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“La informacion contenida en esta presentacion es confidencial y privilegiada y para uso interno para
la informacion del destinatario previsto unicamente. Cualquier uso no autorizado incl. la divulgacion
o distribucion esta estrictamente prohibida. No se debe utilizar externamente ni en actividades
promocionales. La informacién sobre productos farmacéuticos (incluidos productos actualmente en
desarrollo) contenida en este documento no pretende constituir una actividad promocional o
asesoramiento médico. Esta presentacion contiene propuestas preliminares, planes, estrategias,
declaraciones, suposiciones y opiniones, que no representan posiciones finales, hechos o garantias
de desempefio futuro, sino que son borradores, trabajos en progreso y declaraciones a futuro
Unicamente.”
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Enfermedad rara
feder -

Tratamiento con
respaldo en la
evidencia cientifica

Manejo o
multidisciplinar
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Imagen de elaboracidn propia
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0- 3 ANOS 3-8 ANOS >9 ANOS

Imagen de elaboracion propia adaptada de https://th.bing.com/th/id/R.07a30086ae9cb616940c642a9a9609¢?rik=A%2bHZap5if1 C3rw&riu=http%3a%2f%2fwww.delgadotrauma.com%2fwp-content%2fuploads % 2f2013%2f10%2fGenu-varo-
valgo.001.jpeg&ehk=pEKJ%2fPbaqATvIsQ9yzc80Fio3sc8V0jxOF969L 1nd6Q%3d&risI=&pid=ImgRaw&r=0
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Funcionales

Secundarias

Imagen de elaboracion propia
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Manzarbeitia Arroba P, Garlito Diaz H, Galan Olleros M, Cabello Blanco J.
Alteraciones angulares y torsionales de los miembros inferiores. Pediatr Integr.
2024;28(4):234—-40.
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Funcionales

Secundarias

0- 3 ANOS

Imagen de elaboracién propia basada en la informacion extraida de: Murthy TS, Taqi M, De Leucio A. Blount Disease. StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;, 2025 Jan-. Disponible
en: El-Sobky T, Shawky R, Sakr H, et al. A systematized approach to radiographic assessment of commonly seen genetic bone diseases in children: A pictorial review. J
Musculoskelet Surg Res. 2017;1(2):25 Bonafé L, Cormier-Daire V, Hall C, et al. Nosology and classification of genetic skeletal disorders: 2015 revision. Am J Med Genet A. 2015;167(12):2869-2892..


https://www.statpearls.com/
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Raquitismo
carencial
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, Credit: Wellcome Library, London. Wellcome Images images@wellcome.ac.uk http://wellcomeimages.org Three children with rickets; anon., Friends' Relief Mission, Vienna

H“I n.d. Photograph circa 1 QEO - 1930 Published: - Copyrighted work available under Creative Commons Attribution only licence CC BY 4.0
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_genes en pediatnas y de titulo «Raquitismo carencial
<n un paciente de raza negra»' nos gustaria aportar nuestra
experiencia en otro paciente de similares caracteristicas,
dado lo infrecuente de esta patologia en paises como el
nuestro.

Se trata de un lactante de 18 meses de edad, nacido en
Fsnana. sin antecedentes nerinatales de interes. oue con-

5

Figura 2 Desmineralizacion generalizada, incurvacion de
huesos largos. Imagen en caliz o copa, mas llamativa en himero
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Credit: Wellcome Library, London. Wellcome Images images@wellcome.ac.uk http://wellcomeimages.org Three children with rickets; anon., Friends' Relief Mission, Vienna
Xll, n.d. Photograph circa 1920 - 1930 Published: - Copyrighted work available under Creative Commons Attribution only licence CC BY 4.0
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Sintesis Ingesta Enfermedades

RN y lactantes
pequenos

Deficiencia vit D Lactancia materna o
materna sin suplemento Lactantes mayores y ninos

Imagen de elaboracién propia basada en la informacion extraida de: Munns C, Shaw N, Kiely M, et al. Global consensus recommendations on
prevention and management of nutrition rickets. Pediatriya. 2016,56(1):60-63 Baroncelli G, Comberiati P, Aversa T, et al. Diagnosis, treatment,
and management of rickets: a position statement from the Bone and Mineral Metabolism Group of the Italian Society. Front Endocrinol.

2024;15:1-20..
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:Cuando medir la vitamina D? '

3 v & a
RAQUITISMO CLINICA RADIOLOGIA ANALISIS ENFERMEDAD

Craneotabes Retraso marcha Osteopenia . Renal

i Talla baja HipoCa o
Argueamiento ) Fracturas HiooP Hepatica

Ensanchamiento Dolo.r. 20 Signos i |poF A Osea
metafisario Debiilidad raquitismo per Obesidad
Rosario costal muscular Farmacos

Irritabilidad

Munns C, Shaw N, Kiely M, et al. Global consensus recommendations on prevention and management of nutrition rickets. Pediatriya. 2016;56(1):60-63

Baroncelli G, Comberiati P, Aversa T, et al. Diagnosis, treatment, and management of rickets: a position statement from the Bone and Mineral Metabolism
2 8 Qp Group of the lItalian Society. Front Endocrinol. 2024,15:1-20. Biasucci G, Donini V, Cannalire G. Rickets types and treatment with Vitamin D and analogues.
Nutrients. 2024;16(3):1-15.

drdoba 14-15 marzo 2025
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:Que medir? :

25 (OH) vitamina D

Munns C, Shaw N, Kiely M, et al. Global consensus recommendations on prevention and management of nutrition rickets. Pediatriya.
2016;56(1):60-63

Baroncelli G, Comberiati P, Aversa T, et al. Diagnosis, treatment, and management of rickets: a position statement from the Bone and Mineral
Metabolism Group of the Italian Society. Front Endocrinol. 2024,15:1-20..




:Cuales son los valores normales? &

Insuficiencia Suficiencia

12-20 ng/ml > 20 ng/ml

: . . .

Deficiencia Toxicidad

<12 ng/mil

>100-150 ng/ml

Imagen de elaboracién propia basada en la informacién extraida de: World Health Organization. Nutritional rickets, a review of disease burden, causes,
emeezons AIAQNOSIS, prevention and treatment. Pediatr Bone Biol Dis. 2019;1(1):625-654.



lNiveIes de Calcio Q

lNiveIes de Fosfato

Imagen de elaboracién propia basada en la informacién extraida de: Dahash BA, Sankararaman S. Rickets.

StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan-. Disponible en:

https://www.statpearls.com/Haffner D, Leifheit-Nestler M, Grund A, et al. Rickets guidance: part Il—

management. Pediatr Nephrol. 2022;37(10):2289-2302.
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Vitamina D,
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IFosfatasa alcalina
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Hipofosfatemia
| 1,25 (OH), vitamina D,

Lyseng-Williamson KA. Drugs Ther Perspect. 2018;34(11):497-506. Haffner D, et al. Nat Rev Nephrol.
2019;15(7):435-55. Che H, et al. Eur J Endocrinol. 2016;174(3):325-33. Carpenter TO, et al. J Bone Miner
Res. 2011;26(7):1381-88
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HERENCIA '

Herencia dominante

>< ligada al cromosoma X

4R

drdoba 14-15 marzo 2025

Haffner D, Leifheit-Nestler M, Grund A, et al. Rickets guidance: part I—diagnostic workup. Pediatr Nephrol. 2022;37(9):2013-2036.
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HERENCIA

Herencia dominante
ligada al cromosoma X

Imagen de elaboracién propia basada en la informacion extraida de: Haffner D, Leifheit-Nestler M, Grund A, et al. Rickets guidance: part I—

m diagnostic workup. Pediatr Nephrol. 2022;37(9):2013-2036.
drdoba 14-15 marzo 2025
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PADRE AFECTADO MADRE NO AFECTADA
Mutacion xn.-r X
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XX
HIJO NO HIJA HIJO NO HIJA
AFECTADO AFECTADA AFECTADD  AFECTADA

Afectacion de todas la hijas y de ningun hijo

Figura adaptada de la US National Library of Medicine. Disponible en: https://ghr.nim.nih.gov/primer/inheritance/inheritancepatterns. Ultima actualizacién: septiembre de 2020. Ultimo acceso: abril de 20222
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FADRE NO AFECTADO MADRE AFECTADA

I'““a .
XY ¥ ¥ Mutacion
i |
XY XX XY XX
HIJO NO HIJA HIJO HIJA NO
AFECTADO AFECTADA AFECTADO AFECTADA

Afectacidn del 50% de los hijos/as, con independencia del sexo

Figura adaptada de la US National Library of Medicine. Disponible en: https://ghr.nim.nih.gov/primer/inheritance/inheritancepatterns. Ultima actualizacién: septiembre de 2020. Ultimo acceso: abril de 20222
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70=-80%
Casos familiares

XLH

" "NO Raquitismo
Transmision hereditario mas
frecuente

varén-varon

20-30%
Esporadicos

2 8 ap Dixon PH et al. Mutational Analysis of PHEX Gene in X-Linked Hypophosphatemia. J Clin Endocrinol Metab. 1998;83:3615-3623. Rajah J et al. Diagnostic approach to the rachitic child. Eur J
Lol y ' Pediatr. 2011;170(9):1089—1096.
=% BCArdoba 14-15 marzo 2025
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Incidencia

3,9/ 100000 RN

Prevalencia
4 8/ 100000 hab

Haffner, D. et al. Clinical practice recommendations for the diagnosis and management of X-linked hypophosphataemia. Nat Rev Nephrol 15, 435-455 (2019).

15 marze 2025
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https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Comunidades_aut%C3%B3nomas_de_Espa%C3%B1a_(blank).svg

CRYSVITA

burosumab

| 1-25 (OH),

IFGFZB Vitamina D,

lNiveIes de Fosfato

TFosfatasa alcalina

Imagen de elaboracion propia basada en la informacion extraida de: Kinoshita Y and Fukomoto S. Endocr
Rev. 2018;39(3):274-91. Lyseng-Williamson KA. Drugs Ther Perspect. 2018;34(11):497-506. Fuente R et al. Rev
Endocr Metab Disord. 2017;18(1):107-15. Saraff V, et al. Pediatr Drugs. 2020;22:113-21.
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CLINICA .

Neuroquirurgicas

Dentales

Musculo esqueléticas

W

m - Lambert AS, et al. Joint Bone Spine. 2019;86:731-8. Beck-Nielsen S, et al. Orphanet J Rare Dis. 2019;14(1):1-25. Hawley S, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(3).
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RETRASO DE LA |
MARCHA '.

Dificultad para caminar .
Marcha de pato

DEFORMIDADES
OSEAS |

Valgo, varo, rotacion

TALLA BAJA Ll
. B
Desproporcionada /] \
Miembros cortos ( [\ '.
\'&._ ) __a-""l L _..-f"jl

ap Lambert AS, et al. Joint Bone Spine. 2019;86:731-8. Beck-Nielsen S, et al. Orphanet J Rare Dis. 2019;14(1):1-25.

DOLOR

Oseo
Muscular
Articulaciones

ARTICULAR

Rigidez articular

LESIONES
RADIOLOGICAS

Metafisis y fisis de
huesos largos

Hawley S, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(3).

CRYSVITA



Imagenes proporcionadas por la Dra. Montse Antén



Imagen proporcionada por la Dra. Montse Anton



Imagen proporcionada por la Dra. Montse Anton
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Neuroquirurgicas

Dentales

Auditivas

Musculo esqueléticas



CLINICO

Variablidad
fenotipica

ANALITICO

Niveles de fosfato
y FA para la edad

2

= drdoba 14-15 marzo 2025

)

Pediatr Nephrol. 2022;37(9):2013-2036.

CRYSVITA'

~~ JRADIOLOGICO
Lesiones
caracteristicas
Historia familiar

70-80% casos
GENETICO

é% 90% en familiares
== 75% en esporadicos
Consejo genetico

m Imagen de elaboracién propia basada en la informacion extraida de: Haffner D, Leifheit-Nestler M, Grund A, et al. Rickets guidance: part I—diagnostic workup.



Srm-Glucosa;c.masa
Srm-Urea;c.masa
Srm-Creatininio;c.masa
Srm-Magnesio(ll);c.masa.

Srm-Calcio corregido con proteinas;c.masa
Srm-Fosfato;c.masa

Srm-Fosfatasa alcalina;c.cat.

. 14-15 marzo 2025

80
21
0,34
2,2

10,3
3,2

784

mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL

ma/dL
mg/dL

7 UL

CRYSVITA

(70-110)
(10-50)
(0,70-1,20)
(16-26)

(8,5-10,5)
(23-47)

(35-104)

Informacién cedida por la Dra. Montserrat Antén



TAELA yalores normales de fosfatasas ® =y CRYSVITA

1 alcalinas en nuestro medio )
Edad Valar (U/1)
1 dia < B0
2-5 dias < bhd
6 dias-6 meses < 1.076
7 meses-1 afio < 1.107
2-3 anos < Brd
l 4-6 anos < 644 l
7-12 aios < 720
13-17 aios
Mujer < 448
Varan < 936
> 18 afos
Mujer < 240
Varan < 270

qp

.;,,5 s Od@nchez Rodriguez J, Soriano Suarez E, Girona Bastus R, Pérez Munioz P y Vifiets Gelada C. Aten Primaria 2002; 29: 241-245




Srm-Glucosa;c.masa
Srm-Urea;c.masa
Srm-Creatininio;c.masa
Srm-Magnesio(ll);c.masa.

Srm-Calcio corregido con proteinas;c.masa
Srm-Fosfato;c.masa

Srm-Fosfatasa alcalina;c.cat.

Srm-Paratirina;c.masa.

Srm-Calcitriol;c.sust
Srm-Calcidiol;c.sust

80
21
0,34
2,2
10,3
3,2

784
59,0

92,92
28,20

mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL

ma/dL
mg/dL

7 UL
pg/mL

pg/mL
ng/ml

CRYSVITA

(70-110)
(10-50)
(0,70-1,20)
(16-26)
(8,5-105)
(23-47)

(35-104)
(15,0-650)

(18.00-71.00)
(8.00-4200)

Informacién cedida por la Dra. Montserrat Antén



Srm-Glucosa;c.masa 80 mg/dL
Srm-Urea;c.masa 21 mg/dL
Srm-Creatininio;c.masa 0,34 . mg/dL
Srm-Magnesio(ll);c.masa. 2,2 mg/dL
Srm-Calcio corregido con proteinas;c.masa 10,3 mg/dL
Srm-Fosfato;c.masa 3,2 mg/dL
Srm-Fosfatasa alcalina;c.cat. 784 7 UL

Srm-Paratirina;c.masa. 59,0 pg/mL
Srm-Calcitriol;c.sust 52,52 pg/mL

28,20 ng/ml

Srm-Calcidiol;c.sust

CRYSVITA

(70-110)
(10-50)
(0,70-120)
(16-26)
(85-105)
(23-47)
(35-104)

(15,0-65,0)

(18.00-71.00)
(8,00-42,00)

Informacion cedida por la Dra. Montserrat Antén



Rangos de normalidad
o . del fosfato serico :
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| 1 Segun |la edad y el sexo
ENSAYD ROCHE COBAS™
MEDIDAS EN mmol/L MEDIDAS EN mg/dL*?
EEIEE)
0 a 14 dias 1.7 (1.60-1,82) 315 (3.04-3.26) 5.30 (4.95-5.63) 9,75 (9.41-10,09)
15 dias a <1 aio 147 (1.37-1.58) 254 {2.43-2.65) 4,55 {4.24-4.89) 7.86 (7.52-8,20)
1 a <5 afios 1.33 (1.22-1,44) 206 (1.95-2.17) 412 (3.78-4.46) 6,38 (6.04-6,72)
5 a <13 afos (1.18-1.39) {1.71-1.93) 3,96 {3.65-4.30) LE3 (5.29-5.93)

- -- e

16 a <19 afios 0,94 {0,83-1,05) 1,55 (1.44-1.65) 2.91 {2.57-3.25) 4,80 {4.46-5.11)

13 a <16 anos

o |:||=E:I=_|' WP, et al. Clin Biochem, 201 3; 46013-141197-1215.

< S A Tachor s o L S L "Icon made by Pixel perfect from www.flaticon.com"



https://www.flaticon.com/authors/pixel-perfect
http://www.flaticon.com/

& Rangos de normalidad

o, del fosfato serico
| 1 Segun |la edad y el sexo

CRYSVITA'

burosumab

ENSAYO ROCHE COBAS™

MEDIDAS EN mmol/L MEDIDAS EN mg/dL*?

o RANGO RANGO RANGO RANGO
RANGODEEDADES  §  weemor | \rmcn SUpERIGR InFERIoR Suptnion

0 a 14 dias 17 (1.60-1,82) 3.15 (3.04-3.26) 5.30 {4,95-5.63) 9,75 (9.41-10,09)
15 dias a <1 ano 147 {1.37-1.58) 2,54 (2.43-2.65) 4.55 (4.24-4.89) 7.86 (7.52-8.20)
[1 a <5 anos 133 (1.22-1.44) 206 (1.95-2.17) 412 (3.78-4.46) 638 ts.nq-l;.?z]]
5 a <13 afios (1.18-1.39) (1.71-1.53) 3.96 (3.65-4.30) 5,63 (5.29-5.58)

m ----

13 a <16 anos

16 a <19 anos

o dELﬂEj' WP, et al. Clin Biochem, 201 3; 46013-141197-1215.

094  (0.83-1,05)

1.55

(1.44-1.65)

leulados utilizanda el factor de comeersidnmmell + 0323 = mgfdL. =

207

{2.57-3.25)

4,80

(4.46-5,11)

"Icon made by Pixel perfect from www.flaticon.com"


https://www.flaticon.com/authors/pixel-perfect
http://www.flaticon.com/

CRYSVITA

Srm-Glucosa;c.masa 80 mg/dL (70-110)
Srm-Urea;c.masa 21 mg/dL (10-50)
Srm-Creatininio;c.masa 0,34 . mg/dL (0,70-1,20)
Srm-Magnesio(ll);c.masa. 2.2 mg/dL (16-26)
Srm-Calcio corregido con proteinas;c.masa 10,3 mg/dL (85-10,5)
Srm-Fosfato;c.masa 3,2 mg/dL (23-47)
Srm-Fosfatasa alcalina;c.cat. 784 1t UL (35-104)
Srm-Paratirina;c.masa. 59.0 pg/mL (15,0-65,0)
Srm-Calcitriol;c.sust 52,52 pg/mL (18.00-71.00)
srm-Calcidiol;c.sust 28,20 ng/ml (8,00-42,00)

Informacion cedida por la Dra. Montserrat Anton
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RAQUITOOL -

La herramienta web para es una , dirigida exclusivamente a
profesionales sanitarios que profesionales sanitarios, cuyo objetivo es

facilita la valoracion de los _ o _ : .Ot.raS patolc_)ﬂglas del
metabolismo fosfocalcico, o incluso el seguimiento del nifio sano.

distintos tipos de raquitismo

Mediante la  incorporacion de :

y , puede en la
distincion de raquitismos carenciales, causados por déficits de
vitamina D o de calcio, de aquellos producidos por causa renal
congénita, como la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH )
o los raquitismos autosémicos dominantes o recesivos.

— / ACCEDA A RAQUITOOL {3

Rangos de normalidad de variables

i P G”AD Manejo renal del fosfato.
bioquimicas.

F‘ Calculo de la RSS. ; Antropometria.

(AyOwa KIRIN
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Rangos de normalidad de variables G][D Manejo renal del fosfato.

bioguimicas. Este apartado facilitara el calculo de:

En este apartado se incluyen los rangos de normalidad
para los distintos ensayos de laboratorio de los
siguientes parametros bioquimicos seéricos:

v RTP: Reabsorcion tubular de fosfato
v TmP/TFG: Relacion entre la tasa maxima de reabsorcion
tubular de fosfato para la tasa de filtracion glomerular

* Fosfato  z To

« Calcio v TP/TFG: Relacién entre la tasa de reabsorcion tubular de
+ 1,25 dihidroxi-vitamina D (1,25(0OH)2D) + Fosfatasa fosfato para la tasa de filtracion glomerular

alcalina

Si tanto el fosfato sérico como la TmP/TFG son bajos, esto indica
una pérdida renal de fosfato. Una TmP/TFG alta es indicativa de
conservacion renal de fosfato y, por tanto, de una causa norenal de

« Hormona paratiroidea (PTH)

F‘ Calculo de la RSS. la hipofosfatemia
; Antropometria.
Este apartado facilitara el calculo de la Puntuacién o )
de Gravedad del Raquitsmo (RSS; Rickets En este apartado se pueden evaluar los siguientes parametros:
Severity Score). Peso
Talla

La RSS es un método cuantitativo que permite
evaluar la gravedad del raquitismo en las
mufiecas y las rodillas 2

indice de masa corporal (IMC)

Velocidad de crecimiento

Proporcién corporal: Ratio talla en sedestacion/bipedestacion
Superficie corporal

Perimetro craneal

Presion arteria

AN N N A AN

1. Imel EA 'y Econs MJ. Approach to the Hypophosphatemic Patient. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:696-706./ 2. Thacher TD, et al.
Rickets severity predicts clinical outcomes in children with X-linked hypophosphatemia: Utility of the radiographic Rickets Severity Score.
Bone. 2019;122:76-81.



Rangos de normalidad de variables
bioquimicas

Fosfato, Calcio, Vitamina D, Fosfatasa Alcalina y PTH séricos

CRYSVibT/f

burosuma

G0

Manejo renal del fosfato

RTP, TmP/TFG y TP/TFG

§

RSS

Evalle la gravedad radioldgica y la evolucidn del raquitismo
mediante la puntuacidon de gravedad del raquitismo de
Thacher (RSS; Rickets Severity Score)

Antropometria

Evalae la talla, la velocidad de crecimiento y la proporcion
corporal, entre otros
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Ficha técnica de CRYSVITA, disponible en https://www.ema.europa.eu/es/documents/product-information/crysvita-epar-product-information_es.pdf

drdoba !ts marze 2025



GOBIERNO MINISTERIO agencia espafiola de o ) )
E m SR | | e C|ma QUEESCIMA NOMENCLATOR  GLOSARIO

RESULTADOS -

CRYSVITA

et s | N° REGISTRO: 1171262001 CRYSVITA 10 MG SOLUCION @ '
_ AUTORIZADO( 11/05/2018 )
S No COMERCIALIZADO INYECTABLE @.
Con receta
LSQ HOBPITALARIO KYOWA KIRIN HOLDINGS B.V. @
Seguimiento W SEGUIMIENTO ADICIONAL
adicional A SR A RATBE PRINCIPIOS ACTIVOS EXCIPIENTES @ -
Huérfano CONDUCCION « BUROSUMARB « SORBITOL
Biosimilar (H) HUERFANO
Comercializado CON RECETA
Imp. Paralelas
Estados N° REGISTRO: 1171262002 CRYSVITA 20 MG SOLUCION @
‘ AUTORIZADO( 11/05/2018 )
Autorizado COMERCIALIZADO INYECTABLE @
Suspendido LR ReaPAtARID KYOWA KIRIN HOLDINGS B.V. £,
, W SEGUIMIENTO ADICIONAL w
Filtro de resultados PRINCIPIOS ACTIVOS EXCIPIENTES ® e,
4\ REDUCE LA CAPACIDAD DE
Si NoO CONDUCCION b BU ROSU MAB b SORBITOL
Con receta (H) HUERFANO
Seguimiento CENRECEDA
adicional
Huérfano .

Biosimilar N° REGISTRO: 171262003 CRYSVITA 30 MG SOLUCION @ ‘



PEDIATRA

Endocrinologo
Nefrologo
Atencion primaria

TRAUMATOLOGO

Rehabilitador
Fisioterapia

Ofpap

drdoba 14-15 marze 2025

CRYSVITA

Seguimiento

NEUROCIRUJANO

) ORL

( )
E ; ODONTOLOGO

Lambert A, et al. Joint Bone Spine. 2019;86:731-8. Haffner D, et al. Nat Rev Nephrol. 2019;15(7):435-55.
Raimann A, et al. Wien Med Wochenschr. 2020;170:116-23. Glorieux FH, et al. Orphanet J Rare Dis. 2022;17(1):30



Carga de la enfermed ad GQYOWa KIRIN

FISICA ]
PSICOLOGICA ]

ECONOMICA Y
SOCIAL

CRYSVITA

Skrinar A, et al. J Endocr Soc. 2019;3:1321-34. 2. Lo S, et al. Qual Life Res. 2020;29:1883-93. 3. Seefried L, et al. Osteoporos Int. 2021;32:7-22. 4. Ferizovi¢ N, et al.
Adv Ther. 2020;37:770-84.




200 -
180 1
160
140 4
120 4
100 -
80 -
60 -
40 -
20 +

Crecimiento ..

CRYSVITA

+2 505

-2 5D5

lllllllllllllll

ﬂ E 4 6 8101214161820 02 4 E 8 101214161820

Figura extraida de: Linglart A, Biosse-Duplan M, Briot K, et al. Therapeutic management of hypophosphatemic rickets from infancy to adulthood.
Endocr Connect. 2014 Mar 15;3(1):R13—R30.



Algo para recordar

Sintomas clinicos Radiologicos

Valores de fosfato y
fosfatasa alcalina en
ninos

Imagen proporcionada por la Dra. Montserrat Antén






é Piernas torcidas?

Claves para diagnosticar el
RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO




AERYOH: Asociacion Espanola de Raquitismos y Osteomalacia Heredados
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HIPOFOSFATEMIA LIGADA AL CROMOSOMA X (XLH) EN PACIENTE ADULTO

Ficha técnica

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: CRYSVITA 10 mg solucion inyectable. CRYSVITA 20 mg solu-
cién inyectable. CRYSVITA 30 mg solucion inyectable. CRYSVITA 10 mg solucién inyectable en jeringa precargada. CRYSVITA 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada.
CRYSVITA 30 mg solucién inyectable en jeringa precargada. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: CRYSVITA 10 mq solucién inyectable: Cada vial contiene 10 mg de
burosumab en 1 ml de solucion. CRYSVITA 20 mg solucién inyectable: Cada vial contiene 20 mg de burosumab en 1 ml de solucion. CRYSVITA 30 mg solucién inyectable: Cada vial
contiene 30 mg de burosumab en 1 ml de solucién. CRYSVITA 10 mg solucién inyectable en jeringa precargada: Cada jeringa precargada contiene 10 mg de burosumab en 0,33 ml
de solucion. CRYSVITA 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada: Cada jeringa precargada contiene 20 mg de burosumab en 0,67 ml de solucion. CRYSVITA 30 mg_ solucién
inyectable en jeringa precargada: Cada jeringa precargada contiene 30 mg de burosumab en 1 ml de solucién. Burosumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano IgG1
contra FGF23 que se produce mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando un cultivo de células de mamifero de ovario de hamster chino (CHO). Excipiente con efecto
conocido: Cada vial contiene 45,91 mg de sorbitol. Cada jeringa precargada de 10 mg contiene 15,30 mg de sorbitol. Cada jeringa precargada de 20 mg contiene 30,61 mg de
sorbitol. Cada jeringa precargada de 30 mg contiene 4591 mg de sorbitol. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA
FARMACEUTICA: Solucién inyectable (inyectable). Solucion transparente a ligeramente opalescente y de incolora a ligeramente marrén-amarilla palida. DATOS CLINICOS: Indi-
caciones terapéuticas: CRYSVITA esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios con signos radiograficos
de enfermedad 6sea, y en adultos. CRYSVITA esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia relacionada con FGF23 en la osteomalacia inducida por tumor asociada a tu-
mores mesenquimales fosfatdricos que no se pueden curar por reseccion o que no se pueden localizar en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios y en adultos. Posologia y forma de
administracion: El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el manejo de pacientes con enfermedades 6seas metabdlicas. Posologia: Se deben suspender el fosfato
oral y los anélogos de la vitamina D activa (p. €j., calcitriol) 1 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. Al inicio, la concentracion sérica
de fosfato en ayunas debe estar por debajo de los valores de referencia ajustados a la edad (ver seccion Contraindicaciones). Hip ia ligada al cr X (XLH, porsus
siglas en inglés): Administracién en nifios y adolescentes con XLH de 1 a 17 afios: La dosis de inicio recomendada en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios es 0,8 mg/ kg de peso
corporal administrados cada 2 semanas. Las dosis se deben redondear a los 10 mg mas préximos. La dosis maxima es 90 mg. 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 trata- mientoy, a
partir de entonces, segln proceda. También se debe determinar la concentracion sérica de fosfato en ayunas 2 semanas después de un ajuste de dosis. Si la concen- tracion sérica
de fosfato en ayunas esta dentro de los valores de referencia ajustados a la edad, se debe mantener la misma dosis. Aumento de la dosis: Si la concentracion sérica de fosfato en
ayunas esta 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 méaxima de 90 mg). Se debe determinar la concentracién sérica de fosfato en ayunas 2 semanas después del ajuste de dosis. No se debe ajustar la dosis de
burosumab con una frecuencia superior a cada 4 semanas. Disminucion 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 2 semanas. El paciente debe
tener la concentracion sérica de fosfato en ayunas por debajo de los valores de referencia ajustados a la edad para volver a iniciar la administracion de burosumab a la mitad de la
dosis previa, redondeando la cantidad de la forma descrita anteriormente. Conversién de la dosis a la edad de 18 afios: Los nifios y adolescentes de 1 a 17 afios de edad deben ser
tratados segun la guia posoldgica descrita anteriormente. A los 18 afios de edad, el paciente debe pasar a la dosis para adultos y al esquema de administracion que se indica a
continuacion. Administracién en adultos con XLH: La dosis de inicio recomendada para los adultos es de 1,0 mg/kg de peso corporal, redondeada a los 10 mg mas préximos
hasta una dosis maxima de 90 mg, administrada cada 4 semanas. Después de 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 y, a partir de entonces, segin proceda. Se debe deter- minar la
concentracion sérica de fosfato en ayunas 2 semanas después de la dosis anterior de burosumab. Si la concentracion sérica de fosfato en ayunas esta dentro de los valo- res
normales, se debe continuar con la misma dosis. Disminucion de la dosis: Si la concentracion de fosfato esta por encima del limite superior de los valores normales, se debe
suspender la siguiente dosis y se debe volver a determinar la concentracién de fosfato en un plazo de 2 semanas. El paciente debe tener la concentracion sérica de fosfato por
debajo de los valores normales antes de reiniciar burosumab. Una vez que la concentracion sérica de fosfato esté por debajo de los valores normales, se puede reiniciar el trata-
miento con la mitad de la dosis inicial hasta una dosis maxima de 40 mg cada 4 semanas. Se debe volver a determinar la concentracion sérica de fosfato 2 semanas después de
cualquier cambio en la dosis. Osteomalacia inducida por tumor (TIO, por sus siglas en inglés): La posologia en nifios y adolescentes con TIO de 1 afio a 17 afios se ha deter-
minado a partir del modelado y simulacion farmacocinética. Administracién en nifios con TIO de 1 a 12 afios: La dosis de inicio recomendada en nifios de 1 a 12 afios es 0,4 mg/
kg de peso corporal administrados cada 2 semanas. Las dosis se deben redondear a los 10 mg mas préximos. La dosis méxima es 90 mg. Aumento de la dosis: Si la concentracién
sérica de fosfato esta por debajo de los valores de referencia ajustados a la edad, se puede aumentar la dosis de forma escalonada. Las dosis se deben aumentar en un incremen- to
inicial de 0,6 mg/kg con incrementos posteriores, en funcion de la respuesta del paciente al tratamiento, de 0,5 mg/kg (hasta una dosis maxima de 2,0 mg/kg) redondeando la
cantidad de la forma descrita anteriormente, hasta una dosis maxima de 90 mg, administrada cada 2 semanas. Se debe determinar la concentracién sérica de fosfato en ayunas 2
semanas después del ajuste de dosis. No se debe ajustar la dosis de burosumab con una frecuencia superior a cada 4 semanas. Administracién en adolescentes con TIO de 13 a
17 aios: La dosis de inicio recomendada en adolescentes de 13 a 17 afios es 0,3 mg/kg de peso corporal administrados cada 2 semanas. Las dosis se deben redondear a los 10 mg
mas proximos. La dosis méaxima es 180 mg. Aumento de la dosis: Si la concentracion sérica de fosfato esta por debajo de los valores de referencia ajustados a la edad, se puede
aumentar la dosis de forma escalonada. Las dosis se deben aumentar en un incremento inicial de 0,3 mg/kg con incrementos posteriores de entre 0,2 mg/kg y 0,5 mg/kg (el
incremento de la dosis depende de la respuesta de la concentracion sérica de fosfato del paciente al tratamiento), redondeando la cantidad de la forma descrita anteriormente, hasta
una dosis maxima de 2,0 mg/kg (dosis maxima de 180 mg), administrada cada 2 semanas. Se debe determinar la concentracion sérica de fosfato en ayunas 2 semanas después del
ajuste de dosis. No se debe ajustar la dosis de burosumab con una frecuencia superior a cada 4 semanas. Administracién en nifios y adolescentes con TIO de 1 a 17 aiios: En
todos los pacientes pediatricos, después de 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 y, a partir de entonces, segun proceda. También se debe determinar la concentracion sérica de fosfato en
ayunas 2 semanas después de cualquier ajuste de dosis. Si la concentracion sérica de fosfato en ayunas esta dentro de los valores de referencia ajustados a la edad, se debe
continuar con la misma dosis. Disminucién de la dosis: Si la concentracion sérica de fosfato 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 2 semanas. Una vez que la concentracién sérica de fosfato esté por debajo de los
valores de referencia ajustados a la edad, se puede reiniciar el tratamiento con la mitad de la dosis previa redondeando la cantidad de la forma descrita anteriormen- te. Se debe
determinar la concentracién sérica de fosfato en ayunas 2 semanas después del ajuste de dosis. Si la concentracién sigue estando por debajo de los valores de refe- rencia
ajustados a la edad después de reiniciar la dosis, esta se puede ajustar atin mas. Conversion de la dosis a la edad de 18 afios: A los 18 afios de edad, el paciente debe pasar ala
dosis y al esquema de administracién para adultos que se indica a continuacién. Administracién en adultos con TIO: La dosis de inicio recomendada para los adultos es 0,3 mg/kg
de peso corporal, redondeados a los 10 mg mas préximos, administrados cada 4 semanas. Después de iniciar el tratamiento con burosumab, se debe determinar la concentracién
sérica de fosfato en ayunas 2 semanas después de cada dosis durante los primeros 3 meses de tratamiento y, a partir de entonces, segun proceda. Si la concentra- cién sérica de
fosfato esta dentro de los valores de referencia, se debe mantener la misma dosis. Aumento de la dosis: Si la concentracion sérica de fosfato esta por debajo de los valores de
referencia, se puede aumentar la dosis de forma escalonada. Las dosis se deben aumentar en un incremento inicial de 0,3 mg/kg con incrementos posteriores de entre 0,2 mg/kg y
0,5 mg/kg (la dosis depende de la respuesta del paciente al tratamiento), hasta una dosis maxima de 2,0 mg/kg (dosis maxima de 180 mg), administrada cada 4 sema- nas. Se debe
determinar la concentracion sérica de fosfato en ayunas 2 semanas después del ajuste de dosis. Para los pacientes cuya concentracion sérica de fosfato siga estan-
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do por debajo de los valores de referencia, a pesar de administrar la dosis maxima cada 4 semanas, se puede dividir la dosis previa y administrarla cada 2 semanas, con incremen-
tos segun proceda, como se ha descrito anteriormente, hasta una dosis maxima de 2,0 mg/kg cada 2 semanas (dosis maxima de 180 mg). Disminucién de la dosis: Si la
concentracion sérica de fosfato esta por encima de los valores de referencia, se debe suspender la siguiente dosis y se debe volver a determinar la concentracion sérica de fosfato
en ayunas en 2 semanas. El paciente debe tener una concentracion sérica de fosfato por debajo de los valores de referencia antes de reiniciar el tratamiento con burosumab. Una
vez que la concentracion sérica de fosfato esté por debajo de los valores de referencia, se puede reiniciar el tratamiento con la mitad de la dosis previa aproximadamente, adminis-
trada cada 4 semanas. Se debe determinar la concentracion sérica de fosfato 2 semanas después de cualquier cambio en la dosis. Si la concentracion sigue estando por debajo de
los valores de referencia después de reiniciar la dosis, esta se puede ajustar ain mas. Interrupcién de la dosis en pacientes pedidtricos y adultos con TIO: Si un paciente se
somete a un tratamiento del tumor subyacente (es decir, extirpacién quirdrgica o radioterapia), se debe interrumpir el tratamiento con burosumab. Una vez finalizado el tratamien- to del
tumor subyacente, se debe volver a determinar la concentracion sérica de fosfato antes de reiniciar el tratamiento con burosumab. El tratamiento con burosumab se debe reanudar
con la dosis inicial original del paciente si la concentracion sérica de fosfato se mantiene por debajo del limite inferior de los valores de referencia normales. Siga el ajuste de dosis
recomendado anteriormente para mantener la concentracion sérica de fosfato dentro de los valores de referencia normales ajustados a la edad. Para todos los pacientes con TIO, se
debe suspender el tratamiento si el médico a cargo del tratamiento considera que no se observa una mejoria significativa en los marcadores bioquimicos o clinicos de la respuesta,
a pesar de que se haya administrado la dosis méaxima. Todos los pacientes: A fin de reducir el riesgo de mineralizacion ectdpica, 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 (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo). Dosis olvidada:
Por razones practicas en caso necesario, los tratamientos se pueden administrar con un margen de 3 dias antes o después de la fecha programada de tratamiento. Si un paciente se
salta una dosis, se debe reanudar la administraciéon 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 (ver seccién Contra- indicaciones). Poblacion
pediétrica: Hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH): No se ha establecido la seguridad y eficacia de burosumab en pacientes pediatricos con XLH menores de 1 afio en estudios
clinicos. Osteomalacia inducida por tumor (TIO): No se ha establecido la seguridad y eficacia de burosumab en pacientes pediatricos con TIO en estudios clinicos. Pacientes de edad
avanzada: Los datos disponibles de pacientes mayores de 65 afios son limitados. Forma de adi Via subcutanea. Burosumab se debe inyectar en la parte superior del
brazo, abdomen, nalga o muslo. El volumen méaximo de medicamento por zona de inyeccion es 1,5 ml. Si es necesario administrar mas de 1,5 ml un dia de administracién concreto,
se debe repartir el volumen total de medicamento y administrar en dos o méas zonas de inyeccion diferentes. Se debe ir rotando la zona de inyeccién y controlar cuidadosamente
para detectar signos de posibles reacciones (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Para consultar las instruc- ciones de manipulacién de burosumab
antes de la administracion, ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Para algunos pacientes, la autoad- ministracién o la administracion por un
cuidador del vial o de la jeringa precargada pueden ser adecuadas. Cuando no se prevean modificaciones inmediatas de la dosis, la admi- nistracion puede ser realizada por una
persona formada adecuadamente en técnicas de inyeccion. La primera dosis autoadministrada tras iniciar el medicamento o cambiar la dosis se debe realizar bajo la supervision de un
profesional sanitario. El control clinico del paciente, incluido el control de los niveles de fosfato, debe continuar segiin sea necesario y como se indica a continuacion. Al final del
prospecto se incluye una seccion detallada de «Instrucciones de uso» destinada al paciente. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion Lista de excipientes. Administracion simultanea con fosfato oral o analogos de la vitamina D activa (ver sec- cion Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion). Concentracion sérica de fosfato en ayunas por encima de los valores de referencia normales ajustados a la edad debido al riesgo de hiperfosfatemia (ver
seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal. Advertencias y precauciones especiales de
empleo: Trazabilidad: Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente
registrados en la historia clinica del paciente. Mineralizacién ectdpica: Se ha observado mineralizacion ectépica, tal como se manifiesta por la nefrocalcinosis, en pacientes con
hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH), tratados con fosfato oral y analogos de la vitamina D activa. Se debe suspender el tratamiento con estos medicamentos al menos 1
semana antes de iniciar el tratamiento con burosumab (ver seccién Posologia y forma de administracion). Se recomienda un control de los signos y sintomas de la nefrocalcinosis, p.
€j., con ecografia renal, al inicio del tratamiento y cada 6 meses durante los primeros 12 meses de tratamiento, y anual- mente a partir de entonces. Se recomienda un control de los
niveles plasmaticos de fosfatasa alcalina, calcio, hormona paratiroidea (PTH) y creatinina cada 6 meses (cada 3 meses en los nifios de 1 a 2 afios) o de la forma indicada. Se aconseja
un control de los niveles de calcio y fosfato en orina cada 3 meses. Hiperfosfatemia: Se deben controlar las concen- traciones séricas de fosfato en ayunas debido al riesgo de
hiperfosfatemia. A fin de reducir el riesgo de mineralizacion ectépica, se recomienda que la concentracion sérica de fosfato en ayunas esté en el limite inferior de los valores de
referencia normales ajustados a la edad. Puede ser necesario interrumpir la administracion y/o reducir la dosis (ver seccion Posologia y forma de administracion). Se aconseja
determinar periédicamente la concentracion de fosfato posprandial en suero. Para prevenir la hiperfosfatemia, se debe interrumpir el tratamiento con burosumab en los pacientes con
osteomalacia inducida por tumor que se someten a tratamiento del tumor subyacente. Se debe reiniciar el tratamien- to con burosumab solo si la concentracion sérica de fosfato del
paciente se mantiene por debajo del limite inferior de los valores de referencia normales (ver seccién Posologia y forma de administracién). Hormona paratiroidea en suero: Se ha
observado un aumento en la hormona paratiroidea en suero en algunos pacientes con XLH durante el tratamiento con burosumab. Se aconseja determinar periédicamente los niveles
de hormona paratiroidea en suero. Reacciones en la zona de inyeccién: La administracion de burosumab puede provocar reacciones locales en la zona de inyeccion. Se debe
interrumpir la administracion en aquellos pacientes que presenten reacciones graves en la zona de inyeccion (ver seccion Reacciones adversas) y se debe administrar el tratamiento
meédico adecuado. Hipersensibilidad: Se debe suspender el tratamiento con burosumab si aparecen reac- ciones de hipersensibilidad graves y se debe iniciar el tratamiento médico
adecuado. Excipiente con efecto conocido: CRYSVITA solucién inyectable en viales: Este medicamento contiene 45,91 mg de sorbitol en cada vial equivalente a 45,91 mg/ml.
CRYSVITA 10 mg solucién inyectable en jeringa precargada: Este medicamento contiene 15,30 mg de sorbi- tol en cada jeringa precargada equivalente a 45,91 mg/ml. CRYSVITA
20 mg solucién inyectable en jeringa precargada: Este medicamento contiene 30,61 mg de sorbitol en cada jeringa precargada equivalente a 45,91 mg/ml. CRYSVITA 30 mg
solucién inyectable en jeringa precargada: Este medicamento contiene 45,91 mg de sorbitol en cada jeringa pre- cargada equivalente a 45,91 mg/ml. Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion: La administracion simultanea de burosumab con fosfato oral o analo- gos de la vitamina D activa esta contraindicada, ya que puede
aumentar el riesgo de hiperfosfatemia y de hipercalcemia (ver seccién Contraindicaciones). Se debe tener precaucion cuando se combina burosumab con medicamentos
calcimiméticos (es decir, medicamentos que imitan el efecto del calcio en los tejidos activando el receptor de calcio). No se ha estudiado la administracién conjunta de estos
medicamentos en ensayos clinicos y podria, potencialmente, empeorar la hipocalcemia. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embara- zo: No hay datos o estos son limitados relativos
al uso de burosumab en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. No se recomienda utilizar burosumab durante el
embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Lactancia: Se desconoce si burosumab/ metabolitos se excretan en la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el trata- miento con burosumab tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad: Los estudios realizados en animales han mostrado efectos en los érganos reproductores de los machos.
No hay datos clinicos disponibles relativos al efecto de burosumab en la fertilidad de los seres humanos. No se realizaron estudios de fertilidad especificos en animales con
burosumab. Efectos sobre la i para ir y utilizar ma La influencia de burosumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Puede
aparecer mareo tras la administracion de burosumab. i adversas: Resumen del perfil de seguridad: Las reacciones adversas al medicamento notificadas de forma mas
frecuente (>10 %) en pacientes pediatricos con XLH en los ensayos clinicos segln los estudios a largo plazo completados con una exposicion maxima a burosumab de hasta 214
semanas (con un periodo variable de exposicion entre la poblacion de seguridad) fueron: tos (55 %), reaccio- nes en la zona de inyeccion (54 %), pirexia (50 %), cefalea (48 %),
voémitos (46 %), dolor en las extremidades (42 %), absceso dental (40 %), disminucién de la vitamina D (28 %), diarrea (27 %), nauseas (21 %), erupcion (20 %), estrefimiento (12 %)
y caries dental (11 %). Las reacciones adversas al medicamento notificadas de forma mas frecuente (>10 %) durante los ensayos clinicos en pacientes adultos con XLH o en
pacientes adultos con TIO de acuerdo con los estudios a largo plazo completados hasta una exposicion maximaa
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burosumab de 300 semanas (con un periodo de exposicion variable entre la poblacién de seguridad) fueron: dolor de espalda (30 %), reaccion en la zona de inyeccion (29 %),
cefalea (28 %), infeccion dental (28 %), disminucion de la vitamina D (28 %), espasmos musculares (18 %), sindrome de piernas inquietas (16 %), mareo (16 %) y estrefimiento (13
%) (ver seccion 4.4 y «Descripcion de reacciones adversas seleccionadas» a continuacion). Tablas de reacciones adversas: Las frecuencias de las reacciones adversas se
presentan en la Tabla 1 (XLH, pacientes pediatricos) y en la Tabla 2 (XLH y TIO, pacientes adultos). Las reacciones adversas se presentan conforme al sistema de clasificacion de
organos y las categorias de frecuencia, definidas utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1 000 a <1/100);
raras (21/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1. Reacciones adversas comunicadas en pacientes pediatricos de 1 a 17 afios de edad con XLH, observadas en los ensayos
clinicos (N = 120) y tras la comercializacién

CRYSVITA®

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas: Reacciones en la zona de inyeccion: Pacientes pediatricos con XLH: Han aparecido reacciones locales (p. ej., urticaria en la zona
de inyeccion, eritema, erupcion, hinchazon, cardenales, dolor, prurito y hematoma) en la zona de inyeccion. En los estudios pediatricos, aproximadamente un 54 % de los pacientes
presenté una reaccion en la zona de inyeccion, segun los datos de los estudios clinicos. Las reacciones en la zona de inyeccion fueron por lo general de intensidad leve, aparecieron
en el plazo de 1 dia tras la administracion del medicamento, en su mayoria duraron entre 1y 3 dias, no requirieron tratamiento y remitieron en casi todos los casos. Pacientes
adultos con XLH o con TIO: Las reacciones en la zona de inyeccion fueron, por lo general, de intensidad leve, no requirieron tratamiento y remitieron en casi todos los casos. En los
pacientes con XLH, en el periodo de tratamiento controlado con placebo del estudio UX023CL303, la frecuencia de las reacciones en la zona de inyeccion fue del 12 % tanto en el
grupo de tratamiento con burosumab como con placebo (reaccién en la zona inyeccion, eritema, erupcion, cardenales, dolor, prurito y hematoma). En los pacientes con TIO, la
frecuencia de las reacciones en la zona de inyeccién segun los datos de los estudlos clinicos a largo plazo completados fue del 22 % (reaccion en la zona de inyeccién, dolor en la
zona de inyeccion e hinchazoén en la zona de inyeccion). F P: iatricos con XLH: Se notificaron reacciones de hipersensibilidad (p. €j., reac- ciones en la
zona de inyeccién, erupcion, urticaria, hinchazén facial, dermamls etc.) en el 39 % de los pacientes pediatricos, segun los datos de los estudios clinicos. Todas las reacciones
notificadas fueron de intensidad leve o moderada. Pacientes adultos con XLH o con TIO: Las reacciones de hipersensibilidad fueron de intensidad leve o moderada. En los pacientes
con XLH, en el periodo de tratamiento controlado con placebo del estudio UX023CL303, la incidencia de las posibles reacciones de hipersensibilidad fue similar (6 %) en los
pacientes adultos tratados con burosumab y con placebo. En los pacientes con TIO, la frecuencia de las reacciones de hlpersenslbllldad (erupcion, erupcion medicamentosa e
hipersensibilidad) segun los datos de los estudios clinicos a largo plazo completados fue del 30 %. Disminucién de la vit : P: idtricos con XLH: Se ha observa- do
una disminucién de 25 hidroxivitamina D en suero tras iniciar el tratamiento con burosumab en aproximadamente el 8 % de los pacientes pedlatncos posiblemente debido al aumento
en la conversion a 1,25 dihidroxivitamina D activada. La administracién complementaria de vitamina D inactiva fue efectiva en restaurar los niveles plasmaticos a los va- lores
normales. Hiperfosfatemia: Pacientes adultos con XLH o con TIO: En los pacientes con XLH, en el periodo de tratamiento controlado con placebo del estudio UX023-CL303 en el
grupo ¢ de burosumab, 9 sujetos (13,2 %) presentaron una concentracion sérica alta de fosfato por lo menos en una ocasién; 5 de estos 9 sujetos requirieron una reduccion de la dosis

Clasi ion por 6rg y si: de MedDRA Categoria de frecuencia Reaccién adversa
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Abceso dental
Trastornos respif i acicos y Muy frecuentes Tos?
) . Muy frecuentes Cefalea
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Mareo®
Vémitos
Nauseas
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Diarrea
Estrefiimiento
Cariesdental
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Muy frecuentes Erupcion*
. " — Mialgia
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes -
Dolor en las extremidades
. = » Reaccion en la zona deinyeccion®
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuentes Pirex
irexia
Muy frecuentes Disminucién de la vitamina D8

Exploraciones complementarias

Frecuencia no conocida Aumento del fosfato en sangre”

en el protocolo. Después de iniciar burosumab en el periodo de continuacion de tratamiento abierto, 8 sujetos (12,1 %) del grupo placebo—burosumab pre- sentaron una
concentracion sérica alta de fosfato. Cuatro de estos 8 sujetos requirieron una reduccion de la dosis especificada en el protocolo. La dosis de todos los pacientes que cumplieron los
criterios especificados en el protocolo se redujo en un 50 %. Solo un paciente (1 %) requirié una segunda reduccion de la dosis debido a la hiperfosfatemia continua- da. En los
pacientes con TIO, segun los datos de los estudios clinicos a largo plazo completados, el 11 % de los pacientes presento reacciones de hiperfosfatemia, que se trataron con una
reduccion de la dosis. Sindrome de piernas inquietas: Pacientes adultos con XLH o con TIO: En los pacientes con XLH, en el periodo de tratamiento controlado con place- bo del
estudio UX023-CL303, aproximadamente el 12 % del grupo de tratamiento con burosumab y el 8 % del grupo de placebo presentaron un empeoramiento del sindrome de piemas
inquietas de base o un nuevo caso de sindrome de piemas inquietas de intensidad leve a moderada. En los pacientes con TIO, segun los datos de Ios estudios clmlcos a largo plazo
completados, el 11 % de los pacientes presenté reacciones de sindrome de piernas inquietas de intensidad leve a moderada. Inmunogenic P: icos con XLH: En
general, la incidencia de anticuerpos antifarmaco contra burosumab en los pacientes pediatricos a los que se administré burosumab, segin los datos de los estudlos clinicos, fue del
10 %. La incidencia de anticuerpos antifarmaco neutralizantes en los pacientes pediatricos fue del 3 %. No se asociaron reacciones adversas, pérdida de eficacia o cambios en el
perfil farmacocinético de burosumab con estos hallazgos. Pacientes adultos con XLH o con TIO: La incidencia de pacientes que dieron positivo a anticuerpos anti- medicamento
contra burosumab en los estudios clinicos de adultos con XLH o con TIO, segun los datos de los estudios clinicos a largo plazo completados, fue del 15 %. Ninguno de estos
pacientes desarrollé anticuerpos antifarmaco neutralizantes. No se asociaron reacciones adversas, pérdida de eficacia o cambios en el perfil farmacocinético de burosu- mab con
estos hallazgos. Reacciones adversas en pacientes pediatricos con TIO: No se dispone de datos en pacientes pediatricos con TIO. Notificacién de sospechas de reaccio- nes
adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/

‘Absceso dental incluye: absceso dental, infeccién dental y dolor dental. 2Tos incluye: tos y tos productiva. *Mareo incluye: mareo y mareo por esfuerzo. “Erupcién incluye: erupcion, erupcién
erupcion i erupcion prunllca erupcion y erupc:on SReaccion en la zona de inyeccion incluye: reaccion en la zona de inyeccion, eritema en la

zona de inyeccién, prurito en la zona de iny 6n en la zona de ir , dolor en la zona de inyeccién, erupcién en la zona de myeccron moratén en la zona de inyeccién, cambio

de color en la zona de inyeccién, molestia en la zona de inyeccion, hematoma en la zona de inyeccién, hemorragia en la zona de iny i6n en la zona de il i6n, mécula en la

zona de inyeccion y urticaria en la zona de inyeccion. ¢Disminucion de la vitamina D incluye: deficiencia de vitamina D, dismil on de 25-hi iferol en la sangre y drsmmucron de la

vitamina

D. "Aumento del fosfato en sangre incluye: aumento del fosfato en sangre e hiperfosfatemia.

En la tabla 2 se muestra un resumen de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos enadultos.

Tabla 2. Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos en adultos (N = 203) con XLH (N =176) y con TIO (N = 27)

Clasif ion por o6rg: del si de MedDRA Categoriade frecuencia Reaccién adversa

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infecciéndental’
Muy frecuentes Cefalea?

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Mareo

Muy Frecuentes
Muy Frecuentes

Sindrome de piernas inquietas

Trastornos gastrointestinales Estrefimiento

rastornos de Ta piely del tejido subcutaneo Frecuentes Erupcion
» . . Muy frecuentes Dolor de espalda
Trastornos musculoesqueléticos y del tejidoconjuntivo
Muy frecuentes Espasmos musculares
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién Muy frecuentes Reaccion en la zona deinyeccion*
. 3 Muy frecuentes Disminucién de la vitamina D>
Exploraciones complementarias
Frecuentes Aumento del fosfato en sangre®

‘Infeccién dental incluye: absceso dental, infeccion dental y dolor dental. 2Cefaleaincluye: cefalea y molestias en la cabeza. *Erupcion incluye: erupcion y erupcion eritematosa. “Re-
accion en la zona de inyeccion incluye: reaccion en la zona de inyeccion, eritema en la zona de inyeccion, prurito en la zona de inyeccion, hinchazon en la zona de inyeccion, dolor
en la zona de inyeccion, erupcion en la zona de inyeccion, moratén en la zona de inyeccion, cambio de color en la zona de inyeccidn, molestia en la zona de inyeccion, hematoma
en la zona de inyeccion, hemorragia en la zona de inyeccién, induracion en la zona de inyeccion, macula en la zona de inyeccion, urticaria en la zona de inyeccion, hipersensibilidad en
la zona de inyeccion e inflamacién en la zona de inyeccion. sDisminucion de la vitamina D incluye: deficiencia de vitamina D, disminucién de 25-hidroxic iferol en sangre y
disminucion de vitamina D. ¢Aumento del fosfato en sangre incluye: aumento del fosfato en sangre e hiperfosfatemia.

riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medica-
mentos de Uso Humano: Sobredosis: No hay experiencia de sobredosis de burosumab. Se ha administrado burosumab en ensayos clinicos de XLH en pa-
cientes pediatricos sin observarse toxicidad limitante de dosis utilizando dosis de hasta 2,0 mg/kg de peso corporal con una dosis méaxima de 90 mg cada dos semanas. En ensayos
clinicos de XLH en adultos, no se ha observado toxicidad limitante de dosis utilizando dosis de hasta 1,0 mg/kg o una dosis total maxima de 128 mg cada 4 semanas. En los ensa-
yos clinicos de TIO en adultos no se ha observado toxicidad limitante de dosis utilizando dosis de hasta 2,0 mg/kg o una dosis total méaxima de 184 mg cada 4 semanas. Manejo: En
caso de sobredosis, se recomienda suspender burosumab y controlar la respuesta bioquimica. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Lhistidina, Dsorbitol (E 420),
Polisorbato 80, Lmetionina, Acido clorhidrico al 10 % (para ajustar el pH), Agua para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad,
este medicamento no debe mezclarse con otros. Periodo de validez: 3 afios. CRYSVITA solucién inyectable en jeringa precargada: Se ha demostrado la estabilidad quimica vy fi-
sica en uso durante 48 horas a 25 °C protegido de la luz. Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente,
los tiempos y las condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad del usuario. Precauciones especiales de conservacion: Conservar en nevera (entre 2°Cy 8
°C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. Naturaleza y contenido del envase: CRYSVITA solucién inyectable en viales: Vial de vidrio trans-
parente con tapén de caucho de butilo y una capsula de aluminio. Tamafio de envase de un vial. CRYSVITA solucién inyectable en jeringa precargada: Jeringa de vidrio transpa-
rente de tipo | con aguja de acero inoxidable acoplada. La jeringa esta cerrada por un protector de aguja rigido de polipropileno y elastémero y un tapén del émbolo de caucho de
bromobutilo laminado con fluoropolimero. Las diferentes concentraciones del medlcamento se pueden |dent|f icar mediante un vastago del émbolo de diferente color 10 mg (azul), 20
mg (rojo) y 30 mg (verde). Tamafio de envase de una jeringa precargada. P les de elil ion y otras ip CRYS

en viales: Cada vial es Ginicamente para un solo uso. No agitar el vial antes de usar. Burosumab se debe administrar utilizando una técnica aséptica y jeringas y agujas de inyecciéon
estériles desechables. CRYSVITA solucién inyectable en jeringa precargada: Antes de la administracion, se debe inspeccionar visualmente la solucién. El liquido debe ser de trans-
parente a ligeramente opalescente y de incoloro a marrén-amarillo palido. Si la solucion esta turbia, presenta un cambio de color o contiene particulas, no se debe utilizar. Después
de sacar la jeringa precargada de la nevera, se debe dejar que alcance la temperatura ambiente durante 45 minutos antes de inyectar burosumab. Al final del prospecto se incluyen
instrucciones completas para la administracién subcutanea de burosumab en jeringa precargada. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Kyowa Kirin Holdings B.V. Bloemlaan 2,
2132NP Hoofddorp, Paises Bajos, +31 (0) 237200822, NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/17/1262/001; EU/1/17/1262/002;
EU/1/17/1262/003; EU/1/17/1262/004; EU/1/17/1262/005; EU/1/17/1262/006. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha dela
primera autorizacion: 19/febrero/2018. Fecha de la tltima renovacion: 21/febrero/2022. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Noviembre 2023. La informacién detallada de este
medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos y en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS’ PRESENTACIONES Y PVP IVA: CRYSVITA 10 mg solucién inyectable 1 vial de 1 ml: 3.481,92€. CRYSVITA 20 mg
solucién inyectable 1 vial de 1 ml: 6.963,84€. CRYSVITA 30 mg solucién inyectable 1 vial de 1 ml: 10.445,76€. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medica-
mento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud para determinadas indicaciones. Uso Hospitalario. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA
PARA MAS INFORMACION.
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