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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias
sanitarias, aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion N.°© 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante
Resolucion N.° 000136-IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen
sobre la eficacia y seguridad de burosumab en adultos con osteomalacia inducida por
tumores (OIT), con hipofosfatemia relacionada con FGF23 y tumores que no pueden
ser resecados quirdrgicamente o no localizables.

En cumplimiento de los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-1ETSI-
ESSALUD-2016, el Dr. José Luis Paz Ibarra, médico especialista en endocrinologia
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, presenté al IETSI una solicitud de
autorizacion de uso del producto farmacéutico burosumab, no incluido en el
Petitorio Farmacologico de EsSalud.

Tras la revision del expediente y con el objetivo de hacer precisiones respecto a los
componentes de la pregunta PICO (poblacion, intervencién, comparador, desenlaces),
se llevé a cabo una reunién técnica con el Dr. José Luis Paz lbarra y los miembros del
equipo técnico del IETSI. Como resultado de esta reunién, se formuld la siguiente
pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Adultos con osteomalacia inducida por tumores (con hipofosfatemia
Poblacién relacionada con FGF23) y con tumores que no pueden ser
quirargicamente resecados o no localizables*

Intervencioén Burosumab**
Comparador Vitamina D (calcitriol)
Eficacia
- Fracturas

- Dolor (incluye dolor 6seo, dolor articular y rigidez articular)
- Funcion fisica
- Fatiga
- Capacidad motora
- Mortalidad
Seguridad
- Eventos adversos
Calidad de vida

*Con la tecnologia actualmente disponible en EsSalud que incluye: Octreoscan, 99mTc, 18F-FDG-PeTCT
**De acuerdo a ficha técnica: dosis inicial de 0.3 mg/kg de peso corporal administrados por via
subcuténea cada 4 semanas, titulados hasta una dosis méxima de 2 mg/kg para alcanzar un nivel de
fosforo sérico entre 0.81-1.29 mmol/L.

Desenlaces




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 022-DETS-IETSI-2026
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE BUROSUMAB EN ADULTOS CON OSTEOMALACIA INDUCIDA POR TUMORES, CON HIPOFOSFATEMIA
RELACIONADA CON FGF23 Y TUMORES QUE NO PUEDEN SER RESECADOS QUIRURGICAMENTE O NO LOCALIZABLES

II.  ASPECTOS GENERALES

La osteomalacia inducida por tumores (OIT) es un sindrome para neoplasico causado
por tumores mesenguimales que secretan el factor 23 de crecimiento de fibroblastos
(FGF23). Aunque no existen datos nacionales sobre la epidemiologia de esta
enfermedad, estudios realizados en Europa encontraron una prevalencia de 0.187
casos por cada 100 000 personas (May et al., 2023), mientras que la tasa de
incidencia se ha reportado entre 0.094 a 0.13 por cada 100 000 personas-afio
(Abrahamsen, Smith, & Minisola, 2021; May et al, 2023). La OIT ocurre
predominantemente en adultos, con una mediana de edad de diagndstico de 46 afos,
siendo mas frecuente en varones (58.3 %) (Bosman et al., 2022).

La fisiopatologia de la OIT se caracteriza por la secrecién aumentada de factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23)! generada por el tumor causante de la
enfermedad (Minisola et al., 2017). Esto resulta en la pérdida renal anormal de fosfato
por el rifion (fosfaturia) y la disminucion de la sintesis de 1,25-dihidroxi-vitamina D
(calcitriol). Los déficits combinados de fosfatos y calcitriol conllevan a la
desmineralizacién del osteoide, que se traduce en osteomalacia (Minisola et al., 2017).
Clinicamente, la OIT se presenta como debilidad, fatiga muscular, dolores 6seos,
deformaciéon del esqueleto, fracturas y pseudofracturas (Bosman et al., 2022). Entre
los hallazgos de laboratorio se encuentra hipofosfatemia con calcio sérico normal o
ligeramente disminuido, y los valores séricos de 25-hidroxivitamina D permanecen
normales, permitiendo distinguir el OIT de la deficiencia de vitamina D. Ademas, se
observa una disminucién de la tasa méaxima de reabsorcion tubular de fosfato (TMP)
con respecto a la tasa de filtraciéon glomerular (TFG) (TMP/TFG), y del porcentaje de
reabsorcion tubular de fosfato (TRP %). Otro marcador diagnéstico caracteristico es la
elevacion en sangre del FGF23 intacto? y/o del FGF23 C-terminal® (Minisola et al.,
2017).

Tras la sospecha clinica inicial y con los hallazgos laboratoriales caracteristicos, el
manejo se orienta a localizar el tumor mediante exdmenes auxiliares de imagen.
Encontrar el tumor causante suele ser un desafio por su tamafio pequefio y la
ausencia de predileccién de ubicacién. Debido a que los estudios in vitro han revelado
que los tumores mesenquimales frecuentemente expresan receptores de
somatostatina, se considera como primera linea a imagenologia funcional (PET/CT#*
con andlogos de somatostatina o gammagrafia) para la localizacién tumoral, seguida
de imagenologia anatémica para la planificacion quirtrgica (Jan de Beur, Minisola, et
al., 2023). Debido a que los sintomas son inespecificos, el tiempo entre el inicio de los

1 Factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23): Hormona producida por los osteocitos, que regula el metabolismo del fosforo
aumentando su excrecion renal y disminuyendo la absorcién intestinal al inhibir la sintesis de vitamina D activa.

2 E| FGF23 intacto detecta exclusivamente la molécula completa biologicamente activa (hormona integra).

3 El FGF23 C-terminal reconoce epitopos del extremo C-terminal y, segun el kit, mide FGF23 intacto mas fragmentos C-
terminales derivados del clivaje proteolitico.

4 Tomografia por emision de positrones combinada con tomografia computarizada: Estudio hibrido que integra informacion
funcional/metabdlica (mediante un radio trazador).
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sintomas y el diagnéstico definitivo es mayor a 2 afios en mas del 80% de los casos,
con el 30 % entre 5y 25 afios (Bosman et al., 2022).

En los casos en los que se localiza el tumor, la reseccion quirdrgica completa del
tumor es el Unico tratamiento curativo de OIT (Minisola et al., 2017), tras la cual, las
alteraciones bioquimicas se normalizan en un transcurso de dias (Minisola et al.,
2017). Sin embargo, se estima que en el 28 % de los casos el tumor no se logra
localizar (Hoong, Sfeir, Algeciras-Schimnich, & Clarke, 2025), mientras que en un 23 %
de casos, los tumores no son elegibles para cirugia (Crotti et al.,, 2021). En dichos
escenarios no localizables o irresecables, las opciones terapéuticas se restringen al
uso de medicamentos para mejorar la sintomatologia clinica (Minisola et al., 2017).

Actualmente, en EsSalud, los pacientes adultos con osteomalacia inducida por
tumores (con hipofosfatemia relacionada con FGF23) y con tumores que no pueden
ser quirargicamente resecados o no localizables cuentan con calcitriol como Unico
tratamiento disponible. Sin embargo, los especialistas clinicos consideran que
burosumab representa una alternativa terapéutica sobre desenlaces clave como la
capacidad funcional, movilidad, dolor, disminucion de fracturas y calidad de vida.

Burosumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano IgG1 dirigido contra el
FGF23, producido mediante tecnologia de ADN recombinante. Burosumab se une al
FGF23 e inhibe la actividad biologica del mismo, lo que restaura la reabsorcion de
fosfatos en los tubulos renales y aumenta la produccién de vitamina D.

Burosumab fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento de hipofosfatemia relacionada con FGF23 en osteomalacia inducida por
tumores con tumores mesenquimales fosfatlricos que no pueden ser resecados o
localizados (U. S. Food and Drug Administration (FDA), 2025). La European Drug
Agency (EMA) aprobé el uso de burosumab para el tratamiento de la hipofosfatemia
relacionada con FGF23 en la osteomalacia inducida por tumores asociada con
tumores mesenquimatosos fosfatiricos que no pueden ser resecados curativamente o
localizados en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios y en adultos (European Medicines
Agency (EMA), 2025). En Peru, burosumab cuenta con registro sanitario dado por la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para la Indicacion
de tratamiento de hipofosfatemia relacionada a FGF23 en OIT asociada con tumores
mesenquimales fosfatdricos que no pueden ser resecados o tratados de forma
localizada en pacientes adultos y pediatricos de 2 afios y mayores (Direcciéon General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), 2022). El detalle de los registros
vigentes para burosumab se muestra en la Tabla 2.

Burosumab se comercializa en viales de solucion inyectable para administracion
subcutanea. La dosis inicial para osteomalacia inducida por tumor es de 0,5 mg/kg de
peso corporal redondeado a los 10mg mas cercanos administrados cada 4 semanas
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hasta un maximo de dosis de 2 mg/kg sin exceder 180 mg, administrados cada 2
semanas. La dosis se titula cada 4 semanas hasta lograr mantener los niveles de
fosforo sérico en un rango normal. El tratamiento con este medicamento debe
mantenerse mientras persista el tumor productor de FGF23 o hasta que se logre su
reseccion completa.

Tabla 2. Listado de registros sanitarios vigentes de burosumab por la DIGEMID.

Nombre Registro Tltulgr del Presentacion Vigencia
sanitario registro
Solucién
CRYSVITA BEO01264 GLOBAL MED inyectable de 08-09-2027
FARMA S.A.C.
10 mg/mL
Solucién
CRYSVITA BE01265 GLOBAL MED inyectable de 08-09-2027
FARMA S.A.C.
20 mg/mL
Solucién
CRYSVITA BE01266 GLOBAL MED inyectable de 08-09-2027
FARMA S.A.C.
30 mg/mL

Fuente: Consulta de registro sanitario de productos farmacéuticos (DIGEMID) realizada el 5 de diciembre
de 2025. Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos

Segun los precios registrados por el Sistema Integrado de Suministro de
Medicamentos e Insumos Médico-Quirargicos (SISMED), el costo de burosumab en
solucién inyectable con vial de 10mg/ml, fue de S/ 32,780.60 (fecha de consulta: 5 de
febrero 2026). Los costos estimados del tratamiento con burosumab por paciente se
muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Costos estimados del tratamiento anual con burosumab

Tratamiento Precio por unidad? Dosis recomendada Costo total ®

0,5 mg/kg de peso
corporal redondeado a
los 10 mg mas cercanos

Burosumab administrados cada 4
(CRYSVITA) S/ 32,780.60 semanas hasta un S/3,409,182.40 a
10 mg/mL, solucion ' ' . . S/11,932,138.40
) méximo de dosis de
inyectable

2 mg/kg sin exceder
180 mg, administrados
cada 2 semanas

a Precio obtenido del SISMED (Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID),
2026), con fecha 5 de febrero 2026, disponible en:
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiMjMINDI2NTgtNDcOMCOOYTVKLWEzOTqgtY zkwOWUzMjImNzkx|
iwidCI6IIExMzgxOTYWLWVKYWMtNGRKNC1hZTQOLWViZGRMNGE30TV|YyJ9&pageName=ReportSect
ion

b Rango calculado considerando un paciente de 70 kg. Para el limite inferior se considerd la dosis inicial
de 0.5 mg/kg equivalente a 40 mg por aplicacién (104 frascos/afo). Para el limite superior se consideré la
dosis maxima de 2.0 mg/kg equivalente a 140 mg por aplicacion (364 frascos/afio). Ambos escenarios
consideran 26 administraciones anuales.
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Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
burosumab para el tratamiento de adultos con osteomalacia inducida por tumores, con
hipofosfatemia relacionada con FGF23 y tumores que no pueden ser resecados
quirdrgicamente o no localizables.

. METODOLOGIA

La busqueda bibliografica se llevé a cabo en las bases de datos PubMed, The
Cochrane Library, y LILACS. Ademés, se realiz6 una busqueda manual en Google y
dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), incluyendo el Centro
Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality’s
(AHRQ), Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), The Guidelines
International Network (GIN), National Health and Medical Research Council (NHMRC),
Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA), Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC), Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS), Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), Scottish Medicines Consortium (SMC),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Instituto de Calidad
y Eficiencia en la Atencién de la Salud (IQWiG, por sus siglas en aleman), y Hauté
Autorité de Santé (HAS). Finalmente, se realizé una busqueda de estudios en curso
aun no publicados en la pagina web de ClinicalTrials.gov.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase lll, que evaluaran el uso de burosumab en la poblacion de
interés. Asimismo, en cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que utilizaron
sistemas de gradacién para el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones
brindadas, asimismo, que brinden recomendaciones para la poblacion especifica de la
PICO.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados al aplicativo
web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/) para una revision manual por titulo y resumen. La
seleccién de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores
realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros de manera
independiente. Todo conflicto en esta fase fue revisado y finalmente acordado por los
evaluadores para determinar la inclusiébn o exclusion del documento. En la segunda
fase, uno de los evaluadores revisG a texto completo los registros incluidos en la
primera fase y realiz6 la seleccion final de los estudios. La secuencia para la seleccion
final de los documentos incluidos en el presente dictamen se presenta en el flujograma
de seleccion bibliografica en la seccion de resultados (Figura 1). Las estrategias de
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busqueda, especificas para cada una de las bases de datos empleadas, se describen
a detalle en las Tablas 1, 2 y 3 del material suplementario.

Se realizé un andlisis critico de la calidad metodolégica de cada uno de los
documentos, asi como de su aplicabilidad al contexto de EsSalud. Para las guias de
practica clinica (GPC), se utilizaron los dominios 3 y 6 de la herramienta Appraisal of
Guidelines Research & Evaluation 1l (AGREE-II); y para los ECA, la herramienta Risk
of Bias (RoB) de Cochrane. Ademas, se consideraron conceptos epidemioldgicos y
estadisticos que van mas allA del alcance de las herramientas previamente
mencionadas. Este enfoque permiti6 analizar los resultados de la evidencia las
limitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos, asi como su aplicabilidad
para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacién de estudios en

Identificacion de estudios en bases de datos y registros
otras fuentes

Tamizaje

c .
?8 Registros identificados desde: %stuqfl_osg otros do_m:jm_entos
g PubMed (n = 81) _ _ o identificados a partir de:
2 . _ » Registros duplicados eliminados (n = 10) Organizaciones (n = 9)
b= C_ochrane Library (n = 65) Google Scholar (n = 3)
3 LILACS (n = 3) ClinicalTrials.gov (n = 3)

\ 4

Registros tamizados a Registros excluidos por titulo y resumen
(n=139) " (n=132)
A 4
Documentos solicitados > Documentos no encontrados
(n=7) (n=0)

Documentos excluidos provenientes de la blUsqueda en
base de datos: (n = 4)

4 EO: Caidou et al., 2025; Crotti et al., 2021; Hidaka et al.,
2022; Killbane et al., 2021

Documentos evaluados para »I Documentos excluidos provenientes de la busqueda en
elegibilidad otras fuentes: (n = 12)
(n=7) )
7 ETS: NICE, 2022; CDA, 2020; CDA, 2024; IECS, 2024; |~
IECS, 2022; SMC, 2023; SMC, 2024
2 RS: Rendina et al., 2022; Alvarez-Rivas et al., 2024
3 protocolos de Ensayos clinicos: NCT03775187;
NCT05357573; NCT04783428
\ 4

Inclusién

Documentos incluidos en la revision (n = 6)

1 GPC: Jan de Beur, 2023

2 ETS: HAS, 2024; IQWIG, 2022

2 Ensayos clinicos: Imanishi,2021; Jan de Beur, 2021 &
Jan de Beur, 2023 (un solo ensayo)

A

GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; EO: estudio observacional; ETS: evaluaciéon de tecnologias
sanitarias; ECNA: ensayo clinico no aleatorizado; NCT: identificador de registro en ClinicalTrials.gov; NICE: National
Institute for Health and Care Excellence; CDA: Canadian Drug Agency; IECS: Instituto de Efectividad Clinica y
Sanitaria; SMC: Scottish Medicines Consortium; HAS: Haute Autorité de Santé; IQWIG: Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71
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Luego del proceso de seleccién, se incluydé una GPC (Jan de Beur, Minisola, et al.,
2023) ; dos ETS realizadas por la Haute Autorité de Santé y por IQWiG (Haute Autorité
de Santé, 2023; Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2022); y tres publicaciones que corresponden a dos ensayos clinicos no
aleatorizados (Imanishi et al., 2021; Jan de Beur, Cimms, et al., 2023; Jan de Beur et
al., 2021).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de Jan de Beur et al., 2023 se enfoc6 en el manejo de pacientes con
osteomalacia inducida por tumor (Jan de Beur, Minisola, et al., 2023).

La GPC recomienda que en pacientes con OIT confirmado y tumores no resecables o
no identificables se debe tratar con sales de fosfato oral mas vitamina D activa, o
burosumab, considerando la disponibilidad del tratamiento, respuesta clinica y eventos
adversos (Grado de recomendacion: B®).

La recomendacién se sustent6 en dos ensayos clinicos de fase Il de un solo brazo que
evaluaron la eficacia y seguridad de burosumab en pacientes con OIT, los cuales
constituyen la evidencia primaria incluida en el presente dictamen (Imanishi et al.,
2021; Jan de Beur et al., 2021). Adicionalmente, consideraron dos reportes de caso
que evidenciaron mejorias en dolor, medido mediante la escala visual analégica, y en
los niveles séricos de fosforo durante seguimientos de dos afios y seis meses,
respectivamente. Asimismo, ninguno de los reportes de caso describi6 la aparicion de
nefrocalcinosis, nefrolitiasis ni cambios en la funcién renal durante el seguimiento
(Crotti, Zucchi, Alfieri, Caporali, & Varenna, 2023; Oe et al., 2021).

El andlisis critico de la GPC mostr6 que la recomendacion a favor del uso de
burosumab posicioné a esta tecnologia como una opcién de tratamiento, sin
establecer preferencia de uso por sobre vitamina D activa en combinacién con sales
de fosfato. Sin embargo, la propia GPC reconocié la ausencia de estudios con
comparacion directa frente a terapias convencionales en la poblacion de interés.
Asimismo, la GPC no explicita como se valor6 el balance entre beneficios y riesgos, ni
otras consideraciones relevantes que sustentaron la recomendar esta tecnologia. En
este contexto, y considerando la ausencia de un fundamento explicito de valoracion de
la tecnologia de interés, la recomendacién se considera de limitada aplicabilidad.
Respecto al proceso de formulacion de las recomendaciones, la GPC declaré haber
utilizado el método Delphi, sometiendo las recomendaciones a votacion por parte del
grupo elaborador y estableciendo un nivel minimo de consenso de 70 % para su
emision. Las recomendaciones fueron clasificadas como fuertes o moderadas segun el
nivel de acuerdo alcanzado (“muy de acuerdo” y “de acuerdo”, respectivamente). Sin

5 Recomendacién B: Recomendacion graduada como moderada cuando el consenso en votacion alcanzé la categoria de
n "
acuerdo”.
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embargo, la GPC no especifica el grado exacto de consenso alcanzado por cada
recomendacién. En particular, la recomendacion que respalda el uso de burosumab
fue catalogada como moderada y, aunque se asume que supero el umbral minimo del
70 %, no se informa cuénto lo excedio, lo que limita la interpretacion de la solidez del
consenso alcanzado. Asimismo, se considerd que el desarrollo de la GPC se sustento
en una busqueda de evidencia realizada Unicamente en una base de datos (PubMed),
lo que podria haber limitado la identificacién de toda la evidencia relevante para la
formulacién de las recomendaciones. Adicionalmente, la guia no explicité los criterios
de elegibilidad ni el proceso de seleccién de estudios, lo que impide comprender como
se eligié el cuerpo de evidencia que sustentd las recomendaciones. Tampoco se
describe una evaluacion critica de la calidad metodolégica o del riesgo de sesgo de los
estudios incluidos.

Asimismo, la GPC no describe ningun procedimiento planificado para la actualizacién
de las recomendaciones ni establece un periodo de vigencia de estas. Por otro lado,
no se reporta la realizacibn de una revision externa independiente previa a su
publicacién. Si bien el manuscrito fue posteriormente avalado por varias sociedades
cientificas internacionales, la revision externa constituye un mecanismo importante
para la verificacién y correccién de los contenidos vertidos en la GPC. Finalmente, el
desarrollo de la GPC fue financiada por la empresa farmacéutica Kyowa Kiri,
fabricante de burosumab, y se identific6 que 8 de los 15 autores de la GPC declararon
conflictos de interés de tipo monetario con la farmacéutica en mencion.

La ETS elaborada por IQWIG (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2022) evalud el uso de burosumab en comparacién con
la suplementacion de fosfatos junto con calcitriol en pacientes de un afio a mas, con
hipofosfatemia relacionada a FGF23 en OIT asociado con tumores mesenquimales
fosfaturicos, y que no pueden ser resecados curativamente o localizados.

La ETS concluy6 que no se disponia de datos adecuados para evaluar burosumab en
la indicacion evaluada, lo que conllevé a que no se pruebe un beneficio adicional de la
tecnologia. Esta conclusion se sustent6 en que no se identificaron ECA que
permitieran comparar burosumab con la suplementacion de fosfatos junto con
calcitriol, considerada por IQWIG como el comparador de interés. La ETS sefialé que
la empresa farmacéutica consideré como comparador una terapia individualizada que
incluia medidas como radioterapia y la mejor terapia de soporte para el manejo de
complicaciones y secuelas de la enfermedad, lo cual fue considerado un comparador
no plausible por IQWIiG. Sin embargo, sefialaron que la eleccion de este comparador,
aunque juzgado como inadecuado, no tuvo repercusiones técnicas sobre la evaluacion
del beneficio afiadido, debido a la ausencia de estudios que compararan a burosumab
con el comparador propuesto por la agencia, asi como el propuesto por la
farmacéutica. Especificamente, la farmacéutica presenté dos ensayos de un solo
brazo (UX023T-CL201 y KRN23-002) que fueron la base sobre los cuales obtuvo

11



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 022-DETS-IETSI-2026
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE BUROSUMAB EN ADULTOS CON OSTEOMALACIA INDUCIDA POR TUMORES, CON HIPOFOSFATEMIA
RELACIONADA CON FGF23 Y TUMORES QUE NO PUEDEN SER RESECADOS QUIRURGICAMENTE O NO LOCALIZABLES

autorizacion de comercializaciéon la indicacion solicitada en evaluacion. IQWIG
determind que los datos de dichos estudios no permitian una comparacién del efecto
de la tecnologia contra el comparador, y por tanto no eran adecuados para la
evaluacion del beneficio agregado. Los estudios en mencién han sido incorporados
como cuerpo de evidencia en el presente dictamen y seran descritos y evaluados en
parrafos posteriores.

Es importante considerar que la evaluacion realizada por IQWIiG incluy6 dentro de su
poblacion objetivo a pacientes entre 1 a 17 afios, grupo que no fue considerado en el
presente dictamen. Asimismo, tanto el comparador propuesto por la empresa
farmacéutica como el definido por la agencia evaluadora difieren del comparador
establecido en la presente evaluacion, que corresponde a la suplementacion con
calcitriol. Sin embargo, esta Ultima limitacion tiene un impacto minimo debido a la
ausencia de evidencia y de beneficio en la evaluacion.

La Haute Autorité de Santé (HAS) (Haute Autorité de Santé, 2023) realizé un
evaluacién de burosumab para tratamiento de la hipofosfatemia relacionada con
FGF23 en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios, asi como en adultos con osteomalacia
oncogénica asociada a tumores mesenquimatosos fosfatdricos no susceptibles de
reseccion curativa o no pueden ser localizados.

La evaluacion concluyé con una opinion favorable para la inclusion de burosumab en
la lista de especialidades reembolsables en Francia. Esta decision se bas6 en datos
provistos de dos estudios de un solo brazo, los ensayos UX023T-CL201 y KRN23-002,
mismos que forman parte del cuerpo de evidencia del presente dictamen. A partir de
los ensayos, la evaluacion de la HAS considerd que se puede esperar un impacto en
la morbimortalidad, con un balance beneficio/riesgo importante. De forma similar, la
ETS consider6 que se podria esperar una disminucién del uso de los servicios de
salud asociada con la normalizacién de la fosfatemia y con menores recursos al
tratamiento convencional.

Es relevante considerar que la pregunta clinica evaluada por la ETS de HAS incluy6 a
pacientes entre 1 y 17 afios de edad, grupo etario que no fue contemplado en el
presente dictamen, lo que limita la extrapolacion directa de sus conclusiones al
escenario exclusivamente adulto aqui analizado, dado que la necesidad médica y el
perfil beneficio-riesgo pueden diferir segin la etapa del desarrollo esquelético.
Ademas, para la evaluacion del perfil de seguridad de burosumab, la ETS consideré
datos provenientes de su uso en otra indicacion, la hipofosfatemia ligada al
cromosoma X. Si bien ello amplia la base de evidencia, implica que parte del juicio se
apoye en poblaciones con caracteristicas clinicas distintas, aspecto que debe
considerarse al valorar su aplicabilidad al escenario especifico de la osteomalacia
oncogénica en adultos. Finalmente, la decision de la evaluacion se baso
fundamentalmente en desenlaces subrogados como los niveles séricos de fosfato y
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parametros histomorfométricos 6seos, y en los efectos que el medicamento podria
tener sobre la morbimortalidad. Sin embargo, estos efectos no han sido demostrados,
por lo que son efectos hipotéticos que deberan ser demostrados en estudios futuros.

Ante la la ausencia de ECA que respondieran directamente a la pregunta PICO, se
decidio incluir dos ensayos clinicos fase Il como parte del cuerpo de evidencia para la
presente evaluacion.

El ensayo de fase Il UX023T-CL201 fue un ensayo abierto, no comparativo y de brazo
anico, cuyo objetivo fue investigar la eficacia y seguridad de burosumab en pacientes
adultos con osteomalacia oncogénica. Los resultados del ensayo se reportaron en dos
publicaciones en los afios 2021 y 2023 (Jan de Beur et al., 2021; Jan de Beur,
Minisola, et al., 2023). El estudio incluy6 a pacientes adultos (= 18 afios) con OIT no
curable mediante reseccion quirargica, que tuvieran los valores séricos de fésforo
<2.5mg/dL y la TmP/TFG < 0.81 mmol/L; FGF23 intacto =100 pg/mL; y un calcio
sérico corregido < 10.8 mg/dL. Se excluyé a quienes usaron analogos de vitamina D o
sales de fosfato orales en las dos semanas previas al estudio, medicamentos para
suprimir la PTH dentro de los dos meses anteriores, y quienes tuvieran antecedentes
de tumores malignos en los cinco afios previos.

Los participantes recibieron burosumab subcutaneo cada cuatro semanas a dosis
inicial de 0.3 mg/kg, con ajustes hasta alcanzar una dosis maxima de 2.0 mg/kg para
conseguir niveles de fésforo sérico en ayunas entre 0.81y 1.29 mmol/L. El tratamiento
se administré por hasta 144 semanas.

Los desenlaces co-primarios del estudio fueron la proporcién de pacientes con fésforo
sérico promedio en ayunas mayor a 0.81 mmol/L evaluado a mitad del intervalo de
dosis entre el inicio y la semana 24, y el cambio desde el basal a la semana 48 de
parametros histomorfométricos de osteomalacia (espesor del osteoide, superficie de
osteoide/superficie 6sea, volumen de osteoide/volumen 6seo, y tiempo de latencia de
mineralizacién). Los desenlaces secundarios incluyeron la proporcion de pacientes con
niveles de fésforo sérico mayor a 0.81 mmol/L al final del intervalo de dosificacion; la
variacion de los parametros bioquimicos (FGF23, fosfatasa alcalina, calcitriol, fosfato
urinario y reabsorcion de fosfato); los cambios en fuerza muscular evaluados mediante
pruebas funcionales; los marcadores de renovacién 6sea; la curacion de fracturas
evaluada mediante gammagrafias; la capacidad funcional de los miembros inferiores
evaluada mediante la prueba sentado-parado y la prueba de caminata de 6 minutos; y
los cambios en los desenlaces reportados por los pacientes, evaluados mediante Brief
Pain Inventory® (BPI) para dolor, el Brief Fatigue Inventory’ (BFI) para fatiga y el

6 Cuestionario autoadministrado que evalla la severidad del dolor y la interferencia del dolor en la funcion.
7 Cuestionario breve que evalla la severidad de la fatiga y su interferencia en las actividades diarias
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instrumento SF-368 para calidad de vida. Se evaluaron fracturas y pseudofracturas
mediante gammagrafia 6sea, al inicio del estudio y en las semanas 24, 48, 96 y 144,
Entre los desenlaces de seguridad se consideraron eventos adversos y eventos
adversos serios, y el desarrollo de anticuerpos anti-burosumab.

Se analizaron 14 pacientes con osteomalacia inducida por tumores. En relacion con la
curacion de fracturas, a la semana 96, el 27 % (68 de 249) de las fracturas estaban
completamente curadas y el 23 % (56 de 249) habian curado parcialmente. A la
semana 144, el 33 % (81 de 249) de las fracturas habian curado completamente y el
13% (32 de 249) habian curado parcialmente. ElI numero de nuevas
fracturas/pseudofracturas disminuyé progresivamente durante el seguimiento,
registrandose 19 a la semana 24, 17 a la semana 48, y solo 3 a las semanas 96 y 144.
Respecto a los desenlaces reportados por los pacientes relacionados al dolor y fatiga,
se encontr6é que el cambio de puntaje a la semana 48 respecto al valor basal (n = 13),
estimado mediante la media de los cuadrados minimos (LSM, por sus siglas en inglés)
y su error estandar (EE), no alcanz6 significancia estadistica ni para el dominio de
severidad del dolor (LSM: -0.85; EE: 0.665; p=0.20) ni para el dominio de
interferencia del dolor (LSM: -1.04; EE: 0.800; p = 0.19). Sin embargo, a la semana
144 (n = 10), los cambios observados en ambos dominios alcanzaron la significancia
estadistica (LSM: -0.94, EE: 0.410, p = 0.02 para la severidad del dolor y LSM: -1.54,
EE: 0.616, p = 0.01 para la interferencia del dolor). Por otro lado, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los puntajes de la escala de “peor dolor”
entre el puntaje basal y las realizadas a las semanas 48 y 144.

Respecto a la fatiga, se reporté que a la semana 48 (n = 13), los cambios respecto al
valor basal en los dominios de severidad e interferencia de la fatiga, asi como en el
puntaje total, alcanzaron significancia estadistica (LSM: -1.31, EE: 0.558; p = 0.02 para
severidad; LSM: -1.85, EE: 0.666, p < 0.01 para interferencia; y LSM: -1.64, EE: 0.559,
p < 0.01 para el puntaje total). De manera similar a la semana 144 (n=10) los cambios
observados con respecto al valor basal en los puntajes de severidad de la fatiga (LSM:
-1.22, EE: 0.614, valor p = 0.046), interferencia de la fatiga (LSM: -1.85; EE: 0.495,
p<0.01) y fatiga global (LSM: -1.62, EE: 0.453, p <0.01) también alcanzaron
significancia estadistica. Por otro lado, el cambio en el puntaje del componente fisico
del SF-36 fue estadisticamente significativo tanto a la semana 48 respecto al valor
basal (n = 13) como a la semana 144 (n = 10) (LSM: 5.6, EE: 2.37, p = 0.02 a semana
48; y LSM: 8.6, EE: 2.64, p <0.01, respectivamente). En cuanto a los desenlaces de
funcion fisica, la prueba de sentado-parado mostré una mejoria en el nUmero medio de
repeticiones, pasando de 6.7 (DE:4.2) al inicio del estudio a 8.4 (DE:4.3; p <0.01) en
la semana 24, y a 8.5 (DE:4.2; p < 0.05) en la semana 48. Por el contrario, la prueba
de caminata de 6 minutos (n = 6) no mostr6 cambios estadisticamente significativos en

8 SF-36: 36-Item Short Form Health Survey. Cuestionario genérico de calidad de vida relacionada con la salud que evaltia 8
dominios (funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcion social, rol emocional y salud mental) y permite
obtener componentes resumen fisico y mental.
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la media de la distancia predicha entre el basal (47.5, DE: 30.8) y la semana 48 (51.8,
DE: 29.6).

En cuanto a los resultados de seguridad, nueve pacientes (64.3 %) experimentaron 16
eventos adversos considerados relacionados con burosumab. Entre los eventos
adversos de interés predefinidos, se reportaron reacciones en el sitio de inyeccién en
tres pacientes (21,4 %), hipersensibilidad manifestada como erupcién cutanea en dos
pacientes (14,3 %), de las cuales una fue considerada relacionada con burosumab,
hiperfosfatemia en dos pacientes (14.3 %), mineralizacidon ectopica en tres pacientes
(21.4 %) y sindrome de piernas inquietas en dos pacientes (14.3 %). Los casos de
mineralizacién ectépica y sindrome de piernas inquietas no fueron considerados
relacionados con burosumab. Siete pacientes (50 %) presentaron eventos adversos
serios; sin embargo, ninguno fue atribuido a burosumab. Entre estos eventos adversos
se incluyeron progresion tumoral o metéstasis en cinco pacientes, absceso dental,
sialoadenitis y artritis reumatoide en un paciente, y compresion tumoral en otro.
Asimismo, un paciente falleci6 en la semana 51 debido a multiples complicaciones,
incluyendo compresién tumoral, sindrome de Pickwick y shock séptico. Los
investigadores consideraron que este evento fatal no estaba relacionado con el
tratamiento con burosumab. No hubo cambios notables en los signos vitales,
electrocardiogramas ni ecocardiogramas durante el seguimiento. La tasa de filtracion
glomerular estimada disminuyé del basal de 125.4 mL/min/1.73 m? (DE: 30.1) a
112.6 mL/min/1.73 m2 (DE: 37.2, p=0.0385). Por otro lado, el puntaje de
nefrocalcinosis evaluado mediante ultrasonido renal se mantuvo entre 0 o 1 durante
todo el estudio. Finalmente, solo dos pacientes desarrollaron anticuerpos anti-
medicamento en la semana 120, sin impacto en la eficacia, y no se detectaron
anticuerpos neutralizantes.

En cuanto al analisis critico, se identifico que el estudio UX023T-CL201 presenta
importantes limitaciones metodoldgicas. Su disefio abierto y sin grupo control impide
establecer una relacion causal directa entre el uso de burosumab y los efectos
observados, asi como evaluar su eficacia comparativa frente al tratamiento
convencional. Asimismo, el tamafio muestral fue reducido (n=14), lo que limita la
potencia estadistica y aumenta el error tipo Il. Por otro lado, se observé una reducciéon
progresiva en la disponibilidad de datos para algunos desenlaces. En particular, para
los desenlaces de dolor y fatiga, la informacién estuvo disponible Gnicamente para 10
pacientes (70 % de la muestra inicial) a las 144 semanas de seguimiento. De manera
similar, para la prueba de caminata de 6 minutos, los resultados se reportaron en
menos de la mitad de los participantes (n = 6). Adicionalmente, aunque los cambios
respecto al valor basal en los desenlaces de dolor, fatiga y prueba de caminata fueron
considerados desenlaces secundarios, los autores no realizaron ajustes por
comparaciones mdltiples. Esta situacion incrementa el riesgo de error tipo |y, por
consiguiente, limita la interpretacion de los hallazgos. En ese contexto, los resultados
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correspondientes a dichos desenlaces fueron considerados exploratorios para la
presente evaluacion.

Adicionalmente, se identific6 que no se reportaron otros desenlaces de funcion fisica
que figuraban como desenlaces de interés en el registro de clinicaltrials.gov, tales
como la prueba de sentado-parado, la dinamometria manual y la prueba de
levantamiento de brazo con peso. La ausencia de reporte de estos datos podria dar
sospechas de una posible seleccion de resultados favorables al farmaco. Finalmente,
el estudio fue patrocinado por Kyowa Kirin Co., Ltd. y Ultragenyx Pharmaceutical,
fabricantes de burosumab. Asimismo, 9 de los 12 autores (75 %) declararon conflictos
de interés al recibir honorarios o ser empleados de Kyowa Kirin Co., Ltd. y/o
Ultragenyx Pharmaceutical.

El estudio KRN23-002 (Imanishi et al., 2021) fue un ensayo de fase Il, multicéntrico,
abierto y sin grupo control, cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de
burosumab en pacientes japoneses y coreanos con OIT.

El estudio incluyé participantes adultos mayores de 18 afios con diagndstico de OIT y
una neoplasia no identificada o no resecable, que presentaron al momento del
tamizaje niveles de fosfato sérico inferiores a 2.5 mg/dL, niveles séricos de
FGF23 = 100 pg/mL, una TmP/TFG < 2.5 mg/dL, una TFG estimada
> 30 mL/min/1.73 m2 sin evidencia de insuficiencia renal asociada con nefrocalcinosis,
y niveles de calcio sérico corregido < 10.8 mg/dL. Se excluyeron participantes que
hubieran recibido tratamientos para OIT (vitamina D, fosfato oral, antidcidos con
hidréxido de aluminio, acetazolamida o diuréticos tiazidicos) dentro de los 14 dias
previos al tamizaje, uso de medicamentos para suprimir la hormona paratiroidea
dentro de los 60 dias previos al tamizaje, uso de anticuerpos monoclonales
terapéuticos o cualquier producto de investigacion dentro de los 90 dias previos al
tamizaje.

La intervencién consistié en la administracion subcutdnea de burosumab cada cuatro
semanas, con una dosis inicial de 0.3 mg/kg, que se pudo aumentar en 0.2 mg/kg
hasta alcanzar una dosis maxima de 2.0 mg/kg. Los ajustes de dosis se realizaron en
las semanas 4, 8, 12 y 16, segun los niveles de fésforo sérico obtenidos 2 semanas
antes de cada evaluacion. A partir de la semana 20, la dosis se mantuvo igual a la de
semana 16, con posibilidad de ajustes posteriores en visitas programadas si existian
preocupaciones de seguridad o eficacia subé6ptima. La informacién reportada en el
articulo publicado por Imanishi et al., 2021, reporta el analisis interino con datos hasta
la semana 112 del estudio.

El desenlace primario fue el nivel de fésforo sérico en ayunas en cada punto temporal.

Los desenlaces secundarios incluyeron la proporcion de pacientes que alcanzaron
niveles medios de fosforo sérico maximos y minimos superiores a 2.5 mg/dL; la
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proporcion de pacientes con valores de fosforo sérico dentro del rango normal cada 24
semanas; cambios porcentuales desde el basal en parametros histomorfométricos
0seos en la semana 48; cambios desde el basal a lo largo del tiempo en marcadores
farmacodindmicos; cambios desde el basal a lo largo del tiempo en biomarcadores
metabdlicos dseos séricos; cambios desde el basal a lo largo del tiempo en la funcién
fisica, medido con la prueba de caminata de 6 minutos (6MWT); y cambios desde el
basal a lo largo del tiempo en desenlaces reportados por el paciente (medido con el
Brief Pain Inventory). Los desenlaces exploratorios incluyeron gammagrafia 6sea de
cuerpo entero, densitometria Osea, y radiografias estdndar. Las fracturas y
pseudofracturas fueron analizadas por un evaluador independiente. Se evalud la
seguridad mediante eventos adversos, ultrasonido renal y ecocardiograma.

Se reclutaron un total de 14 pacientes, sin embargo, un paciente retir6 su
consentimiento antes de iniciar el tratamiento. Finalmente, incluyeron 13 participantes
en los analisis de eficacia y seguridad. Al momento del corte de datos, un paciente
discontinu6 el tratamiento por progresion de la enfermedad, otro retir6 su
consentimiento, quedando 11 pacientes (78.6 %) que completaron las evaluaciones a
la semana 112. La edad media fue 60.5 afios (DE: 10.8), el 53.8 % fueron mujeres. El
tiempo medio de duracién de la enfermedad fue 10.0 afios (DE: 5.0). Todos los
pacientes (100 %) habian recibido previamente tratamiento con vitamina D activa, 12
pacientes (92.3 %) con fosfato inorganico, dos pacientes (15.4 %) con calcimiméticos,
un paciente (7.7 %) con octre6tido, y dos pacientes (15.4 %) habian recibido
radioterapia.

La media (DE) del cambio de la distancia caminada en la 6MWT entre la semana 24 y
el basal fue de 33 (44.8) metros, y de 57.5 (42.8) metros entre la semana 48 con el
basal. No se reportaron los datos para otros tiempos de medicion.

Respecto al desenlace de dolor, el estudio sefial6 que no se observaron cambios
notables a lo largo del periodo de estudio, aunque esta informacion no fue reportada.
En contraste, el cambio del puntaje de peor dolor desde el basal hacia las semanas
24, 48 y 96 tuvieron una media (DE) de -1.3 (1.7), -1.3 (2.8), y -0.8 (1.5),
respectivamente. En cuanto a las fracturas, al inicio del estudio se observaron un total
de 143 fracturas activas y 21 pseudofracturas activas. En la semana 48, hubo curacién
completa en el 14.7 % (21/143) de las fracturas y el 14.3% (3/21) de las
pseudofracturas; mientras que se observo curacion parcial en el 16.1 % (23/143) de
fracturas y en el 23.8 % (5/21) pseudofracturas, respectivamente. En la semana 96, se
curaron completamente el 30.1 % (43/143) de fracturas y el 33.3% (7/21) de
pseudofracturas; mientras se observd curacién parcial en el 18.9 % (27/143) de
fracturas y en el 47.6 % (10/21) de pseudofracturas, respectivamente. No se
reportaron fracturas o pseudofracturas que empeoraran o que fueran nuevas en la
semana 48 o 96.
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En cuanto a los desenlaces de seguridad, 12 de 13 pacientes (92.3 %) reportaron
eventos adversos emergentes del tratamiento® (EAET). En 5 de 13 pacientes (38.5 %)
se reportaron EAET relacionados con el tratamiento, de los cuales ninguno fue de
grado 3 o mayor ni llevaron a discontinuacion o muerte. Cuatro pacientes (30.8 %)
reportaron EAET serios (shock séptico, gastroenteritis infecciosa y polipo de intestino
grueso en un paciente; polipo de intestino grueso en un paciente; herpes zdoster en un
paciente; shock séptico en un paciente), pero ninguno se considerd relacionado con la
intervencion del estudio. No se observaron cambios notables en la funcion renal
(creatinina sérica y TFG), ni en ningun parametro relacionado con el calcio (calcio
sérico corregido, calcio urinario de 24 horas y hormona paratiroidea intacta). En el
ultrasonido renal, se reporté nefrocalcinosis (puntaje > 0) en cuatro pacientes al basal
hasta la semana 48, pero ningun paciente tuvo un aumento mayor a un punto. Se
report6 nefrolitiasis en un paciente en la semana 24 que desaparecié en la semana 96.
Se reportaron hallazgos anormales en el ecocardiograma para dos pacientes: el
primero sufri6 de hipocinesia parcial anteroseptal en la evaluacién basal y en la
semana 24, mientras que el segundo complicaciones de insuficiencia cardiaca crénica.
Con respecto a la inmunogenicidad, un paciente dio positivo para anticuerpos de union
anti-burosumab al inicio del estudio, pero en el resto de visitas fue negativo tanto para
dicho participante como para el resto; no se detectaron anticuerpos neutralizantes en
ningln momento. No se detectd ninguna otra instancia de anticuerpos de unién anti-
burosumab o anticuerpos neutralizantes en ningun punto.

En el analisis critico, el estudio de KRN23-002 presentd limitaciones metodol6gicas
que deben considerarse al interpretarse sus resultados. Debido al disefio abierto y sin
grupo control, no se puede establecer relaciones causales entre el efecto observado y
la intervencion. Asimismo, la ausencia de grupo control, no permite evaluar la eficacia
relativa de burosumab, ni cuantificar el beneficio adicional que burosumab podria
brindar. Por otro lado, no se menciona como es que se llegd a decidir el tamafio de
muestra del estudio, el cual fue muy reducido (n=13) lo que confiere un poder
estadistico insuficiente para detectar diferencias clinicamente importantes. El estudio
no realizé ajustes por multiplicidad, lo que incrementa la probabilidad de error tipo I. En
conjunto, debido al disefio sin grupo control, el tamafio muestral reducido y la ausencia
de correccién por multiplicidad, los resultados de los desenlaces del estudio KRN23-
002 se consideran exploratorios. ElI seguimiento de solo 112 semanas
(aproximadamente 2 afios) puede ser insuficiente para detectar efectos a largo plazo
sobre la intervencién. Al ser un analisis interino, los resultados de seguimientos
posteriores podrian modificar las conclusiones presentadas en el presente analisis.
Por otro lado, se evidenciaron conflictos de interés importantes. El estudio fue
financiado por Kyowa Kirin Co., Ltd, farmacéutica que produce la tecnologia de
evaluacion, y un total de 8 de los 12 autores (66.7 %) declararon conflictos de interés

9 Evento adverso emergente del tratamiento: Evento adverso que aparece después de iniciar el tratamiento, o que ya existia
antes, pero empeora fras el tratamiento.
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de tipo financiero con la farmacéutica. Finalmente, el analisis estadistico fue realizado
por empleados de Kyowa Kirin.

De esta forma, se consideraron los siguientes aspectos: i) La osteomalacia inducida
por tumores (OIT) es una enfermedad rara, de muy baja incidencia en la poblacion que
genera una importante carga de enfermedad debido a complicaciones como fracturas
y pseudofracturas, las cuales pueden ocasionar discapacidad y deterioro de la calidad
de vida; ii) La unica GPC identificada formulé una recomendacion a favor del uso de
burosumab en pacientes con OIT confirmado y tumores no resecables 0 nho
localizables. Sin embargo, la recomendacién incluyé a la vitamina D activa en
combinacién con sales de fosfato como una alternativa terapéutica. Asimismo, la guia
se sustentd principalmente en consenso de expertos, no transparentd el proceso de
seleccién de la evidencia ni la forma en que se realiz6 el balance entre beneficios y
riesgos, y varios de sus autores declararon conflictos de interés; iii) Entre las ETS
evaluadas, ambas desarrolladas en paises europeos, una realizé una recomendacion
en contra de la tecnologia sanitaria considerando la ausencia de evidencia
comparativa, mientras que la otra consider6 que la evidencia actual brinda posibilidad
de un beneficio clinico. No obstante, ambas evaluaciones se basaron en el mismo
cuerpo de evidencia e incluyeron poblacién pediatrica dentro de sus analisis; iv) No se
identificaron ensayos clinicos aleatorizados que evallen la superioridad de burosumab
sobre el tratamiento convencional en la poblacion evaluada. En consecuencia, la
evidencia disponible se limitd a dos ensayos no comparativos de un solo brazo
(UX023T-CL201 y KRN23-002). Ambos estudios tuvieron limitaciones metodologicas
relevantes que incluyeron un tamafio de muestra reducido (n=14 y n=13,
respectivamente), ausencia de ajuste por multiplicidad pese a la evaluacién de mas de
12 desenlaces, disminucién del numero de participantes en distintos puntos de
seguimiento para variables de funcién fisica, dolor y fatiga, y la existencia de vinculos
financieros entre los autores y la empresa fabricante. Si bien los ensayos reportaron
un mayor numero de fracturas curadas durante el seguimiento, la ausencia de
comparacion controlada y las limitaciones sefialadas impiden estimar el efecto relativo
del tratamiento y restringen la interpretacion de los resultados a un caracter
exploratorio en el contexto de la presente evaluacién. En consecuencia, no es posible
determinar si burosumab confiere un beneficio adicional comparado con el tratamiento
con vitamina D; v) Burosumab mostré un perfil de seguridad aceptable, con eventos
adversos no serios. Sin embargo, la duracién maxima de seguimiento fue de hasta 144
semanas, por lo que existe incertidumbre sobre la ocurrencia de eventos adversos en
horizontes temporales méas prolongados. Adicionalmente, la ausencia de estudios de
comparacion directa con el tratamiento estandar impide establecer si burosumab
incrementa el riesgo de eventos adversos a largo plazo en comparacion con el
tratamiento basado en calcitriol; vi) Actualmente, los pacientes con OIT asociada a
tumores no localizables o no susceptibles de reseccion quirargica cuentan en EsSalud
con una alternativa terapéutica basada en vitamina D activa (calcitriol). No se identificd
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evidencia que demuestre beneficios clinicos adicionales de burosumab en
comparacion con esta alternativa disponible para los asegurados.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion -
IETSI no aprueba el uso de burosumab en adultos con osteomalacia inducida por
tumores, con hipofosfatemia relacionada con FGF23 y tumores que no pueden ser
resecados quirdrgicamente o no localizables.
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VIIl. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed

datos Fecha de busqueda: 8 de enero 2026 Resultado
("Oncogenic osteomalacia" [Supplementary Concept] OR
("Osteomalacia"[Mesh] OR "Paraneoplastic
Syndromes"[Mesh] OR "tumor induced osteomalacia”[tiab:~3])
OR "oncogenic osteomalacia”[tiab:~3] OR "oncogenic
Estrategia | #1 | hypophosphatemia”[tiab:~3] OR "phosphaturic mesenchymal 81
tumor"[tiab:~3] OR "phosphaturic mesenchymal
tumour"[tiab:~3] OR "hypophosphatemic osteomalacia”[tiab])
AND ("burosumab" [Supplementary Concept]OR
burosumabltiab] OR Crysvitaftiab] OR KRN23[tiab])
Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en The Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de blisqueda: 8 de enero 2026
#1 | MeSH descriptor: [Osteomalacia] explode all trees 49
MeSH descriptor: [Paraneoplastic Syndromes] explode all
#2 trees 496
#3 "tumour induced osteomalacia™:ti,ab,kw 544
#4 | "tumour induced osteomalacia” :ti,ab,kw 4
Estrategia #5 "oncogen@c osteomalacia” :ti,gb,k_w 2
#6 | "oncogenic hypophosphatemia®:ti,ab,kw 821
#7 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1,361
#8 | burosumab:ti,ab,kw 0
#9 | Crysvita:ti,ab,kw 73
#10 | #8 OR #9 73
#11 | #7 AND #10 65
Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de blsqueda: 8 de enero 2026
((mh:(Osteomalacia) OR mh:("Sindromes Paraneoplasicos"))
E . OR (tiab:("tumor induced osteomalacia" OR "oncogenic
strategia | #1 3

osteomalacia" OR "oncogenic hypophosphatemia” OR "TIO"
OR "OOM"))) AND tw:(burosumab OR Crysvita OR KRN23)
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