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. Punts clau

Burosumab és un anticos monoclonal recombinant huma que inhibeix I'activitat del factor de
creixement de fibroblasts 23 (FGF23), i ha estat autoritzat per al tractament de la
hipofosfatémia lligada al cromosoma X (HLX) en pacients = 1 any d’edat i adolescents en
creixement que disposin d’evidéncia radiografica de malaltia ossia.

L’evidéncia disponible que ha permés I'autoritzacié condicional prové d’un assaig de fase |l,
obert i de cerca de dosi en infants de 5 a 12 anys d’edat i d’'un estudi obert en infants d'1 a
4 anys. Actualment, també esta disponible I'estudi confirmatori, vinculat a l'autoritzacié
condicional, de fase lll, controlat davant de la terapia convencional (fosfats i vitamina D) en
pacients pediatrics d’1 a 12 anys d’edat.

Burosumab, a la dosi inicial de 0,8 mg/kg cada dues setmanes, ha mostrat una millora
estadisticament significativa de la gravetat del raquitisme mesurada amb l'escala RGI-C
davant de la terapia convencional (diferéncia d'1,1 [IC 95%: 0,8 a 1,5]; P < 0,0001). Aquest
resultat és consistent amb I'obtingut en variables secundaries clau i amb els resultats de
I’estudi pivot.

Malgrat els resultats demostrats per burosumab en el benefici dels defectes ossis, es
desconeix la seva traduccio en la progressié de la malaltia i en la qualitat de vida del pacient,
aixi com en la millora de les complicacions relacionades amb la terapia convencional (p. ex:
hiperparatiroidisme secundari i nefrocalcinosi).

La majoria d’esdeveniments adversos notificats per a pacients tractats amb burosumab es
relacionen amb el lloc de la injeccid. Els esdeveniments dentals i gastrointestinals també
van ser més freqlents en la branca de burosumab. Es consideren riscos rellevants: la
hiperfosfatémia, la mineralitzacio ectopica, la hipersensibilitat greu, la toxicitat reproductiva
femenina i I'hiperparatiroidisme.

Amb la informacié actualment disponible, manquen dades o son limitades en pacients naifs
al tractament convencional, en pacients amb RSS < 2 (pacients amb raquitisme lleu) i
pacients entre 13 i 17 anys d’edat.

Acord emés per la Comissio Farmacoterapéutica per al SISCAT:

AUTORITZACIO INDIVIDUALITZADA
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2. Area descriptiva del problema de salut

Descripcié del problema de salut

La hipofosfatemia lligada al cromosoma X (HLX) és una malaltia congénita d’herencia dominant,
cronica i debilitant, causada per mutacions inactivadores al gen PHEX (en anglés: Phosphate-
regulating gene with Homologies to endopeptidases on the X chromosome). Malgrat que la
patogenesi de la HLX no esta del tot definida, s’ha identificat que la pérdua de funcié de I'enzim
PHEX condueix a 'augment del factor de creixement de fibroblasts FGF23 circulant, factor que
inhibeix el transport de sodi i fosfats, prevé I'activacié de la vitamina D a nivell renal i afavoreix el
catabolisme de la vitamina D activa. Aquest efecte explica la majoria de caracteristiques de la
patologia que inclou la pérdua cronica de fosfats a nivell renal amb la conseguent hipofosfatemia, la
sintesi deficient de vitamina D activa i la mineralitzacioé 0ssia andmala que es manifesta en forma de
raquitisme i osteomalacia, principalment.'-3

La HLX és una malaltia minoritaria que suposa el 80% dels raquitismes hipofosfatémics familiars. A
Europa, la incidéncia estimada és d’1:20.000 nascuts vius i la prevalenga oscil-la entre 1,7 a 4,8 per
100.000 persones.*®

Les manifestacions cliniques de la malaltia poden variar ampliament, inclis entre membres de la
mateixa familia.® A més, malgrat que la disminucié de fosfat séric és semblant entre homes i dones,
el grau d’afectacio o0ssia també pot variar entre génere.® En tot cas, la majoria dels casos es posen
de manifest durant els dos primers anys de vida amb deformitats 0ssies que afecten, sobretot, les
extremitats inferiors i que provoquen alteracions de la marxa, una pérdua potencial de creixement i
dolor.”8 D’altra banda, també s’observen problemes dentals i pérdua d’audicié en alguns pacients.
La preséncia dels signes i simptomes associats a la malaltia afecta directament en la realitzaci6 de
les activitats de la vida diaria amb conseqiiéncies a nivell emocional i psicologic.®

En adults, la malaltia s’associa a la baixa estatura, osteomalacia, dolor ossi, osteoartritis,
pseudofractures, rigidesa, disminucio de la mobilitat articular i malaltia dental. Els pacients adults
també poden presentar pérdua d’audicio.?

Les complicacions relacionades amb la progressié de la malaltia, aixi com el dolor i 'impacte en la
mobilitat que experimenten els pacients, es tradueix en una disminuci6 de la qualitat de vida tant de
l'infant com de 'adult.®

El diagnostic de la patologia es basa principalment en I'associacié de les troballes cliniques,
radioldgiques i bioquimiques. En pacients pediatrics, el diagnostic s’hauria de considerar en cas de
preséncia clinica i/o radioldgica de retard motor, debilitat muscular i deformitat amb predomini de les
extremitats inferiors, raquitisme i disminucié de la velocitat de creixement, juntament amb nivells de
fosfat seric per sota el rang de referéncia (associat a la pérdua renal d’aquest), en abséncia de
vitamina D o déficit de calci. Aquesta simptomatologia també pot anar acompanyada d’abscessos
dentals i pérdua prematura de peces dentals. En adults, el diagnostic s’hauria de considerar en
preséncia o historia de deformitats en les extremitats inferiors, i signes d’osteomalacia en el context
de nivells sérics de fosfats per sota el rang de referéncia.® No obstant aix0, en infants i adults
I'afectacio dssia de la malaltia és variable i pot arribar a afectar el macis facial, el crani i la columna
vertebral.
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Actualment, també es recomana el diagnostic genétic per confirmar la sospita clinica, per descartar
altres raquitismes congenits i perqué representa la base del consell geneétic familiar.

Tractament de la malaltia

Actualment, no existeix un tractament especific per la HLX. La terapia actual consisteix en
I'administraci6 oral de fosfats juntament amb analegs de vitamina D activa, amb I'objectiu de corregir
o millorar el raquitisme, les deformitats Ossies, la salut dental, el creixement longitudinal i la
simptomatologia associada amb la debilitat muscular.8.1

La dosi optima de sals de fosfat varia en relacié amb el periode de desenvolupament amb la maxima
velocitat de creixement.? Aixi, els dos primers anys de vida i durant I'época puberal les dosis de
fosfats s6n més elevades.

Malgrat aix0, el tractament tarda, la baixa estatura al moment del diagnostic, el sexe masculi i el mal
compliment farmacologic s’han associat a un pitjor pronostic i a menys resposta clinica.

A més a més, un 25-40% dels pacients amb una malaltia ben controlada i sota tractament optim
mostren una fallada en el creixement lineal. Alguns estudis han suggerit un benefici de la utilitzacio
de 'hormona de creixement en aquests casos, si bé la indicacio i el monitoratge del tractament s’ha
de realitzar de manera individualitzada i per experts en la patologia.?!!

Es recomana evitar la cirurgia durant la infantesa, pero les deformitats 0ssies més greus, a vegades,
poden requerir un abordatge quirdrgic, ja que es tornen irreversibles un cop acaba l'etapa de
creixement i podrien originar dolor cronic.

En adults no hi ha un consens explicit per al tractament de la patologia, ja que no es disposa de
dades d’eficacia i seguretat favorables amb el tractament convencional i tampoc es coneix la historia
natural de la malaltia a llarg termini.®

Una limitacié important de la terapia convencional és que no corregeix la hipofosfateémia ni la pérdua
renal de fosfats i no es normalitza el teixit ossi de l'individu afectat. A més, el regim de dosificacio
de la terapia convencional també suposa un repte per a 'adheréncia del pacient, amb una freqiiéncia
de presa de 4 a 6 vegades al dia. L'elevada carrega terapéutica, juntament amb les cirurgies
correctores de les deformitats ossies, interfereixen en I'activitat escolar i laboral. Per altra banda,
I'aparicié de complicacions associades a les dosis altes de fosfat oral i de vitamina D, com la
hipercalciuria, la nefrocalcinosi o I'hiperparatiroidisme, fa que se suspengui el tractament en finalitzar
I'etapa de creixement i, per norma general, nomeés es reinicia en cas de clinica compatible amb
osteomalacia en I'edat adulta.”
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques de burosumab
Burosumab (Crysvita®)
Laboratori Kyowa kirin
Presentacions Crysvita 10 mg soluci6 injectable
Crysvita 20 mg solucié injectable
Crysvita 30 mg solucié injectable

Excipients de declaracié obligatoria Sorbitol

Codi ATC MO5BX05: medicaments per al tractament de malalties Ossies.
Altres medicaments que afecten I'estructura ossia i la mineralitzacio

Procediment d’autoritzacio Centralitzat

Data de comercialitzacié/finangament | -

Condicions de dispensacio Hospitalari

Informacio de registre Medicament orfe

Es recomana consultar la fitxa tecnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

Mecanisme d’acciod

Burosumab és un anticds monoclonal recombinant huma (IgG1) que s'uneix al factor de creixement
de fibroblasts 23 (FGF23) i inhibeix la seva activitat. En inhibir el FGF23, augmenta la reabsorcio
tubular renal del fosfat i la concentracié serica d’1,25-dihidroxivitamina D. L’objectiu final del
tractament amb burosumab és minimitzar les consequéncies cliniques de la malaltia en aconseguir
nivells normals de fosfats.

Indicacions i data d’autoritzacio
EMA (19.02.2018): autoritzacié condicional lligada a la realitzacié d’un assaig clinic fase 3 controlat

amb el tractament estandard (fosfats i vitamina D) i a la presentacio dels resultats actualitzats dels
estudis principals (201 i 205).

e Tractament de la hipofosfatémia lligada al cromosoma X amb evidéncia radiografica de
malaltia 0ssia en infants d’1 any d'edat o més i adolescents amb esquelet en creixement.

FDA (17.04.2018)

e Tractament de la hipofosfatémia lligada al cromosoma X en pacients adults i pediatrics d'1
any o més.

Posologia i forma d’administracio
Burosumab s’administra cada 2 setmanes, per via subcutania, a una dosi d’inici de 0,8 mg/kg (dosi

maxima: 2 mg/kg fins a 90 mg). Totes les dosis s’han d’arrodonir als 10 mg més proxims i s’han
d’ajustar segons la concentracié sérica de fosfat en deju.

Una setmana abans d’iniciar el tractament amb burosumab, s’ha de suspendre el tractament
convencional amb fosfats i analegs de vitamina D.

El tractament ha de ser iniciat per un metge o metgessa amb experiéncia en el maneig dels pacients
amb malalties dssies metabodliques o amb experiéncia en el tractament de la malaltia dssia mineral.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/crysvita-epar-product-information_es.pdf
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Utilitzacio en poblacions especials
Taula 2. Poblacions especials

Pediatria No hi ha dades en infants menors d’'un any.

Insuficiéncia renal No s'han realitzat estudis en pacients amb insuficiencia renal. No s'ha
d’administrar burosumab a pacients amb malaltia renal greu o terminal.

Embaras i lactancia No hi ha dades en dones embarassades, perd si de toxicitat en reproduccio
animal, per la qual cosa no es recomana utilitzar burosumab durant I'embaras ni
en dones en edat fertil que no estiguin utilitzant métodes anticonceptius.
Es desconeix si burosumab s’excreta per la llet materna. Per tant, no es pot
excloure el risc en lactants.

Dades farmacocinétiques

L'absorcié de burosumab des de les zones d'injeccié subcutania fins a la circulacié sanguinia és
gairebé completa. Després de I'administracié subcutania, el temps fins a arribar a les concentracions
serigues maximes (Tmax) és aproximadament de 5 a 10 dies. La concentracié sérica maxima
(Cmax) i I'area sota la corba de concentraci6 i temps (AUC) en sérum és proporcional a la dosi en
I'interval de dosis de 0,1 a 2 mg/kg. El seu volum de distribucié en els pacients amb HLX s'aproxima
al volum plasmatic, la qual cosa suggereix una distribucio extravascular limitada. Com que és una
immunoglobulina natural que es compon unicament d'aminoacids i carbohidrats, és poc probable
que s'elimini per mecanismes metabolics hepatics i s'espera que el seu metabolisme i la seva
eliminacié segueixin les vies de degradacié per formar péptids petits i aminoacids individuals, amb
excrecio directa. L'eliminacié de burosumab depén del pes corporal i s'estima que és de 0,136 L/dia
en pacients amb HLX pediatric (30 kg), amb una semivida d’eliminaci6 (t1/2) d'aproximadament 19
dies.

4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica sistematica fins a finals de setembre de 2019.

L’evidéncia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat de burosumab per al tractament
de la HLX prové de 2 estudis fase Il i un estudi confirmatori fase Il

Estudi pivot per a I'autoritzacié condicional:

e UX023-CL201 (EudraCT:2014-000406-35/NCT02163577):'? estudi fase Il, obert, de cerca
de dosi, en infants de 5 a 12 anys, de 64 setmanes de durada. Els pacients van ser assignats
aleatoriament (1:1) a rebre dosis de burosumab cada 2 setmanes o cada 4 setmanes.

Estudi de suport:

e UX023-CL205 (NCT02750618):"® no controlat, en poblacié pediatrica d'1 a 4 anys, de 64
setmanes de durada.

Aquests estudis oferien la possibilitat als pacients de continuar tractament durant una fase d’extensié
de 96 setmanes addicionals, els resultats dels quals encara no estan disponibles.
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Estudi confirmatori vinculat a I'autoritzacié condicional:

e UX023-CL301 (EudraCT: 2016-000600-29/NCT02915705):'* estudi de fase llIl, controlat
davant de fosfat oral en combinacioé amb calcitriol, en infants d’1 a 12 anys, de 64 setmanes
de durada.

Es troben en marxa un estudi observacional (NCT03651505) prospectiu de 10 anys de durada per
caracteritzar la malaltia i obtenir informacié a llarg termini d’efectivitat i seguretat de burosumab, aixi
com un registre internacional de 1.200 pacients amb HLX amb la mateixa durada (NCT03193476);
els resultats finals s’esperen per al 2028 i 2029, respectivament.

5. Avaluacio de I'eficacia
Assaigs clinics

Estudi pivot UX023-CL201

L’estudi pivot CL201, de cerca de dosi, tenia per a objectiu avaluar la farmacodinamica i seguretat
de burosumab en pacients pediatrics de 5 a 12 anys d’edat amb HLX. Es va realitzar una comparacié
no formal amb una cohort historica (UX023-CL002).6

Inicialment, els pacients van ser assignats a rebre burosumab cada 2 setmanes o cada 4 setmanes.
En cadascun dels grups de tractament, es van incloure els pacients seqiencialment en cohorts
definides segons la dosi d’inici (dosis d’inici de 0,1, 0,2 o 0,3 mg/kg per al brag de tractament cada
2 setmanes i 0,2, 0,4 o0 0,6 mg/kg per al brag de tractament de cada 4 setmanes). Durant el periode
de titulacio, que durava 16 setmanes, la dosi de burosumab es podia ajustar cada 4 setmanes
segons els nivells sérics de fosfor, fins a un maxim de 2 mg/kg. Durant el periode de tractament de
48 setmanes, es podia seguir ajustant la dosi fins a arribar a I'objectiu. Posteriorment, els pacients
podien passar a una fase d’extensidé de 96 setmanes on tots rebien la pauta establerta de cada 2
setmanes.

Estudi confirmatori UX023-CL301

L’estudi CL301 tenia per a objectiu comparar I'eficacia i seguretat de burosumab amb I'estandard
de tractament de la HLX.

Abans de l'aleatoritzacio, els pacients van realitzar un periode de rentat on es va discontinuar la
terapia convencional durant una setmana.

Després de l'aleatoritzacid, el bra¢ control va reiniciar el tractament convencional i el bra¢ de
tractament experimental va iniciar 'administracido de burosumab a la dosi de 0,8 mg/kg cada 2
setmanes. Aquesta dosi es podia augmentar cada 2 setmanes segons un protocol establert d’acord
amb els valors de fosfor séric.

En el brag control es va permetre realitzar ajust de dosi de fosfats i vitamina D durant I'assaig.

Les caracteristiques principals dels assaigs es presenten a la taula 3.
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Taula 3. Caracteristiques principals dels assaigs clinics de burosumab

Disseny

Nombre de
pacients

Criteris
d’inclusioé

Criteris
d’exclusié

Durada
Grup intervencio

Grup control

Variable principal
i tipus d’analisi

Calcul de mida
mostral

UX023-CL201 (pivot)

Fase 2, obert, de cerca de dosi,
multicéntric, aleatoritzat (1:1)

N =52

e Edatde 5 a 12 anys (en creixement)
Diagnostic d’HLX genetic o
FGF23 séric > 30 pg/mL

e Fosfor seric < 2,8 mg/dL
mmol/L)

Creatinina serica normal
Alcada < p 50 per edat i sexe

e Evidéncia radiografica de malaltia

ossia (raquitisme, RSS = 1,5 punts)

(0,904

e Tractament amb:
metabdlits o analegs de vit D 14 dies
previs al periode de cribratge.
Fosfats orals, calcimimetics, hidroxid
d’alumini, corticoides sistémics i
tiazida 7 dies previs al periode de
cribratge. Hormona de creixement 3
mesos previs al periode de cribratge.
Bifosfonats 6 mesos o més durant els
2 anys previs al periode de cribratge

o Nefrocalcinosis per ecografia renal
grau =3

e Hipocalcemia o hipercalcémia

e Hiperparatiroidisme terciari

64 setmanes
Burosumab 0,1-2 mg/kg/2 setmanes (N =
26)

Burosumab 0,2-2 mg/kg/4 setmanes (N =
26)

No es disposa. Els resultats d’aquest
estudi es van comparar amb la cohort
historica UX023-CL002 (no formal)

Canvi respecte al basal en la puntuacié
total de I'escala de gravetat de raquitisme
de Thacher (RSS)

Es va estimar que 50 pacients aporten un
poder del 90% per detectar una diferéncia
en la variable principal de 0,5 punts (a =
0,05, bilateral)

UX023-CL301 (confirmatori)

Fase 3, obert, multicéntric, aleatoritzat (1:1),
amb control actiu

Criteris d’estratificacio: gravetat (escala
Thacher< 2,5 vs. >2,5), edat (<5vs. 25
anys), regié (Japo vs. altres)

N =61

Edat d'1-12 anys

Fosfor séric < 0,97 mmol/L (3 mg/dL)
Diagnostic genetic d’'HLX

RSS =2

Terapia convencional almenys 6 i 12 m
consecutius previs en < 3 i > 3 anys,
respectivament

e Tannerz4

e Algada>p 50

e Tractament amb hormona de creixement
12 mesos previs al periode de cribratge

e Hormona paratiroide plasmatica > 19
pm/L (180 pg/ml).

e Hipocalcémia o hipercalcemia.

e Nefrocalcinosi per ecografia renal grau =
4

e En llista per cirurgia ortopédica

64 setmanes
Burosumab 0,8 mg/kg/2 setmanes™ (N = 29)

Fosfat oral 20-60 mg/kg/dia en combinacio
amb alfacalcidol 40-60 ng/kg/dia o calcitriol
20-30 ng/kg/dia (N = 32)

Canvi en la gravetat del raquitisme (escala
RGI-C) respecte a la terapia convencional a
la setmana 40

Es va estimar que 60 pacients aporten un
poder del 80% per detectar una diferéncia
en la variable principal de 0,4 punts (a =
0,05, bilateral). ITT

*Possibilitat d’'incrementar la dosi a 1,2 mg/kg/2 setmanes en cas de 2 determinacions predosi de P séric per sota d’1,03 mmol/L
(3,2mg/dL) i un augment del P séric respecte al basal < 0,16 mmol/L (0,5 mg/dL), sense haver perdut una dosi de burosumab. FD:
farmacodinamica; FGF23: factor de creixement de fibroblasts; HLX: hipofosfatémia lligada al cromosoma X; ITT: poblacié amb
intenci6 de tractar; p 50: percentil 50 en funcié d’edat i sexe i segons pais; RGI-C: en anglés Radiographic Global Impression of
Change; RSS: escala de gravetat de raquitisme.
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A continuacio es presenta una taula amb les variables primaries i secundaries clau dels dos estudis.
Taula 4. Variables utilitzades als assaigs

Variable principal

Escala d’impressio radiografica
global de canvi (RGI-C) (variable
principal estudi confirmatori
UX023-CL301)

Canvi respecte al basal en la
puntuacio total de I’escala de
gravetat del raquitisme o RSS
(variable principal de I'estudi
pivot UX023-CL201 i secundaria a
estudi confirmatori UX023-CL301)

Variables secundaries rellevants

Comentaris

Avalua els canvis en la gravetat del raquitisme i I'arcuacioé respecte al
valor basal utilitzant radiografies de canell i genoll. Aquesta escala
ordinal és especifica de la malaltia i té 7 punts:

+3 (curacié completa o propera del raquitisme)

+2 (millora substancial del raquitisme)

+1 (millora minima del raquitisme)

0 (sense canvis)

-1 (minim empitjorament del raquitisme)

-2 (empitjorament moderat del raquitisme)

-3 (empitjorament greu del raquitisme)
Aquesta variable es va avaluar com a primaria a la setmana 40 i com a
secundaria a la setmana 64.
El Rickets Severity Score (RSS) és un métode de puntuacio radiografica
que permet avaluar la gravetat del raquitisme nutricional als canells i als
genolls, d’'acord amb el grau de desgast metafisial, ventalls, lluentor,
separacio i la proporcié de la placa de creixement afectada. La puntuacio
maxima de 10 punts indica major gravetat, amb una puntuacié total
possible de 4 punts per als canells i 6 punts per als genolls (la puntuacio
total és la suma de la puntuacié del canell i el genoll).
La puntuacid es realitza sense comparar amb imatges anteriors i
s’assigna a l'individu en un moment concret.
Comentaris

Percentatge de pacients amb
resposta

Canvi respecte al basal en les
puntuacions Z de I'algada

Canvi respecte al basal en la
puntuacié Z de la velocitat de
creixement

Test de la marxa de 6 minuts

Canvis en les deformitats de les
extremitats inferiors

Canvis en el dolori la
funcionalitat referits pel pacient

Canvi respecte al basal en les
puntuacions de les dimensions
de dolor, mobilitat i fatiga del
questionari PROMIS (Patient-
reported Outcomes Measurement
Information System)

Canvis en el dolor

Canvis respecte al basal en
marcadors farmacodinamics

Es va considerar resposta una puntuacié global mitjana en la RGI-C 2
+2,0.

La puntuacié Z indica el nombre de desviacions estandard de la poblacid
de referencia del mateix rang d'edat i del mateix sexe. Les puntuacions Z
superiors indiquen un millor resultat.

Es va calcular una puntuacio de velocitat de creixement Z basada en
I'estandard de Tanner. La puntuacié Z indica el nombre de desviacions
estandards de la poblacié de referéncia del mateix rang d’edat i del
mateix sexe. Les puntuacions Z superiors indiquen un millor resultat. El
canvi respecte al basal es va calcular per a aquells pacients que tenien
registres de creixement previs a I'inici de I'estudi.

Permet valorar la mobilitat en aquells pacients = 5 anys, com a
percentatge dels valors previstos per a una poblacié normal amb la
mateixa edat i sexe.

Lower limb deformity score, mesurada a la setmana 64 a partir de
I'escala ordinal de la RGI-C adaptada per avaluar el genu varo i el genu
valgum.

Mesurats amb el Pediatric Outcomes Data Collection Instrument
desenvolupat per la Societat d’Ortopédia Pediatrica de I'América del
Nord (POSNA-PODCI). La puntuacié va de 0 a 100, els valors més alts
indiquen millor funcionalitat o menys dolor.

Per la dimensié d’interferéncia del dolor, les disminucions indiquen
menys dolor, per a la dimensioé de funcié fisica de mobilitat, els augments
indiquen una major mobilitat i per a la fatiga, les disminucions indiquen
menys fatiga.

En pacients = 5 anys.

Mesurada amb l'escala de dolor de cares revisada (FPS-R, Faces Pain
Scale-revised). En pacients = 5 anys.
Canvis respecte al basal en:
o fosfatasa alcalina serica
e 1,25-dihidroxivitamina D sérica
e P séric
e reabsorcio tubular renal de P (maxim de reabsorcié tubular de fosfat
per a la taxa de filtrat glomerular (TmP/GFR)
e percentatge de pacients que arriben al rang normal de concentracio
de P seéric (3,2-6,1 mg/dL)
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Caracteristiques dels pacients inclosos

En general, les caracteristiques basals demografiques i cliniques estaven ben balancejades entre
els grups de tractament. A I'estudi pivot UX023-CL201, la majoria dels pacients tenien algun familiar
amb HLX (65,4%), principalment la mare, i presentaven mutacions al gen PHEX (86,5%). El 94,2%
dels pacients havien rebut terapia convencional durant, aproximadament, 6,7 anys. L’edat a l'inici
de tractament va ser de 2,14 anys.

A I'estudi confirmatori UX023-CL301, cal ressaltar que els pacients designats a la branca de terapia
convencional havien rebut tractament previ durant més temps i a una edat mitjana més primerenca
que no pas la branca de burosumab. Tanmateix, la gravetat del raquitisme mesurat amb l'escala
RSS va ser similar entre tots dos grups.

Les caracteristiques basals dels pacients d’ambdds estudis es presenten a la taula 5.

Taula 5. Caracteristiques basals dels pacients inclosos

CL201 CL301
Burosumab Burosumab Terapia convencional
cl2set (N =29) (N =32)
(N = 52)
Edat (anys), mitjana (DE) 8,5 (1,87) 5,8 (3,4) 6,3 (3,2)
Rang d’edat 5-12 1-12 1-12
Homes, % 46,2% 45% 44%
Alcada de peu (percentil per edat i sexe),
¢ peu (p P ) 8,67 (11,52) -- --
mitjana (DE)
Algada de peu (Z-score), mitjana (DE) -1,89 (0,996) -2,3 (1,2) -2,1(0,9)
Velocitat de creixement pretractament
5,35 (1,28) - -
(cm/any), mitjana (DE)
Nombre de pacients que rebien
49 (94,2%) 29 (100%) 32 (100%)
tractament convencional previ, n (%)
Durada de la terapia convencional prévia
6,72 (2,57) 3,32 (3,2) 4,31 (3,03)
(anys), mitjana (DE)
Edat d’inici de la terapia convencional
2,14 (1,58) 2,61 (2,5) 2,07(2,03)
(anys), mitjana (DE)
Escala de gravetat del raquitisme (RSS)
Mitjana (DE) canell 0,6 (0,578)
Mitjana (DE) genoll 1,20 (0,636)
Mitjana (DE) total 1,80 (1,086) 3,17 (0,98) 3,19 (1,15)

*Nombre de pacients corresponent a nombre de radiografies de canell i genoll avaluables a parells en I'analisi.
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Resultats

Estudi pivot UX023-CL201

Els resultats de la variable primaria mostren una millora estadisticament significativa de la puntuacio
RSS a la setmana 40 i 64 per als dos grups de tractament (vegeu taula 6). Les reduccions van ser
superiors en aquells pacients més greus en el moment basal (RSS inicial = 1,5; N = 34) que en
pacients amb malaltia més lleu (RSS inicial < 1,5; N = 18). Aixi doncs, el canvi en I'escala RSS a la
setmana 40 va ser de -1,49 (+0,09; P < 0,0001) i de +0,22 (+0,12; P < 0,057) en el subgrup més
greu i més lleu, respectivament.

El resultat de la variable primaria és consistent amb els obtinguts en les variables secundaries més
rellevants. Aixi, la puntuacié global de I'escala RGI-C va mostrar una millora substancial del
raquitisme (RGI-C = +2) en el 54% dels pacients a la setmana 40 i els resultats es va mantenir a la
setmana 64. Aquest percentatge va ser del 94% en el grup de pacients amb RSS inicial = 1,5 tractats
cada 2 setmanes.

Taula 6. Resultats de I’'assaig pivot

Estudi UX023-CL201 C/2 set C/4 set

N =26 N = 26
RSS Mitjana (DE) Mitjana (DE)
Basal 1,92 (1,17) 1,67 (1)
S40 0,75 (0,55) 1,06 (0,53)
Canvi S40 respecte a basal -1,06 (0,110); p < 0,001 -0,73 (0,1); p < 0,001
S64 0,81 (0,6) 0,94 (0,1)
Canvi S64 respecte a basal -1,00 (0,110); p < 0,0001 -0,84 (0,098); p < 0,0001
Puntuacié RGI-C
S40 +1,66 (0,091) +1,47 (0,135)
S64 +1,56 (0,112) +1,58 (0,112)
Velocitat de creixement (cm/any)
Basal 5,45 (1,17) 5,24 (1,4)
S64 6,14 (1,47) 5,67 (1,2)
Canvi respecte a basal +0,73 (1,4); p = 0,016 +0,37 (2,1); p = 0,4114
Puntuacié Z per a I'algada
Basal -1,72 (1,03) -2,05 (0,96)
S64 -1,54 (1,13) -1,92 (0,84)
Canvi respecte a basal +0,19; p = 0,0002 +0,12; p = 0,046
TM6M (metres)
Basal 479,92 (84,8) 486,34 (108,6)
S64 533,85 (58,7) 525,85 (89,5)
Canvi respecte a basal +52,67; p < 0,0001 +40,59; p < 0,0001

RSS: Rickets Severity Score; RGI-C: escala d'impressié radiografica global de canvi; $40: setmana 40; S64: setmana 64; TM6M:
test de la marxa en 6 minuts.
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També es va poder observar una millora en la velocitat de creixement i en la capacitat de caminar
en la poblacié global.

Malgrat que els resultats de I'escala POSNA/PODCI demostren millores estadisticament
significatives en les dimensions de funcionalitat fisica/esport (del 34% al 42%), aixi com del
dolor/confort (del 35% al 42%), la magnitud de I'efecte i la rellevancia clinica és dificil d’interpretar
en la poblacié pediatrica.®

Estudi confirmatori UX023-CL301

Els resultats de la variable principal de I'estudi confirmatori demostren una millora estadisticament
significativa dels pacients tractats amb burosumab davant de la terapia convencional en la gravetat
del raquitisme mesurada amb I'escala RGI-C. Aixi, a la setmana 40, la diferéncia entre grups va ser
d’'1,1. Aquesta diferencia en la puntuacié de I'escala RGI-C es va mantenir constant fins a la setmana
64. A més, la proporcié de pacients que assoleixen una millora substancial del raquitisme (RGI-C =
2) va ser significativament major a la branca de burosumab respecte de la terapia convencional.

Aquests resultats son consistents amb els obtinguts en altres variables secundaries clau com la
disminucio6 de la puntuacido RSS i la de I'activitat de la fosfatasa alcalina (vegeu taula 7).

Taula 7. Resultats del assaig clinic fase 3 confirmatori

X Burosumab Terapia convencional

VARIABLE PRIMARIA
N=29 N =32

Canvi en la gravetat del raquitisme, escala RGI-C, LSM (DE) Diferéncia (IC 95%); p
S40 +1,9 (0,1) +0,8 (0,1) 1,1 (0,8 a 1,5); p < 0,0001
S64 +2,1(0,1) +1,0 (0,1) 1(0,7 a1,3); p <0,0001
VARIABLES SECUNDARIES CLAU
Pacients amb una puntuaci6 global mitjana RGI-C 2 +2,0; N (%) OR (IC 95%);p
S40 21 (72%) 2 (6%) 39 (7 a 212); < 0,0001
S64 25 (87%) 6 (19%) 34 (6 a 206); < 0,0002
Canvi respecte al basal en la puntuacio total de I’escala RSS; LSM (DE) Diferéncia (IC 95%); p
S40 -2,0 (0,1) -0,7 (0,1) -1,3 (1,7 a-0,9); < 0,0001
S64 -2,2 (0,1) -1,0 (0,2) -1,2 (-1,6 a -0,8); < 0,0001
Puntuacié RGI-C de la cama llarga; LSM (DE) Diferéncia (IC 95%); p
S40 0,62 (0,15) 0,22 (0,08) 0,4 (0,07 a 0,72); < 0,0162
S64 1,25 (0,17) 0,29 (0,12) 0,97 (0,57 a 1,37); < 0,0001
Canvi respecte al basal en FA sérica; % (DE) Diferéncia (IC 95%); p
S40 -24% (14) 7% (17) ND < 0,0001
S64 -33% (13) -5% (21) < 0,0001
Canvi respecte al basal en P séric; LSM (DE) mg/dl Diferéencia (IC 95%) P
S40 0,92 (0,08) 0,20 (0,06) 0,71 (0,52 a 0,91); < 0,0001
S64 0,91 (0,08) 0,21 (0,91) 0,69 (0,49 s 0,90): < 0,0001
Maxim de reabsorcio6 tubular de fosfat per la taxa de filtrat glomerular Diferéncia (IC 95%) P
(TmP/GFR); LSM (DE) mg/dlI
S40 1,19 (0,11) -0,16 (0,05) 1,35 (1,10 - 1,61); < 0,0001
S64 1,16 (0,13) -0,09 (0,07) 1,25 (0,96 to 1,54); < 0,0001
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. Burosumab Terapia convencional
VARIABLE PRIMARIA
N =29 N =32
Canvi respecte al basal a les puntuacions en el valor Z de I’algada; LSM Diferéncia (IC 95%); p
(DE)
S401'° 0,16 (0,052) 0,03 (0,03) 0,12 (0,01 to 0,24); 0,0408
S64 0,17 (0,07) 0,02 (0,04) 0,14 (0,0-0,29); 0,0490

creixement; (EE)

Canvi respecte al basal a les puntuacions en el valor Z de la velocitat de

Diferéncia (IC 95%) P

Basal -1,37 (0,28) -0,96 (0,29) -
S40 0,53 (0,38) -0,37 (0,28) -
S64 0,34 (0,31) -0,75 (0,19) P =0,0047

FA: fosfatasa alcalina; RSS: Rickets Severity Score; RGI-C: escala d'impressi6 radiografica global de canvi; S40: setmana 40; S64:
setmana 64.

La deformitat de les extremitats inferiors va millorar en ambdds grups a la setmana 64 (mesurada
amb una escala de -2 a +2), amb una mitjana de puntuacio de +1,3 (DE: 0,2) amb burosumab i de
+0,3 (DE: 0,1) amb tractament convencional (diferéncia: 1, IC 95% 0,6 a 1,4, p < 0,0001).

La diferéncia entre grups de la velocitat de creixement va ser de 0,71 cm/any a favor del tractament
amb burosumab a la setmana 64.

La millora de la mobilitat dels pacients es va mesurar amb el test de la marxa de sis minuts. A la
setmana 40, els pacients amb edat igual o superior a 5 anys tractats amb burosumab van augmentar
la distancia recorreguda respecte al valor basal en 47,10 metres, davant de 3,65 metres dels
pacients tractats amb terapia convencional (diferéncia de 43,46 metres; IC 95%: -0,26 a 87,17; p =
0,05).1%

Els resultats obtinguts en la branca de burosumab s’acompanyen de les dades farmacodinamiques
observades. Aixi, els nivells de fosfor séric s’incrementa fins a nivells semblants al limit inferior de
la normalitat en els pacients tractats amb burosumab. En canvi, els nivells de fosfor a la sang es van
quedar per sota del limit inferior de la normalitat en els pacients tractats amb terapia convencional.

Malgrat els resultats obtinguts amb técniques d’'imatge, no es van observar diferéncies en les
variables PROMIS i FPS-R utilitzades per avaluar el canvi respecte al valor basal de la fatiga, la
funcio fisica i el dolor del pacient a la setmana 64.

Estudis de suport
Estudi UX023-CL205

Estudi de fase Il, obert, en pacients pediatrics d'1 a 4 anys amb HLX que havien rebut terapia
convencional prévia. L'objectiu de I'estudi era avaluar la seguretat, farmacodinamica,
farmacocinética i eficacia de burosumab administrat per via subcutania cada dues setmanes durant
un total de 64 setmanes de tractament.

La dosi inicial administrada de burosumab va ser de 0,8 mg/kg, pero tres pacients la van augmentar
a 1,2 mg/kg degut als resultats de fosfor a la sang.

Dels 13 pacients inclosos, el 92% (N = 12) tenien una RSS inicial = 1,5.
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La puntuacié RSS a les 40 setmanes va passar de 2,9 (DE 1,4) a 1,2 (0,5) (diferéncia LSM -1,7; P
< 0,0001) després del tractament amb burosumab i es va mantenir fins a la setmana 64.

Els resultats de la puntuacié RGI-C van ser consistents amb els obtinguts per la puntuacié RSS.
Aixi, es va observar una millora de +2,3 (EE 0,1) a la setmana 40 i de +2,2 (EE 0,1) a la setmana
64. Tots els pacients van assolir la millora substancial del raquitisme (RGI-C = 2).

No es va observar una millora significativa en les puntuacions del valor Z de I'algada, malgrat aixo

la majoria de pacients es van mantenir per sobre del percentil 5.

6. Avaluacioé de la seguretat

Esdeveniments adversos

Per a I'avaluacié de la seguretat de burosumab només s’han considerat els estudis pediatrics que

s’han utilitzat en I'avaluacié del farmac.

Les reaccions adverses (RA) descrites a la fitxa tecnica com a molt frequients, en pacients pediatrics
després de 64 setmanes de tractament, son: reaccions del lloc d'injeccié (57%), mal de cap (54%),
dolor a I'extremitat (42%), disminucio de la vitamina D (28%), erupci6 cutania (23%), mal de queixal

(19%), abscés dental (14%), mialgia (14%) i mareig (11%).

Esdeveniments adversos més freqiients

Tots els pacients dels estudis pediatrics (201, 205, 301) que van rebre burosumab cada 2 setmanes
van experimentar algun esdeveniment advers (EA). Els EA d’interés més freqientment observats

en aquests estudis es mostren a la taula 7.

Taula 7. Resultats de seguretat dels estudis

CL201* CL205 CL301 —
Burosumab | Burosumab Burosumab convengiltamal

Esdeveniments adversos (EA), n
Qualsevol EA 26 (100%) 13 (100%) 29 (100%) 27 (84%)
Reaccions al lloc d'injeccio 17 (65,4%) 4 (31%) 15 (52%) 0 (0%)
Cefalea 16 (61,5%) 2 (15%) 10 (34%) 6 (19%)
Tos 15 (57,7%) 11 (85%) 15 (52%) 6 (19%)
Nasofaringitis 8 (30,8%) 3 (23%) 11 (38%) 14 (44%)
Dolor en I'extremitat 9 (34,6%) 4 (31%) 11 (38%) 10 (31%)
Infeccio del tracte respiratori superior 9 (34,6%) 9 (69%) 3 (10%) 3 (9%)
Vomits 10 (38,5%) 6 (46%) 12 (41%) 8 (25%)
Artralgia 7 (26,9%) 3 (23%) 13 (45%) 10 (31%)
Piréxia 8 (30,8%) 9 (69%) 16 (55%) 6 (19%)
Borradura 7 (26,9%) ND 3 (10%) 2 (6%)
Dolor abdominal superior 4 (15,4%) 2 (15%) 3 (10%) 3 (9%)
Dolor orofaringi 8 (30,8%) 2 (15%) 5(17%) 1(3%)
Diarrea 3 (11,5%) 4 (31%) 7 (24%) 2 (6%)
Congestié nasal 4 (15,4%) 5 (38%) 5(17%) 1(3%)
Nausea 5 (19,2%) ND 4 (14%) 1(3%)
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CL201* CL205 CL301 _

Burosumab | Burosumab Burosumab co::;:::)ilgnal
Rinorrea 2(7,7%) 6 (46%) 7 (24%) 2 (6%)
Deficiéncia de vitamina D 5 (19,2%) ND 6 (21%) 1(3%)
Dolor orofaringi 8 (30,8%) 2 (15%) 5 (17%) 1(3%)

La majoria d’'EA de la branca de burosumab de I'estudi confirmatori es relacionen amb les reaccions
en el lloc de la injeccid, les quals van ser lleus i es van resoldre rapidament. Els esdeveniments
dentals i gastrointestinals van ser més freqlients a la branca de burosumab que en la branca de
terapia convencional. Aixi mateix, la disminucié de vitamina D també va ser més comuna a la branca
de burosumab on es va observar una davallada en les concentracions sériques de 25(OH)D i un
increment en les d’1,25(0OH)2D; aquest fet es pot interpretar com una millora en la conversié de
25(0OH)D a 1,25(0OH).D.

Esdeveniments adversos greus

En l'estudi pivot, un pacient va experimentar un EA que consistia en febre elevada i mialgia,
moderadament greu, i es va considerar possiblement relacionat amb burosumab. En I'estudi 205,
un pacient va presentar un abscés dentari, de gravetat moderada, que no es va relacionar amb el
farmac.

En I'estudi confirmatori, 3 pacients del grup de terapia convencional i 4 pacients del grup burosumab
van experimentar un EA greu. Només l'artralgia es va considerar relacionada amb el farmac, pero
es va resoldre espontaniament i no en va provocar la discontinuacio.

Morts
No es va produir cap mort en els estudis inclosos en I'analisi de seguretat.
Discontinuacions per esdeveniments adversos

Tampoc es van produir discontinuacions del tractament per EA en cap dels estudis en pacients
pediatrics.

Altres esdeveniments adversos d’interés

Un 57,7% dels pacients pediatrics van experimentar una reaccioé en el lloc d’injeccié; en general,
localitzades i no associades a hipersensibilitat.

En I'estudi 201 es van detectar reaccions d’hipersensibilitat en 23 pacients (44,2%) i en 8 casos
(15,4%) podrien estar relacionades amb el tractament, les més freqlients sén erupcio (25%), erupcid
en el lloc d’injeccié (7,7%), dermatitis (3,8%), dermatitis al-lérgica (3,8%), dermatitis de contacte
(3,8%) i urticaria (3,8%). Totes van ser lleus-moderades excepte un cas d’erupcié que no es va
considerar relacionat amb el tractament.

La hiperfosfatémia va ser considerada un risc potencial del tractament amb burosumab pel seu
mecanisme d’accié. No obstant aixd, cap dels pacients pediatrics va superar el limit superior
establert com a normal.

La mineralitzacio ectopica del cor, que va ser detectada a estudis preclinics, es va mesurar als
estudis clinics per ecocardiografia amb una puntuacié de 0 (cap) a 8 (important). Tots els pacients
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van tenir una puntuacié basal igual a 0 i només un pacient va presentar una puntuacio iguala 1 ala
setmana 88.

La nefrocalcinosi es va valorar mitjangant ecografia renal i es va puntuar de 0 (normal) a 5
(formacio de pedres). A I'estudi 201, a la setmana 64, 6 pacients van incrementar la seva puntuacio
respecte al valor basal (1 pacient va passar de 0 a 1, 3 pacients d’1 a 2 i 2 pacients de 2 a 3). La
resta de pacients van mantenir la seva puntuacio inicial, excepte en dos casos en que la puntuacié
es va reduir. Els pacients que van augmentar la puntuacid, en general, tenien nivells més alts de
PTH i major excrecio urinaria de calci a nivell basal en comparacié amb els altres pacients de I'estudi.

A I'estudi confirmatori CL301, el 28% (9/32) dels pacients en el grup de terapia convencional i el
17% (5/29) de la branca burosumab presentaven puntuacions de nefrocalcinosi d’'1 a 3 a l'inici del
I'estudi. A la setmana 64 no va empitjorar cap de les puntuacions i no es van registrar nefrocalcinosis
noves. A meés, les puntuacions de nefrocalcinosi dels pacients que en presentaven a nivell basal van
disminuir en el 78% i en el 60% en la branca de terapia convencional i burosumab, respectivament.

A l'estudi CL301 es van detectar anticossos antifarmac i en un pacient anticossos neutralitzants,
perd en cap cas es va observar una pérdua d’eficacia del tractament.

La sindrome de cames inquietes també es va identificar com a risc potencial en estar relacionat
amb alteracions electrolitiques, entre altres, encara que no es va detectar en cap dels pacients del
estudis pediatrics.

Contraindicacions, precaucions i interaccions
Es recomana consultar la fitxa tecnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.
Contraindicacions:
¢ Hipersensibilitat a la substancia activa o a qualsevol dels excipients que conté.
e Administracio simultania amb analegs de fosfat oral, vitamina D.

e Elfosfat séric per sobre de l'interval normal segons I'edat a causa del risc d’hiperfosfatemia
i les seves complicacions.

e Pacients amb insuficiencia renal greu o malaltia renal en fase terminal.
Precaucions:

e La mineralitzacié ectopica (nefrocalcinosi) s'ha observat en pacients tractats amb analegs
de fosfor i vitamina D. Es necessari el monitoratge de signes i simptomes de nefrocalcinosi,
p. ex. per ecografia renal, a l'inici del tractament i cada 6 mesos durant els primers 12 mesos
de tractament, i anualment després. Es recomana el seguiment de les fosfatases alcalines
en plasma, calci, PTH i creatinina cada 6 mesos (cada 3 mesos per a infants d’1 a 2 anys).
Es recomana fer un seguiment del calci i del fosfat d'orina cada 3 mesos.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/crysvita-epar-product-information_es.pdf
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e Per disminuir el risc d’hiperfosfatemia i, per tant, de mineralitzacié ectopica, es recomana
que el fosfat séric en deju sigui dirigit a I'extrem inferior del rang de referéncia normal per a
I'edat. Es pot requerir interrupcié de la dosi i/o reduccié de la dosi.

¢ Els pacients tractats amb burosumab tenen major risc d’hiperparatiroidisme, per la qual cosa
s’han de monitorar els nivells de PTH.

e |’administracio pot provocar reaccions locals al lloc d’injeccio; en cas que siguin greus, s’ha
d’interrompre i administrar un tractament medic adequat. Cal procedir de la mateixa manera
amb les reaccions d’hipersensibilitat.

Interaccions:

¢ |’administracio simultania de burosumab amb fosfats orals i analegs de vitamina D esta
contraindicada, ja que pot provocar un augment del risc d’hiperfosfatémia i d’hipercalcemia.

e S'hauria de tenir precaucié quan es combina burosumab amb medicaments calcimimeétics.
La coadministracié d'aquests medicaments no s'ha estudiat en assaigs clinics i podria
agreujar la hipocalcémia.

Pla de gesti6 de riscos

El pla de gesti6 de riscos inclou els seglents riscos importants considerats rellevants:
hiperfosfatémia, mineralitzacié ectopica, hipersensibilitat greu, toxicitat reproductiva femenina i
hiperparatiroidisme (potencials). Es considera que les dades son limitades en pacients amb
insuficiéncia renal cronica i del seu Us a llarg termini.

A més, com a part del pla de gestidé de riscos de burosumab es dura a terme un estudi clinic
postautoritzacié que avaluara diversos aspectes de seguretat: mort, hospitalitzacions, cancer,
malaltia cardiovascular, hiperfosfatemia i les seves complicacions (mineralitzacié ectopica i
hiperparatiroidisme), aixi com en dones embarassades i pacients amb malaltia renal cronica, que
esta previst que finalitzi el 2028. També hi ha en marxa un programa de monitoratge que pretén
recollir informacio d’efectivitat, farmacodinamica i seguretat a llarg termini, els resultats del qual
s’esperen per al 2028.

7. Validesa interna i aplicabilitat

El burosumab és el primer farmac amb autoritzacié condicional a Europa per al tractament de la
HLX en infants i adolescents. La seva autoritzacio esta recolzada per un primer estudi pivot CL201
i, posteriorment, per I'estudi confirmatori CL301. L’estudi pivot, que va donar lloc a l'autoritzacié
condicional, és un estudi de fase Il, de cerca de dosi, obert i sense comparador. L’estudi CL301 va
ser un requeriment de 'EMA.

L’estudi pivot que va donar suport a I'aprovacié condicional, presenta moltes limitacions
metodologiques que generen dubtes sobre la integritat dels resultats. Per una banda, es van realitzar
diverses analisis intermédies a partir de les quals es van implementar esmenes al protocol de
estudi. Aquestes esmenes van tenir un impacte en la realitzacié d’aquest i en les analisis
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planificades, i estan relacionades amb I'increment de la mida de la mostra, els criteris d’inclusié i el
tall de la puntuacié RSS en les analisis de subgrups, entre d’altres. A més, sembla que es van
comunicar i publicar resultats de I'estudi abans de la seva finalitzacio, fet que va generar inquietuds
sobre la credibilitat dels resultats.

D’altra banda, el disseny obert i la manca de grup control fan que els resultats s’hagin d’interpretar
amb cautela. No obstant aixd, la Comissié Europea va considerar l'autoritzaciéo del farmac
condicionada a 'estudi CL301.

L’estudi confirmatori CL301 és un assaig clinic de fase lll, obert i controlat davant de fosfat oral i
vitamina D, considerats el tractament estandard actual de la malaltia (CL301). Malgrat que el disseny
obert de I'estudi és susceptible a introduir biaixos, la valoracié de la variable primaria es va realitzar
per radidlegs independents que desconeixien el tractament que rebien els pacients.

Les caracteristiques basals i demografiques de I'estudi confirmatori no sén del tot extrapolables a la
poblacié amb HLX del nostre entorn. Els criteris d’'inclusio seleccionen pacients d’1 a 12 anys d’edat
amb un estadi greu de raquitisme mesurat amb I'escala RSS (RSS 2 2). L’analisi de subgrups de
I'estudi CL201 va evidenciar un major benefici entre els pacients que presentaven RSS basal > 1,5.
De fet, la magnitud de I'efecte observat ha estat més gran en I'estudi confirmatori, fet que es podria
atribuir a I'enriquiment de la poblacié de I'estudi. Per tant, els efectes observats amb burosumab
podrien no ser extrapolables a pacients amb puntuacions RSS menors. Per altra banda, I'exclusié
de pacients d’entre 13 i 17 anys genera incertesa sobre el benefici del farmac en la poblacio en
desenvolupament puberal.

El nombre de pacients inclosos és adequat tenint en consideracié que es tracta d’'una malaltia
minoritaria. En canvi, les dades actualment disponibles per avaluar I'eficacia i seguretat a llarg
termini son limitades; en aquest sentit es troben en marxa un estudi observacional prospectiu de 10
anys de durada per caracteritzar la malaltia i obtenir informacio a llarg termini d’efectivitat i seguretat
de burosumab, aixi com un registre internacional de 1.200 pacients amb HLX de la mateixa durada.

Les variables primaries utilitzades als estudis son la RSS (estudi pivot CL201) i la RGI-C (estudi
confirmatori CL301). L'escala RSS és un metode de valoraci6é radiografic que s’ha utilitzat
préviament en I'avaluacio de la gravetat del raquitisme nutricional. Actualment, 'escala RSS no esta
especificament validada per avaluar els canvis radiologics de la HLX, perd tampoc es disposa d’un
altre métode de puntuacio especific validat.

A més a més, ni I'escala RSS ni I'escala RGI-C s'utilitzen en la practica clinica habitual per a la
valoracié d’aquests pacients.

Els resultats d’eficacia de burosumab observats a I'estudi confirmatori semblen indicar una millora
dels defectes ossis valorats amb les escales RGI-C i RSS i son consistents amb els obtinguts
préviament a I'estudi pivot. No obstant aix0, la magnitud de I'efecte i la seva rellevancia clinica son
dificils d’interpretar. En el mateix sentit, es desconeix com es tradueixen aquests resultats en la
progressio de la malaltia i la qualitat de vida del pacient.

Els resultats obtinguts de les variables secundaries com les relacionades amb el creixement i la
capacitat de marxa indiquen una millora estadisticament significativa per als pacients tractats amb
burosumab respecte als pacients tractats amb terapia convencional. Malgrat aix0, es requereixen
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resultats a més llarg termini per establir-ne correctament I'impacte en la talla final del pacient i la
rellevancia clinica de la millora del test de la marxa. Les mesures de resultats registrats pels pacients
(patient reported outcomes) no han mostrat diferéncies respecte de la terapia convencional en
I'estudi comparatiu, després de 64 setmanes de tractament, tot i haver-hi canvis significatius en les
variables cliniques. L’estudi CL201 si que va detectar diferéncies estadisticament significatives
mitjangant 'escala POSNA/PODCI, perd de dificil interpretacio clinica en aquests pacients.

A I'hora de valorar el tractament amb burosumab, també es consideren importants les millores
possibles per a les complicacions de la terapia convencional, com per exemple: I'hiperparatiroidisme
secundari, la nefrocalcinosi i les possibles consequéncies d’'un augment de valors del factor FGF-
23. Les dades disponibles actualment respecte a I'accié del farmac en aquestes complicacions sén
limitades. Tampoc es disposa de dades clares relacionades amb els problemes dentals que afecten
de manera rellevant la qualitat de vida dels pacients.

En general, el burosumab ha mostrat un benefici constant en els defectes ossis i es considera que
pot tenir un paper en el creixement dels pacients i en la capacitat de la marxa. L’administracioé cada
dues setmanes podria ser més convenient que la terapia actual en la qual el pacient ha de fer
diverses preses al dia. Malgrat aix0, es desconeix la magnitud de I'efecte que pot tenir el farmac en
la talla final, les deformitats, la mobilitat, la qualitat de vida i les manifestacions metaboliques, com
la fatiga i la debilitat muscular.

Manquen dades o son incertes en pacients naifs a tractament convencional, pacients amb RSS < 2
i pacients entre 13 i 17 anys.

8. Area econdomica
Cost del tractament / Cost incremental
A la taula 8, es presenten els costos del tractament amb burosumab davant del cost de la terapia

convencional.

Per a la terapia convencional, el CatSalut utilitza internament els preus finangats per estimar els
costos dels tractaments. No obstant aixd, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a tall
d’exemple de com es calcularien aquests costos.
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Taula 8. Cost de burosumab i dels seus comparadors
Burosumab Fosfat + calcitriol

Presentacio CRYSVITA® 10 mg solucio injectable Fosfat NM 3,56 g pols per a solucio oral (799
CRYSVITA® 20 mg solucié injectable ) 2 BEEr el Emenie] - 1 selies)

CRYSVITA® 30 mg solucio injectable Rocaltrol® 0,50 ug comprimits (20
comprimits)
Preu envas / Preu Vial 10 mg: 3.348 € F: envas de 100 sobres 40,43 €/ 1 sobre 0,4
unitarit Vial 20 mg: 6.696 € €
Vial 30 mg: 10.044 € R: envas de 20 comprimits 5,87 €/ 1
comprimit 0,29 €
Posologia Administracié cada 2 setmanes. La dosi F: 60 mg/kg/dia

s’ajusta als 10 mg més proxims R: 0,5 pg/dia o 1 ug/dia
Dosi inicial: 0,8 mg/kg
Dosi maxima: 2 mg/kg

Cost mensual (28 dies) | Dosi inicial: 6.685 € - 13.371 € F (900 - 2.400 mg/dia): 22,64 - 33,96 €

Dosi maxima: 20.056 € - 53.482 € R (0,5 - 1 pg/dia): 8,22 - 16,44 €
Total: 30,86 - 50,04€
Cost anual tractament Cost anual: 86.909 € - 658.501 € F (900 - 2.400 mg/dia): 294,33 - 441,50 €
R (0,5 - 1,0 pg/dia): 106,83 - 213,67 €
Total: 401,16 - 655,17 €
Cost incremental anual | +86.508 €/ +657.846 €

(cost referéncia — cost
comparador)¥

1 Preu en € (PVP+IVA-RD) consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut) a I'octubre de
2019 pel Fosfat NM i Rocaltrol i a data de febrer de 2021 per burosumab.

Nomeés s’han tingut en compte el Fosfato NM® que és el comercialitzat a I'Estat espanyol.

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost
inferior al comparador.

F: Fosfato NM®; R: Rocaltrol®.

Per als calculs del cost dels tractaments, s’han considerat les dades aportades pels clinics experts
i s’han realitzat les assumpcions seglients:

¢ Un rang de pacients entre 15 kg i 40 kg de pes.
¢ Una dosi mitjana de fosfats de 60 mg/kg/dia.
e Una dosi de calcitriol entre el rang de 0,5 pg/dia a 1 yg/dia.

Aixi, el cost anual del tractament oscil-laria entre 86.909 € i 658.501 € segons el pes dels pacients i
la dosi utilitzada. El cost incremental respecte a la terapia convencional seria de +86.508 € a
+657.846 €.
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Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

L’estimacié de pacients susceptibles a rebre el tractament amb burosumab prové de dades
epidemiologiques obtingudes de la literatura cientifica, aixi com de dades proporcionades pels
experts consultats.*®

A la taula 9 es presenta 'estimacio de pacients que podrien rebre burosumab durant el primer any
de la introduccié al mercat.

Segons les dades epidemiologiques, a Catalunya tindriem 64 pacients amb HLX en edats
compreses entre 1i 17 anys. Tanmateix, després de consultar I'opinio dels experts, s’ha considerat
un total 40 pacients amb HLX tractats actualment als hospitals del SISCAT. Dels 40 pacients tractats,
s’estima que aproximadament el 25% no serien responsius a la terapia convencional o presentarien
contraindicacions o manca de tolerabilitat al tractament i, per tant, tributaris a rebre burosumab.

Taula 9. Estimacié de pacients amb HLX amb signes radiografics de malaltia ossia en infants =2 1 any i

adolescents amb I'’esquelet en creixement
Ambit i horitzé temporal: Catalunya/SISCAT. Horitz6 temporal

1 Incidéncia N
any

0. Poblacié de referéncia (habitants) 7.543.825
A. Poblacié amb HLX 1/20.000¢) 377

B. Poblacié amb HLX entre 1-17 anys d’edat segons experts 40(b)
consultats

C. Poblacié susceptible a ser tractats amb burosumab: 25%() 10

@Ramon-Krauel. Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1).

bLes dades de I'Instituto Nacional de Estadistica (INE). Poblacién residente por fecha, sexo y edad. Datos definitivos
Enero 2017. Disponible a: http://www.ine.es/jaxiT3/Tabla.htm?t=9663&L=0. Indiquen que el percentatge de poblaci6 entre
1-17 anys a Espanya és del 17%. Segons aquest percentatge i les dades d’incidencia a Catalunya, el nombre de poblacio
amb HLX hauria de ser igual a 64.

°Opini6 dels experts consultats.

Si considerem les dades presentades a la taula 9, I'impacte pressupostari de tractar 10 pacients
oscil-laria entre 869.090 € a 6.585.010 €, segons el pes i dosi administrada.


http://www.ine.es/jaxiT3/Tabla.htm?t=9663&L=0
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries
Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Clinical practice recommendations for the diagnosis and management of X-linked
hypophosphataemia. Consens 2019.

o Les recomanacions publicades al consens de 2019 sobre la utilitzacié de burosumab per a la
HLX es consideren preliminars per manca d’estudis de cost-efectivitat i de dades a llarg
termini d’eficacia i seguretat. No obstant aix0, i atesa la gravetat de la malaltia, escriuen la
recomanacio seguent:

o En el cas que burosumab estigui disponible, recomana considerar el tractament amb
burosumab en infants amb HLX = 1 any i en adolescents amb esquelets en creixement en
les situacions seglents: malaltia 0ssia manifesta amb proves radiografiques i refractaria
a la terapia convencional; o si existeixen complicacions relacionades amb la terapia
convencional; o si s’identifica incapacitat per complir 'adheréncia necessaria a la terapia
convencional i suposant que és factible un seguiment adequat (grau B, recomanacio
moderada).

o No es recomana l'administraci6 de burosumab en combinaci6 amb la terapia
convencional, ni quan els nivells de fosfat en deju entrin dins els rangs de la normalitat per
edat abans d'iniciar el tractament o en preséncia d’insuficiéncia renal greu (grau X,
recomanacié moderada).

Avaluacions d’altres organismes

Taula 10. Recomanacions d’altres organismes sobre la utilitzacié de burosumab en pacients amb HLX

) Ambit .
Organisme .. Recomanacio
d’aplicacié
National Institute for Anglaterra 10.10.2018: recomana el seu Us sempre que es compleixi I'acord
Health and Care economic establert amb el laboratori.
Excellence (NICE)'®
Es considera que malgrat les incerteses en I'evidéncia clinica és
possible que burosumab pugui proporcionar beneficis clinics
importants en pacients amb HLX.
Scottish Medicines Escocia 10.02.2020: Permet la seva prescripcié dins I'escenari de malaltia
Consortium (SMC) ultra-orfe. En tres anys es fara una re-valoracio del farmaci es
prendra la decisio final.
Canadian Agency for Canada 27.05.2020:
Drugs and Technologies
in Health (CADTH) Recomana el seu us dins d’uns criteris especifics:

-pacients 1 any o mes en creixement amb diagnostic confirmat,
-funcié renal normal,

-hipofosfatémia en deju i

-RSS=2
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Organisme Ambit
9 d’aplicacié
Haute Autorité de Santé Franca
(HAS)"’
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Recomanacio

23.01.2019:
Recomana el seu us restringit dins el servei nacional de salut.

Es considera que burosumab té un interés clinic significatiu i una
millora moderada (ASMR IIl) respecte al tractament convencional
de la HLX amb proves radiografiques de dany ossi en infants 2 1
any i adolescents en fase de creixement ossi, amb una forma greu i
refractaria al tractament estandard o en complicacions greus.

El posicionament terapeutic recomanat és:

- pacients refractaris al tractament convencional (2a linia de
tractament), o

- pacients amb complicacions greus (en primera linia de
tractament), per als quals 'administracié d’analegs de la vitamina D
i els suplements de fosfat no serien optims. Les complicacions que
podrien requerir el tractament amb burosumab serien: abscés
dental, craniosinostosi, retard del creixement de més de 2
desviacions estandards i nefrocalcinosi.
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