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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-5885-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 3 de Julio de 2024

Referencia: 1-47-2002-000046-24-4

VISTO € expediente 1-47-2002-000046-24-4 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma EVEREX ARGENTINA SA. solicita la autorizacion de nueva
indicacion, roétulos, prospecto e informacion para e paciente para la Especialidad Medicina denominada
CRYSVITA/BUROSUMAB, forma farmacéuticax SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N°
59.729.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y Decreto N° 150/92.

Que obra € informe técnico de evaluacién favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos y
Radiof&rmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actlia en gercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma EVEREX ARGENTINA S.A. la nueva indicacién, ademés de la ya



aprobada, para la Especididad Medicina denominada CRYSVITA/BUROSUMAB, forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 59.729: “CRY SVITA estaindicado para el tratamiento
de la hipofosfatemia relacionada con e FGF23 en la Osteomalacia Inducida por Tumor (TI1O, por sus siglas en
ingles), asociada a tumores mesenquimal es fosfatlrricos que no pueden resecarse ni localizarse con fines curativos
en pacientes adultos y pediétricos de 2 afios 0 mas”.

ARTICULO 2°.- Autorizase alafirma EVEREX ARGENTINA S.A. los nuevos rétul os, prospecto e informacion
para el paciente para la Especialidad Medicina denominada CRY SVITA/BUROSUMAB, forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 59.729 que constan como |F-2024-62378356-APN-
DECBR#ANMAT, 1F-2024-62378413-APN-DECBR#ANMAT e |F-2024-62378461-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, e Certificado actualizado N°
59.729, consignando lo autorizado por los Articul os precedentes, cancel@ndose la version anterior.

ARTICULO 4°.- Registrese. Notifiquese electronicamente a interesado la presente Disposicion, rotulos,
prospecto e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido,
archivese.

Expediente N° 1-47-2002-000046-24-4
Mdg

rl

Digitally signed by BISIO Nelida Agustina

Date: 2024.07.03 20:17:23 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nelida Agustina Bisio

Administradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.07.03 20:17:25 -03:00



Proyecto de Rétulo de Estuche

CRYSVITA 10 mg /mL
BUROSUMAB
Solucidn Inyectable
Venta bajo receta Industria: japonesa

Via administracion subcutanea
Unicamente para un solo uso

Cada caja contiene 1 vial de 1 mL

Composicion: Cada vial de 1 mL contiene: Burosumab 10 mg. Excipientes: L-Histidina, L-
Metionina, D-Sorbitol, Polisorbato 80, Acido clorhidrico (para ajuste de pH), agua para inyeccién.

Posologia y forma de Administracion
Ver prospecto adjunto

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Los viales de CRYSVITA deben guardarse hasta el momento de uso en la caja original y
refrigerados, de 2°Ca 8 °C.

o Mantenga el vial de CRYSVITA en la caja original para protegerlo de la luz hasta el
momento de su uso.

. No congele ni agite CRYSVITA.

. No use CRYSVITA luego de la fecha de vencimiento que figura en la caja.

. Los viales de CRYSVITA son solo de dosis Unica. Deseche el producto que no uso.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado No.:

Director Técnico: Farm. Silvia Manuel

Elaborado por: Kyowa kirin Co. Ltd. 100-1 Hagiwara-machi, Takasaki-shi, Gunma 370-0013, Japdn.
Importado y comercializado por: Everex Argentina S.A., calle Garcia Cossio 6160/62/64, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina. Representante de: Ultragenyx Pharmaceutical Inc. USA.
Lote:

Vence:

IF-2024-62378356-APN-DECBR#ANMAT
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Proyecto de Rétulo de Estuche

CRYSVITA 20 mg/mL
BUROSUMAB
Solucidn Inyectable
Venta bajo receta Industria: japonesa

Via administracion subcutanea
Unicamente para un solo uso
Cada caja contiene 1 vial de 1

mL

Composicion
Composicion: Cada vial de 1 mL contiene: Burosumab 20 mg. Excipientes: L-Histidina, L-
Metionina, D-Sorbitol, Polisorbato 80, Acido clorhidrico (para ajuste de pH), agua para inyeccién.

Posologia y forma de Administracion
Ver prospecto adjunto

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Los viales de CRYSVITA deben guardarse hasta el momento de uso en la caja original y
refrigerados, de 2°Ca 8 °C.

. Mantenga el vial de CRYSVITA en la caja original para protegerlo de la luz hasta
el momento de su uso.

. No congele ni agite CRYSVITA.

. No use CRYSVITA luego de la fecha de vencimiento que figura en la caja.

. Los viales de CRYSVITA son solo de dosis Unica. Deseche el producto que no uso.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado No.:

Director Técnico: Farm. Silvia Manuel

Elaborado por: Kyowa kirin Co. Ltd. 100-1 Hagiwara-machi, Takasaki-shi, Gunma 370-0013,
Japon.

Importado y comercializado por: Everex Argentina S.A., calle Garcia Cossio 6160/62/64, Ciudad
Autonoma de Buenos Aires, Argentina. Representante de: Ultragenyx Pharmaceutical Inc. USA.

Lote N°:
Vence:
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Proyecto de Rétulo de Estuche

CRYSVITA 30 mg/mL
BUROSUMAB
Solucidn Inyectable
Venta bajo receta Industria: japonesa

Via administracion subcutanea
Unicamente para un solo uso

Cada caja contiene 1 vial de 1 mL.

Composicion: Cada vial de 1 mL contiene: Burosumab 30 mg. Excipientes: L-Histidina, L- Metionina,
D-Sorbitol, Polisorbato 80, Acido clorhidrico (para ajuste de pH), agua para inyeccién.

Posologia y forma de Administracion
Ver prospecto adjunto

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Los viales de CRYSVITA deben guardarse hasta el momento de uso en la caja original y refrigerados,

de2°Ca8°C.

. Mantenga el vial de CRYSVITA en la caja original para protegerlo de la luz hasta el
momento de su uso.

. No congele ni agite CRYSVITA.

. No use CRYSVITA luego de la fecha de vencimiento que figura en la caja.

. Los viales de CRYSVITA son solo de dosis Unica. Deseche el producto que no uso.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado No.:

Director Técnico: Farm. Silvia Manuel

Elaborado por: Kiowa kirin Co. Ltd. 100-1 Hagiwara-machi, Takasaki-shi, Gunma 370-0013, Japdn.
Importado y comercializado por: Everex Argentina S.A., calle Garcia Cossio 6160/62/64, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina. Representante de: Ultragenyx Pharmaceutical Inc. USA.

Lote N°:
Vence:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-62378356-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 13 de Junio de 2024

Referencia: Rotulos CYSVITA

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 3 pagina/s.
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CRYSVITA
Burosumab 10 mg/mL, 20 mg/mL y 30 mg/ mL.
Solucioén Inyectable
Venta bajo receta Industria: japonesa
Via administracion subcutanea

Unicamente para un solo uso

COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Componentes mg/mL mg/mL mg/mL
Burosumab 10 mg 20 mg 30 mg
L- Hystidina 1,552 mg 1,552 mg 1,552 mg
D-Sorbitol 45,910 mg 45,910 mg 45,910 mg
Polisorbato 80 0,500 mg 0,500 mg 0,500 mg
L-Metionina 1,492 mg 1,492 mg 1,492 mg
Acido Clorhidrico al 10% c.s para ajustar  c.s para ajustar  c.s para ajustar
el pHa 6,25 el pH a 6,25 el pH a 6,25
Agua para Inyeccion cs.p1,00mL cs.p1,00mL c.s.p 1,00 mL
FORMA FARMACEUTICA:

Solucion Inyectable

ACCION TERAPEUTICA:
Medicamento para el tratamiento de enfermedades 6seas, Codigo ATC: M05BX05

INDICACIONES Y USO

CRYSVITA se indica para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH)
en pacientes adultos y pediatricos de 6 meses de edad y mayores.

CRYSVITA esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia relacionada con el
FGF23 en la Osteomalacia Inducida por Tumor (TIO, por sus siglas en ingles), asociada a
tumores mesenquimales fosfaturicos que no pueden resecarse ni localizarse con fines
curativos en pacientes adultos y pediatricos de 2 afios o mas.

DESCRIPCION

Burosumab es un anticuerpo contra el factor del crecimiento fibroblastico 23 (FGF23)
antihumano, inmunoglobulina G humana subclase 1 (IgG1), producida por tecnologia de
ADN recombinante mediante el uso de células ovaricas del hamster chino. Burosumab esta
compuesto por dos moléculas de cadena pesada (cadena y1) y dos moléculas de cadena
ligera (cadena k). Cada cadena pesada tiene una fraccion de carbohidratos con enlaces de
nitrogeno en asparagina 297 (Asn297). El peso molecular del burosumab determinado por
la espectrometria de masas es de aproximadamente 147.000.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA

La hipofosfatemia ligada al cromosoma X es causada por el exceso del factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) que suprime la reabsorcion tubular renal de fosfato y
la produccion renal de 1,25-dihidroxi vitamina D. ElI burosumab se une a e inhibe la
actividad biologica del FGF23 y restaura la reabsorcion de fosfato renal e incrementa la
concentracion sérica de 1,25-dihidroxi vitamina D.

Farmacodinamica

Después de la administracion subcutanea en pacientes con XLH y con TIO, las
concentraciones mas altas de burosumab se asociaron con un mayor aumento de los
niveles de fosforo sérico. EI aumento del fésforo sérico fue reversible y regresé a los
valores iniciales con la eliminacion de burosumab sistémica.

El cociente entre la tasa de reabsorcion tubular renal maxima de fosfato y la tasa de
filtracion glomerular (TmP/TFG) mostré aumentos dependientes de la dosis desde el inicio
[ver Estudios clinicos].

Se observd un aumento en el FGF23 total del suero después del inicio del tratamiento con
burosumab; sin embargo, se desconoce la implicacidn clinica.

Farmacocinética

Los siguientes parametros de farmacocinética se observaron en pacientes con XLH que
recibieron la dosis inicial recomendada aprobada en funcién de un paciente de 70 kg, a
menos que se especifique lo contrario.

Burosumab mostré una farmacocinética lineal después de las inyecciones subcutaneas
dentro del intervalo de dosis de 0,1 a 1 mg/kg (0,08 a 0,8 veces la dosis maxima
recomendada aprobada en funcion de un paciente de 70 kg).

La concentracion minima (x DS) media de burosumab en estado estacionario fue 5,8 (+
3,4) mcg/ml en pacientes adultos.

Absorcion

La media de los valores de tiempo hasta la concentracion maxima de burosumab oscild
entre 8 y 11 dias.

Distribucién
El volumen de distribucion aparente de burosumab es 8 It.
Eliminacion

La depuracion aparente es 0,290 I/dia. La semivida de burosumab es de aproximadamente
19 dias.
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Metabolismo

No se ha caracterizado la via exacta para el metabolismo del burosumab. Se espera que
burosumab se degrade en pequefios péptidos y aminoacidos a través de las vias
catabdlicas.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
burosumab en funcion de la edad.

Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal o hepatica en la farmacocinética de
burosumab.

Pacientes pediatricos

La concentracion minima en estado estacionario fue 15,8 (£ 9,4) mcg/ml en pacientes de 5
a 12 afosy 11,2 (x 4,6) mcg/ml en pacientes de 1 a 4 afos.

Peso corporal

La depuracion y el volumen de distribucion de burosumab se incrementan con el peso
corporal.

Estudios de interaccion farmacoldqica

No se han realizado estudios de interacciones farmacologicas con CRYSVITA.

TOXICOLOGIA NO CLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

El potencial carcinogeno de burosumab no se ha evaluado en estudios a largo plazo en
animales.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutageno de burosumab.

No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar los efectos
de burosumab.

Los estudios de toxicologia con burosumab de hasta 40 semanas de duracion en macacos
cangrejerosno mostraron efectos adversos significativos en los 6Organos genitales
femeninos, en dosis de hasta 16 veces la exposicibn humana a la dosis maxima
recomendada de 2 mg/kg, cada 2 semanas. En macacos machos, se observd una
mineralizacion minima de la red testicular o de los tubulos seminiferos asociada con la
hiperfosfatemia entre de 3 a 9 veces la exposicion humana a la dosis maxima
recomendada de 2 mg/kg cada 2 semanas, pero el analisis de semen no mostrd ningun
efecto adverso.
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Farmacologia y/o toxicologia animal

En conejos y macacos cangrejeros, la inhibicion de la sefalizacion del FGF23 por
burosumab aumentd el fosfato sérico y la 1,25-dihidroxi vitamina D. Se observo
mineralizaciéon ectdpica en multiples tejidos y érganos, con dosis de burosumab que
ocasionaron niveles de fosfato sérico suprafisiolégicos. En un estudio realizado con
ratones sin mutaciones y ratones HYPhipofosfatémicos, un modelo murino de XLH, la
mineralizacion ectdpica fue notablemente menor en ratones Hyp.

En macacos cangrejeros adultos, el burosumab aument6 el recambio 6seo, el contenido
mineral y/o la densidad mineral y el grosor cortical entre 9 a 16 veces la exposicion
humana a la dosis de 2 mg/kg, cada 2 semanas. Se observaron efectos adversos en los
huesos, incluidas reducciones de la densidad mineral O6sea, mineralizacion Osea vy
resistencia 6sea en macacos machos adultos, de 9 a 11 veces la dosis maxima
recomendada de 2 mg/kg, cada 2 semanas.

En macacos cangrejeros jovenes, el burosumab aument6 el recambio éseo, el contenido
mineral y/o la densidad mineral y el grosor cortical entre 0,5 y 5 veces la exposicion clinica
pediatrica. La mineralizacién 6sea disminuyé en un mono macho a 5 veces la exposicion
pediatrica, pero no se observd ningun efecto sobre la resistencia 6sea. Burosumab no
afectd el desarrollo 6seo en monos jovenes en dosis de hasta 5 veces la exposicion
pediatrica.

ESTUDIOS CLINICOS
Hipofosfatemia ligada al cromosoma X en pacientes pediatricos

CRYSVITA se ha evaluado en tres estudios en los que se reclutdé un total de 126 pacientes
pediatricos con XLH.

El estudio 1 (NCT 02915705) es un estudio abierto, aleatorizado, de 64 semanas, realizado
con 61 pacientes pediatricos con XLH, de 1 a 12 afios de edad, y comparé el tratamiento con
CRYSVITA con el tratamiento con control activo (fosfato por via oral y vitamina D activa). Al
momento de la primera dosis, la edad media de los pacientes fue 6,3 afios y el 44 % eran de
sexo masculino. Todos los pacientes tenian evidencia radiografica de raquitismo al inicio, con
una puntuaciéon de RSS de 22,0 y habian recibido fosfato por via oral y analogos de la
vitamina D activa durante una duracion media (DS) de 4 (3,1) afios. El fosfato por via oral y los
analogos de la vitamina D activa se interrumpieron antes de la inscripcidon en el estudio por un
periodo de reposo farmacolégico de 7 dias y luego reiniciaron para los pacientes en el grupo
con control activo. Los pacientes se aleatorizaron para recibir CRYSVITA en una dosis inicial
de 0,8 mg/kg cada dos semanas o fosfato por via oral (dosis recomendada: de 20 a
60 mg/kg/dia) y vitamina D activa (dosis recomendadas: calcitriol de 20 a 30 ng/kg/dia o
alfacalcidol de 40 a 60 ng/kg/dia). Los pacientes aleatorizados al grupo de control activo
recibieron una dosis media de fosfato por via oral de aproximadamente 41 mg/kg/dia (intervalo
de 18 a 110 mg/kg/dia) en la semana 40 y aproximadamente 46 mg/kg/dia (intervalo de
18 mg/kg/dia a 166 mg/kg/dia) en la semana 64. También recibieron una dosis media de
calcitriol por via oral de 26 ng/kg/dia en la semana 40 y 27 ng/kg/dia en la semana 64, o una
cantidad terapéuticamente equivalente de alfacalcidol. Se ajusté la dosis de ocho pacientes en
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el grupo de CRYSVITA hasta 1,2 mg/kg en funcién de las mediciones de fosforo sérico. Todos
los pacientes completaron al menos 64 semanas en el estudio.

Fosforo sérico

En el estudio 1, CRYSVITA aumentdé la media (DS) de los niveles de fosforo sérico de 2,4
(0,24) mg/dl en el inicio, a 3,3 (0,43) mg/dl en la semana40 y a 3,3 (0,42) mg/dl en la
semana 64. En el grupo con control activo, la media (DS) de las concentraciones de fésforo
sérico aumenté de 2,3 (0,26) mg/dl en el inicio a 2,5 (0,34) mg/dl en la semana40 y 2,5
(0,39) mg/dl en la semana 64. La capacidad de reabsorber el fosfato renal segun lo evaluado
por TmP/TFG aumenté en los pacientes tratados con CRYSVITA de una media (DS) de 2,2
(0,37) mg/dl en el inicio a 3,4 (0,67) mg/dl y 3,3 (0,65) mg/dl en la semana 40 y la semana 64,
respectivamente. En el grupo con control activo, la media (DS) de la TmP/TFG disminuyd de
2,0 (0,33) mg/dl en el inicio a 1,8 (0,35) mg/dl en la semana 40 y permanecié por debajo del
nivel inicial, en 1,9 (0,49) mg/dI, en la semana 64.
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Figura 1: Concentracion de fésforo sérico y cambio con respecto al inicio
(mg/dl) (media £ DS), por grupo de tratamiento en nifios de 1 a 12 afos, en el

estudio 1
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La linea punteada representa el limite inferior de lo normal (3,2 mg/dl) de los pacientes en
el estudio 1.

Evaluacion radiografica de raquitismo

Se examinaron las radiografias para evaluar el raquitismo relacionado con XLH utilizando
la puntuacion de gravedad del raquitismo (RSS) de Thacher de 10 puntos y la impresion
radiografica global del cambio (RGI-C) de 7 puntos. La puntuacion de RSS se asigna en
funcién de imagenes de la mufieca, la rodilla, en un solo punto temporal; los puntajes mas
altos indican una mayor gravedad del raquitismo. La puntuacién de RGI-C se asigna en
funcion de las comparaciones de lado a lado de las radiografias de mufeca y rodilla, en
dos puntos temporales, los puntajes mas altos indican una mayor mejora en la evidencia
radiografica de raquitismo. Una puntuacion de RGI-C de +2,0 se defini6 como evidencia
radiografica de curacion importante.

En el estudio 1, la media inicial (DS) de la RSS total fue 3,2 (0,98) en el grupo de
CRYSVITA y 3,2 (1,14) en el grupo con control activo. Después de 40 semanas de
tratamiento con CRYSVITA, la media de la RSS total disminuyé de 3,2 a 1,1 (0,72) y de 3,2
a 2,5 (1,09) en el grupo con control activo. La media de LS (EE) de la puntuacion global de
RGI-C fue +1,9 (0,11) en el grupo de CRYSVITA y de +0,8 (0,11) en el grupo con control
activo, en la semana 40 (ver Tabla 1).En la semana 40, 21 de los 29 pacientes en el grupo
de CRYSVITA y 2 de los 32 pacientes en el grupo con control activo lograron una
puntuacion global de RGI-C de =+2,0. Estos hallazgos se mantuvieron en la semana 64,
como se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1: Respuesta del raquitismo en nifios de 1 a 12 afios que reciben CRYSVITA, cada
2 semanas, en el estudio 1

CRYSVITA, cada

Criterio de valoracion Control activo

Momento 2 (s;r:;g';zs (N=32)
Puntuacion total de RSS
Inicio, media (DS) 3,2 (0,98) 3,2 (1,14)

Cambio medio de LS desde el inicio en el puntaje total® (reduccion indica mejoria) con intervalo de confianza
(1C) del 95 %

Semana 40 2,0 (-2,33, -1,75) -0,7 (-0,98, -0,43)

Semana 64 -2,2 (-2,46, -2,00) -1,0 (-1,31, -0,72)

Puntuacién global de RGI-C°

Media de LS del puntaje® (el positivo indica una curacion) con IC del 95 %

Semana 40 +1,9 (+1,70, +2,14) +0,8 (+0,56, +0,99)

Semana 64 +2,06 (+1,91, +2,20) +1,03 (+0,77, +1,30)

a) Las estimaciones de la media de LS e IC del 95 % para la semana 40 provienen de un modelo de ANCOVA que tiene en
cuenta el grupo de tratamiento, la RSS inicial y el factor de estratificacion etaria inicial; las estimaciones para la semana 64
provienen de un modelo de ecuacion de estimacion generalizada (GEE) que tiene en cuenta el grupo de tratamiento, la
visita, el tratamiento por interaccion de visita, la RSS inicial y el factor de estratificacion etario inicial.

b) RGI-C enla semana 40 es el criterio de valoracién primario del estudio 1

Anomalias 6seas de las extremidades inferiores

En el estudio 1, las anomalias esqueléticas en las extremidades inferiores fueron
evaluadas por la RGI-C en las radiografias de toda la longitud de las piernas, tomadas con
el paciente de pie En la semana 64, el grupo que recibio CRYSVITA mantuvo una mayor
mejoria en comparacioén con el grupo con control activo (media de LS [EE]: +1,25 [0,17]
frente a +0,29 [0,12]; diferencia de +0,97 [IC del 95 %: +0.57, +1.37, modelo de GEE]).

Actividad de la fosfatasa alcalina (ALP) sérica

En el estudio 1, la media (DS) de la actividad de la fosfatasa alcalina sérica total disminuyo
de 511 (125) en el inicio a 337 (86) U/l en el grupo de CRYSVITA (cambio medio: -33 %) y
de 523 (154) en el inicio a 495 (182) U/L en el grupo con control activo (cambio medio: -
5 %) en la semana 64.

Crecimiento

En el estudio 1, el tratamiento con CRYSVITA por 64 semanas, aumenté el puntaje Z de
estatura media (DS) de pie de -2,32 (1,17) en el inicio, a -2,11 (1,11) en la semana 64
(cambio medio de LS [EE] de +0,17 [0,07]). En el grupo con control activo, aumento el
puntaje Z de estatura media (DS) de -2,05 (0,87) en el inicio, a -2,03 (0,83) en la
semana 64 (media de LS del cambio [EE] de +0,02 [0,04]). En la semana 64, la diferencia
entre los grupos de tratamiento fue +0,14 (IC del 95 %: 0,00, +0,29).

El estudio2 (NCT 02163577) es un estudio abierto, aleatorizado, en 52 pacientes
prepuberes con XLH, de 5 a 12 afos de edad, que compar¢ el tratamiento con CRYSVITA
administrado cada 2 semanas en comparacion con el tratamiento administrado cada
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4 semanas. Después de una fase inicial de titulacion de la dosis de 16 semanas, los
pacientes completaron 48 semanas de tratamiento con CRYSVITA cada 2 semanas. Los
52 pacientes completaron al menos 64 semanas en el estudio; ningun paciente lo
interrumpid. La dosis de burosumab se ajustoé para alcanzar una concentracion de fésforo
sérico en ayunas de 3,5 a 5,0 mg/dl en funcién del nivel de fosforo en ayunas el dia de la
administraciéon de la dosis. Veintiséis de 52 pacientes recibieron CRYSVITA cada dos
semanas hasta una dosis maxima de 2 mg/kg. La dosis promedio fue 0,73 mg/kg
(intervalo: de 0,3 a 1,5) en la semana 16, 0,98 mg/kg (intervalo: de 0,4 a 2,0) en la
semana 40, y 1,04 mg/kg (intervalo: 0,4 a 2,0) en la semana 60. El resto de los
26 pacientes recibieron CRYSVITA cada cuatro semanas. Al momento del ingreso en el
estudio, la edad media de los pacientes fue 8,5 afios y el 46 % eran de sexo masculino. El
96 % habian recibido fosfato por via oral y analogos de la vitamina D activa durante una
duracion (DS) media de 7 (2,4) afos. Se interrumpieron el fosfato por via oral y los
analogos de la vitamina D activa antes de la inscripcion en el estudio. El 94 % de los
pacientes tuvo evidencia radiografica de raquitismo en el inicio.

El estudio 3 (NCT 02750618) es un estudio abierto, de 64 semanas, en 13 pacientes
pediatricos con XLH, de 1 a 4 aflos de edad. Los pacientes recibieron CRYSVITA en una
dosis de 0,8 mg/kg cada dos semanas, 3 pacientes ajustaron la dosis hasta 1,2 mg/kg en
funcion de las mediciones de fésforo sérico. Todos los pacientes completaron al menos
40 semanas en el estudio; ningun paciente lo interrumpio. Al momento del ingreso en el
estudio, la edad media de los pacientes fue 2,9 afios y el 69 % eran de sexo masculino.
Todos los pacientes tenian evidencia radiografica de raquitismo al inicio y 12 pacientes
habian recibido fosfato por via oral y analogos de la vitamina D activa durante una duracién
(DS) media de 16,7 (14,4) meses. Se interrumpieron el fosfato por via oral y los analogos
de la vitamina D activa antes de la inscripcidon en el estudio.

Fosforo sérico

En el estudio 2, CRYSVITA aumento la media (DS) de los niveles de fosforo sérico de 2,4
(0,40) en el inicio, a 3,3 (0,40) y 3,4 (0,45) mg/dl en la semana 40 y en la semana 64, en
pacientes que recibieron CRYSVITA cada 2 semanas. El cociente entre la tasa de
reabsorcion tubular renal maxima de fosfato y la tasa de filtracidn glomerular (TmP/TFG)
aumento en estos pacientes con respecto a la media (DS) de 2,2 (0,49) en el inicio a 3,3
(0,60)y 3,4 (0,53) mg/dl en la semana 40 y la semana 64.

En el estudio 3, CRYSVITA aumento la media (DS) de los niveles de fosforo sérico de 2,5
(0,28) mg/dl en el inicio, a 3,5 (0,49) mg/dl en la semana 40.

Evaluacién radiografica de raquitismo

En el estudio 2, la media (DS) de la puntuacion total de RSS inicial fue 1,9 (1,17) en
pacientes que recibieron CRYSVITA cada dos semanas. Después de 40 semanas de
tratamiento con CRYSVITA, la media de la RSS total disminuy6 de 1,9 a 0,8 (ver Tabla 2).
Después de 40 semanas de tratamiento con CRYSVITA, la media de la puntuacion global
de RGI-C fue +1,7 en pacientes que recibieron CRYSVITA cada dos semanas. Dieciocho
de 26 pacientes alcanzaron una puntuacién de RGI-C de = +2.0. Estos hallazgos se
mantuvieron en la semana 64, como se muestra en la Tabla 2.

En el estudio 3, la media (DS) de la puntuacion total de la RSS inicial fue 2,9 (1,37) en
13 pacientes. Después de 40 semanas de tratamiento con CRYSVITA, la media de la RSS
total disminuy6 de 2,9 a 1,2, y la media (EE) de la puntuacion global de RGI-C fue +2,3
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(0,08) (ver Tabla 2). Los 13 pacientes alcanzaron una puntuacion global de RGI-C de
=>+2.0.

Tabla 2: Respuesta del raquitismo en nifios de 1 a 12 afios que reciben CRYSVITA, cada
2 semanas, en los estudios 2y 3

CRYSVITA, cada 2 semanas

Criterio de valoracion - "
Momento Estudio 2 Estudio 3
(N = 26) (N=13)

Puntuacion total de RSS

Inicio, media (DS) 1,9 (1,17) 2,9 (1,37)

Cambio medio de LS desde el inicio en el puntaje total (reduccion indica mejoria) con IC del 95 %

Semana 40 -1,1 (-1,28, -0,85) 1,7 (-2,03, -1,44)

Semana 64 -1,0 (-1,2, -0,79)

Puntuacion global de RGI-C

Media de LS del puntaje (el positivo indica una curacion) con IC del 95 %

Semana 40 +1,7 (+1,48, +1,84) +2,3 (+2,16, +2,51)

Semana 64 +1,6 (+1,34, +1,78)

a) Las estimaciones de la media de LS y del IC del 95 % provienen de un modelo de ecuacién de estimacion generalizada
(GEE) que tiene en cuenta el régimen, la visita, el régimen por interaccion de visita, la RSS inicial para el estudio 2.

b) Las estimaciones de la media de LS y del IC del 95 % para la semana 40 provienen de un modelo de ANCOVA que tiene
en cuenta la edad y la RSS inicial para el estudio 3.

Anomalias 6seas de las extremidades inferiores

En el estudio 3, el cambio medio (EE) de la deformidad de la extremidad inferior segun lo
evaluado por RGI-C, con radiografias de la pierna completa de pie fue +1,3 (0,14) en la
semana 40.

Actividad de la fosfatasa alcalina (ALP) sérica

En el estudio 2, la media (DS) de la actividad de la fosfatasa alcalina sérica total fue 462
(110) U/l en el inicio y disminuyd a 354 (73) U/l en la semana 64 (-23 %) en los pacientes
que recibieron CRYSVITA cada 2 semanas.

En el estudio 3, la media (DS) de la actividad de la fosfatasa alcalina sérica total fue 549
(194) U/l en el inicio y disminuy6 a 335 (88) U/l en la semana 40 (cambio medio: -36 %).

Crecimiento

En el estudio 2, el tratamiento con CRYSVITA por 64 semanas aumenté el puntaje Z de
estatura media (DS) de pie de -1,72 (1,03) en el inicio a -1,54 (1,13) en los pacientes que
recibieron CRYSVITA cada dos semanas, (cambio medio de LS de +0,19 [IC del 95 %:
0,09 a 0,29]).
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Hipofosfatemia ligada al cromosoma X en pacientes adultos

El estudio 4 (NCT 02526160) es un estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble
ciego, aleatorizado, en 134 pacientes adultos con XLH. El estudio incluye una fase de
tratamiento controlado con placebo de 24 semanas, seguido de un periodo de tratamiento
abierto de 24 semanas, en el que todos los pacientes recibieron CRYSVITA. CRYSVITA se
administré en dosis de 1 mg/kg cada 4 semanas. Al momento del ingreso en el estudio, la
edad media de los pacientes fue 40 afios (de 19 a 66 afos) y el 35 % eran de sexo
masculino. Todos los pacientes tenian dolores 6seos asociados con XLH/osteomalacia en
el inicio. La media (DS) inicial de la concentracion de fésforo sérico estaba por debajo del
limite inferior de lo normal en 1,98 (0,31) mg/dl. El fosfato por via oral y los analogos de la
vitamina D activa no estuvieron permitidos durante el estudio. De los 134 pacientes
inscritos en el estudio, un paciente en el grupo de CRYSVITA interrumpio6 el tratamiento
durante el periodo de tratamiento controlado con placebo de 24 semanas, y 7 pacientes
interrumpieron CRYSVITA durante el periodo de tratamiento abierto.

El estudio 5 (NCT 02537431) es un estudio de 48 semanas abierto, de grupo unico, en
14 pacientes adultos con XLH para evaluar los efectos de CRYSVITA en la mejora de la
osteomalacia, segun lo determinado por la evaluacion histolégica e histomorfométrica de
las biopsias de la cresta iliaca. Los pacientes recibieron 1 mg/kg de CRYSVITA cada
cuatro semanas. Al momento del ingreso en el estudio, la edad media de los pacientes fue
40 anos (de 25 a 52 afos) y el 43 % eran de sexo masculino. El fosfato por via oral y los
analogos de la vitamina D activa no estuvieron permitidos durante el estudio.

Fosforo sérico

En el estudio 4, en el inicio, la media (DS) del fésforo sérico fue 1,9 (0,32) y 2,0
(0,30) mg/dl en el grupo de placebo y CRYSVITA, respectivamente. Durante el periodo
inicial controlado con placebo, doble ciego, de 24 semanas, la media (DS) del fésforo
sérico en los puntos intermedios de los intervalos de dosis (2 semanas después de la
dosis) fue 2,1 (0,30) y 3,2 (0,53) mg/dl en el grupo de placebo y en el de CRYSVITA, y la
media (DS) del fésforo sérico en los extremos de los intervalos de dosis fue 2,0 (0,30) y 2,7
(0,45) mg/dl en el grupo de placebo y en el de CRYSVITA.

Un total del 94 % de los pacientes tratados con CRYSVITA alcanzaron un nivel de fésforo
sérico por encima del limite inferior de lo normal (LLN) comparado con el 8 % del grupo de
placebo, hasta la semana 24 (ver Tabla 3).

Tabla 3: Proporcion de pacientes adultos que lograron niveles de fosforo sérico medio por
encima del LLN en el punto medio del intervalo de la dosis durante el periodo
controlado con placebo de 24 semanas del estudio 4

Placebo CRYSVITA
(N =66) (N =68)
Media de fosforo sérico alcanzada >LLN en puntos medios 5 (8 %) 64 (94 %)
de intervalos de dosis hasta la semana 24 - n (%)
IC del 95 % (3,3, 16,5) (85,8, 97,7)
valor de p° <0,0001

El IC del 95 % se calcula usando el método de puntuacion de Wilson.
a El valor de p proviene de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) que evalta la asociacion entre alcanzar el criterio de
valoracion primario y el grupo de tratamiento, con ajustes para estratificaciones de aleatorizacion.

Durante el periodo de tratamiento abierto, el fésforo sérico se mantuvo durante la terapia
con CRYSVITA continua, y no hubo evidencia de pérdida del efecto hasta la semana 48.
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Figura 2: Media (+ DS) de las concentraciones maximas de fosforo sérico (mg/dl) en el
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a. Los sujetos que recibieron placebo se cruzan para recibir el tratamiento abierto con CRYSVITA en la semana 24.
b. Lalinea punteada representa el limite superior de lo normal (4,5 mg/dl) y el limite inferior de lo normal (2,5 mg/dl) de los
pacientes en el estudio 4.

En el inicio, la media (DS) del cociente de la tasa de reabsorcion tubular renal maxima de
fosfato y la tasa de filtracion glomerular (TmP/TFG) fue 1,60 (0,37) y 1,68 (0,40) mg/dl en el
grupo de placebo y en el de CRYSVITA, respectivamente. En la semana 22 (punto
intermedio de un intervalo de dosis), la media (DS) de TmP/TFG fue 1,69 (0,37) y 2,73
(0,75) mg/dl en el grupo de placebo y en el de CRYSVITA. En la semana 24 (punto
intermedio de un intervalo de dosis), la media (DS) de TmP/TFG fue 1,73 (0,42) y 2,21
(0,48) mg/dl en el grupo de placebo y en el de CRYSVITA. Durante el periodo de
tratamiento abierto, la TmP/TFG se mantuvo estable durante la continuacion de la terapia
con CRYSVITA hasta la semana 48.

Evaluacion radiografica de osteomalacia

En el estudio 4, se realizd una encuesta 6sea al inicio para identificar las fracturas vy
pseudofracturas relacionadas con la osteomalacia. Las fracturas relacionadas con la
osteomalacia se definen como las radiotransparencias atraumaticas que se extienden a
través de ambas cortezas y las pseudofracturas se definen como radiotransparencias
atraumaticas que se extienden a través de una corteza. El 52 % de los pacientes tuvo
fracturas (no curadas) activas (12 %) o pseudofracturas (47 %) activas en el inicio. Las
fracturas y pseudofracturas activas se encontraban de manera predominante en el fémur,
tibia/peroné y metatarsianos de los pies. La evaluacion de los lugares de las
fracturas/pseudofracturas activas en la semana 24 demostré una mayor tasa de curacién
completa en el grupo de CRYSVITA en comparacion con el placebo, como se muestra en
laTabla 4. Durante el periodo del tratamiento a doble ciego, controlado con placebo, hasta
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la semana 24, aparecio un total de 6 nuevas fracturas o pseudofracturas en 68 pacientes
que recibieron CRYSVITA, en comparacion con 8 nuevas anomalias en 66 pacientes que
recibieron placebo (ver Tabla 4).

Tabla 4: Comparacion de la curacion de fracturas con CRYSVITA frente a placebo en
el periodo doble ciego del estudio 4
Fracturas activas Pseudofracturas activas Total de fracturas
Placebo CRYSVITA Placebo CRYSVITA Placebo CRYSVITA
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
N.° de fracturas
en el inicio 13 14 78 31 91 65
Curadas en la
semana 24 0 (0 %) 7 (50 %) 7 (9 %) 21 (41 %) 7 (8 %) 28 (43 %)

Durante el periodo del tratamiento abierto, los pacientes que continuaron recibiendo
CRYSVITA mostraron la continuacion de la curacion de fracturas en la semana 48
[fracturas activas (n = 8, 57 %), pseudofracturas activas (n = 33, 65 %)]. En el grupo que
pasd a recibir ‘de placebo a CRYSVITA’, se observd la curacion de fracturas en la
semana 48 para fracturas activas (n = 6, 46 %) y pseudofracturas activas (n = 26, 33 %).

Resultados informados por el paciente

El estudio 4 evalu6 los sintomas relacionados con XLH informados por el paciente (dolor,
rigidez en las articulaciones y funcionamiento fisico).

En las 24 semanas, el grupo de CRYSVITA mostré una media de la mejora desde el inicio
(-7,9) en comparacion con el grupo de placebo (+0,3) en la puntuacién de la gravedad de
la rigidez (intervalo de 0 a 100; los puntajes mas bajos reflejan mejoria de sintoma).

En las 24 semanas, no se demostré una diferencia significativa entre CRYSVITA vy el
placebo en la intensidad del dolor informada por el paciente o el puntaje del funcionamiento
fisico.

Histomorfometria 6sea

En el estudio 5, después de 48 semanas de tratamiento, se observd la curacién de la
osteomalacia en diez pacientes segun lo demostrado por la disminucién del volumen de
osteoide/volumen éseo (OV/BV) de la media (DS) del puntaje, del 26 % (12,4) en el inicio
al 11 % (6,5), un cambio de -57 %. El grosor de osteoide (O.Th) disminuyé en once
pacientes, de una media (DS) de 17 (4,1) micrometros a 12 (3,1) micrémetros, un cambio
de -33 %. El periodo de latencia de mineralizacion (MLt) disminuy6 en 6 pacientes, de una
media (DS) de 594 (675) dias a 156 (77) dias, un cambio medio de -74 %.

Osteomalacia Inducida por Tumor (T10 por sus siglas en ingles)

CRYSVITA se evaluo en dos estudios en los que participaron un total de 27 pacientes con
TIO.

El Estudio 6 (NCT 02304367) es un estudio abierto de grupo unico en el que participaron
14 pacientes adultos con un diagnostico confirmado de hipofosfatemia relacionada con el
FGF23 producida por un tumor subyacente que no se podia extirpar quirurgicamente o que
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no pudo localizarse. La edad de los 14 pacientes con TIO inscritos en el Estudio 6 oscilaba
entre los 33 y los 68 afnos (mediana de 59,5 afios) y ocho de ellos eran varones. Se
suspendio la administracion de fosfato oral y analogos activos de vitamina D dos semanas
antes de la inscripcion en el estudio. Los pacientes recibieron CRYSVITA cada 4 semanas
con una dosis inicial basada en el peso corporal de 0,3 mg/kg que se ajustd para alcanzar
un nivel de fosforo sérico en ayunas de 2,5 a 4,0 mg/dl. La dosis media fue de 0,83 mg/kg
en la semana 20; 0,87 mg/kg en la semana 48; 0,77 mg/kg en la semana 96, y 0,71 mg/kg
en la semana 144.

El Estudio 7 (NCT 02722798) es un estudio abierto de grupo unico. En el Estudio 7, 13
pacientes adultos con un diagndstico confirmado de TIO recibieron CRYSVITA. La edad de
los 13 pacientes con TIO que recibieron tratamiento en el Estudio 7 oscilaba entre los 41 y
los 73 afos (mediana de 58,0 afios) y seis de ellos eran varones. Se suspendid la
administracion de fosfato oral y analogos activos de vitamina D dos semanas antes de la
inscripcion en el estudio. Los pacientes recibieron CRYSVITA cada 4 semanas con una
dosis inicial basada en el peso corporal de 0,3 mg/kg que se ajusto para alcanzar un nivel
de fosforo sérico en ayunas de 2,5 a 4,0 mg/dl. La dosis media (DE) fue de 0,91 (0,59)
mg/kg en la semana 48 y de 0,96 (0,70) mg/kg en la semana 88.

Fosforo sérico

En el Estudio 6, CRYSVITA aumento los niveles medios (DE) de fosforo sérico de 1,60
(0,47) mg/dl al inicio del estudio a 2,64 (0,76) mg/dl como promedio del punto medio de los
intervalos de dosis hasta la semana 24 inclusive. El 50 % de los pacientes (7/14)
alcanzaron un nivel medio de fosforo sérico superior al limite inferior del rango normal
promediado entre los puntos medios de los intervalos de dosis hasta la semana 24
inclusive. El aumento de las concentraciones medias de fosforo sérico se mantuvo cerca o
por encima del limite inferior del rango normal hasta la semana 144 inclusive (Figura 3). El
cociente de la tasa de reabsorcion tubular maxima de fosfato sobre la tasa de filtracion
glomerular (TmF/TFG) aumentd en estos pacientes de una media (DE) de 1,12 (0,54)
mg/dl al inicio del estudio a 2,12 (0,64) mg/dl en la semana 48 y se mantuvo estable hasta
la semana 144 inclusive.
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Figura 3. Concentracién de fosforo sérico y cambio desde el inicio en el estudio 6 (mg/dL)
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POSOLOGIA/ DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION
Informacién importante sobre dosificacion y administracion

Interrumpir la administracion de fosfato por via oral y/o analogos de la vitamina D activa
(p- €j.: calcitriol, paricalcitol, doxercalciferol, calcifediol) 1 semana antes del inicio del
tratamiento [vea Conftraindicaciones].

La concentracién sérica de fésforo en ayunas debe estar por debajo del intervalo de
referencia para la edad antes de iniciar el tratamiento [ver Contraindicaciones].

CRYSVITA se administra por inyeccidon subcutanea y debe ser administrada por un
proveedor de cuidados de la salud.

El volumen maximo de CRYSVITA por inyeccion es de 1,5 ml. Si son necesarias multiples
inyecciones, se debe administrar cada una en un lugar de la inyeccion diferente.

Pacientes pediatricos con hipofosfatemia ligada al cromosoma X (desde 6 meses
hasta menos de 18 ainos de edad)

Para pacientes que pesan menos de 10 kg, la dosis inicial recomendada es de 1 mg/kg de
peso corporal, redondeado a 1 mg mas cercano, administrado cada dos semanas.

Para pacientes que pesan 10 kg o mas, el régimen de dosis inicial recomendado es de
0,8 mg/kg de peso corporal, redondeado a los 10 mg mas cercanos, administrado cada dos
semanas. La dosis inicial minima es de 10 mg hasta una dosis maxima de 90 mg.

Después de iniciar el tratamiento con CRYSVITA, medir el fésforo sérico en ayunas cada
4 semanas durante los 3 primeros meses de tratamiento y, luego, segun corresponda. Si el
fésforo sérico se encuentra por encima del limite inferior del intervalo de referencia para la
edad y por debajo de 5 mg/dl, continuar el tratamiento con la misma dosis. Se debe seguir
el cronograma de ajuste de la dosis a continuacion para mantener el fosforo sérico dentro
del intervalo de referencia para la edad.

Ajustes de la dosis
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Se debe reevaluar el nivel de fosforo sérico en ayunas 4 semanas despueés del ajuste de la
dosis.

No se debe ajustar CRYSVITA con mas frecuencia que cada 4 semanas.
Aumento de la dosis:

Para pacientes que pesan menos de 10 kg, si el fésforo sérico esta por debajo del intervalo
de referencia para la edad, se puede aumentar la dosis a 1,5 mg/kg, redondeado a 1 mg
mas cercano, administrado cada dos semanas. Si se necesitan aumentos de dosis
adicionales, se puede aumentar la dosis a la dosis maxima de 2 mg/kg, redondeada a 1 mg
mas cercano, administrado cada dos semanas.

Para pacientes que pesan 10 kg o mas, si el fosforo sérico esta por debajo del intervalo de
referencia para la edad, se puede aumentar la dosis de forma escalonada hasta
aproximadamente 2 mg/kg, administrados cada dos semanas (dosis maxima de 90 mg) de
acuerdo con el esquema de administracién de dosis que se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5: Esquema de administracion de dosis para el aumento escalonado de la dosis de
pacientes pediatricos que pesan 10 kg o mas

Peso corporal (kg) Dosis inicial (mg) Primer aumento de la Segundo aumento de la
dosis a (mg) dosis a (mg)

de10a 14 10 15 20

de 15218 10 20 30
de19a 31 20 30 40

de 32243 30 40 60

de 44 a 56 40 60 80

de 57 2 68 50 70 90

de 69 a 80 60 90 90

de 81293 70 90 90
de 94 a 105 80 90 90

106 y mas 90 90 90

Disminucioén de la dosis:

Si el fésforo sérico esta por encima de 5 mg/dl, suspender la siguiente dosis y reevaluar el
nivel de fosforo sérico en 4 semanas. El paciente debe tener el fésforo sérico por debajo
del intervalo de referencia para la edad para que se reinicie el CRYSVITA. Una vez que el
fésforo sérico esté por debajo del intervalo de referencia para la edad, el tratamiento se
puede reanudar.

Para pacientes que pesan menos de 10 kg, reanudar CRYSVITA con 0,5 mg/kg de peso
corporal, redondeado a 1 mg mas cercano, administrado cada dos semanas. Para los
pacientes que pesan 10 kg o mas, reiniciar CRYSVITA de acuerdo con el esquema de
administracién de dosis que se muestra en la Tabla 6.
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Tabla 6: Esquema de administracion de dosis para reiniciar la terapia de pacientes
pediatricos que pesan 10 kg o mas

Dosis anterior (mg) Reinicio de la dosis (mg)
10 5
15 10
20 10
30 10
40 20
50 20
60 30
70 30
80 40
90 40

Luego de disminuir la dosis, se debe reevaluar el nivel de fosforo sérico 4 semanas
después del ajuste de la dosis. Si después del reinicio de la dosis el valor permanece por
debajo del intervalo de referencia para la edad, la dosis puede ajustarse como se indica en
Aumento de la dosis.

Pacientes adultos con hipofosfatemia ligada al cromosoma X (de 18 afios de edad o
mayores)

El régimen de dosis recomendado para los adultos es de 1 mg/kg de peso corporal,
redondeado a los 10 mg mas cercanos, hasta una dosis maxima de 90 mg, administrado
cada cuatro semanas.

Después de iniciar el tratamiento con CRYSVITA, evaluar el fésforo sérico en ayunas
mensualmente, medido 2 semanas después de la dosis, durante los 3 primeros meses de
tratamiento y, luego, segun corresponda. Si el fésforo sérico esta dentro del intervalo
normal, debe continuarse con la misma dosis.

Disminucioén de la dosis

Se debe reevaluar el nivel de fésforo sérico en ayunas 2 semanas después del ajuste de la
dosis.

No se debe ajustar CRYSVITA con mas frecuencia que cada 4 semanas.

Si el fésforo sérico esta por encima del intervalo normal, suspender la siguiente dosis y
reevaluar el nivel de fésforo sérico después de 4 semanas. El paciente debe tener el
fésforo sérico por debajo del intervalo normal para que se reinicie CRYSVITA. Una vez que
el fosforo sérico esté por debajo del intervalo normal, se puede reiniciar el tratamiento con
aproximadamente la mitad de la dosis inicial, hasta una dosis maxima de 40 mg cada
4 semanas, de acuerdo con el esquema de administracién de dosis que se muestra en
laTabla 7. Reevaluar el fésforo sérico 2 semanas después de cualquier cambio en la dosis.
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Tabla 7: Esquema de administracion de dosis para reiniciar la terapia de pacientes

adultos
Dosis anterior (mg) Reinicio de la dosis (mg)
40 20
50 20
60 30
70 30
80 o mas 40

Pacientes pediatricos con Osteomalacia Inducida por Tumor (2 afios hasta menos de
18 anos)

La dosis inicial recomendada para pacientes pediatricos es de 0,4 mg/kg de peso corporal
administrada cada 2 semanas, redondeada a los 10 mg mas cercanos, hasta una dosis
maxima de 2 mg/kg que no supere los 180 mg, administrada cada 2 semanas.

Una vez iniciado el tratamiento con CRYSVITA, evalue el nivel de fésforo sérico en ayunas
todos los meses, 2 semanas después de la administracién de la dosis, durante los 3
primeros meses de tratamiento, y posteriormente segun corresponda. Si el fosforo sérico
esta dentro del rango de referencia para la edad, continie con la misma dosis. Siga el
cronograma de ajuste de la dosis descripto a continuacion para mantener el fosforo sérico
dentro del rango de referencia para la edad.

Ajuste posologico

Vuelva a analizar el nivel de fosforo sérico en ayunas 4 semanas después del ajuste de la
dosis.

No ajuste la dosis de CRYSVITA en intervalos inferiores a 4 semanas.

Incremento de la dosis

Si los niveles de fosforo sérico estan por debajo del rango de referencia para la edad, se
debe ajustar la dosis de acuerdo con lo indicado en la Tabla 8 hasta la dosis maxima de
2 mg/kg cada 2 semanas. La dosis maxima no debe superar los 180 mg.

Tabla 8: Cronograma para el incremento gradual de la dosis en pacientes pediatricos con
T1O que pesan 10 kg o mas

Peso corporal | Dosis inicial Primer Segundo Tercer
(kg) (mg) incremento de incremento de | incremento de
dosis hasta (mg) | dosis hasta (mg)| dosis? hasta

(mg)
10 - 14 5 10 15 20
15 -18 5 10 20 25
19 - 31 10 20 25 30
32 -43 10 30 40 50
44 - 56 20 40 50 70
57 - 68 20 50 70 90
69 - 80 30 60 80 100
81-93 30 70 100 120
94 - 105 40 80 110 140
106 o mas 40 90 130 160

IF-2024-62378413-APN-DECBR#ANMAT

17
Pagina 17 de 31 Paginal7 de 31

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



@ La tabla muestra un incremento de la dosis hasta 1,5 mg/kg. EI médico debe calcular los
incrementos adicionales de la dosis hasta un maximo de 2 mg/kg sin superar los 180 mg,
administrados cada 2 semanas.

Reduccion de la dosis

Si el fosforo sérico esta por encima del rango de referencia para la edad, no administre la
dosis siguiente y vuelva a analizar el nivel de fosforo sérico después de 4 semanas. El
paciente debe tener un nivel de fosforo sérico por debajo del rango de referencia para la
edad para poder reiniciar el tratamiento con CRYSVITA. Una vez que el nivel de fésforo
sérico esté por debajo del rango de referencia para la edad, podra reiniciarse el tratamiento
con aproximadamente la mitad de la dosis inicial, hasta una dosis maxima de 180 mg
administrada cada 2 semanas para pacientes pediatricos. Luego de un incremento de la
dosis, vuelva a evaluar el nivel de fosforo sérico en ayunas 4 semanas después del ajuste
de la dosis. Si el nivel permanece por debajo del rango de referencia para la edad tras
reiniciar el tratamiento, podra ajustarse la dosis segun lo descripto en la Tabla 8.

Interrupcion del tratamiento

Si un paciente se somete a un tratamiento del tumor subyacente (es decir, extirpacion
quirurgica o radioterapia), se debe interrumpir el tratamiento con CRYSVITA y volver a
evaluar el nivel de fésforo sérico una vez finalizado el tratamiento. El tratamiento con
CRYSVITA debe reanudarse con la dosis inicial del paciente si el nivel de fésforo sérico
permanece por debajo del limite inferior del rango normal. Siga el cronograma de ajuste de
la dosis descripto en la Tabla 8 para mantener el fosforo sérico dentro del rango de
referencia para la edad.

Pacientes adultos con Osteomalacia Inducida por Tumor (18 afios 0 mas)

La dosis inicial recomendada para pacientes adultos es de 0,5 mg/kg de peso corporal
administrada cada 4 semanas, redondeada a los 10 mg mas cercanos, hasta una dosis
maxima de 2 mg/kg que no supere los 180 mg, administrada cada 2 semanas.

Una vez iniciado el tratamiento con CRYSVITA, evalue el nivel de fésforo sérico en ayunas
todos los meses, 2 semanas después de la administracién de la dosis, durante los 3
primeros meses de tratamiento, y posteriormente segun corresponda. Si el fosforo sérico
esta dentro del rango normal, continue con la misma dosis. Siga el cronograma de ajuste
de la dosis descripto a continuacién para mantener el fésforo sérico dentro del rango de
referencia.

Ajuste posologico
Vuelva a analizar el nivel de fésforo sérico en ayunas 2 semanas después del ajuste de la
dosis. No ajuste la dosis de CRYSVITA en intervalos inferiores a 4 semanas.

Incremento de la dosis

Si el nivel de fosforo sérico esta por debajo del rango normal, la dosis debe ajustarse de
acuerdo con lo indicado en la Tabla 9 hasta la dosis maxima de 2 mg/kg sin superar los
180 mg, administrada cada 2 semanas. Para aquellas personas que no alcancen un nivel
de fosforo sérico superior al limite inferior del rango normal, los médicos podrian considerar
dividir la dosis total administrada cada 4 semanas y administrarla cada 2 semanas.
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Tabla 9: Cronograma para el incremento gradual* de la dosis* en pacientes adultos con
TIO (18 afios 0 mas)

Dosis Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto
inicial incrementojincremento |incremento |incrementojincremento
de dosis*** |de dosis*™* |de dosis*™* |de dosis |(de dosis
(dosis
maxima)

Si el nivel| 0,5 mg/kg |Aumentar a:| Aumentar a: | Aumentar a: | Aumentar | Aumentar a:
de fosforo| cada 1 mg/kg 1,5 mg/kg |2 mg/kg cada a: 2 mg/kg sin
sérico 2 |4 semanas cada cada 4 semanas**** 1,5 mg/kg | superar los
semanas 4 semanas |4 semanas**** @) sin superar | 180 mg cada
después @) @) 1 mg/kg cada|los 180 mg| 2 semanas

del ajuste 0,5mg/kg | 0,75 mg/kg |2 semanas****  cada
de la cada cada 2 semanas
dosis esta 2 semanas |2 semanas™****
por

debajo del

limite

inferior
del rango

normal

"No ajuste la dosis de CRYSVITA en intervalos inferiores a 4 semanas.

” Redondeada a los 10 mg mas cercanos.

™ Para aquellas personas que no alcancen un nivel de fésforo sérico superior al limite inferior del
rango normal, los médicos podrian considerar dividir la dosis total administrada cada 4 semanas y
administrarla cada 2 semanas.

En pacientes con peso corporal elevado, si la dosis calculada es superior a 180 mg cada
4 semanas, se debe pasar a una dosis dividida cada 2 semanas.

Reduccion de la dosis

Si los niveles de fésforo sérico estan por encima del rango normal, suspenda la siguiente
dosis y vuelva a medir el nivel de fosforo sérico en 4 semanas. El paciente debe tener un
nivel de fosforo sérico por debajo del rango de referencia para poder reiniciar el tratamiento
con CRYSVITA. Una vez que el nivel de fosforo sérico esté por debajo del rango de
referencia, podra reiniciarse el tratamiento con aproximadamente la mitad de la dosis
inicial, hasta una dosis maxima de 180 mg administrada cada 2 semanas para pacientes
adultos. Luego de un incremento de la dosis, vuelva a evaluar el nivel de fésforo sérico en
ayunas 2 semanas después del ajuste de la dosis. Si el nivel permanece por debajo del
rango de referencia tras reiniciar el tratamiento, podra ajustarse la dosis segun lo descripto
en la Tabla 9.

Interrupcion del tratamiento

Si un paciente se somete a un tratamiento del tumor subyacente (es decir, extirpacion
quirurgica o radioterapia), se debe interrumpir el tratamiento con CRYSVITA y volver a
evaluar el nivel de fésforo sérico una vez finalizado el tratamiento. El tratamiento con
CRYSVITA debe reanudarse con la dosis inicial del paciente si el nivel de fésforo sérico
permanece por debajo del limite inferior del rango normal. Siga el cronograma de ajuste de
la dosis descripto en la Tabla 9 para mantener el nivel de fésforo sérico dentro del rango de
referencia.
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Dosis olvidada

Si un paciente omite una dosis, reanudar CRYSVITA tan pronto como sea posible, segun
la dosis recetada. Para evitar las dosis olvidadas, los tratamientos se pueden administrar
3 dias antes o después de la fecha programada del tratamiento.

Aporte complementario de 25-hidroxi vitamina D

Monitorear los niveles de 25-hidroxi vitamina D. Complementar con colecalciferol o
ergocalciferol para mantener los niveles de 25-hidroxi vitamina D en el intervalo normal
para la edad. No administrar analogos de la vitamina D activa durante el tratamiento con
CRYSVITA [ver Contraindicaciones].

Consideraciones generales para administracion subcutanea

Los lugares de inyeccion se deben rotar, y cada inyeccion debe administrarse en una
ubicacion anatomica diferente (brazos, parte superior de los muslos, gluteos o cualquier
cuadrante del abdomen) del lugar de la inyeccidon anterior. No aplique la inyeccién en
lunares, cicatrices o areas donde la piel esté sensible, enrojecida, dura, tenga moretones o
no esté intacta. Si una dosis determinada en un dia de administracién de dosis requiere
varios viales de CRYSVITA, el contenido de dos viales se puede combinar para una
inyeccion. El volumen maximo de CRYSVITA por inyeccion es de 1,5 ml. Si son necesarias
multiples inyecciones en un dia determinado de administracion de dosis, se debe
administrar cada una en un lugar de la inyeccion diferente. Monitoree para detectar signos
de reacciones adversas [ver Advertencias y precauciones].

Inspeccione visualmente CRYSVITA para detectar particulas y cambio de coloracion antes
de la administraciéon. CRYSVITA es una solucion estéril, sin conservantes, transparente a
ligeramente opalescente, e incolora a marron amarillento palido, para inyeccion
subcutanea. No utilizar si la solucién esta turbia o tiene otro color, o si la solucidn contiene
particulas o particulas extrafas.

CONTRAINDICACIONES
CRYSVITA esta contraindicado:

e En uso concomitante con fosfato por via oral y/o analogos de la vitamina D activa
(p- €j.: calcitriol, paricalcitol, doxercalciferol, calcifediol) debido al riesgo de
hiperfosfatemia [ver Advertencias y precauciones e Interacciones farmacologicas].

e Cuando el fosforo sérico esta dentro o por encima del intervalo normal para la edad
[ver Advertencias y precauciones].

e En pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal, debido a
que estas afecciones se asocian con alteraciones en el metabolismo mineral [ver
Uso en poblaciones especificas].
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Hipersensibilidad

Se han informado reacciones por hipersensibilidad (p. ej.: erupcion, urticaria) en pacientes
que reciben CRYSVITA. Interrumpir CRYSVITA si se producen reacciones por
hipersensibilidad graves e iniciar el tratamiento médico adecuado [ver Reacciones
adversas].

Hiperfosfatemia y riesgo de nefrocalcinosis

El aumento del fosforo sérico por encima del limite superior de lo normal puede estar
asociado a un aumento del riesgo de nefrocalcinosis. Para los pacientes que ya reciben
CRYSVITA, es posible que se requiera una interrupcién y/o reduccion de la dosis en
funcién de las concentraciones séricas de fosforo del paciente [ver Dosificacion y
Administracion y Reacciones adversas].

Reacciones en el lugar de la inyecciéon

La administracion de CRYSVITA puede ocasionar reacciones locales en el lugar de la
inyeccion. Interrumpir CRYSVITA si se producen reacciones graves en el lugar de la
inyeccion y administrar el tratamiento médico adecuado [ver Reacciones adversas].

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Fosfato por via oral y analogos de la vitamina D activa

El uso concomitante de CRYSVITA con fosfato por via oral y/o analogos de la vitamina D
activa aumentara las concentraciones de fosfato mas de lo esperado solo con CRYSVITA.
Este aumento puede provocar hiperfosfatemia, y puede inducir a nefrocalcinosis.

El uso concomitante de CRYSVITA con fosfato por via oral y/o analogos de la vitamina D
activa esta contraindicado.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Resumen de riesgo

No hay informacién disponible sobre el uso de CRYSVITA en mujeres embarazadas como
para informar un riesgo del farmaco de provocar anomalias del desarrollo. La exposicion
intrauterina al burosumab en macacos cangrejeros no provoco efectos teratégenos. Se
observaron efectos adversos como pérdida fetal tardia y nacimiento prematuro en macacos
cangrejeros hembra prefiadas; sin embargo, es poco probable que estos efectos indiquen
un riesgo clinico porque se presentaron con una exposicion al farmaco que fue 15 veces
mas alta, segun el area bajo la curva (ABC), que la exposicion en seres humanos a una
dosis de 2 mg/kg cada 2 semanas y estuvieron acompafiados, por hiperfosfatemia materna
y mineralizacion placentaria (ver Datos). Los niveles de fdésforo sérico deben ser
monitoreados durante el embarazo [Ver Dosificacion y administracion].
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Se desconoce el riesgo de antecedentes de malformaciones congénitas importantes y de
abortos espontaneos para la poblacion indicada; sin embargo, en la poblacién general de
los EE.UU., el riesgo estimado de antecedentes de malformaciones congénitas
importantes es del 2 % al 4 % y el de abortos espontaneos es del 15 % al 20 % de los
embarazos clinicamente reconocidos.

Datos
Datos sobre animales

En un estudio de toxicidad reproductiva en macacos cangrejeros hembras prefadas,
burosumab se administré por via intravenosa una vez cada dos semanas desde el dia 20
del embarazo hasta el parto o la cesarea el dia 133, lo que incluye el periodo de
organogenesis, en dosis de 0,2, 2 y 15 veces la exposicion humana a la dosis para
humanos adultos de 2 mg/kg, cada 2 semanas. El tratamiento no produjo efectos
teratdgenos en los fetos o en las crias. Se observo un aumento en la pérdida fetal tardia,
un periodo de gestacion mas corto y una mayor incidencia de nacimientos prematuros en
15 veces la exposicidn humana en la dosis para humanos adultos de 2 mg/kg, cada
2 semanas, en forma concomitante con hiperfosfatemia materna y mineralizacién de la
placenta. Se detectdé burosumab en el suero de fetos, lo cual indicé que se transporto a
través de la placenta. La hiperfosfatemia, pero no la mineralizacion ectopica, estaba
presente en fetos y crias de madres expuestas a una exposicion 15 veces superior a la
dosis de 2 mg/kg, cada 2 semanas. El burosumab no afecté el crecimiento prenatal y
posnatal, incluida la capacidad de supervivencia de las crias.

Lactancia

Resumen de riesgo

No hay informacion sobre la presencia de burosumab en la leche humana o sobre los
efectos de burosumab en la produccion de leche o en el bebé lactante. La IgG materna
esta presente en la leche materna. Sin embargo, se desconocen los efectos de la
exposicion gastrointestinal local y la exposicion sistémica limitada a burosumab en los
lactantes amamantados. La falta de datos clinicos durante la lactancia impide una clara
determinacién del riesgo de CRYSVITA en un bebé durante la lactancia. Por lo tanto,
deben contemplarse los beneficios de la lactancia sobre el desarrollo y la salud junto con la
necesidad clinica de la madre de recibir CRYSVITA, asi como cualquier efecto adverso
potencial sobre el lactante provocado por CRYSVITA o por la enfermedad de base de la
madre.

Uso pediatrico

La seguridad y la efectividad de CRYSVITA se han establecido en pacientes pediatricos de
6 meses de edad y mayores. La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos de 1 afio o
mas con XLH se basan en un estudio de fase 3, abierto, con control activo [61 pacientes de
1 a 12 afos de edad (estudio 1)] y en dos estudios abiertos [52 pacientes de 5 a 12 afos
de edad (estudio 2) y 13 pacientes de 1 a 4 afios de edad (estudio 3)] en los que se
evaluan el fésforo sérico y hallazgos radiograficos. La seguridad y eficacia en pacientes de
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6 meses a 1 afio y en adolescentes son respaldadas por la evidencia de los estudios en
pacientes pediatricos, de 1 afio a menos de 13 afios de edad, con la simulacién y el
modelado adicional de datos de farmacocinética (PK) y farmacodinamica (PD) de
pacientes adultos y pediatricos para informar la dosificacién (ver Reacciones adversas y
Estudios clinicos].

No se ha establecido la seguridad y eficacia de CRYSVITA en pacientes pediatricos con
XLH por debajo de la edad de 6 meses.

La seguridad y la eficacia de CRYSVITA en pacientes pediatricos de 2 afios o mas con TIO
estan respaldadas por las evidencias de los estudios en pacientes adultos con TIO, con
modelos y simulaciones adicionales de los datos farmacocinéticos de pacientes adultos y
pediatricos con HLX y pacientes adultos con TIO para fundamentar la posologia.

No se establecieron la seguridad ni la eficacia de CRYSVITA en pacientes pediatricos con
T1O menores de 2 afios.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de CRYSVITA no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes de
65 afnos de edad o mas para determinar si responden de forma diferente que los pacientes
mas jovenes. Otras experiencias clinicas informadas no han identificado diferencias en las
respuestas entre los pacientes mayores y los mas jovenes. En general, la seleccion de
dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cuidadosa, suele comenzar en el
extremo inferior del intervalo de dosis, lo que refleja la frecuencia mayor de disminucién de
la funcion hepatica, renal o la funcion cardiaca y de enfermedades concomitantes u otra
terapia farmacolégica.

Insuficiencia renal

Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de burosumab. Sin
embargo, la insuficiencia renal puede inducir a alteraciones en el metabolismo mineral que
aumentaran las concentraciones de fosfato mas de lo esperado solo con CRYSVITA. Este
aumento puede provocar hiperfosfatemia, y puede inducir a nefrocalcinosis.

CRYSVITA esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave, que se define
como:

. pacientes pediatricos con tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) de
15 ml/min/1,73 m? a 29 mi/min/1,73 m? o con enfermedad renal en etapa terminal
(eGFR<15 ml/min/1,73 m?);

« pacientes adultos con depuracion de creatinina (CLcr) de 15 ml/min a 29 ml/min o
con enfermedad renal en etapa terminal (CLcr<15 ml/min).
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REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se describen a continuacion y en otras partes de la
etiqueta:

e Hipersensibilidad [ver Advertencias y precauciones]
e Hiperfosfatemia y riesgo de nefrocalcinosis [ver Advertencias y precauciones]
e Reacciones en el lugar de la inyeccion [ver Advertencias y precauciones]

Experiencia en ensayos clinicos
Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones ampliamente variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no

pueden compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y
es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con XLH

CRYSVITA se estudio en tres estudios en pacientes pediatricos con XLH. El estudio 1 es
un estudio de fase 3 aleatorizado, abierto, en pacientes de 1 a 12 afos de edad con XLH,
que fueron aleatorizados para el tratamiento con CRYSVITA o el tratamiento con control
activo de fosfato por via oral y de vitamina D activa (CRYSVITA N = 29, con control activo
N = 32). El estudio 2 es un estudio de fase 2 abierto, en pacientes de 5 a 12 afios de edad,
con XLH (N = 52). El estudio 3 es un estudio de fase 2 abierto, en pacientes de 1 a menos
de 5 afios de edad, con XLH (N = 13). En general, la poblacion de pacientes tenia de 1 a
12 anos (edad media de 7,0 afos), el 49 % de sexo masculino y el 88 % blancos.

En el estudio 1, los pacientes aleatorizados a CRYSVITA recibieron una dosis media de
aproximadamente 0,90 mg/kg (de 0,8 a 1,2 mg/kg) cada 2 semanas. Todos los pacientes
de este grupo y del grupo con control activo completaron 64 semanas de tratamiento.

Las reacciones adversas que ocurrieron en 210 % de los sujetos en el grupo de
CRYSVITA, con mayor frecuencia que en los sujetos en el grupo con control activo durante
el periodo de tratamiento de 64 semanas en el estudio 1 se muestran en la Tabla 10.
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Tabla 10: Reacciones adversas informadas en el 10 % o mas de los pacientes pediatricos
tratados con CRYSVITA y con mas frecuencia que el grupo con control activo en el

estudio 1
Reaccion adversa CRYSVITA Control activo
(N =29) (N =32)
n (%) n (%)
Pirexia 16 (55) 6 (19)
el on o o 1562 00
Tos® 15 (52) 6 (19)
Vomitos 12 (41) 8 (25)
Dolor en extremidades 11 (38) 10 (31)
Dolor de cabeza 10 (34) 6 (19)
Absceso dental® 10 (34) 4 (13)
Caries dentales 9 (31) 2 (6)
Diarrea 7 (24) 2 (6)
il & 0
Estrefiimiento 5(17) 0 (0)
Erupcion® 4 (14) 2 (6)
Nauseas 3 (10) 1(3)

n = cantidad de pacientes con un evento; N = cantidad total de pacientes que recibieron al menos una dosis de
CRYSVITA o control activo

'La reaccion en el lugar de la inyeccién incluye: reaccién en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la
inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccién, hinchazoén en el lugar de la inyeccién, dolor en el lugar de la inyeccién,
erupcién en el lugar de la inyeccién, moretones en el lugar de la inyeccién, pigmentacion en el lugar de la inyeccidn,
molestias en el lugar de la inyeccién, hematoma en el lugar de la inyeccion, hemorragia en el lugar de la inyeccion,
induracion en el lugar de la inyeccién, macula en el lugar de la inyeccion y urticaria en el lugar de la inyeccién.
%Latos incluye: tos y tos productiva.

% El absceso dental incluye: absceso dental, infeccion dental, dolor de muelas.

* La disminucion del nivel de vitamina D incluye: deficiencia de vitamina D, disminucién del nivel de 25-
hidroxicolecalciferol en sangre y disminucién de la vitamina D.

®La erupcion incluye: erupcion, erupcion pruritica, erupcion maculopapulosa, erupcién eritematosa, erupcion
generalizada y erupcion pustulosa.

En el estudio2, 26 de los pacientes recibieron CRYSVITA en una dosis media de
1,05 mg/kg (de 0,4 a 2,0 mg/kg) cada 2 semanas en la semana 64; los otros 26 pacientes
recibieron CRYSVITA cada 4 semanas. La duracion media de exposicion en el estudio 2
fue de 124 semanas. En el estudio 3, los pacientes recibieron CRYSVITA en una dosis
media de 0,90 mg/kg (intervalo de 0,8 a 1,2 mg/kg) cada 2 semanas en la semana 40. La
duracién media de exposicion en el estudio 3 fue de 45 semanas.

Las reacciones adversas que ocurrieron en mas del 10 % de los pacientes tratados con
CRYSVITA en los estudios 2 y 3 se muestran en la Tabla 11.
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Tabla 11: Reacciones adversas informadas en mas del 10 % de los pacientes
pediatricos que recibieron CRYSVITA en los estudios 2y 3

Reaccion adversa E&tt;dg;)Z E(iltid;gf (?::%rsa)l
n (%) n (%) n (%)

Dolor de cabeza 38 (73) 1(8) 39 (60)
Reaccion en el lugar de la 35 (67) 3(23) 38 (59)
inyecciont
Vémitos 25 (48) 6 (46) 31 (48)
Pirexia 23 (44) 8 (62) 31 (48)
Dolor en extremidades 24 (46) 3 (23) 27 (42)
Disminucion del nivel de 19 (37) 2 (15) 21 (32)
vitamina D2
Erupcions 14 (27) 1(8) 15 (23)
Dolor de dientes 12 (23) 2 (15) 14 (22)
Mialgia 9(17) 1(8) 10 (15)
Absceso dental 8 (15) 3 (23) 11 (17)
Mareoss 8 (15) 0(0) 8(12)

n = cantidad de pacientes con un evento; N = cantidad total de pacientes que recibieron al menos una dosis de CRYSVITA
"Lareaccion en el lugar de la inyeccién incluye: reaccion en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la
inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccién, hinchazoén en el lugar de la inyeccién, dolor en el lugar de la
inyeccion, erupcion en el lugar de la inyeccion, moretones en el lugar de la inyeccion, pigmentacion en el lugar de
la inyeccioén, molestias en el lugar de la inyeccion, hematoma en el lugar de la inyeccién, hemorragia en el lugar
de la inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion, macula en el lugar de la inyeccién y urticaria en el lugar de
la inyeccioén.
2La disminucién del nivel de vitamina D incluye: deficiencia de vitamina D, disminucion del nivel de 25-hidroxicolecalciferol en sangre
y disminucioén de la vitamina D.
3La erupcion incluye: erupcion, erupcion pruritica, erupcion maculopapulosa y erupcién pustulosa.
4Los mareos incluyen: mareos y mareos por esfuerzo.

Reacciones por hipersensibilidad

En el estudio 1 (N = 29 para el grupo de CRYSVITA), las reacciones por hipersensibilidad
mas frecuentes fueron erupcion (10 %), erupcion en el lugar de la inyeccion (10 %) y
urticaria en el lugar de la inyeccidn (7 %). En los estudios 2 y 3 (N = 65), las reacciones por
hipersensibilidad mas frecuentes fueron erupcion (22 %), erupcion en el lugar de la
inyeccion (6 %) y urticaria (5 %).

Hiperfosfatemia
En estudios pediatricos, no se informaron eventos de hiperfosfatemia.
Reacciones en el lugar de la inyeccion (ISR)

En el estudio 1 (N =29 para el grupo de CRYSVITA), el 52 % de los pacientes tuvo una
reaccion local en el lugar de la inyeccion (p. ej.: urticaria en el lugar de la inyeccion,
eritema, erupcidn, hinchazon, moretones, dolor, prurito y hematoma) en el lugar de la
inyeccion de CRYSVITA. En los estudios 2 y 3 (N = 65), aproximadamente el 58 % de los
pacientes tuvo una reaccion local en el lugar de la inyeccion en el lugar de la inyeccion de
CRYSVITA. Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron generalmente leves en
gravedad, ocurrieron dentro del dia 1 después de la inyeccion, duraron aproximadamente
de 1 a 3 dias, no requirieron tratamiento y se resolvieron en casi todos los casos.
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Reacciones adversas en pacientes adultos con XLH

La seguridad de CRYSVITA en pacientes adultos con XLH se demostré en un estudio
controlado con placebo, aleatorizado, doble ciego (estudio 4) de 134 pacientes, de 20 a
63 afnos de edad (edad media de 41 afos), de los cuales la mayoria eran
blancos/caucasicos (81 %) y de sexo femenino (65 %). Un total de 68 y 66 pacientes
recibieron al menos una dosis de CRYSVITA o de un placebo, respectivamente. La dosis
media de CRYSVITA fue 0,95 mg/kg (de 0,3 a 1,2 mg/kg) por via subcutdanea cada
4 semanas. Las reacciones adversas informadas en mas del 5 % de los pacientes tratados
con CRYSVITA y en 2 pacientes o mas que los tratados con placebo en el periodo
controlado con placebo de 24 semanas del estudio 4 se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12: Reacciones adversas que ocurrieron en mas del 5 % de los pacientes adultos
tratados con CRYSVITA y en al menos 2 pacientes mas que los tratados con
placebo en el periodo controlado con placebo de 24 semanas del estudio 4

CRYSVITA Placebo

Reaccion adversa (N =68) (N = 66)
n (%) n (%)
Dolor de espalda 10 (15) 6 (9)
Dolor de cabeza' 9 (13) 6 (9)
Infeccion dental® 9(13) 6 (9)
Sindrome de las piernas inquietas 8 (12) 5(8)
Disminucién del nivel de vitamina D° 8 (12) 3(5)
Mareos 7 (10) 4 (6)
Espasmos musculares 5(7) 2 (3)
Estrefiimiento 6 (9) 0 (0)
,:\:r:gtrag}o de la concentracion de fosforo en 4 (6) 0(0)

n = cantidad de pacientes con un evento; N = cantidad total de pacientes que recibieron al menos una dosis de CRYSVITA o de ple
' El dolor de cabeza incluye: dolor de cabeza, molestias en la cabeza.

% La infeccion dental incluye: absceso dental e infeccién dental.

% La disminucion del nivel de vitamina D incluye: deficiencia de vitamina D, disminucién del nivel de 25-hidroxicolecalciferol en sang
vitamina D.

* El aumento de la concentracion de fésforo en sangre incluye: aumento de la concentracion de fésforo en sangre e

Hubo un periodo de tratamiento de 24 semanas abierto luego del estudio controlado con
placebo de 24 semanas en el que todos los pacientes recibieron CRYSVITA por via
subcutanea cada 4 semanas. No se identificaron reacciones adversas nuevas en el
periodo de extension abierto.

Reacciones por hipersensibilidad

En el periodo doble ciego del estudio 4, aproximadamente el 6 % de los pacientes de los
grupos de tratamiento con CRYSVITA vy placebo experimentd un episodio de
hipersensibilidad. Los eventos fueron leves o0 moderados y no requirieron interrupcion.

Hiperfosfatemia

En el periodo doble ciego del estudio 4, el 7 % de los pacientes del grupo de tratamiento
con CRYSVITA experimentd hiperfosfatemia que cumplia con los criterios especificados en
el protocolo para la reduccidn de dosis (ya sea fosforo sérico mayor que 5,0 mg/dl o fésforo
sérico mayor que 4,5mg/dl [el limite superior normal] en dos ocasiones).La
hiperfosfatemia se manejé con una reduccidn de la dosis. La dosis para todos los
pacientes que cumplian con los criterios especificados por el protocolo se redujo un
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50 %. Un unico paciente necesitd una segunda reduccion de la dosis debido a que la
hiperfosfatemia continuaba.

Reacciones en el lugar de la inyeccion (ISR)

En el periodo doble ciego del estudio 4, aproximadamente el 12 % de los pacientes de los
grupos de tratamiento con placebo y CRYSVITA tuvo una reaccion local (p. ej.: reaccion en
el lugar de la inyeccion, eritema, erupcion, moretones, dolor, prurito y hematoma) en el
lugar de la inyeccion. Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron generalmente leves
en gravedad, ocurrieron dentro del dia1 después de la inyeccion, duraron
aproximadamente de 1 a 3 dias, no requirieron tratamiento y se resolvieron en casi todos
los casos.

Sindrome de piernas inquietas (SPI)

En el periodo doble ciego del estudio 4, aproximadamente el 12 % del grupo tratado con
CRYSVITA tuvo un empeoramiento del sindrome de piernas inquietas (SPI) inicial o una
nueva aparicion del SPl de gravedad leve a moderada; estos eventos no llevaron a la
interrupcion de la dosis. También se informé SPI no grave en otros estudios de dosis
repetidas en adultos con XLH; en un caso, el empeoramiento del SPI inicial ocasioné la
interrupcion del farmaco y la resolucién posterior del evento.

Estenosis del conducto vertebral

La estenosis del conducto vertebral es prevalente en adultos con XLH y se ha informado
compresion de la médula espinal. En los estudios de fase 2 y de fase 3 con CRYSVITA en
adultos con XLH (N total = 176), un total de 7 pacientes se sometieron a una cirugia
vertebral. La mayoria de estos casos parecio implicar la progresion de una estenosis del
conducto vertebral preexistente. Se desconoce si la terapia con CRYSVITA empeora la
estenosis del conducto vertebral o la compresiéon de la médula espinal.

Reacciones adversas en pacientes con TIO

Se demostro la seguridad de CRYSVITA en pacientes con TIO en dos estudios clinicos de
grupo unico (Estudios6 y 7) en los que participaron un total de 27 pacientes.
Catorce pacientes eran varones y los pacientes tenian entre 33 y 73 afos. La dosis media
de CRYSVITA fue de 0,77 mg/kg cada 4 semanas y la duracion media de la exposicion fue
de 121 semanas.

En la Tabla 13, se muestran las reacciones adversas informadas en pacientes adultos con
TIO a partir de los datos agrupados de los Estudios 6y 7.

Tabla 13: Reacciones adversas informadas en pacientes adultos con TIO en los Estudios 6

y 7 (N=27)
Reaccidén adversa Total

(N=27)

n (%)
Absceso dental’ 5 (19)
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Espasmos musculares 5 (19)
Mareos 4 (15)
Estrefiimiento 4 (15)
Reaccion en el lugar de la inyeccion? 4 (15)
Sarpullido® 4 (15)
Dolor de cabeza 3 (11)
Deficiencia de vitamina D 2 (7)
Hiperfosfatemia 2 (7)
Sindrome de piernas inquietas 2 (7)

El absceso dental se define por los términos preferentes “absceso dental” y “dolor de muelas”.

Las reacciones en el lugar de la inyeccion se definen por los términos preferentes “reaccion en el
lugar de la inyeccion”, “dolor en el lugar de la inyeccidon” e “hinchazén en el lugar de la inyeccion”.

El sarpullido se define por los términos preferentes “sarpullido” y “sarpullido papular”.

Reacciones de hipersensibilidad

En los datos agrupados de los Estudios 6y 7, el 22 % de los pacientes experimentaron una
reaccion de hipersensibilidad. Las reacciones de hipersensibilidad mas frecuentes fueron el
eczema (11 %) y el sarpullido (11 %). Los eventos fueron de gravedad leve o moderada.

Hiperfosfatemia

En los datos agrupados de los Estudios6 y 7, dos pacientes (7 %) experimentaron
hiperfosfatemia, que se controlé6 mediante la reduccion de la dosis.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

La frecuencia de las reacciones en el lugar de la inyeccion fue del 15 % (reaccion en el
lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion e hinchazon en el lugar de la
inyeccion). Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron en mayoria de intensidad leve
y no requirieron tratamiento, y se resolvieron en todos los casos.

Sindrome de piernas inquietas

En los datos agrupados de los Estudios 6 y 7, dos pacientes (7 %) experimentaron
sintomas del sindrome de piernas inquietas, que fueron leves y no requirieron la
interrupcion del tratamiento.

Inmunogenia
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Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenia. La
deteccion de la formacién de anticuerpos depende, en gran medida, de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de anticuerpos (incluidos
anticuerpos neutralizadores) positivos en una prueba puede verse influida por varios
factores, incluidos la metodologia del ensayo, la manipulacién de la muestra, el momento
de la obtencidn de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad
subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de anticuerpos en
burosumab en los estudios descritos a continuacién con la incidencia de anticuerpos en
otros estudios o en otros productos podria ser engafosa.

En un estudio clinico de TIO, el 14 % (2/14) de los pacientes adultos dieron positivo en los
analisis de anticuerpos contra el farmaco tras recibir CRYSVITA. Ninguno de los pacientes
con resultado positivo para los anticuerpos contra el farmaco dio positivo en la prueba de
anticuerpos neutralizantes. En otro estudio clinico de TIO, ninguno de los 13 pacientes
adultos dieron positivo en las pruebas de anticuerpos contra el farmaco tras recibir
CRYSVITA.

Experiencia posterior a la autorizacion de comercializacion

Durante la experiencia de uso de CRYSVITA posterior a su aprobacion se observaron las
siguientes reacciones adversas. Debido a que los informes sobre estas reacciones son
voluntarios y provienen de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar
su frecuencia ni establecer una relaciéon de causalidad entre ellas y la exposicion al
farmaco de manera eficaz.

Exploraciones: Se informé un aumento en el nivel de fésforo en sangre en pacientes
pediatricos con HLX que recibieron CRYSVITA.

SOBREDOSIS

No ha habido informes de sobredosis con CRYSVITA. Se ha administrado CRYSVITA en
ensayos clinicos a pacientes pediatricos sin toxicidad limitante de la dosis, con dosis de
hasta 2 mg/kg de peso corporal, con una dosis maxima de 90 mg, administrado cada dos
semanas. En los ensayos clinicos en adultos, no se ha observado toxicidad limitante de la
dosis, con dosis de hasta 1 mg/kg o una dosis total maxima de 128 mg, cada 4 semanas.
En conejos y macacos cangrejeros sin XLH, se observd mineralizacion ectdpica en
multiples tejidos y 6rganos, con dosis de burosumab que produjeron en niveles séricos
suprafisiolégicos de fosfato. Los efectos adversos en los huesos, incluidas reducciones en
la densidad mineral 6sea, mineralizacion Gsea y resistencia 6sea también se observaron
con una exposicidn mayor que la exposicion en seres humanos [ver Toxicologia no clinical.

En caso de sobredosis, se recomienda que las concentraciones de fosforo sérico, las
concentraciones de calcio sérico y la funcion renal se midan inmediatamente y se
monitoreen periddicamente hasta la resolucion a concentraciones normales/iniciales. En
caso de hiperfosfatemia, se debe suspender CRYSVITA e iniciar el tratamiento médico
adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

e Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (01) 962-6666/2247.

e Hospital A. Posadas: (01) 654- 6648/658-7777.

e Optativamente otros centros de intoxicaciones.
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qov.ar/farmacoviqilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

Naturaleza y contenido del envase Inyeccion: 10 mg/ml, 20 mg/ml o 30 mg/ml de
solucién transparente a ligeramente opalescente, e incolora a marrén amarillento
palido, en un vial de dosis Unica.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION Y MANEJO

Los viales de CRYSVITA deben guardarse hasta el momento de uso en la caja original y
refrigerados, de 2 °C a 8 °C.

e Mantenga el vial de CRYSVITA en la caja original para protegerlo de la luz hasta el
momento de su uso.

e No congele ni agite CRYSVITA.
e No use CRYSVITA luego de la fecha de vencimiento que figura en la caja.

e Los viales de CRYSVITA son solo de dosis unica. Deseche el producto que no uso.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado No.: 59.729

Director Técnico: Farm. Silvia Manuel

Elaborado por: Kiowa kirin Co. Ltd. 100-1 Hagiwara-machi, Takasaki-shi, Gunma 370-
0013, Japon.

Importado y comercializado por: Everex Argentina S.A., calle Garcia Cossio 6160/62/64,
Ciudad Autébnoma de Buenos Aires, Argentina.. Representante de: Ultragenyx
Pharmaceutical, USA.

Fecha de ultima revision:

IF-2024-62378413-APN-DECBR#ANMAT

31
Pagina 31 de 31 Pagina 31 de 31

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-62378413-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 13 de Junio de 2024

Referencia: Prospecto CRYSVITA

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 31 paginals.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.06.13 10:56:43 -03:00

Marina Algjandra Rossi
Jefel
Direccion de Evaluacion y Control de Biologicosy Radiofarmacos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.06.13 10:56:44 -03:00



Proyecto: informacion para el usuario

CRYSVITA 10 mg/mL solucién inyectable
CRYSVITA 20 mg/mL solucién inyectable
CRYSVITA 30 mg/mL solucién inyectable

Burosumab

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de
nueva informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos
que pudiera usted tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como
comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.
e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
¢ Sitiene alguna duda, consulte a su médico.
e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4 Posibles efectos
adversos.

Contenido del prospecto

¢ Qué es CRYSVITA y para qué se utiliza?

¢ Qué necesita saber antes de empezar a usar CRYSVITA?
¢, Como usar CRYSVITA?

¢ Posibles efectos adversos?

¢ Conservacion de CRYSVITA?

¢, Contenido del envase e informacién adicional?

ook wd -~

1. ¢Qué es CRYSVITA y para qué se utiliza?

¢ Qué es CRYSVITA?

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

¢Para qué se utiliza CRYSVITA?
CRYSVITA se utiliza para tratar la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH) en
pacientes adultos y pediatricos a partir de los 6 meses de edad.
CRYSVITA se utiliza para el tratamiento de la hipofosfatemia relacionada con el
FGF23 en la Osteomalacia Inducida por Tumor (TIO, por sus siglas en inglés)
asociada a tumores mesenquimales fosfatiricos que no pueden resecarse ni
localizarse con fines curativos en pacientes adultos y pediatricos de 2 afios o mas.

¢ Qué es la hipofosfatemia ligada al cromosoma X?
La hipofosfatemia ligada al cromosoma X es una enfermedad genética.
e Las personas con XLH tienen niveles mas altos de una hormona llamada factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23).
e EIFGF23 reduce la cantidad de fosfato en la sangre.

El nivel bajo de fosfato puede dar lugar a que los huesos no crezcan y no se endurezcan
correctamente. |F-2024-62378461-APN-DECBR#ANMAT
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¢ Qué es la Osteomalacia Inducida por Tumor (TIO)?TIO es una enfermedad producida por
un tumor. Las personas con TIO a causa del tumor producen niveles mas altos de la hormona
FGF23. Al igual que en la enfermedad de XLH la FGF23 reduce la cantidad de fosfato en la
sangre. El nivel bajo de fosfato puede hacer que los huesos no puedan crecer y endurecerse
adecuadamente.

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

2 ;Qué necesita saber antes de empezar a usar CRYSVITA?

No use CRYSVITA:

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

¢ esta tomando suplementos de fosfato o vitamina D

¢ vya tiene un alto nivel de fosfato en la sangre ("hiperfosfatemia")

e sitiene enfermedad renal grave o insuficiencia renal.

Reacciones alérgicas

e Deje de usar CRYSVITA e informe a su médico inmediatamente si presenta alguno de
los siguientes efectos adversos, ya que podrian ser signos de una reaccion alérgica:

e erupcion y picor en todo el cuerpo;

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

o falta de aire;

e latido cardiaco rapido;

e sudoracién.

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

Advertencias y precauciones

Reacciones cutaneas

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

Pruebas y comprobaciones

Su médico comprobara el nivel de fosfato en la sangre y en la orina y podria realizarle
también una ecografia renal durante el tratamiento para reducir el riesgo de hiperfosfatemia
(demasiado fosfato en la sangre) y de mineralizacion ectdpica (acumulacion de calcio en
tejidos como los rifiones). También comprobara el nivel de la hormona paratiroidea en suero
de vez en cuando.

Nifios menores de 6 meses
No se debe administrar CRYSVITA a nifios menores de 6 meses, ya que no se ha estudiado
la seguridad ni los efectos de este medicamento en este grupo de edad.

Otros medicamentos y CRYSVITA
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento. IF-2024-62378461-APN-DECBR#ANMAT
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No use CRYSVITA e informe a su médico si esta tomando:
¢ suplementos de fosfato o de vitamina D.

Consulte a su médico antes de empezar a usar CRYSVITA si esta tomando:
e medicamentos que actian en el cuerpo de la misma forma que el calcio
(«calcimiméticos»). Si se utilizan simultdneamente pueden reducir el nivel de calcio en
la sangre.

Embarazo y lactancia

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

No se recomienda utilizar CRYSVITA durante el embarazo.

Si puede quedar embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo efectivo mientras
utiliza CRYSVITA. Debe hablar de esto con su médico.

Se desconoce si CRYSVITA pasa a la leche materna y no se puede excluir el riesgo en
recién nacidos/lactantes. Debe hablar de esto con su médico.

Conduccién, montar en bicicleta y uso de maquinarias

Es posible que CRYSVITA cause mareos y afecte a la capacidad de montar en bicicleta,
utilizar herramientas o maquinas o conducir. Si cree que le afecta, no monte en bicicleta, no
utilice herramientas ni maquinas y no conduzca. Informe a su médico.

CRYSVITA contiene sorbitol
Este medicamento contiene 45,91 mg de sorbitol en cada vial equivalente a 45,91 mg/ml.

3. ¢Como usar CRYSVITA?

Su médico o un profesional sanitario capacitado le deben administrar CRYSVITA mediante
una inyeccion por debajo de la piel en el brazo, abdomen, nalga o muslo.

¢ Qué cantidad de CRYSVITA recibira?

La dosis se determina en funcién del peso corporal. Su médico calculara la dosis correcta
para usted.

CRYSVITA se inyectara cada dos semanas para paciente pediatrico.

CRYSVITA se inyectara cada cuatro semanas para paciente adulto.

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

Para la enfermedad XLH la dosis maxima que recibira es 90 mg.
Para la enfermedad TIO la dosis maxima que recibira es 180 mg.

Si le administran mas CRYSVITA del que debe IF-2024-62378461-APN-DECBRFANMAT
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Si cree que le han administrado una cantidad excesiva de CRYSVITA, informe a su médico
inmediatamente.

Si se salt6é una dosis de CRYSVITA

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

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

4.

Posibles efectos adversos

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

Efectos adversos en pacientes pediatricos que afectaron a mas de 1 de cada 10 nifios

Absceso dental (infeccién)

Dolor de cabeza

Diarrea

Estrefiimiento

Mareo

Dolor dental

Dolor de musculos (mialgia) y de manos y pies

Nivel bajo de vitamina D en la sangre

Fiebre

Reacciones en el lugar de inyeccién, que pueden incluir:
enrojecimiento o erupcion

o]
o dolor o picor
o

hinchazén

0 sangrado o moretdn

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

Tos

Vomitos

Efectos adversos en pacientes adultos:
Efectos adversos en pacientes adultos que afectaron a mas de 5 cada 100 adultos:

Bajo niveles de Vitamina D en sangre

Dolor de espalda

Dolor de cabeza

Espasmos musculares

Constipacién

Hipersensibilidad

Hiperfosfatemia

Infeccion dental

Mareos

Reacciones en el lugar de inyeccion IF-2024-62378461-APN-DECBRZANMAT
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¢ Sindrome de las piernas inquietas

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Comunicarse
con la linea de Farmacovigilancia de la empresa: Everex Argentina SA: +54 800 2220313

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar al ANMAT responde
0800-333-1234"

5. Conservacion de CRYSVITA
MANTENER CRYSVITA FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilice CRYSVITA después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la etiqueta.
e Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
e Conservar el vial en la caja exterior para protegerlo de la luz.
¢ No utilice CRYSVITA si contiene particulas visibles.
e La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Ante cualquier duda consulte a su médico y/o farmacéutico.
6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de CRYSVITA

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

Los demas componentes son L-histidina, D-sorbitol (E420), polisorbato 80, L-metionina,
acido clorhidrico al 10 % y agua para preparaciones inyectables. (Ver «CRYSVITA contiene
sorbitol» en la seccion 2 para mas informacion).

Aspecto del producto y contenido del envase
CRYSVITA se presenta como una solucidon inyectable transparente a ligeramente
opalescente, incolora a amarilla palida/marrén clara, en un vial de vidrio pequefio.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°.: 59.729

Director Técnico: Farm. Silvia Manuel

Elaborado por: Kyowa kirin Co. Ltd. 100-1 Hagiwara-machi, Takasaki-shi, Gunma 370-0013,
Japon.

Importado y comercializado por: Everex Argentina S.A., calle Garcia Cossio 6160/62/64,
Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina. Representante de: Ultragenyx
Pharmaceutical Inc. USA.

Fecha de ultima revision:
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