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El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X o
hipofosfatemia ligada a X (HLX) es la forma mas frecuente de
raquitismo hereditario. Es una enfermedad rara que representa
aproximadamente el 80% de de los casos de raquitismos
hipofosfatémicos hereditarios, con una prevalencia de 1/20.000 (1) y
una incidencia de 4,8/100.000 nacidos vivos (2).

La HLX es una alteracion ligada al cromosoma X que esta causada
por mutaciones en el gen PHEX (del inglés Phosphate regulating gene
with Homologies to Endopeptidases on the X chromosome), expresado
en osteocitos. Este gen codifica para una endopeptidasa, cuyo sustrato
es el factor 23 de crecimiento de fibroblastos (FGF-23). El FGF-23
actua disminuyendo la produccién de proteinas relacionadas con la
reabsorcion de fosfato a nivel renal a través del cotransportados Na/P
en el tibulo proximal. Ademas actua reduciendo la produccion de
1,25-OH vitamina D. Como consecuencia de dichas mutaciones, los
niveles de FGF-23 se mantienen elevados y por lo tanto se reduce la
reabsorcion de fosforo a nivel renal (3).

La HLX se manifiesta con hipofosfatemia, retraso en el
crecimiento con talla baja y raquitismo. La hipofosfatemia y el
descenso en la reabsorcion de fosforo a nivel renal se acompafia de
valores normales de calcio sérico, valores de entre normales a elevados
de hormona paratiroidea (PTH), actividad de fosfatasa alcalina elevada
y valores de calcitriol plasmatico normal o ligeramente reducidos (4).

El objetivo del tratamiento se debe centrar en mejorar la velocidad
de crecimiento y resolver las alteraciones en el esqueleto, mas que en
la correccion del fésforo sérico. Paralelamente también se debe
realizar seguimiento de la posible aparicion de complicaciones:
hiperparatiroidismo ~ secundario o  terciario,  hipercalciuria,
hipercalcemia y nefrocalcinosis (3,4).

El tratamiento actual en nifilos con HLX consiste en la
administracion de fosfato oral y calcitriol. El fosfato presenta como
efectos adversos dolor abdominal y diarrea, requiriendo
individualizacion posologica para controlarlos. El tratamiento durante
el crecimiento corrige, de forma parcial, las deformaciones en piernas,
reduce el nimero de cirugias necesarias y mejora la estatura (5). La
administracion de fosfato aumenta de manera transitoria la
concentracion plasmatica de fosfato, lo cual reduce la de calcio y
calcitriol. Esto puede causar hiperparatiroidismo secundario, que
puede agravar la enfermedad dsea y aumentar la excrecion renal de
fosfato. La administracion de calcitriol es necesaria para aumentar la
absorcion intestinal de calcio, en menor medida la de fosfato, en un
esfuerzo para prevenir el hiperparatiroidismo secundario. El calcitriol
también actia suprimiendo la liberacion de hormona paratiroidea
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(PTH) (4). Las medidas quirirgicas habitualmente se reservan para
corregir los casos de arqueamiento grave, la torsion tibial o las
fracturas patologicas (5).

BUROSUMAB (CRYSVITA®) (5)

Burosumab (Crysvita®) esta indicado en el tratamiento de la
hipofosfatemia ligada al cromosoma X, en nifios y adolescentes de 1 a
17 afios con signos radiograficos de enfermedad osea. Dicha
indicacion es el objeto de este informe.

Burosumab también esta indicado en el tratamiento de la
hipofosfatemia ligada al cromosoma X en adultos.

Han sido autorizadas tres presentaciones en forma de solucion para
inyeccion de 10 mg, 20 mg y 30 mg, de administracion subcutanea.

La dosis inicial recomendada es de 0,8 mg/Kg cada dos semanas.
La dosis maxima recomendada es de 90 mg. Tras el inicio de
tratamiento con burosumab se deben determinar los valores de fosfato
séricos cada 2 semanas durante el primer mes de tratamiento y cada 4
semanas los siguientes dos meses. Igualmente se mediran niveles
séricos de fosfato 4 semanas después de un ajuste de dosis.

Farmacologia (6)

Burosumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano
(IgG1) que se une e inhibe la actividad del factor 23 de crecimiento
de fibroblastos (FGF23). Dicha inhibicién aumenta la reabsorcion
tubular de fosfato a nivel renal y aumenta la concentracion sérica de
1,25-dihidroxi-VitaminaD.

Eficacia (7)

El programa de desarrollo clinico que dio lugar a la autorizacion
condicional incluyé dos estudios en fase 2 (UX023-CL201,
considerado entonces el estudio pivotal y UX023-CL205) y un
estudio de soporte (UX023-CL002).

Posteriormente se han obtenido los resultados de un estudio fase
3, aleatorizado, abierto para evaluar la eficacia y seguridad de
burosumab vs fosfato oral y vitamina D activa en pacientes
pediatricos (edad 1-12 afios) diagnosticados de HLX (UX023-
CL301).

Estudio UX023-CL301 (8)

Estudio fase 3, aleatorizado y abierto para evaluar la eficacia y
seguridad de 0,8 mg/kg de burosumab administrados cada dos
semanas (dosis que podian ser incrementadas hasta 1,2 mg/kg cada
dos semanas) frente a fosfato oral y tratamiento con vitamina D
activa en pacientes pediatricos de 1 a 12 afios de edad con HLX.

Los pacientes debian presentar evidencia clinica de HLX,
definida como hipofosfatemia <3 mg/dl, evidencia radiografica de
raquitismo (puntuacion total de RSS >2) y mutacion en el gen PHEX
o variante de significado incierto. Tenian también que haber recibido
fosfato oral y vitamina D activa durante al menos 6 meses
consecutivos (12 meses los pacientes a partir de los 3 afios) y tener
placa epifisaria abierta. Quedaron excluidos del ensayo clinico, entre
otros, aquellos pacientes con evidencia de hiperparatiroidismo, hipo
o hipercalcemia.

Se incluyeron 61 pacientes (29 en el brazo de burosumab y 32 en
el brazo control).

La variable principal de eficacia fue el cambio desde el dato
basal en la apariencia radiografica del raquitismo (Radiographic
Global Impression of Change, RGI-C) tras 40 semanas de
tratamiento. El cambio en la puntuaciéon de la gravedad del
raquitismo (RSS) fue medida como variable secundaria. Ambas
fueron evaluadas por radidlogos de manera ciega.

Los pacientes se estratificaron segtin la RSS (<2,5 frente a >2,5),
edad (<S5 afios frente a >5 aflos) y region geografica (Japon frente al
resto de zonas geograficas).
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Los resultados de la variable principal de eficacia se muestran en
la figura 1. Se obtuvieron resultados positivos y estadisticamente
significativos para la variable RGI-C: 1,92 frente a 0,79, con una
diferencia de 1,14 [IC 95% 0,83-1,45].

Figura 1: Impresion radiografica global del cambio (RGI-C) a la
semana 40 (y 64)
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Los resultados observados en la semana 40 para la variable
principal se mantuvieron a la semana 64 y fueron consistentes en
todos los subgrupos analizados.

Los resultados de la variable secundaria RSS tras 40 semanas de
tratamiento fueron de -23% para el control y de -64% para
burosumab (p<0,0001).

Estudio UX023-CL201 (9)

Estudio fase 2, aleatorizado, abierto no controlado, de busqueda
de dosis, para evaluar la farmacodinamia y seguridad de burosumab
en pacientes pedidtricos de 5-12 afios de edad con HLX. Los
resultados se compararon con una cohorte historica (estudio UX023-
CL002).

Los pacientes fueron incluidos de forma secuencial en cohortes
definidas por la dosis inicial de burosumab. Para cada cohorte de
dosis, los pacientes se aleatorizaron a recibir una dosis cada 2
semanas o cada 4 semanas. Las dosis iniciales fueron 0,1, 0,2 0 0,3
mg/Kg/cada 2 semanas o0 0,2, 0,4 o 0,6 mg/Kg/cada 4 semanas. Las
dosis siguientes se ajustaron cada 4 semanas en incrementos de 0,3
mg/Kg seglin necesidades y valores de fosforo sérico determinado 2
semanas tras la administracion del farmaco. La titulacion de la dosis
continud para la mayoria de los pacientes hasta la semana 40, y en
algunos casos mas. La duracion de la fase principal del estudio fue
de 64 semanas y de la fase de extension (actualmente en marcha) de
96 semanas.

Se incluyeron nifios de entre 5 y 12 afios con placa epifisaria
abierta y diagnosticados de HLX mediante uno de los siguientes
criterios: mutacion PHEX confirmada o familiar directo con
transmision hereditaria ligada al cromosoma X o valor FGF-23
sérico >30 pg/ml (ensayo Kainos). Ademas con hallazgos
bioquimicos relacionados con HLX (fosforo sérico <2,8 mg/dl y
creatinina sérica ajustada por edad dentro del rango de normalidad),
altura inferior al percentil 50 segin edad y sexo y evidencia
radiografica de enfermedad dsea activa incluyendo raquitismo en
mufiecas y/o rodillas, y/o arco femoral/tibial o con puntuaciéon RSS
en rodilla de al menos 1,5 puntos determinado por lectura
centralizada.

Se excluyeron del estudio pacientes que recibieron metabolitos o
analogos de la vitamina D (calcitriol, doxercalciferol, alfacalcidol y
paricalcitol) en los 14 dias previos a la visita de screening; pacientes
que recibieron fosfato oral, calcimiméticos, hidroxido de aluminio,
corticoides sistémicos y tiazidas en los 7 dias previos a la visita de
screening; pacientes que recibieron hormona del crecimiento en los 3
meses previos al screening y los que utilizaron bisfosfonatos durante
6 meses o mas en los dos afios previos a la visita de screening.
Ademas se excluyeron a aquellos con nefrocalcinosis por ecografia
renal grado >3, hipo o hipercalcemia (definida como valores de
calcio sérico fuera del rango de normalidad segiin edad), evidencia
de hiperparatiroidismo terciario.

No hubo hipotesis formal para evaluar ambos grupos de
tratamiento (regimenes cada 2 y cada 4 semanas). Los datos se
mostraron de manera descriptiva.

La variable principal de eficacia fue el cambio desde el dato
basal en la puntuacion global en la severidad del raquitismo, medido
mediante la escala de severidad del raquitismo (RSS), en la semana
40 de tratamiento.

Las variables secundarias de eficacia fueron los cambios desde
el dato basal en la gravedad del raquitismo medido por las
puntuaciones de la RSS en rodilla y mufeca; cambios desde el dato
basal en la apariencia radiografica del raquitismo y arqueamiento
medido mediante las puntuaciones del Radiographic Global
Impression of Change (RGI-C) de rodilla, mufieca y pierna;
velocidad de crecimiento y altura; habilidad para andar (prueba de la
marcha de los 6 minutos); discapacidad funcional y dolor (medido
mediante el Pediatric Orthopedic Society of North America, POSNA
y Pediatric Outcomes Data Collection Instrument, PODCI).

Se incluyeron un total de 52 pacientes (26 pacientes recibieron el
farmaco cada 2 semanas y 26 cada 4 semanas). El 46,2% fueron
nifios (n=24) de 8,5 (£1,89) afios de edad. El 65,4% (34/52) tenian
familiares, principalmente la madre, con HLX. El 86,5% (45/52)
presentaron mutaciones en el gen PHEX. El 94,2% de los pacientes
recibieron tratamiento convencional, durante 6,72 (+2,57) afios, con
una media de edad al inicio de 2,14 (+1,58) afios de edad.

Los resultados de eficacia para la variable principal se muestran
en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio UX023-CL201.

Burosumab Burosumab Total

¢/2 sem c/4 sem

(n=26) (n=26) (n=52)
RSS basal (+DE) 1,92 (1,17) 1,67 (0,99) 1,80 (1,09)
Sem 40 (+DE) 0,75 (0,55) 1,06 (0,54) 0,90 (0,56)
Cambio RSS en sem -1,06 (0,11) -0,73 (0,10) -0,89 (0,07)
40"(+DE)™
Valor p p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Diferencia en cambio
sem 40 (c/2-c/4 sem) -0,33 (-0,63;-0,04)
(IC95%)
Sem 64 (+DE) 0,81 (0,60) 0,94 (0,52) 0,88 (0,56)
Cambio RSS en sem 64 -1,00 (0,11) -0,84 (0,10) -0,92 (0,07)
(+DE)™
Valor p p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Diferencia en cambio
sem 64 (c/2-c/4 sem) -0,16 (-0,45;0,13)
(IC95%)

" Variable principal de eficacia. ** Media de los minimos cuadrados.
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Se definieron dos subgrupos de pacientes en base a la gravedad
basal del raquitismo. De esta forma se definid un subgrupo que
incluy6 34 pacientes, de RSS basal alto (puntuacion en la escala RSS
>1,5, considerado gravedad alta) y un subgrupo de 18 pacientes con
RSS basal bajo (puntuacién en la escala RSS <1,5, considerado
gravedad baja). La eficacia, medida como reduccién en la escala
RSS en la semana 40 y 64, fue mayor en pacientes que presentaron
enfermedad mas grave en comparacion con los que presentaron
enfermedad mas leve al inicio del tratamiento. De esta forma el
cambio en la escala RSS en la semana 40 para el subgrupo con
enfermedad mas y menos severa fue -1,49 (£0,09) p<0,0001 y +0,22
(£0,12) p=0,057, respectivamente. El cambio en la escala RSS en la
semana 64 para el subgrupo con enfermedad mas y menos severa fue
-1,44 (£0,09) p<0,0001 y +0,06 (£0,09) p=0,5446, respectivamente.

Los resultados se mostraron seglin la definicion preespecificada
de respondedores (reduccion en la puntuacion global en la escala
RSS en relacion al dato basal de al menos 1 punto). En promedio el
71,8% de los pacientes (79,4% y 20,0% para los subgrupos de
severidad alta y baja, respectivamente) fueron respondedores en la
semana 40. El 66,7% de los pacientes (76,5% y 0% para los
subgrupos de severidad alta y baja, respectivamente) se consideraron
respondedores en la semana 64.

La puntuacién en la escala RGI-C global aument6 respecto a los
valores basales tanto en la semana 40 como en la 64 (+1,56+0,08 y
+1,57+0,08, respectivamente). Se produjo, de manera global, un
aumento en la velocidad de crecimiento (cm /afio) entre el dato basal
(5,35+1,28) y la evaluacion a la semana 64 (5,91£1,35). El
parametro altura, medida como el cambio en la media de los
minimos cuadrados en la puntuacion z entre el dato basal y la
semana 64, mejord en +0,15+0,04 p<0,0001. El promedio de mejora
en la habilidad para andar en la poblaciéon global (prueba de la
marcha de los 6 minutos) fue de +47 metros (p<0,0001). En el caso
de la medicion de la discapacidad funcional y el dolor (escalas
POSNA/PODCI), en la semana 64 mejoraron la funcionalidad fisica
y deportes (del 33% al 42%) y el dolor y confort (del 35% al 42%)
(p=0,0002).

Estudio UX023-CL205

Estudio fase 2, abierto para evaluar la farmacodinamia, eficacia
y seguridad de burosumab en pacientes pedidtricos de 1-4 afios de
edad con HLX.

Burosumab se administr6 a dosis inicial de 0,8 mg/Kg via
subcutanea cada 2 semanas, durante 64 semanas. La dosis se pudo
aumentar hasta 1,2 mg/kg en cualquier momento si dos mediciones
consecutivas de fosforo sérico se encontraban por debajo del rango
normal, si el aumento de fosforo sérico fue inferior a 0,5 mg/dl en
relacion al dato basal y no se produjeron olvidos de dosis que
explicaran el descenso en el fésforo sérico.

Se incluyeron un total de 13 pacientes, que en el momento de la
evaluacion habian completado 40 semanas de tratamiento. El 69,2%
fueron nifios (n=9) de 2,9 (£1,15) afios de edad. El 84,6% (11/13)
presentaron mutaciones patogénicas en el gen PHEX, 1 paciente
presentd una variante del gen PHEX considerada patogénica y 1
paciente presentd una variante de significado incierto, todos ellos
considerados consistentes con el diagnostico de HLX.

Todos los pacientes recibieron tratamiento convencional (fosfato
oral y/o vitamina D), durante 16,9 (£19,9) meses, con una media de
edad al inicio de 19,1 (£19,5) meses de edad.

La variable primaria de eficacia (resultados farmacodindmicos)
fue el cambio en el valor sérico de fosforo, en relacion al dato basal.
Al inicio, todos los pacientes presentaron valores de fosforo sérico
por debajo del limite inferior de normalidad, con una media de 2,51
(+0,28) mg/dl (rango normal 3,2-6,1 mg/dl). Burosumab aumentd

los valores de fosforo sérico por encima del limite inferior de
normalidad a lo largo de las 40 semanas de tratamiento.

La eficacia también se midié con variables secundarias como la
puntuacion de la apariencia radiografica del raquitismo y
arqueamiento medido mediante la escala RGI-C, o la escala RSS, en
la semana 40. Todos los pacientes incluidos alcanzaron valores de
RGI-C >+2, mejorando el raquitismo. Once de trece pacientes
redujeron la puntuacién global del RSS, indicando reduccioén en la
gravedad del raquitismo.

Estudio de soporte
Estudio UX023-CL002

Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal, en 52 nifios
diagnosticados de HLX, que reciben tratamiento convencional
(fosfato oral y vitamina D activa). Los resultados de este estudio se
emplean para poner en contexto la respuesta observada en los
pacientes tratados con burosumab en el estudio pivotal UX023-
CL201. Para poder establecer un seguimiento similar al llevado a
cabo en el estudio pivotal (40 a 64 semanas) y poder compararlos,
los pacientes debian disponer de al menos dos pares de datos
radiograficos (muiiecas, rodillas y/o piernas) obtenidos entre los 5 y
14 afios de edad y distanciados entre si entre 1 y 2 afios.

Soélo 35/52 pacientes cumplieron el criterio radiologico y por lo
tanto se emplearon como control para las variables radiologicas. Los
restantes 17 pacientes contribuyeron con otros datos.

Varios de los 35 pacientes incluidos en el analisis radiologico
contribuyeron con mas de un par de datos radiograficos. Por lo tanto
la variable de eficacia, cambio en el RSS global basal, fue referida
sobre 47 pares de datos radiologicos, en lugar de al niimero de
pacientes.

La reduccion en la RSS global en la cohorte retrospectiva de
pacientes que recibieron tratamiento convencional (estudio UX023-
CL002) fue del 12% vs el 38% en los que recibieron burosumab en
el estudio pivotal.

Seguridad (6,7)

Los datos de seguridad que dieron lugar a la autorizacion
condicional de burosumab provienen de 6 estudios en HLX y de 1
estudio en otras indicaciones en pacientes pediatricos y adultos, con

un tiempo de exposicion de al menos 24 semanas en pacientes con
HLX.

En los estudios pediatricos UX023-CL205 y UX023-CL201, se
incluyeron 13 y 52 pacientes de 1-4 afios y 5-12 afios,
respectivamente, con una exposicion al farmaco de al menos 40 y 64
semanas, respectivamente. En los estudios en adultos KRN23-
INT001/002, UX023-CL203 y UX023-CL304, se trataron 31 sujetos
entre 19 y 66 afios, con una media de 79,9 semanas de duracion de
tratamiento. En el inico estudio controlado con placebo, UX023-
CL303, 68 pacientes en tratamiento con burosumab alcanzaron al
menos 24 semanas de tratamiento en el momento de la evaluacion de
los datos.

En los dos estudios pediatricos, todos los pacientes comunicaron
eventos adversos. Dos pacientes en el estudio UX023-CL201 y uno
en el estudio UX023-CL205 experimentaron eventos adversos grado
3, que no se relacionaron con el tratamiento. En el estudio UX023-
CL201, un sujeto experimentd dos eventos adversos grado 2,
consistente en fiebre alta y mialgia, posiblemente relacionados con
el tratamiento, que se recuperaron espontaneamente y sin recurrencia
con la continuacion del tratamiento. En el estudio UX023-CL205 se
comunicé6 un evento grave, absceso dental, poco probable en
relacion al farmaco de estudio y que no requirié interrupcion del
tratamiento.

Los tres eventos adversos mas frecuentemente comunicados
fueron cefalea, tos y nasofaringitis en el estudio UX023-CL201 y
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tos, fiebre, infeccion del tracto respiratorio superior y vomitos en el
estudio UX023-CL205. Muchos de estos efectos adversos son
frecuentes en la poblacion pediatrica. Ademas ambos estudios fueron
abiertos, no pudiendo realizarse comparaciones con pacientes no
tratados.

En los estudios en adultos todos los pacientes experimentaron
eventos adversos, muchos de los cuales (77%) fueron de grado 2 o
inferior. Diez sujetos presentaron eventos adversos grado 2-3
considerados relacionados con el farmaco de estudio, siendo la
mayoria reacciones en el lugar de inyeccion.

Tres pacientes adultos (10%) discontinuaron de los estudios
KRN23-INT001/002 por eventos adversos (urticaria en el lugar de
inyeccion, exacerbacion de nefrolitiasis previa, empeoramiento de
sindrome de piernas cansadas). Dos de ellos se incluyeron
posteriormente en el estudio UX023-CL203.

En el estudio controlado con placebo en adultos UX023-CL303,
la incidencia de eventos adversos fue comparable entre ambos
grupos de tratamiento (92,4% en placebo vs 94,1% en burosumab).
Las principales discrepancias se observaron a nivel del sistema
nervioso central (cefalea, mareo y sindrome de piernas cansadas,
38,2% en grupo burosumab vs 24,2% en grupo placebo) y a nivel del
sistema musculoesquelético y tejido conectivo (36,8% en grupo
burosumab vs 45,5% en placebo). Tanto en adultos como en nifios
fueron frecuentes los efectos adversos relacionados con sintomas
musculoesqueléticos (dolor en extremidades, artralgia y mialgia),
siendo dificil establecer si es debido al farmaco o a la enfermedad.
Esto se corrobora por el hecho de que en adultos (estudio UX023-
CL303) dichos efectos adversos sean mas frecuentes en el grupo
placebo.

Eventos adversos graves

Se comunicaron once eventos adversos graves se en pacientes
adultos, pero ninguno se consider6 relacionado con el farmaco de
estudio. No hubo muertes en ninguno de los estudios.

Eventos adversos de especial interés

e  Hiperfosfatemia y mineralizaciones ectdpicas

Debido al mecanismo de accion del farmaco, la hiperfosfatemia
se consider6 un riesgo potencial del farmaco para desarrollo de
mineralizaciones ectopicas. En base a los resultados de los estudios
preclinicos en distintas especies, valores de fosfato sérico > 8 mg/dl
se consideraron asociados a este riesgo. En pacientes pediatricos, no
se detectaron niveles de fosfato por encima del limite superior de
normalidad. En adultos (estudio UX023-CL303) un total de 7
pacientes tratados con burosumab (5,2%) presentaron un valor de
fosfato sérico por encima del limite de normalidad. Es importante
considerar que se mididé en ayunas, y que los valores de fosfato
flucttian a lo largo del dia en funcién de la dieta, por lo que no se
puede excluir que la medicion tras la ingesta pueda superar los
limites de normalidad.

Con el fin de evaluar la aparicion de mineralizaciones ectdpicas
se monitorizd a los pacientes mediante ecografia renal y escaner
cardiaco. En relacion a la nefrocalcinosis, los estudios mostraron
cierta tendencia a empeorar la mineralizacion a nivel renal tanto en
niflos como en adultos, pero no se encontraron diferencias entre los
grupos placebo y tratamiento. A nivel cardiaco no hubo tendencia a
empeorar la mineralizacién en el grupo burosumab en relacion al
placebo. Debido a que el tiempo de exposicion al firmaco no es muy
elevado, estos datos se deben confirmar con el estudio de
postautorizacion planificado.

e Reaccion en el lugar de la inyeccion

El efecto adverso mas frecuentemente comunicado tanto en
pacientes pediatricos como en adultos fue la reaccion en el lugar de

inyeccion. Estos se resolvieron en la mayoria de los casos de forma
rapida.

e  Hipersensibilidad

La hipersensibilidad se considera un riesgo potencial para
burosumab. Veinticinco pacientes pediatricos experimentaron
hipersensibilidad, de los cuales 8 se consideraron relacionados con el
farmaco. La mayoria fueron leves-moderados y no requirieron
interrupcion del tratamiento. Tres pacientes adultos comunicaron
reaccion de hipersensibilidad relacionada con el farmaco. Uno de
ellos tuvo que interrumpir el tratamiento. Otro manifestd
angioedema del que fue tratado y pudo continuar recibiendo
burosumab.

Pruebas de laboratorio

e  Hipercalcemia e hiperparatiroidismo

Con respecto a otras alteraciones analiticas, se detectaron
hipercalcemia e hiperparatiroidismo. La relevancia clinica del
hiperparatiroidismo no esta atn establecida.

e  Elevacion FGF-23

Tanto en pacientes pediatricos como adultos se observo un
aumento del FGF-23 en relacion a dato basal, tras el tratamiento con
burosumab. Dicho aumento podria estar relacionado con un
incremento en su expresion y una reduccion de su aclaramiento. Los
niveles elevados de FGF-23 se han asociado con un mayor riesgo de
hipertrofia ventricular izquierda y mortalidad, sobre todo en
pacientes con enfermedad renal cronica. En adultos (estudio UX023-
CL303) el indice de masa ventricular izquierda se mantuvo estable
en 60 pacientes que recibieron burosumab en los que se
incrementaron los niveles del factor de crecimiento total y libre,
mientras recibieron tratamiento. En el estudio UX023-CL203 no se
produjo aumento del indice de masa ventricular izquierda en 19
pacientes que recibieron burosumab durante 48 semanas. No
obstante, no se puede descartar que no se produzca debido al nimero
reducido de pacientes seguidos durante un tiempo limitado.

Inmunogenicidad

En relacion a los anticuerpos anti-burosumab (ADA), la
exposicion al farmaco no parecié aumentar los ADA y tampoco se
observé pérdida de eficacia del farmaco.

Estudio UX023-CL301

El perfil de seguridad de burosumab observado en el estudio
UX023-CL301 fue similar al observado en los estudios UX023-
CL201 y UX023-CL205.

La proporcion de eventos adversos fue mayor con burosumab
(59%) que en el brazo control (22%).

Particularmente, en el estudio fase 3 se produjo un mayor
porcentaje de vomitos (41% vs 25%), tos, (52% vs 19%), caries
(31% vs 6,3%) y cefalea (34% vs 19%), asi como un mayor
porcentaje de fiebre (55% vs 19%), artralgia (45% vs 31%) y
abscesos dentales (28% vs 9%) en los pacientes que recibieron
burosumab que en los que se incluyeron en el brazo control. Si bien
no resulta posible establecer la causalidad con el medicamento para
todos ellos, la diferencia en porcentajes ha llevado a su inclusion
como reacciones adversas en la ficha técnica de burosumab (6).

No se produjeron discontinuaciones por reacciones adversas,
muertes ni hiperfosfatemia en las condiciones de ayuno en el
estudio. Los datos de un subestudio del ensayo 301 y 303 (en
adultos) mostraron que la media de los niveles de fosfato y calcio
séricos pre y postprandiales durante el tratamiento con burosumab se
encontraban dentro del rango normal. Tampoco se han notificado
efectos adversos nuevos o inesperados durante el periodo de
extension del estudio, en el que se mantuvieron los pacientes en
tratamiento con burosumab hasta un maximo de 160 semanas (10).
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DISCUSION

La HLX en una enfermedad rara causada por la mutacion del gen
PHEX, provocando como consecuencia la reduccion en la sintesis de
una endopeptidasa que metaboliza el FGF23. Los niveles elevados
de FGF23 disminuyen la produccion de transportadores relacionados
con la reabsorcion de fosforo a nivel renal y disminuyen la
produccion de 1,25-OH vitamina D. La hipofosfatemia
desencadenada termina afectando al crecimiento y provocando
raquitismo (1).

Burosumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano
(IgG1) que se une e inhibe la actividad del FGF23. Esta indicado en
el tratamiento de la HLX, en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios con
signos radiograficos de enfermedad dsea (6).

El objetivo del tratamiento se debe centrar en mejorar el
crecimiento y las alteraciones en el esqueleto, mas que en la
correccion del fosforo sérico. Paralelamente también se debe realizar
seguimiento de la posible aparicion de complicaciones como
hiperparatiroidismo secundario, hipercalciuria, hipercalcemia vy
nefrocalcinosis (3,4).

El tratamiento actual de la HLX se basa fundamentalmente en el
empleo de fosfatos orales y calcitriol, asi como en el abordaje de las
complicaciones asociadas.

Burosumab ha obtenido la designacién de medicamento huérfano
y obtuvo una autorizaciéon de comercializacion condicional para el
tratamiento de HLX, en nifios y adolescentes (11) basandose en los
resultados de dos estudios en fase 2 uno de los cuales se consider? el
estudio pivotal, y un estudio de soporte. Actualmente se dispone de
los resultados del estudio confirmatorio en fase 3, aleatorizado y
abierto para evaluar la eficacia y seguridad de burosumab frente a
terapia estandar (fosfato oral y vitamina D activa) en pacientes
pediatricos.

El estudio fase II considerado pivotal, abierto, no controlado,
evalud la farmacodinamia y seguridad de burosumab en pacientes de
entre 5-12 afios diagnosticados de HLX y compar6 los resultados de
eficacia con una cohorte historica retrospectiva (estudio de soporte).
A lo largo del desarrollo de dicho estudio, hubo varios analisis
intermedios y el protocolo sufrié cinco enmiendas (aumento del
tamafio muestral, modificacion de criterios de inclusion,
modificacion del punto de corte para los analisis de subgrupos segun
RSS, incorporacion en el disefio del estudio de una extension a 96
semanas). Ademas los resultados del estudio se publicaron durante el
desarrollo del mismo, sin embargo las autoridades regulatorias
consideraron poco probable que este hecho modificara
significativamente las conclusiones del estudio.

Entre las limitaciones del estudio se pueden citar el disefio
abierto del mismo y la falta de comparador directo. Ademas se
plantearon dudas sobre la integridad de los resultados por los efectos
de los andlisis intermedios y de la publicacion prematura de los
resultados.

La eficacia se evalud en 52 pacientes mediante la escala de
severidad del raquitismo (RSS), en la semana 40 de tratamiento, en
regimenes de cada 2 y cada 4 semanas. La puntuacion en la escala
RSS global se redujo un 50% en la semana 40 de tratamiento,
pasando de 1,80 a 0,90 (p<0,0001). Los resultados fueron mas
favorables para los regimenes de cada 2 semanas que para los de
cada 4 semanas. Los datos disponibles a 64 semanas indican un
efecto similar al obtenido en la semana 40. La reduccion en la escala
RSS en la semana 40 y 64, fue mayor en pacientes que presentaron
enfermedad mas grave (RSS basal >1,5) en comparacion con los que
presentaron enfermedad mas leve (RSS basal <1,5), al inicio del
tratamiento.

Los resultados del estudio pivotal se compararon con los de una
cohorte historica (estudio de soporte), con el fin de poner en
contexto los resultados de eficacia obtenidos en el estudio pivotal. Se
observo una reduccion mayor en la severidad del raquitismo (escala
RSS) en los pacientes que recibieron burosumab en el estudio
pivotal que en los que recibieron tratamiento convencional (fosfato
oral y calcitriol) en el estudio de soporte (38% vs 12%).

La variable principal de eficacia empleada (RSS), un método de
puntuacion radiografica, se ha utilizado con anterioridad en la
evaluacion de la severidad del raquitismo nutricional. A pesar de que
la escala RSS haya sido utilizada para evaluar la eficacia en los
estudios expuestos, no existe un método de puntuacion especifico
para evaluar los cambios radiologicos en la HLX. La posibilidad de
validar esta escala para la HLX probablemente sea dificil. A pesar de
emplear una variable que evalua las alteraciones en el esqueleto y de
obtener resultados que mejoran esta variable para burosumab, la
magnitud del efecto y la relevancia clinica del mismo resulta dificil
de interpretar. Ademas se desconoce el efecto que pudiera tener
sobre la progresion de la enfermedad. Ademas, el hecho de que el
estudio pivotal no fuera controlado, y que en su lugar se empleara un
control histérico retrospectivo con tratamiento estandar, limita en
gran medida la evaluacion de la eficacia.

Se observé una mejora en las variables secundarias relacionadas
con el crecimiento (medido como velocidad y altura), habilidad para
andar y discapacidad funcional y dolor. No obstante, y debido al
disefio del estudio, la magnitud del efecto y la relevancia clinica del
mismo son dificiles de interpretar.

El estudio fase 3 confirmatorio, aleatorizado y abierto en el que
se compararon dosis de 0,8 mg/kg de burosumab cada dos semanas
(que podian ser incrementadas hasta 1,2 mg/kg cada dos semanas)
frente a fosfato oral y vitamina D activa en pacientes pediatricos de
1 a 12 afios de edad con HLX, obtuvo resultados positivos y
estadisticamente significativos para la variable principal de
apariencia del raquitismo (RGI-C de 1,92 frente a 0,79, con una
diferencia de 1,14 [IC 95% 0,83-1,45]) y para la variable secundaria
de gravedad del raquitismo (RSS) a la semana 40, efecto que se
mantuvo a la semana 64 de tratamiento. La variable RGI-C compara
el raquitismo de un paciente antes y después del tratamiento
utilizando una escala ordinal de 7 puntos para evaluar el cambio en
las mismas anomalias puntuadas en la RSS. Las puntuaciones varian
entre -3 (que indicaria un empeoramiento grave del raquitismo) y +3
(que indicaria la correccion del mismo). Los resultados para la
variable RSS fueron comparables a los obtenidos en el subgrupo de
pacientes con puntuacion RSS basal >1,5 (raquitismo grave) en el
estudio en fase 2 que propicid la autorizaciéon condicional (UX23-
CL201) asi como en el régimen de cada 2 semanas del estudio fase 2
(UX23-CL205). El resultado en RGI-C también fue comparable a lo
observado en los estudios fase 2.

Es importante considerar que la mayoria de los pacientes
incluidos en los dos estudios pediatricos asi como los pacientes
incluidos en el estudio fase 3 fueron tratados durante un largo
periodo con tratamiento convencional, fosfato oral y vitamina D, por
lo que no parece apropiado plantear su uso en primera linea.

Considerando que el tratamiento con burosumab redujo los
niveles séricos de 25 hidroxivitamina D en un 8% de los pacientes
(posiblemente por aumentar su conversion a su forma activa 1,25
dihidroxivitamina D), el suplemento con vitamina D inactiva puede
ser util en la recuperacion de los niveles plasmaticos. La
administracion de fosfato oral y analogos activos de vitamina D esta
contraindicada durante el tratamiento con burosumab.

El tratamiento convencional para el HLX se basa en la
administracion conjunta de fosfato oral y calcitriol (4,5). Un estudio
retrospectivo llevado a cabo en 36 nifios diagnosticados de HLX
evaluo el efecto del tratamiento convencional sobre el crecimiento.
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Se compararon tres grupos de tratamiento: calcitriol solo (n=22),
fosfatos orales adicionados con posterioridad al tratamiento previo
con calcitriol (n=21) y calcitriol inicialmente combinado con
fosfatos orales (n=14). El crecimiento se evalué mediante la
modificacion estatura segln la puntuacion z entre el dato basal y tras
1 y 2 afos de tratamiento. La mejora en el parametro de crecimiento
fue superior para los grupos en tratamiento s6lo con calcitriol
(mejora en la puntuacion z entre el dato basal y final del tratamiento
en +0,68+0,54 p<0,05) y los que recibieron calcitriol inicialmente
combinado con fosfatos orales (mejora en la puntuacion z entre el
dato basal y final del tratamiento en +0,85+0,66 p<0,05) (12). Sin
embargo, hay otros estudios que concluyen que el tratamiento
convencional mejora los parametros bioquimicos y el raquitismo,
pero que en algunos pacientes el efecto sobre el crecimiento no se
observa (13, 14). En el estudio pivotal y en relacion a la variable
secundaria de parametro de crecimiento, medido como la
modificacion en la puntuacion z entre el dato basal y la semana 64,
ésta mejord en +0,1540,04 (p<0,0001).

Los estudios fase 2 y el fase 3 de burosumab no incluyeron
pacientes entre 13 y 17 afios.

Desde el punto de vista de la seguridad, ésta se considera
aceptable para burosumab. El numero de interrupciones de
tratamiento por efectos adversos se considerd bajo. El nimero de
eventos comunicados fue comparable entre el grupo burosumab y
placebo, en el tnico estudio controlado con placebo disponible.

Las alteraciones a nivel de sistema nervioso central
(principalmente cefalea, mareo y sindrome de piernas cansadas),
ocurrieron con mas frecuencia en el grupo burosumab que en
placebo. La cefalea fue el efecto adverso mas frecuentemente
comunicado en nifios entre 5-12 afios. La reaccion en el lugar de la
inyeccion fue mas frecuente en nifios y adultos, y se resolvid de
forma rapida en la mayoria de los casos.

El perfil de seguridad de burosumab observado en el estudio
UXO023-CL301 es similar al observado en los estudios UX023-
CL201 y UX023-CL205, si bien se produjo un mayor porcentaje de
vomitos (41% vs 25%), tos (52% vs 19%), caries (31% vs 6,3%) y
cefalea (34% vs 19%) , asi como mayor porcentaje de fiebre (55% vs
19%), artralgia (45% vs 31%) y abscesos dentales (28% vs 9%) en
los pacientes que recibieron burosumab que en los que fueron
incluidos en el grupo control.

En el estudio fase 3, no se produjeron discontinuaciones por
reacciones adversas, muertes ni hiperfosfatemia en condiciones de
ayuno en el estudio. Los resultados de un subestudio 301 y 303 (en
adultos) sobre los niveles de fosfato séricos pre y postprandiales
muestran que la media de las determinaciones se encuentran dentro
del rango normal, de forma similar a los niveles de calcio .(10) En
base a los datos actualizados a raiz del estudio en fase 3 la dosis de
inicio con burosumab se ha modificado de 0,4 a 0,8 mg/kg de peso.

Los resultados de eficacia y seguridad a largo plazo en el periodo
de extension del estudio fase 3 han demostrado un mantenimiento de
los efectos beneficiosos de burosumab (10).

Los datos disponibles hasta el momento en relacion al riesgo
potencial sobre la mineralizacion ectdpica son limitados. Por ello
deberan ser monitorizados por actividades rutinarias de
farmacovigilancia y evaluados en los estudios postautorizacion.

Un estudio llevado a cabo entre 2009 y 2014 en una cohorte
pediatrica noruega describi¢ la prevalencia, feno y genotipo y las
complicaciones derivadas del tratamiento en 21 nifios diagnosticados
de HLX. Se diagnosticé nefrocalcinosis en 9/20 nifios (45%) tras una
media de tratamiento de 1 afio y 5 meses (rango 8 meses-4 afios y 5
meses). Los pacientes que desarrollaron nefrocalcinosis iniciaron el
tratamiento antes y a dosis diarias de fosfato superiores que los
pacientes que no la desarrollaron. La prevalencia de nefrocalcinosis

en pacientes que reciben terapia combinada con fosfatos orales y
calcitriol también se ha descrito en otros estudios encontrandose en
torno al 59% (14).

El hiperparatiroidismo secundario (HPT) es una de las
complicaciones presentes en pacientes con HLX (2,3). El
tratamiento con fosfato oral también puede favorecer el desarrollo de
HPT. Este se puede contrarrestar aumentando las dosis de calcitriol,
con el consiguiente riesgo de desarrollar hipercalciuria y
nefrocalcinosis. Otra opcion consiste en reducir las dosis de fosfato
oral, con el riesgo de empeorar el raquitismo (15). En relacion al
aumento de los niveles de PTH y al tratamiento con burosumab, la
relevancia clinica no estd establecida. En el caso del tratamiento
combinado con fosfato oral y calcitriol en la cohorte noruega, todos
los pacientes desarrollaron HPT, aunque esto también se observo en
pacientes no tratados (14).

A pesar de que no hubo eventos relacionados con el desarrollo de
anticuerpos anti-burosumab y la pérdida de eficacia del producto,
existe incertidumbre sobre la inmunogenicidad y el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes.

Los niveles totales y libres de FGF-23 se incrementaron tanto en
nifios como en adultos. Nada indica que los niveles elevados de este
factor presenten actividad biologica. No obstante, existe literatura
que relaciona dichos niveles altos con carcinogénesis y mortalidad
cardiovascular. Se desconoce el efecto a largo plazo en la elevacion
de FGF-23.

CONCLUSION

Burosumab, primer farmaco autorizado en Europa para el
tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosma X (HLX) en
niflos y adolescentes con signos radiograficos de enfermedad osea,
ha sido designado como medicamento huérfano. A diferencia del
tratamiento estdndar actual basado en la correcciéon de la
hipofosfatemia, burosumab actia sobre el factor de crecimiento
FGF-23 que interviene en la fisiopatologia en esta enfermedad rara.

En el estudio fase 3 en pacientes pediatricos de 1 a 12 afios de
edad con HLX se obtuvieron resultados positivos y estadisticamente
significativos para la variable principal de apariencia del raquitismo
(diferencia RGI-C 1,13 [IC 95% 0,83-1,45]). Los resultados de la
variable secundaria de gravedad del raquitismo (RSS) a la semana
40 fueron también estadisticamente significativos. Este efecto se
mantuvo a la semana 64.

En términos de seguridad, burosumab ha mostrado un perfil
aceptable de toxicidad y tolerancia. Los datos disponibles en
relacion a la mineralizacion ectopica por hiperfosfatemia
(nefrocalcinosis principalmente), HPT secundario, inmunogenicidad
y aumento de los valores de FGF-23 y sus riesgos son limitados.

Los resultados de eficacia y seguridad a largo plazo han
demostrado un mantenimiento de los efectos beneficiosos de
burosumab.

Podria considerarse el uso de burosumab en pacientes a partir del
afio de edad y adolescentes en periodo de crecimiento con HLX ya
tratados con fosfato oral y vitamina D activa durante un minimo de 6
meses consecutivos, que presenten evidencia radiografica de
enfermedad dsea y puntuacion total de RSS >2. En ese caso, el
tratamiento con fosfato oral y vitamina D activa debe discontinuarse la
semana previa al inicio del tratamiento con burosumab. Durante el
tratamiento con burosumab, y en base a la monitorizaciéon de los
niveles séricos de calcio y fosfato, puede plantearse el uso de
suplementos de vitamina D inactiva en algunos pacientes.

En caso de que la reduccidn en la puntuacion global en la escala
RSS tras aproximadamente 1 afio de tratamiento sea de menos de 1
punto respecto al dato basal, debera considerarse la descontinuacion
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del mismo. Ademas de la valoracion RSS, se debera tener en cuenta
la posibilidad de que el crecimiento del paciente haya finalizado.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia ha financiado Crysvita® de forma restringida en el
tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X con signos
radiogrdficos de enfermedad osea en nifios de 1 aiio y mayores y
adolescentes con el esqueleto en crecimiento, mediante un acuerdo
de pago por resultados bajo las condiciones y objetivos del
Protocolo Farmacoclinico del uso de burosumab en el SNS. El
protocolo estad disponible a través del siguiente enlace:

https.://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/valtermed/doc
§/20210126_Protocolo_burosumab_HLX ninos_adolescentes.pdf
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