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1. 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, crdnica debilitante,
con deformaciones a nivel éseo que representa aproximadamente el 80% de los casos de
raquitismos hipofosfatémicos hereditarios, con una prevalencia que oscila entre 1,51-
4,8/100.000"22 y una incidencia de 3,9/100.000 nacidos vivos®.

La HLX es una enfermedad con patrén de herencia dominante ligada al cromosoma X que
estd causada por variantes patogénicas 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 funcién del PHEX aumenta la secrecion del factor 23 de
crecimiento de fibroblastos (FGF-23)*. Hay datos que muestran que FGF-23 esta regulado
fisioldgicamente en los niveles transcripcional y postraduccional y el exceso de FGF-23 se
produce cuando estas redes reguladoras se ven alteradas, aunque por el momento el
mecanismo por el que se produce el exceso de FGF-23 en la HLX no es totalmente claro®.

El FGF-23 actua 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 produccién de 1,25-OH vitamina D. Como consecuencia de dichas
variantes patogénicas, los niveles de FGF-23 se mantienen elevados y por lo tanto se reduce
la reabsorcion de fésforo a nivel renal, la sintesis deficiente de vitamina D activa y la

mineralizacion 6sea anémala®.

Aunque las manifestaciones clinicas pueden variar ampliamente incluso en individuos de la
misma familia’, la HLX se manifiesta habitualmente con hipofosfatemia, retraso en el
crecimiento con talla baja y raquitismo, con hallazgos esqueléticos y anomalias dentales
(predisposicién a abscesos dentales espontaneos). La hipofosfatemia (segun los valores de
referencia ajustados a la edad) y el descenso en la reabsorcion de fésforo a nivel renal se
acompana de valores normales de calcio sérico, valores de entre normales a ligeramente
elevados de hormona paratiroidea (PTH), actividad de fosfatasa alcalina elevada de forma
caracteristica en ninos, especialmente durante los periodos de crecimiento rapido y valores
de calcitriol plasmatico normales o ligeramente reducidos®.
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El tratamiento actual en niflos con HLX se basa fundamentalmente en el uso de fosfatos
orales y derivados 1 alfa hidroxilados de vitamina D, asi como en el abordaje de las
complicaciones asociadas. Los pacientes usualmente desarrollan sintomas clinicos durante
el primer o segundo ano de vida. El tratamiento temprano con suplementos de fosfato oral y
vitamina D activa puede corregir o mejorar los sintomas del raquitismo, limitar la formacién
de abscesos dentales y en algunos casos pueden prevenir el fracaso progresivo del
crecimiento. Sin embargo, en una proporcion de pacientes tratados con dosis dptimas no
obtienen beneficio y/o estd asociado a efectos adversos (por ejemplo, hiperparatiroidismo,
litiasis renal y nefrocalcinosis). Hasta dos tercios de los pacientes con HLX requiere cirugia
de los miembros inferiores para corregir los casos de arqueamiento grave, torsion tibial o
fracturas patoldgicas®. Aunque, si es posible, los objetivos terapéuticos deberian alcanzarse
con la minima cantidad de cirugia. Se recomienda evitar la cirugia durante la infancia,
algunas deformaciones éseas graves pueden requerir un abordaje quirirgico debido a que

son irreversibles una vez finalizada la etapa de crecimiento y podrian originar dolor crénico.

Burosumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano que se une a FGF-23, que
ha obtenido la designacion de medicamento huérfano y wuna autorizacién de
comercializacion condicional para el tratamiento de HLX, en nifios y adolescentes
basandose en los resultados de dos estudios en fase 2 uno de los cuales se consideré 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 (1-12 afos) con HLX'. La variable principal de eficacia fue el cambio desde el
valor basal en la apariencia radiografica del raquitismo (RGI-C) tras 40 semanas de
tratamiento. La RGI-C es una escala ordinal de 7 puntos con puntuaciones de -3
(empeoramiento grave), -2 (empeoramiento moderado), -1 (empeoramiento minimo), 0 (sin
cambio), +1 (minima curacién), +2 (sustancial curacion), +3 (curacién completa). EI cambio
en la puntuacién en la escala de la gravedad del raquitismo (RSS)? fue medida como
variable secundaria, la puntuacion total asignada varia entre 0 (sin raquitismo) y 10
(raquitismo grave). La EMA indica que la puntuacion total en HLX normalmente no excede
de 4 puntos''. A raiz de los resultados obtenidos del ensayo pivotal donde burosumab
mostrdé mayor beneficio en los pacientes con RSS2 2, este valor se consideré como criterio
de inclusion en el ensayo fase 3.

@ RSS: sin raquitismo (RSS de 0), leve (RSS de 0,5 to 1,0), moderado (RSS del,5 a 2,0), y grave (RSS de 2,5 0 mas).
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En el ensayo fase 3 en pacientes pediatricos de 1 a 12 afos de edad con HLX, los
pacientes tratados con burosumab tuvieron mejores puntuaciones en la RGI-C en la
semana 40 frente al tratamiento convencional con una diferencia estadisticamente
significativa de 1,13 puntos [IC al 95% 0,83 a 1,45], que se mantuvo en la semana 64.
También se observaron mejoras con burosumab frente al tratamiento convencional en el
RSS en la semana 64, media del cambio -1,2 [IC al 95% -1,6 a -0,8]'°.

Aunque los resultados son favorables, existen ciertas incertidumbres:

» La HLX es una enfermedad crénica, pero por el momento no se dispone de datos
de eficacia y seguridad del uso de burosumab a largo plazo. Aunque esta en
marcha un estudio observacional prospectivo de 10 afos de duracion.

» Datos controlados demuestran que burosumab tiene efecto sobre la correccién de
los defectos éseos, pero la magnitud del efecto y su relevancia clinica son dificiles
de interpretar y no esta claro como podria afectar a la progresion de la enfermedad
6sea en el adulto, y a la calidad de vida.

* Los ensayos y estudios de extension en la indicacion evaluada en este protocolo
han incluido pacientes hasta 12 afnos.

* No se dispone de datos comparados en pacientes con RSS<2.

2. OBJETIVO DE TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento se debe centrar en minimizar las consecuencias clinicas de la
enfermedad al conseguir niveles normales de fosfato, mejorar la velocidad de crecimiento,
resolver las alteraciones en el esqueleto y los sintomas derivados como el dolor en nifios a
partir del ano de edad y adolescentes en periodo de crecimiento, que presenten evidencia
radiografica de enfermedad 6sea. Paralelamente también se debe realizar seguimiento de la
posible aparicibon de complicaciones: hiperparatiroidismo secundario o terciario,
hipercalciuria, hipercalcemia, litiasis renal y nefrocalcinosis.

3. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Se consideran pacientes candidatos a iniciar el tratamiento con burosumab los
pacientes con raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X que cumplan con todos
los criterios indicados a continuacion:
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Pacientes a partir del afio de edad y adolescentes en periodo de crecimiento con
diagnostico confirmado de HLX.

Hayan sido tratados con fosfato oral y vitamina D activa al menos durante los 12
meses previos, a las dosis adecuadas, en los centros de referencia especializados.
Presenten evidencia radiografica de enfermedad ésea y puntuacion total de RSS=2.
No se haya producido el cierre epifisario

Se debe valorar cuidadosamente el inicio del tratamiento en los pacientes con®:

o &~ 0~

6.
7.

Estadio Tanner 24

Altura > percentil 50 por sexo y edad

Uso de hormona de crecimiento en los 12 meses previos

Hormona paratiroidea plasmatica >180 pg/mL

Hipocalcemia (menos de 8,5 mg/dl en el caso del calcio total y menos de 4 mg/dl de
calcio idnico) o hipercalcemia

Nefrocalcinosis grado 4

Cirugia ortopédica programada

No debera iniciarse tratamiento con burosumab en:

1.
2.

Pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal

Pacientes con concentracién sérica de fosfato en ayunas por encima de los valores
de referencia normales ajustados a la edad debido al riesgo de hiperfosfatemia
Pacientes que estan recibiendo de manera simultanea fosfato oral o analogos de la

vitamina D activa

. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON

BUROSUMAB

Se deben tener en cuenta las recomendaciones incluidas en la Ficha Técnica'?. La dosis

de inicio recomendada es 0,8 mg/kg de peso corporal administrados cada 2 semanas por

via subcutanea. Las dosis deben redondearse a los 10 mg mas préximos. La dosis maxima

es 90 mg.

® Poblaciones excluidas de los ensayos clinicos. No se dispone de datos al respecto.
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Una semana antes de iniciar el tratamiento se deben suspender el fosfato oral y los
analogos de la vitamina D activa (p. ej., calcitriol). 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. Al inicio, la concentracion sérica de fosfato en ayunas debe estar por debajo
de los valores de referencia ajustados a la edad.

Tras iniciar el tratamiento con burosumab, se debe determinar la concentracion sérica de
fosfato en ayunas cada 2 semanas durante el primer mes de tratamiento, cada 4 semanas

durante los siguientes 2 meses de tratamiento y, a partir de entonces, segun proceda.

También se debe determinar la concentracion sérica de fosfato en ayunas 4 semanas
después de un ajuste de la dosis. Si la concentracién sérica de fosfato en ayunas esta
dentro de los valores de referencia ajustados a la edad, se debe mantener la misma dosis.

A fin de reducir el riesgo de mineralizacion ectépica, se recomienda que la concentracién
sérica de fosfato en ayunas esté en el limite inferior de los valores de referencia normales

ajustados a la edad.

Aumento de la dosis

Si la concentracién sérica de fosfato en ayunas estd por debajo de los valores de
referencia ajustados a la edad, se puede aumentar la dosis de forma escalonada en
incrementos de 0,4 mg/kg hasta una dosis maxima de 2,0 mg/kg (dosis maxima de 90 mg).
Se debe determinar la concentracion sérica de fosfato en ayunas 4 semanas después del
ajuste de la dosis. No se debe ajustar la dosis de burosumab con una frecuencia superior a
cada 4 semanas.

Disminucién de la dosis

Si la concentracion sérica de fosfato en ayunas esta por encima de los valores de
referencia ajustados a la edad, se debe suspender la siguiente dosis y se debe volver a
determinar la concentracion sérica de fosfato en ayunas en un plazo de 4 semanas. El
paciente debe tener la concentracién sérica de fosfato en ayunas por debajo de los valores
de referencia ajustados a la edad para volver a iniciar la administraciéon de burosumab a la

mitad de la dosis previa, redondeando la cantidad de la forma descrita anteriormente.

Dosis olvidada o administracion tardia
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Para evitar saltarse las dosis, los tratamientos se pueden administrar con un margen de 3
dias antes o después de la fecha programada de tratamiento. Si el paciente se salta una
dosis, se debe reanudar la administracion de burosumab lo antes posible a la dosis
prescrita.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios con burosumab en pacientes con insuficiencia renal. No se

debe administrar burosumab a pacientes con enfermedad renal grave o terminal.
Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de burosumab en nifios menores de 1 afo. No
se dispone de datos.

Forma de administracion

Burosumab se debe inyectar en el brazo, abdomen, nalga o muslo por via subcutanea. El
volumen maximo de medicamento por zona de inyeccién es 1,5 ml. Si es necesario
administrar mas de 1,5 ml un dia de administracion concreto, se debe repartir el volumen
total de medicamento y administrar en dos 0 mas zonas de inyeccién diferentes. Se debe ir
rotando la zona de inyeccidn y controlar cuidadosamente para detectar signos de posibles
reacciones.

La administracion simultanea de burosumab con fosfato oral o analogos de la vitamina D

activa esta contraindicada, ya que puede aumentar el riesgo de hiperfosfatemia y de

hipercalcemia.

Se debe tener cuidado si se combina burosumab con calcimiméticos, cuya
administracién conjunta no se ha estudiado y que podria tedricamente empeorar la
hipocalcemia.

5. VARIABLES DE RESULTADO (SEGUN OBJETIVOS RECOGIDOS EN EL

ACUERDO DE PAGO POR RESULTADOS)

Se consideraran pacientes respondedores aquellos que cumplan los siguientes objetivos:

v' Al afo de tratamiento reduccion en la puntuacion global del RSS = a 1 punto
respecto al valor basal
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v' Mantenimiento en el segundo afno de tratamiento y posteriormente de forma anual

del nivel de reduccion de la puntuacion de la escala RSS obtenida en el primer afo.

A los pacientes que no cumplan los objetivos terapéuticos anteriores se les considerara no
respondedores y sera interrumpido su tratamiento. Ademas, se interrumpira el tratamiento

cuando se produzca el cierre epifisario que determina el fin del crecimiento del paciente

6. EVALUACION Y SEGUIMIENTO

El/La médico/a que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso
debera registrar la siguiente informacion en VALTERMED.

Datos generales del paciente (se recogeran en VALTERMED antes de iniciar el

tratamiento para realizar la evaluacion):
+ Cbdigo SNS°
« Cdédigo CIP/CITE®

« NIF/NIE®

* Ne@ Tarjeta Sanitaria®
* NHC:

+ Sexo*:

» Fecha de nacimiento®:

DATOS BASALES (OBLIGATORIOS)
Caracterizacion de la enfermedad al inicio del tratamiento (obligatorios)

- Fecha de diagnéstico de la HLX:

- Confirmaciéon HLX: por diagnéstico genético (variante patogénica en hemicigosis en
varones o en heterocigosis en mujeres en el gen PHEX) si/no

- Antecedentes familiares si/no

- Evidencia radiol6gica de raquitismo, RSS22: si/no

- Otros hallazgos esqueléticos radioldgicos: si/no Tipos:

- Anomalias dentales: si/no

Datos clinicos/bioguimicos/escalas al inicio del tratamiento (obligatorios, a
excepcion de lo marcado con asterisco que es opcional)
Edad:

¢ Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos.
4 Campos obligatorios.

10
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- Cierre epifisario al inicio del tratamiento (por radiografia simple convencional): si/no
- Altura (cm) : z-score : percentil :
- Peso (kg):
- Estadio Tanner:
» Fecha de la analitica:
- Niveles séricos basales en ayunas
o Fosforo® (mg/dl):

Fosfatasa alcalina’ (U/L):
Hormona paratiroidea®(pg/ml):
25(0OH)D" (ng/ml):
Calcio total (mg/dl):

o Creatinina sérica:
- Niveles urinarios basales en ayunas

o Reabsorcién tubular de fosfato (RTP)

o Umbral renal para fosfato (TmP/GFR)*

o Indice calcio/creatinina

O O O O

- Filtrado glomerular basal (ml/min/1,73m?)*:
- Nefrocalcinosis (ecografia renal): si/no  grado:
- Escalas de valoracién
- Fecha medicion de las escalas:
- Puntuacion RGI-C basal*
- TMeM*:
- Puntuacion RSS basal:

- Tratamiento previo recibido antes de inicio del tratamiento (OPCIONAL)

- Fosfato oral (dosis en fosforo elemento kg/dia): Duraciéon 212 meses
consecutivos: si/no

- Fecha Inicio: Fecha Fin:

- Analogos de vitamina D activa (dosis): Duracion 212 meses consecutivos: si/no

- Fecha inicio: Fecha fin:

- Hormona crecimiento: si/no Fecha inicio: Fecha Fin:

€ En lactantes y nifios, los valores normales de fosfato en plasma se encuentran entre 4y 6,5 mg/dl (1,3 a 2,2
mmol/L), y en adultos de 2,5 a 4,5 mg/dl (0,6 a 1,4 mmol/L). Los adolescentes presentan valores
intermedios®3 Se asocia con HLX valores<3mg/dL aunque los lactantes y nifios pequefios podrian presentarse
con valores mas altos.

f Los valores normales varian en funcién de la edad

g Valores normales de PTH en nifios y adolescentes: 15-60 pg/ml, a tener en cuenta que segin el método
utilizado los valores pueden variar. Evidencia de hiperparatiroidismo, niveles PTH 2,5xLSN

h Se asocia con HLX valores por encima del limite inferior de la normalidad >16 ng/mL

11
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Sin respuesta (insatisfactoria/intolerancia/) Indicar fecha de ultima administracion

- Paciente procedente de uso por Medicamentos en Situaciones Especiales

(obligatorio): (si/no)

Previo al inicio del tratamiento se debe asegurar que el paciente cumple las condiciones
clinicas para su administracion segun criterios de financiacion y acuerdo de pago por

resultados.

Administracion de burosumab (OBLIGATORIO)

» Fecha de inicio de tratamiento (primera administracién):

+ Dosis"

* Modificacion dosis: Fecha: Motivo: (concentracion sérica de
fosfato en ayunas por debajo de los valores de referencia ajustados/concentracion
sérica de fosfato en ayunas esta por encima de los valores de referencia ajustados a la
edad)

» Suspensiodn definitiva del tratamiento: si/no
Causas de suspension (Efectos adversos graves/Intolerancia/No respondedor/ cierre
epifisario, otros)

Fecha de la dltima administracién:

Administracion de burosumab (OPCIONAL)

* Interrupciones temporales del tratamiento: si/no

Fecha de interrupcion/reinicio:
Motivos:
-Efectos adversos (que no impliquen suspension definitiva del tratamiento):
-Otros
Tratamientos concomitantes (OPCIONAL)

» Tratamiento concomitante relacionado con la patologia:

Fecha de inicio: Fecha fin de tratamiento:
Monitorizaciones de sequimiento'? (OBLIGATORIO)
- Fosforo sérico en ayunas (mg/dl), dia 15: dia 30: Dia 60: Dia 90:

- Nefrocalcinosis (ecografia renal), dia 180: si/no  Grado:
- Fosfatasa alcalina sérica (U/L), dia 180:

"'La dosis de inicio recomendada es 0,8 mg/kg de peso corporal administrados cada 2 semanas. Las dosis deben redondearse a los 10 mg
mas proximos. La dosis maxima es 90 mg

12
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- Hormona paratiroidea sérica (pg/ml), dia 180:
- Calcio total (mg/dl) sérica, dia 180:
- Creatinina sérica, dia 180:

- Indice calcio/creatinina, dia 90: dia 180: dia 270: dia 360:
- RTP, dia 90: dia 180: dia 270: dia 360:
- TmP/GFR*:

Evaluacion de la respuesta a los 12 meses de inicio del tratamiento
(obligatorios, a excepcién de lo marcado con asterisco)

- Fecha medicién de las escalas:

- Puntuacion RSS Reduccion: 21 punto (si/no)

- Puntuacién RGI-C*

- TMeM*

- Altura (cm) : z-score : percentil :
- Peso (kg):

- Fosforo sérico en ayunas (mg/dl):
- Nefrocalcinosis (ecografia renal): si/no Grado:
- Otros:

Evaluacion de la respuesta anual tras la valoracion del primer afo tras el inicio del
tratamiento (obligatorios, a excepcién de lo marcado con asterisco que es opcional)

Criterio obligatorio minimo mantener la respuesta obtenida tras 12 meses de tratamiento

- Fecha medicion de las escalas:
- Puntuaciéon RSS
- Mantenimiento/mejora con respecto al afo previo: (si/no)
- Puntuacion RGI-C*:
- TMeM*
- Altura (cm) : Z-score : percentil :

- Peso (kg)
- Fosforo sérico en ayunas (mg/dl):
- Nefrocalcinosis (ecografia renal): si/no Grado:

Seguridad(opcional): se realizar4 monitorizacion continla de seguridad que se registrara
siempre que sea relevante en VALTERMED, especificamente los efectos adversos graves
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gue supongan la suspension definitiva del tratamiento. En particular deberan registrarse:

Aparicién de mineralizacion ectdpica por hiperfosfatemia: si/no
Aparicion de nefrocalcinosis: si/no

Empeoramiento de la nefrocalcinosis ya existente: si/no
Hipersensibilidad/intolerancia al farmaco: si/no

Hipercalcemia: si/no

Hipocalcemia: si/no

Hiperparatiroidismo secundario: si/no

Otros:

©ONOOAWLND -

Ademas, se notificaran todas las sospechas de reacciones adversas a través de su centro

de farmacovigilancia autonémico correspondiente (www.notificaram.es).
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