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INTRODUCCION

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 los casos de
raquitismos  hipofosfatémicos hereditarios, con una
prevalencia que oscila entre 0,67-4,8/100.000 (1,2,3) y una
incidencia de 3,9/100.000 nacidos vivos (3).

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. Aunque la patogénesis de la HLX no se conoce
completamente, estudios en animales indican que la
pérdida de funcion del gen PHEX se traduce en un aumento
del factor 23 de crecimiento de fibroblastos (FGF-23) (4,5).
El FGF-23 circulante actia disminuyendo la produccion de
proteinas relacionadas con la reabsorcion de fosfato a nivel
renal a través del cotransportador Na/P en el tubulo
proximal. Ademas, actia 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 (6).

La HLX se manifiesta en nifios con hipofosfatemia, retraso
en el crecimiento con talla baja y raquitismo. Otras
complicaciones incluyen craneosinostosis, abscesos
dentales y capacidad fisica limitada. La hipofosfatemia y el
descenso en la reabsorcion de fosforo a nivel renal se
acompaia 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 (7).

Se trata de una enfermedad crénica, que se manifiesta a lo
largo de toda la vida y no se resuelve cuando finaliza el
crecimiento. En adultos aparecen principalmente deterioro
funcional y complicaciones a nivel musculoesquelético. La
osteomalacia es el rasgo clinico central de la enfermedad,
caracterizada por defectos graves en la mineralizacion 6sea
que afectan a la calidad y remodelado 6seo, y a la aparicion
de fracturas o pseudofracturas. De de manera casi universal
aparece osteoartritis, que se inicia décadas antes que en
poblacion general (8), y entesopatia (calcificacion de los
tendones, ligamentos y de las capsulas articulares). La
hipofosfatemia puede contribuir al dolor 6seo y de las
articulaciones, retraso en la curacién de fracturas y otros
sintomas como debilidad muscular o vitalidad disminuida
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(7,9). Las lesiones estructurales, especialmente la
entesopatia, se han asociado con una disminucién de la
calidad de vida de estos pacientes (9).

En niflos 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
fosforo sérico. Paralelamente también se debe realizar
seguimiento de la posible aparicion de complicaciones
relacionadas con el  tratamiento  convencional:
hiperparatiroidismo secundario o terciario, hipercalciuria,
hipercalcemia y nefrocalcinosis (6,7). Habitualmente la
terapia convencional se suspende cuando finaliza esta
fase de crecimiento y en la edad adulta se reinicia en
funcién de los sintomas (10).

El tratamiento actual en niflos con HLX consiste en la
administracion de terapia convencional (fosfato oral y
analogos de vitamina D activa), o burosumab en pacientes
candidatos segun condiciones del Protocolo Farmacoclinico
de uso de burosumab en SNS (11,12). Las medidas
quirtrgicas habitualmente se reservan para corregir los
casos de arqueamiento grave, la torsion tibial o las fracturas
patologicas (5).

En adultos, el objetivo del tratamiento se centra en el
manejo del dolor 6seo generalizado, mejorar las
limitaciones de movilidad (si existen), y el tratamiento de
las fracturas no soldadas o con retraso en la consolidacion.
Debido a que el empleo de fosfato y analogos de vitamina
D activa requiere una monitorizacion frecuente ya que
puede provocar complicaciones (dolor abdominal y diarrea,
nefrocalcinosis, hiperparatiroidismo,...), este tratamiento se
reserva a pacientes sintomaticos. La terapia convencional
puede iniciarse (o mantenerse) para el tratamiento de la
osteomalacia, el dolor articular y otros sintomas, y las
fracturas patoldgicas o pseudofracturas, pero la evidencia
de eficacia para mejorar la osteomalacia, la densidad
mineral dsea, la microarquitectura o el dolor en adultos es
limitada o los datos muestran ausencia de un efecto
positivo (7,13). Ademas, la duracion del tratamiento no esta
estandarizada, y depende de la evolucion del paciente (7).

BUROSUMAB (CRYSVITA®) (14)

Burosumab (Crysvita®) es un medicamento huérfano
indicado en el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al
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cromosoma X, en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios con
signos radiograficos de enfermedad dsea, y en adultos.

Fue inicialmente autorizado con una autorizacién
condicional en febrero de 2018 para el tratamiento de la
hipofosfatemia ligada al cromosoma X, en nifios mayores
de 1 afio y adolescentes en periodo de crecimiento.

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

La dosis inicial recomendada en adultos es de 1,0 mg/Kg,
cada cuatro 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 2 semanas después de un ajuste
de dosis.

Se deben suspender el fosfato oral y los andlogos de la
vitamina D activa una semana antes de iniciar el
tratamiento. Se puede iniciar o continuar el tratamiento
restitutivo o complementario de vitamina D con formas
inactivas de acuerdo con las directrices locales siempre que
se realice un control de los niveles séricos de calcio y de
fosfato. La administracién simultdnea de burosumab con
fosfato oral o analogos de la vitamina D activa estd
contraindicada, ya que puede aumentar el riesgo de
hiperfosfatemia y de hipercalcemia.

Farmacologia (14)

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

Eficacia (13)

El programa de desarrollo clinico en adultos incluyd dos
estudios fase 3 (UX023-CL303, considerado pivotal, y
UX023-CL304 considerado de soporte), un estudio fase 2b
de extension (UX023-CL203, también considerado de
soporte).

Estudio UX023-CL303

Diseno

Estudio fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, y con un periodo de extension abierto, para
evaluar la eficacia y seguridad de 1 mg/kg de burosumab
administrados cada cuatro semanas en pacientes adultos
con HLX.

El estudio incluy6é una fase inicial de 24 semanas doble
ciega controlada con placebo. Tras la fase inicial, todos los
pacientes continuaron o pasaron a recibir burosumab
Img/kg cada 4 semanas en una fase abierta (de
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continuacion) del estudio de 24 semanas de duracion.
Posteriormente se inicid una fase de extension con dos
periodos sucesivos, uno de 48 semanas (periodo 1) y otro
de una duracién maxima de 53 semanas (periodo 2).

Los pacientes se estratificaron segun la media de la
evaluacion del dolor 6seo (segun la escala BPI - Brief Pain
Index) y region (Norte América/EU, Japon, Corea del Sur).
Inicialmente se establecio la estratificacion seglin el peor
dolor medido (escala BPI), pero se produjo un error de
programacion del IWRS, por lo que se plantearon estudios
de sensibilidad adicionales.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron pacientes entre 18-65 afios, con diagnostico
de HLX y caracteristicas clinicas de la enfermedad (como
baja estatura o piernas arqueadas) y, mutacion
documentada o valores de iFGF-23 > 30 pg/mL. Los
pacientes ademas debian presentar hallazgos bioquimicos
caracteristicos de la enfermedad y presencia de dolor 6seo
atribuible a HLX/osteomalacia (BPI >4).

Se excluyeron los pacientes que habian recibido
tratamiento con analogos de vitamina D activa o fosfato
oral en los 14 dias previos, hidroxido de aluminio,
acetazolamida o tiazidas en los 7 dias previos, uso crénico
de corticoides (mds de 10 dias en los dos meses previos),
tratamiento para suprimir la PTH (por ejemplo cinacalcet)
en los 60 dias previos, bifosfonatos en los dos afios previos,
denosumab en los seis meses previos o teriparatida en los
dos meses previos. Ademas se excluyeron los pacientes con
valores de calcio sérico corregido > 10,8 mg/dL (2,7
mmol/L) o iPTH > 2,5 x LSN.

Variables estudiadas

La variable principal de eficacia fue la proporcion de
pacientes con niveles séricos de fosfato medios por encima
del limite inferior de normalidad, tras 24 semanas de
tratamiento (variable subrogada de la molécula diana, FGF-
23), y medidos en la mitad del intervalo posologico.

Se evaluaron distintos Patient Reported Outcomes (PRO’s)
como variables secundarias y exploratorias.

Las principales escalas de valoracion de eficacia que se
utilizaron en este ensayo para la valoracion de PRO’s
relacionados con el dolor 6seo, la rigidez o la funcion fisica
fueron:

- Cuestionario Brief Pain Inventory (BPI Worst
Pain), un cuestionario especifico de dolor en las
ultimas 24 horas con preguntas relacionadas con la
intensidad del dolor y su impacto en las
actividades de la vida diaria. Cada item se valora
con una escala numérica del dolor de 0-10. La
valoracion de la intensidad de dolor maximo en las
ultimas 24 horas se midi6 7 dias consecutivos
antes del inicio (basal) y antes de las visitas en las
semanas 12, 24, 36 y 48, estimandose el valor
promedio para cada tiempo analizado.

- Cuestionario WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities  Osteoarthritis  Index):
cuestionario de 24 preguntas desarrollado para



1 DIRECCION GENERAL DE CARTERA
ary BIENS‘;:LEJRDIED COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
; Y FARMACIA

medir la sintomatologia y discapacidad fisica
percibida por la poblacién con osteoartrosis de
cadera o de rodilla. Evaltia tres dominios (3
escalas que se usan por separado): dolor, rigidez y
capacidad funcional. Las puntuaciones de cada
item son 0-4 (escala Likert), a mayor puntuacion
peor sintomatologia y mayor discapacidad. Las
puntuaciones para las escalas evaluadas, rigidez y
capacidad funcional, se normalizaron y oscilaron
entre 0-100.

Las variables secundarias incluyeron cambios en la
evaluacion del dolor, rigidez o funcién fisica con las
escalas mencionadas, asi como cambios en la evaluacion de
la fatiga (medida con el inventario breve sobre la fatiga
Brief Fatigue Inventory, BFI, y cambios en algunos
pardmetros bioquimicos. Entre las variables exploratorias
se incluyeron la evaluacion de la curacion de las fracturas y
pseudofracturas, y la entesopatia, y la prueba de la marcha
de 6 minutos, la evaluacién global del tratamiento por el
paciente (Escala de Impresion de Mejoria Global del
Paciente, PGI-I) y la valoracion del riesgo de caidas
(prueba TUG). Resultados de eficacia

Se incluyeron 134 pacientes adultos (18-65 afios) con
sintomas clinicos y bioquimicos de la enfermedad, asi
como presencia de dolor 6seo u osteomalacia. 68 pacientes
se asignaron al brazo de burosumab y 66 al brazo placebo.
La edad media de los pacientes fue de 40 afios (+12,20),
siendo un 20% de los pacientes incluidos mayores de 50
afios, la mayoria mujeres (64,9%) y de raza blanca (80,6%).

El 81% de los pacientes habia recibido tratamiento con
fosfato y/o metabolitos o analogos de vitamina D antes de
cumplir los 18 afios durante una media de 12 afios, y un
83% lo recibié también después de los 18 afios durante un
promedio de 9 afios. El 69% de los pacientes tenia
antecedentes de cirugia ortopédica previa. Un 67,9% de los
pacientes recibia tratamiento para el dolor, recibiendo un
22,4% opioides. La medicacion para el tratamiento del
dolor debia mantenerse estable durante toda la fase ciega de
tratamiento (15).

El fosfato sérico basal fue comparable entre ambos grupos.
Sin embargo, hubo un desequilibrio en la proporcién de
pacientes con intensidad del dolor (peor dolor medido con
la escala BPI) > 6, un 75% en el grupo burosumab frente a
un 59% en el grupo placebo.

Los resultados de la variable principal de eficacia
mostraron que un 94,1% (IC95% 85,8%-97,7%) de los
pacientes en el grupo burosumab y un 7,6% (1C95% 3,3%-
16,5%) de pacientes en el grupo placebo obtuvieron unos
valores séricos de fosfato medios por encima del limite
inferior de normalidad (p<0,0001), en la semana 24 (ver
Tabla 1).

La correccion de la hipofosfatemia se mantuvo durante la
fase abierta de continuacion del estudio (evaluacion 24-48
semanas). Otras variables farmacodinamicas evaluadas
(valor pre-dosis de fosfato, evaluacion de la reabsorcion
tubular de fosfato) mostraron resultados consistentes con
los de la variable principal. Hubo un incremento
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significativo de calcitriol en la semana 22, pero no se
mantuvo a largo plazo.

Los resultados en las variables secundarias (ver Tabla 1) no
demostraron mejoras estadisticamente significativas en la
evaluacion del peor dolor medido (BPI) ni en la evaluacion
de la funcionalidad fisica, pero si en la de rigidez mediante
la escala WOMAC. Los resultados de la evaluacion de
estas variables secundarias en la fase de continuacion
abierta no controlada (semanas 24 a 48) parecen mostrar un
incremento del efecto medido por estas variables, y se
mantienen a largo plazo (semana 96) (16). Sin embargo,
teniendo en cuenta que se trata de un periodo abierto no
controlado, la magnitud y relevancia de estos resultados
resulta dificil de interpretar.

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

Como variables exploratorias, entre otras, se evalu6 la
evolucion de las fracturas/pseudofracturas y entesopatias
respecto a la situacion basal. Un estudio post-hoc de las
fracturas y pseudofracturas demostrdé una mayor
probabilidad de curacion de las mismas en el grupo
burosumab con respecto a placebo en la semana 24. No
obstante, siguieron apareciendo nuevas fracturas en los
pacientes de ambos grupos (burosumab y placebo). No se
apreciaron diferencias entre ambos grupos en la evolucion
de las entesopatias con respecto al nivel basal. Con
respecto a la prueba de marcha en 6 minutos, a nivel basal
los pacientes del grupo burosumab y control caminaron
356,8 m (£109,46) y 367,4 m (£103,41), respectivamente.
Los cambios frente a la situacion basal en la semana 24
fueron de 14,8 m (+7,67) en el grupo de burosumab y de -
5,0 m (£7,54) en el grupo control (diferencia de medias
19,8 m (+7,67), p = 0.0108). Los cambios se mantuvieron a
largo plazo (semana 72), aunque al tratarse de un periodo
abierto resulta dificil de interpretar los resultados (16).
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Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio UX023-
CL303.

Variable principal

Burosumab

Placebo (n=66) (n=68)

Proporcion de sujetos con
niveles medios de fosfato

sérico por encima del 5(7,6%) 64 (94,1%)
limite inferior de 3,3;16,5 85,8: 97,7
normalidad
1C95%
RAR= 86,54% (IC 95% 78,05%-
95,03%)
NNT=1 (IC 95% 1,05- 1,28)
p<0,0001

Variables secundarias

Cambio en el peor dolor (BPI) [escala de 1 a 10]

_ Burosumab
Placebo (n=65) (n=67)
(;:umb?? mgdio1 d(e];%t; 032 20,79
situacion asa
semana 24 (0,222) (0,211)
Cambio media minimos -0,46 (0,275)
cuadrados (EE) p=0,0919
Funcionalidad fisica (WOMAC) [escala de 1 a 100]
_ Burosumab
Placebo (n=65) (n=66)
(;:umb?? mgdio1 d(e];%t; 1,79 3.1
situacion asa
semana 24 (2,722) (2,553)
Cambio media minimos -4,90 (2,479)
cuadrados (EE) p=0,0478"
Rigidez (WOMAC) [escala de 1 a 100]
_ Burosumab
Placebo (n=65) (n=67)
(;:umb?? mgdio1 d(e];%t; 0,46 27,85
situacion asa
semana 24 (3,139) (3,034)
Cambio media minimos -8,31 (3,251)
cuadrados (EE) p=0,0106

EE= Error Estandar
*No significativo tras el ajuste de Hochberg

Estudios de soporte
Estudio UX023-CL.203

Estudio fase 2, abierto, no controlado, de extension, para
evaluar la seguridad y farmacodinamia de burosumab en
pacientes adultos con HLX.

Incluyé a los pacientes tratados con burosumab en los
estudios fase 1. Burosumab se administrd segun la tltima
dosis administrada a los pacientes (0,3; 0,6 o 1,0 mg/kg
cada 4 semanas), durante 194 semanas. Se incluyen los
resultados publicados en el informe EPAR (hasta 48
semanas).
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Se incluyeron un total de 20 pacientes, con una edad media
de 49,8 afios (£12,87). El 70% (n=14) fueron mujeres, y en
un 95% de raza blanca (n=19).

Los objetivos primarios incluyeron la evaluacion de
distintas  variables  farmacodinamicas  (parametros
bioquimicos relacionados con el foésforo y metabolismo
6seo). El 100% de los pacientes alcanzé niveles de fosforo
sérico dentro del rango de normalidad en algin momento
del estudio (hasta la semana 48). Entre el 85% y el 100%
de los pacientes estaban dentro de rango a las dos semanas
de la administracion (pico de concentraciéon maximo) y
entre el 45% y el 74% justo antes de la siguiente dosis (en
el punto de concentracion minima). La media de cambio
desde la basal a la semana 48 en la concentracion sérica de
fésforo fue de 0,68 mg/dL (0,22 mmol/L); p<0,0001.

Estudio UX023-CL304

Estudio fase 3, abierto no controlado, para evaluar los
efectos de burosumab en la osteomalacia en adultos con
HLX.

Los pacientes incluidos no debian haber recibido terapia
con vitamina D activa y fosfato los dos afios previos al
inicio del tratamiento. Recibieron una dosis de burosumab
de 1 mg/kg cada 4 semanas (hasta un maximo de 90 mg),
durante 48 semanas. Se incluyeron un total de 14 pacientes,
con una edad media de 40,13 (£8,725) afios. El 57,1%
fueron mujeres, y el 64,3% de raza blanca.

La variable principal de eficacia fue el cambio desde el
dato basal en la relacion entre el volumen osteoide y el
volumen 6seo (OV/BV), medidos en la semana 48 de
tratamiento mediante biopsia de las crestas iliacas. Esta
relacion describe el porcentaje de tejido 6seo que no esta
mineralizado por volumen. Dentro de los objetivos
secundarios se incluyé la evaluacion de distintos
parametros histologicos, morfologicos y bioquimicos
6seos.

Los resultados de eficacia en la semana 48 para la variable
principal en los 10 pacientes evaluables mostraron una
reduccion del hueso no mineralizado (OV/BV) del 54,18 %
(IC95% -68,64% a -39,72%; p<0,0001). Los resultados de
otros parametros histologicos-morfologicos (variables
secundarias) también mostraron un aumento de la
mineralizacion. Los resultados bioquimicos también
mostraron un aumento del nivel de fosforo sérico en los
pacientes incluidos en el estudio, con un 92,9% de los
pacientes con fosforo sérico > 2,5 mg/dL (0,81 mmol/L).

Seguridad (13, 14)

Los datos de seguridad que dieron lugar a la autorizacion
condicional de burosumab en pacientes pediatricos con
HLX provinieron principalmente de 2 estudios fase 2
(UX023-CL205 y UX023-CL201), en los que se incluyeron
13 'y 52 pacientes de 1-4 afios y 5-12 afios,
respectivamente. También se dispone de datos de seguridad
en nifios del estudio UX023-CL301, un estudio fase 3,
aleatorizado, abierto, para evaluar la eficacia de burosumab
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frente a fosfato y vitamina D en pacientes pediatricos con
HLX, que incluyé 61 pacientes pediatricos entre 1 y 12
afios. La informacion disponible hasta ese momento en
adultos proporcioné informacion de soporte (14).

La evaluacion de la seguridad de burosumab en adultos se
basa en los resultados de 5 estudios clinicos: los estudios
fase 3 UXO023-CL303 y UX023-CL304, asi como la
informacion del estudio de soporte UX023-CL203, y los
estudios fase 1/2 (KN23-INT-001 y KN23-INT-002). El
estudio UX023-CL303 es el tnico disponible frente a
placebo en el desarrollo clinico del farmaco. En total, se
dispone de datos en 176 pacientes adultos que recibieron
burosumab, con una exposicion total acumulada de 205
pacientes-afio. La duracion media de exposicion fue de 61
semanas.

En los cinco estudios en adultos, entre el 96-100% de los
pacientes comunicaron eventos adversos, de los que mas
del 70% fueron de grado 2 o inferior. Del total de eventos
adversos reportados, el 55-64% se relacionaron con
burosumab. En el periodo controlado con placebo del
estudio UX023-CL303, un 94% y 92 % de los pacientes de
los grupos burosumab y placebo, respectivamente,
reportaron eventos adversos, de los cuales el 44% y el 39%
se relacionaron con el tratamiento, respectivamente. Dos
pacientes (3%) en cada grupo reportaron eventos adversos
graves, que no se relacionaron con el tratamiento.

En el total de pacientes tratados con burosumab los eventos
adversos comunicados mas frecuentemente se relacionaron
con infecciones e infestaciones (68,2% de los pacientes
tratados con burosumab), trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo (64,2%), trastornos del sistema
nervioso (49,4%), trastornos generales y en el lugar de
administracién (47,7%) y alteraciones gastrointestinales
(46,0%).

En el estudio controlado con placebo en adultos UX023-
CL303, la incidencia de eventos adversos fue comparable
entre ambos grupos de tratamiento (92,4% con placebo
frente a 94,1% con burosumab). Las principales
discrepancias se observaron a nivel del sistema nervioso
central (cefalea, mareo y sindrome de piernas inquietas,
38,2% en el grupo de burosumab frente a 24,2% en el
grupo placebo) y a nivel del sistema musculoesquelético y
tejido conectivo (38,2% en el grupo de burosumab frente al
45,5% en el grupo placebo).

Tres pacientes adultos (10%) discontinuaron de los estudios
fase 1/2 (KRN23-INT001/002) por eventos adversos
(urticaria en el lugar de inyeccion, exacerbacion de
nefrolitiasis previa, empeoramiento de sindrome de piernas
inquietas). Dos de ellos se incluyeron posteriormente en el
estudio UX023-CL203, sin recurrencia del evento adverso.

Hubo una menor notificacion en adultos que en nifios, con
una distribucion similar del perfil de eventos adversos en
ambas poblaciones. No aparecieron eventos nuevos o no
esperados en la poblacion adulta, segin el perfil de
seguridad conocido de burosumab. Tanto en adultos como
en niflos fueron frecuentes los efectos adversos
relacionados con sintomas musculoesqueléticos (dolor en
extremidades, artralgia y mialgia), siendo dificil establecer
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si pueden ser debidos al farmaco o a la enfermedad. Esto se
corrobora por el hecho de que en adultos (estudio UX023-
CL303) dichos efectos adversos fueron mas frecuentes en
el grupo placebo.

Eventos adversos graves

En el desarrollo clinico en adultos, se comunicaron eventos
adversos graves en 30 pacientes, 28 de ellos en el grupo
burosumab. En el periodo controlado con placebo se
notificaron eventos adversos graves por 4 pacientes, dos de
ellos en el grupo burosumab. Ninguno de los eventos
notificados en el periodo controlado se considerd
relacionado con el tratamiento.

Del total de eventos adversos graves reportados, uno se
consideré relacionado con el farmaco de estudio
(angioedema en una mujer en tratamiento con lisinopril
concomitante, que el investigador considerd asociado a los
dos tratamientos).

No hubo muertes en ninguno de los estudios.

Eventos adversos de especial interés

e  Reaccidn en el lugar de la inyeccion

La incidencia de reacciones en el lugar de inyeccion fue
inferior para adultos (25%) que la conocida en poblacion
pediatrica (58%), lo que se considerd esperable teniendo en
cuenta que el intervalo posologico difiere (cada 2 semanas
en nifios, y cada 4 semanas en adultos). En el estudio
controlado con placebo, no hubo diferencias con respecto al
grupo placebo (12% incidencia en ambos brazos).

e  Hipersensibilidad

La hipersensibilidad se considera un riesgo potencial para
burosumab. De manera similar a las reacciones en el lugar
de inyeccion, hubo una menor incidencia en adultos que en
nifios (19% y 43%, respectivamente), que también puede
ser explicada por la menor frecuencia de administracion. Se
reportd un caso grave (angioedema, que fue tratado y pudo
continuar con el tratamiento).

e  Hiperfosfatemia y mineralizaciones ectopicas

Debido al mecanismo de accion del farmaco, la
hiperfosfatemia se considerdé 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 se notificaron
9 casos de hiperfosfatemia en un total de 8 pacientes
tratados con burosumab (todas en el estudio UX023-
CL303); 5 de los pacientes requirieron un ajuste de dosis.
La mayoria fueron de caracter leve, y ninguna fue grave ni
se asocid con discontinuacion del estudio.

Es importante sefialar que en los estudios presentados para
la autorizacion de comercializacion de burosumab en
pacientes pediatricos, los niveles de fosfato se midieron en
ayunas por lo que considerando que los valores de fosfato
fluctian a lo largo del dia en funcién de la dieta, se solicitd
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al titular la evaluaciéon de los niveles de fosfato post-
pandriales en la primera autorizacion de comercializacion.
Se present6 un estudio evaluando los niveles de fosfato pre-
y post-pandriales tras 8 horas de ayuno en 13 nifios (>3
afios) y 26 adultos; en adultos, ademas, se evaluaron los
niveles después de la comida. Como resultado, el
tratamiento con burosumab no provocé hiperfosfatemia ni
hipercalcemia post-prandrial en los pacientes incluidos.

Con el fin de evaluar la aparicion de mineralizaciones
ectopicas se monitorizd a los pacientes mediante ecografia
renal y ecocardiografia. En relacion a la nefrocalcinosis, los
estudios no mostraron variaciones respecto al nivel basal,
ni se encontraron diferencias en la tasa de
nefrocalcinosis/nefrolitiasis entre los grupos placebo y
tratamiento. A nivel cardiaco no hubo tendencia a empeorar
la mineralizaciéon en el grupo burosumab en relacion al
placebo.

e  Sindrome de piernas inquietas

Hubo una mayor incidencia en el grupo de burosumab
(12%) que en el grupo placebo (8%) durante la fase doble-
ciego del estudio UX023-CL303, aunque se desconoce el
mecanismo exacto.

Pruebas de laboratorio y signos vitales

Al igual que con el perfil de eventos adversos, no se han
detectado en la poblacion adulta nuevas alteraciones en las
pruebas de laboratorio ni en los signos vitales distintas a las
conocidas para burosumab en poblacion pediatrica.

e  Hipercalcemia e hiperparatiroidismo

Con respecto a otras alteraciones analiticas, se detectaron
hipercalcemia e hiperparatiroidismo. Los casos notificados
de hiperparatiroidismo fueron en su mayoria transitorios o
intermitentes, y no se asociaron con consecuencias
clinicamente relevantes.

e  Elevacion FGF-23

Tanto en pacientes pediatricos como adultos se observo tras
el tratamiento con burosumab un aumento del FGF-23 en
relacion al dato basal. Dicho aumento es un aumento
aparente, ya que se espera que la fraccion libre del FGF-23
sea minima. De hecho, los resultados en adultos mostraron
una fraccion libre de FGF-23 en torno al 0,1% al final del
intervalo posologico.

e  Inmunogenicidad

En relacion a los anticuerpos anti-burosumab (ADA), la
exposicion al fairmaco no parecié aumentar los ADA y
tampoco se observo pérdida de eficacia del farmaco, ni se
establecio relacion entre la presencia de ADA con la
aparicion de reacciones en el lugar de inyeccion,
hipersensibilidad u otros eventos adversos.

[ Ministerio de Sanidad

Pagina 6 de 10

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

Valoracion del beneficio clinico

La variable principal estudiada en el ensayo pivotal, el
aumento de la concentracion sérica de fosfato, es una
variable subrrogada, aunque se acepta que la
hipofosfatemia cronica es el principal factor contribuyente
a la fisiopatologia de la enfermedad, provocando en tltima
instancia osteomalacia y aparicion de fracturas o
pseudofracturas. Los resultados del estudio fase 3 en
adultos mostraron que burosumab corrige los niveles de
fosfato por encima del limite inferior de normalidad en
pacientes adultos.

Las variables clinicas se consideraron secundarias y/o
exploratorias en el ensayo pivotal. Los resultados
mostraron mejoras estadisticamente significativas en la
escala de rigidez, por debajo del limite considerado
clinicamente relevante. No se demostrd beneficio ni en la
escala del peor dolor ni en la de funcionalidad fisica a las
24 semanas. La evaluacion de los resultados de estas
variables a largo plazo resulta dificil de interpretar, al
tratarse de periodos abiertos.

En un analisis post-hoc se observo una mayor probabilidad
de curacion de las fracturas/pseudofracturas en el grupo
burosumab en la semana 24 (variable exploratoria). No
obstante, siguieron apareciendo nuevas fracturas en los
pacientes de ambos grupos (burosumab y placebo). No se
apreciaron diferencias en la evolucion de las entesopatias
con respecto al nivel basal.

Con respecto al uso de burosumab en osteomalacia en
adultos con HLX, se observo una reduccion del hueso no
mineralizado pero solo se dispone del estudio UX023-
CL304 donde unicamente se incluyeron 10 pacientes.

DISCUSION

La HLX en una enfermedad rara causada por la mutacion
del gen PHEX, que se traduce en un aumento de los niveles
de FGF-23. Los niveles elevados de FGF-23 disminuyen la
produccion de transportadores relacionados con la
reabsorcion de fosfato a nivel renal y disminuyen la
produccion de 1,25-OH vitamina D. La hipofosfatemia
desencadenada en nifios termina afectando al crecimiento y
provocando raquitismo (4), e impactando sobre otros
tejidos como el musculo. La enfermedad se manifiesta a lo
largo de toda la vida, y no se resuelve cuando se finaliza la
etapa de crecimiento. En adultos aparecen principalmente
deterioro funcional y otras complicaciones a nivel
musculoesquelético (osteomalacia, osteoartritis,
entesopatia, dolor 6seo y de las articulaciones, retraso en la
curacion de fracturas y otros sintomas inespecificos como
debilidad muscular o vitalidad disminuida) (7,8), que
impactan en la calidad de vida de los pacientes (9).

Burosumab es un anticuerpo monoclonal recombinante
humano (IgG1) que se une e inhibe la actividad del FGF-
23. Est4 indicado en el tratamiento de la hipofosfatemia
ligada al cromosoma X, en nifios y adolescentes de 1 a 17
aflos con signos radiograficos de enfermedad o6sea, y en
adultos. Burosumab obtuvo la designacion de medicamento
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huérfano y, en primer lugar, fue autorizado para el
tratamiento de HLX en niflos y adolescentes (autorizacion
condicional) (17,18). Posteriormente se amplio la
indicacion a pacientes adultos.

Mientras en nifios el objetivo del tratamiento de la
enfermedad se debe centrar en mejorar el crecimiento y las
alteraciones en el esqueleto, en adultos el objetivo del
tratamiento se centra en el manejo del dolor odseo
generalizado, mejorar las limitaciones de movilidad (si
existen), y el tratamiento de las fracturas y pseudofracturas
(6,7,19). En adultos el tratamiento con fosfato oral y
calcitriol se reserva a pacientes sintomaticos, con una
duracion no estandarizada y que depende de la evolucion
del paciente (7).

El programa de desarrollo clinico de burosumab en adultos
incluy6 dos estudios fase 3 (UX023-CL303, considerado
pivotal, y UX023-CL304 considerado de soporte), y un
estudio fase 2b de extension (UX023-CL203, también
considerado de soporte.

El estudio fase 3 considerado pivotal, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, y con un periodo de
extension abierto, evalud la eficacia y seguridad de
burosumab en pacientes adultos con HLX. Consté de una
fase inicial de 24 semanas doble ciega controlada con
placebo, seguida de una fase abierta no controlada de 24
semanas en la que los pacientes que recibieron inicialmente
placebo se cruzaron para recibir también burosumab, y una
ultima fase de extension con dos periodos, el primero de 48
semanas y el segundo de hasta 53 semanas.

El uso de placebo como comparador se considerd
aceptable, debido a que no existe consenso con respecto al
inicio y duracién del tratamiento con el tratamiento
convencional (fosfato oral y calcitriol), no estd
formalmente probada su eficacia en ensayos clinicos,
habitualmente se suspende en la adolescencia y se
planteaban dificultades para el enmascaramiento. Como
consecuencia, no es posible valorar la eficacia de
burosumab en comparacion con el tratamiento
convencional.

La eficacia se evalud en 134 pacientes mediante el calculo
de la proporcion de pacientes con niveles séricos de fosfato
medios por encima del limite inferior de normalidad, tras
24 semanas de tratamiento (variable subrogada de la
molécula diana, FGF-23), y medidos en la mitad del
intervalo posoldgico. El numero de participantes puede
considerarse aceptable, teniendo en cuenta la condicion de
enfermedad rara que tiene la patologia. Se incluyeron en el
analisis todos los pacientes que recibieron al menos una
dosis del farmaco en investigacion. No se dispone de datos
en en pacientes asintomaticos (BPI<4), mayores de 66
afios, embarazadas ni en insuficiencia renal. Tampoco se
dispone de datos en pacientes adultos tratados con
burosumab durante el crecimiento.

La evaluacion de los niveles de fosfato también fue
evaluada como variable principal o secundaria de otros
estudios clinicos, mostrando resultados consistentes con los
obtenidos en el estudio pivotal.
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La variable farmacodindmica subrogada se considero
vélida teniendo en cuenta que la hipofosfatemia cronica es
el principal factor contribuyente a la fisiopatologia de la
enfermedad. Durante el periodo de crecimiento, los niveles
bajos de fosfato alteran la calcificacion y remodelado dseo,
lo que desencadena raquitismo. En la edad adulta la
hipofosfatemia causa defectos en la mineralizacion que
provocan osteomalacia, y la aparicion de fracturas y
pseudofracturas, y otros sintomas clinicos como dolor
osteomuscular, debilidad muscular o vitalidad disminuida.
De forma secundaria, provoca osteoartritis, entesopatia y
destruccion de las articulaciones, y junto a los sintomas
clinicos de hipofosfatemia, afectan a la calidad de vida de
los pacientes adultos.

El incremento de los niveles de fosfato se mantuvo durante
el periodo de continuacion (periodo abierto, no controlado
durante las semanas 24-48).

Los resultados en las variables secundarias en el periodo
controlado  con  placebo  demostraron  mejoras
estadisticamente significativas en la rigidez (evaluados con
la escala WOMAC), pero no en la de funcionalidad fisica
ni en la evaluacion del dolor. Debe tenerse en cuenta que la
interpretacion de los resultados de la escala WOMAC,
validada para la poblacion con osteoartrosis de cadera o de
rodilla, plantea dificultades de interpretacion, dado que no
esta validada para pacientes con HLX. No obstante, en la
semana 24 los resultados en ningun caso alcanzaron la
diferencia minima considerada clinicamente relevante (1,72
para el peor dolor medido con la escala BPI, 8.0 para
funcionalidad fisica evaluada con la escala WOMAC y
10,0 para la evaluacion de la rigidez- WOMAC).

La interpretacion de los resultados a partir de la semana 24
del estudio en estas variables plantea dificultades, debido a
que se trata de fases abiertas del estudio.

La evaluacion dentro de las variables exploratorias de la
evolucion de las fracturas/pseudofracturas respecto a la
situacion basal mostré en un estudio post-hoc una mayor
probabilidad de curacion de las mismas en el grupo
burosumab con respecto a placebo en la semana 24. No
obstante, siguieron apareciendo nuevas fracturas en los
pacientes de ambos grupos (burosumab y placebo). Aunque
el periodo de tiempo evaluado podria ser insuficiente para
normalizar la estructura 6sea se desconoce la repercusion
clinica de estos hallazgos.

Dentro también de estas variables exploratorias, no se
apreciaron diferencias entre ambos grupos en la evolucion
de las entesopatias con respecto al nivel basal, y los
cambios en la prueba de la marcha en 6 minutos se
consideran limitados. Los resultados del estudio de soporte,
UX023-CL304 mostraron efectos positivos de burosumab
en la mineralizacion Osea.

Desde el punto de vista de la seguridad, los resultados de
los ensayos clinicos en adultos no mostraron eventos
nuevos o inesperados en la poblacion adulta, teniendo en
cuenta el perfil de seguridad conocido para burosumab. En
general, hubo una menor notificacion de eventos adversos
en adultos que en nifios, con una distribucion similar en
ambas poblaciones. La menor notificacion de algunos
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eventos adversos puede ser debida, en parte, a una menor
frecuencia de administracion de burosumab en adultos
(cada 4 semanas en adultos, frente a cada 2 semanas en
nifios).

Debido al mecanismo de accion del farmaco, la
hiperfosfatemia se consider6 un riesgo potencial del
farmaco para desarrollo de mineralizaciones ectdpicas. En
pacientes pediatricos no se notificd hiperfosfatemia, y en
adultos los casos notificados fueron en su mayoria leves,
aunque algunos pacientes requirieron un ajuste de dosis por
este motivo.

Los datos disponibles hasta el momento en relacion al
riesgo potencial sobre la mineralizacion ectopica, aunque
limitados, no sugieren un aumento de calcificaciones
renales o cardiacas.

Los niveles totales y libres de FGF-23 se incrementaron
tanto en niflos como en adultos. Se trata de un incremento
aparente, y los resultados en adultos mostraron una fraccion
libre al final del intervalo posolégico en torno al 0,1%.

CONCLUSION

Burosumab, designado como medicamento huérfano, es el
primer farmaco autorizado en Europa para el tratamiento de
la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (HLX) en nifios y
adolescentes con signos radiograficos de enfermedad osea,
y en adultos. El tratamiento convencional busca corregir la
hipofosfatemia caracteristica de la enfermedad con la
suplementacion de fosfato (junto con vitamina D), mientras
que burosumab actia sobre el factor de crecimiento FGF-
23 que interviene en la fisiopatologia la enfermedad
(provocando hipofosfatemia).

Actualmente, no existen tratamientos que se dirijan a la
causa subyacente de la HLX. En niflos el objetivo del
tratamiento se centra en mejorar la velocidad de
crecimiento y resolver las alteraciones en el esqueleto. En
adultos, no hay consenso sobre el manejo de la enfermedad.
Las opciones incluyen el tratamiento con suplementos de
fosfato y analogos de vitamina D y cuidados de apoyo, sin
embargo el tratamiento convencional no siempre se ofrece
debido a los riesgos de complicaciones relacionados con el
tratamiento. Ademas, su eficacia no estd formalmente
probada. Durante la evolucion de la enfermedad es posible
que se requiera cirugia correctiva de deformidades
esqueléticas y reemplazos de articulaciones.Los resultados
disponibles ~de  las  variables  subclinicas y
farmacodinamicas muestran que el farmaco es eficaz
corrigiendo la hipofosfatemia caracteristica de Ila
enfermedad, y responsable de la fisiopatologia (variable
subrogada).

La correccion de la hipofosfatemia durante el periodo de
crecimiento permite paliar los efectos que se producen
durante la calcificacion y remodelado 6seo, que
desencadena en raquitismo, mientras que en adultos se
desconoce el efecto de la correccion de los niveles de
fosfato a largo plazo. Asi mismo, se desconocen los
beneficios de continuar o suspender el tratamiento con
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burosumab en adultos tratados con el farmaco durante el
periodo de crecimiento, ni el momento en el que se debe
establecer el cambio del esquema terapéutico de edad
pediatrica a adulta. Tampocos se dispone de datos frente al
tratamiento convencional.

Con respecto a las variables clinicas secundarias, no se
encontraron diferencias clinicamente relevantes en la fase
ciega del estudio pivotal con respecto a la evaluacion del
dolor, funcionalidad fisica ni rigidez. La interpretacion de
los resultados después de la semana 24 y a largo plazo
plantea dificultades debido a que se trata de fases abiertas.
Los datos disponibles tampoco muestran beneficios en la
correccion de la entesopatia en estos pacientes, y se
desconocen los efectos sobre la aparicion de fracturas a
largo plazo (variables exploratorias).

En términos de seguridad, burosumab ha mostrado un perfil
aceptable de toxicidad y tolerancia, similar en adultos al
conocido previamente para poblacion pediatrica.

Asumiendo que corrigiendo la hipofosfatemia puede existir
beneficio clinico, podria considerarse el inicio de
burosumab en pacientes adultos con HLX sintomaticos,
con signos bioquimicos de la enfermedad (hipofosfatemia),
que no responden al tratamiento convencional y con
pseudofracturas/fracturas relacionadas con la osteomalacia
o que presenten dolor dseo persistente (puntuacion >4 en la
escala BPI Worst Pain) debido a HLX/osteomalacia. Debe
descartarse que el dolor esté asociado a otras patologias
degenerativas no relacionadas con HLX, como artrosis,
espondiloartrosis o estenosis de canal (19). También puede
considerarse el tratamiento con burosumab en adultos que
desarrollan complicaciones relacionadas con el tratamiento
convencional (hiperparatiroidismo, hipercalcemia/
hipercalciuria, nefrocalcinosis). Es importante destacar que
en caso de estar con tratamiento con fosfato oral y vitamina
D activa, éste debe discontinuarse la semana previa al
inicio del tratamiento con burosumab.

Debido a las incertidumbres con respecto a la magnitud de
la relevancia clinica a largo plazo, se recomienda reevaluar
periodicamente el  tratamiento y considerar la
discontinuacion del mismo en ausencia de beneficios
clinicos (reduccion significativa del dolor, mejora en la
curacion de las fracturas/pseudofracturas).

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
no financiacion para Crysvita® (burosumab), en la
indicacion de tratamiento en adultos de la hipofosfatemia
ligada al cromosoma X con signos radiogrdficos de
enfermedad osea.
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