorie, urticarie, tumefiere faciald, dermatita etc.) la 39 % dintre pacientii copii si adolescenti, pe
baza datelor din studiile clinice. Toate reactiile raportate au fost ugoare sau moderate ca severitate.

Pacienti adulti cu HXL sau OIT:

Reactiile de hipersensibilitate au fost usoare sau moderate ca severitate.

La pacientii cu HXL, in perioada de tratament controlata cu placebo a studiului UX023-CL303,
frecventa reactiilor de hipersensibilitate potentiale a fost similara (6 %) la adultii tratati cu burosumab
si la cei cérora li s-a administrat placebo.

La pacientii cu OIT, frecventa reactiilor de hipersensibilitate (eruptii cutanate tranzitorii, eruptii induse

de medicament si hipersensibilitate) pe baza datelor din studiile clinice pe termen lung finalizate a fost
de 30 %.

Concentratii serice scazute ale vitaminei D

Pacienti copii si adolescenti cu HXL:

In urma inceperii tratamentului cu burosumab, s-au observat concentratii serice reduse de 25-hidroxi
vitamina D la aproximativ 8 % dintre pacientii copii si adolescenti, probabil din cauza conversiei
crescute la 1,25-dihidroxi vitamina D activata. Suplimentarea cu vitamina D inactiva a readus cu
succes concentratiile plasmatice la normal.

Hiperfosfatemie

Pacienti adulti cu HXL sau OIT:

La pacientii cu HXL, 1n perioada de tratament controlata cu placebo a studiului UX023-CL303,

9 subiecti (13,2 %) din grupul tratat cu burosumab au prezentat concentratii serice de fosfat crescute
cel putin o data; 5 dintre acesti 9 pacienti au necesitat reducere(i) ale dozei conform protocolului.
Dupa initierea tratamentului cu burosumab in perioada de continuare a tratamentului in regim deschis,
8 subiecti (12,1 %) in grupul placebo—burosumab au dezvoltat concentratii serice de fosfat crescute.
Patru dintre acesti 8 subiecti au necesitat reducere(i) a(ale) dozei conform protocolului. Doza pentru
toti pacientii care au Intrunit criteriile specificate in protocol a fost redusé cu 50 %. Un singur pacient
(1 %) a necesitat o a doua reducere a dozei pentru hiperfosfatemie continua.

La pacientii cu OIT, pe baza datelor din studiile clinice pe termen lung finalizate, 11 % dintre pacienti
au prezentat evenimente de hiperfosfatemie, care au fost abordate terapeutic prin reducerea dozei.

Sindromul picioarelor nelinistite

Pacienti adulti cu HXL sau OIT:

La pacientii cu HXL, in perioada de tratament controlata cu placebo a studiului UX023-CL303,
aproximativ 12 % in grupul de tratament cu burosumab si 8 % 1n grupul cu placebo au prezentat o
agravare a sindromului picioarelor nelinistite comparativ cu momentul initial sau aparitia sindromului
picioarelor nelinistite de severitate usoara pana la moderata.

La pacientii cu OIT, pe baza datelor din studiile clinice pe termen lung finalizate, 11 % dintre pacienti
au prezentat evenimente de sindrom al picioarelor nelinistite de severitate usoara pana la moderata.

Imunogenitate:

Pacienti copii si adolescenti cu HXL:

In general, incidenta anticorpilor antimedicament (AAM) la burosumab la pacientii copii si
adolescenti carora li s-a administrat burosumab, pe baza datelor din studiile clinice, a fost < 10 %.
Incidenta AAM neutralizanti la pacientii copii si adolescenti a fost de 3 %. Nu au existat evenimente
adverse, pierdere a eficacitatii sau modificari ale profilului farmacocinetic al burosumabului asociate
cu aceste descoperiri.

Pacienti adulti cu HXL §i OIT:

Incidenta pacientilor cu rezultat pozitiv la testarea AAM la burosumab in studiile clinice la adulti cu
HXL sau OIT, pe baza datelor din studiile clinice pe termen lung finalizate, a fost de 15 %. Niciunul
dintre acesti pacienti nu a dezvoltat AAM neutralizanti. Nu au existat evenimente adverse, pierdere a
eficacitatii sau modificari ale profilului farmacocinetic al burosumabului asociate cu aceste constatari.
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Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti cu OIT
Nu sunt disponibile date la pacientii copii si adolescenti cu OIT (vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd experientd privind supradozajul cu burosumab. Burosumabul a fost administrat in studiile
clinice la copii si adolescenti cu HXL, fara efecte toxice care sa impuna limitarea dozei, la doze de
pani la 2,0 mg/kg de greutate corporald, cu o doza maxima de 90 mg, la interval de doud saptimani. In
studiile clinice efectuate la adulti cu HXL nu au fost observate efecte toxice care sd impuna limitarea
dozei, la doze de pana la 1,0 mg/kg de greutate corporala sau o doza totalda maxima de 128 mg la
interval de 4 saptimani. In studiile clinice efectuate la adulti cu OIT, nu s-a observat nicio toxicitate
care sa impuna limitarea dozei in cazul utilizarii de doze de pana la 2,0 mg/kg sau al administrarii unei
doze totale maxime de 184 mg la interval de 4 saptamani.

Abordare terapeutica

In caz de supradozaj, se recomanda oprirea administrarii burosumabului si monitorizarea raspunsului
biochimic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul bolilor osoase, alte medicamente care
afecteaza structura osoasa si mineralizarea, codul ATC: M05BXO05.

Mecanism de actiune

Burosumabul este un anticorp monoclonal (IgG1) uman recombinant, care se leaga la factorul 23 de
crestere a fibroblastilor (FGF23) si inhiba activitatea acestuia. Prin inhibarea FGF23, burosumabul
creste reabsorbtia tubulara renala a fosfatului si creste concentratia serica de 1,25-dihidroxi
vitamina D.

Eficacitate clinica la pacientii copii si adolescenti cu HXL

Studiul UX023-CL301

In studiul pediatric UX023-CL301, 61 de pacienti cu vérsta cuprinsa intre 1 si 12 ani (56 % de sex
feminin; 44 % de sex masculin, Varsta la prima doza: medie (AS): 6,3 (3,31) ani) au fost randomizati
pentru a li se administra burosumab (n=29) sau comparator activ (n=32; administrare orala de fosfat si
vitamina D activi). In momentul inrolarii in studiu, tuturor pacientilor a trebuit sa li se fi administrat in
prealabil, timp de minimum 6 luni, un tratament cu fosfat pe cale orala si cu vitamina D activa. Toti
pacientii au avut evidente radiografice de boala osoasa din cauza HXL. (Scorul severitatii rahitismului
> 2). Administrarea burosumab a fost inceputd cu o doza de 0,8 mg/kg si s-a efectuat o datd la doua
sdptdmani, si a fost marita la 1,2 mg/kg n cazul unui raspuns necorespunzator, in functie de
concentratia serica masurata a fosfatului in conditii de repaus alimentar. Acelor pacienti care au fost
randomizati pentru comparatorul activ li s-au administrat pe cale orala doze zilnice multiple de fosfat
si vitamina D activa.
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Criteriul final principal de eficacitate a fost modificarea severitatii rahitismului in Saptamana 40,
conform evaluarii efectuate pe baza scorului de Impresie globala privind modificarea radiografica
(Radiographic Global Impression of Change, RGI-C), comparat intre burosumab si grupurile tratate cu
comparatorul activ.

RGI-C este o scald de evaluare relativa, care compara rahitismul unui pacient inainte si dupa
tratament, utilizdnd o scald ordinala cu 7 puncte pentru evaluarea modificarii acelorasi anomalii care
au fost evaluate cu RSS (cum este descris mai jos). Scorurile variaza intre -3 (care indica o agravare
severa a rahitismului) si +3 (care indica vindecarea completd a rahitismului).

Severitatea rahitismului pediatric a fost masuratd cu RSS, o metoda de cotare radiografica bazata pe
gradul de alterare metafizara, a concavititii si proportiei de afectare a plicilor de crestere. In Studiul
UX023-CL301, RSS a fost evaluat utilizand o scala predefinita, care a avut in vedere anomaliile
specifice de la nivelul articulatiilor méinii si genunchilor.

Toti pacientii (n=61) au finalizat cele 64 de sdptdmani de tratament randomizat. Niciunui pacient nu i
s-a redus doza, iar 8 (28 %) dintre pacientii tratati cu burosumab au primit doze marite la 1,2 mg/kg. in
total, un numar de 51 de pacienti au trecut la Perioada de extensie a tratamentului, 26 de pacienti in
grupul cu control activ—burosumab si 25 de pacienti in grupul cu burosumab—burosumab si au fost
tratati cu burosumab pentru o perioada de pana la 124 saptamani.

Rezultatele criteriului principal de eficacitate
In Saptamana 40, s-a observat un grad de vindecare mai mare a rahitismului la administrarea
tratamentului cu burosumab, comparativ cu comparatorul activ, iar acest efect a fost mentinut pana in

Saptamana 64, conform Figurii 1. Aceste rezultate s-au mentinut pana in Saptaméana 88 (n=21).

Figura 1: Scor global RGI-C (Medie + SE) — Criteriul final principal de eficacitate in
Sadptiméana 40 si 64 (Set complet de analize)

2.5 A

Scor Global RGI-C

Burosumab (N=29) Fost. Oral/Vit. D (N=32)
| Séaptiména 40 (Burosumab) Sédptdmana 64 (Burosumab)
Séptaméana 40 (Fosf. oral/Vit. D) Séptimana 64 (Fosf. oral/Vit. D)
Saptimana 40 (Analiz primari) Saptdmana 64
Diferenta medie conform CMMP (ES): 1,14 Diferenta medie conform CMMP (ES): +1,02 (95%
(95% CT: 0,83, 1.45), CI: +0,72, +1,33),
P < 0,0001, model ANCOVA P < 0,0001, model GEE
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Rezultatele criteriului secundar de eficacitate

Rezultatele criteriilor finale secundare principale de eficacitate pentru Saptamanile 40 si 64 sunt
prezentate in Tabelul 3. Aceste rezultate s-au mentinut pana in Saptaimana 88 (n=21).

Tabelul 3: Rezultatele criteriilor finale secundare de eficacitate

Criteriu final Sdptiména Comparator Burosumab Diferenta
Activ Media CMMP (ES) | (burosumab —
Media CMMP comparator
(ES) activ)
Deformare a 40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) +0,40 [95 % IC:
o 0,07, 0,72]
membrelor inferioare; p=00162
evaluare conform 64 +0,29 (0,119) +1,25 (0,170) +0,97 [95 %
scalei RGI-C
(model GEE) 1C:+0,57, +1,37]
p<0,0001
Momentul | -2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
initial
40* +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [95 % IC:
A 0,01, 0,24]
Inaltime; Scor Z p = 0,0408
64° +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) +0,14 [95 % IC:
0,00, 0,29]
p =0,0490
Momentul | 3,19 (1,141) 3,17 (0,975)
initial
. 40° -0,72 (0,162) -2,08 (0,104) -1,34 [95 % IC:
Severitatea
rahitismului, Scor -1,74, -0,94]
total RSS p= 0.0001
64° -1,01 (0,151) -2,23 (0,117) -1,21[95 % IC:
-1,59, -0,83]
p<0,0001
Momentul | 523 (154) 511 (125)
initial
40*° 489 (189) 381 (99) -97 195 % IC:
Valori ale ALP serice -138, -56]
un p<0,0001
64° 495 (182) 337 (86) -147 195 % IC:
-192, -102]
p<0,0001
Momentul | 450 (106) 385 (86)
initial
Testul de mers timp 40° +4 (14) +47 (16) +43 195 % IC:
de sase minute (m) -0,3, 87];
p=0,0514
64° +29 (17) +75 (13) +46 [95 % IC: 2,
89]; p= 10,0399

a: modificarea de la momentul initial la Saptaméana 40 din modelul ANCOVA.
b: modificarea de la momentul initial la Siptaména 64 din Modelul GEE.
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Concentratia serica a fosfatului

La fiecare vizita de studiu la care s-a evaluat concentratia serica a fosfatului in ambele grupuri,
variatiile concentratiei serice a fosfatului fatd de momentul initial au fost mai mari in grupul caruia i s-
a administrat burosumab, comparativ cu grupul caruia i s-a administrat comparatorul activ (p< 0,0001;
model GEE) (Figura 2).

Figura 2: Concentratia serica a fosfatului si modificarea de la momentul initial (mg/dl)
(Media = ES) pentru grupurile de tratament (Set de analize FD)

Nota: Linia punctata din figura indica limita inferioara a intervalului valorilor de referintd normale ale concentratiei serice
a fosfatului, 3,2 mg/dl (1,03 mmol/l)

— 4.5

3 4.2

bD . -

g 4

= 3.9 4

£ 361 III 1

S 33 [

S8 T T T " _—_——— — m_

LY

&

“ 274 0 g

R R N e S S R %

g 24 B

=

§ 2,1+

o

&) 1,84

Burosumab (V=29 29 20 20 26 29 20 29 20 20 20
Fosf oralVit. DIN=32) |2 3|2 3|2 I 2|9 3|_" 3|2 3|2 3|_" 5;2

0 4 & 12 16 24 32 40 52 64

Timp (S&ptadmana)

Tratament
Burosumab (N=29) --&--. Fosf. oral/Vit, D(N=32)

In perioada de extensie a tratamentului (Saptiméana 66 — Saptaména 140), cu tratament prelungit cu
burosumab in ambele grupuri (burosumab—burosumab (n=25) si control activ—burosumab (n=26),
rezultatele s-au mentinut.

Studiul UX023-CL201

In studiul pediatric UX023-CL201, 52 pacienti copii cu vérsta cuprinsa intre 5 si 12 ani (medie 8,5 ani;
AS 1,87) cu HXL au fost tratati pentru o perioada initiald de 64 saptdmani si li s-au administrat doze
fie la doua saptdmani (1x/2s), fie la patru saptamani (1x/4s). Au urmat doud perioade de extensie cu
administrare de doze 1x/2s tuturor pacientilor, prima perioada desfasurandu-se pana la 96 de
saptamani (in total 160 de sdptadmani), urmatoarea perioada avand o duratd de pana la 56 de saptamani,
pentru analiza sigurantei.

Aproape toti pacientii au prezentat evidente radiografice de rahitism la momentul initial si utilizasera
anterior fosfat si analogi ai vitaminei D cu administrare orald, pentru o durata medie (AS) de

7 (2,4) ani. Aceasta terapie conventionald a fost oprita cu 2-4 saptdmani inainte de initierea
administrarii burosumabului. Doza de burosumab a fost ajustata pentru a atinge o valoare a
concentratiei serice a fosfatului in conditii de repaus alimentar cuprinsa intre 3,50 si 5,02 mg/dl (intre
1,13 si 1,62 mmol/l). in primele 64 de saptimani, la 26 din 52 pacienti s-a administrat burosumab
1x/4s. La 26 din 52 pacienti s-a administrat burosumab 1x/2s, intr-o doza medie (minima, maxima) de
0,73 (0,3; 1,5), 0,98 (0,4; 2,0) si 1,04 (0,4; 2,0) mg/kg In Sdptamanile 16, 40 si respectiv 64, si pana la
0 doza maxima de 2,0 mg/kg.
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Burosumabul a crescut concentratia sericd a fosfatului si raportul TmP/RFG. In grupul 1x/2s,
concentratia serica medie (AS) a fosfatului a crescut de la 2,38 (0,405) mg/dl (0,77 (0,131) mmol/l) la
momentul initial) la 3,30 (0,396) mg/dl (1,07 (0,128) mmol/l) in Saptaméana 40 si s-a mentinut

in Saptamana 64 la 3,35 (0,445) mg/dl (1,08 (0,144) mmol/l). Concentratiile serice crescute ale
fosfatului s-au mentinut pana in Saptdmana 160 (n=52).

Activitatea fosfatazei alcaline

Valoarea medie (AS) a activitatii fosfatazei alcaline (ALP) serice totale a fost de 459 (105) U/l la
momentul initial si a scazut la 369 (76) U/l in Saptdméana 64 (-19,6 %, p< 0,0001); scaderile au fost
similare in cele doud grupuri de dozare. In general, concentratiile scizute ale ALP serice s-au mentinut
pana in Sdptamana 160.

Continutul de fosfataza alcalina serica de origine osoasd (BALP) a fost de 165 (52) pg/l [medie (AS)]
la momentul initial si de 115 (31) pg/l in Saptaména 64 (modificare medie: -28,5 %); scaderile au fost
similare in cele doud grupuri de dozare. In general, concentratiile scizute ale BALP serice s-au
mentinut pana in Saptdmana 160.

In studiul UX023-CL201, severitatea rahitismului pediatric a fost masurata utilizand RSS, potrivit
descrierii de mai sus, care a fost evaluat utilizand o scala predefinita, care a avut in vedere anomaliile
specifice de la nivelul articulatiilor mainii si genunchilor. Complementar la evaluarea RSS, a fost
folosita scala de evaluare RGI-C. Rezultatele sunt sintetizate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Réispunsul rahitismului la copii cu varsta cuprinsi intre 5-12 ani la care s-a
administrat burosumab in Studiul UX023-CL201

Durata Mairimea efectului
Criteriu de evaluare administrarii de
iteriu valu
burosumab 1x/2s (N=26) 1x/4s (N=26)
(sdptamana)
Scor total RSS
Medie (AS) la momentul 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)
initial 40 -1,06 (0,100) -0,73 (0,100) (p< 0,0001)
Variatia medie conform (p< 0,0001)

CMMP (ES) a scorului total®
de la momentul initial (un
scor RSS redus indica 64 -1,00 (0,1) (p< 0,0001) | -0,84 (0,1) (p< 0,0001)
ameliorarea gradului de
severitate a rahitismului)

- 40
Scor global RGI-C +1,66 (0,1) (p< 0,0001) | +1,47 (0,1) (p< 0,0001)
Scorul mediu conform
CMMP (ES)? (o valoare
pozitiva indica vindecarea) 64 +1,56 (0,1) (p< 0,0001) | +1,58 (0,1) (p< 0,0001)

a) Estimarile mediilor conform CMMP si ale valorilor p provin din modelul ecuatiei generalizate de estimare
care a inclus RSS la momentul initial, la momentul vizitelor, schema de administrare utilizata si interactiunile
in cadrul acestei scheme.

Studiul UX023-CL205

In studiul pediatric UX023-CL205, burosumabul a fost evaluat la 13 pacienti cu HXL cu varsta
cuprinsa intre 1 si 4 ani (medie 2,9 ani; AS 1,1), pentru o perioada de tratament de 64 de saptdmani.
Doisprezece pacienti au continuat sd primeasca burosumab pentru o perioada suplimentara de 96 de
sdptdmani in perioada de extensie, pentru o perioadd maxima de 160 de sdptamani. Toti pacientii au
prezentat evidente radiografice de rahitism la momentul initial si 12 pacienti utilizasera anterior fosfat
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si analogi ai vitaminei D cu administrare orala, pentru o duratd medie (AS) de 16,7 (14,4) luni.
Aceasta terapie conventionala a fost oprita cu 2-6 siaptdmani inainte de initierea administrarii
burosumabului. Pacientilor li s-a administrat burosumab intr-o doza de 0,8 mg/kg la interval de doua
saptamani.

Concentratia serica medie (AS) a fosfatului In conditii de repaus alimentar a crescut de la 2,51
(0,284) mg/dl (0,81 (0,092) mmol/l) la momentul initial, la 3,47 (0,485) mg/dl (1,12 (0,158) mmol/I)
in Saptdmana 40, iar concentratiile crescute s-au mentinut pana in Saptamana 160.

Activitatea serica a fosfatazei alcaline

Valoarea medie (AS) a activitatii fosfatazei alcaline serice totale a fost de 549 (193,8) U/l la momentul
initial si a scazut la 335 (87,6) U/l in Saptdmana 40 (modificare medie: -36,3 %). Concentratiile
scazute ale activitatii serice ale fosfatazei alcaline serice totale s-au mentinut in cazul tratamentelor pe
termen lung pana in Saptdmana 160.

Scorul severitatii rahitismului (RSS)

Valoarea medie a RSS total s-a imbunatatit de la 2,92 (1,367) la momentul initial, la 1,19 (0,522) in
Saptamana 40, ceea ce corespunde unei modificari fatd de momentul initial a modificarii medii
conform CMMP (ES) de -1,73 (0,132) (p< 0,0001). RSS s-a mentinut pand in Saptaimanile 64, 112 si
160.

Impresia globala privind modificarea radiografica (RGI-C)

Dupa 40 saptamani de tratament cu burosumab, valoarea medie conform CMMP (ES) a scorului
global RGI-C a fost de +2,21 (0,071) la toti cei 13 pacienti (p< 0,0001), ceea ce evidentiaza
vindecarea rahitismului. Toti cei 13 pacienti au fost considerati respondenti RGI-C, conform definitiei
ca un scor global RGI-C > +2,0. Scorul RGI-C global s-a mentinut pana in Saptamanile 64, 112 si 160.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu burosumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul

hipofosfatemiei X-linkate. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

Eficacitatea clinica la pacientii adulti cu HXL

Studiul UX023-CL303

Studiul UX-23-CL303 este un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, la 134 pacienti
adulti cu HXL. Studiul a cuprins o faza de tratament cu durata de 24 saptdmani controlata cu placebo,
urmata de o perioada in regim deschis cu durata de 24 saptdmani, in care tuturor pacientilor li s-a
administrat burosumab. In timpul studiului nu a fost permisa administrarea pe cale orala a fosfatului si
analogilor activi ai vitaminei D. Burosumab a fost administrat in doza de 1 mg/kg la interval de

4 saptamani. Criteriul final principal al acestui studiu a fost normalizarea concentratiilor serice de
fosfat in perioada in dublu-orb cu durata de 24 séptamani. Cele mai importante criterii finale
secundare au inclus gradul maxim de durere masurat pe scala Scurt inventar al durerii (Brief Pain
Inventory (BPI)) si rigiditatea si functia fizica, conform masuratorilor indicelui WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis) (Artroza conform Universitatilor Western Ontario
si McMaster). Criteriile finale exploratorii au inclus vindecarea fracturilor si pseudofracturilor,
entezopatia, testul de mers de 6 minute, interferenta durerii conform BPI, gradul maxim de oboseala
conform scalei Scurt inventar al oboselii (BFI) si scorul de oboseald global BFI.

La intrarea 1n studiu, varsta medie a pacientilor a fost de 40 ani (interval cuprins intre 19 si 66 ani) si
35 % au fost de sex masculin. 66 pacienti au fost repartizati randomizat pentru a li se administra
placebo si 68 pacienti au primit tratament cu burosumab; la momentul initial, concentratia serica
medie (DS) a fosfatului a fost de 0,62 (0,10) mmol/l [1,92 (0,32) mg/dI] si, respectiv,

0,66 (0,1 mmol/1) [2,03 (0,30) mg/dl] in grupele cu placebo si, respectiv, burosumab.

Pentru criteriul final principal de eficacitate, un procent mai mare de pacienti tratati cu burosumab au

obtinut o concentratie serica medie de fosfat superioara limitei inferioare a normalului (LIN)
comparativ cu grupul cu placebo pana in Saptdmana 24 (Tabelul 5 si Figura 3).
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Tabelul 5: Procentul de pacienti adulti care au obtinut concentratii serice medii de fosfat peste
LIN la mijlocul intervalului de doze in studiul UX023-CL303 (Perioada in dublu orb)

Placebo Burosumab
(N =66) (N=68)
Concentratia serica medie de fosfat obtinuta > LIN la 7,6 % (5/66) 94,1 % (64/68)
mijlocul intervalelor de doze pana in Saptdmana 24 - n
(%)
11 95 % (3,3, 16,5) (85,8,97,7)
Valoarea p* <0,0001

1f 95 % sunt calculate folosind metoda de scor Wilson.
2 Valoarea p provine din testarea Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) pentru asocierea intre obtinerea criteriului final
principal si grupul de tratament, cu ajustare pentru stratificarile de randomizare.

Figura 3: Concentratiile serice maxime medii (+ ES) de fosfat (mg/dl [mmol/l])

50(1.61)4
Perioada dublu-orb Perioada in regim deschis
5145 ol __
45(1.45) [aN
4.0(129) 1
T 35019 g I 1
< 30097 I |
= : I | I E:
E;
S 25081 fr
= ) LIN
L
= 2006015 B
a
R 1.5(0.48) 1
1.0(0.32) +
0.5(0.16) -
Placebo > Burosumab (N=66) | 66 60 64 66 64 66 62 61 66 62 66 66
Burasimab > Bureswmab (N=68) | 68 61 64 66 63 66 67 66 64 66 62 66
0 (O 00) T T T T T T T T T T T
072 o 7 % P oD% % 2y b
Saptamana
Regim
Placebo > Burosumab Burosumab >Bureosumab
Placebo Burosumab

LIN: Limita inferioara a normalului: LSN: Limita superioara a normalului pentru intervalul de referinta al concentrariei serice de fosfat

Durerea, functia fizica si rigiditatea raportate de pacienti

Modificarea In Saptaméana 24 comparativ cu momentul initial a evidentiat o diferentd mai mare pentru
burosumab comparativ cu placebo in ceea ce priveste durerea (BPI), functia fizica (Indice WOMAC)
si rigiditatea (Indice WOMAC) raportate de pacienti. Diferenta medie (ES) intre grupele de tratament
(burosumab-placebo) a atins semnificatie statistica pentru rigiditatea WOMAC in Saptdmana 24.
Detaliile sunt prezentate in Tabelul 6.

19



Tabelul 6: Modificarile scorului privind durerea, functia fizica si rigiditatea raportate de
pacienti de la momentul initial in Siptiméina 24 si analiza diferentei in Siptimana 24

Placebo Burosumab

N=66 N=68

Durerea maxima conform BPI*

Modificarea mediei celor mai mici -0,32(0,2) -0,79 (0,2)
patrate (MCMMP) (ES) fata de
momentul initial

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

Diferenta medie MCMMP (ES) -0,5(0,28)
(Burosumab-Placebo)

Valoarea p 0,0919¢

Functia fizica conform Indicelui WOMAC®

Diferenta medie MCMMP (ES) fata +1,79 (2,7) -3,11 (2,6)
de momentul initial
[11 95 %] [-3,54, 7,13] [-8,12, 1,89]

Diferenta medie MCMMP (ES) -4,9 (2,5)

Valoarea p 0,0478°

Rigiditatea conform Indicelui WOMAC®

Diferenta medie MCMMP (ES) fata +0,25 (3,1) -7,87 (3,0)
de momentul initial
[5,89, 6,39] [-13,82,-1,91]

[11 95 %]

Diferenta medie MCMMP (ES) -8,12 (3,2)
(Burosumab-Placebo)

Valoarea p 0,0122

2 Scorul BPI privind durerea maxima este cuprins intre O (fard durere) si 10 (cea mai puternica durere imaginabild)
®Domeniile de rigiditate si functie fizica ale Indicelui WOMAC sunt cuprinse intre 0 (cea mai bund stare de sanitate) si
100 (cea mai rea stare de sanatate)

¢ Nesemnificativ In urma ajustarii Hochberg

Testul de mers de 6 minute

Acest test de exercitiu a fost efectuat la toti pacientii la momentul initial, in Sdptaméana 12, 24, 36 si 48
(Diferenta medie CMMP in modificarea fatd de momentul initial, burosumab — placebo; Tabelul 7).
Ameliorarile au continuat pana in Saptamana 48, cand distanta parcursa a crescut de la 357 m la
momentul initial 1a 393 m in sd@ptdmana 48. Pacientii care au trecut de la placebo la burosumab au
obtinut ameliorari similare dupa 24 saptamani de tratament.

Tabelul 7: Distanta de mers de 6 minute (DS) la momentul initial si in Siptimana 24; Diferenta
mediei celor mai mici patrate (ES)

Testul de mers de 6 minute, m(DS) Placebo Burosumab
Momentul initial 367 (103) 357 (109)
Saptamana 24 369 (103) 382 (108)
Diferenta medie CMMP burosumab-placebo 20 (7,7)

(ES)

Evaluarea radiografica a fracturilor si pseudofracturilor

In studiul UX023-CL303, la momentul initial s-a efectuat o analiza a scheletului osos in scopul
identificarii fracturilor si pseudofracturilor legate de osteomalacie. 52 % (70/134) dintre pacienti au
avut fracturi active (12 %, 16/134) sau pseudofracturi active (47 %, 63/134) la momentul initial. In
urma tratamentului cu burosumab, mai multi pacienti au prezentat vindecari de fracturi si
pseudofracturi comparativ cu grupul cu placebo (Figura 4). In perioada de tratament controlati cu
placebo pana in Saptaméana 24, un numar total de 6 fracturi sau pseudofracturi noi au aparut la

68 pacienti carora li s-a administrat burosumab comparativ cu 8§ anomalii noi la 66 pacienti cérora li s-
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a administrat placebo. Dintre fracturile noi dezvoltate nainte de Saptamana 48, majoritatea (10/18) au
fost vindecate complet sau partial la terminarea studiului.

Figura 4: Procentul de fracturi si pseudofracturi active vindecate in studiul UX023-CL303

Fracturi/Pseudofracturt
vindecate complet (%
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t Subiecti cu fracturi/pseudofracori active analizate minus evalnarile absente

La momentul initial, afectarea cu entezopatie calcaneana totala medie (DS) (suma pintenilor
calcaneeni superiori si inferiori) a fost de 5,64 (3,12) cm in grupul cu burosumab si 5,54 (3,1) cm in
grupul cu placebo. In Saptimana 24, afectarea cu entezopatie calcaneana totala medie (DS) a fost de
5,90 (3,56) cm in grupul burosumab—burosumab si de 4,07 (2,38) cm in grupul cu

placebo—burosumab.

Pentru criteriile finale exploratorii privind scorul de interferenta a durerii BPI, oboseala maxima BFI si
oboseala globala BFI, nu s-au observat diferente semnificative intre bratele de tratament.

Histomorfometria osoasa la adulti

Studiul UX023-CL304

Studiul UX023-CL304 este un studiu cu durata de 48 saptamani, in regim deschis, cu un singur brat, la
pacienti adulti cu HXL, pentru a evalua efectele burosumabului asupra ameliorarii osteomalaciei,
determinate prin evaluarea histologica si histomorfometrica a biopsiilor osoase la nivelul crestei iliace.
Pacientilor li s-a administrat o doza de 1,0 mg/kg burosumab la interval de 4 siptimani. in timpul
studiului nu a fost permisa administrarea pe cale orala a fosfatului si analogilor activi ai vitaminei D.
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Au fost inrolati 14 pacienti si, la intrarea in studiu, varsta medie a pacientilor a fost de 40 ani (interval
cuprins intre 25 si 52 ani) si 43 % au fost de sex masculin. Dupa 48 saptaiméani de tratament in studiul
UX023-CL304, au fost disponibile biopsii prelevate Tnainte si dupa tratament de la 11 pacienti;
vindecarea osteomalaciei a fost observata la toti cei zece pacienti care au putut fi evaluati, asa cum s-a
demonstrat prin scaderi ale raportului volum osteoid/volum osos (OV/BV) de la un scor mediu (DS)
de 26,1 % (12,4) la momentul initial la 11,9 % (6,6), grosimea osteoida (O.Th) a scazut la 11 dintre
pacientii care au putut fi evaluati de la o valoare medie (DS) de 17,2 (4,1) micrometri la 11,6 (3,1)
micrometri.

Eficacitatea clinica la pacientii adulti cu osteomalacie indusa de tumori

Burosumabul a fost evaluat In doua studii deschise, cu un singur brat, care au inrolat in total

27 pacienti adulti cu OIT. Administrarea orala de fosfat si analogi activi ai vitaminei D a fost opritd cu
2-10 saptamani inainte de inceperea tratamentului cu burosumab. Pacientilor li s-a administrat
burosumab la interval de 4 saptimani la o doza initiala bazata pe greutate de 0,3 mg/kg pentru a atinge
o concentratie sericd a fosfatului In conditii de repaus alimentar de 2,5 pana la 4,0 mg/dl [0,81 péna la
1,29 mmol/1].

Studiul UX023T-CL201 a inrolat 14 pacienti adulti cu un diagnostic confirmat de hipofosfatemie
legata de FGF23, indusa de o tumoare de baza care nu a fost eligibild pentru rezectia chirurgicala sau
nu a putut fi localizata. Opt pacienti au fost barbati si intervalul de varsta pentru toti pacientii a fost
cuprins intre 33 ani si 68 ani (mediana 59,5 ani). Doza medie (DS) de burosumab a fost de

0,83 (0,41) mg/kg in saptamana 20, 0,87 (0,49) mg/kg in saptamana 48, 0,77 (0,52) mg/kg in
saptaméana 96 si 0,67 (0,54) mg/kg in saptdmana 144.

Studiul KRN23-002 a inrolat 13 pacienti adulti din Japonia si Coreea de Sud cu un diagnostic
confirmat de OIT. Sase pacienti au fost barbati si intervalul de varsta pentru toti pacientii a fost
cuprins intre 41 ani si 73 ani (mediana 58,0 ani). Doza medie (DS) de burosumab a fost de
0,91 (0,59) mg/kg in saptamana 48 si de 0,96 (0,70) mg/kg in sdptamana 88.

Concentratia sericd a fosfatului

In ambele studii, burosumabul a crescut concentratiile serice medii ale fosfatului si acestea au ramas
stabile pe toatd perioada studiului, agsa cum se aratd in Figurile 5 si, respectiv, 6.
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Figura 5: Concentratia serica a fosfatului (mg/dl) (media + SD) in studiul UX023T-CL201
Nota: Linia intrerupta din figurd indica limita inferioard a intervalului de referinta al fosfatului seric, 2,5 mg/dl
(0,81 mmol/l)
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Figura 6: Concentratia serica a fosfatului (mg/dl) (media + SD) in studiul KRN23-002
Nota: Linia intrerupta din figurd indica limita inferioard a intervalului de referinta al fosfatului seric, 2,5 mg/dl
(0,81 mmol/l)
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In studiul UX023T-CL201, raportul TmP/GFR a crescut la acesti pacienti de la o medie (SD) de

1,12 (0,54) mg/dl [0,36 (0,17) mmol/I] la momentul initial la 2,12 (0,64) mg/dl [0,68 (0,21) mmol/1] in
siptiméana 48 si a rimas stabil pana in siptiména 144. In studiul KRN23-002, raportul TmP/GFR a
crescut de la o medie (SD) de 1,15 (0,43) mg/dl [0,46 (0,17) mmol/l] la momentul initial la

2,30 (0,48) mg/dl [0,92 (0,19) mmol/1] in saptimana 48.
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Histomorfometria osoasa

In Studiul UX023T-CL201, 11 pacienti au avut biopsii osoase pereche; modificarile au fost evaluate
dupa 48 saptamani de tratament. Parametrii histomorfologici sunt prezentati mai jos in Tabelul 8, ca
masuratori medii la nivel de grup la momentul initial si in sdptdmana 48, urmate de media

modificarilor relative ale masuratorilor individualizate.

Tabelul 8: Modificiri ale parametrilor histomorfologici in studiul UX023T-CL201

Parametru Scorul mediu (DS) la nivel de grup Modificarea
Momentul initial Saptiména 48 procentuala a
valorilor medii la
nivel de grup
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

Evaluarea radiografica

Au fost efectuate scanari osoase la nivelul intregului corp utilizan tehnetiu si analize radiografice
ale scheletului la momentul initial si dupa tratament pana in sdptdméana 144 pentru a evalua numarul
de fracturi si pseudofracturi. O reducere a fracturilor si pseudofracturilor a fost observata atat la
scanarile osoase, cat si la radiografii.

d 99m.

Pacienti copii si adolescenti cu OIT

Nu au fost efectuate studii clinice cu burosumab la copii si adolescenti de orice varsta cu OIT. Dozele
de burosumab la pacientii copii si adolescenti cu OIT au fost stabilite pe baza modelarii si simularii
farmacocinetice (vezi pct. 5.2).

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu burosumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
osteomalaciei induse de tumori. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Absorbtia burosumabului de la locurile de injectie subcutanata in circulatia sanguina este aproape
completa. In urma administrarii subcutanate, timpul median pana la atingerea concentratiilor serice
maxime de burosumab (Tmax) este de aproximativ 7-13 zile. Concentratia sericd maxima (Cpmax) $i aria
de sub curba concentratiei serice in functie de timp a burosumabului (ASC) este proportionala cu doza,
in intreg intervalul de doze de 0,1-2,0 mg/kg.

Distributie

La pacientii cu HXL, volumul de distributie observat al burosumabului este aproximativ egal cu
volumul de plasma, ceea ce sugereaza o distributie extravasculara limitata.

Metabolizare

Burosumabul este compus exclusiv din aminoacizi si carbohidrati, ca si o imunoglobulina endogena, si
este improbabil ca acesta sa fie eliminat prin mecanismele metabolice hepatice. Se preconizeaza ca
metabolizarea si eliminarea acestuia urmeaza caile de eliminare a imunoglobulinelor, determinand
degradarea in peptide mici si aminoacizi individuali.

Eliminare

Din cauza dimensiunii sale moleculare, nu se preconizeaza ca burosumabul si fie excretat direct.
Clearance-ul burosumabului este dependent de greutatea corporala si estimat la o valoare de 0,290 1/zi
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la un pacient adult (70 kg) si, respectiv, 0,136 1/zi la un copil (30 kg) tipic cu HXL, cu un timp de
injumatatire serica prin eliminare (ti2) cuprins intre 16 si 19 zile. Avand in vedere estimarile ti,
timpul estimat pentru atingerea platoului in cazul expunerilor la starea de echilibru este de aproximativ
67 zile. In urma administrarii unor doze multiple la pacientii pediatrici, concentratiile serice minime
ating un platou pana in a 8-a sdptamana de la inceperea tratamentului.

Liniaritate/Non-liniaritate

Burosumabul prezinta o farmacocinetica invariabila in timp, liniara cu doza in intervalul de doze
administrate subcutanat cuprins intre 0,1 si 2,0 mg/kg.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamica(e)

In cazul administrarii subcutanate, la subiecti cu HXL si OIT, se observi o relatie FC-FD direct intre
concentratiile serice de burosumab si cresterile concentratiei serice a fosfatului, care este bine descrisa
printr-un model Ena/ECso. Concentratiile serice de burosumab si fosfat, precum si raportul TmP/RFG,
au crescut si au scazut in paralel si au atins valorile maxime la aproximativ acelasi reper temporal
dupa administrarea fiecdrei doze, ceea ce sustine o relatie FC-FD directa. Valoarea ASC pentru
modificarea de la momentul initial a concentratiei serice a fosfatului, TmP/RFG si concentratia serica
de 1,25(OH),-vitamind D au crescut liniar cu cresterea ASC a burosumabului.

FC/FD la copii si adolescenti

Nu s-a observat nicio diferentd semnificativa in farmacocinetica sau farmacodinamica la copii si
adolescenti, comparativ cu FC/FD la populatia adultd. Clearance-ul burosumabului si volumul de
distributie sunt dependente de greutatea corporala.

Pacienti copii si adolescenti cu OIT

Doza initiala de burosumab pentru pacientii copii si adolescenti cu OIT se bazeaza pe modelarea
FC/FD populationala si pe simulari care indica faptul administrarea unei doze initiale de 0,4 mg/kg la
interval de 2 saptamaéni la copiii cu véarsta cuprinsa intre 1-12 ani si a unei doze initiale de 0,3 mg/kg la
interval de 2 sdptadmani la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani este preconizata a avea ca
rezultat atingerea concentratiei serice normale a fosfatului la o parte din copiii si adolescentii cu OIT.
Aceste doze pot fi titrate pand la maximum 2,0 mg/kg, la interval de 2 saptimani (cea mai mare doza
simulata).

Grupe speciale de pacienti

Analizele farmacocinetice populationale care au utilizat date de la subiectii copii, adolescenti si adulti
cu HXL si pacienti adulti cu OIT au indicat faptul ca varsta, sexul, rasa, apartenenta etnica,
concentratiile initiale de albumina serica, fosfataza alcalina serica, alanin aminotransferaza serica si
clearance-ul creatininei la momentul initial > 49,9 ml/min nu au fost factori predictivi semnificativi cu
privire la farmacocinetica burosumabului. Pe baza analizei FC populationale, caracteristicile FC ale
burosumabului au fost similare intre pacientii cu HXL si cei cu OIT.

Efectul postprandial asupra concentratiilor serice de fosfat si calciu

Efectul burosumabului asupra concentratiilor serice de fosfat si calciu dupé consumul de alimente a
fost investigat in cadrul a doua sub-studii (Studiul UX023-CL301 si UX023-CL303); 13 pacienti copii
si adolescenti (cu varsta > 3 ani) si 26 pacienti adulti (cu varsta cuprinsa intre 24-65 ani).
Concentratiile serice de fosfat si calciu au fost masurate la sfarsitul intervalului de tratament la
pacientii copii si adolescenti si la mijlocul intervalului la adulti. Probele de sange au fost recoltate
dupa o perioada de repaus alimentar si din nou dupd 1-2 ore de la administrarea unei mese
standardizate.
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In cadrul sub-studiilor, tratamentul cu burosumab nu a determinat variatii post-prandiale care sa
depaseasca limitele superioare ale normalului, ajustate in functie de varsta, ale concentratiilor serice de
fosfat sau calciu la niciunul dintre pacientii copii, adolescenti sau adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse din studiile non-clinice efectuate la animale sanatoase au fost observate la expuneri
care au determinat o concentratie sericd a fosfatului mai mare decét valorile normale. Aceste efecte au
fost in concordantd cu un raspuns exagerat la inhibarea concentratiilor normale de FGF23, determinat
de o crestere suprafiziologica a concentratiei serice a fosfatului, peste limita superioara a valorilor
normale.

Studiile efectuate la iepuri si la maimute Cynomolgus adulte si tinere au evidentiat cresteri dependente
de doza ale concentratiilor serice ale fosfatului si 1,25 (OH),-vitaminei D, care confirmé actiunea
farmacologica a burosumabului la aceste specii. La animalele sanatoase, in cazul administrarii de doze
de burosumab care au determinat concentratii serice ale fosfatului de peste aproximativ 8 mg/dl

(2,6 mmol/l), in unele cazuri, au fost observate mineralizare ectopica la nivelul mai multor tesuturi si
organe (de exemplu rinichi, inima, plamani si aortd) si consecintele secundare asociate (de exemplu
nefrocalcinoza), induse de hiperfosfatemie. intr-un model murin al HXL, a fost observati o reducere
semnificativa a mineralizdrii ectopice la concentratii echivalente ale concentratiei serice a fosfatului,
ceea ce sugereaza ca riscul de mineralizare este mai mic n prezenta unei concentratii excesive de
FGF23.

Efectele la nivelul osului observate la maimutele adulte si tinere au inclus modificari ale markerilor
metabolismului osos, cresteri ale grosimii si densitatii osului cortical, densitate crescuta a masei
osoase totale si ingrosare a oaselor lungi. Aceste modificari au fost o consecinta a concentratiilor
serice de fosfat peste valorile normale, care au accelerat turnoverul osos si, de asemenea, au
determinat hiperostoza periosteald si o scadere a rezistentei osoase la animalele adulte, dar nu si la
animalele tinere, la dozele testate. Burosumabul nu a determinat dezvoltare osoasa anormala, nefiind
observate modificari ale lungimii femurului sau ale rezistentei osoase la animalele tinere. Modificarile
osoase au fost In concordanta cu farmacologia burosumabului si cu rolul fosfatului in mineralizarea
osoasd, metabolismul osos si turnoverul o0sos.

In studiile toxicologice cu doze repetate, cu durata de pana la 40 saptimani, efectuate la maimute
Cynomolgus, a fost observata mineralizarea retelei testiculare/tubulilor seminiferi la maimutele
masculi; cu toate acestea, nu au fost observate modificari la analiza spermei. La femele, in aceste
studii, nu au fost observate efecte adverse la nivelul organelor reproducatoare.

In studiul toxicologic asupra functiei de reproducere si dezvoltirii, efectuat la maimute Cynomolgus
gestante, a fost observata o mineralizare moderata a placentei la animalele gestante carora li s-a
administrat burosumab 30 mg/kg, aparuta la animalele cu o concentratie sericd maxima a fosfatului de
peste aproximativ 8 mg/dl (2,6 mmol/l). Au fost observate scurtarea perioadei de gestatie, cu asocierea
unei incidente mai mari a parturitiilor premature la maimutele gestante, in cazul administrarii de doze
> 0,3 mg/kg, care au determinat expuneri la burosumab de > 0,875 pana la 1,39 ori mai mari decat
valorile clinice anticipate. Burosumabul a fost detectat in probele de ser prelevate de la fetusi, ceea ce
indica faptul ca burosumabul a fost transportat prin placenta catre fetus. Nu au fost evidentiate efecte
teratogene. Mineralizarea ectopicd nu a fost observata la fetusi sau descendenti si burosumabul nu a
afectat cresterea pre- si postnatald, inclusiv capacitatea de supravietuire a descendentilor.

In studiile preclinice, a fost observata mineralizare ectopica la animalele sanitoase, cel mai frecvent la
nivelul rinichilor, in conditiile administrarii burosumabului in doze care au determinat concentratii
serice ale fosfatului mai mari de 8 mg/dl (2,6 mmol/l). In studiile clinice efectuate la pacienti cu HXL
tratati cu burosumab in scopul atingerii unor valori normale ale concentratilor serice ale fosfatului, nu
au fost observate nefrocalcinoza nou aparuta sau o agravare semnificativa din punct de vedere clinic a
nefrocalcinozei si nici mineralizare ectopica.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

D-sorbitol (E 420)

Polisorbat 80

L-metionina

Acid clorhidric 10 % (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

CRYSVITA solutie injectabild in seringd preumpluta

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 48 de ore la 25 °C atunci
cand medicamentul este protejat de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
perioadele si conditiile de pastrare in timpul utilizarii intrd in responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C). A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

CRYSVITA solutie injectabild in flacoane
Flacon din sticla transparentd, cu dop din cauciuc butilic si sigiliu din aluminiu.

Mairimea ambalajului este de un flacon.

CRYSVITA solutie injectabild in seringa preumplutd

Seringd transparenta din sticla de tip I cu un ac fix din otel inoxidabil. Seringa este inchisa cu o
protectie rigida din polipropilena deasupra unui capac din elastomer pentru ac, i un opritor pentru
piston din cauciuc bromobutilic laminat cu fluoropolimer.

Diferitele concentratii ale medicamentului pot fi identificate prin culoarea diferita a tijei pistonului:
10 mg (albastru), 20 mg (rosu) si 30 mg (verde).

Mairimea ambalajului este de o seringd preumpluta.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

CRYSVITA solutie injectabild in flacoane
Fiecare flacon este pentru o singura utilizare.

A nu se agita flaconul Tnainte de utilizare.

Burosumabul trebuie administrat utilizdnd o tehnica aseptica si seringi si ace pentru injectie sterile, de
unica folosinta.
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CRYSVITA solutie injectabild in seringa preumplutd

Inainte de administrare, solutia trebuie inspectati vizual. Lichidul trebuie sa fie limpede pana la usor
opalescent, incolor pana la galben-maro pal. Daca solutia este tulbure, prezintd modificari de culoare
sau contine particule, solutia nu trebuie utilizata.

Dupa ce ati scos seringa preumpluta din frigider, lasati seringa sa ajunga la temperatura camerei timp
de 45 de minute inainte de a injecta burosumabul.

La sfarsitul prospectului sunt furnizate instructiuni detaliate pentru administrarea subcutanata a
burosumabului intr-o seringa preumpluta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA"[A

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

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REiINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 19 februarie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 februarie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

370-0013 Gunma
JAPONIA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

GERMANIA

Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 10 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRYSVITA 10 mg solutie injectabila
burosumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine burosumab 10 mg in 1 ml de solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, D-sorbitol (E 420), polisorbat 80, L-metionina, acid clorhidric 10 % si apa
pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Numai pentru o singurd utilizare.

A nu se agita Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1262/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

CRYSVITA 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON 10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CRYSVITA 10 mg injectie
burosumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 20 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRYSVITA 20 mg solutie injectabila
burosumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine burosumab 20 mg in 1 ml de solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, D-sorbitol (E 420), polisorbat 80, L-metionina, acid clorhidric 10 % si apa
pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Numai pentru o singurd utilizare.

A nu se agita Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1262/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

CRYSVITA 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CRYSVITA 20 mg injectie
burosumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 30 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRYSVITA 30 mg solutie injectabila
burosumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine burosumab 30 mg in 1 ml de solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, D-sorbitol (E 420), polisorbat 80, L-metionina, acid clorhidric 10 % si apa
pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Numai pentru o singurd utilizare.

A nu se agita Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1262/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

CRYSVITA 30 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON 30 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CRYSVITA 30 mg injectie
burosumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU SERINGA PREUMPLUTA DE 10 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRYSVITA 10 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
burosumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine burosumab 10 mg in 0,33 ml de solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, D-sorbitol (E 420), polisorbat 80, L-metionina, acid clorhidric 10 % si apa
pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringd preumpluta

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Numai pentru o singurd utilizare.

A nu se agita Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1262/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

CRYSVITA 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA DE 10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CRYSVITA 10 mg injectie
burosumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,33 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU SERINGA PREUMPLUTA DE 20 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRYSVITA 20 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
burosumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine burosumab 20 mg in 0,67 ml de solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, D-sorbitol (E 420), polisorbat 80, L-metionina, acid clorhidric 10 % si apa
pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringd preumpluta

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Numai pentru o singurd utilizare.

A nu se agita Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1262/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

CRYSVITA 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA DE 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CRYSVITA 20 mg injectie
burosumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,67 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU SERINGA PREUMPLUTA DE 30 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRYSVITA 30 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
burosumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine burosumab 30 mg in 1 ml de solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, D-sorbitol (E 420), polisorbat 80, L-metionina, acid clorhidric 10 % si apa
pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringd preumpluta

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Numai pentru o singurd utilizare.

A nu se agita Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1262/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

CRYSVITA 30 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA DE 30 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CRYSVITA 30 mg injectie
burosumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
CRYSVITA 10 mg solutie injectabila
CRYSVITA 20 mg solutie injectabila
CRYSVITA 30 mg solutie injectabila

burosumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este CRYSVITA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati CRYSVITA
Cum sa utilizati CRYSVITA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd CRYSVITA

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este CRYSVITA si pentru ce se utilizeaza

Ce este CRYSVITA
CRYSVITA contine substanta activa burosumab. Acesta este un tip de medicament numit anticorp
monoclonal uman.

Pentru ce se utilizeaza CRYSVITA
CRYSVITA este utilizat pentru tratamentul hipofosfatemiei X-linkate. Acesta este utilizat la copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 an si 17 ani si la adulti.

CRYSVITA este utilizat pentru tratarea osteomalaciei induse de tumori (OIT) in cazul in care
tumoarea care provoaca aceasta afectiune nu poate fi indepartata chirurgical in totalitate sau nu poate
fi gasita, la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani si la adulti.

Ce este hipofosfatemia X-linkata (HXL)
Hipofosfatemia X-linkata (HXL) este o boalad genetica.

o Persoanele cu HXL au valori mai mari ale unui hormon numit factorul 23 de crestere a
fibroblastilor (FGF23).

o FGF23 scade concentratia de fosfat din sange.

o Concentratia scazuta a fosfatului poate:

- face ca oasele sd nu se poata intéri corespunzator, si la copii si adolescenti, sd@ nu poata
creste corespunzator
- duce la aparitia durerii si rigiditatii la nivelul oaselor si articulatiilor

Ce este osteomalacia indusa de tumori (OIT)

. Persoanele cu OIT au valori mai mari ale unui hormon numit FGF23 produs de anumite tipuri
de tumori.
o FGF23 scade concentratia de fosfat din sange.
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o Concentratia scazuta a fosfatului poate duce la fragilizarea oaselor, slabiciune musculara,
oboseala, dureri osoase si fracturi.

Cum actioneaza CRYSVITA
CRYSVITA se atageaza la FGF23 din sange, fapt ce impiedica actiunea FGF23 si creste concentratiile
de fosfat din sange, astfel Incat sa poata fi atinse concentratii normale ale fosfatului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati CRYSVITA

Nu utilizati CRYSVITA daca

. sunteti alergic la burosumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6);

o luati orice suplimente de fosfat sau anumite suplimente cu vitamina D (care contin asa-numita
vitamina D activa, de exemplu, calcitriol);

. aveti deja o concentratie mare a fosfatului in sange (,,hiperfosfatemie”);

o aveti o boala de rinichi severa sau insuficienta renala.

Reactii alergice
Incetati sa luati CRYSVITA si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre

urmatoarele reactii adverse, intrucat acestea pot fi semnele unei reactii alergice:
o eruptie trecatoare pe piele si mancarimi pe tot corpul,

umflare severa a pleoapelor, gurii sau buzelor (angioedem),

scurtare a respiratiei,

batai rapide ale inimii,

transpiratie.

Nu utilizati CRYSVITA daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastrd inainte de a utiliza CRYSVITA dacd nu sunteti sigur.

Atentiondri si precautii
Reactii ale pielii

Este posibil sa aveti reactii ale pielii la locul de administrare a injectiei; vezi pct. 4 pentru informatii
suplimentare. Daca aceste reactii sunt severe, spuneti medicului dumneavoastra.

Analize si controale

Medicul dumneavoastrd va monitoriza concentratia fosfatului si a calciului in sangele si urina
dumneavoastra si poate, de asemenea, sa va efectueze o ecografie renald in cursul tratamentului,
pentru a se reduce riscul de aparitie a hiperfosfatemiei (o concentratie prea mare de fosfat in sange) si
a mineralizarii ectopice (o acumulare de calciu in tesuturi, precum cele ale rinichilor). Vi se vor
monitoriza periodic, de asemenea, concentratiile serice ale hormonului paratiroidian.

Copii cu virsta sub 1 an
CRYSVITA nu trebuie administrat la copii cu varsta sub 1 an, Intrucat siguranta si efectele
medicamentului nu au fost studiate la aceasta grupa de varsta.

CRYSVITA impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente.

Nu luati CRYSVITA si spuneti medicului dumneavoastra daca luati:
. suplimente cu fosfat
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o anumite suplimente cu vitamina D (care contin asa-numita vitamina D activd, de exemplu,
calcitriol). Exista unele suplimente cu vitamina D pe care puteti continua sa le luati sau pe care
puteti incepe s le luati. Acestea va vor fi recomandate de medicul dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastrd inainte de a lua CRYSVITA:

J daca luati medicamente care au aceeasi actiune In organism ca si calciul (,,calcimimetice”).
Daca sunt utilizate Tmpreuna, acestea pot scadea concentratiile de calciu din sénge.
o daca sunteti pacient cu OIT si urmeaza sa efectuati tratament pentru tumoarea de baza (adica

radioterapie sau indepartarea chirurgicala a acesteia). In acest caz, tratamentul cu CRYSVITA
nu va fi Inceput decat dupa tratamentul tumorii de baza si daca valorile serice ale fosfatului sunt
scazute.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Acest
lucru este necesar intrucat nu se cunoaste dacdi CRYSVITA va afecta copilul.

CRYSVITA nu este recomandat 1n sarcina.

Daca puteti riméane gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva (anticonceptionald) eficienta in
timp ce utilizati CRYSVITA. Trebuie sa discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra.

Nu se cunoaste dacd CRYSVITA trece in laptele matern si nu poate fi exclus un risc pentru nou-
nascuti sau sugari. Trebuie sa discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor, mersul pe bicicleta si folosirea utilajelor

Este posibil ca CRYSVITA si cauzeze ameteald si sa va afecteze capacitatea de a merge pe bicicletd,
de a folosi unelte sau utilaje sau de a conduce vehicule. Daca credeti ca sunteti afectat, nu mergeti pe
bicicleta, nu folositi unelte sau utilaje, nu conduceti vehicule si informati-va medicul.

CRYSVITA contine sorbitol
Acest medicament contine sorbitol 45,91 mg, echivalent cu 45,91 mg/ml, in fiecare flacon.

3. Cum sa utilizati CRYSVITA

CRYSVITA trebuie administrat prin injectie sub piele (administrare subcutanatd) la nivelul partii
superioare a bratului, abdomenului, feselor sau coapselor.

Acest medicament va va fi administrat dumneavoastra sau copilului dumneavoastra de catre un
profesionist din domeniul sanatatii. Alternativ, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa va
autoadministrati injectia sau si o efectuati copilului dumneavoastrd. Un profesionist din domeniul
sandtatii va va ardta cum sa faceti acest lucru. Prima autoinjectare dupa inceperea tratamentului sau
dupa orice ajustare a dozei trebuie efectuata in prezenta acestuia. O sectiune de ,,Instructiuni de
utilizare” detaliata este furnizata la finalul acestui prospect. Respectati intotdeauna cu atentie aceste
instructiuni atunci cand va autoadministrati sau administrati copilului dumneavoastra injectia cu
CRYSVITA.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, asistenta
medicald sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu asistenta medicala sau cu
farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Cat de mult CRYSVITA va va fi necesar
Doza este bazata pe greutatea dumneavoastra corporald. Medicul dumneavoastra va stabili doza
corectd pentru dumneavoastra.

Doza pentru HXL si OIT
Doza dumneavoastra de CRYSVITA va trebui injectata:
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- la interval de doud saptamani la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 an si 17 ani
- la interval de patru sdptamani la adulti

Medicul dumneavoastra va efectua controale, pentru a se asigura ca vi se administreaza doza corecta si
va poate ajusta doza sau frecventa administrarii dozelor, daca este necesar.

Doza maximd pentru pacientii cu HXL
Doza maxima care vi se va administra pentru tratamentul HXL este de 90 mg.

Doza maximd pentru pacientii cu OIT

Doza maxima care vi se va administra pentru tratamentul OIT:

- pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani, este de 90 mg

- pentru adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani si pentru adulti, este de 180 mg

Pacientii cu OIT

Daca sunteti pacient cu OIT si urmeaza sa vi se efectueze tratament pentru tumoarea de baza (adica
radioterapie sau indepartarea chirurgicala a acesteia), tratamentul cu CRYSVITA va va fi oprit de
catre medicul dumneavoastrd. Dupa terminarea tratamentului tumorii, medicul dumneavoastra va va
efectua analize ale valorilor fosfatului si va va recomanda reluarea tratamentului cu CRYSVITA, daca
valorile serice ale fosfatului sunt scazute.

Daca vi se administreazia mai mult CRYSVITA decét trebuie
Daca credeti ca vi s-a administrat prea mult CRYSVITA, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Daca omiteti o dozi de CRYSVITA

Daca omiteti o doza, adresati-va imediat medicului dumneavoastrd. Doza omisa trebuie administrata in
cel mai scurt timp posibil si medicul dumneavoastrd va modifica schema de administrare a dozelor
ulterioare in consecinta.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse la copii si adolescenti cu HXL

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 copii si adolescenti)
Abces dentar (infectie dentara),

Tuse,

Durere de cap,

Ameteala,

Varsaturi,

Greata,

Diaree,

Constipatie,

Carii dentare

Eruptie trecatoare pe piele,

Durere la nivelul muschilor (mialgie) si al mainilor si picioarelor,
Reactii la locul administrarii injectiei, care pot include:

o inrogire sau eruptie trecatoare pe piele,

o durere sau mancarimi,

o umflare,

o sangerare sau vanatai.
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Aceste reactii la locul injectiei sunt de obicei usoare si apar in decurs de o zi dupa administrarea
injectiei, ameliorandu-se In mod obisnuit in aproximativ 1-3 zile.

. Febra

o Concentratii scazute de vitamind D in sange

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o Concentratii crescute de fosfat in sange

Reactii adverse la copii si adolescenti cu OIT
Reactiile adverse la copii si adolescenti nu sunt cunoscute, deoarece nu au fost efectuate studii clinice.

Reactii adverse la adulti cu HXL si OIT
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 adulti)

o Abces dentar (infectie dentara)

. Durere de cap

o Ameteala

o Sindromul picioarelor nelinistite (necesitatea irezistibila de a va misca picioarele pentru a opri

senzatiile inconfortabile, dureroase sau neobisnuite la nivelul picioarelor, in special inainte de a
adormi sau in timpul noptii)

Constipatie

Durere de spate

Spasme musculare

Reactii la locul administrarii injectiei, care pot include durere sau umflare

Concentratii scazute de vitamind D 1n sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 adulti)
. Eruptie trecétoare pe piele
o Concentratii crescute de fosfat in sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza CRYSVITA

Nu lasati CRYSVITA la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati CRYSVITA dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C). A nu se congela.

A se pastra flaconul in ambalajul exterior, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati CRYSVITA daci acesta contine particule vizibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

Dacé va autoadministrati injectia, consultati etapa 5 a ,,Instructiunilor de utilizare” de la finalul
Prospectului pentru instructiuni privind eliminarea medicamentelor si a materialelor consumabile
neutilizate.

Daca aveti intrebari despre cum sé aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi, adresati-va
profesionistului din domeniul sanatatii sau farmacistului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CRYSVITA

Substanta activa este burosumab. Fiecare flacon contine burosumab 10 mg, 20 mg sau 30 mg.
Celelalte componente sunt L-histidina, D-sorbitol (E 420), polisorbat 80, L-metionina, acid clorhidric
10 % si apa pentru preparate injectabile. (Vezi pct. 2 ,,CRYSVITA contine sorbitol” pentru mai multe
informatii.)

Cum arata CRYSVITA si continutul ambalajului
CRYSVITA se prezinta ca o solutie injectabild transparenta pana la usor opalescenta, incolord pana la
galben/maroniu pal, intr-un flacon mic din sticla. Fiecare ambalaj contine 1 flacon.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

medinfo@kyowakirin.com

Fabricantul

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Germania

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Cititi cu atentie aceste instructiuni de utilizare inainte de a utiliza CRYSVITA:

e Autoadministrati-va injectia sau administrati-o copilului dumneavoastra numai daca medicul v-a
spus sa faceti acest lucru.

e Trebuie sa efectuati injectia numai dupa ce ati fost instruit privind tehnica de injectare. Prima
autoinjectare dupa inceperea tratamentului sau dupa orice ajustare a dozei trebuie efectuata in
prezenta unui profesionist din domeniul sanatatii.

e Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicala (profesionistul din domeniul sanatatii). Discutati cu
profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii daca nu sunteti sigur.

e Medicul dumneavoastra va va prescrie doza adecvata. Doza dumneavoastra este masurata in
miligrame (mg). CRYSVITA este disponibil in flacoane cu trei concentratii diferite: 10 mg,
20 mg si 30 mg. Fiecare flacon este de unica folosinta. Utilizati intotdeauna un flacon
CRYSVITA nou pentru fiecare injectie; vezi etapa 5 despre cum se aruncé flacoanele utilizate
si alte materiale consumabile.

e Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii va va spune cat de mult CRYSVITA sa va
autoadministrati sau sa administrati copilului dumneavoastrd. Dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra vi se poate administra mai mult de un flacon pentru a obtine doza adecvata.

e Daca profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii va spune ca pentru a vi se administra
doza adecvatd sunt necesare mai multe injectii, trebuie sa repetati urmatoarele etape 2-5 pentru
fiecare injectare. Pentru fiecare injectare, utilizati consumabile noi si un loc diferit de pe corp.

o Utilizati numai seringa si acele furnizate sau prescrise de profesionistul dumneavoastra din
domeniul sanatatii pentru administrarea injectiei.

o Utilizati intotdeauna un ac mare pentru a extrage lichidul si amintiti-va sa il inlocuiti
cu acul mic pentru a injecta lichidul.

o Utilizarea seringii sau acului gresit poate genera o eroare privind doza dumneavoastra
sau poate face ca injectia sd fie mai dureroasa.

e Atunci cand administrati CRYSVITA unui copil mic, poate fi util ca o altd persoana sa fie
prezenta pentru a oferi sustinere.

e Nu utilizati CRYSVITA in caz de alergie la oricare dintre componentele acestui medicament.
Incetati sa utilizati CRYSVITA daci ati manifestat o reactie alergica in timpul sau dupa
injectie si contactati imediat profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii. Vezi pct. 2
din prospect pentru informatii suplimentare.

Etapa 1. Pregatirea si verificarea materialelor necesare
Scoateti din frigider flacoanele de CRYSVITA de care aveti nevoie.

Verificati doza de pe eticheta fiecarui flacon.

Asigurati-va ca aveti numadrul corect de flacoane care sa se potriveasca dozei exprimate Tn mg, asa
cum v-a recomandat profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va profesionistului dumneavoastra din domeniul sanatatii pentru
recomandari.

Lasati flacoanele sa se incalzeasca la temperatura camerei timp de 30 de minute. Nu incalziti

flacoanele in alt mod, de exemplu cu apa calda sau in cuptorul cu microunde. Nu expuneti flacoanele
la lumina solara directa.
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Verificati data de expirare (indicatd dupa EXP) de pe eticheta flaconului.
Inspectati lichidul din flacon. Nu agitati.
Nu utilizati flaconul daca:
e data expirdrii a fost depasgita
e continutul prezinta modificari de culoare, este tulbure sau contine particule. Lichidul
CRYSVITA trebuie sa fie transparent pana la usor opalescent, incolor pana la galben-maroniu
deschis.

Puneti toate materialele consumabile de care aveti

dﬁﬁi’ﬁﬁﬂ nevoie pe o suprafata curatd, plana. Pentru fiecare
B injectare veti avea nevoie de:
= C—‘-—"‘E'-ﬂ A. Flacop d? CRYSVITA pentru injectare
c B. O seringa cu piston
& C. Un ac de seringa mare pentru a extrage
CRYSVITA
D. Un ac de seringd mic pentru a injecta
CRYSVITA
E. Tampoane cu alcool
E F. Recipient pentru obiecte ascutite

G. Plasture (daca este cazul)

H. Compresa de tifon sau vata
: Discutati cu profesionistul dumneavoastra din
G domeniul sanatatii daca nu aveti aceste materiale
H

consumabile.

Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii va va explica cum sa utilizati diferite ace.
Acul mare este folosit pentru extragerea CRYSVITA din flacon.

Acul mic este utilizat pentru injectarea CRYSVITA.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va profesionistului dumneavoastra din domeniul sanatatii pentru
recomandari Tnainte de utilizare.

Nu utilizati niciun material consumabil care prezintd componente lipsa sau care este deteriorat in orice
mod.

Nu scoateti capacele acelor pand cand nu sunteti pregatit(d) sa le utilizati.
Spalati-va bine pe maini cu apa si sdpun inainte de a trece la etapa 2.

Etapa 2. Extragerea CRYSVITA si prepararea injectiei

Scoateti capacul de sigilare al flaconului pentru a descoperi dopul din cauciuc.

Curatati dopul din cauciuc cu un tampon Tmbibat in alcool si lasati-1 sa se usuce. Nu atingeti dopul din
cauciuc dupa ce l-ati curatat.
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( Alegeti acul mare si scoateti-1 din ambalajul steril,
/ insa nu scoateti capacul acului.

Pentru a atasa acul la seringa, tineti acul mare de

\ capacul de protectie Intr-o mana si in cealaltd mana,
de corpul seringii.

In functie de materialele consumabile care v-au fost

oferite:
. va trebui sd Tmpingeti 1n jos acul si sa il rotiti
e in sens orar pe seringa pana cand este strans
= / . sau sa Tmpingeti in jos acul pana cand este
fixat ferm.

Nu atingeti acul in sine sau capatul seringii de care
este atasat acul.

Odata ce acul este fixat ferm, tineti seringa de cilindru, cu acul orientat in sus.
Scoateti capacul acului tragandu-1 in sus.

Nu aruncati capacul acului.

Nu atingeti acul sau nu lasati acul sa atinga nicio suprafatd dupa ce capacul a fost scos.
Dupa ce ati scos capacul, nu utilizati seringa daca o scépati pe jos sau daca acul pare sa fie deteriorat.

Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii
va va spune ce cantitate de lichid trebuie sa injectati.
Aceasta va fi iIn mod normal de 1 ml pentru fiecare
injectie. Profesionistul dumneavoastra din domeniul
sanatatii va va ardta care este linia care indica
volumul pe care sa il utilizati daca trebuie sa
injectati mai putin de 1 ml.

Utilizati intotdeauna linia care indica volumul
corespunzator dozei dumneavoastra. Daca nu sunteti
sigur, adresati-va profesionistului dumneavoastra din
domeniul sanatatii pentru recomandari Tnainte de
utilizare.

Scoateti pistonul seringii pana cand capatul
pistonului se aliniazé cu linia care indica volumul
corespunzator dozei dumneavoastra. Acest lucru va
determina umplerea seringii cu aer.
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Puneti flaconul pe o suprafata plana.

Introduceti incet acul mare, prin dopul de cauciuc, in
interiorul flaconului.

Nu lasati varful acului sé atingd lichidul din flacon.
Daca varful acului atinge lichidul, trageti Incet acul
pana cand nu mai atinge lichidul.

Apasati incet pistonul in seringa.
Astfel, aerul din seringa va fi introdus in flacon.

Mentineti acul in flacon si rasturnati flaconul cu
susul in jos.

Asigurati-va ca varful acului se afla in partea
inferioara a lichidului.

Trageti lent de lent piston pentru a umple seringa,
pana cand capatul pistonului se aliniaza cu linia care
indica volumul corespunzator dozei dumneavoastra.
Mentineti varful acului in permanenta in lichid.
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Inspectati vizual lichidul din seringa pentru a depista
eventuale bule de aer.

Daca observati bule,

. tineti seringa 1n pozitie verticald, cu acul in
interiorul flaconului,

. loviti usor cilindrul cu degetul pentru a
deplasa bulele de aer,

. daca bulele de aer se afla la varful seringii,

apasati incet pistonul pentru a impinge in
afara bulele de aer.

Verificati din nou doza 1n functie de marcajele de la
nivelul seringii.

Daca este cazul, extrageti mai mult lichid pentru a
ajunge la nivelul liniei corespunzatoare dozei
dumneavoastra.

Verificati din nou pentru a depista eventuale bule de
aer si repetati procesul, daca este cazul.

Atunci cand nu mai existd bule de aer in seringd, scoateti seringa si acul din flacon.

Scoateti acul mare din seringa.
\ . Pentru a face acest lucru, luati capacul acului
mare si plasati-1 pe o suprafata plana.
. Cu o mana, introduceti prin glisare acul mare
in capac si impingeti pentru a acoperi acul
~ fara a va folosi cealaltd mana, pentru a evita

E inteparea. Apoi, cu cealaltd mana, fixati
capacul in pozitie.
— o In functie de materialele consumabile

dumneavoastra va trebui sa:
o  rotiti acul mare cu capac 1n sens invers

acelor de ceasornic pentru a-1 scoate din
seringa

o  sau sa trageti acul mare cu capac direct
din seringa si sa il introduceti In
recipientul pentru obiecte ascutite.

Alegeti acul mic si scoateti-1 din ambalajul steril, Tnsa nu scoateti capacul acului.

Pentru a atasa acul la seringa, tineti acul mic de capacul de protectie intr-o mana si cu cealaltd mana
tineti de cilindrul seringii.
In functie de materialele consumabile care v-au fost furnizate,
e vatrebui sa impingeti acul in jos si sd il rotiti in sens orar pe seringd pana cand este strans
e sau sa impingeti acul in jos pana cand este ferm fixat.
Nu atingeti acul sau capatul seringii de care se atageaza acul.
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Etapa 3. Pregitirea locului de injectie

Injectia trebuie administrata in stratul de tesut gras,
\ imediat sub piele. Va trebui sa alegeti un loc de

injectare. Daca va autoadministrati injectia, zonele
potrivite sunt:
. zona stomacului, partea superioara a coapselor

Daca administrati injectia altcuiva, zonele potrivite

sunt:

. zona stomacului, partea superioara a
coapselor, zona exterioara a partii superioare a
bratelor, fesele

Nu injectati:

. intr-o zona care este dureroasa, rosie,
j invinetita sau unde pielea este lezata
. intr-o zona care prezintd vergeturi sau cicatrici
(inclusiv arsuri)
o direct Intr-o alunita sau intr-o zona din jurul

unei alunite

Dacé administrati mai multe injectii, utilizati un loc diferit pentru fiecare injectie. Curatati locul de
injectie cu un nou tampon cu alcool si lasati pielea sa se usuce.

CRYSVITA trebuie injectat in pielea curatd, uscata.

Etapa 4. Injectarea CRYSVITA

/ Scoateti capacul acului tragandu-1 direct.

Apucati pielea cu fermitate intre degetul mare si
celelalte degete, creand o zona cu latimea de
aproximativ 5 cm.

Tineti seringa intre degetul mare si aratator al mainii
cu care faceti injectia.

Acul trebuie introdus in piele sub un unghi de 45°
sau 90°.

Profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii
va va arata ce unghi sa utilizati.
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Cu o miscare rapida, ca pentru infigerea unei sageti, introduceti acul in pielea apucata.
Nu apasati pistonul in timp ce introduceti acul.

Céand acul este introdus, nu 1l miscati.

Continuati sa tineti pielea apucata.
Apasati incet pistonul in seringa, timp de pana la 30
de secunde, pana cand seringa este golita.

Dupa ce ati administrat doza completa, trageti
seringa cu acul, usor, in sus.

Eliberati pielea apucata.

Apésati pe locul de injectare cu un tampon de vata
sau o compresa din tifon, timp de citeva secunde,
pentru a opri sangerarea. Aplicati un plasture daca
este necesar.

Nu masati locul de injectare.
Pentru a evita inteparea, nu puneti inapoi capacul

peste acul mic. Puneti acul fara capac in recipientul
pentru eliminarea obiectelor ascutite.
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Etapa 5. Dupa fiecare injectie

Puneti acele, capacele si seringile utilizate in recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite,
flacoanele trebuie sa fie eliminate in conformitate cu reglementarile locale.

Nu aruncati acele sau seringile cu gunoiul menajer.

Nu pastrati flacoanele cu resturi de medicament pentru utilizare viitoare si nu le oferiti altor persoane

Atunci cand recipientul pentru obiecte ascutite este aproape plin, va trebui sa respectati ghidurile
dumneavoastra locale pentru a solicita un alt recipient si pentru a-1 elimina in mod corect.

Reamintire: Daca administrati mai multe injectii, repetati etapele 2-5 pentru fiecare injectie.
Utilizati consumabile noi pentru fiecare injectie.

Notati data injectiei si toate locurile 1n care ati efectuat injectii, astfel incat sa puteti utiliza locuri
diferite pentru urmétoarea injectie.

Un videoclip care va aratd cum sa preparati si s administrati injectia este disponibil la urmatorul link:
www.myinject.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator
CRYSVITA 10 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
CRYSVITA 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
CRYSVITA 30 mg solutie injectabila in seringa preumpluti

burosumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

o Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este CRYSVITA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati CRYSVITA
Cum sa utilizati CRYSVITA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza CRYSVITA

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este CRYSVITA si pentru ce se utilizeaza

Ce este CRYSVITA
CRYSVITA contine substanta activa burosumab. Acesta este un tip de medicament numit anticorp
monoclonal uman.

Pentru ce se utilizeaza CRYSVITA
CRYSVITA este utilizat pentru tratamentul hipofosfatemiei X-linkate. Acesta este utilizat la copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 an si 17 ani si la adulti.

CRYSVITA este utilizat pentru tratarea osteomalaciei induse de tumori (OIT) in cazul in care tumora
care provoaca aceastd afectiune nu poate fi indepartata chirurgical 1n totalitate sau nu poate fi gasita, la
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani si la adulti.

Ce este hipofosfatemia X-linkata (HXL)
Hipofosfatemia X-linkata (HXL) este o boala genetica.
o Persoanele cu HXL au valori mai mari ale unui hormon numit factorul 23 de crestere a
fibroblastilor (FGF23).
o FGF23 scade nivelul de fosfat din sange.
o Nivelul scazut al fosfatului poate:
- face ca oasele s nu se poata intari corespunzator, iar in cazul copiilor si adolescentilor,
acestia sd nu poata creste corespunzator
- duce la aparitia durerii si rigiditatii la nivelul oaselor si articulatiilor

Ce este osteomalacia indusa de tumori (OIT)

. Persoanele cu OIT au valori mai mari ale unui hormon numit FGF23 produs de anumite tipuri
de tumori.

. FGF23 scade nivelul de fosfat din sange.
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. Nivelul scazut al fosfatului poate duce la inmuierea oaselor, slabiciune musculard, oboseala,
dureri osoase si fracturi.

Cum actioneaza CRYSVITA
CRYSVITA se atageaza la FGF23 din sange, fapt ce Impiedica actiunea FGF23 si creste nivelul de
fosfat din sange, astfel incat sa poata fi atinse nivelurile normale ale fosfatului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati CRYSVITA

Nu utilizati CRYSVITA daca

. sunteti alergic la burosumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6);

o luati orice suplimente de fosfat sau anumite suplimente cu vitamina D (care contin asa-numita
vitamina D activa, de exemplu, calcitriol);

. aveti deja un nivel crescut al fosfatului in sange (,,hiperfosfatemie”);

o aveti o boala de rinichi severa sau insuficienta renala.

Reactii alergice
Incetati sa luati CRYSVITA si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre

urmatoarele reactii adverse, intrucét acestea pot fi semne ale unei reactii alergice:
o eruptie trecatoare pe piele si mancarimi pe tot corpul,

umflare severa a pleoapelor, gurii sau buzelor (angioedem),

dificultati de respiratiei,

batai rapide ale inimii,

transpiratie.

Nu utilizati CRYSVITA daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastrd inainte de a utiliza CRYSVITA dacd nu sunteti sigur.

Atentiondri si precautii
Reactii ale pielii

Este posibil sa manifestati reactii ale pielii la locul injectiei; vezi pct. 4 pentru informatii suplimentare.
Daca aceste reactii sunt severe, spuneti medicului dumneavoastra.

Analize si controale

Medicul dumneavoastra va verifica nivelul fosfatului si calciului in sangele si urina dumneavoastra si
poate, de asemenea, sd va efectueze o ecografie renald in cursul tratamentului, pentru a se reduce riscul
de aparitie a hiperfosfatemiei (prea mult fosfat in sdnge) si a mineralizérii ectopice (o acumulare de
calciu in tesuturi, precum cele ale rinichilor). Vi se va controla ocazional si nivelul seric al hormonului
paratiroidian.

Copii cu virsta sub 1 an
CRYSVITA nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 1 an, intrucat siguranta si eficacitatea
medicamentului nu au fost studiate la aceasta grupa de varsta.

CRYSVITA impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente.

Nu luati CRYSVITA si spuneti medicului dumneavoastra daca luati:
. suplimente cu fosfat
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o anumite suplimente cu vitamina D (care contin asa-numita vitamind D activd, de exemplu,
calcitriol). Existd unele suplimente cu vitamina D pe care puteti continua sa le luati sau veti
incepe si le luati. Acestea va vor fi recomandate de medicul dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a utiliza CRYSVITA:

J daca luati medicamente care au acelasi efect in organism ca si calciul (,,calcimimetice”). Daca
sunt utilizate impreuna, acestea pot scadea nivelul de calciu din sange.
o daca sunteti un pacient cu OIT si urmeaza sa efectuati tratament pentru tumora de baza (adica

radioterapie sau indepartarea chirurgicald a acesteia). In acest caz, tratamentul cu CRYSVITA
nu va fi inceput decét dupa tratamentul tumorii de baza si daca valorile fosfatului in sdnge sunt
scazute.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Acest
lucru este necesar intrucat nu se cunoaste dacd CRYSVITA va afecta copilul.

CRYSVITA nu este recomandat 1n sarcina.

Daca puteti ramane gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva (anticonceptionald) eficienta in
timp ce utilizati CRYSVITA. Trebuie sa discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra.

Nu se cunoaste dacd CRYSVITA trece in laptele matern si nu poate fi exclus un risc pentru nou-
nascuti sau sugari. Trebuie sa discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor, mersul pe bicicleta si folosirea utilajelor

CRYSVITA poate cauza ameteala si sa va afecteze capacitatea de a merge pe bicicletd, folosirea
oricaror unelte sau utilaje si conducerea vehiculelor. Dacé credeti ca sunteti afectat, nu mergeti pe
bicicleta, nu folositi niciun fel de unelte sau utilaje, nu conduceti vehicule si spuneti medicului
dumneavoastra.

CRYSVITA contine sorbitol

CRYSVITA 10 mg solutie injectabild in seringd preumpluta: Acest medicament contine sorbitol
15,30 mg in fiecare seringad preumpluta.

CRYSVITA 20 mg solutie injectabild 1n seringd preumpluta: Acest medicament contine sorbitol
30,61 mg in fiecare seringd preumpluta.

CRYSVITA 30 mg solutie injectabild in seringd preumpluta: Acest medicament contine sorbitol
45,91 mg in fiecare seringad preumpluta.

3. Cum sa utilizati CRYSVITA

CRYSVITA trebuie utilizat prin injectare sub piele (administrare subcutanatd) in partea de sus a
bratului, in abdomen, fese sau coapse. Un profesionist din domeniul sanatatii va poate face injectia cu
acest medicament sau alternativ, medicul dumneavoastra poate recomanda s va faceti singur injectia
cu CRYSVITA, sau persoana care va ingrijeste. Daca primiti recomandarea sa va faceti singur injectia,
un profesionist din domeniul sanatatii va va instrui si va va arata, dumneavoastra si persoanei care va
ingrijeste, modul corect de utilizare a CRYSVITA inaintea primei injectii.

Prima autoadministrare a injectiei dupa inceperea tratamentului sau dupa orice modificare a dozei
trebuie efectuata in prezenta cadrului medical calificat. La finalul acestui prospect gasiti capitolul
»Instructiuni de utilizare” cu detaliile de utilizare ale seringii preumplute. Urmati aceste instructiuni cu
atentie atunci cand va faceti singur, sau faceti copilului dumneavoastra, injectia cu CRYSVITA.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, asistenta
medicala sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu asistenta medicala sau cu
farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Cat de mult CRYSVITA vi va fi necesar
Doza este bazata pe greutatea dumneavoastra corporald. Medicul dumneavoastra va stabili doza
corecta pentru dumneavoastra.

Doza pentru HXL si OIT

Veti primi doza dumneavoastrd de CRYSVITA sub forma de injectie:
- la interval de doud saptamani la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 an si 17 ani
- la interval de patru sd@ptadmani la adulti

Medicul dumneavoastra va efectua controale pentru a se asigura cé primiti doza corecta si va poate
ajusta doza sau frecventa administrarii dozelor, daca este necesar.

Doza maxima pentru pacientii cu HXL
Doza maxima utilizatd pentru tratamentul HXL este de 90 mg.

Doza maxima pentru pacientii cu OIT

Doza maxima utilizata pentru tratamentul OIT:

- pentru copiii cu varsta cuprinsa Intre 1 si 12 ani este de 90 mg

- pentru adolescentii cu varsta cuprinsa Intre 13 si 17 ani si pentru adulti este de 180 mg

Pacientii cu OIT

Daca sunteti pacient cu OIT si urmeaza sa vi se efectueze tratament pentru tumora de baza (adica
radioterapie sau indepartarea chirurgicala a acesteia), tratamentul dumneavoastrda cu CRYSVITA va fi
oprit de catre medic. Dupa terminarea tratamentului tumorii, medicul dumneavoastrd va verifica
nivelul fosfatului si va relua tratamentul cu CRYSVITA, daca nivelul fosfatului din snge este scazut.

Daca este utilizat mai mult CRYSVITA decét trebuie
Dacé credeti ca ati primit prea mult CRYSVITA, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Daca omiteti 0 dozd de CRYSVITA

Daca omiteti o doza, adresati-va imediat medicului dumneavoastrd. Doza omisa trebuie utilizata in cel
mai scurt timp posibil, iar medicul dumneavoastra va modifica corespunzator schema de tratament
pentru dozele ulterioare.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse la copii si adolescenti cu HXL
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 copii si adolescenti)
Abces dentar (infectie dentara)

Tuse

Durere de cap

Ameteala

Varsaturi

Greata

Diaree

Constipatie

Carii dentare

Eruptie trecatoare pe piele
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. Dureri musculare (mialgie) si durere la nivelul mainilor si picioarelor

o Reactiile la locul injectiei pot include:
o inrosire sau eruptie trecatoare pe piele
o durere sau mancarime
o umflare
o sangerare sau vanatai

Aceste reactii la locul injectiei sunt de obicei usoare si apar in decurs de o zi de la efectuarea
injectiei, ameliorandu-se Tn mod obisnuit in aproximativ 1-3 zile.

o Febra

. Nivel scazut de vitamind D 1n sange

Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o Nivel crescut de fosfat in sange

Reactii adverse la copii si adolescenti cu OIT
Reactiile adverse la copii si adolescenti nu sunt cunoscute, deoarece nu au fost efectuate studii clinice.

Reactii adverse la adulti cu HXL si OIT
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 adulfi)

o Abces dentar (infectie dentara)

o Durere de cap

o Ameteala

o Sindromul picioarelor nelinistite (necesitatea irezistibila de a va migca picioarele pentru a opri

senzatiile neplicute, neobisnuite sau durerea de la nivelul picioarelor, in special inainte de a
adormi sau pe timpul noptii)

Constipatie

Durere de spate

Spasme musculare

Reactii la locul injectiei, care pot include durere sau umflare

Nivel scazut de vitaminad D 1n sange

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 adulti)
o Eruptie trecatoare pe piele
o Nivel crescut de fosfat in sange

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza CRYSVITA

Nu lasati CRYSVITA la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati CRYSVITA dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C). A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul exterior, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati CRYSVITA dacé acesta contine particule vizibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

Daca va faceti singur injectia, vedeti capitolul ,,Instructiuni de utilizare” de la finalul Prospectului
pentru recomandari privind aruncarea medicamentelor si a materialelor consumabile neutilizate.
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Dacé aveti Intrebari despre cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi, adresati-va
profesionistului din domeniul sanatatii sau farmacistului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CRYSVITA
Substanta activa este burosumab.

Seringa preumpluta de 10 mg:
Fiecare seringa preumpluta contine burosumab 10 mg in 0,33 ml solutie.

Seringa preumplutd de 20 mg:
Fiecare seringa preumpluta contine burosumab 20 mg in 0,67 ml solutie.

Seringa preumpluta de 30 mg:
Fiecare seringa preumpluta contine burosumab 30 mg in 1 ml solutie.

Celelalte componente sunt L-histidina, D-sorbitol (E 420), polisorbat 80, L-metionina, acid clorhidric
10 % si apa pentru preparate injectabile. (Vezi pct. 2 ,,CRYSVITA contine sorbitol” pentru mai multe
informatii.)

Cum arata CRYSVITA si continutul ambalajului
CRYSVITA este o solutie injectabila limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la
galben/maroniu pal, Intr-o seringa preumpluta. Fiecare ambalaj contine 1 seringa preumpluta.

Diferitele concentratii ale medicamentului pot fi identificate prin culoarea diferita a tijei pistonului:
10 mg (albastru), 20 mg (rosu) si 30 mg (verde).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

medinfo@kyowakirin.com

Fabricantul

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Germania

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Urmatoarele instructiuni de utilizare sunt pentru:
- pacientul care isi face singur injectia
- 0 persoani care ingrijeste pacientul sau un profesionist din domeniul sanatatii

Cititi cu atentie aceste instructiuni de utilizare nainte de a utiliza CRYSVITA:

e Utilizati acest medicament pentru dumneavoastra sau pentru altcineva numai daca medicul v-a
spus sa faceti acest lucru.

e Trebuie sa utilizati acest medicament pentru dumneavoastra sau pentru altcineva numai dupa ce
ati fost instruit privind tehnica efectuarii injectiei. Prima injectie pe care v-o faceti singur dupa
inceperea tratamentului, sau dupa orice ajustare a dozei, va avea loc In prezenta unui medic,
farmacist sau asistentd medicala (un cadru medical care va asigura ingrijire medicald).

e Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus profesionistul din domeniul
sanatatii care va asigura ingrijirea medicala. Discutati cu acesta daca nu sunteti sigur.

e Medicul dumneavoastra va va prescrie doza adecvatd. Doza dumneavoastra este masurata in
miligrame (mg).

e Profesionistul care va asigura ingrijirea medicala va va spune cat de mult CRYSVITA sa
utilizati la dumneavoastra sau pentru altcineva. Puteti avea nevoie de mai mult de o seringa
preumpluta pentru a obtine doza corecta.

e Daca profesionistul care va asigurd ingrijirea medicala va spune ca aveti nevoie de mai mult de
o injectie pentru a obtine doza necesard, trebuie sd urmati din nou pasii 2-4 pentru fiecare
injectie.

e Folositi consumabile noi pentru fiecare injectie.

e Fiecare seringd preumpluta este numai pentru o singura utilizare. Utilizati intotdeauna o seringa
preumpluta CRYSVITA noua pentru fiecare injectie, revedeti etapa 4 despre cum sa aruncati
seringile folosite si alte consumabile.

e Atunci cand este posibil, utilizati un loc diferit de pe corp pentru fiecare injectie.

e Atunci cand utilizati CRYSVITA pentru un copil mic, poate fi util ca o altd persoana sa fie
prezenta pentru a oferi sustinere.

e Nu utilizati CRYSVITA 1n caz de alergie la oricare dintre componentele acestui medicament.
Opriti CRYSVITA daca ati manifestat o reactie alergica in timpul sau dupa injectie si spuneti
imediat profesionistului care va asigura ingrijirea medicald. Vezi pct. 2 din prospect pentru
informatii suplimentare.

CRYSVITA este disponibil in trei seringi preumplute cu concentratii diferite: 10 mg (albastru), 20 mg
(rosu) si 30 mg (verde). Cantitatea de lichid din seringile preumplute variaza in functie de doza.

Seringile pe care le veti primi vor depinde de doza prescrisa.

Aceste instructiuni de utilizare sunt pentru toate cele trei concentratii ale medicamentului.
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Rosu

— Albastru

+«—0,67 ml
«— 0,33 ml

10 mg 20 mg 30 mg

Componentele seringii preumplute CRYSVITA sunt prezentate mai jos:

Inainte de utilizare Dupa utilizare

Dispozitiv de protectie
Tija pistonului——; activat

Suport pentru degete {—

Fereastrad de vizualizare
Ac retractat

Medicament

Corpul seringii Arcul dispozitivului de

protectie

Etapa 1. Pregitirea si verificarea materialelor necesare

CRYSVITA trebuie pastrat la frigider Tnainte de utilizare. Atunci cand trebuie sa va faceti injectia cu
CRYSVITA dumneavoastra sau altcuiva, scoateti CRYSVITA din frigider, dar pastrati medicamentul
in cutie. Asezati cutia pe o suprafatd plana si curata.

Inspectati cutiile de CRYSVITA pentru a verifica concentratia fiecarei seringi preumplute care v-a
fost furnizata.

Asigurati-va ca aveti numarul corect de seringi si concentratiile corecte pentru fiecare seringa
preumpluta, care sa se potriveasca dozei exprimate In mg, asa cum v-a recomandat profesionistul care
va asigura ingrijirea medicala.

Daca nu sunteti sigur, cereti sfatul profesionistului care va asigura ingrijirea medicala.
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Lasati cutia seringii preumplute sa se incélzeasca la temperatura camerei timp de 45 de minute.
Nu incalziti seringa preumpluta in alt mod, de exemplu cu apa calda sau in cuptorul cu microunde.
Nu expuneti seringa preumpluta direct la lumina solara.

Dupa 45 de minute, deschideti cutia si scoateti tava de plastic. Prindeti usor seringa preumpluta de
corpul seringii si scoateti-o din tava.

Nu ridicati seringa de tija pistonului sau de capacul acului.
Nu atingeti tija pistonului si nu indepartati capacul acului pana cand nu sunteti gata sa le utilizati.

Asezati toate materialele de care aveti nevoie pe
o suprafata curata si pland. Pentru fiecare
injectie veti avea nevoie de:

e Seringd preumplutd cu CRYSVITA

e Servetele cu alcool

e Recipient pentru obiecte ascutite

[ ]

Tampon de tifon sau vata

Contactati profesionistul din domeniul sanatatii
' daca nu aveti aceste materiale consumabile.

4
\ SERVETEL
CU ALCOOL

Nu utilizati seringa preumplutd daca capacul acului lipseste sau nu este bine atagat.
Nu utilizati seringa preumplutd daca este crapatd sau ruptd in vreun fel.

Verificati concentratia de pe eticheta fiecarei seringi preumplute.

Verificati data de expirare (indicata dupa EXP) de pe eticheta seringii preumplute.

Nu utilizati seringa preumplutad daci aceasta a depasit data de expirare.

Inspectati lichidul din seringa preumplutd. Nu agitati.

Lichidul CRYSVITA trebuie s fie limpede péana la usor opalescent, incolor pana la galben-maroniu

deschis.

Nota: Este normal ca medicamentul sa aiba bule de aer. Bulele de aer nu va vor dauna si nu va vor
afecta doza.

Nu utilizati seringa preumpluta daca lichidul prezintd modificari de culoare, are aspect tulbure sau
contine particule.

Spalati-va bine pe maini cu apa si sdpun nainte de a trece la etapa 2.
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Etapa 2. Pregitirea locului de injectie

Injectia trebuie administrata in stratul de tesut
gras, imediat sub piele. Va trebui sa alegeti un
loc de injectare. Daca va faceti singur injectia,
zonele potrivite sunt:

e zona stomacului, partea superioara a

I coapselor
'”' Daca faceti injectia altcuiva, zonele potrivite
sunt:
,*Zona stomacului ePartea superioara . . -
ePartea superioaria  exterioari a bratului e zona stomacului, partea superioara a

coapselor *Fese coapselor, partea superioara exterioara a
bratelor, fesele

Nu injectati:
e intr-o zona dureroasa, inrosita, invinetita
sau cu pielea lezata
e intr-o zond care prezintd vergeturi sau
cicatrici (inclusiv arsuri)
e direct Intr-o alunita sau intr-o zona din
jurul unei alunite

Locul injectiei Dez1nfef:t€1;1 lgculvlnjecpel cu un servetel cu
alcool si lasati-1 sa se usuce la aer.

Nu atingeti si nu suflati peste locul dezinfectat
unde veti face injectia.

Dacé urmeaza sa faceti mai multe injectii, utilizati un loc diferit pentru fiecare injectie. Dezinfectati
locul injectiei cu un nou tampon cu alcool si lasati pielea si se usuce la aer.

CRYSVITA trebuie injectat sub pielea curatd, uscata.

Etapa 3. Injectarea CRYSVITA

Capacul acului Tineti de corpul seringii cu o mand, cu capacul
acului indreptat departe de dumneavoastra.
Trageti capacul acului direct cu cealaltd mana.
Nu rasuciti capacul acului.

Aruncati capacul acului intr-un recipient special
pentru obiecte ascutite.
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e Nu atingeti acul sau tija pistonului.
e Nu lasati acul sa atingé nicio suprafata dupa ce capacul a fost indepartat.
e Dupa ce ati scos capacul, nu utilizati seringa daca ati scapat-o pe jos sau acul pare deteriorat.

Locul injectiei
\ Fara a atinge locul dezinfectat al injectiei,

prindeti ferm pielea din jur intre degetul mare si

\ celelalte degete, crednd o zona de aproximativ
: 5 cm in latime.

SAU

Tineti seringa Intre degetul mare si degetul ardtator al mainii dumneavoastrd dominante.
Acul trebuie introdus n piele la un unghi de 45° sau 90°.
Profesionistul din domeniul sanatatii va va arata ce unghi trebuie sa utilizati.

Cu o miscare rapida si ferma, introduceti acul in pliul de piele apucat.
Nu impingeti pistonul atunci cand introduceti acul.

Tija pistonului

Atunci cand acul este introdus, nu 1l miscati.

Continuati sa tineti pielea apucata.

Prindeti suportul pentru degete cu o mana si
impingeti lent si constant tija pistonului pana
la capat, pana cand seringa este goala.

Nu scoateti inca acul.
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Dupa ce ati injectat toatd doza, mentineti seringa la acelasi unghi de injectare si indepartati-o
tragand delicat seringa drept afara.

Nu inclinati seringa in timp ce o scoateti.
Nu frecati locul injectiei.

Eliberati pliul de piele.

Eliberati tija pistonului. Dispozitivul de
protectie se va activa si va acoperi acul.

Pentru a evita orice vatamare, nu puneti capacul
inapoi pe ac.

Nu atingeti niciodatd un ac expus.

Daca exista sangerare, apasati pe locul de injectare cu un tampon de vata sau o compresa din tifon,
timp de céteva secunde.

Etapa 4. Dupa fiecare injectie

Puneti capacele si seringile utilizate in recipientul in care aruncati materialele ascutite.
Nu aruncati acele sau seringile 1n acelasi loc cu gunoiul menajer.

Atunci cand recipientul pentru materiale ascutite este aproape plin, va trebui sa respectati ghidurile de
procedurd locala pentru a solicita un recipient gol si pentru a elimina in mod corect recipientul plin.

Reamintire: Daca administrati mai multe injectii, repetati etapele 2-4 pentru fiecare injectie.
Utilizati consumabile noi pentru fiecare injectie.

Notati data injectiei si toate locurile 1n care ati efectuat injectii, astfel incat sa puteti utiliza locuri
diferite pentru urmatoarea injectie.
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