
 

 

EL CONTROL EFECTIVO Y EFICAZ DEL FOSFATO SÉRICO PAR A UNA 

OSIFICACIÓN ÓPTIMA 

 

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS 

 5 

La presente solicitud reivindica la prioridad de la  Solicitud 

Provisional de los Estados Unidos No. de serie 62/0 09.474, 

presentada el 9 de junio de 2014, que se incorpora a la 

presente por referencia en su totalidad a todos los  efectos.  

 10 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención se refiere a composiciones qu e 

comprenden un ingrediente activo que regula la osif icación y 

métodos para utilizar las composiciones. 

 15 

DESCRIPCIÓN DEL ARCHIVO DE TEXTO PRESENTADO ELECTRÓNICAMENTE 

 

El contenido del archivo de texto presentado electr ónicamente 

con la presente se incorpora a la presente por refe rencia en 

su totalidad: Un copia en formto legible en computa dora del 20 

Listado de Secuencias (nombre del archivo: 

ULPI_022_01WO_SeqList_ST25.txt, fecha de registro: 15 de mayo 

de 2015, tamaño del archivo: 31 kilobytes).  
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ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

El factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23 o FGF-23) 

es una hormona que regula el nivel del fosfato a tr avés de 

una acción sobre la reabsorción del fosfato desde l os 

riñones. El FGF23 se clonó inicialmente a partir de  ratones 5 

utilizando métodos de PCR basados en secuencias der ivadas de 

búsquedas en bases de datos utilizando homología se cuencial 

con FGF15. El FGF23 humano se clonó utilizando homo logía 

secuencial con FGF23 de ratón. (Yamashita, T. et al ., 

Biochem. Biophy. Res. Commun., 277: 494-498, 2000).  10 

Estudios recientes han arrojado nueva luz sobre la 

comprensión del metabolismo del fosfato. El fosfato  tiene 

funciones importantes en el cuerpo y diversos mecan ismos han 

evolucionado para regular el equilibrio del fosfato  incluida 

la vitamina D, la paratirina y las fosfatoninas tal es como 15 

FGF23. Los trastornos de la homeostasis del fosfato  que 

conducen a la hipo e hiperfosfatemia son comunes y tienen 

consecuencias clínicas y bioquímicas. 

A pesar de los hallazgos anteriores, permanece la n ecesidad 

de métodos más efectivos para tratar trastornos rel acionados 20 

con el metabolismo anormal del fosfato, tales como trastornos 

relacionados con la señalización anormal de FGF23, y métodos 

para evaluar la eficacia del tratamiento. La presen te 

invención satisface esta necesidad y proporciona 
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composiciones y métodos para el tratamiento efectiv o de 

dichos trastornos. 

 

COMPENDIO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención se basa en parte en el descub rimiento 5 

de que un régimen de dosificación de ligandos anti- FGF23 se 

puede determinar en función de una comprensión de l a relación 

entre los niveles de fosfato y los niveles regulado s de FGF23 

en un ciclo de dosificación durante la administraci ón 

crónica. Por consiguiente, la presente invención pr oporciona 10 

métodos para determinar el régimen de dosificación de 

ligandos anti-FGF23. La presente invención también 

proporciona métodos para tratar afecciones o trasto rnos 

asociados con FGF23. Los ligandos anti-FGF23 pueden  

utilizarse para tratar diversos trastornos. En algu nas 15 

realizaciones distintas, los trastornos se asocian con la 

señalización anormal de FGF23 en el sujeto que nece sita dicho 

tratamiento. En algunas realizaciones distintas, lo s 

trastornos se asocian con la actividad anormal de F GF23 en el 

sujeto que necesita dicho tratamiento. En algunas 20 

realizaciones distintas, los trastornos se asocian con la 

actividad anormalmente alta de FGF23 en el sujeto q ue 

necesita dicho tratamiento. En algunas realizacione s 

distintas, el trastorno se selecciona del grupo que  consta de 
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raquitismo hipofosfatémico autosómico dominante/ost eomalacia 

(ADHR, por sus siglas inglés), hipofosfatemia ligad a al 

cromosoma X (XLH, por sus siglas en inglés), raquit ismo 

hipofosfatémico autosómico recesivo (ARHR, por sus siglas en 

inglés), displasia fibrosa (FD, por sus siglas en i nglés), 5 

síndrome McCune-Albright complicado por displasia f ibrosa 

(MAS/FD, por sus siglas en inglés), condrodisplasia  

metafisaria tipo Jansen (síndrome de Jansen), enfer medad 

renal poliquística autosómica dominante (ADPKD, por  sus 

siglas en inglés), osteomalacia inducida por tumor (TIO, por 10 

sus siglas en inglés), acidosis metabólica crónica y 

calcificación ectópica. En algunas realizaciones, e l 

trastorno es XLH. En algunas realizaciones, los mét odos 

comprenden administrar un ligando anti-FGF23 a un s ujeto que 

necesita dicho tratamiento. En algunas realizacione s, una 15 

cantidad efectiva de un ligando anti-FGF23 se admin istra al 

sujeto.  

De acuerdo con un aspecto de la presente invención,  el 

régimen de dosificación del ligando anti-FGF23 pued e 

determinarse en función de uno o más parámetros PD del 20 

ligando anti-FGF23 en el sujeto. 

Los parámetros PD del ligando anti-FGF23 incluyen, a modo no 

taxativo, fósforo sérico (por ejemplo, AUC de fósfo ro sérico, 

tal como AUC de fósforo sérico en un intervalo entr e dosis, o 
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concentración máxima y residual de fósforo sérico),  Tmp/GFR, 

1,25-dihidroxi-vitamina D sérica y 25-hidroxi-vitam ina D 

sérica.  

En algunas realizaciones, el ligando anti-FGF23 se selecciona 

del grupo que consta de anticuerpos anti-FGF23, 5 

oligonucleótidos no codificantes de FGF23,inhibidor es de 

molécula pequeña de FGF23, antagonistas de FGF23 y 

combinaciones de los mismos. En algunas realizacion es, el 

ligando anti-FGF23 es un anticuerpo anti-FGF23. 

En algunas realizaciones, el ligando anti-FGF23 com prende una 10 

o más secuencias CDR seleccionadas de SEQ ID NO: 1,  SEQ ID 

NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5y SE Q ID NO: 

6.  

En algunas realizaciones, el régimen de dosificació n del 

ligando anti-FGF23 proporciona un aumento adecuado o 15 

producción predeterminada de fosfato durante un cic lo de 

dosificación. En algunas realizaciones, el régimen de 

dosificación proporciona un aumento estable de fosf ato dentro 

de un rango predeterminado de fosfato. En algunas 

realizaciones, el régimen de dosificación proporcio na un 20 

aumento estable en el fósforo sérico de aproximadam ente 0,5 a 

aproximadamente 1,5 mg/dL por encima del nivel de f osfato 

inicial. 

En algunas realizaciones, el régimen de dosificació n del 
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ligando anti-FGF23 proporciona suficiente agente de  unión 

para un aumento del nivel de FGF23 unido durante te rapia con 

ligando anti-FGF23 crónica. 

En algunas realizaciones, el régimen de dosificació n 

comprende una frecuencia de dosificación que propor ciona un 5 

efecto sostenido sobre el transportador NaPi, es decir,  sin 

una disminución de la actividad del transportador N aPi 

durante un ciclo de dosificación. 

En algunas realizaciones, el régimen de dosificació n 

comprende administrar un ligando anti-FGF23 con may or 10 

frecuencia que en un régimen de dosificación mensua l, tal 

como administrar un ligando anti-FGF23 cada dos sem anas ( es 

decir, Q2W). 

En algunas realizaciones, el régimen de dosificació n 

proporciona un aumento en la remodelación ósea. 15 

En algunas realizaciones distintas, la presente inv ención 

proporciona métodos para tratar y/o prevenir un tra storno 

mediante la administración aproximadamente cada dos  semanas 

de una cantidad efectiva de un ligando anti-FGF23 a  un sujeto 

que necesita dicho tratamiento. En algunas realizac iones, la 20 

administración proporciona un efecto terapéutico 

estadísticamente significativo para tratar el trast orno. En 

algunas realizaciones, el sujeto padece un trastorn o 

seleccionado del grupo que consta de raquitismo 
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hipofosfatémico autosómico dominante/osteomalacia ( ADHR, por 

sus siglas inglés), hipofosfatemia ligada al cromos oma X 

(XLH, por sus siglas en inglés), raquitismo hipofos fatémico 

autosómico recesivo (ARHR, por sus siglas en inglés ), 

displasia fibrosa (FD, por sus siglas en inglés), s índrome 5 

McCune-Albright complicado por displasia fibrosa (M AS/FD, por 

sus siglas en inglés), condrodisplasia metafisaria tipo 

Jansen (síndrome de Jansen), enfermedad renal poliq uística 

autosómica dominante (ADPKD, por sus siglas en ingl és), 

osteomalacia inducida por tumor (TIO, por sus sigla s en 10 

inglés), acidosis metabólica crónica y calcificació n 

ectópica. En algunas realizaciones, el trastorno es  

calcificación ectópica.  

De acuerdo con otro aspecto de la invención, se pro porcionan 

métodos para tratar afecciones o trastornos asociad os con 15 

FGF23. En algunas realizaciones, los métodos compre nden 

administrar uno o más ligandos anti-FGF23 de acuerd o con un 

régimen de dosificación determinado en base a uno o  más 

parámetros PD de los ligandos anti-FGF23. 

De acuerdo con otro aspecto de la invención, tambié n se 20 

proporcionan métodos para aumentar la remodelación ósea. En 

algunas realizaciones, los métodos comprenden admin istrar a 

un sujeto que necesita dicho tratamiento una cantid ad 

efectiva de un ligando anti-FGF23. En algunas reali zaciones, 
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el ligando anti-FGF23 provoca un aumento de un marc ador. En 

algunas realizaciones, el marcador se selecciona de l grupo 

que consta de propéptido aminoterminal del procolág eno tipo 1 

sérico (P1NP, por sus siglas en inglés), telopéptid o 

reticulado carboxiterminal del colágeno (CTX, por s us siglas 5 

en inglés), Osteocalcina, BALP (siglas en inglés pa ra 

Fosfatasa alcalina ósea) y CTX sérico y relación en tre 

NTX/creatina en orina. En algunas realizaciones, el  sujeto 

padece un trastorno seleccionado del grupo que cons ta de 

raquitismo hipofosfatémico autosómico dominante/ost eomalacia 10 

(ADHR, por sus siglas inglés), hipofosfatemia ligad a al 

cromosoma X (XLH, por sus siglas en inglés), raquit ismo 

hipofosfatémico autosómico recesivo (ARHR, por sus siglas en 

inglés), displasia fibrosa (FD, por sus siglas en i nglés), 

síndrome McCune-Albright complicado por displasia f ibrosa 15 

(MAS/FD, por sus siglas en inglés), condrodisplasia  

metafisaria tipo Jansen (síndrome de Jansen), enfer medad 

renal poliquística autosómica dominante (ADPKD, por  sus 

siglas en inglés), osteomalacia inducida por tumor (TIO, por 

sus siglas en inglés), acidosis metabólica crónica y 20 

calcificación ectópica. En algunas realizaciones, e l sujeto 

padece XLH. En algunas realizaciones distintas, el método 

aumenta la remodelación ósea asociada con una o más  

afecciones provocadas por FGF23 anormal, por ejempl o, 
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actividad y/o nivel de FGF23 alto. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

La Figura 1 representa los valores medios (± DT) de  fósforo 

sérico por día de estudio para todos los sujetos tr atados con 5 

KRN23 en el análisis de eficacia durante el primer ensayo 

clínico en Fase I/II. 

La Figura 2 representa los niveles medios (± DT) de  TmP/GFR 

por día de estudio para todos los sujetos tratados con KRN23 

en el análisis de eficacia durante el primer ensayo  clínico 10 

en Fase I/II. 

La Figura 3 representa un diagrama de dispersión de  AUCúltimo  

(Panel izquierdo) y AUC n (Panel derecho) para fósforo sérico 

con respecto a AUC último  (Panel izquierdo) y AUC n (Panel 

derecho) para TmP/GFR en pacientes tratados con KRN 23 en el 15 

análisis de eficacia durante el primer ensayo clíni co en Fase 

I/II. 

La Figura 4 representa un diagrama de dispersión de  TmP/GFR 

calculada con respecto a TmP/GFR leída manualmente a partir 

de Nomograma para todos los sujetos tratados con KR N23 en el 20 

análisis de eficacia durante el primer ensayo clíni co en Fase 

I/II. 

La Figura 5 representa los niveles medios (± DT) de  

1,25(OH) 2D (pg/mL) en el tiempo para los 4 intervalos de 
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dosificación para todos los sujetos tratados con KR N23 en el 

análisis de eficacia durante el primer ensayo clíni co en Fase 

I/II. 

La Figura 6 representa los valores medios (± DT) de  FGF23 

total y FGF23 sin unir en el tiempo en el análisis de 5 

eficacia durante el primer ensayo clínico en Fase I /II. 

La Figura 7 representa la concentración media (± DT ) de KRN23 

en el tiempo (durante los 4 intervalos de dosificac ión) para 

el análisis farmacocinético durante el primer ensay o clínico 

en Fase I/II. 10 

La Figura 8 represente un diagrama de dispersión de  AUC para 

cambios en el fósforo sérico con respecto a los val ores 

iniciales con respecto a la AUC de KRN23 sérica en el 

análisis de eficacia durante el primer ensayo clíni co en Fase 

I/II. 15 

La Figura 9 represente un diagrama de dispersión de  AUC para 

el cambio en TMP/GFR con respecto a los valores ini ciales con 

respecto a la AUC de KRN23 sérica en el análisis 

farmacocinético durante el primer ensayo clínico en  Fase 

I/II. 20 

La Figura 10 represente un diagrama de dispersión d e AUC para 

el cambio en 1,25-Dihidroxivitamina D sérica con re specto a 

los valores iniciales con respecto a la AUC de KRN2 3 sérica 

en el análisis farmacocinético durante el primer en sayo 
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clínico en Fase I/II. 

La Figura 11 representa la relación entre la concen tración de 

KRN23 y el cambio con respecto a los valores inicia les en el 

fósforo sérico en sujeto adultos con XLH tratados c on KRN23 a 

partir de las predicciones del modelo PK-PD de pobl ación en 5 

el análisis farmacocinético durante el primer ensay o clínico 

en Fase I/II. 

La Figura 12 representa los valores medios (± DT) d e fósforo 

sérico en el tiempo para todos los sujetos tratados  con KRN23 

para el análisis de eficacia durante el segundo ens ayo 10 

clínico en Fase I/II. 

La Figura 13 representa los niveles medios (± DT) d e TmP/GFR 

en el tiempo para todos los sujetos tratados con KR N23 para 

el análisis de eficacia durante el segundo ensayo c línico en 

Fase I/II. 15 

La Figura 14 representa los niveles medios (± DT) d e 

1,25(OH) 2D en el tiempo para todos los sujetos tratados con 

KRN23 para el análisis de eficacia durante el segun do ensayo 

clínico en Fase I/II. 

La Figura 15 representa los valores medios (± DT) d e FGF23 20 

intacto totales en el tiempo en el análisis de efic acia 

durante el segundo ensayo clínico en Fase I/II. 

La Figura 16 representa el modelo propuesto de pato fisiología 

de hipofosfatemia ligada al cromosoma X y el tratam iento 
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mediante el anticuerpo anti-FGF23 KRN23.  

La Figura 17 representa un esuqmea del diseño del e studio en 

Fase 2 propuesto. 

La Figura 18 representa los niveles de fósforo séri co en 

pacientes pediátricos tratados con un régimen de do sificación 5 

Q2W del anticuerpo anti-FGF23 KRN23.  

La Figura 19 representa los niveles de fósforo séri co en 

pacientes pediátricos tratados con un régimen de do sificación 

Q4W del anticuerpo anti-FGF23 KRN23.  

La Figura 20 representa una comparación en paralelo  de los 10 

niveles de fósforo sérico en pacientes pediátricos tratados 

con el anticuerpo anti-FGF23KRN23 en un régimen de 

dosificación Q2W o un régimen de dosificación Q4W.   

La Figura 21 representa los niveles de TmP/GRF en p acientes 

pediátricos tratados con un régimen de dosificación  Q2W del 15 

anticuerpo anti-FGF23KRN23.  

La Figura 22 representa los niveles de TmP/GRF en p acientes 

pediátricos tratados con un régimen de dosificación  Q4W del 

anticuerpo anti-FGF23 KRN23. 

La Figura 23 representa una comparación en paralelo  de los 20 

niveles de TmP/GRF en pacientes pediátricos tratado s con el 

anticuerpo anti-FGF23 KRN23 en un régimen de dosifi cación Q2W 

o un régimen de dosificación Q4W. 

La Figura 24 representa una comparación en paralelo  de los 
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niveles de fosfatasa alcalina sérica (ALP) en pacie ntes 

pediátricos tratados con el anticuerpo anti-FGF23 K RN23 en un 

régimen de dosificación Q2W o un régimen de dosific ación Q4W. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA 

Definiciones 5 

El verbo “comprender” tal como se usa en la present e 

descripción y en las reivindicaciones y sus conjuga ciones se 

utilizan en su sentido no limitante para significar  que los 

elementos que siguen a la palabra están incluidos, pero que 

los elementos no mencionados específicamente no est án 10 

excluidos.  

El término "un" o "una" se refiere a uno o más de d icha 

entidad; por ejemplo, “un gen” se refiere a uno o m ás genes o 

al menos un gen. Como tal, los términos "un" (o "un a"), "uno 

o más" y "al menos uno" se utilizan de forma interc ambiable 15 

en la presente. Además, la referencia a “un element o” 

mediante el artículo indefinido "un" o "una" no exc luye la 

posibilidad de que más de uno de los elementos esté n 

presentes, a menos que el contexto indique claramen te que hay 

uno y solo uno de los elementos.  20 

La invención proporciona secuencias polinucleotídic as 

aisladas, quiméricas, recombinantes o sintéticas. T al como se 

usa en la presente, los términos “polinucleótido”, “secuencia 

polinucleotídica”, “secuencia de ácido nucleico”, “ fragmento 
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de ácido nucleico” y “fragmento de ácido nucleico a islado” se 

utilizan de forma intercambiable en la presente y a barcan 

ADN, ARN, ADNc, ya sea monocatenario o bicatenario,  así como 

las modificaciones químicas de los mismos. Estos té rminos 

abarcan secuencias nucleotídicas y similares. Un 5 

polinucleótido puede ser un polímero de ARN o ADN q ue es 

monocatenario o bicatenario, que contiene opcionalm ente bases 

nucleotídicas sintéticas, no naturales o alteradas.  Un 

polinucleótido en forma de un polímero de ADN puede  

comprender uno o más segmentos de ADNc, ADN genómic o, ADN 10 

sintético o mezclas de los mismos. Los nucleótidos (que 

generalmente se encuentran en su forma de 5 ′-monofosfato) se 

mencionan mediante una designación de una única let ra, a 

saber: “A” para adenilato o desoxiadenilato (par AR N o ADN, 

respectivamente), “C” para citidilato o desoxicitid ilato, “G” 15 

para guanilato o desoxiguanilato, “U” para uridilat o, “T” 

para desoxitimidilato, “R” para purinas (A o G), “Y ” para 

pirimidinas (C o T), “K” para G o T, “H” para A o C  o T, “I” 

para inosina y “N” para cualquier nucleótido. En al gunas 

realizaciones, las secuencias polinucleotídicas ais ladas, 20 

quiméricas, recombinantes o sintéticas derivan de m arcadores 

génicos de la presente invención.  

La invención también proporciona proteínas o polipé ptidos. En 

algunas realizaciones, las proteínas o polipéptidos  son 
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aislados, purificados, quiméricos, recombinantes o 

sintéticos. Tal como se usa en la presente, el térm ino 

“polipéptido" o "proteína" se refiere a polímeros d e 

aminoácidos de cualquier longitud. El polímero pued e ser 

lineal o ramificado, puede comprender aminoácidos 5 

modificados, y puede estar interrumpido por no amin oácidos. 

Los términos también abarcan un polímero de aminoác idos que 

ha sido modificado naturalmente o mediante interven ción; por 

ejemplo, formación de enlace disulfuro, glicosilaci ón, 

lipidación, acetilación, fosforilación o cualquier otra 10 

manipulación o modificación, tal como conjugación c on un 

componente de etiquetado. También se incluyen, por ejemplo, 

polipéptidos que contienen uno o más análogos de un  

aminoácido (incluidos, por ejemplo, aminoácidos no naturales, 

etc.), así como otras modificaciones conocidas en l as 15 

técnica. Los polipéptidos pueden presentarse como c adenas 

simples o cadenas asociadas. Los polipéptidos de la  invención 

pueden tomar diversas formas (por ejemplo, natural,  fusiones, 

glicosilada, no glicosilada, lipidada, no lipidada,  

fosforilada, no fosforilada, miristoilada, no miris toilada, 20 

monomérica, multimérica, particulada, desnaturaliza da, etc.). 

En algunas realizaciones, las secuencias de las pro teínas o 

polipéptidos derivan de marcadores génicos de la pr esente 

invención.  
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Las abreviaturas de una sola letra para los aminoác idos 

usadas en la presente tienen su significado habitua l en la 

técnica, y todas las secuencias peptídicas descrita s en la 

presente se escriben de acuerdo la convención, esta ndo el 

extremo N terminal a la izquierda y el extremo C te rminal a 5 

la derecha. 

Tal como se usa en la presente, la expresión “un co mponente 

en la vía de señalización de FGF23”, se refiere a F GF23, u 

otros componentes que pueden modular la actividad d e FGF23, 

directa o indirectamente, o componentes que pueden ser 10 

modulados por FGF23, directa o indirectamente. Dich os 

elementos incluyen, a modo no taxativo, aquellos de scritos 

por Sapir-Koren and Livshits (Bone mineralization a nd 

regulation of phosphate homeostasis, IBMS BoneKEy, 8:286–300, 

(2011)), Quarles (FGF23, PHEX, and MEPE regulation of 15 

phosphate homeostasis and skeletal mineralization, American 

Journal of Physiology - Endocrinology and Metabolis mPublicado 

el 1° de julio de 2003, Tomo 285, no.E1-E9) y Marti n and 

Quarles (Evidence for Fgf23 Involvement in a Bone-K idney Axis 

Regulating Bone Mineralization and Systemic Phospha te and 20 

Vitamin D Homeostasis, Endocrine FGFs and Klothos, Springer 

Science and Business Media, LLC, landers Bioscience ),  

incorporándose cada uno a la presente por referenci a en su 

totalidad a todos los efectos.  
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Tal como se usa en la presente, el término “recepto r de 

factor de crecimiento de fibroblastos” o “FGFR” se refiere a 

un receptor específico para FGF que es necesario pa ra 

transducir la señal ejercida por FGF hacia el inter ior 

celular, que comprende típicamente un dominio de un ión a 5 

ligando extracelular, una hélice transmembrana simp le y un 

dominio citoplasmático que tiene actividad de tiros ina 

cinasa. El dominio extracelular de FGFR consta de t res 

dominios (D1, D2 y D3) similares a inmunoglobulina (similar a 

Ig), un dominio de unión a heparina y una secuencia  ácida.  10 

El término “antígeno”, tal como se usa en la presen te, se 

refiere a una molécula capaz de ser reconocida por un 

anticuerpo. Un antígeno puede ser, por ejemplo, un péptido o 

una forma modificada del mismo. Un antígeno puede c omprender 

uno o más epítopos. 15 

El término “epítopo”, tal como se usa en la present e, es una 

porción de un antígeno que es reconocido específica mente por 

un anticuerpo. Un epítopo, por ejemplo, puede compr ender o 

constar de una porción de un péptido ( por ejemplo , un péptido 

de la invención). Un epítopo puede ser un epítopo l ineal, un 20 

epítopo secuencial o un epítopo conformacional.  

Tal como se usa en la presente, la expresión “ligan do anti-

FGF23” se refiere a moléculas que inhiben la activi dad de 

FGF23 directa o indirectamente. La inhibición puede  
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producirse a nivel de ADN, a nivel transcripcional,  a nivel 

postranscripcional, a nivel translacional y/o a niv el 

postranslacional. Dichas moléculas incluyen, a modo  no 

taxativo, anticuerpos anti-FGF23, oligonucleótidos no 

codificantes de FGF23, inhibidores de molécula pequ eña de 5 

FGF23, antagonistas de FGF23, así como cualquier mo lécula que 

interactúe con uno o más componentes de la vía de 

señalización de FGF23 inhibiendo así indirectamente  a FGF23. 

Los términos “anticuerpo” e “inmunoglobulina”, tale s como se 

usan en la presente, se refieren ampliamente a cual quier 10 

agente o molécula de unión inmunológica que compren de un 

dominio de unión a antígeno humano, incluidos antic uerpos 

monoclonales y policlonales. Dependiendo del tipo d e dominio 

constante en las cadenas pesadas, los anticuerpos e nteros se 

asignan a una de cinco clases principales: IgA, IgD , IgE, IgG 15 

y IgM y los anticuerpos de la invención pueden esta r en 

cualquier de estas clases. Varias de estas se divid en 

adicionalmente en subclases o isotipos, tales como IgG1, 

IgG2, IgG3, IgG4 y similares. Los dominios constant es de 

cadena pesada que corresponden a las diferentes cla ses de 20 

inmunoglobulinas se denominan α, δ, ε, µ y respectivamente. 

Las estructuras de subunidad y configuraciones 

tridimensionales de la diferentes clases de inmunog lobulinas 

se conocen bien. En algunas realizaciones, se utili zan IgG 
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y/o IgM. Se entenderá que cuando se usan los términ os 

“anticuerpo” o “anticuerpos”, se pretende que inclu yan 

anticuerpos intactos, tales como anticuerpos policl onales o 

anticuerpos monoclonales (mAbs), así como fragmento s 

proteolíticos de los mismos tales como los fragment os Fab o 5 

F(ab ′)2. Además se incluyen dentro del alcance de la 

invención anticuerpos quiméricos; anticuerpos human os y 

humanizados; anticuerpos recombinantes y manipulado s u 

fragmentos de los mismos. Adicionalmente, el ADN qu e codifica 

la región variable del anticuerpo puede insertarse en el ADN 10 

que codifica otros anticuerpos para producir anticu erpos 

quiméricos (véase, por ejemplo, la Pat. estadounide nse No. 

4.816.567). Los anticuerpos de cadena simple están dentro del 

alcance de la presente invención. 

La expresión “fragmento variable de cadena simple ( scFv)” 15 

significa una fusión de las regiones variables de l as cadenas 

pesada y ligera de inmunoglobulina, conectadas entr e con un 

conector corto (generalmente serina, glicina). Los 

anticuerpos de cadena simple pueden ser polipéptido s 

compuestos de cadena simple que tienen capacidades de unión a 20 

antígeno y que comprenden secuencias de aminoácidos  homólogas 

o análogas a las regiones variables de una cadena p esada y 

ligera de inmunoglobulina (VH-VL conectadas o Fv de  cadena 

simple (scFv)). Ambas VH y VL pueden copiar secuenc ias de 
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anticuerpo monoclonal naturales o una o ambas de la s cadenas 

puede comprender una construcción CDR-FR del tipo d escrito en 

la Pat. estadounidense No. 5.091.513, cuyo contenid o total se 

incorpora a la presente por referencia. Los polipép tidos 

separados análogos a las regiones variables de las cadenas 5 

ligera y pesada se mantienen juntos mediante un con ector 

polipeptídico. Los métodos de producción de dichos 

anticuerpos de cadena simple, particularmente cuand o se 

conoce el ADN que codifica las estructuras polipept ídicas de 

las cadenas VH y VL, pueden aplicarse de acuerdo co n los 10 

métodos descritos, por ejemplo, en las Patentes 

estadounidenses Nos. 4.946.778, 5.091.513 y 5.096.8 15, cuyos 

contenidos totales se incorporan a la presente por 

referencia. 

La expresión “cadena ligera” incluye una cadena lig era de 15 

longitud completa y fragmentos de la misma que tien en una 

secuencia de región variable suficiente para confer ir 

especificidad de unión. Una cadena ligera de longit ud 

completa incluye un dominio de región variable, V L y un 

dominio de región constante, C L. El dominio de región 20 

variable de la cadena ligera está en el extremo amí nico del 

polipéptido. Las cadenas ligeras incluyen cadenas k appa y 

cadenas lambda. 

La expresión “cadena pesada” incluye una cadena pes ada de 



21 

 

longitud completa y fragmentos de la misma que tien en una 

secuencia de región variable suficiente para confer ir 

especificidad de unión. Una cadena pesada de longit ud 

completa incluye un dominio de región variable, V H y tres 

dominios de región constante, C HL C H2 y C H3. El dominio V H está 5 

en el extremo amínico del polipéptido, y los domini os C H están 

en el extremo carboxílico, siendo C H3 el más cercano al 

extremo carboxílico del polipéptido. Las cadenas pe sadas 

puede ser de cualquier isotipo, incluido IgG (inclu idos los 

subtipos IgG1, IgG2, IgG3 y IgG4), IgA (incluidos l os 10 

subtipos IgA1 y IgA2), IgM y IgE. 

Hay tres regiones de determinación de complementari edad 

presentes en la región variable de cadena pesada, q ue son una 

primera región de determinación de complementarieda d (CDR1), 

una segunda región de determinación de complementar iedad 15 

(CDR2) y una tercera región de determinación de 

complementariedad (CDR3). Las tres regiones de dete rminación 

de complementariedad en la región variable de caden a pesada 

se denominan colectivamente como la región de deter minación 

de complementariedad de cadena pesada. De forma sim ilar, hay 20 

tres regiones de determinación de complementariedad  presentes 

en la región variable de cadena ligera, que son una  primera 

región de determinación de complementariedad (CDR1) , una 

segunda región de determinación de complementarieda d (CDR2) y 
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una tercera región de determinación de complementar iedad 

(CDR3). Las tres regiones de determinación de 

complementariedad en la región variable de cadena l igera se 

denominan colectivamente como la región de determin ación de 

complementariedad de cadena ligera. Las secuencias de estas 5 

CDR pueden determinarse utilizando los métodos desc ritos en 

Sequences of Proteins of Immunological Interest, US  Dept. 

Health and Human Services (1991) y similares.  

La expresión “fragmento inmunológicamente funcional ” (o 

simplemente “fragmento”) de una proteína de unión a  antígeno, 10 

por ejemplo, un anticuerpo o cadena de inmunoglobul ina 

(cadena pesada o ligera), tal como se usa en la pre sente, es 

una proteína de unión a antígeno que comprende una porción 

(independientemente de cómo se obtiene o sintetiza dicha 

porción) de un anticuerpo que carece de al menos al gunos 15 

aminoácidos presentes en una cadena de longitud com pleta pero 

que es capaz de unirse específicamente a un antígen o. Dichos 

fragmentos son biológicamente activos porque se une n 

específicamente al antígeno objetivo y pueden compe tir con 

otras proteínas de unión a antígeno, incluidos anti cuerpos 20 

intactos, por la unión específica a un epítopo dado . En un 

aspecto, dicho fragmento mantendrá al menos una CDR  presente 

en la cadena ligera o pesada de longitud completa, y en 

algunas realizaciones comprenderá una cadena pesada  y/o 
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cadena ligera simple o porción de la misma. Estos f ragmentos 

biológicamente activos pueden producirse mediante t écnicas de 

ADN recombinante, o pueden producirse mediante esci sión 

enzimático o química de proteínas de unión a antíge no, 

incluidos anticuerpos intactos. Los fragmentos de 5 

inmunoglobulina inmunológicamente funcionales inclu yen, a 

modo no taxativo, Fab, Fab ′, F(ab ′) 2, Fv, anticuerpos de 

dominio y anticuerpos de cadena simple, y pueden de rivar de 

cualquier fuente mamífera, incluidos, a modo no tax ativo, 

humano, ratón, rata, camélido o conejo. Se contempl a además 10 

que una porción funcional de las proteínas de unión  a 

antígeno divulgadas en la presente, por ejemplo, un a o más 

CDR, podrían unirse covalentemente con una segunda proteína o 

con una molécula pequeña para crear un agente terap éutico 

dirigido a un objetivo específico en el cuerpo, que  posee 15 

propiedades terapéuticas bifuncionales, o que tiene  una 

semivida en suero prolongada. 

Una “Fc” o “región Fc” comprende uno o dos fragment os de 

cadena pesada, y puede comprender los dominios C H2 y/o C H3 de 

un anticuerpo. Cuando están presentes dos fragmento s de 20 

cadena pesada, los dos fragmentos de cadena pesada se 

mantienen juntos mediante dos o más enlaces disulfu ro y 

mediante interacciones hidrófobas de los dominios C H3. Una 

región Fc puede ser de origen natural (por ejemplo,  una 
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región Fc derivada de una IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, I gE, IgA, 

etc.) o puede ser una secuencia manipulada que comp rende una 

o más (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 

13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, etc.) mutaciones, s upresiones 

o inserciones introducidas en un fragmento o fragme ntos de 5 

cadena pesada de origen natural que constituyen una  secuencia 

Fc. 

Un “fragmento Fab ′” contiene una cadena ligera y una porción 

de una cadena pesada que contiene el dominio V H y el dominio 

CH1 y también la región entre los dominios C H1 y C H2, de forma 10 

que pueda formarse un enlace disulfuro intercadena entre las 

dos cadenas pesadas de dos fragmentos Fab ′ para formar una 

molécula F(ab ′) 2. 

Un “fragmento F(ab ′) 2” contiene dos cadenas ligeras y dos 

cadenas pesadas que contienen una porción de la reg ión 15 

constante entre los dominios C H1 y C H2, de forma que se forma 

un enlace disulfuro intercadena entre las dos caden as 

pesadas. Por consiguiente, un fragmento F(ab ′) 2 está 

compuestos por dos fragmentos Fab ′ que se mantienen juntos 

mediante un enlace disulfuro entre las dos cadenas pesadas. 20 

La “región Fv” comprende las regiones variables de las 

cadenas pesada y ligera, pero carece de las regione s 

constantes. 

Tal como lo entenderán los expertos en la técnica, los 
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reactivos de unión inmunológica abarcados por el té rmino 

“anticuerpo” se extienden a todos los anticuerpos y  

fragmentos de unión a antígeno de los mismos, inclu idos 

anticuerpos enteros, anticuerpos diméricos, triméri cos y 

multiméricos; anticuerpos biespecíficos; anticuerpo s 5 

quiméricos; anticuerpos recombinantes y manipulados  y 

fragmentos de los mismos. Por consiguiente, el térm ino 

“anticuerpo” se usa para hacer referencia a cualqui er 

molécula similar a un anticuerpo que tiene un regió n de unión 

a antígeno, y este término incluye fragmentos de an ticuerpo 10 

que comprenden un dominio de unión a antígeno tal c omo Fab ′, 

Fab, F(ab ′)2, anticuerpos de dominio simple (DAB), dímero 

TandAbs, Fv, scFv (Fv de cadena simple), dsFv, ds-s cFv, Fd, 

anticuerpos lineales, minicuerpos, diacuerpos, frag mentos de 

anticuerpo biespecíficos, bicuerpo, tricuerpo (fusi ones scFv-15 

Fab, biespecíficas o triespecíficas, respectivament e); sc-

diacuerpo; cuerpos kappa (lamda) (fusiones scFv-CL) ; Captador 

de células T biespecífico (BiTE) (tándems scFv-scFv  para 

atraer células T); dominio variable doble (DVD)-Ig (formato 

biespecífico); inmunoproteína pequeña (SIP) (tipo d e 20 

minicuerpo); SMIP (“producto inmunofarmacéutico mod ular 

pequeño” dímero scFv-Fc; DART (ds-diacuerpo estabil izado 

“Redireccionamiento de afinidad doble”); miméticos de 

anticuerpo pequeño que comprenden una o más CDR y s imilares. 
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Las técnicas para preparar y utilizar diversas cons trucciones 

y fragmentos basados en anticuerpos se conocen en l a técnica 

(véase Kabat et al., 1991, incorporado específicame nte a la 

presente por referencia). Los diacuerpos, en partic ular, se 

describen adicionalmente en EP 404, 097 y WO 93/111 61; 5 

mientras que los anticuerpos lineales se describen 

adicionalmente en Zapata et al. (1995). 

Los anticuerpos pueden fragmentarse utilizando técn icas 

convencionales. Por ejemplo, se pueden generar frag mentos 

F(ab ′)2 tratando al anticuerpo con pepsina. El fragmento  10 

F(ab ′)2 resultante puede tratarse para reducir los puent es 

disulfuro para producir fragmento Fab ′. La digestión de 

papaína puede conducir a la formación de fragmentos  Fab. 

También se pueden sintetizar Fab, Fab ′ y F(ab ′)2, scFv, Fv, 

dsFv, Fd, dAbs, T y Abs, ds-scFv, dímeros, minicuer pos, 15 

diacuerpos, fragmentos de anticuerpo biespecíficos y otros 

fragmentos mediante técnicas recombinantes o pueden  

sintetizarse químicamente. Las técnicas para produc ir 

fragmentos de anticuerpos se conocen y están descri tas en la 

técnica. Por ejemplo, cada uno de Beckman et al., 2 006; 20 

Holliger & Hudson, 2005; Le Gall et al., 2004; Reff  & Heard, 

2001; Reiter et al., 1996; y Young et al., 1995 des cribe 

adicionalmente y posibilita la producción de fragme ntos de 

anticuerpo efectivos. 
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Los anticuerpos o fragmentos de anticuerpo se puede n producir 

naturalmente o pueden producirse sintéticamente de forma 

completa o parcial. Por consiguiente, el anticuerpo  puede ser 

de cualquier fuente apropiada, por ejemplo, fuentes  

recombinantes y/o producidas en animales transgénic os o 5 

plantas transgénicas, o en huevos utilizando tecnol ogía IgY. 

Por consiguiente, las moléculas del anticuerpo pued en 

producirse in vitro o in vivo. En algunas realizaci ones, el 

anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende una región 

variable de cadena ligera de anticuerpo (VL) que co mprende 10 

tres dominios CDR y una región variable de cadena p esada de 

anticuerpo (VH) que comprende tres dominios CDR. Di chas VL y 

VH generalmente forman el sitio de unión a antígeno . 

Tal como se usa en la presente, un fragmento “Fv” e s el 

fragmento de anticuerpo mínimo que contiene un siti o de 15 

reconocimiento y unión a antígeno completo. Esta re gión tiene 

un dímero de una cadena pesada y un dominio variabl e de 

cadena ligera en asociación estrecha, no covalente.  Es en 

esta configuración que las tres regiones hipervaria bles (CDR) 

de cada dominio variable interactúan para definir u n sitio de 20 

unión a antígeno sobre la superficie del dímero VH- VL. 

Colectivamente, las seis regiones hipervariables (C DR) 

confieren especificidad de unión a antígeno al anti cuerpo. 

Sin embargo, está bien documentado en la técnica qu e la 
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presencia de tres CDR del dominio variable de caden a ligera y 

tres CDR del dominio variable de cadena pesada de u n 

anticuerpo no es necesaria para la unión a antígeno . Por 

consiguiente, se sabe que las construcciones más pe queñas que 

el fragmento de anticuerpo clásico mencionado anter iormente 5 

son efectivas. Por ejemplo, los anticuerpos de camé lidos 

(Hamers-Casterman et al., 1993; Arbabi Ghahroudi et  al., 

1997) tienen un extenso repertorio de unión a antíg eno pero 

carecen de cadenas ligeras. Además, los resultados con 

anticuerpos de dominio simple que comprenden solo d ominios VH 10 

(Ward et al., 1989; Davies and Riechmann, 1995) o s olo 

dominios VL (van den Beucken et al., 2001) muestran  que estos 

dominios se pueden unir a antígeno con afinidades 

aceptablemente altas. Por consiguiente, tres CDR pu eden 

unirse a antígeno eficazmente. 15 

También se sabe que una única CDR o dos CDR pueden unirse a 

antígeno eficazmente. Como primer ejemplo, una únic a CDR 

puede insertarse en una proteína heteróloga y confe rir 

capacidad de unión a antígeno a la proteína heteról oga, tal 

como se ejemplifica al mostrar que una región CDR3 de VH 20 

insertada en una proteína heteróloga, tal como GFP,  confiere 

capacidad de unión a antígeno a la proteína heteról oga (Kiss 

et al., 2006; Nicaise et al., 2004). Además se sabe  que dos 

CDR pueden unirse eficazmente a antígeno e incluso conferir 
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propiedades superiores a las que posee el anticuerp o genitor. 

Por ejemplo, se ha demostrado (Qiu et al., 2007) qu e dos CDR 

de un anticuerpo genitor (una región CDR1 de VH y u na región 

CDR3 de VL) conservan las propiedades de reconocimi ento de 

antígeno de la molécula genitora pero tienen una ca pacidad 5 

superior para penetrar tumores. La unión de estos d ominios de 

CDR con una secuencia conectora adecuada (por ejemp lo, de FR2 

de VH) para orientar a las CDR de forma que se asem ejen al 

anticuerpo genitor natural produjo una reconocimien to de 

antígeno incluso mejor. Por lo tanto, se sabe en la  técnica 10 

que es posible construir miméticos de anticuerpo de  unión a 

antígeno que comprenden dos dominios CDR (por ejemp lo, uno de 

un dominio VH y uno de un dominio VL, por ejemplo, siendo uno 

de los dos dominios CDR un dominio CDR3) orientados  por medio 

de un región marco adecuada para mantener la confor mación 15 

encontrada en el anticuerpo genitor. Por consiguien te, aunque 

algunos anticuerpos de la invención pueden comprend er seis 

regiones CDR (tres de una cadena ligera y tres de u na cadena 

pesada), los anticuerpos con menos de seis regiones  CDR y con 

tan solo una o dos regiones CDR son abarcados por l a 20 

invención. Además, también se contemplan los anticu erpos con 

CDR solo de cadena pesada o cadena ligera.  

Las regiones CDR de cadena ligera para uso conjunta mente con 

las regiones CDR de cadena pesada especificadas se describen 



30 

 

en otra parte de la presente. Sin embargo, también se 

contemplan otras regiones variables de cadena liger a que 

comprenden tres CDR para uso conjuntamente con las regiones 

variables de cadena pesada de la invención. Las reg iones 

variables de cadena ligera adecuadas que pueden uti lizarse en 5 

combinación con las regiones variables de cadena pe sada y que 

dan lugar a un anticuerpo que se une a FGF23 pueden  ser 

identificadas fácilmente por un experto en la técni ca. Por 

ejemplo, una región variable de cadena pesada de la  invención 

puede combinarse con una región variable de cadena ligera 10 

simple o un repertorio de regiones variables de cad ena ligera 

y se pueden evaluar los anticuerpos resultantes par a 

determinar su unión a FGF23. Cabría esperar que una  cantidad 

razonable de dichas combinaciones de regiones varia bles de 

cadena pesada de la invención con diferentes region es 15 

variables de cadena ligera conserve la capacidad pa ra unirse 

a FGF23. 

Se podrían utilizar métodos similares para identifi car 

regiones variables de cadena pesada alternativas pa ra uso en 

combinación con las regiones variables de cadena li gera de la 20 

invención. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o 

fragmento de anticuerpo comprende toda o una porció n de una 

región constante de cadena pesada, tal como una reg ión 

constante de IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1, IgA2, Ig E, IgM o 
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IgD. En algunas realizaciones, la región constante de cadena 

pesada es una región constante de cadena pesada de IgG1 o una 

porción de la misma. Además, el anticuerpo o fragme nto de 

anticuerpo puede comprender toda o una porción de u na región 

constante de cadena ligera kappa o una región const ante de 5 

cadena ligera lambda, o una porción de la misma. To das o 

parte de dichas regiones constantes pueden producir se 

naturalmente o pueden ser sintéticas total o parcia lmente. 

Las secuencias adecuadas para dichas regiones const antes se 

conocen y están documentadas en la técnica. Cuando se incluye 10 

un complemento completo de regiones constantes de l as cadenas 

pesada y ligera en los anticuerpos de la invención,  dichos 

anticuerpos se denominan típicamente anticuerpos de  “longitud 

completa” o anticuerpos “enteros”. 

“Fragmento funcional” es una porción de un anticuer po 15 

(fragmento parcial) y tiene una o más de las accion es del 

anticuerpo con el antígeno. En otras palabras, se r efiere a 

un fragmento que conserva la capacidad de unión a a ntígeno, 

la reactividad con el antígeno o la capacidad de 

reconocimiento del antígeno. Los ejemplos incluyen Fv, Fv 20 

estabilizado con disulfuro (dsFv), Fv de cadena sim ple (scFv) 

y polímeros de estos y similares. Dichos de forma m ás 

específica, los ejemplos incluyen péptidos que cont ienen Fab, 

Fab′, F (ab ′) 2, scFv, diacuerpo, dsFv y CDR (D. J. King., 
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Applications and Engineering of Monoclonal Antibodi es., 1998 

T. J. International Ltd).  

Los anticuerpos de la presente invención también in cluyen 

derivados de anticuerpo, tales como aquellos deriva dos en los 

que se unen químicamente o a través de manipulación  genética 5 

radioisótopos, fármacos de bajo peso molecular, fár macos 

macromoleculares, proteínas y similares con el anti cuerpo 

contra FGF23 de la presente invención o fragmentos 

funcionales del anticuerpo. Los derivados del antic uerpo de 

la presente invención pueden producirse uniendo 10 

radioisótopos, fármacos de bajo peso molecular, fár macos 

macromoleculares, proteínas y similares con el lado  amino 

terminal o el lado carboxi terminal de la cadena H (cadena 

pesada) o la cadena L (cadena ligera) del anticuerp o contra 

FGF23 de la presente invención o el fragmento funci onal del 15 

anticuerpo, con un grupo o cadena lateral sustituid o de forma 

adecuada en el anticuerpo o fragmento funcional del  

anticuerpo, y también, con una cadena de azúcar en el 

anticuerpo o fragmento funcional del anticuerpo y s imilares 

mediante métodos químicos (Koutai Kogaku Nyuumon, O samu 20 

Kanamitsu, Chijin Shokan, 1994) y similares. Además , el 

derivado del anticuerpo unido con la proteína se pr oduce al 

ligar el ADN que codifica el anticuerpo contra FGF2 3 de la 

presente invención y el fragmento funcional del ant icuerpo y 
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el ADN que codifica la proteína a la que se va a un ir, 

insertar este ADN en un vector de expresión e intro ducir y 

expresar el vector de expresión en una célula huésp ed 

adecuada. 

En la presente invención, “anticuerpo humano” se de fine como 5 

un anticuerpo que es un producto de expresión de un  gen de 

anticuerpo derivado de humanos. Un anticuerpo human o, tal 

como se describirá más adelante, puede obtenerse 

introduciendo el locus del gen de anticuerpo humano  y 

administrando el antígeno a animales transgénicos q ue tienen 10 

la capacidad de producir un anticuerpo humano. Los ejemplos 

de estos animales transgénicos incluyen ratones. El  método de 

creación de ratones que pueden producir un anticuer po humano 

se describe, por ejemplo, en la Publicación Interna cional 

Número WO 2002/43478. 15 

Una "variante" de un polipéptido comprende una secu encia de 

aminoácidos donde uno o más residuos de aminoácidos  se 

insertan, suprimen y/o sustituyen en la secuencia d e 

aminoácidos con respecto a otra secuencia polipeptí dica. Las 

variantes incluyen proteínas de fusión. 20 

Un “derivado” de un polipéptido es un polipéptido q ue ha sido 

modificado químicamente de alguna forma distinta de  

inserción, supresión o variantes de sustitución, po r ejemplo, 

a través de conjugación con otro resto químico. 
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La expresión “de origen natural” tal como se usa en  la 

memoria descriptiva en conexión con materiales biol ógicos 

tales como polipéptidos, ácidos nucleicos, células huésped y 

similares, se refiere a materiales que se encuentra n en la 

naturaleza. 5 

El término “identidad” se refiere a una relación en tre las 

secuencias de dos o más moléculas polipeptídicas o dos o más 

moléculas de ácido nucleico, tal como se determina alineando 

y comparando las secuencias. “Identidad porcentual”  significa 

el porcentaje de residuos idénticos entre los amino ácidos o 10 

nucleótidos en las moléculas comparadas y se calcul a en 

función del tamaño de la más pequeña de las molécul as que se 

está comparando. Para estos cálculos, los espacios en las 

alineaciones (si los hay) deben abordarse mediante un modelo 

matemática específico o programa informático (es de cir, un 15 

“algoritmo”). Los métodos que pueden utilizarse par a calcular 

la identidad de los ácidos nucleicos o polipéptidos  alineados 

incluyen aquellos descritos en  Computational Molecular 

Biology , (Lesk, A. M., ed.), (1988) Nueva York: Oxford 

University Press; Biocomputing Informatics and Geno me 20 

Projects, (Smith, D. W., ed.), 1993, Nueva York: Ac ademic 

Press; Computer Analysis of Sequence Data, Part I, (Griffin, 

A. M., and Griffin, H. G., eds.), 1994, Nueva Jerse y: Humana 

Press; von Heinje, G., (1987) Sequence Analysis in Molecular 
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Biology, Nueva York: Academic Press; Sequence Analy sis 

Primer, (Gribskov, M. and Devereux, J., eds.), 1991 , Nueva 

York: M. Stockton Press; y Carillo et al., (1988) SIAM I 

Applied Math. 48:1073. 

Al calcular la identidad porcentual, las secuencias  que se 5 

comparan se alinean de una forma que proporciona la  mayor 

coincidencia entre las secuencias. El programa info rmático 

utilizado para determinar la identidad porcentual p uede ser, 

por ejemplo, el paquete de programas GCG, que inclu ye GAP 

(Devereux et al., (1984) Nucl. Acid Res. 12:387; Genetics 10 

Computer Group, University of Wisconsin, Madison, W is.). El 

algoritmo informático GAP se utiliza para alinear l os dos 

polipéptidos o polinucleótidos para los cuales se d eterminará 

la identidad secuencial porcentual. Las secuencias se alinean 

para obtener una coincidencia óptima de sus respect ivos 15 

aminoácidos o nucleótidos (el “rango de coincidenci as”, tal 

como se determina mediante el algoritmo). Se utiliz an una 

penalización de abertura de espacio (que se calcula  como 3× 

la diagonal promedio, donde la “diagonal promedio” es el 

promedio de la diagonal de la matriz de comparación  que se 20 

está utilizando; la “diagonal” es el puntaje o cant idad 

asignada a cada coincidencia de aminoácidos perfect a por la 

matriz de comparación específica) y una penalizació n de 

extensión de espacio (que generalmente es 1/10 vece s la 
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penalización de abertura de espacio), así como una matriz de 

comparación tal como PAM 250 o BLOSUM 62, conjuntam ente con 

el algoritmo. En ciertas realizaciones, el algoritm o también 

utiliza una matriz de comparación estándar (véase, Dayhoff et 

al., (1978) Atlas of Protein Sequence and Structure 5:345-352 5 

para la matriz de comparación PAM 250; Henikoff et al., 

(1992) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 89:10915-10919 para la 

matriz de comparación de BLOSUM 62). 

Los parámetros recomendados para determinar la iden tidad 

porcentual para secuencias de polipéptidos o nucleó tidos 10 

utilizando el programa GAP son los siguientes: 

Algoritmo: Needleman et al., 1970 , J. Mol. Biol. 48:443-453; 

Matriz de comparación: BLOSUM 62 de Henikoff et al. , 1992, 

supra; 

Penalización por espacio: 12 (pero sin penalización  para 15 

espacios terminales) 

Penalización por longitud de espacio: 4 

Umbral de similitud: 0 

Ciertos esquemas de alineación para alinear dos sec uencias de 

aminoácidos pueden resultar en la coincidencia de s olo una 20 

región corta de las dos secuencias, y esta pequeña región 

alineada puede tener una identidad secuencial muy a lta aunque 

no hay relación significativa entre las dos secuenc ias de 

longitud completa. Por consiguiente, el método de a lineación 
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seleccionado (por ejemplo, el programa GAP) puede a justarse 

si se desea un resultado en una alineación que abar ca al 

menos al menos 50 aminoácidos contiguos del polipép tido 

objetivo. 

Los términos “tratar” y “tratamiento” tales como se  usan en 5 

la presente se refieren a un abordaje para obtener resultados 

beneficiosos o deseados incluidos resultados clínic os, y 

puede incluir incluso cambios o mejoras mínimos en uno o más 

marcadores medibles de la enfermedad o afección que  se está 

tratando. Un tratamiento es generalmente efectivo p ara 10 

reducir al menos un síntoma de una afección, enferm edad, 

trastorno, lesión o daño. Los marcadores ejemplares  de mejora 

clínica serán evidentes para los expertos en la téc nica. Los 

ejemplos incluyen, a modo no taxativo, uno o más de  los 

siguientes: disminuir la gravedad y/o frecuencia de  uno o más 15 

síntomas que resultan de la enfermedad, disminuir e l alcance 

de la enfermedad, estabilizar la enfermedad (por ej emplo, 

prevenir o retardar el empeoramiento de la enfermed ad), 

retardar o demorar la evolución de la enfermedad, m ejorar el 

estado de la enfermedad, disminuir la dosis de uno o más 20 

medicamentos distintos necesarios para tratar la en fermedad 

y/o aumentar la calidad de vida, etc.  

“Profilaxis,” “tratamiento profiláctico” o “tratami ento 

preventivo” se refieren a prevenir o reducir la apa rición o 
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gravedad de uno o más síntomas y/o su causa subyace nte, por 

ejemplo, prevención de una enfermedad o afección en  un sujeto 

susceptible de desarrollar una enfermedad o afecció n (por 

ejemplo, con mayor riesgo, como resultado de una 

predisposición genética, factores medioambientales,  5 

predisposición a enfermedades o trastornos, o simil ares).  

El término "trastorno" o "enfermedad" utilizados de  forma 

intercambiable en la presente, se refiere a cualqui er 

alteración en el estado del cuerpo o en uno de sus órganos 

y/o tejidos, que interrumpe o altera el desempeño d e una 10 

función orgánica y/o función tisular (por ejemplo, provoca 

disfunción orgánica) y/o provoca un síntoma tal com o 

incomodidad, disfunción, insuficiencia o incluso la  muerte a 

un sujeto afectado por la enfermedad.  

"Farmacéuticamente aceptable" significa un material  que no es 15 

biológicamente o de otra forma indeseable, es decir , el 

material puede incorporarse a una composición farma céutica 

administrada a un paciente sin provocar ningún efec to 

biológico indeseable significativo ni interactuar d e forma 

nociva con cualquier otro componente de la composic ión en la 20 

que está contenido. Cuando se utiliza la frase 

"farmacéuticamente aceptable" para hacer referencia  a una 

portador o excipiente farmacéutico, significa que e l portador 

o excipiente ha cumplido con las normas necesarias de 
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evaluación toxicológica y de fabricación o que está  incluido 

en la Guía de Ingredientes Inactivos preparada por la 

Administración de Fármacos y Alimentos de los Estad os Unidos.  

La expresión "cantidad efectiva" se refiere a la ca ntidad de 

uno o más compuestos que proporcionan un resultado de 5 

tratamiento deseado. Una cantidad efectiva puede es tar 

comprendida en una o más dosis, es decir, puede ser  necesaria 

una única dosis o múltiples dosis para lograr el ef ecto final 

de tratamiento deseado. 

La expresión “cantidad terapéuticamente efectiva” t al como se 10 

usa en la presente, se refiere al nivel o cantidad de uno o 

más agentes necesarios para tratar una afección, o reducir o 

prevenir una lesión o daño, opcionalmente sin causa r efectos 

secundarios negativos o adversos significativos.  

Una “cantidad efectiva profiláctica” se refiere a u na 15 

cantidad de un agente suficiente para prevenir o re ducir la 

gravedad de una futura enfermedad o afección cuando  se 

administra a un sujeto que es susceptible y/o que p uede 

desarrollar una enfermedad o afección. 

De acuerdo con los métodos de la presente invención , el 20 

término “sujeto” y las variantes del mismo tales co mo se usan 

en la presente, incluyen cualquier sujeto que padec e, se 

sospecha que padece o está en riesgo de padecer una  

enfermedad o afección. Los sujetos adecuados (o pac ientes) 
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incluyen mamíferos, tales como animales de laborato rio (por 

ejemplo, ratón, rata, conejo, cobaya), animales de granja y 

animales domésticos o mascotas (por ejemplo, gato, perro). Se 

incluyen primates no humanos y preferiblemente, pac ientes 

humanos. Un sujeto “en riesgo” puede o no padecer u na 5 

enfermedad detectable, y puede o no haber exhibido una 

enfermedad detectable antes de los métodos de diagn óstico o 

tratamiento descritos en la presente. “En riesgo” d enota que 

un sujeto presente uno o más de los denominados fac tores de 

riesgo, que son parámetros medibles que se correlac ionan con 10 

el desarrollo de un afección descrita en la present e, que se 

describen en la presente. Un sujeto que presenta un a o más de 

estos factores de riesgo tiene una probabilidad más  alta de 

desarrollar una afección descrita en la presente qu e un 

sujeto sin estos factores de riesgo. Un ejemplo de dicho 15 

factor de riesgo es un aumento o disminución en un 

biomarcador de la presente invención en comparación  con una 

muestra clínicamente normal. 

En ciertas realizaciones, cuando se miden parámetro s u otros 

indicadores de tratamiento, una cantidad o nivel “a umentado” 20 

o “reducido” puede incluir una cantidad “estadístic amente 

significativa”. Un resultado típicamente se denomin a 

estadísticamente significativo si es improbable que  se haya 

producido por casualidad. El nivel de significación  de una 
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prueba o resultado se refiere tradicionalmente a la  cantidad 

de evidencia necesaria para aceptar que es improbab le que un 

evento se haya producido por casualidad. En ciertos  casos, la 

significación estadística puede definirse como la 

probabilidad de tomar una decisión para rechazar la  hipótesis 5 

nula cuando la hipótesis nula es en realidad verdad era (una 

decisión conocida como un error Tipo I, o “determin ación 

falso positiva”). Esta decisión a menudo se toma ut ilizando 

el valor p: si el valor p es menor que un nivel de 

significación, entonces la hipótesis nula se rechaz a. Cuanto 10 

más pequeño es el valor p, más significativo es el resultado. 

También se pueden utilizar los factores de Bayes pa ra 

determinar la significación estadística (véase, por ejemplo , 

Goodman S., Ann Intern Med . 130:1005-13, 1999). En algunas 

realizaciones, una cantidad o nivel “aumentado” o “ reducido” 15 

es aproximadamente 1,1 veces, 1,2 veces, 1,3 veces,  1,4 

veces, 1,5 veces, 2 veces, 2,5 veces, 3 veces, 3,5 veces, 4 

veces, 4,5 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 vece s, 9 

veces, 10 veces, 15 veces, 20 veces, 25 veces, 30 v eces, 40 

veces o 50 veces mayor o menor que la cantidad de u n punto de 20 

tiempo determinado con respecto a una punto de tiem po previo 

o anterior relativo. 

El sujeto humano tratado con una composición de la presente 

invención puede exhibir una respuesta completa o un a 
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respuesta parcial. Respuesta completa (CR, por sus siglas en 

inglés), tal como se usa en la presente, a menos qu e se 

indique de otra forma, se refiere a la desaparición  de todos 

los síntomas medibles y no medibles y la no aparici ón de 

nuevos síntomas en un paciente en tratamiento. Resp uesta 5 

parcial (PR, por sus siglas en inglés), tal como se  usa en la 

presente, a menos que se indique de otra forma, se refiere a 

que al menos un síntoma medibles y no medible se re duce 

considerablemente, y la no aparición de nuevos sínt omas en un 

paciente en tratamiento. 10 

El “fosfato” se distribuye en el tejido blando del cuerpo en 

forma inorgánica o en forma orgánica. Los fosfatos no óseos 

comprenden menos del 20% del contenido total del cu erpo. El 

resto está almacenado en la matriz ósea. Por lo tan to, el 

esqueleto es el principal reservorio de fosfato. El  rango 15 

normal de fósforo sérico en adultos es de aproximad amente 2,5 

a aproximadamente 4,5 mg/dL, y en niños es mayor y varía con 

la edad, por ejemplo, el rango normal de fósforo sé rico en 

niños de 5 a 12 años es de aproximadamente 2,9 a 

aproximadamente 5,7 mg/dL (Greenberg  et al., The n ormal 20 

range of serum inorganic phosphorus and its utility  as a 

discriminant in the diagnosis of congenital hypopho sphatemia. 

J Clin Endocrinol Metab 1960;20:364–379; Burritt et  al., 

Pediatric reference intervals for 19 biologic varia bles in 
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healthy children. Mayo Clin Proc 1990;65:329–336, 

incorporados por referencia en su totalidad). Cuand o el 

fosfato sérico disminuye, se reabsorbe a partir de los huesos 

a través de la actividad de PTH (siglas en inglés p ara 

paratirina) y la vitamina D. El riñón es el princip al órgano 5 

que regula la homeostasis del fosfato. El fosfato f iltrado se 

reabsorbe en el riñón y se transporta a través de l as células 

tubulares proximales renales con la ayuda de NaPi-2 A y NaPi-

2C. 

La “paratirina” (PTH) es un regulador de la concent ración de 10 

calcio en suero y la concentración de fosfato en su ero. La 

hipocalcemia estimula la producción de PTH, que pue de 

aumentar la expresión de la 25(OH) vitamina D 1- α-Hidroxilasa 

proximal tubular, una enzima que sintetiza la forma  activa de 

la vitamina D, 1,25(OH) 2 vitamina D. La 1,25(OH) 2 vitamina D 15 

aumenta la reabsorción de calcio en el túbulo conto rneado 

distal renal. La liberación de calcio de los huesos  hacia el 

fluido extracelular también se estimula mediante la  PTH a 

través de la resorción ósea osteoclástica aumentada . La 

1,25(OH) 2 vitamina D aumenta la absorción de calcio y fosfat o 20 

intestinal, y aumenta la movilización de fosfato de sde los 

huesos al aumentar la actividad osteoclástica. La p roducción 

de PTH y de vitamina D está influenciada por el fac tor de 

crecimiento de fibroblastos (FGF) 23 en bucles de 
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retroalimentación negativos.  

El “FGF23” es un regulador endócrino de la homeosta sis del 

fosfato y se identificó originalmente como el gen m utado en 

pacientes con el trastorno de desperdicio de fosfat o 

“raquitismo hipofosfatémico autosómico dominante” ( ADHR) 5 

(Anonymous., “Autosomal Dominant Hypophosphataemic Rickets is 

Associated with Mutations in FGF23,” Nat Genet 26(3 ):345-348 

(2000)). El FGF23 inhibe la reabsorción del fosfato  en el 

túbulo proximal renal disminuyendo la abundancia de  los 

transportadores de fosfato dependientes de sodio ti po II 10 

NaPi-2A y NaPi-2C en la membrana de borde ciliado a pical 

(Baum et al., “Effect of Fibroblast Growth Factor-2 3 on 

Phosphate Transport in Proximal Tubules,” Kidney In t 

68(3):1148-1153 (2005); Perwad et al., “Fibroblast Growth 

Factor 23 Impairs Phosphorus and Vitamin D Metaboli sm In Vivo 15 

and Suppresses 25-hydroxyvitamin D-1alpha-hydroxyla se 

Expression In Vitro,” Am J Physiol Renal Physiol 

293(5):F1577-1583 (2007); Larsson et al., “Transgen ic mice 

expressing fibroblast growth factor 23 under the co ntrol of 

the alpha1(I) collagen promoter exhibit growth reta rdation, 20 

osteomalacia, and disturbed phosphate homeostasis,”  

Endocrinology 145(7):3087-3094 (2004)). La activida d 

fosfatúrica de FGF23 se reduce mediante le escisión  

proteolítica en el motivo 176RXXR179 (SEQ ID NO: 11 ), donde 
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“XX” se define como “HT”, que corresponde a las pos iciones 

177 y 178, respectivamente, de la secuencia de amin oácidos de 

FGF23, que produce un fragmento inactivo en el extr emo N (Y25 

a R179) y un fragmento en el extremo C (S180 a I251 ) (Goetz 

et al., “Molecular Insights into the Klotho-depende nt, 5 

Endocrine Mode of Action of Fibroblast Growth Facto r 19 

Subfamily Members,” Mol Cell Biol 27(9):3417-3428 ( 2007)). El 

receptor de FGF (FGFR) 1 es el mediador principal d e la 

acción fosfatúrica de FGF23 (Liu et al., “FGFR3 and  FGFR4 do 

not Mediate Renal Effects of FGF23,” J Am Soc Nephr ol 10 

19(12):2342-2350 (2008)); Gattineni et al., “FGF23 Decreases 

Renal NaPi-2a and NaPi-2c Expression and Induces 

Hypophosphatemia in vivo Predominantly via FGF Rece ptor 1,” 

Am J Physiol 297(2):F282-F291 (2009)). Además, Klot ho, una 

proteína descrita primero como un supresor de envej ecimiento 15 

(Kuro-o et al., “Mutation of the Mouse Klotho Gene Leads to a 

Syndrome Resembling Aging,” Nature 390(6655):45-51 (1997)), 

se necesita como correceptor por FGF23 en su tejido  objetivo 

a efectos de ejercer su actividad fosfatúrica (Kuro su et al., 

“Regulation of Fibroblast Growth Factor-23 Signalin g by 20 

Klotho,” J Biol Chem 281(10):6120-6123 (2006)); Ura kawa et 

al., “Klotho Converts Canonical FGF Receptor into a  Specific 

Receptor for FGF23,” Nature 444(7120):770-774 (2006 ); y Goetz 

R, et al. (Isolated C-terminal tail of FGF23 allevi ates 
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hypophosphatemia by inhibiting FGF23-FGFR-Klotho co mplex 

formation. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009.). La Klo tho se une 

constitutivamente con los FGFR específicos de FGF23 , y los 

complejos FGFR-Klotho binarios exhiben afinidad de unión 

potenciada para FGF23 ((Kurosu et al., “Regulation of 5 

Fibroblast Growth Factor-23 Signaling by Klotho,” J  Biol Chem 

281(10):6120-6123 (2006); Urakawa et al., “Klotho C onverts 

Canonical FGF Receptor into a Specific Receptor for  FGF23,” 

Nature 444(7120):770-774 (2006)). En estudios de 

coinmunoprecipitación, se demostró que la forma mad ura, de 10 

longitud completa de FGF23 (Y25 a I251) pero no el fragmento 

inactivo en el extremo N de la escisión proteolític a (Y25 a 

R179) se une a los complejos FGFR-Klotho binarios ( Goetz et 

al., “Molecular Insights into the Klotho-dependent,  Endocrine 

Mode of Action of Fibroblast Growth Factor 19 Subfa mily 15 

Members,” Mol Cell Biol 27(9):3417-3428 (2007)). Lo s altos 

niveles de señalización de FGF23 in vitro se produc en cuando 

KL y FGFR1c se coexpresan, y esta actividad puede b loquearse 

mediante anticuerpos anti-FGF23 que interrumpen las  

asociaciones FGFR-FGF23-KL (Urakawa I, et al. Kloth o converts 20 

canonical FGF receptor into a specific receptor for  FGF23. 

Nature 2006;444:770–774; Aono Y, et al. Therapeutic  Effects 

of Anti-FGF23 Antibodies in Hypophosphatemic 

Rickets/Osteomalacia. J Bone Miner Res. 2009). 
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El FGF23 tiene la función de reducir la reabsorción  de 

fosfato en el túbulo proximal, al reducir la expres ión de la 

vitamina D1- α-hidroxilasa renal y aumentar la expresión de la 

25(OH)D-24-hidroxilasa catabólica, disminuyendo así  las 

concentraciones de 1,25(OH) 2D en circulación. La 5 

sobreexpresión de FGF23 in vivo conduce a hipofosfa temia, 

raquitismo/osteomalacia, de forma similar a pacient es con 

ADHR, hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH) y 

osteomalacia inducida por tumor (TIO) (Larsson T, e t al. 

Transgenic mice expressing fibroblast growth factor  23 under 10 

the control of the alpha1(I) collagen promoter exhi bit growth 

retardation, osteomalacia, and disturbed phosphate 

homeostasis. Endocrinology 2004;145:3087–3094; Shim ada T, et 

al. FGF-23 transgenic mice demonstrate hypophosphat emic 

rickets with reduced expression of sodium phosphate  15 

cotransporter type IIa. Biochem Biophys Res Commun 

2004;314:409–414.). Por otro lado, la 1,25(OH) 2D stimula la 

actividad promotora de FGF23 in vitro y la producci ón in vivo 

(Kolek OI, et al. 1alpha, 25-Dihydroxyvitamin D3 up regulates 

FGF23 gene expression in bone: the final link in a renal-20 

gastrointestinal-skeletal axis that controls phosph ate 

transport. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 

2005;289:G1036–G1042; Liu S, et al. Novel regulator s of Fgf23 

expression and mineralization in Hyp bone. Mol Endo crinol 
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2009;23:1505–1508; Shimada T, et al. FGF-23 is a po tent 

regulator of vitamin D metabolism and phosphate hom eostasis. 

J Bone Miner Res 2004;19:429–435), lo cual sugiere que existe 

un proceso de retroalimentación negativa entre el r iñón y los 

huesos.  5 

La proteína “Klotho” es una proteína transmembrana de 130 kDa 

de paso simple expresada predominantemente en el ri ñón 

(Matsumara et al., “Identification of the human klo tho gene 

and its two transcripts encoding membrane and secre ted klotho 

protein,” Biochem Biophys Res Commun 242(3):626-630 (1998), 10 

que se incorpora por la presente por referencia en su 

totalidad). Además de la isoforma unida a la membra na de 

Klotho, el empalme alternativo y la escisión proteo lítica dan 

lugar a dos isoformas solubles de Klotho que se enc uentran en 

la circulación (Imura et al., “Secreted Klotho prot ein in 15 

sera and CSF: implication for post-translational cl eavage in 

release of Klotho protein from cell membrane,” FEBS Lett 

565(1-3):143-147 (2004); Kurosu et al., “Suppressio n of aging 

in mice by the hormone Klotho,” Science 309(5742):1829-1833 

(2005); Matsumura et al., “Identification of the hu man klotho 20 

gene and its two transcripts encoding membrane and secreted 

klotho protein,” Biochem Biophys Res Commun 242(3):626-630 

(1998); Shiraki-Iida et al., “Structure of the mous e klotho 

gene and its two transcripts encoding membrane and secreted 
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protein,” FEBS Lett 424(1-2):6-10 (1998), que se incorporan 

por la presente por referencia en su totalidad). La s 

observaciones sugieren que el gen de Klotho funcion a como un 

gen supresor del envejecimiento. 

El FGFR1, la variante 1 del transcripto es un miemb ro de la 5 

familia de receptores del factor de crecimiento de 

fibroblastos (FGFR) que está altamente conservado e ntre los 

miembros y a lo largo de la evolución. Un proteína 

representativa de longitud completa consta de una r egión 

extracelular, compuesta por tres dominios similares  a 10 

inmunoglobulina, un segmento de expansión de membra na 

hidrófobo simple y un dominio de tirosina cinasa 

citoplasmático. La porción extracelular de la prote ína 

interactúa con los factores de crecimiento de fibro blastos, 

poniendo en movimiento una cascada de señales poste riores, 15 

que finalmente influyen en la mitogénesis y diferen ciación. 

Este miembro de la familia específico se une con lo s factores 

de crecimiento de fibroblastos ácidos y básicos y p articipa 

en la inducción de las extremidades. Las mutaciones  en este 

gen se han asociado con el síndrome de Pfeiffer, sí ndrome de 20 

Jackson-Weiss, síndrome de Antley-Bixler, displasia  

osteoglofónica y síndrome de Kallmann autosómico do minante. 

Véase Itoh et al., “The Complete Amino Acid Sequenc e of the 

Shorter Form of Human Basic Fibroblast Growth Facto r Receptor 
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Deduced from its cDNA,” Biochem Biophys Res Commun 169(2): 

680-685 (1990); Dode et al., “Kallmann Syndrome: Fi broblast 

Growth Factor Signaling Insufficiency?” J Mol Med 82(11):725-

34 (2004); Coumoul et al., “Roles of FGF Receptors in 

Mammalian Development and Congenital Diseases,” Birth Defects 5 

Res C Embryo Today 69(4):286-304 (2003), que se incorporan 

por la presente por referencia en su totalidad. 

Alternativamente, se han descrito variantes empalma das que 

codifican diferente isoformas proteicas; sin embarg o, no 

todas las variantes han sido caracterizadas complet amente. 10 

El “FGF23 humano” tiene la secuencia de SEQ ID NO: 12, y el 

FGF23 de ratón tiene la secuencia de SEQ ID NO: 13.  El FGF23 

se desactiva a través de proteólisis intracelular e n el sitio 

de la proproteína convertasa (SPC) similar a subtil isina 

R176HTR179/S180 (SEQ ID NO: 14). Algunos mutantes d e FGF23, 15 

tales como R176Q, R179Q y R179W, destruyen este sit io y 

estabilizan la forma activa de longitud completa de  la 

proteína, que conduce a los síntomas de ADHR. La Kl otho 

humana tiene la secuencia de SEQ ID NO: 15. 

En los mamíferos, los FGF median su activación a tr avés de un 20 

conjunto de cuatro receptores de FGF, FGFR1-4, que a su vez 

son expresados en múltiples variantes empalmadas, p or 

ejemplo, FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c y FGFR4. Cada recep tor de FGF 

contiene un dominio intracelular de tirosina cinasa  que se 
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activa tras la unión con el ligando, lo cual conduc e a vías 

de señalización posteriores en las que participan M APKs 

(Erk1/2), RAF1, AKT1 y STATs. (Kharitonenkov et al. , (2008) 

BioDrugs 22:37-44). Varios informes sugieren que las 

variantes de empalme de reportero “c” de FGFR1-3 ex hiben 5 

afinidad específica para β-Klotho y podrían actuar como 

receptor endógeno para FGF21 (Kurosu et al., (2007)  J. Biol. 

Chem. 282:26687-26695); Ogawa et al., (2007) Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA 104:7432-7437); Kharitonenkov et al., (2008) 

J. Cell Physiol. 215:1-7). En el hígado, donde se expresan de 10 

forma abundante β-Klotho y FGFR4, el FGF21 no induce la 

fosforilación de MAPK no obstante la fuerte unión d e FGF21 

con el complejo β-Klotho-FGFR4. En las células 3T3-L1 y el 

tejido adiposo blanco, el FGFR1 es por lejos el rec eptor más 

abundante, y, por lo tanto, es más probable que los  15 

principales receptores funcionales de FGF21 en este  tejido 

sean los complejos β-Klotho-FGFR1c. El empalme alternativo 

del gen de FGFR produce múltiples isoformas de FGFR . 

La “hiperfosfatemia” es un trastorno electrolítico en el que 

hay un nivel anormalmente elevado de fosfato en la sangre. A 20 

menudo, los niveles de calcio se reducen (hipocalce mia) 

decido a la precipitación de fosfato con el calcio en los 

tejidos. Los niveles de fósforo promedio deberían e star entre 

aproximadamente 0,81 mmol/L a aproximadamente 1,45 mmol/L. 
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Los signos y síntomas incluyen, a modo no taxativo,  

calcificación ectópoica, hiperparatiroidismo secund ario y 

osteodistrofia renal. La hiperfosfatemia puede ser provocada 

por la excreción renal alterada del fosfato y/o por  cargas 

masivas de fosfato fluido extracelular. La excreció n renal 5 

del fosfato alterada puede deberse a hipoparatiroid ismo (por 

ejemplo, del desarrollo, autoinmunitario, después d e cirugía 

o radiación, o mutaciones activadas del receptor se nsible a 

calcio), supresión paratiroidea (por ejemplo, hiper calcemia 

independiente de paratiroide, intoxicación con vita mina D o 10 

vitamina A, sarcoidosis, otras enfermedades granulo matosas, 

inmovilización, metástasis osteolítica, síndrome de  leche y 

alcalinos o hipermagnesemia o hipomagnesemia grave) , 

pseudohiporaratiroidismo, acromegalia, calcinosis t umoral o 

terapia con heparina. Las cargas masivas de fosfato  fluido 15 

extracelular pueden deberse a la administración ráp ida de 

fosfato exógeno, lesión o necrosis celular extensa (por 

ejemplo, lesiones por aplastamiento, radbomiolisis,  

hipertermia, hepatitis fulminante, terapia citotóxi ca o 

anemia hemolítica grave) o cambios en el fosfato 20 

transcelular. 

En cambio, la hipofosfatemia se refiere a una conce ntración 

de fosfato en suero por debajo del rango normal de 2,2 a 4,9 

mg/dl (Dwyer et al., “Severe hypophosphatemia in 
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postoperative patients,” Nutr Clin Pract 7(6):279-283 (1992); 

Alon et al., “Calcimimetics as an adjuvant treatmen t for 

familial hypophosphatemic rickets,” Clin J Am Soc Nephrol 

3(3):658-664 (2008), que se incorporan por la prese nte por 

referencia en su totalidad). 5 

La hipofosfatemia puede deberse a pérdida de fosfat o renal 

(tal como, raquitismo hipofosfatémico autosómico do minante 

(ADHR), hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH),  

raquitismo hipofosfatémico autosómico recesivo (ARH R), 

displasia fibrosa (FD), síndrome McCune-Albright co mplicado 10 

por displasia fibrosa (MAS/FD), condrodisplasia met afisaria 

tipo Jansen (Jansen's Syndrome), enfermedad renal 

poliquística autosómica dominante (ADPKD), osteomal acia 

inducida por tumor (TIO) y acidosis metabólica crón ica), 

otros trastornos de pérdida de fosfato renal hereda dos o 15 

adquiridos, cetoacidosis alcohólica y diabética, as ma aguda, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), tra tamiento 

de EPOC con fármacos, septicemia, recuperación tras  

trasplante de órgano (en particular, riñón), admini stración 

de hierro parenteral, intoxicación por salicilato, 20 

traumatismo grave, tratamiento crónico con sucralfa to y/o 

antiácidos, ventilación mecánica, trastorno de la 

alimentación (tal como, anorexia nerviosa y bulimia  nerviosa) 

o síndrome de realimentación.  
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“Pérdida de fosfato renal” se refiere a una afecció n heredada 

o adquirida en la que está alterada la reabsorción tubular 

renal del fosfato. Se produce en aproximadamente 50 % de los 

pacientes con síndrome McCune-Albright (MAS) y disp lasia 

fibrosa ósea (FD). Se informó que los niveles séric os de 5 

FGF23 aumentaron en pacientes con FD/MAS en compara ción con 

testigos normales de la misma edad y estaban 

significativamente más altos en pacientes con FD/MA S y con 

pérdida de fosfato renal en comparación con aquello s sin, y 

correlacionados con marcadores de recambio óseo de carga de 10 

enfermedad usados comúnmente para evaluar la activi dad de la 

enfermedad (Riminucci et al., FGF-23 in fibrous dys plasia of 

bone and its relationship to renal phosphate wastin g, J. 

Clin. Invest.  112:683–692 (2003)). 

 15 

Métodos 

De acuerdo con la presente invención, se proporcion an métodos 

para utilizar ligandos anti-FGF23, especialmente mé todos para 

determinar el régimen de dosificación de los ligand os anti-

FGF23, en función de uno o más parámetros PD de los  ligandos 20 

anti-FGF23 en sujetos que reciben tratamientos. En algunas 

realizaciones, se utilizan uno o más ligandos anti- FGF23 para 

el tratamiento de afecciones asociadas con FGF23, p or 

ejemplo, un nivel de FGF23 más alto que el normal. Por 
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ejemplo, en algunas realizaciones, los ligandos ant i-FGF23 se 

utilizan para tratar el raquitismo hipofosfatémico autosómico 

dominante/osteomalacia (ADHR), hipofosfatemia ligad a al 

cromosoma X (XLH), raquitismo hipofosfatémico autos ómico 

recesivo (ARHR), displasia fibrosa (FD), síndrome M cCune-5 

Albright complicado por displasia fibrosa (MAS/FD),  

condrodisplasia metafisaria tipo Jansen (síndrome d e Jansen), 

enfermedad renal poliquística autosómica dominante (ADPKD), 

osteomalacia inducida por tumor (TIO), acidosis met abólica 

crónica y calcificación ectópica. 10 

En algunas realizaciones destinas, los ligandos ant i-FGF23 se 

utilizan para tratar trastornos o afecciones asocia das con 

hipofosfatemia o pérdida de fosfato renal. 

De acuerdo con la presente invención, los ligandos anti-FGF23 

pueden incluir cualquier ingrediente o agente activ o que 15 

puede modular, por ejemplo, reducir la actividad de  FGF23 y/o 

uno o más componentes en la vía de señalización de FGF23 

reduciendo así la actividad de FGF23. En algunas 

realizaciones el agente activo es una molécula pequ eña. En 

algunas realizaciones, el agente activo es un polip éptido, 20 

tal como un anticuerpo. En algunas realizaciones, e l agente 

activo es un polinucleótido, tal como ARNip. Tal co mo se usa 

en la presente, el término actividad se refiere a l a 

actividad de un objetivo dado a nivel de ADN genómi co, a 
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nivel transcripcional, a nivel postranscripcional, a nivel 

translacional, a nivel postranslacional, incluido a  modo no 

taxativo, la cantidad de copias génicas, la tasa de  

transcripción de ARNm, la abundancia de ARNm, la es tabilidad 

de ARNm, tasa de traducción de proteína, estabilida d de 5 

proteína, modificación de proteína, actividad de pr oteína, 

actividad de complejo proteico, etc.  

En algunas realizaciones, el agente activo modula l a 

actividad de FGF23. En algunas realizaciones, el ag ente 

activo modula la cantidad de copias génicas de un c omponente 10 

en la vía de señalización de FGF23. En algunas real izaciones, 

el agente activo puede aumentar o disminuir la cant idad 

copias génicas en 0,5 veces, 1,0 vez, 1,5 veces, 2 veces, 3 

veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces,  9 veces, 

10 veces, 100 veces, 1000 veces, 10000 veces o más en 15 

comparación con la cantidad de copias génicas antes  del 

tratamiento.  

En algunas realizaciones, el agente activo modula l a 

abundancia de ARNm de un componente en la vía de se ñalización 

de FGF23. En algunas realizaciones, el agente activ o puede 20 

aumentar o disminuir la abundancia de ARNm en 0,5 v eces, 1,0 

vez, 1,5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces,  6 veces, 

7 veces, 8 veces, 9 veces, 10 veces, 100 veces, 100 0 veces, 

10000 veces o más en comparación con la abundancia de ARNm 
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antes del tratamiento. 

En algunas realizaciones, el agente activo modula e l nivel de 

proteína de un componente en la vía de señalización  de 

FGF23.En algunas realizaciones, el agente activo pu ede 

aumentar o disminuir el nivel de proteína en 0,5 ve ces, 1,0 5 

vez, 1,5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces,  6 veces, 

7 veces, 8 veces, 9 veces, 10 veces, 100 veces, 100 0 veces, 

10000 veces o más en comparación con el nivel de pr oteína 

antes del tratamiento. 

En algunas realizaciones, el agente activo modula l a 10 

actividad o estabilidad del ARNm y/o proteína de un  

componente en la vía de señalización de FGF23.En al gunas 

realizaciones, el agente activo puede aumentar o di sminuir la 

actividad o estabilidad en comparación con la estab ilidad 

antes del tratamiento. 15 

En algunas realizaciones, el agente activo modula l a 

actividad enzimática de un componente en la vía de 

señalización de FGF23.En algunas realizaciones, el agente 

activo puede aumentar o disminuir la actividad enzi mática en 

comparación con la estabilidad antes del tratamient o. 20 

La actividad de un componente de la vía de señaliza ción de 

FGF23 puede determinarse mediante métodos adecuados  conocidos 

por los expertos en la técnica.   En algunas realiz aciones, 

se toma una muestra biológica de un sujeto y se ana liza. En 
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algunas realizaciones, la muestra biológica a conti nuación se 

evalúa para determinar la actividad de un component e en la 

vía de señalización de FGF23, tal como la cantidad de 

amplificación génica, ARN, ARNm, ADNc, ARNc, proteí na, etc. 

En algunas realizaciones, el ARNm de una muestra bi ológica se 5 

utiliza directamente para determinar el nivel de ac tividad. 

En algunas realizaciones, el nivel se determina med iante 

hibridación. En algunas realizaciones, el ARN se tr ansforma 

en una copia de ADNc (ADN complementario) utilizand o métodos 

conocidos en la técnica. En algunas realizaciones 10 

específicas, el ADNc se etiqueta con una etiqueta 

fluorescente u otra etiqueta detectable. El ADNc a 

continuación se hibrida con un sustrato que contien e una 

pluralidad de sondas de interés. Una sonda de inter és 

típicamente se hibrida en condiciones de hibridació n 15 

rigurosas con al menos una secuencia de ADN de un g en 

distintivo. En ciertas realizaciones, la pluralidad  de sondas 

es capaz de hibridar con las secuencias derivadas d e los 

biomarcadores génicos en condiciones de hibridación . En 

algunas realizaciones, las condiciones comprenden u tilizar 20 

6×SSC (0,9 M de NaCl, 0,09 M de citrato de sodio, p H 7,4) a 

65° C. Las sondas pueden comprender ácidos nucleico s. El 

término “ácido nucleico” abarca análogos nucleotídi cos 

conocidos o residuos o ligaduras de esqueleto modif icados, 
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que son sintéticos, de origen natural y de origen n o natural, 

que tienen propiedades de unión similares a las del  ácido 

nucleico de referencia, y que se metabolizan de for ma similar 

a la de los nucleótidos de referencia. Los ejemplos  de dichos 

análogos incluyen, a modo no taxativo, fosforotioat os, 5 

fosforamidatos, metilfosfonatos, quiral-metilfosfon atos, 

ácido nucleicos peptídicos (PNA, por sus siglas en inglés). 

Los métodos para detectar pueden incluir, a modo no  taxativo, 

RT-PCR, análisis de transferencia northern, análisi s de 

expresión génica, análisis de micromatrices, anális is de chip 10 

de expresión génica, técnicas de hibridación (inclu ida FISH), 

matrices de expresión beadchip y cromatografía así como 

cualquiera otra técnica conocida en la técnica. Los  métodos 

para detectar el ADN pueden incluir, a modo no taxa tivo, PCR, 

PCR en tiempo real, PCR digital, hibridación (inclu ida FISH), 15 

análisis de micromatrices, análisis de detección de  SNP, 

ensayos de genotificación de SNP y cromatografía as í como 

cualquier otra técnica conocida en la técnica. 

En algunas realizaciones, se utiliza el nivel de ex presión 

proteica para determinar el nivel de actividad. El nivel de 20 

expresión proteica un componente de la vía de señal ización de 

FGF23 puede determinarse mediante métodos adecuados  conocidos 

por los expertos en la técnica. Se puede utilizar c ualquier 

método para detección, cuantificación y comparación  de 
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proteínas, tales como aquellos descritos en Tschesc he 

(Methods in Protein Biochemistry, ISBN Walter de Gr uyter, 

2011, ISBN 3110252368, 9783110252361), Goluch et al . (Chip-

based detection of protein cancer markers, ProQuest , 2007, 

ISBN 0549463453, 9780549463450), Speicher (Proteome  Analysis: 5 

Interpreting the Genome, Elsevier, 2004, ISBN 00805 15304, 

9780080515304), Albala et al. (Protein Arrays, Bioc hips and 

Proteomics, CRC Press, 2003, ISBN 0203911121, 97802 03911129), 

Walker (The Protein Protocols Handbook, Springer, 2 002, ISBN 

0896039404, 9780896039407), Fung (Protein Arrays: M ethods and 10 

Protocols, Springer, 2004, ISBN 1592597599, 9781592 597598) y 

Bienvenut (Acceleration and Improvement of Protein 

Identification by Mass Spectrometry, Springer, 2005 , ISBN 

1402033184, 9781402033186), incorporándose cada uno  por 

referencia en su totalidad a todos los efectos. En algunas 15 

realizaciones, el nivel de expresión proteica de lo s 

biomarcadores se detecta y mide mediante inmunohist oquímica 

(IHC, por sus siglas en inglés), transferencia west ern, 

inmunotinción de proteína, inmunoprecipitación de p roteína, 

inmunoeletroforesis, inmunotransferencia, ensayo BC A, 20 

espectrofotometría, espectrometría de masas o ensay o 

enzimático o combinaciones de los mismos. Para ver métodos 

adicionales de detección, cuantificación y comparac ión de 

niveles de biomarcadores véase, por ejemplo, Curren t 
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Protocols in Molecular Biology, Ed. Ausubel, Freder ick M. 

(2010); Current Protocols in Protein Science Last, Ed. 

Coligan, John E., et al. (2010); Current Protocols in Nucleic 

Acid Chemistry, Ed. Egli, Martin (2010); Current Pr otocols in 

Bioinformatics, Ed. Baxevanis, Andreas D. (2010); a nd 5 

Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Third Editi on, 

Sambrook, Joseph (2001), incorporándose todos a la presente 

por referencia en su totalidad. 

En algunas realizaciones, se puede utilizar un anti cuerpo 

dirigido a un componente de la vía de señalización de FGF23 10 

como agente activo. En algunas realizaciones, se pu ede 

utilizar un anticuerpo dirigido a un componente de la vía de 

señalización de FGF23 que controlan positivamente a  FGF23, o 

un anticuerpo dirigido a un componente de la vía de  

señalización de FGF23 que es controlado positivamen te por 15 

FGF23 como agente activo.  

En algunas realizaciones, el agente activo puede re ducir 

directamente la actividad de FGF23 en un sujeto hum ano. En 

algunas realizaciones, el agente activo puede modul ar la 

actividad de uno o más componentes posteriores o an teriores 20 

en la vía de señalización reduciendo así la activid ad de 

FGF23 en un sujeto humano indirectamente. En alguna s 

realizaciones, el agente activo puede reducir la ac tividad de 

uno o más componentes anteriores que regulan positi vamente a 
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FGF23, o aumentar la actividad de uno o más compone ntes 

anteriores en la vía de señalización que regulan 

negativamente a FGF23. En algunas realizaciones, el  agente 

activo puede reducir la actividad de uno o más comp onentes 

posteriores que son regulados positivamente o FGF23 , o 5 

aumentar la actividad de uno o más componentes post eriores en 

la vía de señalización que son regulados negativame nte por 

FGF23.  

Sin ánimo de ceñirnos a ninguna teoría específica, los 

agentes de la presente invención pueden actuar a tr avés de 10 

uno o más mecanismos. Dichos mecanismos incluyen, a  modo no 

taxativo: (1) inhibición de la actividad de FGF23; (2) 

inhibición de la actividad del complejo FGF23-Kloth o-receptor 

de FGF; (3) aumento de la reabsorción de fosfato en  el túbulo 

proximal; (4) aumento de la actividad de la vitamin a D1- α-15 

hidroxilasa renal; (5) reducción de la actividad de  25(OH)D-

24-hidroxilasa catabólica; y/o (6) aumento de las 

concentraciones de 1,25(OH) 2D. 

Los agentes activos pueden ser compuestos o composi ciones 

químicos, moléculas biológicas o combinaciones de l os mismos. 20 

En algunas realizaciones, los agentes activos son m oléculas 

pequeñas. Tal como se usa en la presente, la expres ión 

“molécula pequeña” se refiere a una molécula que ti ene un 

peso molecular menor que 500 MW, donde el fármaco e s un 
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agente no peptidilo o peptídico. En algunas realiza ciones, 

los agentes activos son anticuerpos. En algunas 

realizaciones, los agentes activos son anticuerpos.  En 

algunas realizaciones, los agentes activos son 

polinucleótidos, tales como ARNip.  5 

En algunas realizaciones, los agentes activos conti enen uno o 

más anticuerpos que pueden reducir, inhibir o retar dar la 

actividad de un componente en la vía de señalizació n de FGF23 

que regula positivamente a FGF23 o es regulado posi tivamente 

por FGF23. En algunas realizaciones, el componente puede ser 10 

un miembro de un complejo FGF23-Klotho-receptor de FGF. En 

algunas realizaciones, el componente es FGF23. En a lgunas 

realizaciones, el agente es un anticuerpo monoclona l. En 

algunas realizaciones, el anticuerpo es un anticuer po 

descrito en la presente. En algunas realizaciones, un ligando 15 

anti-FGF23 es un agente activo que comprende una o más CDR 

anti-FGF23, tales como aquellos de SEQ ID NOs. 1-6.   

En algunas realizaciones, el agente activo es un an ticuerpo 

contra FGF23 humano o un fragmento funcional del mi smo, que 

comprende una región variable de cadena pesada que tiene 20 

cualquiera de la región de determinación de complem entariedad 

(CDR) 1 que muestra la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 

1, CDR2 que muestra la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 

2 y CDR3 que muestra la secuencia de aminoácidos de  SEQ ID 
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NO: 3, o una región variable de cadena pesada que t iene al 

menos dos o todas de las tres CDR de cadena pesada.  

En algunas realizaciones, el anticuerpo contra FGF2 3 humano o 

un fragmento funcional del mismo comprende una regi ón 

variable de cadena ligera que tiene cualquiera de C DR1 que 5 

muestra la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 4 , CDR2 que 

muestra la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 5  y CDR3 

que muestra la secuencia de aminoácidos de SEQ ID N O: 6, o 

una región variable de cadena ligera que tiene al m enos dos o 

todas de las tres CDR de cadena ligera. 10 

En algunas realizaciones, el anticuerpo de FGF23 co ntiene CDR 

con la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 1, 2,  3, 4, 5 

y/o 6. En algunas realizaciones, el anticuerpo de F GF23 

comprende la región variable de cadena pesada que c omprende 

la SEQ ID NO: 16 y la región variable de cadena lig era que 15 

comprende la SEQ ID NO: 17. En algunas realizacione s, el 

anticuerpo de FGF23 es KRN23 que tiene la cadena pe sada de 

SEQ ID NO: 7 y la cadena ligera de SEQ ID NO:8. En algunas 

realizaciones, el anticuerpo de FGF23 es C10 que ti ene la 

cadena pesada de SEQ ID NO: 9 y la cadena ligera de  SEQ ID 20 

NO: 10. 

La secuencia CDR del anticuerpo de la presente inve nción no 

está limitado específicamente. En algunas realizaci ones, el 

anticuerpo de la presente invención es un anticuerp o que 
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comprende cualquier una o más CDR, más preferibleme nte tres 

CDR de la cadena pesada, e incluso más preferibleme nte seis 

CDR de las secuencias CDR representadas por SEQ ID NOs: 1 a 6 

La secuencia de aminoácidos distinta de la CDR no e stá 

específicamente limitada. En algunas realizaciones distintas, 5 

los anticuerpos anti-FGF23 incluyen los denominados  

anticuerpos de trasplante de CDR, donde la secuenci a de 

aminoácidos distinta de CDR deriva de otros anticue rpos, y 

particularmente anticuerpos en otras especies. Entr e estos, 

se prefiere un anticuerpo humanizado o anticuerpo h umano, 10 

donde la secuencia de aminoácidos distinta de CDR d eriva de 

un humano. Se puede introducir una adición, supresi ón y/o 

inserción de 1 residuo de aminoácidos o más en el F R según la 

necesidad. Se puede aplicar un método conocido públ icamente 

como método para producir un anticuerpo humanizado o 15 

anticuerpo humano. 

En algunas realizaciones, el anticuerpo contra FGF2 3 es 

cualquiera de los descritos en las Patentes estadou nidenses 

Nos.: 7314618, 7223563, 7745406, 7947810, 7223563, 7745406 o 

7947810 o en las Publicaciones de Solicitud de Pate nte 20 

estadounidenses Nos. 20120064544 o 20110182913, 

incorporándose cada una por referencia en su totali dad a 

todos los efectos. 

En algunas realizaciones, los agentes activos son A RNip. Por 
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ejemplo, se pueden utilizar tecnologías de ARN no 

codificante, ribozima, ARNbci, interferencia por AR N (iARN) 

en la presente invención para dirigirse a transcrit os de ARN 

de una o más componentes en la vía de señalización de FGF23. 

La tecnología de ARN no codificante implica expresa r en, o 5 

introducir en, una célula una molécula de ARN (o de rivado de 

ARN) que es complementaria, o no codificante, para secuencias 

encontradas en un ARNm específico en una célula. Al  asociarse 

con el ARNm, el ARN no codificante puede inhibir la  

traducción del producto génico codificado.  10 

La interferencia por ARN (iARN) es el proceso de 

silenciamiento génico postranscripcional o silencia miento 

génico transcripcional específico de secuencia en a nimales y 

plantas, iniciado por ARN bicatenario (ARNbc) que e s homólogo 

en secuencia al gen silenciado. La técnica de iARN se trata, 15 

por ejemplo, en Elibashir, et al., Methods Enzymol.  26:199 

(2002); McManus & Sharp, Nature Rev. Genetics 3:737  (2002); 

Solicitud PCT WO 01/75164; Martinez et al., Cell 11 0:563 

(2002); Elbashir et al., supra; Lagos-Quintana et a l., Curr. 

Biol. 12:735 (2002); Tuschl et al., Nature Biotechn ol. 20:446 20 

(2002); Tuschl, Chembiochem. 2:239 (2001); Harborth  et al., 

J. Cell Sci. 114:4557 (2001); et al., EMBO J. 20:68 77 (2001); 

Lagos-Quintana et al., Science 294:8538 (2001); Hut vagner et 

al., loc cit, 834; Elbashir et al., Nature 411:494 (2001).  
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El término “ARNbc” o “molécula de ARNbc” o “ARN bic atenario” 

se refiere a una molécula de ácido ribonucleico al menos 

parcialmente bicatenaria que contiene una región de  al menos 

aproximadamente 19 o más nucleótidos que están en u na 

conformación bicatenaria. La molécula efectora de A RN 5 

bicatenario puede ser un ARN bicatenario doble form ado a 

partir de dos cadenas de ARN separadas o puede ser una cadena 

de ARN simple con regiones de autocomplementareidad  capaz de 

asumir una conformación de horquilla al menos parci almente 

bicatenaria (es decir, un ARNbc horquillado o ARNbc  en tallo 10 

y bucle). En varias realizaciones, el ARNbc consta 

enteramente de ribonucleótidos o consta de una mezc la de 

ribonucleótidos y desoxinucleótidos, tales como híb ridos de 

ARN/ADN. El ARNbc puede ser una molécula simple con  regiones 

de autocomplementariedad de forma que los nucleótid os en un 15 

segmento de la molécula se aparee con nucleótidos e n otro 

segmento de la molécula. En un aspecto, las regione s de 

autocomplementariedad están conectadas mediante una  región de 

al menos aproximadamente 3-4 nucleótidos, o aproxim adamente 

5, 6, 7, 9 a 15 nucleótidos o más, que carece de 20 

complementariedad con otra parte de la molécula y, por 

consiguiente, permanece monocatenaria (es decir, la  “región 

bucle”). Dicha molécula asumirá una estructura en t allo y 

bucle parcialmente bicatenaria, opcionalmente, con extremos 
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5′ y/o 3 ′ monocatenarios cortos. En un aspecto, las regiones  

de autocomplementariedad del ARNbc en horquilla o l a región 

bicatenaria de un ARNbc doble comprenderá una Secue ncia 

Efectora y un Complemento Efector (por ejemplo, con ectados 

mediante un región de bucle monocatenario en un ARN bc en 5 

horquilla). La Secuencia Efectora o Cadena Efectora  es dicha 

cadena de la región bicatenaria o doble que se inco rpora o 

asocia con RISC. En un aspecto, la molécula efector a de ARN 

bicatenario comprenderá una secuencia efectora de a l menos 19 

nucleótidos contiguos, preferiblemente 19 a 29, 19 a 27, o 19 10 

a 21 nucleótidos, que es in complemento inverso par a el ARN 

de un gen objetivo, o un intermediario de replicaci ón de 

cadena opuesta o las secuencias de cadena positiva 

antigenómica o cadena positiva no ARNm del gen obje tivo.  

En algunas realizaciones, la molécula efectora de A RNbc de la 15 

invención es un “ARNbc horquillado”, una “horquilla  de 

ARNbc”, “ARN horquillado corto” o “ARNhc”, es decir , una 

molécula de ARN de menos de aproximadamente 400 a 5 00 

nucleótidos (nt), o menos de 100 a 200 nt, en los q ue al 

menos una extensión de al menos 15 a 100 nucleótido s (por 20 

ejemplo, 17 a 50 nt, 19 a 29 nt) está apareada con una 

secuencia complementaria ubicada en la misma molécu la de ARN 

(cadena de ARN simple), y donde dicha secuencia y s ecuencia 

complementaria están separadas por una región no ap areada de 
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al menos aproximadamente 4 a 7 nucleótidos (o aprox imadamente 

9 a aproximadamente 15 nt, aproximadamente 15 a 

aproximadamente 100 nt, aproximadamente 100 a aprox imadamente 

1000 nt) que forma un bucle monocatenario encima de  la 

estructura de tallo creada por las dos regiones de 5 

complementariedad de base. Las moléculas de ARNhc c omprenden 

al menos una estructura en tallo y bucle que compre nde una 

región en tallo bicatenaria de aproximadamente 17 a  

aproximadamente 100 bp; aproximadamente 17 a aproxi madamente 

50 bp; aproximadamente 40 a aproximadamente 100 bp;  10 

aproximadamente 18 a aproximadamente 40 bp; o de 

aproximadamente 19 a aproximadamente 29 bp; homólog a y 

complementaria a una secuencia objetivo que será in hibida; y 

una región en bucle sin aparear de al menos aproxim adamente 4 

a 7 nucleótidos, o aproximadamente 9 a aproximadame nte 15 15 

nucleótidos, aproximadamente 15 a aproximadamente 1 00 nt, 

aproximadamente 100 a aproximadamente 1000 nt, que forma un 

bucle monocatenario encima de la estructura en tall a creada 

por las dos regiones de complementariedad de base. Sin 

embargo, se reconocerá que no es estrictamente nece sario 20 

incluir una “región en bucle” o “secuencia en bucle ” porque 

una molécula de ARN que comprende una secuencia seg uida 

inmediatamente por su complemento inverso tenderá a  asumir 

una conformación en talla y bucle incluso cuando no  está 
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separada por una secuencia “de relleno” irrelevante . 

En otras realizaciones, los ligandos anti-FGF23 uti lizados en 

la presente invención se pueden proporcionarse en 

composiciones farmacéuticas que comprenden uno o má s de los 

agentes activos utilizados en la presente invención  y un 5 

vehículo, tal como una vesícula de membrana artific ial 

(incluido un liposoma, micela lipídica y similares) , 

micropartícula o microcápsula. 

Las composiciones previstas para uso oral pueden pr epararse 

en forma de dosificación unitarias sólidas o fluida s. La 10 

forma de dosificación unitaria fluida puede prepara se de 

acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica para la 

fabricación de composiciones farmacéuticas y dichas  

composiciones pueden contener uno o más agentes sel eccionados 

del grupo que consta de agentes edulcorantes, agent es 15 

saborizantes, agentes colorantes y agentes conserva ntes a 

efectos de proporcionar preparaciones farmacéuticam ente 

elegantes y sabrosas. Un elixir se prepara utilizan do un 

vehículo hidroalcohólico (por ejemplo, etanol) con 

edulcorantes adecuados tales como azúcar y sacarina , junto 20 

con un agente saborizante aromático. Se pueden prep arar 

suspensiones con un vehículo acuoso con la ayuda de  un agente 

de suspensión tal como acacia, tragacanto, metilcel ulosa y 

similares. 
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Dichas formulaciones tales como comprimidos contien e el 

ingrediente activo en una mezcla con excipientes 

farmacéuticamente aceptables no tóxicos que son ade cuados 

para la fabricación de comprimidos. Estos excipient es puede 

ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como ca rbonato de 5 

calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de cal cio o 

fosfato de sodio: agentes de granulación y desinteg rantes, 

por ejemplo, almidón de maíz o ácido algínico: agen tes de 

aglutinamiento, por ejemplo, almidón, gelatina o ac acia y 

agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magn esio, 10 

ácido esteárico o talco y otros ingredientes conven cionales 

tales como fosfato de dicalcio, silicato de magnesi o y 

aluminio, sulfato de calcio, almidón, lactosa, meti lcelulosa 

y materiales funcionalmente similares. Los comprimi dos pueden 

estar no recubiertos o pueden recubrirse mediante t écnicas 15 

conocidas para retardar la desintegración y absorci ón en el 

tracto gastrointestinal y proporcionar así una acci ón 

sostenida durante un período más largo. Por ejemplo , se puede 

emplear un material de retardo del tiempo tal como 

monoestearato de glicerilo o diestearato de gliceri lo. 20 

Las formulaciones para uso oral también pueden pres entarse 

como cápsulas de gelatina duras donde el ingredient e activo 

se mezcla con un diluyente sólido inerte, por ejemp lo, 

carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolín, o como 
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cápsulas de gelatina blandas donde el ingrediente a ctivo se 

mezcla con agua o un medio aceitoso, por ejemplo, a ceite de 

maní, parafina líquida o aceite de oliva. Las cápsu las de 

gelatina blandas se preparan mediante encapsulación  en 

máquina de una suspensión del compuesto con un acei te vegetal 5 

aceptable, petrolato líquido ligero u otro aceite i nerte. 

Las suspensiones acuosas contienen materiales activ os 

mezclados con excipientes adecuados para la fabrica ción de 

suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agente s de 

suspensión, por ejemplo, carboxilmetilcelulosa de s odio, 10 

metilcelulosa, hidropropilmetilcelulosa, alginato d e sodio, 

polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia : agentes 

dispersantes o humectantes que pueden ser un fosfát ido de 

origen natural, por ejemplo, lecitina, o productos de 

condensación de un óxido de alquileno con ácidos gr asos, por 15 

ejemplo, estearato de polioxietileno, o productos d e 

condensación de óxido de etileno con alcoholes alif áticos de 

cadena larga, por ejemplo, hepta-decaetilenooxiceta nol, o 

productos de condensación de óxido de etileno con é steres 

parciales derivados de ácidos grasos y un hexitol t al como 20 

monooleato de sorbitol polioxietilenado, o producto s de 

condensación de óxido de etileno con ésteres parcia les 

derivados de ácidos grasos y anhídridos de hexitol,  por 

ejemplo, monooleato de sorbitán polietilenado. Las 
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suspensiones acuosas también pueden contener uno o más 

conservantes, por ejemplo, bezoato de etilo o n-pro pil-p-

hidroxi, uno o más agentes colorantes, uno o más ag entes 

saborizantes o uno o más agentes edulcorantes, tale s como 

sacarosa o sacarina. 5 

Las suspensiones aceitosas pueden formularse suspen diendo los 

ingredientes activos en un aceite vegetal, por ejem plo, 

aceite de maní, aceite de oliva, aceite de sésamo o  aceite de 

coco, o en un aceite mineral tal como parafina líqu ida. Las 

suspensiones aceitosas pueden contener un agente es pesante, 10 

por ejemplo, cera de abejas, parafina dura o alcoho l 

cetílico. Los agentes edulcorantes tales como aquel los 

indicados anteriormente, y los agentes saborizantes  pueden 

agregarse para proporcionar preparaciones orales sa brosas. 

Estas composiciones pueden conservarse mediante la adición de 15 

un antioxidante tal como ácido ascórbico. 

Los polvos y gránulos dispersables adecuados para p reparación 

de una suspensión acuosa mediante la adición de agu a 

proporcionan el ingrediente activo mezclado con un agente de 

dispersión o humectación, agente de suspensión y un o o más 20 

conservantes. Los agentes de dispersión o humectaci ón 

adecuados y los agentes de suspensión son ejemplifi cados por 

aquellos mencionados anteriormente. También pueden estar 

presentes excipientes adicionales, por ejemplo, age ntes 
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edulcorantes, saborizantes y colorantes. 

Las composiciones farmacéuticas de la invención tam bién 

pueden estar en forma de emulsiones de aceite en ag ua. La 

fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejempl o, aceite 

de oliva o aceite de maní, o un aceite mineral, por  ejemplo, 5 

parafina líquida o mezclas de estos. Los agentes 

emulsionantes pueden ser gomas de origen natural, p or 

ejemplo, goma acacia o goma tragacanto, fosfátidos de origen 

natural, por ejemplo, soja, lecitina y ésteres o és teres 

parciales derivados de ácidos grasos y hexitol, anh ídridos, 10 

por ejemplo, monooleato de sorbitán y productos de 

condensación de dichos ésteres parciales con óxido de 

etileno, por ejemplo, monooleato de sorbitán 

polioxietilenado. Las emulsiones también puede cont ener 

agentes edulcorantes y saborizantes. 15 

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en for ma de una 

suspensión acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta 

suspensión puede formularse de acuerdo con la técni ca 

conocida utilizados aquellos agentes de dispersión o 

humectación adecuados y los agentes de suspensión q ue se 20 

mencionaron anteriormente. La preparación inyectabl e estéril 

también puede ser una solución o suspensión inyecta ble 

estéril en un diluyente o disolvente parenteralment e 

aceptable no tóxico, por ejemplo, como una solución  en 1,3-
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butanodiol. Entre los vehículos y disolventes acept ables que 

pueden emplearse están el agua, solución de Ringer y solución 

de cloruro de sodio isotónica. Además, los aceites fijos 

estériles se empelan convencionalmente como disolve nte o 

medio de suspensión. A estos efectos, cualquier ace ite fijo 5 

suave puede emplearse, incluidos mono o diglicérido s 

sintéticos. Además, los ácidos grasos tales como ác ido oleico 

se utilizan en la preparación de inyectables. Tambi én se 

pueden incluir adyuvantes tales como anestésicos lo cales, 

conservantes y agentes amortiguadores en la solució n o 10 

suspensión inyectable. 

En algunas realizaciones, los sistemas de administr ación 

adecuados incluyen sistemas de administración de li beración 

lenta, liberación retardada, liberación sostenida o  

liberación controlada. En algunas realizaciones, un a 15 

composición de la presente invención puede administ rarse en 

un sistema de liberación controlada, tal como matri ces de 

liberación sostenida. Los ejemplos no taxativos de matrices 

de liberación sostenida incluyen poliésteres, hidro geles (por 

ejemplo, poli(2-hidroxietil-metacrilato) tal como s e describe 20 

en Langer et al., 1981, J. Biomed. Mater. Res., 15: 167–277 y 

Langer, 1982, Chem. Tech., 12:98–105), o poli(vinil alcohol)], 

poliláctidos (Patente estadounidense No. 3.773.919;  EP 

58,481), copolímeros de ácido L-glutámico y gamma e til-L-
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glutamato (Sidman et al., 1983, Biopolymers, 22:547 –556), 

acetato de etileno-vinilo no degradable (Langer et al., 

supra), copolímeros de ácido láctico-ácido glicólic o 

degradables tales como LUPRON DEPOT™ (microesferas 

inyectables compuestas por copolímero de ácido láct ico-ácido 5 

glicólico y acetato de leuprólido) y ácido poli-D-( −)-3-

hidroxibutírico (EP 133.988). En algunas realizacio nes, la 

composición puede administrarse utilizando infusión  

intravenosa, una bomba osmótica implantable, un par che 

transdérmaico, liposomas u otros modos de administr ación. En 10 

una realización, se puede utilizar una bomba (véase  Langer, 

supra; Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201 ( 1987); 

Buchwald et al., Surgery 88:507 (1980); Saudek et a l., N. 

Engl. J. Med. 321:574 (1989). En otra realización, se pueden 

utilizar materiales poliméricos. En otra realizació n 15 

adicional, se puede colocar una sistema de liberaci ón 

controlada próximo al objetivo terapéutico, por eje mplo, el 

hígado, requiriendo así solo una fracción de la dos is 

sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, in Medical 

Applications of Controlled Release, supra, tomo 2, pp.115-138 20 

(1984). Otros sistemas de liberación controlada se describe 

en el informe de Langer (Science 249:1527-1533 (199 0). En 

algunas realizaciones, la composición puede adminis trarse a 

través de inyección subcutánea. 
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En algunas realizaciones, la liberación de la compo sición se 

produce en ráfagas. Los ejemplos de sistemas en los  que la 

liberación se produce en ráfagas incluyen, por ejem plo, 

sistemas en los que la composición está atrapada en  liposomas 

que se encapsulan en una matriz polimérica, siendo los 5 

liposomas sensibles a estímulos específicos, por ej emplo, 

temperatura, pH, luz o una enzima de degradación y sistemas 

en los que la composición se encapsula mediante una  

microcápsula recubierta iónicamente con una enzima de 

degradación en el núcleo de la microcápsula. 10 

En algunas realizaciones, la liberación de la compo sición es 

gradual/continua. Los ejemplos de sistemas en los q ue la 

liberación del inhibidor es gradual y continua incl uyen, por 

ejemplo, sistemas erosionales en los que la composi ción está 

contenida en una forma dentro de una matriz y siste mas 15 

efusionales en los que la composición se libera a u na tasa 

controlada, por ejemplo, a través de un polímero. D ichos 

sistemas de liberación sostenida pueden ser, por ej emplo, en 

forma de gránulos o cápsulas. 

Otras realizaciones de las composiciones administra das de 20 

acuerdo con la invención incorporan formas particul adas, 

recubrimientos protectores, inhibidores de proteasa  o 

potenciadores de permeación para diversas rutas de 

administración, tales como parenteral, pulmonar, na sal y 
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oral. 

Las composiciones farmacéuticas de la presente inve nción 

pueden utilizarse solas o en combinación con otras 

composiciones farmacéuticas. Las composiciones farm acéuticas 

de la presente invención pueden administrarse, junt as o 5 

separadas, en forma de supositorios para administra ción 

rectal del fármaco. Estas composiciones pueden prep ararse 

mezclando el fármaco con un excipiente no irritante  adecuado 

que es sólido a temperatura normal pero líquido a t emperatura 

rectal y, por lo tanto, se fundirá en el recto para  liberar 10 

el fármaco. Dichos materiales incluyen manteca de c acao y 

polietilenglicoles. En algunas realizaciones, una c omposición 

farmacéutica de la presente invención puede adminis trarse a 

un sujeto junto con la adición de una composición 

farmacéutica adecuada para tratar trastornos adecua dos con un 15 

estado anormal de fósforo, señalización de FGF23 o 

osificación.  

Otras composiciones farmacéuticas y métodos para pr eparar 

composiciones farmacéuticas se conocen en la técnic a y se 

describen, por ejemplo, en “ Remington: The Science and 20 

Practice of Pharmacy ” (anteriormente “ Remingtons 

Pharmaceutical Sciences ”); Gennaro, A., Lippincott, Williams 

& Wilkins, Filadelfia, Pa. (2000). 

En algunas realizaciones, la administración de una 
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composición de la presente invención puede llevarse  a cabo 

oralmente, parenteralmente, subcutáneamente, 

intravenosamente, intramuscularmente, intraperitone almente, 

mediante instilación intranasal, mediante implante,  mediante 

instilación intracavitario o intravesical, intraocu larmente, 5 

intraarterialmente, intralesionalmente, transdérmic amente, o 

mediante aplicación sobre las membranas mucosas. El  inhibidor 

puede administrarse con un portador farmacéuticamen te 

aceptable. 

La dosificación que se administrará no está sujeta a límites 10 

definidos, pero generalmente será una cantidad efec tiva. En 

general, será equivalente, sobre la base molar de l a forma 

libre farmacológicamente activa producida a partir de una 

formulación de dosificación tras la liberación meta bólica del 

fármaco libre activo para alcanzar sus efectos farm acológicos 15 

y fisiológicos deseados. La composiciones puede for mularse en 

una forma de dosificación unitaria. La expresión “f orma de 

dosificación unitaria” se refiere a unidades difere nciadas 

físicamente adecuadas como dosificaciones unitarias  para 

sujetos humanos y otros mamíferos, conteniendo cada  unidad 20 

una cantidad predeterminada de material activo calc ulado para 

producir el efecto terapéutico deseado, en asociaci ón con un 

excipiente farmacéutico adecuado.  

De acuerdo con la presente invención, el régimen de  
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dosificación del ligando anti-FGF23 puede determina rse en 

función de uno o más parámetros PD del ligando anti -FGF23. En 

algunas realizaciones, el régimen de dosificación d e un 

ligando anti-FGF23 incluye, a modo no taxativo, la cantidad 

por dosis, la frecuencia de dosificación, por ejemp lo, por 5 

día, semana o mes, cantidad total por ciclo de dosi ficación, 

intervalo de dosificación, variación de dosificació n, patrón 

o modificación por ciclo de dosificación, dosificac ión máxima 

acumulada o dosificación de calentamiento o cualqui er 

combinación de estos. En algunas realizaciones dist intas, el 10 

régimen de dosificación de un ligando anti-FGF23 in cluye 

frecuencia de dosificación, por ejemplo, por mes.  

En algunas realizaciones adicionales distintas, el régimen de 

dosificación incluye una cantidad predeterminada o fija por 

dosis en combinación con una frecuencia de dicha do sis. Por 15 

ejemplo, el régimen de dosificación de un anticuerp o anti-

FGF23 incluye una cantidad fija de anticuerpo anti- FGF23 por 

dosis en combinación con la frecuencia de dicha dos is de 

anticuerpo que se está administrando a un sujeto. E n algunas 

realizaciones, la cantidad fija de anticuerpo anti- FGF23 por 20 

dosis incluyen, sin ninguna limitación, aproximadam ente 0,001 

mg/kg de peso corporal, aproximadamente 0,002 mg/kg  de peso 

corporal, aproximadamente 0,003 mg/kg de peso corpo ral, 

aproximadamente 0,004 mg/kg de peso corporal, aprox imadamente 
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0,005 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 0,006  mg/kg de 

peso corporal, aproximadamente 0,007 mg/kg de peso corporal, 

aproximadamente 0,008 mg/kg de peso corporal, aprox imadamente 

0,009 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 0,01 mg/kg de 

peso corporal, aproximadamente 0,02 mg/kg de peso c orporal, 5 

aproximadamente 0,03 mg/kg de peso corporal, aproxi madamente 

0,04 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 0,05 m g/kg de 

peso corporal, aproximadamente 0,06 mg/kg de peso c orporal, 

aproximadamente 0,07 mg/kg de peso corporal, aproxi madamente 

0,08 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 0,09 m g/kg de 10 

peso corporal, aproximadamente 0,1 mg/kg de peso co rporal, 

aproximadamente 0,2 mg/kg de peso corporal, aproxim adamente 

0,3 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 0,4 mg/ kg de peso 

corporal, aproximadamente 0, 5 mg/kg de peso corpor al, 

aproximadamente 0,6 mg/kg de peso corporal, aproxim adamente 15 

0,7 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 0,8 mg/ kg de peso 

corporal, aproximadamente 0,9 mg/kg de peso corpora l, 

aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal, aproximad amente 2 

mg/kg de peso corporal, aproximadamente 3 mg/kg de peso 

corporal, aproximadamente 4 mg/kg de peso corporal,  20 

aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal, aproximad amente 6 

mg/kg de peso corporal, aproximadamente 7 mg/kg de peso 

corporal, aproximadamente 8 mg/kg de peso corporal,  

aproximadamente 9 mg/kg de peso corporal, aproximad amente 10 
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mg/kg de peso corporal, aproximadamente 15 mg/kg de  peso 

corporal, aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal , 

aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal, aproxima damente 35 

mg/kg de peso corporal, aproximadamente 40 mg/kg de  peso 

corporal, aproximadamente 45 mg/kg de peso corporal , 5 

aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal, aproxima damente 60 

mg/kg de peso corporal, aproximadamente 70 mg/kg de  peso 

corporal, aproximadamente 80 mg/kg de peso corporal , 

aproximadamente 90 mg/kg de peso corporal, aproxima damente 

100 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 200 mg/ kg de peso 10 

corporal, aproximadamente 300 mg/kg de peso corpora l, 

aproximadamente 400 mg/kg de peso corporal, aproxim adamente 

500 mg/kg de peso corporal o más. 

En algunas realizaciones diferentes, la cantidad fi ja de 

anticuerpo anti-FGF23 por dosis incluye, sin ningun a 15 

limitación, aproximadamente 0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 

0,6 mg/kg o 1,0 mg/kg o 2,0 mg/kg, por ejemplo, adm inistrados 

SC. 

De acuerdo con la presente invención, el régimen de  

dosificación del ligando anti-FGF23 puede determina rse en 20 

función de uno o más parámetros PD del ligando anti -FGF23. En 

algunas realizaciones, el régimen de dosificación d e un 

ligando anti-FGF23 se determina en función de uno o  más 

parámetros PD del ligando anti-FGF23 en una poblaci ón de 
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sujetos tratados con el ligando anti-FGF23. En algu nas 

realizaciones distintas, el tamaño de la población incluyen 

al menos 20, 30, 40, 50 o más sujetos. En algunas 

realizaciones distintas, el tamaño de la población 

proporciona significación estadística para el análi sis de uno 5 

o más parámetros PD. En algunas realizaciones, el r égimen de 

dosificación de un ligando anti-FGF23 se determina en función 

de uno o más parámetros PD del ligando anti-FGF23 e n el único 

sujeto tratado con el ligando anti-FGF23. Por ejemp lo, se 

pueden medir uno o más parámetros PD en un sujeto t ratado con 10 

un ligando anti-FGF23 durante un período de tiempo,  a 

continuación se puede modificar el régimen de dosif icación 

del sujeto en función de los parámetros PD del suje to 

medidos. En otras palabras, se pueden utilizar uno o más 

parámetros PD para “personalizar” el régimen de dos ificación 15 

de un sujeto en tratamiento con un ligando anti-FGF 23. 

En otras realizaciones distintas, el régimen de dos ificación 

de un ligando anti-FGF23 se determina en función de  un nivel 

o actividad predeterminado de uno o más parámetros PD. Por 

ejemplo, dicho nivel o actividad predeterminado pue de 20 

obtenerse tratando a una población de pacientes con  un 

ligando anti-FGF23 y determinando el nivel o activi dad 

deseado o estándar para uno o más parámetros PD. 

En general, la farmacodinamia (PD) es el estudio de  los 
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efectos bioquímicos y fisiológicos de fármacos en e l cuerpo o 

en microorganismos o parásitos dentro o sobre el cu erpo y los 

mecanismos de acción del fármacos y la relación ent re la 

concentración del fármaco y el efecto. La farmacodi namia a 

menudo se resume como el estudio de qué le hace un fármaco al 5 

cuerpo. El efecto de un agente activo de la present e 

invención puede determinarse monitoreando los cambi os en uno 

o más parámetros PD asociados con el tratamiento, a  fin de 

poder determinar un régimen de dosificación efectiv o del 

agente activo. En algunas realizaciones, el régimen  de 10 

dosificación se determina sin incluir uno o más par ámetros PK 

o sin tener en cuenta uno o más parámetros PK. En o tras 

realizaciones distintas, el régimen de dosificación  se 

modifica incluso aunque uno o más parámetros PK ind iquen que 

el régimen de dosificación ya es suficiente o adecu ado. 15 

Los parámetros PD que pueden utilizarse en la prese nte 

invención a efectos de determinar el régimen de dos ificación 

de un agente activo de la presente invención, inclu yen, a 

modo no taxativo, fósforo sérico, TmP/GFR (tasa de 

reabsorción máxima tubular renal de fosfato con res pecto a 20 

tasa de filtración glomerular), TmP/GFR máxima, 1,2 5-

dihidroxi vitamina D en suero y 25-hidroxi vitamina  D en 

suero. En algunas realizaciones, el fósforo sérico incluye 

AUC de fósforo sérico, por ejemplo, AUC último , AUC inf  o AUC n 
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dentro de un intervalo de dosis o concentración máx ima y 

residual de fósforo sérico.  

En algunas realizaciones, el régimen de dosificació n de un 

agente activo de la presente invención se determina  en 

función de uno o más parámetros PD para proporciona r un 5 

agente de unión suficiente para cualquier cambio en  los 

niveles de FGF23 durante una terapia con ligando an ti-FGF23 

crónica. En algunas realizaciones distintas, el rég imen de 

dosificación de un agente activo de la presente inv ención se 

determina en función de uno o más parámetros PD par a 10 

proporcionar un nivel o actividad de FGF23 dentro d e al menos 

60%, 70%, 80%, 85%, 90% o 95%, 98%, 100%, 105%, 110 %, 115% o 

120% del nivel o actividad normal de FGF23, por eje mplo, de 

un adulto o niño. En algunas realizaciones distinta s, el 

régimen de dosificación de un agente activo de la p resente 15 

invención se determina en función de uno o más pará metros PD 

para mantener un nivel o actividad constante de FGF 23, por 

ejemplo, que no se desvíe del nivel o actividad nor mal de 

FGF23 más de 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 1 5%, 20% o 

30% del nivel o actividad normal de FGF23.  20 

En algunas realizaciones, el régimen de dosificació n se 

determina en función de uno o más parámetros PD par a lograr 

una normalización o estabilización de uno o más par ámetros 

PD. En algunas realizaciones, se determina el régim en de 
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dosificación para mantener uno o más parámetros PD tan por 

encima del nivel inicial como sea posible, el mayor  tiempo 

posible y/o tan estable como sea posible, sin dar l ugar a 

problemas de toxicidad. Por ejemplo, se determina e l régimen 

de dosificación para mantener el fósforo sérico a u n nivel 5 

estable por encima del nivel inicial, por ejemplo, con 

variabilidad mínimo o aceptable. En algunas realiza ciones 

adicionales, se determina el régimen de dosificació n para 

mantener uno o más parámetros PD alrededor de un ni vel 

predeterminado, por ejemplo, un nivel estándar 10 

predeterminado. Por ejemplo, en una realización, se  determina 

el régimen de dosificación para mantener al fósforo  sérico en 

un nivel estándar predeterminado, por ejemplo, un a umento 

estable de aproximadamente 0,5 a 1,5 mg/dL por enci ma del 

valor inicial. En otra realización, se determina el  régimen 15 

de dosificación para mantener el fósforo sérico a u n nivel 

estándar predeterminado, por ejemplo, un aumento es table de 

aproximadamente 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 

1, 1,1, 1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, 2,0 , 2,1, 

2,2, 2,3, 2,4, 2,5, 2,6, 2,7, 2,8, 2,9 o 3 mg/dL po r encima 20 

del valor inicial. 

En algunas realizaciones, se determina el régimen d e 

dosificación para proporcionar un efecto sostenido sobre un 

transportador NaPi, por ejemplo, sin una disminució n de la 
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actividad del transportador NaPi durante un ciclo d e 

dosificación. En algunas realizaciones, se determin a el 

régimen de dosificación para proporcionar un nivel o 

actividad constante del transportador NaPi, por eje mplo, un 

nivel o actividad del transportador NaPi que no se desvíe del 5 

nivel o actividad normal del transportador NaPi más  de, por 

ejemplo, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 1 5%, 20% o 

30% del nivel o actividad normal del transportador NaPi. En 

algunas realizaciones, se determina el régimen de 

dosificación para proporcionar un aumento en la rem odelación 10 

ósea.  

Tal como se usa en la presente, cuando el nivel de un 

parámetro PD va hacia el nivel de un nivel estándar  

predeterminado, se denomina normalización. Tal como  se usa en 

la presente, cuando el nivel de un parámetro PD red uce su 15 

variación del nivel de un nivel estándar predetermi nado, se 

denomina estabilización. 

Tal como se usa en la presente, la expresión “nivel  estándar 

predeterminado” se refiere a niveles obtenidos de d atos o un 

conjunto de datos estandarizado que representa las 20 

características o rasgos promedio representativos d e uno o 

más parámetros PD que proporcionan un régimen de do sificación 

efectivo para una terapia con ligando anti-FGF23 es pecífica 

en una población de sujetos específica. Dichas 
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características o rasgos incluyen, a modo no taxati vo, 

abundancia de transcrito, estabilidad de transcrito , tas de 

transcripción, tasa de traducción, modificación 

postraducción, abundancia de proteína, estabilidad de 

proteína y/o actividad enzimática de proteína, etc.  En 5 

algunas realizaciones, la población de sujetos espe cífica 

consta de aproximadamente 5, aproximadamente 10, 

aproximadamente 20, aproximadamente 50, aproximadam ente 100, 

aproximadamente 200, aproximadamente 300, aproximad amente 

400, aproximadamente 500, aproximadamente 1000, 10 

aproximadamente 5000, aproximadamente 10K o más suj etos 

individuales. El perfil de actividad predeterminado  puede ser 

un conjunto de datos estandarizados o un conjunto d e datos 

recogidos antes, durante o después de que la poblac ión de 

sujetos específica ha sido expuesta en su totalidad  a un 15 

fármaco. En algunas realizaciones, la población esp ecífica 

consta de sujetos bajo un régimen de dosificación e fectivo de 

un ligando anti-FGF23. 

En algunas realizaciones, el parámetro PD es fósfor o sérico. 

En algunas realizaciones, el régimen de dosificació n se 20 

determina en función del Área bajo la curva (AUC, p or sus 

siglas en inglés) del fósforo sérico. En algunas 

realizaciones, el AUC es AUC último , AUC inf  o AUC n. En algunas 

realizaciones, el parámetro PD es el AUC del fósfor o sérico 
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dentro de un intervalo de dosificación. En algunas 

realizaciones, el parámetro PD es la concentración máxima y 

residual de fósforo sérico. En algunas realizacione s, se 

determina el régimen de dosificación para mantener el nivel 

de fósforo sérico durante el tratamiento cuando est á próximo 5 

o por encima de una nivel de fósforo sérico predete rminado. 

En algunas realizaciones, se determina el régimen d e 

dosificación para proporcionar un aumento adecuado,  estable 

de fósforo en el paciente durante un ciclo de dosif icación 

cuando se compara con el nivel inicial en el pacien te.  En 10 

algunas realizaciones, se determina el régimen de 

dosificación para mantener un nivel de fósforo séri co 

relativamente estable por encima del nivel inicial del 

paciente.  Por ejemplo, en algunas realizaciones, e s probable 

que un aumento estable del fósforo sérico de aproxi madamente 15 

0,5 a aproximadamente 1,5 mg/dL sea suficiente.  

En algunas realizaciones, cuando el paciente es un adulto, el 

nivel de fósforo sérico inicial es de aproximadamen te 2,5 a 

aproximadamente 4,5 mg/dL. En algunas realizaciones , cuando 

el paciente es un niño de 5 a 12 años, el nivel de fósforo 20 

sérico inicial es de aproximadamente 2,9 a aproxima damente 

5,7 mg/dL. En algunas realizaciones, cuando el paci ente es un 

adulto, el nivel de fósforo sérico predeterminado e s 

aproximadamente 0,5 mg a 1,5 mg/dL más alto que el inicial, 



90 

 

por ejemplo, de aproximadamente 2,5 a aproximadamen te 4,5 

mg/dL. En algunas realizaciones, cuando el paciente  es un 

niño de 5 a 12 años, el nivel de fósforo sérico 

predeterminado es aproximadamente 0,5 mg a 1,5 mg/d L más alto 

que el inicial, de aproximadamente 2,9 a aproximada mente 5,7 5 

mg/dL. En algunas realizaciones, dependiendo de la edad del 

paciente, el nivel de fósforo sérico predeterminado  es 

aproximadamente 2,5 mg/dL, aproximadamente 2,6 mg/d L, 

aproximadamente 2,7 mg/dL, aproximadamente 2,8 mg/d L, 

aproximadamente 2,9 mg/dL, aproximadamente 3,0 mg/d L, 10 

aproximadamente 3,1 mg/dL, aproximadamente 3,2 mg/d L, 

aproximadamente 3,3 mg/dL, aproximadamente 3,4 mg/d L, 

aproximadamente 3,5 mg/dL, aproximadamente 3,6 mg/d L, 

aproximadamente 3,7 mg/dL, aproximadamente 3,8 mg/d L, 

aproximadamente 3,9 mg/dL, aproximadamente 4,0 mg/d L, 15 

aproximadamente 4,1 mg/dL, aproximadamente 4,2 mg/d L, 

aproximadamente 4,3 mg/dL, aproximadamente 4,4 mg/d L, 

aproximadamente 4,5 mg/dL, aproximadamente 4,6 mg/d L, 

aproximadamente 4,7 mg/dL, aproximadamente 4,8 mg/d L, 

aproximadamente 4,9 mg/dL, aproximadamente 5,0 mg/d L, 20 

aproximadamente 5,1 mg/dL, aproximadamente 5,2 mg/d L, 

aproximadamente 5,3 mg/dL, aproximadamente 5,4 mg/d L, 

aproximadamente 5,5 mg/dL, aproximadamente 5,6 mg/d L, 

aproximadamente 5,7 mg/dL, aproximadamente 5,8 mg/d L, 
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aproximadamente 5,9 mg/dL, aproximadamente 6,0 mg/d L, 

aproximadamente 6,1 mg/dL, aproximadamente 6,2 mg/d L, 

aproximadamente 6,3 mg/dL, aproximadamente 6,4 mg/d L, 

aproximadamente 6,5 mg/dL, aproximadamente 6,6 mg/d L, 

aproximadamente 6,7 mg/dL, aproximadamente 6,8 mg/d L, 5 

aproximadamente 6,9 mg/dL,  aproximadamente 7,0 mg/ dL, 

aproximadamente 7,1 mg/dL, aproximadamente 7,2 mg/d L, 

aproximadamente 7,3 mg/dL, aproximadamente 7,4 mg/d L, 

aproximadamente 7,5 mg/dL, aproximadamente 7,6 mg/d L, 

aproximadamente 7,7 mg/dL, aproximadamente 7,8 mg/d L, 10 

aproximadamente 7,9 mg/dL o más. En algunas realiza ciones 

distintas, el régimen de dosificación de un agente activo de 

la presente invención se determina en función de un o o más 

parámetros PD para proporcionar un nivel de fósforo  sérico 

dentro de al menos 60%, 70%, 80%, 85%, 90% o 95%, 9 8%, 100%, 15 

105%, 110%, 115%, 120% o más del nivel o actividad normal de 

fósforo sérico, por ejemplo, de un adulto o niño. E n algunas 

realizaciones distintas, el régimen de dosificación  de un 

agente activo de la presente invención se determina  en 

función de uno o más parámetros PD para mantener un  nivel o 20 

actividad constante de fósforo sérico, por ejemplo,  que no se 

desvíe del nivel o actividad normal de fósforo séri co más de 

2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 15%, 20%, 30% o más del 

nivel o actividad normal de fósforo sérico. 
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 En algunas realizaciones, el parámetro PD es Tmp/G FR (la 

relación entre la tasa máxima de reabsorción tubula r renal de 

fosfato y la tasa de filtración glomerular, véase B arth et 

al., Ann Clin Biochem 2000; 37: 79-81). En algunas 

realizaciones, el parámetro PD es la concentración máxima y 5 

residual de Tmp/GFR. En algunas realizaciones, se d etermina 

el régimen de dosificación para mantener una Tmp/GF R durante 

el tratamiento cuando está próxima o por encima de una 

Tmp/GFR predeterminada. En algunas realizaciones, s e 

determina el régimen de dosificación para proporcio nar un 10 

aumento adecuado de Tmp/GFR en el paciente durante un ciclo 

de dosificación cuando se compara con el nivel inic ial en el 

paciente.  En algunas realizaciones, se determina e l régimen 

de dosificación para mantener una Tmp/GFR relativam ente 

estable por encima del nivel inicial del paciente. En algunas 15 

realizaciones, la Tmp/GFR predeterminada es aproxim adamente 

2,0,  aproximadamente 2,1, aproximadamente 2,2, 

aproximadamente 2,3, aproximadamente 2,4, aproximad amente 

2,5, aproximadamente 2,6, aproximadamente 2,7, 

aproximadamente 2,8, aproximadamente 2,9, aproximad amente 20 

3,0,  aproximadamente 3,1, aproximadamente 3,2, 

aproximadamente 3,3, aproximadamente 3,4, aproximad amente 

3,5, aproximadamente 3,6, aproximadamente 3,7, 

aproximadamente 3,8, aproximadamente 3,9,  aproxima damente 
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4,0,  aproximadamente 4,1, aproximadamente 4,2, 

aproximadamente 4,3, aproximadamente 4,4, aproximad amente 

4,5, aproximadamente 4,6, aproximadamente 4,7, 

aproximadamente 4,8, aproximadamente 4,9 o más. 

En algunas realizaciones, el parámetro PD es 1,25-d ihidroxi 5 

vitamina D en suero. En algunas realizaciones, el p arámetro 

PD es la concentración máxima y residual de 1,25-di hidroxi 

vitamina D en suero. En algunas realizaciones, se d etermina 

el régimen de dosificación con el objetivo de mante ner a una 

1,25-dihidroxi vitamina D en suero durante el trata miento que 10 

está próxima, similar o por encima de una 1,25-dihi droxi 

vitamina D en suero predeterminada. En algunas real izaciones, 

se determina el régimen de dosificación para propor cionar un 

aumento adecuado de 1,25-dihidroxi vitamina D en su ero en el 

paciente durante un ciclo de dosificación cuando se  compara 15 

con el nivel inicial en el paciente.  En algunas 

realizaciones, se determina el régimen de dosificac ión para 

mantener un nivel de 1,25-dihidroxi vitamina D en s uero 

relativamente estable por encima del nivel inicial del 

paciente. En algunas realizaciones, la 1,25-dihidro xi 20 

vitamina D en suero predeterminada es aproximadamen te  40 

pg/ML, aproximadamente  45 pg/ML, aproximadamente  50 pg/ML, 

aproximadamente  55 pg/ML, aproximadamente  60 pg/M L, 

aproximadamente  65 pg/ML, aproximadamente  70 pg/M L, 
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aproximadamente  75 pg/ML, aproximadamente  80 pg/M L, 

aproximadamente  85 pg/ML, aproximadamente  90 pg/M L, 

aproximadamente  95 pg/ML, aproximadamente  100 pg/ ML, 

aproximadamente  105 pg/ML, aproximadamente  110 pg /ML, 

aproximadamente  115 pg/ML, aproximadamente  120 pg /ML, 5 

aproximadamente 125 pg/ML, aproximadamente  130 pg/ ML, 

aproximadamente 135 pg/ML, aproximadamente  140 pg/ ML, 

aproximadamente 145 pg/ML, aproximadamente  150 pg/ ML, 

aproximadamente 155 pg/ML, aproximadamente  160 pg/ ML, 

aproximadamente 165 pg/ML, aproximadamente  170 pg/ ML, 10 

aproximadamente 175 pg/ML, aproximadamente  180 pg/ ML, 

aproximadamente 185 pg/ML, aproximadamente  190 pg/ ML, 

aproximadamente 195 pg/ML, aproximadamente 200 pg/M L o más.  

En algunas realizaciones, el parámetro PD es 25-hid roxi 

vitamina D en suero. En algunas realizaciones, el p arámetro 15 

PD es la concentración máxima y residual de 25-hidr oxi 

vitamina D en suero. En algunas realizaciones, se d etermina 

el régimen de dosificación con el objetivo de mante ner una 

25-hidroxi vitamina D en suero durante el tratamien to que 

está próxima, similar o por encima de una 25-hidrox i vitamina 20 

D en suero predeterminada. En algunas realizaciones , se 

determina el régimen de dosificación para proporcio nar un 

aumento adecuado de 25-hidroxi vitamina D en suero en el 

paciente durante un ciclo de dosificación cuando se  compara 



95 

 

con el nivel inicial en el paciente. En algunas 

realizaciones, se determina el régimen de dosificac ión para 

mantener un nivel de 25-hidroxi vitamina D en suero  

relativamente estable por encima del nivel inicial del 

paciente. En algunas realizaciones, la 25-hidroxi v itamina D 5 

en suero es aproximadamente 25 nmol/L, aproximadame nte 26 

nmol/L, aproximadamente 27 nmol/L, aproximadamente 28 nmol/L, 

aproximadamente 29 nmol/L, aproximadamente 30 nmol/ L, 

aproximadamente 31 nmol/L, aproximadamente 32 nmol/ L, 

aproximadamente 33 nmol/L, aproximadamente 34 nmol/ L, 10 

aproximadamente 35 nmol/L, aproximadamente 36 nmol/ L, 

aproximadamente 37 nmol/L, aproximadamente 38 nmol/ L, 

aproximadamente 39 nmol/L, aproximadamente 40 nmol/ L, 

aproximadamente 41 nmol/L, aproximadamente 42 nmol/ L, 

aproximadamente 43 nmol/L, aproximadamente 44 nmol/ L, 15 

aproximadamente 45 nmol/L, aproximadamente 46 nmol/ L, 

aproximadamente 47 nmol/L, aproximadamente 48 nmol/ L, 

aproximadamente 49 nmol/L, aproximadamente 50 nmol/ L, 

aproximadamente 51 nmol/L, aproximadamente 42 nmol/ L, 

aproximadamente 53 nmol/L, aproximadamente 54 nmol/ L, 20 

aproximadamente 55 nmol/L, aproximadamente 56 nmol/ L, 

aproximadamente 57 nmol/L, aproximadamente 58 nmol/ L, 

aproximadamente 59 nmol/L, aproximadamente 60 nmol/ L, 

aproximadamente 61 nmol/L, aproximadamente 62 nmol/ L, 
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aproximadamente 63 nmol/L, aproximadamente 64 nmol/ L, 

aproximadamente 65 nmol/L, aproximadamente 66 nmol/ L, 

aproximadamente 67 nmol/L, aproximadamente 68 nmol/ L, 

aproximadamente 69 nmol/L, aproximadamente 70 nmol/ L, 

aproximadamente 71 nmol/L, aproximadamente 72 nmol/ L, 5 

aproximadamente 73 nmol/L, aproximadamente 74 nmol/ L, 

aproximadamente 45 nmol/L, aproximadamente 76 nmol/ L, 

aproximadamente 77 nmol/L, aproximadamente 78 nmol/ L, 

aproximadamente 79 nmol/L, aproximadamente 80 nmol/ L o más. 

En algunas realizaciones, el régimen de dosificació n 10 

comprende administrar un ligando anti-FGF23 con may or 

frecuencia que en un régimen de dosificación determ inado en 

función de uno o más parámetros PK. En algunas real izaciones, 

el régimen de dosificación comprende administrar un  ligando 

anti-FGF23, por ejemplo, un anticuerpo anti-FGF23 c on mayor 15 

frecuencia que un régimen de dosificación mensual. Por 

ejemplo, el régimen de dosificación comprende admin istrar un 

ligando anti-FGF23, por ejemplo, un anticuerpo anti -FGF23 

aproximadamente cada 3 días, aproximadamente cada 5  días, 

aproximadamente cada semana, aproximadamente cada 1 0 días, 20 

aproximadamente cada 2 semanas, aproximadamente cad a 17 días, 

aproximadamente cada tres semanas, aproximadamente cada 25 

días o más. 

De acuerdo con otro aspecto de la presente invenció n, se 
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proporcionan métodos para tratar trastornos relacio nados con 

FGF23 a través de la administración de uno o más li gandos 

anti-FGF23 de acuerdo con un régimen de dosificació n 

determinado en función de uno o más parámetros PD. En algunas 

realizaciones, los trastornos relacionados con FGF2 3 incluyen 5 

cualquier afección o trastorno directa o indirectam ente 

relacionado con FGF23 o uno o más componentes de la  vía de 

señalización de FGF23. Por ejemplo, en una realizac ión, el 

trastorno relacionado con FGF23 es XLH o TIO. En al gunas 

realizaciones distintas, el régimen de dosificación  incluye 10 

utilizar un anticuerpo anti-FGF23 dos veces al mes,  por 

ejemplo, a una dosis fija. 

La presente invención también proporciona métodos p ara tratar 

trastornos relacionados con FGF23, por ejemplo, a t ravés del 

aumento de la remodelación ósea. En algunas realiza ciones, 15 

los trastornos son trastornos óseos. En algunas 

realizaciones, los métodos comprenden inducir la re modelación 

ósea en un paciente que necesita el tratamiento. En  algunas 

realizaciones, la remodelación ósea se induce media nte un 

ligando anti-FGF23, tal como un anticuerpo anti-FGF 23. En 20 

algunas realizaciones, la administración proporcion a un 

efecto terapéutico estadísticamente significativo p ara tratar 

el trastorno. En algunas realizaciones, el ligando anti-FGF23 

provoca un aumento de un marcador en el paciente en  
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comparación con nivel inicial del marcador. En algu nas 

realizaciones, el marcador se selecciona del grupo que consta 

de propéptido aminoterminal del procolágeno tipo 1 

sérico/extremo N (P1NP), telopéptido reticulado 

carboxiterminal del colágeno (CTX), Osteocalcina, B ALP, CTX 5 

sérico y relación entre NTX/creatina en orina. 

En general, la remodelación ósea implica una serie de etapas 

altamente reguladas que dependen de interacciones d el linaje 

osteoblástico mesenquimal y el linaje osteoclástico  

hematopoyético. La etapa de “activación” inicial im plica la 10 

interacción de células precursoras osteoclásticas y  

osteoblásticas que conducen a la diferenciación, mi gración y 

fusión de grandes osteoclastos multinucleados. La 

remodelación ósea se regula sistemáticamente median te 

hormonas, incluidas PTH, 1,25-dihidroxi vitamina D y 15 

calcitonina, y varias otras hormonas sistémicas tal es como 

hormona de crecimiento, glucocorticoides y estrógen o. Los 

reguladores locales de la remodelación ósea incluye n, a modo 

no taxativo, citocinas (IL-1, TNF, LI-6, IL-11, ODF , IL-4, 

IL-13, IL-18, IFN, OPG y IL-1ra), prostaglandinas, factor de 20 

diferenciación de osteoclastos, factores estimulado res de 

formación de colonias (por ejemplo, M-CSF y GM-CSF) , 

leucotrienos, óxido nítrico y factores de crecimien to (por 

ejemplo, IGF, TGF β, FGF, PDGF y PTHrP). 
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La presente invención también proporciona métodos p ara tratar 

y/o prevenir un trastorno relacionado con FGF23 med iante la 

administración de una cantidad efectiva de un ligan do anti-

FGF23 a un sujeto que necesita dicho tratamiento co n un 

régimen de dosificación más frecuente que un régime n de 5 

dosificación mensual, tal como un régimen de dosifi cación de 

cada dos semanas. En algunas realizaciones, el liga ndo anti-

FGF23 se administra a un sujeto aproximadamente cad a 1, 1,5, 

2, 2,5, 3 o 3,5 semanas. En algunas realizaciones, el sujeto 

padece un trastorno asociado con una señalización a normal de 10 

FGF23, tal como trastornos seleccionados del grupo que consta 

de raquitismo hipofosfatémico autosómico 

dominante/osteomalacia (ADHR), hipofosfatemia ligad a al 

cromosoma X (XLH), raquitismo hipofosfatémico autos ómico 

recesivo (ARHR), displasia fibrosa (FD), síndrome M cCune-15 

Albright complicado por displasia fibrosa (MAS/FD),  

condrodisplasia metafisaria tipo Jansen (síndrome d e Jansen), 

enfermedad renal poliquística autosómica dominante (ADPKD), 

osteomalacia inducida por tumor (TIO), acidosis met abólica 

crónica y calcificación ectópica. En algunas realiz aciones, 20 

el trastorno es calcificación ectópica. 

La presente invención también proporciona métodos p ara 

controlar el nivel de fosfato sérico. En algunas 

realizaciones, los métodos comprenden administrar u n ligando 
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anti-FGF23 a un sujeto que necesita dicho tratamien to. En 

algunas realizaciones, los métodos comprenden admin istrar un 

ligando anti-FGF23 a un sujeto con un régimen de do sificación 

más frecuente que un régimen de dosificación mensua l, tal 

como un régimen de dosificación de cada dos semanas . En 5 

algunas realizaciones, el ligando anti-FGF23 se adm inistra a 

un sujeto aproximadamente cada 1, 1,5, 2, 2,5, 3 o 3,5 

semanas. En algunas realizaciones, los métodos esta bilizan o 

normalizan el nivel de fosfato sérico en el sujeto.  En 

algunas realizaciones, los métodos minimizan la osc ilación 10 

del nivel de fosfato sérico, por ejemplo, para mant ener el 

nivel de fosfato sérico próximo a un nivel predeter minado. 

Los siguientes ejemplos ilustran diversos aspectos de la 

invención. Los ejemplos deberán, por supuesto, ente nderse 

como meramente ilustrativos de solo ciertas realiza ciones de 15 

la invención y que no constituyen limitaciones para  el 

alcance de la invención. 

 

EJEMPLOS 

Ejemplo 1 – Estudio en Primera Fase I/II, sin 20 

enmascaramiento, con repetición de dosis, con escal amiento de 

dosis de KRN23 en sujetos adultos con hipofosfatemi a ligada 

al cromosoma X 

Sinopsis:  
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Investigadores y centros de estudio: Participaron u n total de 

32 sujetos en 6 sitios en Estados Unidos y Canadá. 

Fase clínica de desarrollo: Fase 1/2. 

Objetivo primario: El objetivo primario de este est udio fue 

evaluar la seguridad y eficacia de dosis repetidas de 5 

administración subcutánea (SC) de KRN23 en sujetos adultos 

con hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH).  

Objetivo secundario : Los objetivos secundarios de este 

estudio fueron evaluar los efectos de dosis repetid as de 

administración SC de KRN23 sobre la farmacodinamia (PD, por 10 

sus siglas en inglés), farmacocinética (PK, por sus  siglas en 

inglés), inmunogenicidad y calidad de vida (QoL, po r sus 

siglas en inglés).  

Objetivo del subestudio en huesos: Para evaluar los  efectos 

de dosis repetidas de administración SC de KRN23 en  15 

comparación con placebo sobre la densidad mineral y  la 

calidad ósea. 

Diseño del estudio y Metodología : Este fue un estudio en Fase 

I/II, sin enmascaramiento, con escalamiento de dosi s y 

múltiples centros de KRN23 en sujetos adultos con X LH. El 20 

diseño del estudio consistió en 3 períodos: Selecci ón, En 

tratamiento y Seguimiento. Durante el período de Se lección, 

todos los sujetos tuvieron una visita de Selección (la 

duración máxima del período de Selección fue de 30 
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días).Luego de la visita de Selección (Visita 1), t odos los 

sujetos que reunían las condiciones para participar  se 

registraron al Inicio (Día 0) para el período En tr atamiento 

y se administró la dosis inicial de KRN23 de 0,05 m g/kg SC. 

Se trató a los sujetos con hasta 4 dosis (1 dosis c ada 28 5 

días) de KRN23 utilizando un escalamiento de dosis escalonado 

de 0,05 mg/kg →0,1 mg/kg → 0,3 mg/kg →0,6 mg/kg. El 

escalamiento de dosis intrasujeto se basó en los ni veles de 

fósforo sérico guiado por un algoritmo de escalamie nto de 

dosis y otras observaciones de seguridad (es decir,  monitoreo 10 

de evento adverso [AE, por sus siglas en inglés], p arámetros 

de seguridad de laboratorio, inmunogenicidad y hall azgos del 

examen físico). Tras finalizar el período de termin ación, los 

sujetos se sometieron a una evaluación final en la clínica 

durante el período de Seguimiento (máximo de 10 día s). 15 

El subestudio de los huesos se planificó en un subc onjunto de 

sujetos para evaluar los efectos de enmascaramiento  único de 

KRN23 con respecto a placebo sobre diversos parámet ros óseos. 

Los sujetos se sometieron a una evaluación de los c riterios 

de participación adicionales para participación en este 20 

subestudio y evaluaciones clínicas adicionales, inc luidas 

tomografía computarizada cuantitativa periférica (p QCT, por 

sus siglas en inglés) y absorciometría de rayos X d e energía 

dual (DXA, por sus siglas en inglés) al inicio y al  final del 
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estudio (Día 120). Se lleva a cabo una biopsia de l a cresta 

ilíaca para sujetos en este subestudio que ingresar on al 

estudio de extensión (segundo ensayo clínico Fase I /II). El 

Patrocinador suspendió el subestudio en huesos debi do a 

devengo lento. 5 

Diagnóstico: Sujetos masculinos y femeninos con al menos 18 

años con diagnóstico clínico documentado de XLH y n ivel de 

factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) in tacto > 30 

pg/mL, relación entre tasa de reabsorción máxima tu bular 

renal de fosfato y tasa de filtración glomerular (T mP/GFR) < 10 

2,0 mg/dL, eGFR ≥ 60 mL/min (utilizando la fórmula Cockcroft-

Gault) y nivel de calcio sérico corregido < 10,8 mg /dL (si la 

seroalbúmina es < 4,0 g/dL). 

Cantidad de sujetos (planificada y analizada): Se 

planificaron aproximadamente 42 sujetos; se selecci onaron 33 15 

sujetos para participar (30 en la porción sin enmas caramiento 

del estudio ; 3 en el subestudio de huesos); 1 de l os 3 

sujetos seleccionados en el subestudio de huesos no  cumplió 

con los criterios de participación y se suspendió s u 

participación en el estudio antes de la asignación del 20 

tratamiento. 

Tabla 1. Disposición del sujeto  
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 Sin 

enmascaramiento  

KRN23 

N=30 

Subestudio en 

huesos 

Total  

KRN23 

N=31 KRN23 

N=1 

Placebo  

N= 1 

Participantes 30 1 1 31 

Conjunto de 

análisis de 

seguridad a 

27 (90,0) 1 

(100,0) 

1 

(100,0) 

28 

(90,3) 

Conjunto de 

análisis de 

eficacia b 

26 (86,7) 1 

(100,0) 

1 

(100,0) 

27 

(87,1) 

     

Finalización de la 

terapia 

25 (83,3)  1 

(100,0)  

1 

(100,0)  

26 

(83,9) 

     

Motivo primario 

para el retiro 

    

Retiro de 

consentimiento del 

sujeto c 

2 (6,7)  0  0  2 

(6,5) 

Evento adverso 2  

(6,7)d 0 0 2 (6,5) 

2 (6,7) d  0  0  2 

(6,5) 
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Producto de prueba, Dosis y modo de administración,  Número de 

lote:  

KRN23 para inyección SC: KRN23 0,05, 0,1, 0,3 o 0,6  mg/kg 20 

administrado SC en el abdomen. 

Porción sin enmascaramiento: 10 mg/mL en un vial de  uso único 

de 5 mL (Número de lote: YU008B). 

Subestudio de huesos: 10 mg/mL en un vial de uso ún ico de 5 

Sujeto no cumple 

con los criterios 

de 

inclusión/exclusión e 

1 (3,3)  0  0  1 (3,2)  

a: Todos los sujetos que recibieron al menos una do sis de KRN23  

o placebo 

b: Todos los sujetos que recibieron al menos una do sis de KRN23  

o placebo y completaron al menos una evaluación pos dosis a los 

28 días. 

c: Los sujetos 0207 y 0212 retiraron su consentimiento antes de 

la primera dosis de KRN23. 

d: El sujeto 0105 suspendió su participación debido a un evento 

adverso que comenzó antes de la dosificación y el s ujeto 0206  

suspendió su participación debido a aTEAE (urticari a en el 

sitio de inyección). 

e: Este sujeto responde a una falla en la selección . 
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mL (Número de lote: YU008E). 

Agente de comparación, Dosis y modo de administraci ón, Número 

de lote: 

Porción sin enmascaramiento: Ninguno 

Subestudio de huesos: placebo de KRN23 para adminis tración SC 5 

en el abdomen (Número de lote: PYU120413A). 

Duración del tratamiento: La duración del tratamien to fue de 

hasta 110 días. La duración total del estudio fue d e 

aproximadamente 150 días para sujetos que ingresaro n al 

estudio de extensión, y se planificó que fuera de 1 95 días 10 

para los sujetos que no ingresaron al estudio de ex tensión. 

Criterios de valoración: 

Eficacia: El criterio de valoración de eficacia primaria fue 

la cantidad y porcentaje de sujetos con niveles de fósforo 

sérico posdosis ≤ 2,5 mg/dL; > 2,5 mg/dL pero ≤ 3,5 mg/dL, > 15 

3,5 mg/dL pero ≤ 4,5 mg/dL; y > 4,5 mg/dL. 

Farmacodinamia: Los criterios de valoración PD secundarios 

incluyeron cambios con respecto al Inicio en: 

• Fósforo sérico; el área bajo la curva de tiempo d e 

concentración (AUC) con respecto al Inicio; el inte rvalo de 20 

tiempo de los niveles de fósforo sérico > 2,5mg/dL.  

• TmP/GFR y 1,25-dihidroxi vitamina D en suero [1,2 5(OH) 2D]. 

• 25-hidroxi vitamina D en suero [25(OH)D], calcio total, 

calcio ionizado, calcitonina, paratirina intacta (i PTH, por 
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sus siglas en inglés); mediciones en orina cada 2 h oras de la 

reabsorción tubular de fosfato (TRP, por sus siglas  en 

inglés), relación calcio/creatinina, excreción frac cional de 

calcio (FECa, por sus siglas en inglés); y medicion es en 

orina cada 24 horas de fósforo, calcio, creatinina y relación 5 

calcio/creatinina. 

• Hormonas sexuales: estradiol, testosterona, testo sterona 

libre y globulina de unión a hormona sexual (SHBG, por sus 

siglas en inglés). 

• Biomarcadores de osificación (Fosfatasa alcalina ósea 10 

[BALP], propéptido-N del procolágeno tipo 1 [P1NP] y 

osteocalcina) y biomarcadores de resorción ósea (te lopéptido 

reticulado carboxiterminal del colágeno tipo 1 [CTx ]) y 

osteocalcina y telopéptido reticulado aminoterminal  del 

colágeno tipo 1 (NTx urinaria). 15 

Farmacocinética: 

• Caracterizar los parámetros PK para KRN23 luego d e 

múltiples dosis de administración SC. 

• Caracterizar la población PK de los niveles de do sis de 

KRN23 de la dosificación acumulada. 20 

Calidad de vida: 

• Cambios con respecto al Inicio en los resultados informados 

por el paciente (PRO, por sus siglas en inglés) bas ados en el 

Formulario corto de 36 puntos del estudio (en inglé s Study 
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36-item Short Form), Versión 2 (SF-36v2) y el Índic e Western 

Ontario y McMaster de osteoartritis (WOMAC, por sus  siglas en 

inglés). 

Seguridad: 

La seguridad incluyó la cantidad y porcentaje de su jetos con 5 

eventos adversos, por gravedad y relación con el fá rmaco del 

estudio y los cambios clínicamente significativos c on 

respecto al Inicio en evaluaciones en laboratorio c línico 

(hematología, química y análisis de orina), signos clínicos, 

exámenes físicos y neurológicos, tomografía computa rizada 10 

cardíaca (CT, por sus siglas en inglés)/puntaje de calcio 

coronario y puntaje de calcio aórtico, ecografía re nal, 

electrocardiograma (ECG,); y evaluación de anticuer po anti-

KRN23. Además, se evaluaron los cambios en los pará metros 

óseos en el antebrazo y tibia, tales como se miden por pQCT, 15 

y cambios en la densidad mineral ósea y otros parám etros 

óseos en la columna lumbar y el fémur proximal, tal es como se 

miden por DXA, en el subestudio de huesos. 

Métodos estadísticos: Los valores absolutos y cambi o con 

respecto al Inicio para datos continuos se resumier on 20 

descriptivamente incluyendo la cantidad de observac iones, la 

media, la desviación típica, la mediana, el mínimo y máximo. 

La variable categórica se resumió utilizando recuen tos de 

frecuencia y porcentajes. Todos los resúmenes de da tos se 
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presentaron para los siguientes grupos de tratamien to: 

tratamiento sin enmascaramiento (KRN23), tratamient o de 

enmascaramiento único en el subestudio de huesos (K RN23 y 

placebo) y KRN23 total. Los parámetros de farmacodi namia 

medidos incluyeron niveles de fósforo sérico, TmP/G FR y 5 

1,25(OH) 2D en suero junto con otros parámetros bioquímicos. 

El área bajo la curva para el cambio con respecto a l inicio 

en estos parámetros de farmacodinamia se calculó pa ra los 120 

días de tratamiento o hasta el último punto de tiem po medido 

antes del retiro (AUC último ) y para cada uno de los 4 10 

intervalos de dosificación (AUC1, AUC2, AUC3 y AUC4 ), donde 

AUCn fue el AUC desde el inicio (es decir, antes de  la 

primera dosis) para el intervalo de dosificación “n ”. La 

cantidad y porcentaje de sujetos que informaron eve ntos 

adversos emergentes del tratamiento (TEAE, por sus siglas en 15 

inglés) se evaluaron a lo largo de los grupos de es tudio del 

tratamiento. 

Métodos farmacocinéticos y PK-PD: Se utilizó estadí stica 

descriptiva para los datos de concentración de KRN2 3 en suero 

y los parámetros PK. Las muestras de KRN23 en suero  se 20 

analizaron utilizando métodos no compartimentales. Se 

estimaron los parámetros PK (área debajo de la curv a de 

tiempo de concentración en suero de cero hasta la ú ltima 

concentración medida [AUCúltimo], área bajo la curv a de 
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tiempo de concentración en suero de cero al infinit o 

[AUCinf], volumen aparente de distribución [V/F], 

aclaramiento aparente [CL/F] y semivida de eliminac ión 

terminal después del 4° intervalo de dosificación [ t1/2]) 

utilizando concentraciones en suero del sujeto para  todas las 5 

dosis acumuladas desde los Días 1 a 120. Además, du rante cada 

intervalo de dosificación n se estimaron el área ba jo la 

curva de tiempo de concentración en suero para inte rvalo de 

dosificación n-th [AUCn], concentración máxima en s uero 

[Cmax,n], concentración predosis en suero (Cmin,n) y tiempo 10 

hasta concentración máxima en plasma [tmax, n]. Se generaron 

diagramas de dispersión para explorar la correlació n PK-PD 

utilizando AUCn y AUCúltimo para las mediciones PK y PD. La 

relación de la concentración (KRN23 en suero) y el efecto 

(aumento de fósforo sérico con respecto al inicio) se 15 

describió mediante un modelo Emax empírico. 

Diseño y planificación del estudio global: Este est udio de 

Fase I/II, sin enmascaramiento, con escalamiento de  dosis 

planificado para que participen aproximadamente 42 sujetos 

adultos femeninos y masculinos con XLH. De los 42 s ujetos, se 20 

planificó que 18 participaran en el subestudio de h uesos. Los 

sujetos que participaron en la porción sin enmascar amiento 

del estudio recibieron hasta cuatro dosis de KRN23 (0,05, 

0,1, 0,3 y 0.6 mg/kg) administradas subcutáneamente  (SC) cada 
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28 días durante un período de 120 días. Todos los s ujetos 

recibieron la dosis inicial de KRN23 de 0,05 mg/kg SC. El 

escalamiento escalonado intrasujeto de KRN23 se bas ó en los 

niveles de fósforo sérico guiado por un algoritmo d e 

escalamiento de dosis y evaluaciones de seguridad ( es decir, 5 

monitoreo de AE, parámetros de seguridad de laborat orio, 

inmunogenicidad y hallazgos del examen físico). Los  sujetos 

que participaron en el subestudio de huesos se alea torizaron 

para KRN23 o Placebo con enmascaramiento único y re cibieron 

hasta cuatro dosis de KRN23 (0,05, 0,1, 0,3 y 0,6 m g/kg) 10 

administradas SC cada 28 días durante un período de  120 días. 

Medicamentos del estudio: Los sujetos recibieron KR N23 a 

través de inyección(es) SC en el abdomen (evitando un radio 

de 1 pulgada alrededor del ombligo) los días de dos ificación: 

Días 0, 28, 56 y 84, utilizando escalamiento de dos is 15 

escalonada de 0,05 mg/kg → 0,1 mg/kg → 0,3 mg/kg →0,6 mg/kg. 

Los sujetos volvieron los Días 3, 7, 12, 18 y 26 de  cada 

ciclo de dosificación (4 ciclos de dosificación) pa ra 

evaluaciones clínicas, de laboratorio, de PK y PD 

programadas. Todas las visitas se llevaron a cabo e n estado 20 

de ayuno (es decir, abstención de comer y beber, ex cepto 

agua) durante al menos 8 horas antes de la visita d el 

estudio. 

Características de la enfermedad al inicio: Para lo s sujetos 
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en el análisis de eficacia las características de l a 

enfermedad al inicio incluidos los niveles de fósfo ro sérico, 

TmP/GFR, 1,25(OH)2D y FGF23 intacto para todos los sujetos en 

el Conjunto de Análisis de Eficacia se presentan en  la tabla 

a continuación. En general, los niveles de fósforo sérico y 5 

TmP/GFR medios al Inicio estuvieron por debajo de l ímite 

inferior del rango de referencia normal. Al Inicio,  el nivel 

medio general de 1,25(OH) 2D estuvo dentro del rango de 

referencia normal para todos los sujetos. Los nivel es de 

FGF23 al Inicio variaron de 52,8 a 4620 pg/mL. 10 

 

Tabla 2. Características de la enfermedad al Inicio  (Conjunto 

de Análisis de Eficacia) 
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Tratamiento con 

KRN23 sin 

enmascaramiento  

N=26  

  

Total  

KRN23 

N=27  

KRN23  

N=1 

Placebo  

N=1 

FGF23(pg/mL)      
n 26 1 1 27 
Media (DT)  291 , 2( 886 , 24)  52, 8(NA)  86, 6(NA)  282 , 4( 870 , 24)
Min, Max  ( 56, 4, 4620 , 0)  ( 52, 8, 52, 8) ( 86, 6, 86, 6) ( 52, 8, 4620 , 0)
Fósforo 

sérico(mg/dL) 

    

n 26 1 1 27 
Media (DT)  1, 89( 0, 34)  2, 0(NA)  1, 6(NA)  1, 89( 0, 33)  
Min, Max  ( 1, 2, 2, 8)  ( 2, 0, 2, 0)  ( 1, 6, 1, 6)  ( 1, 2, 2, 8)  

TmP/GFR(mg/dL) a     

n 26 1 1 27 
Media (DT)  1, 61( 0, 37)  1, 45(NA)  1, 25(NA)  1, 60( 0, 36)  
Min, Max  ( 0, 84, 2, 26)  ( 1, 45, 1, 45) ( 1, 25, 1, 25) ( 0, 84, 2, 26)  
1,25(OH) 2D en 

suero (pg/mL) 

    

n 23 1 1 24 
Media (DT)  36, 3( 14, 52)  42, 0(NA)  67, 0(NA)  36, 6( 14, 25)  
Min, Max  ( 10, 62)  ( 42, 42)  ( 67, 67)  ( 10, 62)  
Calcio total 

sérico(mg/dL) 

    

n 26 1 1 27 
Media (DT)  9, 10( 0, 38)  9, 30(NA)  9, 30(NA)  9, 11( 0, 38)  
Min, Max  ( 8, 5, 10, 2)  ( 9, 3, 9, 3)  ( 9, 30, 9, 30) ( 8, 5, 10, 2)  
iPTH 

sérica(pg/mL) 

    

n 26 1 1 27 
Media (DT)  82, 2( 32, 74)  74, 0(NA)  77, 0(NA)  81, 9( 32, 15)  
Min, Max  ( 38, 143 )  ( 74, 74)  ( 77, 77)  ( 38, 143 )  
BALP ( µg/L)      
n 26 1 1 27 
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1,25(OH) 2D =1,25-dihidroxi vitamina D; BALP= fosfatasa 

alcalina ósea;FGF23=factor de crecimiento de fibrob lastos 23; 

hrs= horas; iPTH= paratirina intacta; Max= máxima; 20 

Min=mínimo; NA=no aplicable; 

SD= desviación típica; TmP/GFR= la relación entre l a tasa 

máxima de reabsorción tubular renal de fosfato y la  tasa de 

filtración glomerular. a: Rango normal: 2,5-4,3 par a TmP/GFR 

Media (DT) 28,1 (12,96) 34,4 (NA) 20,7 (NA) 28,3 (1 2,77)  
Min, Max  ( 8, 2, 52, 4)  ( 34, 4, 34, 4)  ( 20, 7, 20, 7)  ( 8, 2, 52, 4)  
Calcio en orina 

cada 24 hrs 

(mg/24 hr) 

    

n 26 1 1 27 
Media (DT)  91, 4 ( 65, 66)  30, 0 (NA)  54, 0 (NA)  89, 1 ( 65, 46)  
Min, Max  ( 11, 253 )  ( 30, 30)  ( 54, 54)  ( 11, 253 )  
Creatinina en 

orina cada 24 hrs 

(g/24 hr) 

    

n 26 1 1 27 
Media (DT)  1, 31 ( 0, 62)  1, 23 (NA)  1, 04 (NA)  1, 31 ( 0, 61)  
Min, Max  ( 0, 54, 3, 01)  ( 1, 23, 1, 23)  ( 1, 04, 1, 04)  ( 0, 54, 3, 01)  
Relación 

calcio/creatinina 

cada 2 hrs, (mg/g  

 creatinina)  

    

n 26 1 1 27 
Media (DT)  49, 4 ( 38, 59)  7, 0 (NA)  36, 0 (NA)  47, 8 ( 38, 71)  
Min, Max  ( 11, 192 )  ( 7, 7)  36, 36)  ( 7, 192 )  
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Muestreo farmacocinético/farmacodinámico: Las muest ras de 

sangre para las evaluaciones de PK de KRN23 se reco gieron 

para todos los sujetos de acuerdo con el programa q ue se 

muestra en la Tabla 3 a continuación. Las muestras de suero 5 

se analizaron para determinar las concentraciones d e KRN23 

utilizando métodos bioanalíticos validados. 

 

Tabla 3. Programa de muestreo farmacocinético 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

Las muestras para le evaluación de los parámetros P D se 

recogieron los días de dosificación (Días 0, 28, 56  y 84), 

Ciclo de dosificación  Día con respecto a dosis*  Tiempo de muestra PK  

1 0 Predosis  
3 Visita en clínica 
7 Visita en clínica 
12 Visita en clínica 
18 Visita en clínica 
26 Visita en clínica 

2 28 o Día 0 para 2do ciclo de dosificación Predosis  
3 Visita en clínica 
7 Visita en clínica 
12 Visita en clínica 
18 Visita en clínica 
26 Visita en clínica 

3 56 o Día 0 para 3er ciclo de dosificación Predosis  
3 Visita en clínica 
7 Visita en clínica 
12 Visita en clínica 
18 Visita en clínica 
26 Visita en clínica 

4 84 o Día 0 para 4to ciclo de dosificación Predosis  
3 Visita en clínica 
7 Visita en clínica 
12 Visita en clínica 
18 Visita en clínica 
26 Visita en clínica 

Visita de seguimiento/Retiro 

temprano 

120 o Día 36 para 4to ciclo 

de dosificación/Retiro temprano 

Visita en clínica 

*ventana de ± 3 días para cada visita 
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los Días 3, 7, 12, 18 y 26 de cada ciclo de dosific ación y 

Día 120 (visita de seguimiento/retiro temprano).Ade más, las 

muestras de sangre para mediciones de biomarcadores  óseos se 

recogieron al inicio (Día 0), en el tiempo predosis  en cada 

ciclo de dosificación (Días 28, 56 y 84) y en la vi sita de 5 

seguimiento (Día 120). 

Mediciones de concentración de fármaco: Las muestra s de suero 

se analizaron para determinar KRN23 en KyowaHakko K irin 

California,Inc. (KKC) anteriormente Kirin Pharma US A, Inc., 

utilizando un método de enzimoinmunoanálisis  10 

de adsorción (ELISA, por sus siglas en inglés) inte rcalado. 

El límite inferior de cuantificación (LLOQ, por sus  siglas en 

inglés) para el ensayo de KRN23 fue 50 ng/mL. La cu rva 

estándar tuvo un rango de 50-3000 ng/mL para KRN23. Todas las 

muestras de sangre y orina para los parámetros PD s e 15 

analizaron en el laboratorio central utilizando kit s de 

ensayo disponibles en el mercado y/o métodos de ens ayo 

validados.  

 

RESUMEN DE RESULTADOS 20 

Exposición: Se trató a un total de 28 sujetos con KRN23 (27 

en la porción sin enmascaramiento del estudio y 1 e n el 

subestudio de huesos) y 1 sujeto se trató con place bo en el 

subestudio de huesos. La dosis media total de KRN23  
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administrada fue 0,05 ± 0,00 mg/kg, 0,10 ± 0,01 mg/ kg, 0,28 ± 

0,06 mg/kg y 0,48 ± 0,16 mg/kg durante los interval os de 

dosificación 1, 2, 3 y 4, respectivamente. Un sujet o en el 

grupo place en el subestudio de huesos recibió las 4 dosis de 

placebo. 5 

Población del estudio: Entre los 28 sujetos tratados con 

KRN23, la mediana de la edad fue de 41,9 años (rang o: 19 a 66 

años); la mayoría (67,9%; 19/28) eran mujeres y cas i todos 

(96,4%; 27/28) eran blancos/caucásicos y 1 era 

negro/Afroamericano/Afrocaribeño. La mediana de alt ura de los 10 

sujetos tratados con KRN23 fue 149,7 cm (rango: 121 ,9 a 170,2 

cm) y la mediana de peso fue 70,1 kg (rango: 46,4 a  121,9 

kg). La mediana de índice de masa corporal de los s ujetos 

tratados con KRN23 fue 30,7 kg/m2 (rango de 19,7 a 67,6 

kg/m2). Los niveles de fósforo sérico y TmP/GFR med ios 15 

generales al Inicio estuvieron por debajo de límite  inferior 

del rango de referencia normal. Al Inicio, el nivel  medio 

general de 1,25(OH) 2D estuvo dentro del rango de referencia 

normal para los sujetos tratados con KRN23. Los niv eles de 

FGF23 al Inicio variaban de 52,8 a 4620,0 pg/mL par a los 20 

sujetos tratados con KRN23. 

Resultados de eficacia: La proporción de sujetos tratados con 

KRN23 con niveles de fósforo sérico > 2,5 a ≤ 3,5 mg/dL 

aumentó de 3,7% al Inicio (Día 0 en el primer inter valo de 
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dosificación) hasta 14,8%, 37,0%, 74,1% y 70,4% el Día 7 (el 

momento de efecto máximo) en el primero, segundo, t ercero y 

cuarto intervalo de dosificación, respectivamente. Los 

niveles de fósforo sérico no superaron los 4,5 mg/d L en 

ningún sujeto en ningún punto de tiempo. 5 

Análisis farmacodinámicos: 

Se utilizaron los tiempos de muestreo reales para e l cálculo 

de los parámetros PK. Los parámetros PK para cada c iclo de 

dosificación se estimaron en función del perfil PK observado 

en cada ciclo y los parámetros PK para todas las do sis se 10 

estimaron en función de la dosis total recibida dur ante los 4 

ciclos de dosificación. Los siguientes parámetros P K se 

determinaron para KRN23 a partir de los datos de ti empo de 

concentración en suero mediante método de análisis no 

compartimental: 15 

Parámetro Definición 

 

AUCúltimo  Área bajo la curva de tiempo de concentración en 

suero de tiempo 0 a tiempo de última concentración medible en 

todos los ciclos de dosificación (Día 120 o retiro temprano) 20 

determinada utilizando la regla trapezoidal lineal.  

 

AUCinf  Área bajo la curva de tiempo de concentración en 

suero de tiempo 0 a infinito en todos los ciclos de  
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dosificación determinada utilizando la regla trapez oidal 

lineal. 

 

AUCn Área bajo la curva de tiempo de concentración en 

suero durante el ciclo de dosificación n-th 5 

 

AUC%Extrap  Porcentaje de AUC inf basado en extrapolación 

 

 

Cmax,n  Concentración máxima en suero observada durante 10 

el ciclo de dosificación n-th 

 

 

Cmin,n  Concentración en suero observada predosis al 

finalizar el ciclo de dosificación n-th 15 

 

 

t max,n  Tiempo de concentración máxima en suero 

observada durante el ciclo de dosificación n-th 

 20 

 

t 1/2  Semivida de eliminación terminal después del 4to 

ciclo de dosificación calculada como 1n2/ λz donde λz es la 

constante de tasa asociada con la fase de eliminaci ón 
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CL/F Aclaramiento de suero aparente calculado como la 

dosis total durante 120 días de tratamiento/AUC inf  

 5 

Vz//F Volumen de distribución aparente basado en la 

fase de eliminación terminal calculado 

como CL/F/ λz después del 4to ciclo de dosificación 

 

A los efectos de calcular las AUC, no niveles de su ero 10 

faltantes no se imputaron mediante interpolación en tre puntos 

adyacentes. Todas las concentraciones en suero por debajo del 

límite inferior de cuantificación del ensayo se tra taron como 

cero. 

 15 

La AUC1, AUC 2, AUC 3 y AUC 4 se estimaron en el Ciclo de 

Dosificación 1 (Día 0 a Día 28), Ciclo de Dosificac ión 2 (Día 

28 a Día 56), Ciclo de Dosificación 3 (Día 56 a Día  84) y 

Ciclo de Dosificación 4 (Día 84 a Día 120), respect ivamente. 

 20 

Los análisis PK para la concentraciones de KRN23 en  suero se 

llevaron a cabo utilizando un método de análisis no  

compartimental con Phoenix
TM

Win Nonlin
®

 (Versión 6.3, 

Pharsight-A Certara
TM

Company, Mountain View, CA). Las 
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representaciones gráficas se produjeron mediante 

SigmaPlot ®(Systat Software,Inc., Point Richmond, CA). 

 

Resultados de farmacodinamia:  

• La dosis media de KRN23 aumentada con cada dosis sucesiva 5 

de 0,05 mg/kg SC para la primera dosis (dosis inici al según 

el protocolo) hasta 0,48 ± 0,16 mg/kg para la cuart a dosis. 

• Fósforo sérico medio alcanzó los niveles máximos el Día 7 

después de cada dosis, luego disminuyó y no alcanzó  los 

niveles predosis antes de las dosis posteriores. Lo s aumentos 10 

en el fósforo sérico fueron clínicamente significat ivos en 

magnitud, particularmente después de tercera y cuar ta dosis. 

• Los niveles de fósforo sérico medios máximos y re siduales 

(predosis) así como AUCn aumentaron con dosis suces ivas. Los 

niveles de fósforo sérico máximos medios aumentaron  de 2,21 ± 15 

0,33 mg/dL después de la primera dosis hasta 3,03 ±  0,42 

mg/dL después que la cuarta dosis. 

• Los resultados de TmP/GFR siguieron el mismo patr ón que el 

observado para el fósforo sérico. La TmP/GFR máxima  media 

después de la primera dosis fue 1,93 ± 0,45 mg/dL; esta 20 

aumentó hasta 2,97 ± 0,67 mg/dL después de la cuart a dosis. 

La magnitud del aumento en TmP/GFR fue similar a la  del 

fósforo sérico y fue clínicamente significativa. 

• Los niveles de 1,25(OH) 2D en suero medios aumentaron hasta 
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niveles máximos entre los Días 3 y 7 después de cad a dosis y 

volvieron casi al nivel inicial antes de la siguien te dosis. 

De otra forma, los patrones observados fueron igual es a 

aquellos vistos con fósforo sérico y TmP/GFR. 

• No hubo correlación entre los niveles iniciales d e FGF23 y 5 

fósforo sérico. De forma similar, los aumentos en e l fósforo 

sérico no estuvieron correlacionados con los nivele s 

iniciales de FGF23. 

• No se observó ningún efecto significativo del tra tamiento 

con KRN23 en los cambios medios con respecto al Ini cio para 10 

los otros parámetros PD en suero y orina. Los valor es medios 

para otros parámetros PD en suero y orina se mantuv ieron 

iguales después de la dosificación con KRN23 en com paración 

con el Inicio. Los parámetros en suero incluían 25( OH)D, 

calcio total, calcio ionizado, calcitonina, iPTH, e stradiol, 15 

testosterona libre, testosterona total y SHBG. Los marcadores 

de orina incluían mediciones cada 2 horas de TRP, r elación 

calcio/creatinina y FECa, y mediciones cada 24 hora s de 

fósforo, calcio, creatinina y relación calcio/creat inina. 

• Los marcadores en suero de osificación (BALP, P1N P y 20 

osteocalcina) y resorción ósea (CTx y NTx/creatinin a) 

tendiendo a aumentar después de la dosificación con  KRN23. 

Análisis farmacodinámicos: Brevemente, el área bajo la curva 

(AUC) para el cambio con el respecto al inicio se c alculó 
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durante los 120 días de tratamiento o hasta el últi mo punto de 

tiempo medido antes del retiro (AUC último ) y en cada uno de los 

4 ciclos de dosificación (AUC 1, AUC 2, AUC 3 y AUC 4) para cada 

uno de los siguientes parámetros PD: 

• Homeostasis de calcio: albúmina, calcio ionizado, 5 

calcio corregido 

• Parámetros PD: calcitonina, PTH intacto, creatinina  

sérica, fósforo sérico, calcio total en suero 

• Vitamina D: 1,25-dihidroxi Vitamina D (1,25(OH 2)D), 25-hidroxi 

Vitamina D (25 (OH)D) 10 

•  Biomarcadores óseos: fosfatasa alcalina ósea, c-

telopéptido (CTX), n-telopéptido (NTX), relación 

NTX/creatinina, osteocalcina, procolágeno 1(P1NP) 

• Hormonas sexuales: estradiol, testosterona, 

testosterona libre y globulina de unión a hormona s exual 15 

(SHBG) 

• Orina en 24 horas: calcio, relación calcio/creatini na, 

creatinina, fosfato 

• Orina en 2 horas: creatinina, calcio aleatorio, rel ación 

calcio/creatinina, excreción fraccional de calcio ( FECa), 20 

fósforo, reabsorción tubular de fosfato (TRP), Tmp/ GFR 

calculada 

Para los parámetros PD, se estimaron AUC 1, AUC 2, AUC 3 y AUC 4 en 

el Ciclo de Dosificación 1 (Día 0 a Día 28), Ciclo de 
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Dosificación 2 (Día 28 a Día 56), Ciclo de Dosifica ción 3 

(Día 56 a Día 84) y Ciclo de Dosificación 4 (Día 84  a Día 

120), respectivamente. PD AUC último  en suero se estimó del Día 

0 al Día 

120 o hasta el retiro temprano. Si no se tomaron mu estras 5 

predosis para el intervalo de dosificación n-th, se  utilizó 

la última muestra antes del intervalo de dosificaci ón como la 

muestra predosis. 

 

Farmacocinética y relaciones PK-PD: 10 

• Las exposiciones PK (valores Cmax,n, Cmin,n, AUCn ) 

aumentaron de forma proporcional a la dosis con val ores tmax 

medios similares en los 4 intervalos de dosificació n. El t1/2 

terminal estimado después del cuarto intervalo de 

dosificación fue de 16,4 ± 5,8 días. 15 

• Las concentraciones de KRN23 y fósforo en suero a lcanzaron 

niveles máximos aproximadamente en el mismo punto d e tiempo 

(aproximadamente Día 7) después de cada dosis y sus  

concentraciones aumentaron y disminuyeron en parale lo, 

respaldando un relación PK-PD directa descrita en u n modelo 20 

Emax empírico. El efecto máximo de KRN23 en el aume nto en los 

niveles de fósforo sérico (Emax) fue de 1,788 mg/dL  y la 

concentración de KRN23 que alcanzó 50% de Emax (CE5 0) fue 

2742 ng/mL. 
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• La AUCn o AUCúltimo para el cambio con respecto a l Inicio 

en el fósforo sérico, TmP/GFR y 1,25(OH)2D aumentar on 

linealmente con exposición PK a KRN23 PK en aumento  (AUCn o 

AUCúltimo). 

• No se observó ningún efecto significativo del tra tamiento 5 

con KRN23 en AUCn o AUCúltimo para el cambio con re specto al 

Inicio para los otros parámetros PD (seroalbúmina, calcio 

ionizado, calcio corregido, calcitonina, iPTH, crea tinina, 

calcio total, 25(OH)D, estradiol, testosterona libr e, 

testosterona total, SHBG; y TRP en orina a 2 horas,  relación 10 

calcio/creatinina y FECa; y calcio en orina en 24 h oras, 

relación calcio/creatinina, creatinina y fosfato. 

• El AUC para los marcadores de osificación (BALP, P1NP y 

osteocalcina) y el cambio de los marcadores de reso rción ósea 

(CTx y relación NTx/creatinina) con respecto al Ini cio con 15 

respecto al AUC de KRN23 exhibieron tendencias posi tivas de 

aumento luego del tratamiento con KRN23. 

 

Calidad de vida: Utilizando 2 instrumentos PRO (SF-36v2 y 

WOMAC), el tratamiento con KRN23 resultó en mejoras  20 

significativas en el estado de salud de los sujetos  con XLH: 

• Todas las 10 mediciones con SF-36v2 exhibieron me joras al 

final del tratamiento en comparación con el Inicio con 

mejoras estadísticamente significativas observadas para 3 
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mediciones (Limitaciones del rol debido a Salud fís ica [RP], 

Dolor corporal [BP] y Resumen de componente físico [PCS]; p < 

0,05). Cuando se corrigieron para multiplicidad, sa lo RP fue 

estadísticamente significativa (pm < 0,05). 

• Todas las 3 mediciones con WOMAC exhibieron mejor as al 5 

final del tratamiento en comparación con el Inicio con 

mejoras estadísticamente significativas observadas para 2 

mediciones (Funcionamiento físico y Rigidez; p < 0, 05). 

• En comparación con la población estadounidense ge neral, la 

población del estudio exhibió mayores deficiencias en los 10 

puntajes de BP, Funcionamiento físico (PF), RP y PC S 

iniciales. Al finalizar el estudio, los déficits en  RP se 

eliminaron (p < 0,05) y los déficits en PF, BP y PC S 

disminuyeron. Todos los otros puntajes exhibieron m ejoras 

hacia una salud mejor (Funcionamiento social [SF], 15 

Limitaciones al rol debido a problemas emocionales [RE], 

Vitalidad [VT], Salud Mental [MH], Resumen de Compo nente 

Mental [MCS] y Salud General [GH]). 

• En comparación con los pacientes con osteoartriti s, los 

mediciones de carga de la enfermedad iniciales para  la 20 

población de estudio fueron similares para 8 escala s (RP, RE, 

BP, PF, PCS, VT, MH y MCS) y fueron significativame nte 

mejores para GH y SF. Al final de estudio, todos lo s puntajes 

mejoraron con mejoras estadísticamente significativ a (p < 
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0,05 y pm < 0,05) observadas para RP para la poblac ión de 

estudio en comparación con los pacientes con osteoa rtritis. 

• El cambio en los puntajes de QoL se correlacionó 

moderadamente (umbral de 0,3 para la correlación) c on las 

siguientes mediciones clínicas: 5 

– El cambio con respecto al Inicio en los puntajes de BP, GH 

y Rigidez se correlacionó moderadamente con la expo sición PK 

a KRN23 (AUCúltimo); 

– El cambio con respecto al Inicio en los puntajes BP y RE se 

correlacionó moderadamente con el cambio de fósforo  sérico y 10 

TmP/GFR con respecto al Inicio (AUCúltimo); 

– El cambio con respecto al Inicio en los puntajes de Dolor 

se correlacionó moderadamente con el cambio de 1,25 (OH)2D con 

respecto al Inicio (AUCúltimo). 

Resultados de seguridad : 15 

• El KRN23 se toleró bien tras la administración SC  de 4 

dosis escalonadas en esta población de sujetos. 

• No hubo muertes ni SAE. Un sujeto se retiró del e studio 

debido a un TEAE (urticaria en el sitio de la inyec ción). 

Este evento se observó el Día 57 después de la terc era dosis 20 

de KRN23, se consideró de intensidad moderada, y 

probablemente relacionada con el fármaco del estudi o. Se 

trató al sujeto con prednisona y difenhidramina. 

• Casi todos los sujetos (25 sujetos, 89,3% tratado s con 
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KRN23 y 1 sujeto tratado con placebo) presentaron a l menos 1 

TEAE durante el estudio. Los TEAE más comunes (info rmados por 

al menos 5 sujetos) para sujetos tratados con KRN23  fueron 

nasofaringitis (8 sujetos, 28,6%, cada uno), artral gia (7 

sujetos, 25,0%) y diarrea, dolor de espalda y síndr ome de 5 

piernas inquietas (5 sujetos, 17,9%, cada uno). 

• Se informaron TEAE relacionados con el tratamient o para 10 

sujetos (35,7%) tratados con KRN23; se informaron T EAE no 

relacionados con el tratamiento para el 1 sujeto en  el grupo 

placebo. La diarrea fue el único TEAE relacionado c on el 10 

tratamiento informado para más de 1 sujeto tratado con KRN23 

(2 sujetos, 7,1%). Todos los TEAE se consideraron d e 

intensidad suave o moderada, excepto para los 2 suj etos 

tratados con KRN23 (1 con mialgia grave y 1 con dol or 

postraumatismo grave). Se informaron TEAE con pelig ro para la 15 

vida o fatales. 

• No hubo un patrón observable de anomalías en el l aboratorio 

durante el estudio. Tres sujetos presentaron anomal ías en el 

laboratorio consideradas por el Investigador como T EAE 

(disminución de recuento de neutrófilos, anemia fer ropénica, 20 

aumento de creatina fosfocinasa en sangre); sin emb argo, no 

se consideraron clínicamente significativos, no req uirieron 

tratamiento y no resultaron en la suspensión de la 

participación de los sujetos en el estudio. 
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• No se observaron cambios en patrones de otros par ámetros de 

seguridad obtenidos (signos vitales, hallazgos en e xámenes 

físicos y neurológicos, tomografías computarizadas cardíacas, 

ecografías renales y electrocardiogramas) que sugir ieran que 

fueran efecto de tratamiento. 5 

• Ningún sujeto desarrolló anticuerpos anti-KRN23 d espués de 

la dosificación. No se detectó ningún anticuerpo an ti-KRN23 

positivo para el 1 sujeto que sufrió una reacción e n el sitio 

de la inyección (urticaria). Ningún otro sujeto suf rió 

reacciones de hipersensibilidad. 10 

• No hubo evidencia de concentración de calcio en s uero 

aumentadas, puntajes de excreción urinaria de calci o, 

nefrocalcinosis o calcio en las arterias coronarias  luego del 

tratamiento con KRN23. 

 15 

Conclusiones: En general, los efectos sostenidos de KRN23 

sobre los niveles de fósforo sérico, TmP/GFR y 1,25 (OH) 2D en 

suero durante un intervalo de dosis; mejora en los puntajes 

de QoL después de 4 dosis; relación PK-PD directa p ara la 

concentración de KRN23 en suero y aumento en los ni veles de 20 

fósforo sérico; y el perfil de seguridad favorable en los 

sujetos adultos con XLH en este estudio sugiere una  utilidad 

potencial de KRN23 en pacientes con XLH. 
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Análisis de eficacia, parámetros farmacodinámicos y  

farmacocinéticos de KRN23 en sujetos adultos con 

hipofosfatemia ligada al cromosoma X 

 

Eficacia primaria - Niveles de fósforo sérico 5 

Los sujetos tuvieron niveles máximos de fósforo sér ico de ≤ 

2,5 mg/dL, > 2,5 a ≤ 3,5 mg/dL, > 3,5 a ≤ 4,5 mg/dL o > 4,5 

mg/dL. Al Inicio (Día 0 del primer intervalo de dos is), casi 

todos los sujetos (26 sujetos, 96,3%) tratados con KRN23 

tuvieron niveles de fósforo sérico por debajo de 2, 5 mg/dL; 1 10 

sujeto tuvo niveles > 2,5 a ≤3,5 mg/dL: 

 

Tabla 4. Proporción de sujetos tratados con KRN23 c on niveles 

de fósforo sérico por Categorías (Eficacia Análisis  

Población) 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 

 

 

Cantidad(%)de sujetos tratados con KRN 23, N= 27  

Categorías de niveles de fósforo sérico (mg/dL)  

≤2, 5 >2, 5 a ≤3, 5 >3, 5 a ≤4, 5 >4, 5 

Intervalo de dosificación 1     

Visita 2 (Día 0)/0 26(96,3) 1 (3,7) 0 0 

Visita 4 (Día 7)/7 23(85,2) 4 (14,8) 0 0 

Visita 7 (Día 26)/26 26(96,3) 1 (3,7) 0 0 

Intervalo de dosificación 2     

Visita 8 (Día 28)/0 26(96,3) 1 (3,7) 0 0 

Visita 10(Día 35)/7 17(63,0) 10(37,0) 0 0 

Visita 13(Día 54)/26 25(92,6) 2 (7,4) 0 0 

Intervalo de dosificación 3     

Visita 14(Día 56)/0 23(85,2) 2 (7,4) 0 0 

Visita 16(Día 63)/7 7 (25,9) 20(74,1) 0 0 

Visita 19(Día 82)/26 19(70,4) 8 (29,6) 0 0 

Intervalo de dosificación 4     

Visita 20 (Día 0)/0 18(66,7) 6 (22,2) 0 0 

Visita 22(Día 91)/7 3 (11,1) 19(70,4) 4 (14,8) 0 

Visita 25(Día 110)/26 14(51,9) 12(44,4) 0 0 
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Durante los primeros 120 días del estudio, el tiemp o total 

medio con nivel de fósforo sérico >2,5 mg/dL para s ujetos 

tratados con KRN23 fue 27,8 ± 17,9 días. Para el 1 sujeto 

tratado con placebo en el subestudio en huesos, los  niveles 5 

de fósforo sérico permanecieron esencialmente sin c ambios con 

respecto al Inicio (1,6 mg/dL) hasta el final del e studio 

(Visita 26) (2,0 mg/dL) con niveles posdosis que va riaban de 

1,5 a 2,1 mg/dL. 

Durante cada intervalo de dosis, el nivel máximo de  fósforo 10 

sérico se logró el Día 7: 

 

Tabla 5. Nivel de fósforo sérico medio (±DT) y AUC de cambio 

de fósforo sérico con respecto al Inicio para sujet os 

tratados con KRN23 (Conjunto de Análisis de Eficaci a) 15 

 

 

 

 

 20 

 

AUCn= área bajo la curva de tiempo de concentración par a el 

cambio con respecto al Inicio en la concentración d e fósforo 

sérico durante el intervalo de dosificación nth (n= 1, 2, 3 o 

Intervalo 

de  

dosificaci

ón
a

 

Niveles de fósforo sérico  AUCn o AUCúltimo  

de cambio de fósforo 

sérico  

con respecto al Inicio  

Media (DT),(mg.día/dL)  

Día 0 (Predosis) 

Media(DT),mg/dL  

Tiempo hasta 

alcanzar  

nivel máximo
b

 

Nivel máximo  

medio (DT), mg/dL  

1 1,89(0,33),n=27 Día 7 2,21(0,33),n=27 5,68(5,04),n =27 

2 1,95(0,36),n=27 Día 7 2,47(0,35),n=27 10,72(6,53), n=27 

3 2,13(0,27),n=25 Día 7 2,86(0,40),n=27 19,56(9,61), n=27 

4 2,27(0,32),n=24 Día 7 3,03(0,42),n=26 28,20(12,43) ,n=26 

Total NA NA NA 63,59(31,58),n=27 
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4); AUC último = AUC para el cambio con respecto al Inicio en la 

concentración de fósforo sérico del Día 0 al Día 12 0 (o retiro 

temprano); NA =no aplicable; DT = desviación típica . 

a: Intervalo de dosificación 1= Visita 2 a Visita 8 ; 

Intervalo de dosificación 2= Visita 8 a Visita 14; Intervalo 5 

de dosificación 3=Visita 14 a Visita 20; Intervalo de 

dosificación 4= Visita 20 a Visita 26; Total= Visit a 2 a 

Visita 26. 

b: Tiempo para alcanzar el nivel de fósforo sérico máximo 

medio con respecto al Día 0 para cada intervalo de 10 

dosificación. 

 

Las proporciones de sujetos tratados con KRN23 con niveles de 

fósforo sérico >2,5 a ≤3,5 mg/dL el Día 7 aumentó de 14,8% en 

el Intervalo de dosificación 1 hasta 37,0%, 74,1% y  70,4% en 15 

los Intervalos de dosificación 2, 3 y 4, respectiva mente. 

El Día 91 (Día 7 del cuarto intervalo de dosificaci ón), la 

mayoría (19 sujetos, 70,4%) de los sujetos tratados  con KRN23 

exhibió niveles de fósforo sérico >2,5 a ≤3,5 mg/dL; 3 

sujetos (11,1%) exhibieron niveles por debajo de 2, 5 mg/dL y 20 

4 (14,8%) exhibieron niveles >3,5 a ≤ 4,5 mg/dL. El Día 110 

(Día 26 del cuarto intervalo de dosificación), 12 ( 44,4%) 

sujetos exhibieron niveles de fósforo sérico >2,5 a  ≤3,5 

mg/dL y 14 (51,9%) exhibieron niveles por debajo de  2,5 
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mg/dL. Los niveles de fósforo sérico no superaron l os 4,5 

mg/dL en ningún punto de tiempo en ningún sujeto. 

En resumen, el efecto máximo medio de KRN23 se prod ujo el Día 

7 después del cuarto intervalo de dosificación. Un total de 

23 sujetos (85,2%) exhibieron niveles de fósforo sé rico >2,5 5 

mg/dL y ≤4,5 mg/dL. 

Resultados farmacodinámicos: 

Fósforo sérico 

Los niveles de fósforo sérico medios se resumen en la tabla 6 

a continuación y se representan gráficamente en la FIG. 1. 10 

Tabla 6. Nivel de fósforo sérico medio (±DT) y AUC de cambio 

de fósforo sérico con respecto al Inicio para sujet os 

tratados con KRN23 (Conjunto de Análisis de Eficaci a) 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

Intervalo 

de  

dosificaci

ón
a

 

Niveles de fósforo sérico  AUCn o AUCúltimo  

de cambio de fósforo 

sérico  

con respecto al Inicio  

Media (DT),(mg.día/dL)  

Día 0 (Predosis) 

Media(DT),mg/dL  

Tiempo hasta 

alcanzar  

nivel máximo
b

 

Nivel máximo  

medio (DT), mg/dL  

1 1,89(0,33),n=27 Día 7 2,21(0,33),n=27 5,68(5,04),n =27 

2 1,95(0,36),n=27 Día 7 2,47(0,35),n=27 10,72(6,53),n =27 

3 2,13(0,27),n=25 Día 7 2,86(0,40),n=27 19,56(9,61),n =27 

4 2,27(0,32),n=24 Día 7 3,03(0,42),n=26 28,20(12,43), n=26 

Total NA NA NA 63,59(31,58),n=27 

AUCn= área bajo la curva de tiempo de concentración par a el cambio con respecto al Inicio en la 

concentración de fósforo sérico durante el interval o de dosificación nth (n=1, 2, 3 o 4); AUC último = 

AUC para el cambio con respecto al Inicio en la con centración de fósforo sérico del Día 0 al Día 

120 (o retiro temprano); NA =no aplicable; DT = des viación típica. 

a: Intervalo de dosificación 1= Visita 2 a Visita 8 ; Intervalo de dosificación 2= Visita 8 a 

Visita 14; Intervalo de dosificación 3=Visita 14 a Visita 20; Intervalo de dosificación 4 = Visita 

20 a Visita 26; Total= Visita 2 a Visita 26. 

b: Tiempo para alcanzar el nivel de fósforo sérico máximo medio con respecto al Día 0 para cada 

intervalo de dosificación. 

  



134 

 

 

Las dosis de KRN23 medias fueron 0,05 ± 0,0, 0,10 ±  0,01, 

0,28 ± 0,06 y 0,48 ± 0,16 mg/kg para los intervalos  de 

dosificación 1, 2, 3 y 4, respectivamente. Durante cada uno 

de los 4 intervalos de dosificación, las concentrac iones 5 

medias de fósforo sérico aumentaron hasta concentra ciones 

máximas el Día 7 y disminuyeron antes de la siguien te 

dosificación; los niveles predosis y posdosis aumen taron a 

medida que las dosis aumentaban durante el período de 

tratamiento de 120 días. A medida que las dosis aum entaban 10 

del primero al cuarto intervalo de dosificación, la  

concentración máxima media de fósforo sérico aument ó de 2,21 

± 0,33 mg/dL hasta 3.03 ± 0.42 mg/dL, la concentrac ión media 

de fósforo sérico antes de cada dosificación aument ó de 1,89 

± 0,33 a 2,27 ± 0,32 mg/dL y el AUCn media aumentó de 5,68 ± 15 

5,04 a 28,20 ± 12,43 mg ⋅día/dL. 

Las fluctuaciones entre concentración máxima y resi dual de 

fósforo sérico fueron bajas durante cada intervalo de 

dosificación. En el cuarto intervalo de dosificació n, las 

concentraciones medias de fósforo sérico fluctuaron  entre una 20 

concentración máxima (3,03 ± 0,42 mg/dL) y residual  (2,27 ± 

0,32 mg/dL) con una diferencia de 0,76 mg/dL (33%).  La 

variabilidad intersujeto también fue baja para la 

concentración de fósforo sérico. En el cuarto inter valo de 
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dosificación, la variación entre sujetos de los niv eles de 

fósforo sérico fue solo de 14% para las concentraci ones 

máxima y residual (= DT /media × 100%; 0,42/3,03 × 100%). 

 

Relación entre tasa de reabsorción tubular renal má xima de 5 

fosfato y tasa de filtración glomerular 

Los valores de TmP/GFR medios para sujetos tratados  con 

múltiple dosis de KRN23 se resumen en la tabla 7 a 

continuación y se representan gráficamente en la FI G. 2. 

Tabla 7. Nivel de TmP/GFR Medio(±DT) y AUC de cambi o de 10 

TmP/GFR con respecto al Inicio en sujetos tratados con KRN23 

(Conjunto de Análisis de Eficacia) 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

Intervalo 

de  

dosificaci

ón
a

 

Niveles de TmP/GFR  AUCn o AUCúltimo  

de cambio de TmP/GFR con 

respecto al Inicio  

Media (DT),(mg.día/dL)  

Día 0 (Predosis)
b

 

medio (DT), mg/dL  

Tiempo hasta 

alcanzar  

Nivel máximo
c

 

Nivel máximo  

medio (DT), mg/dL  

1 1,60(0,36),n=27 Día 7 1,93(0,45),n=25 5,23(6,12),n =27 

2 1,68(0,35),n=27 Día 7 2,29(0,47),n=27 8,79(6,67),n =27 

3 1,79(0,35),n=27 Día 7 2,63(0,61),n=27 17,66(9,48), n=27 

4 2,05(0,34),n=27 Día 7 2,97(0,67),n=26 28,55(13,40), n=26 

Total NA NA NA 68,42(37,96),n=27 

AUCn= área bajo la curva de tiempo de concentración par a el cambio con respecto al Inicio en 

TmP/GFR durante el intervalo de dosificación nth (n =1, 2, 3 o 4); AUC último = AUC para el cambio con 

respecto al Inicio en TmP/GFR desde el Día 0 hasta el Día 120 (o retiro temprano); NA= no 

aplicable; DT= desviación típica; TmP/GFR= relación  entre tasa de reabsorción tubular renal máxima 

de fosfato y tasa de filtración glomerular. 

a: Intervalo de dosificación 1= Visita 2 a Visita 8 ; Intervalo de dosificación 2= Visita 8 a 

Visita 14; Intervalo de dosificación 3=Visita 14 a Visita 20; Intervalo de dosificación 4 = Visita 

20 a Visita 26; Total= Visita 2 a Visita 26. 

b: Día 26 del intervalo de dosificación previo para  los Intervalos de Dosificación 2, 3 y 4. 

c: Tiempo hasta alcanzar el TmP/GFR medio máximo co n respecto al Día 0 de cada intervalo de 

dosificación. 
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Durante cada uno de los 4 intervalos de dosificació n, el 

TmP/GFR aumentó hasta un nivel máximo el Día 7 y lu ego 

disminuyó antes de la siguiente dosificación; los n iveles 

predosis y posdosis aumentaron a medida que las dos is 5 

aumentaban durante el período de tratamiento de 120  días. A 

medida que las dosis aumentaban del primero al cuar to 

intervalo de dosificación, el TmP/GFR máximo medio aumentó de 

1,93 ± 0,45 mg/dL hasta 2,97 ± 0,67 mg/dL, el TmP/G FR medio 

antes de dosificación aumentó de 1,60 ± 0,36 a 2,05  ± 0,34 10 

mg/dL y el AUCn media aumentó de 5,23 ± 6,12 mg ⋅día/dL a 

28,55 ± 13,40 mg ⋅día/dL. 

Se presentan diagramas de dispersión de AUC último  y AUC n para 

fósforo sérico con respecto a AUC último  para TmP/GFR en la FIG. 

3. El fósforo sérico y el TmP/GFR estuvieron correl acionados 15 

linealmente (correlación de Pearson = 0,828 y 0,900 , 

respectivamente).  

El AUC último  para el cambio de fósforo sérico con respecto al 

Inicio (63,59 ± 31,58 mg ⋅día/dL) y el AUCúltimo para el 

cambio de TmP/GFR con respecto al Inicio (68,42 ± 3 7,96 20 

mg⋅día/dL) fueron similares. 

Los valores medios de TmP/GFR calculados utilizando  la 

ecuación indicada en la literatura con respecto a l os valores 

medios de TmP/GFR leídos manualmente a partir del n omograma 
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se muestran en la FIG. 4. El alto coeficiente de co rrelación 

(correlación de Pearson = 0,9963) muestra que el us o de 

TmP/GFR calculado es comparable con el TmP/GFR leíd o 

manualmente a partir del nomograma. Por lo tanto, e n este 

informe se presentan los valores de TmP/GFR calcula dos. Para 5 

el 1 sujeto tratado con placebo en el subestudio en  huesos, 

los niveles de TmP/GRF permanecieron esencialmente sin 

cambios con respecto al Inicio (1,3 mg/dL) hasta el  final del 

estudio (Visita 26) (1,6 mg/dL) con niveles posdosi s que 

variaban de 1,3 a 1,8 mg/dL. 10 

 

1,25-dihidroxivitamina D  

Los niveles de 1,25(OH)2D en suero medios para suje tos 

tratados con KRN23 se representan gráficamente en F IG. 5. 

Durante cada uno de los 4 intervalos de dosificació n, los 15 

niveles de 1,25(OH)2D en suero medios aumentaron ha sta un 

nivel máximo el Día 3 o el Día 7 y luego volvieron a 

aproximarse al nivel del inicio antes de la siguien te 

dosificación; los niveles predosis y posdosis aumen taron a 

medida que las dosis aumentaban durante el período de 20 

tratamiento de 120 días. A medida que las dosis aum entaban 

del primero al cuarto intervalo de dosificación, lo s niveles 

máximos medios de 1,25(OH)2D en suero aumentaron de  53,1 ± 

25,44 hasta 94,1 ± 45,99 pg/mL, los niveles medios de 
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1,25(OH)2D en suero antes de cada dosificación aume ntaron de 

36,6 ± 14,25 a 43,8 ± 13,72 pg/mL y el AUCn media a umentó de 

144,81 ± 209,12 a 1015,61 ±483,10 pg ⋅día/mL, véase Tabla 8: 

 

Tabla 8. Niveles Medios(±DT) de 1,25(OH)2D y AUC de  cambio de 5 

1,25(OH)2D con respecto al Inicio en sujetos tratad os con 

KRN23(Conjunto de Análisis de Eficacia) 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

Para el 1 sujeto tratado con placebo en el subestud io en 

Intervalo 

de  

dosificaci

ón
a

 

Niveles de 1, 25(OH) 2D AUCn o AUCúltimo  

de cambio de 1,25(OH) 2D 

con respecto al Inicio 

Media(DT),(pg.día/mL)  

Día 0 (Predosis) 

Media(DT),pg/mL  

Tiempo hasta 

alcanzar  

nivel máximo
b

 

Nivel máximo  

medio (DT), pg/mL  

1 36,6(14,25),n=24 Día 3 53,1(25,44),n=27 144,81(209 ,12),n=24 

2 37,1(16,08),n=24 Día 3 73,8(32,24),n=27 448,25(244 ,32),n=24 

3 35,6(15,55),n=26 Día 7 91,9(47,12),n=27 843,15(428 ,67),n=24 

4 43,8(13,72),n=23 Día 3 94,1(45,99),n=26 1015,61(48 3,10),n=23 

Total NA NA NA 2441,98(1130,66),n=24 

1,25(OH)2D= 1,25-dihidroxivitamina D; AUC n= área bajo la curva de tiempo de concentración par a 

el cambio con respecto al Inicio en la concentració n de fósforo sérico durante el intervalo de 

dosificación nth (n= 1, 2, 3 o 4); AUC último = AUC para el cambio con respecto al Inicio en la 

concentración de fósforo sérico desde el Día 0 hast a el Día 120 (o retiro temprano); NA= no 

aplicable; 

DT= desviación típica. 

a: Intervalo de dosificación 1= Visita 2 a Visita 8 ; Intervalo de dosificación 2= Visita 8 a 

Visita 14; Intervalo de dosificación 3=Visita 14 a Visita 20; Intervalo de dosificación 4 = 

Visita 20 a Visita 26; Total= Visita 2 a Visita 26.  

b: Tiempo hasta alcanzar el nivel de 1,25(OH)2D máx imo medio con respecto al Día 0 de cada 

intervalo de dosificación. 
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huesos, los niveles de 1,25(OH)2D permanecieron ese ncialmente 

sin cambios con respecto al Inicio (67 pg/mL) hasta  el final 

del estudio (Visita 26) (53,0 pg/,L) con niveles po sdosis que 

variaban de 46 a 70 mg/dL. 

Otros resultados farmacodinámicos:  5 

Los valores medios en los niveles de FGF23 intacto en suero 

al inicio se resumen en la tabla 9 a continuación. Se produjo 

un diagrama de dispersión de concentración de fósfo ro 

individual con respecto a niveles de FGF23 intacto al inicio 

y no se observó ninguna correlación entre estos 2 p arámetros 10 

iniciales (no se muestran los datos). 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 
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Los niveles de FGF23 total y sin unir en suero medi os en el 

tiempo para los sujetos tratados con KRN23 se resum en en las 

Tablas 10 y 11 a continuación, respectivamente.  5 

Las concentraciones predosis del FGF23 total aument aron con 

la cantidad de dosis de KRN23 y alcanzaron sus nive les 

máximos después del cuarto intervalo de dosificació n (Día 

110, 26 días después de la última dosis). A continu ación, se 

observó una tendencia decreciente al final del estu dio (Día 10 

120, 36 días después de la última dosis) (FIG. 6). El FGF23 

total fue 120,2 ± 93,9 pg/mL al Inicio y aumentó ha sta 122446 

± 79450 pg/mL el Día 110. La concentración predosis  de FGF23 

sin unir siguió un patrón similar que el FGF23 tota l y 

pareció insignificante en comparación con el FGF23 total 15 

cuando se graficaron en la misma escala (FIG. 6). E l FGF23 

sin unir fue 100 ± 58 pg/mL al Inicio y aumentó has ta 7024 ± 

5035 pg/mL el Día 110. Aunque el FGF23 sin unir aum entó 

después de la dosificación de KRN23, fue solamente una 

pequeña fracción del FGF23 total (5,74% el Día 110) . 20 

Tal como se esperaba para el 1 sujeto en el grupo p lacebo, el 

FGF23 sin unir se mantuvo esencialmente desde la pr edosis 

(62,7 pg/mL) hasta el final del estudio (59,8 pg/mL ) y varió 

de 59,8 a 90,5 pg/mL. 
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Se produjo un diagrama de dispersión de AUC último  para el 

cambio en el fósforo sérico al Inicio con respecto al FGF23 

intacto al Inicio y no hubo correlación entre el AU Cúltimo  para 

el fósforo sérico y el FGF23 intacto al inicio (cor relación 

de Pearson = 0,0943). 5 

No se observaron tendencias para valores medios en el tiempo 

para sujetos tratados con KRN23 para los siguientes  

parámetros PD: 25(OH)D, calcio total, calcio ioniza do, 

calcitonina y iPTHin en suero, o para los otros par ámetros PD 

en la orina, incluidos TRP en orina a 2 horas, rela ción de 10 

calcio/creatinina en orina a 2 horas, FECa en orina  a 2 

horas, fósforo en orina a 24 horas, calcio en orina  a 24 

horas, creatinina en orina a 24 horas, relación 

calcio/creatinina en orina a 24 horas. 

Se observaron el estradiol, la testosterona, la tes tosterona 15 

libre y SHBG medios en el tiempo. No se observaron tendencias 

para los valores medios en el tiempo en estos parám etros. 

 

 

 20 
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Parámetros de formación de huesos 

También se observaron los niveles de BALP, P1NP y 

osteocalcina en suero medios en el tiempo. Los nive les de 

P1NP medios aumentaron de 64,1 ± 30,7 ng/mL el Día 0 hasta 

123,0 ± 75,1 ng/mL al final del estudio (Día 120). También se 5 

observaron aumentos numéricos para osteocalcina sér ica (de 

29,3 ± 17,7 ng/mL el Día 0 hasta 42,3 ± 25,7 ng/mL al final 

del estudio, Día 120) y BALP (de 28,3 ± 12,8 mcg/L el Día 0 a 

38,1 ± 23,3 mcg/L al final del estudio, Día 120).  

Para el 1 sujeto tratado con placebo en el subestud io de 10 

huesos, los valores medios para BALP y P1NP en suer o 

permanecieron esencialmente sin cambios en el tiemp o (BALP 

estuvo en 20,7 mcg/L el Día 0 y 20,6 mcg/L al final  del 

estudio, el Día 120; y la osteocalcina estuvo en 17 ,1 ng/mL 

el Día 0 y 19,4 ng/mL al final del estudio, el Día 120). Se 15 

observaron disminuciones numéricas en los niveles d e P1NP en 

suero medios (de 91,0 ng/mL el Día 0 a 60,0 ng/mL a l final 

del estudio, el Día 120). 

 

Parámetros de resorción ósea 20 

Se observaron los valores de CTx y relación NTx/cre atinina en 

suero medios en el tiempo. Se observaron aumentos n uméricos 

en el CTx en suero (de 752,0 ± 389.5 pg/mL el Día 0  a 947,3 ± 

504,7 pg/mL al final del estudio, el Día 120) y la relación 
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NTx/creatinina en suero (de 41,8 ± 20,3 nmoL ⋅BCE/mmoL el Día 

0 a 56,9 ± 34,0 nmoL ⋅BCE/mmoL al final del estudio, el Día 

120). 

Para el sujeto 1 tratado con placebo en el subestud io en 

huesos, el CTx permaneció esencialmente sin cambios  en el 5 

tiempo (613,0 pg/mL el Día 0 y 570,0 pg/mL al final  del 

estudio, el Día 120). Se observaron aumentos numéri cos en la 

relación NTx/creatinina (de 25,0 nmoL ⋅BCE/mmoL el Día 0 a 

40,0 nmoL ⋅BCE/mmoL al final del estudio, el Día 120). 

 10 

Resultados farmacocinéticos  

Análisis no compartimental 

Se proporciona un resumen de las dosis totales admi nistradas 

en cada intervalo de dosificación en la Tabla 12 a 

continuación. 15 

 

 

 

 

 20 

 

Tabla 12. Dosis total de administración de fármaco del 

estudio (mg/kg) por intervalo de dosificación  

(Conjunto de Análisis de Seguridad) 



146 

 

 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

DT= desviación típica. 

 

Las concentraciones de KRN23 en suero medias se rep resentan 15 

gráficamente en la FIG. 7. Se proporciona un resume n de los 

parámetros PK para KRN23en las Tabla 13 y Tabla 14 a 

continuación. 

Tabla 13. Escalamiento intradosis (Dosis inicial 0, 05mg/kgSC) 

de KRN23 cada 28 día a sujetos adultos con XLH (Con junto de 20 

Análisis Farmacocinético) 

 

 

 

 Sin 

enmascaramiento  

Subestudio en huesos  Total  

KRN23  
KRN23  Placebo  

Dosis 1     

N 27 1 1 28 

Media (DT) 0,050(0) 0,050(NA) 0 0,050(0) 

Mediana 0,050  0,050(NA) 0 0,050  

Rango (0,05, 0,05) (0,05, 0,05) (0,0) (0,05, 0,05) 

Dosis 2     

N 26 1 1 27 

Media (DT) 0,10(0,01) 0,10(NA) 0 0,10(0,01) 

Mediana 0,10  0,10  0 0,10  

Rango (0,05, 0,10) (0,10, 0,10) (0,0) (0,05, 0,10) 

Dosis 3     

N 26 1 1 27 

Media (DT) 0,28(0,06) 0,30(NA) 0 0,28(0,06) 

Mediana 0,30  0,30  0 0,30  

Rango (0,05, 0,30) (0,30, 0,30) (0,0) (0,05, 030) 

Dosis 4     

N 25 1 1 26 

Media (DT) 0,48(0,16) 0,30(NA) 0 0,48(0,16) 

Mediana 0,60 0,30 0 0,60 

Rango (0,10, 0,60) (0,30, 0,30) (0,0) (0,10, 0,60) 
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AUCn= área debajo de la curva de tiempo de concentració n en 

suero en el intervalo de dosificación n-th; C max,n = 

concentración en suero máxima durante el intervalo de 15 

dosificación; C min,n = concentración en suero observada predosis 

al final del intervalo de dosificación n-th; CV%= c oeficiente 

de variación, porcentaje; Max= máxima; Min= mínima;  DT= 

desviación típica ;t max,n = tiempo de concentración en suero 

máxima observada durante el intervalo de dosificaci ón n-th; 20 

XLH= hipofosfatemia ligada al cromosoma X. 

 

Tabla 14. Resumen de parámetros farmacocinéticos pa ra KRN23 

luego del escalamiento intradosis (Dosis inicial 0, 05 mg/kg) 

Intervalo de  

dosificación a 

 

Estadística  

t max,n  

(día)  

Cmax,n  

(ng/mL)  

Cmin,n  

(ng/mL)  

AUCn 

(ng.día/mL)  
1 N 27 27 27 27 

Media (DT) 8,50(2,90) 386 (145) 147 (53,4) 7260(263 0) 

Min, Max 2,98, 14,9 193, 688 60,7, 253 2980, 13200 

Mediana 7,94  374  139  6560  

CV% 34 38 36 36 

2 N 27 27 27 27 

Media (DT) 7,04(1,71) 947 (307) 364 (130) 17900(531 0) 

Min, Max 3,95, 11,9 356, 1710 119, 662 6500, 28600 

Mediana 6,96  870  373  16900  

CV% 24 32 36 30 

3 N 27 27 27 27 

Media (DT) 7,45(3,83) 2490(843) 1080(587) 50900(180 00) 

Min, Max 1,96, 19,9 421, 3950 104, 2560 9500, 98000  

Mediana 6,95  2540  1080  48300  

CV% 51 34 54 35 

4 N 26 26 26 26 

Media (DT) 7,00(3,22) 4750(1800) 1470(827) 109000(4 0600) 

Min, Max 2,87, 15,0 1030, 8110 166, 2890 23800, 178 000 

Mediana 6,89  5030  1310  103000 

CV% 46 38 56 37 
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Administraciones subcutáneas de KRN23 cada 28 días a sujetos 

adultos con XLH (Datos de todos los 4 intervalos de  

dosificación)(Conjunto de Análisis Farmacocinético)  

 

 5 

 

 

 

 

AUCúltimo = área debajo de la curva de tiempo de concentració n en 10 

suero desde el tiempo 0 hasta el tiempo de la últim a 

concentración mediable en todos los intervalos de d osificación 

(Día 120 o retiro temprano) determinada utilizando la regla 

trapezoidal lineal; AUC inf = áreadebajo de la curva de tiempo de 

concentración en suero desde 0 hasta infinito en to dos los 15 

intervalos de dosificación determinada utilizando l a regla 

trapezoidal lineal; t1/2= semivida de eliminación t erminal 

después de la 4ta dosificación; CL/F= aclaramiento de suero 

aparente; t1/2=semivida de eliminación terminal des pués del 

cuarto intervalo de dosificación; Vz/F= volumen de 20 

distribución aparente; t último = el tiempo de la última 

concentración medible en todos los intervalos de do sificación. 

a: AUC inf se calculó como AUC última +Cúltima / λzn donde C última  es la 

última concentración medible en todos los intervalo s de 

 

Estadística  

AUCúltimo  

(µg·hr/mL) a 

AUCinf  

(µg·hr/mL) b 

t 1/ 2 

(día)  

CL/F 

(mL/hr/kg) c 

Vz/F (mL/kg) d t último  

 
N 27 27 27 27 27 27 

Media 4340  5240  16,4  0,186  98,3  122  

DT 1320  1880  5,83  0,0780 34,6  2,79  

Min 1340  1570  5,58  0,0835 51,2  116  

Mediana 4520  5170  15,8  0,161  86,1  122  

Max 6450  8990  29,5  0,472  212  125  

CV% 30 36 35 42 35 2 
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dosificación y λzn es la constante de tasa asociada con la 

fase de eliminación. b: t1/2 se calculó como 1n2/ λzn. 

c: CL/F se calculó como la Dosis total en 120 días de 

tratamiento/AUC inf . d: V z/F se calculó como CL/F y t1/2. 

 5 

Los valores de tmax medios fueron similares en los 4 

intervalos de dosificación y variaron de 7,00 a 8,5 0 días. 

Los valores de tmax individuales variaron de 1,96 a  19,9 días 

en todos los intervalos de dosificación. Los valore s de 

Cmax,n, Cmin,n y AUCn medios aumentaron proporciona lmente con 10 

aumentos en la dosis en los Intervalos de dosificac ión 1 a 4. 

La variabilidad intersujeto para AUCúltima fue de 3 0%. La 

variabilidad intersujeto de Cmax,n y Cmin,n varió d e 32% a 

38% y de 36% a 56%, respectivamente, en todos los 4  

intervalos de dosificación. El valor de t1/2 medio para KRN23 15 

después de la última dosis en el Intervalo de Dosif icación 4 

fue 16,4 ± 5,8 días (los valores individuales varia ron de 

5,58 a 29,5 días). CL/F y Vz/F medios para KRN23 ca lculados 

para los 4 intervalos fueron 0,186 ± 0,078 mL/hr/kg  y 98,3 ± 

34,6 mL/kg, respectivamente.  20 

 

Relaciones farmacocinéticas y farmacodinámicas: 

 

Correlación PK-PD para fósforo sérico: Las gráficas  de AUC n y 
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AUCúltima  de cambio de fósforo sérico con respecto al inicio  

con respecto a AUC n y AUC último  de KRN23, respectivamente, se 

muestran en la FIG. 8. El AUCn para el cambio de fó sforo 

sérico con respecto al inicio aumentó linealmente c on el 

aumento de AUCn de KRN23 (r = 0,612). El AUCúltimo para el 5 

cambio de fósforo sérico con respecto al inicio aum entó 

linealmente con el aumento de AUCúltimo de KRN23 (r  = 0,680). 

Correlación PK-PD para TmP/GFR: Las gráficas de AUC n y 

AUCúltima de cambio de TmP/GFR con respecto al inic io con 

respecto a AUCn y AUCúltimo de KRN23, respectivamen te, se 10 

muestran en la FIG 9. El AUCn para el cambio de TmP /GFR con 

respecto al inicio aumentó linealmente con los aume ntos en 

AUCn de KRN23 (r = 0,810). El AUCúltimo para el cam bio de 

fósforo sérico con respecto al inicio aumentó linea lmente con 

los aumentos en AUCúltimo de KRN23 (r = 0,698). 15 

Correlación PK-PD para 1,25-dihidroxivitamina D:Las  gráficas 

de AUCn y AUCúltima de cambio de 1,25(OH) 2D con respecto al 

inicio con respecto a AUCn y AUCúltimo de KRN23, 

respectivamente, se muestran en la FIG 10. El AUCn para el 

cambio de 1,25(OH) 2D con respecto al inicio aumentó 20 

linealmente con el aumento en AUCn de KRN23 (r = 0, 417). El 

AUCúltima para el cambio de 1,25(OH) 2D con respecto al inicio 

aumentó linealmente con el aumento en AUCúltima de KRN23 (r = 

0,272). 
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Correlaciones PK-PD para otros marcadores PD: Las g ráficas de 

AUC individual para otros parámetros PD con respect o a AUC de 

KRN23 no exhibieron correlación; estos incluyeron m ediciones 

en suero de albúmina, calcio ionizado, calcio corre gido, 

calcitonina, iPTH, creatinina, calcio total, 25(OH) D, NTx, 5 

estradiol, testosterona libre, testosterona total, SHBG; 

mediciones en orina a 24 horas de calcio, relación 

calcio/creatinina, creatinina, fosfato; y medicione s en orina 

a 2 horas de creatinina, calcio aleatorio, relación  

calcio/creatinina, FECa; fósforo y TRP. Estos resul tados 10 

sugieren que la administración de múltiples dosis d e KRN23 no 

afectó a ninguno de estos parámetros PD. 

Correlaciones PK-PD para marcadores óseos: Los diag ramas de 

dispersión de AUC para los marcadores de osificació n (BALP, 

P1NP y osteocalcina) y el cambio de los marcadores de 15 

resorción ósea (CTx y relación NTx/creatinina) con respecto 

al Inicio con respecto al AUC de KRN23 exhibieron t endencias 

positivas de aumento luego del tratamiento con KRN2 3. Se 

proporcionan más detalles en el informe PK-PD. 

Los resultados de la población de análisis PK-PD en tre el 20 

cambio con respecto al Inicio en la concentración d e fósforo 

y la concentración de KRN23 se resumen en la tabla 15 a 

continuación y en la FIG. 11. 

Tabla 15. Resultados de modelos de población PK-PD para la 
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relación entre los cambios en el fósforo sérico con  respecto 

al Inicio y la concentración de KRN23 en sujetos ad ultos con 

XLH tratados con KRN23 (Conjunto de Análisis Farmac ocinético) 

 

 5 

 

 

 

 

α= Pendiente; β= intercepto; BSV= variabilidad entre sujetos; 10 

∆Phos= cambio de fósforo sérico con respecto al Inic io; 

CKRN23= concentración de KRN23; EC 50= concentración de fármaco 

cuando se alcanzó el 50% de E max; E max= efecto máximo; MOF= 

valor mínimo de función objetiva; PD= farmacodinámi co; PK= 

farmacocinético. 15 

 

La relación PK-PD de la concentración de KRN23 en s uero y el 

aumento en los niveles de fósforo sérico de describ ió 

mediante un modelo Emax. El modelo Emax pareció ser  mejor que 

el modelo lineal tal como se indicó por un MOF bajo . El 20 

aumento en el efecto máximo en el nivel de fósforo sérico fue 

de 1,788 mg/dL (Emax). La concentración de KRN23 al  alcanzar 

el 50% del efecto máximo (EC50) fue de 2742 ng/mL. 

 

Modelo(MOF)  Parámetros  Valores típicos  BSV(%) 

Modelo Emax 

(CKRN23·Emax)/(CE 50+CKRN23) 

(MOF= 236,876) 

CE50(ng/mL) 2742  61,3%  

Emax(mg/dL) 1,788  11,0%  

Error aditivo residual 

(ng/mL) 

0,278  

Modelo lineal 

∆Phos=α⋅CKRN23+β 

(MOF= 273,075) 

α 0,138  106% 

β 2,22×10-4  36,8%  

Error aditivo residual 

(ng/mL) 

0,277  
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Dosis 1 
(mg/kg) 

27 

Dosis 2 
(mg/kg)  

27 

Dosis 3 
(mg/kg)  

27 

Dosis 
4(mg/kg) 

  
26 

Dosis 
total 

(mg/kg)   
27 

0,05 0,10  0,28  0,48  0,89  

0,00 0,01  0,06  0,16  0,22  

0,05 0,05  0,05  0,10  0,25  

0,05 0,10  0,30  0,60  1,05  
 

  

El resumen de las dosis de KRN23 en cada ciclo de 

dosificación y las dosis totales administradas se 

proporcionan en la Tabla 16 a continuación. 

Tabla 16 Resumen de datos de dosis para KRN23 luego  de 

escalamiento de dosis intrasujeto de administracion es 5 

subcutáneas de KRN23 cada 28 días a sujetos adultos  con 

hipofosfatemia ligada al cromosoma X 

 

Estadística  

N  10 

Media  

DT  

Min  

Max 

CV%  0       10 21 34 25  15 

 

Las concentraciones en suero medias de KRN23 se ilu stran en 

la FIG 7. El resumen de parámetros PK para KRN23 se  

proporciona en la Tabla 13 a la Tabla 14.El resumen  de 

parámetros PK con conversión de unidades de proporc iona en la 20 

Tabla 17. 

 

Tabla 17. Resumen de parámetros farmacocinéticos (c on 

Conversión de unidades) para KRN23 luego de escalam iento de 
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dosis intrasujeto de administraciones subcutáneas d e KRN23 

cada 28 días a sujetos adultos con hipofosfatemia l igada al 

cromosoma X (Datos de los 4 Ciclos de dosificación)  

 

 5 

 

 

 

 

Nota: el AUC última  se calculó como AUC en 120 días; AUC inf  se 10 

calculó como AUC último +Cúltimo / λz; CL/F se calculó como la Dosis 

Total en 120 días/AUC inf ;V z/F se calculó a partir de CL/F y 

t 1/2 .  

 

Los 27 sujetos recibieron una dosis inicial de KRN2 3 de 0,05 15 

mg/kg durante el Ciclo de Dosificación 1; 26 de los  27 

sujetos recibieron una dosis de 0,1 mg/kg en el Cic lo de 

Dosificación 2; y 25 de los 27 sujetos recibieron u na dosis 

de KRN23 de 0,3 mg/kg en el Ciclo de Dosificación 3 . Durante 

el Ciclo de Dosificación 4, 16 de los 26 sujetos re cibieron 20 

una dosis de 0,6 mg/kg de KRN23, 9 de los 26 sujeto s 

recibieron una dosis de 0,3 mg/kg y 1 de los 26 suj etos 

recibió una dosis de 0,1 mg/kg. Las dosis de KRN23 medias±DT 

administradas fueron: 0,05±0,00 mg/kg, 0,10±0,01 mg /kg, 
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0,28±0,06 mg/kg y 0,48±0,16 mg/kg durante los Ciclo s de 

Dosificación 1, 2, 3 y 4, respectivamente. La dosis  total 

media±DT en los 4 Ciclos de Dosificación fue 0,89±0 ,22 mg/kg. 

Los valores de tmax medios fueron similares en los cuatro 

ciclos de dosificación y variaron de 7,00 a 8,50 dí as. Los 5 

valores de tmax individuales variaron de 1,96 a 19, 9 días en 

todos los ciclos de dosificación. Los valores de Cm ax,n, 

Cmin,n y AUCn medios aumentaron proporcionalmente c on el 

aumento en la dosis en los Ciclos de dosificación 1  a 4. La 

variabilidad intersujeto para AUCúltima fue de 30%.  La 10 

variabilidad intersujeto de Cmax,n y Cmin,n varió d e 32% a 

38% y de 36% a 56%, respectivamente, en todos los 4  ciclos de 

dosificación. 

El valor de t1/2 medio±DT para KRN23 después de la última 

dosis en el Ciclo de Dosificación 4 fue 16,4±5,83 d ías (los 15 

valores individuales variaron de 5,58 a 29,5 días).  Los 

valores para CL/F y Vz/F medios±DT para KRN23 calcu lados para 

los 4 ciclos fueron 4,48±1,87 mL/día/kg y 98,3±34,6  mL/kg, 

respectivamente. 

Conclusión farmacocinética :  20 

 La exposición PK a KRN23 (evaluada mediante los va lores 

Cmax,n, Cmin,n, AUCn) aumentó con dosis crecientes de forma 

proporcional a la dosis. 

 La semivida terminal media de KRN23 fue de 16,4 dí as (rango: 
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5,58 a 29,5 días). 

 Los valores de tmax medios fueron similares en los  cuatro 

ciclos y variaron de 7,00 a 8,50 días (rango: 1,96 a 19,9 

días). 

Conclusión de correlación PK-PD:  5 

El AUCn o AUCúltimo para el cambio con respecto al inicio en 

el fósforo sérico aumentó linealmente con la exposi ción PK 

creciente a KRN23 (AUC n o AUC último ). 

El AUC n o AUC último  para el cambio con respecto al inicio en 

TmP/GFR aumentó linealmente con la exposición PK cr eciente a 10 

KRN23 (AUCn o AUC último ). 

El AUC n o AUC último  para el cambio con respecto al inicio en 

1,25-dihidroxi Vitamina D aumentó linealmente con l a 

exposición PK creciente a KRN23 (AUC n o AUC último ). 

No se observó un efecto significativo del tratamien to con 15 

KRN23 en el AUC n o AUC último  para el cambio con respecto al 

inicio en la mayoría de los parámetros PD (albúmina , calcio 

ionizado, calcio corregido, calcitonina, PTH intact a, 

creatinina, calcio total, 25-Hidroxi Vitamina D, NT X, 

estradiol, testosterona libre, testosterona total, SHBG en 20 

suero; calcio, relación calcio/creatinina; creatini na, 

fosfato en 24 horas en orina; creatinina, calcio al eatorio, 

relación calcio/creatinina, FECa, fósforo, TRP en 2  horas en 

orina). 
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Se observaron aumentos en fosfatasa alcalina ósea, CTX, 

relación NTX/creatinina, osteocalcina, P1NP luego d el 

tratamiento con KRN23 pero la correlación con la ex posición a 

KRN23 fue débil. 

 5 

Ejemplo 2: Segundo estudio clínico en Fase I/II 

 

Diseño del estudio y Metodología: Este es un estudi o de 

extensión de Fase I/II, sin enmascaramiento, de gru po único, 

con dosis repetidas, en múltiples centros a largo p lazo que 10 

consta de sujetos con XLH que reúnen las condicione s del 

primer estudio clínico en Fase I/II descrito anteri ormente. 

El diseño del estudio consistió en 2 períodos: En t ratamiento 

y Seguimiento. Al Inicio, los sujetos se evaluaron para 

determinar si reunían las condiciones para particip ar en este 15 

estudio. Todos los sujetos que participaron en la p orción sin 

enmascaramiento de KRN23 de este estudio recibieron  una dosis 

inicial de KRN23 basada en sus niveles de fósforo s érico en 

la visita de fin del estudio (Visita 26, Día 120) d el primer 

estudio en Fase I/II, guiados por un algoritmo de 20 

escalamiento de dosis y evaluaciones de seguridad. Durante el 

período En tratamiento, cada sujeto recibe KRN23 si n 

enmascaramiento administrado SC una vez cada 28 día s (hasta 

12 dosis). El posterior escalamiento de dosis intra sujeto se 
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casa en los niveles de fósforo sérico, guiado por e l 

algoritmo de escalamiento de dosis para el estudio y las 

evaluaciones de seguridad. Durante el período En tr atamiento, 

se sometió a los sujetos a un total de 48 evaluacio nes 

clínicas programadas, de las Visitas 1 - 48. Al men os 12 de 5 

estas evaluaciones programadas son necesariamente v isitas 

clínicas, mientras que las restantes 36 visitas pue den 

llevarse a cabo en la clínica y/o por profesionales  de la 

salud en casa del sujeto. Tras finalizar el período  En 

tratamiento, los sujetos se someten a una visita cl ínica de 10 

final del estudio (Visita 49) y una visita adiciona l en su 

hogar o en la clínica (Visita 50) durante el períod o de 

Seguimiento. Los sujetos participan durante un tota l de 

aproximadamente 13,5 meses: aproximadamente 11 mese s (48 

semanas/336 días) durante el período En tratamiento  y 15 

aproximadamente 2,5 meses durante el período de Seg uimiento. 

Los sujetos del primer subestudio en huesos en Fase  I/II que 

reunían las condiciones podían participar en la por ción de 

extensión de este subestudio. Los sujetos debían co ntinuar 

con el mismo régimen recibido en el primer estudio de Fase 20 

I/II. El subestudio en huesos se cerró en agosto de  2013 

debido a un devengo escaso; no fue posible llevar a  cabo los 

análisis propuestos originalmente. Las evaluaciones  de 

seguridad para el estudio incluyeron monitoreo de e ventos 
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adversos emergentes del tratamiento (TEAE), parámet ros de 

seguridad del laboratorio, inmunogenicidad y hallaz gos del 

examen físico.  

Los sujetos que cumplieron satisfactoriamente con l os 

criterios de ingreso de ambos estudios fueron admit idos. La 5 

población de estudio incluía sujetos masculinos y f emeninos 

con al menos 18 años con diagnóstico clínico docume ntado de 

XLH y nivel de factor de crecimiento de fibroblasto s 23 

(FGF23) intacto > 30 pg/mL, relación entre tasa de 

reabsorción máxima tubular renal de fosfato y tasa de 10 

filtración glomerular (TmP/GFR) < 2,0 mg/dL, tasa d e 

filtración glomerular estimada (eGFR) ≥ 60 mL/min (utilizando 

la fórmula Cockcroft-Gault) y nivel de calcio séric o 

corregido < 10,8 mg/dL (si la seroalbúmina es < 4,0  g/dL).  

Cantidad de sujetos (planificada y analizada):Se pl anificaron 15 

hasta 35 sujetos; se seleccionaron 23 sujetos para participar 

(21 en la porción sin enmascaramiento del estudio; 2 en el 

subestudio de huesos); todos los sujetos cumplieron  con los 

criterios para participar y participaron en el estu dio.  

Producto de prueba, Dosis y modo de administración,  Número de 20 

lote: Tratamiento con KRN23 sin enmascaramiento y c on KRN23 en 

el subestudio en huesos: KRN23 para inyección SC, a dministrado 

mediante inyección SC a 0,05, 0,10, 0,30, 0,60 o 1, 0 mg/kg en 

el abdomen una vez cada 28 días. (Números de lote: YU008B, 
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YU008E, YU008F, YU009A, YU009B, YU011A y YU011B). L os sujetos 

pueden desescalarse a 0,03 mg/kg si es necesario. 

Agente de comparación, Dosis y modo de administraci ón, Número 

de lote:  Subestudio de huesos: Placebo de KRN23 pa ra 

inyección SC, administrado mediante inyección SC en  el abdomen 5 

una vez cada 28 días. (Número de lote: PYU090908C y  

PYU120413A).  

Duración del tratamiento: La duración del tratamien to en este 

estudio fue de hasta aproximadamente 11 meses (48 s emanas/336 

días) durante el período En tratamiento y 2,5 meses  en el 10 

período de Seguimiento, para un total de aproximada mente 13,5 

meses. 

Criterios de valoración:  

Primarios: Los criterios de valoración primarios se diseñaron 

para evaluar la seguridad y la eficacia de dosis re petidas de 15 

administración SC de KRN23 a través de la evaluació n de:  

• Cantidad y % de eventos adversos (AE) por graveda d y 

relación con el producto de la investigación  

• Cantidad de cambios clínicamente significativos e n los 

signos vitales, pruebas de laboratorio, exámenes fí sicos, 20 

electrocardiograma (ECG), ecografía renal y tomogra fía 

computarizada cardíaca (CT)/puntaje de calcio coron ario (CCS) 

y puntaje de calcio aórtico (ACS)  

• Cantidad y % de sujetos con niveles de fósforo sé rico 
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posdosis: ≤ 2,5 mg/dL; > 2,5 mg/dL pero ≤ 3,5 mg/dL; > 3,5 

mg/dL pero ≤ 4,5 mg/dL y > 4,5 mg/dL  

• Cantidad de sujetos que desarrollaron anticuerpos  anti-

KRN23  

 5 

Secundarios: Los criterios de valoración secundarios se 

diseñaron para evaluar los siguientes parámetros po r grupo de 

tratamiento; los cambios se calculan con respecto a l Inicio 

(Visita 2, Día 0 del primer ensayo clínico en Fase I/II):  

• Cambio en los niveles de fósforo sérico  10 

• Cambios en la homeostasis del calcio: 1,25(OH)2D (1,25-

dihidroxi vitamina D), 25(OH)D (25-hidroxi vitamina  D), 

calcio total, calcio ionizado, calcitonina y iPTH ( paratirina 

intacta)  

• Cambios en la relación TmP/GFR, reabsorción tubul ar de 15 

fosfato (TRP), relación calcio/creatinina en orina y 

excreción fraccional de calcio (FECa), medida en or ina de 2 

horas  

• Cambios en el fosfato urinario, calcio, creatinin a y 

relación calcio/creatinina en orina, media en orina  de 24 20 

horas  

• Cambios en biomarcadores óseos: BALP sérica (fosf atasa 

alcalina ósea), P1NP (propéptido-N del procolágeno tipo 1), 

CTx (telopéptido reticulado carboxiterminal del col ágeno tipo 
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1) y osteocalcina y NTx urinario (telopéptido retic ulado 

aminoterminal del colágeno tipo 1)  

• Cambio en las hormonas sexuales: estradiol, testo sterona, 

testosterona libre y globulina de unión a hormona s exual 

(SHBG).  5 

• Caracterización de la población PK de KRN23 a par tir de la 

dosificación acumulada en el primer y segundo ensay os 

clínicos en Fase I/II  

• Cambios en las evaluaciones de QoL en SF-36v2 (Fo rmulario 

corto de 36 puntos del estudio, Tomo 2) y WOMAC (Ín dice 10 

Western Ontario y McMaster de osteoartritis)  

Resumen de resultados : Este resumen del estudio clínico se 

basa en los datos preliminares disponibles a partir  de los 

datos de la fecha de corte, el 12 de agosto de 2013 .  

Exposición: Se trató a un total de 22 sujetos con K RN23 (21 15 

en la porción sin enmascaramiento del estudio y 1 e n el 

subestudio de huesos) y 1 sujeto se trató con Place bo en el 

subestudio de huesos. En el intervalo de dosificaci ón inicial 

(Intervalo de Dosificación 1), la dosis media de KR N23 fue de 

0,541 ± 0,2039 mg/kg. En los intervalos de dosifica ción 20 

posteriores, la dosis media de KRN23 aumentó y vari ó en un 

rango estrecho (0,733 ± 0,2817 mg/kg a 0,865 ± 0,26 18 mg/kg). 

La mayoría de los sujetos tratados con KRN23 (19/22 , 86,4%) 

recibieron todas las 12 dosis planificadas a partir  de los 
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datos de la fecha de corte; el 1 sujeto tratado con  Placebo 

recibió 3 dosis de Placebo a partir de los datos de  la fecha 

de corte.  

Población del estudio: Entre los 22 sujetos tratado s con 

KRN23, la mediana de la edad fue de 42,5 años (rang o: 20 a 67 5 

años); la mayoría (13/22, 59,1%) eran mujeres y cas i todos 

(21/22, 95,5%) eran blancos/caucásicos, mientras qu e 1 (4,5%) 

era negro/Afroamericano/Afrocaribeño. La altura med ia fue de 

148,79 cm (rango: 121,9 a 170,2 cm) y la mediana de  peso fue 

75,30 kg (rango: 51,3 a 124,3 kg).  10 

Los niveles de fósforo sérico y TmP/GFR al Inicio e stuvieron 

por debajo de límite inferior del rango de referenc ia normal 

para todos los sujetos. Al Inicio, el nivel medio g eneral de 

1,25(OH)2D estuvo dentro del rango de referencia no rmal. Los 

niveles de FGF23 intacto sin unir al inicio variaro n de 54 a 15 

268 pg/mL para sujetos tratados con KRN23.  

Resultados de eficacia:  

• Al inicio pretratamiento, todos los sujetos exhib ieron 

niveles de fósforo sérico <2,5 mg/dL. Luego de la 

administración de KRN23, el tiempo de efecto PD máx imo (pico) 20 

se observó el Día 7 y 14. Después de la primera dos is de 

KRN23, el 77,1% (Día 7) y 81,8% (Día 14) de los suj etos 

exhibió niveles de fósforo sérico aumentados dentro  del rango 

objetivo de >2,5 a ≤3,5 mg/dL. Este efecto pico fue 
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relativamente consistente a lo largo del estudio va riando de 

45,5% a 81,8%. El porcentaje de sujetos dentro del rango 

objetivo fue generalmente similar el Día 7 y 14. No  se 

informaron niveles de fósforo sérico >4,5 mg/dL par a ningún 

sujeto en ningún punto de tiempo en el estudio.  5 

Resultados de farmacodinamia:  

• Durante cada uno de los 12 intervalos de dosifica ción, las 

concentraciones medias de fósforo sérico para sujet os 

tratados con KRN23 aumentaron sustancialmente el Dí a 7 o 14 y 

luego disminuyeron pero permanecieron por encima de l nivel 10 

inicial al final del intervalo de dosificación. Tod os los 

sujetos tuvieron un aumento con respecto al inicio en todas 

las visitas. La concentración media de fósforo séri co de 1,85 

± 0,282 mg/dL en el inicio pretratamiento hasta un nivel 

máximo de 2,87 ± 0,392 mg/dL el Día 14 del Interval o de Dosis 15 

1, y el nivel máximo permanecieron dentro del rango  de 2,71 ± 

0,428 mg/dL a 2,96 ± 0,468 mg/dL en el estudio. El día 25 

posdosis, 33%-57% de los sujetos todavía permanecía n dentro 

del rango objetivo (>2,5 a ≤3,5 mg/dL) y al final de 

intervalo de dosificación 23,8%-38,1% de los perman ecían 20 

dentro del rango objetivo (>2,5 a ≤3,5 mg/dL).  

• La TmP/GFR es el mecanismo propuesto mediante el cual la 

inhibición del exceso de FGF23 mediada por KRN23 au menta los 

niveles de fósforo. Los resultados de TmP/GFR sigui eron el 
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mismo patrón que el observado para el fósforo séric o. La 

TmP/GFR media aumentó desde un nivel inicial pretra tamiento 

de 1,564 ± 0,3012 a un rango máximo de 2,408 ± 0,72 05 mg/dL a 

2,921 ± 0,5990 mg/dL el Día 14 de cada intervalo de  

dosificación. Esta magnitud de aumento en la TmP/GF R fue 5 

clínicamente significativa y se correlaciona con lo s aumentos 

en el fósforo sérico.  

• Durante cada uno de los 12 intervalos de dosifica ción, los 

niveles medios de 1,25(OH)2D aumentaron hasta alcan zar un 

nivel máximo el Día 7 y luego disminuyeron hasta un  nivel 10 

comparable al del Inicio antes de la siguiente dosi ficación.  

• No se observaron tendencias en los valores medios  en tiempo 

para otros parámetros PD en suero y orina después d e la 

dosificación con KRN23 en comparación con el Inicio . Los 

parámetros en suero incluían 25(OH)D, calcio total,  calcio 15 

ionizado, calcitonina y iPTH. Los marcadores de ori na 

incluían mediciones cada 2 horas de TRP, relación 

calcio/creatinina y FECa, y mediciones cada 24 hora s de 

fósforo, calcio, creatinina y relación calcio/creat inina.  

• Los biomarcadores de formación y resorción ósea p ueden 20 

proporcionar una indicación del efecto del tratamie nto. La 

P1NP aumentó de 69,6±29,86 ng/mL al inicio del prim er ensayo 

clínico en Fase I/II hasta un máximo de 170,4 ± 100 ,79 ng/mL, 

que representa un aumento de cambio porcentual de 1 48,1% . Se 



166 

 

observaron aumentos en todas las mediciones posinic io. La 

osteocalcina y BALP en suero medias también aumenta ron pero 

en menos medida a lo largo del estudio. También se observaron 

aumentos con respecto al inicio en los parámetros d e 

resorción ósea (Ctx y NTx).  5 

PK y relaciones PK-PD: Los análisis de población PK  se 

incluirán en el informe final del estudio. Todos an álisis de 

relación PK-PD se incluirán en el último informe de l estudio. 

.  

Calidad de vida: Los análisis de datos a partir de 10 

evaluaciones de QoL de los sujetos durante el segun do ensayo 

clínico en Fase I/II no estaban disponibles a parti r de la 

fecha del presente informe y serán incluidos en el informe 

final del estudio.  

Resultados de seguridad:  15 

• El KRN23 se toleró bien tras la administración SC  de hasta 

12 dosis en esta población de sujetos.  

• No se informaron muertes ni TEAE con riesgo para la vida en 

este estudio. Se informaron SAE para 3 sujetos trat ados con 

KRN23 (estenosis espinal cervical, cáncer de mama y  crisis 20 

hipertensiva; cada uno 1 sujeto). Se suspendió la 

participación de dos sujetos en el estudio tratados  con KRN23 

debido a TEAE posiblemente relacionados con KRN23: síndrome 

de piernas inquietas (RLS, por sus siglas en inglés ) grave o 
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debilitante que se consideró DLT en un 1 sujeto y 

nefrolitiasis moderada no considerada DLT pero que aún así 

condujo a la suspensión de la participación del otr o sujeto.  

• Se informó sobre TEAE para la mayoría de los suje tos (20 

sujetos, 90,9%) tratados con KRN23 y el 1 sujeto tr atado con 5 

Placebo durante el estudio. En el grupo tratado con  KRN23, 

los TEAE más comunes (informados por al menos 3 suj etos) 

fueron reacción en el sitio de la inyección, sinusi tis y 

artralgia (cada uno en 5 sujetos, 22,7%); incomodid ad 

abdominal, dolor de espalda, dolor en extremidad y mareos 10 

(cada uno en 4 sujetos, 18,2%); y vértigo, fatiga, 

gastroenteritis viral, nasofaringitis, cefalea y RL S (cada 

uno en 3 sujetos, 13,6%).  

• Se informó sobre TEAE relacionados con el tratami ento para 

14 sujetos (63,6%) tratados con KRN23. La reacción en el 15 

sitio de la inyección (5 sujetos, 22,7%); artralgia  y RLS 

(cada uno en 3 sujetos, 13,6%); y dolor en el sitio  de la 

inyección (2 sujetos, 9,1%) fueron los únicos TEAE 

clasificados como relacionados con el tratamiento i nformados 

para más de 1 sujeto tratado con KRN23. Se informar on TEAE 20 

severos o inhabilitantes para 5 sujetos (22,7%) tra tados con 

KRN23: cáncer de mama improbablemente relacionado c on el 

fármaco del estudio, RLS probablemente relacionado con el 

fármaco del estudio, mialgia y crisis hipertensiva no 
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relacionados con el fármaco del estudio, estenosis espinal 

cervical no relacionada con el estudio y dolor post raumático 

y dolor en las extremidades no relacionados con el fármaco 

del estudio.  

• No hubo un patrón discernible de anomalías en el 5 

laboratorio significativas durante el estudio. Cuat ro sujetos 

presentaron anomalías en el laboratorio considerada s por el 

Investigador como TEAE: disminución de recuento de 

neutrófilos moderada y disminución de recuento de g lóbulos 

blancos posiblemente relacionados con el fármaco de l estudio; 10 

disminución de la presión sanguínea suave posibleme nte 

relacionada con el fármaco del estudio; aumento de 

triglicéridos sanguíneos suave no relacionado con e l fármaco 

del estudio; y aumento de alanina aminotransferasa y aumento 

de aspartato suaves improbablemente relacionados co n el 15 

fármaco del estudio y aumento de creatina fosfocina sa 

sanguínea suave relacionado con el fármaco del estu dio. Estos 

eventos no se consideraron graves ni clínicamente 

significativos, no requirieron tratamiento y no res ultaron en 

suspensión de la participación de los sujetos en el  estudio.  20 

• No se observaron efectos cardiacos de relevancia en las 

tomografías computarizadas cardíacas ni en los ECG.  Una 

evaluación cardiológica independiente separada de l os ECG no 

exhibió ninguna evidencia ni cambios de LVH mediant e los 
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criterios ESTES cuando se comparan los ECG pretrata miento (en 

el primero o el segundo ensayo clínico en Fase I/II ) con los 

ECG postratamiento en el segundo ensayo clínico en Fase I/II.  

• No se observaron efectos renales adversos en la e cografía 

renal, no cambios relacionados con el tratamiento e n iPTH, 5 

calcio en suero y en orina de 24 horas. No se obser varon 

cambios en la mineralización ectópica significativo s 

clínicos.  

• No se observaron cambios en patrones de otros par ámetros de 

seguridad obtenidos (signos vitales, hallazgos en e xámenes 10 

físicos y neurológicos) que sugirieran que fueran u n efecto 

adverso relacionado con el tratamiento.  

• Ningún sujeto desarrolló anticuerpos anti-KRN23 d espués de 

la dosificación ni desarrolló reacciones de 

hipersensibilidad.  15 

• No hubo evidencia de aumento de calcificaciones e n ningún 

tejido extraóseo estudiado, incluido el riñón.  

 

Conclusiones:  

Los datos de este estudio a la fecha son consistent es con el 20 

modelo de que KRN23 bloquea la acción de FGF23 desp ués de la 

administración SC, que conducen a un aumento sosten ido en los 

niveles de fósforo sérico debido a una reabsorción tubular de 

fosfato aumentada (TmP/GFR). También se observó un aumento en 
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1,25(OH) 2D, tal como se esperaba, basado en la inhibición de l 

exceso de FGF23. También se observaron aumentos en los 

marcadores de formación y resorción ósea. Tomados e n 

conjunto, los cambios en estos biomarcadores respal dan la 

hipótesis de que KRN23 puede proporcionar mejoras c línicas en 5 

la calidad ósea, invertir los cambios asociados con  el 

raquitismo y mejora finalmente los resultados físic os tal 

como doblar las piernas, el dolor y las característ icas de 

estatura baja de pacientes con XLH.  

Los datos disponibles de este estudio demuestran qu e el KRN23 10 

administrado SC a cada 28 días, en la mayoría de lo s casos a 

0,6 o 1,0 mg/kg, mejora los niveles de fósforo séri co máximos 

hasta el rango de 2,5-3,5 mg/dL desde un nivel inic ial 

pretratamiento medio de 1,85 mg/dL. Esta mejora per siste 

durante un período de 48 semanas (336 días) y 12 do sis de 15 

KRN23.  

Los datos también demostraron que el tratamiento co n KRN23 

mejora la TmP/GFR; el efecto persiste durante casi 28 días 

luego de cada tratamiento y se mantiene durante 48 semanas y 

12 dosis. Este resultado es consistente con el conc epto de 20 

que el KRN23 invierte la disminución del cotranspor tador de 

fosfato sódico en los riñones, lo que resulta en au mento 

sustanciales en la eficacia de la reabsorción del f osfato en 

los túbulos renales. La magnitud del aumento en TmP /GFR fue 
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clínicamente significativa y se correlaciona con el  fósforo 

sérico, lo cual indica el probable mecanismo por el  cual la 

inhibición del exceso de FGF23 mediada por KRN23 lo gra el 

efecto deseado.  

Los datos de este estudio también mostraron que el 5 

tratamiento con KRN23 aumenta los niveles de 1,25(O H) 2D en 

suero. Esto es consistente con el concepto de que e l KRN23 

invierte la expresión reducida de la 1-alfa hidroxi lasa 

necesaria para convertir la 25 hidroxi Vitamina D s érica, en 

la forma 1,25 dihidroxi que estimula activamente la  absorción 10 

de fosfato en el intestino. Las mejoras en los biom arcadores 

de formación y resorción ósea sugieren un aumento e n la 

remodelación ósea. Se espera que estas mejoras adem ás del 

aumento en el fósforo sérico sean el mecanismo por el cual la 

calidad ósea mejorará en pacientes con XLH.  15 

El KRN23 fue tolerado bien en sujetos adultos con X LH durante 

un período de 48 semanas con hasta 12 dosis del fár maco 

administrado SC hasta a 1,0 mg/kg. No se produjeron  muertes 

ni TEAE con riesgo para la vida. Los TEAE relaciona dos con el 

tratamiento incluyeron reacción en el sitio de la i nyección; 20 

artralgia y RLS; y dolor en el sitio de la inyecció n. Se 

informó sobre SAE (evaluados como poco probablement e o no 

relacionados con el fármaco del estudio) para 3 suj etos. No 

se observaron tendencias clínicamente significativa s 
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discernibles de anomalías de laboratorio que sugier en un 

efecto adverso relacionado con el tratamiento.  

Las calcificaciones de los riñones fueron un descub rimiento 

frecuente en sujetos al Inicio antes del tratamient o con 

KRN23, probablemente debido a una terapia previa co n fosfato. 5 

Los datos clínicos sobre KRN23 a la fecha, incluyen do que en 

este estudio se utilizaron ecografías renales y tom ografías 

computarizadas del corazón ultra rápidas, no identi ficaron 

ninguna aparición nueva o aumento en las calcificac iones 

significativo en estos 2 órganos más sensibles. Ade más, no se 10 

observaron aumentos en el calcio ni PHT en suero ni  orina, y 

los niveles de fósforo nunca superaron el límite su perior de 

normal, por lo tanto, los principales parámetros bi oquímicos 

generalmente asociados con la mineralización ectópi ca no se 

produjeron con la administración de KRN23 a lo larg o de este 15 

estudio de observación a largo plazo.  

En conclusión, el tratamiento con KRN23 se toleró b ien y 

aumentó los niveles de fósforo sérico, TmP/GFR y 1, 25(OH) 2D 

en suero en cada intervalo de dosificación a lo lar go de las 

48 semanas de tratamiento. No se observaron efectos  20 

inespecíficos. Estos aumentos clínicamente signific ativos en 

los marcadores farmacodinámicos y bioquímicos, y el  perfil de 

seguridad favorable en sujetos adultos con XLH, sug ieren una 

utilidad potencial del tratamiento con KRN23 para p acientes 
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con XLH. 

 

EVALUACIÓN DE EFICACIA 

Características de la enfermedad al Inicio 

Las características de la enfermedad al inicio, inc luidos los 5 

niveles de fósforo sérico, TmP/GFR, 1,25(OH) 2D y FGF23 intacto 

sin unir para los sujetos en el Conjunto de Análisi s de 

Eficacia, se presentan en la Tabla 18 a continuació n. Los 

niveles de fósforo sérico y TmP/GFR al Inicio estab an por 

debajo del límite inferior del rango de referencia normal para 10 

todos los sujetos. Al Inicio, el nivel medio global  de 

1,25(OH) 2D estaba dentro del rango de referencia normal (Kra tz 

2012). Los niveles iniciales de FGF23 intacto sin u nir 

variaron de 54 a 268 pg/mL para sujetos tratados co n KRN23. 

 15 

Tabla 18. Tabla de características de la enfermedad  al 

inicio (Conjunto de análisis de eficacia) 

 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
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Media (DT) 1,85(0,287) 2,00(NA) 1,60(NA) 1,85(0,282 ) 

Min, Max (1,2, 2,3) (2,0, 2,0) (1,6, 1,6) (1,2, 2,3 ) 

TmP/GFR(mg/dL)b     

n 21 1 1 22 

Media (DT) 1,570(0,3076) 1,450(NA) 1,250(NA) 1,564( 0,3012) 

Min, Max (0,85, 2,03) (1,45, 1,45) (1,25, 1,25) (0, 85, 2,03) 

1,25(OH) 2D en suero (pg/mL)     

n 18 1 1 19 

Media (DT) 36,1(12,93) 42,0(NA) 67,0(NA) 36,4(12,64 ) 

Min, Max (10,61) (42, 42) (67, 67) (10,61) 

Calcio total sérico(mg/dL)     

n 21 1 1 22 

Media (DT) 9,11(0,407) 9,30(NA) 9,30(NA) 9,12(0,399 ) 

Min, Max (8,5, 10,2) (9,3, 9,3) (9,3, 9,3) (8,5, 10 ,2) 

iPTH sérica(pg/mL)     

n 21 1 1 22 

Media (DT) 84,2(35,07) 74,0(NA) 77,0(NA) 83,7(34,29 ) 

Min, Max (40, 143) (74, 74) (77, 77) (40, 143) 

BALP(µg/L)     

n 21 1 1 22 

Media (DT) 30,94(12,583) 34,40(NA) 20,70(NA) 31,10( 12,302) 

Min, Max (13,2, 52,4) (34,4, 34,4) (20,7, 20,7) (13 ,2, 52,4) 

Calcio en orina de 24 horas 

(mg/24hr) 

    

n 21 1 1 22 

Media (DT) 100,5(69,27) 30,0(NA) 54,0(NA) 97,3(69,2 5) 

Min, Max (11, 253) (30, 30) (54, 54) (11, 253) 

Creatinina en orina de 24

horas (g/24hr) 

    

n 21 1 1 22 

Media (DT) 1,383(0,6689) 1,230(NA) 1,040(NA) 1,376( 0,6536) 

Min, Max (0,54, 3,01) (1,23, 1,23) (1,04, 1,04) (0, 54, 3,01) 

 

 

 

Sin 

enmascaramiento  

KRN23 

Subestudio en huesos  Total  

KRN23 

N=22  

KRN23  

N=1 

Placebo  

N=1 

FGF23 intacto sin unir (pg/mL)      

n 20 1 1 21 

Media (DT) 106,0(63,32) 53,6(NA) 62,7(NA) 103,5(62, 77) 

Min, Max (56, 268) (54, 54) (63, 63) (54, 268) 

Fósforo sérico(mg/dL) b     

n 21 1 1 22 
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relación calcio/creatinina de 

2 horas, (mg/g creatinina) 

    

n 21 1 1 22 

Media (DT) 53,1(39,83) 7,0(NA) 36,0(NA) 51,0(40,09)  

Min, Max (11, 192) (7,7)  36,36) (7, 192) 

 



176 

 

 

1,25(OH) 2D= 1,25-dihidroxivitamina D; BALP= fosfatasa 

alcalina ósea; FGF23= factor de crecimiento de fibr oblastos 

23; hr= hora; iPTH = paratirina intacta; Max= máxim o; Min= 

mínimo; NA= no aplicable; SD = desviación típica; T mP/GFR = 5 

relación entre tasa de reabsorción tubular renal má xima de 

fosfato y tasa de filtración glomerular.  

a: El valor inicial es de la Visita 2, Día 0 del pr imer 

ensayo clínico en Fase I/II. 

b: Rangos normales: 2,5 a 4,3 mg/dL (Kratz 2012) pa ra fósforo 10 

sérico y 2,5-4,3 mg/dL para TmP/GFR (Waltonetal. 19 75). 

 

Eficacia primaria - Niveles de fósforo sérico 

Al inicio pretratamiento (Visita 2, Día 0 del prime r ensayo 

clínico en Fase I/II), todos los 22 sujetos tratado s con 15 

KRN23 (100%) y el 1 sujeto tratado con Placebo pres entaron 

niveles de fósforo sérico <2,5 mg/dL. Durante cada intervalo 

de dosificación de 28 días, los niveles máximos de fósforo 

sérico (pico) se alcanzaron el Día 7 o 14 (Tabla 19 ). El Día 

7 y 14 después del primer tratamiento con KRN23 (in tervalo de 20 

dosificación 1), los niveles de fósforo sérico de l a gran 

mayoría de los sujetos (17-18 sujetos, 77,3%-81,8%)  

presentaron un aumento de <2,5 mg/dL a el rango obj etivo de 

>2,5 a ≤ 3,5 mg/dL. Este efecto pico fue relativamente 
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consistente a lo largo del estudio variando de 45,5 % a 

81,8%.El porcentaje de sujetos dentro del rango obj etivo fue 

generalmente similar el Día 7 y 14 a lo largo del p eríodo de 

estudio. Los niveles pico de fósforo sérico el Día 7 o 14 

aumentaron hasta el rango de >3,5 a ≤4,5 mg/dL para 0 a 3 5 

sujetos tratados con KRN23 (0-13,6%) a lo largo del  estudio, 

pero no se informó sobre ningún nivel de fósforo sé rico >4,5 

mg/d para ningún sujeto en ningún punto de tiempo. 

Tabla 19: Proporción de sujetos tratados con KRN23 con 

niveles de fósforo sérico por categorías (Población  de 10 

Análisis de Eficacia) 
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Cantidad(%)de sujetos tratados con KRN 23, N= 22  

Niveles de fósforo sérico (mg/dL)  

≤2, 5 >2, 5 a ≤3, 5 >3, 5 a ≤4, 5 >4, 5 

Inicio 22 (100,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 

Intervalo de dosificación 1     

Visita 1/0 21 (95,5) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 2/7 4 (18,2) 17 (77,3) 1 (4,5) 0(0,0) 

Visita 3/14 4 (18,2) 18 (81,8) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 4/25 15 (68,2) 7 (31,8) 0 (0,0) 0(0,0) 

Intervalo de dosificación 2     

Visita 5/0 15 (68,2) 6 (27,3) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 6/7 6 (27,3) 13 (59,1) 2 (9,1) 0(0,0) 

Visita 7/14 4 (18,2) 15 (68,2) 2 (9,1) 0(0,0) 

Visita 8/25 7 (31,8) 13 (59,1) 0 (0,0) 0(0,0) 

Intervalo de dosificación 3     

Visita 9/0 12 (54,5) 9 (40,9) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 10/7 5 (22,7) 15 (68,2) 1 (4,5) 0(0,0) 

Visita 11/14 6 (27,3) 15 (68,2) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 12/25 10 (45,5) 11 (50,0) 0 (0,0) 0(0,0) 

Intervalo de dosificación 4     

Visita 13/0 13 (59,1) 8 (36,4) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 14/7 7 (31,8) 11 (50,0) 3 (13,6) 0(0,0) 

Visita 15/14 3 (13,6) 17 (77,3) 1 (4,5) 0(0,0) 

Visita 16/25 10 (45,5) 11 (50,0) 0 (0,0) 0(0,0) 

Intervalo de dosificación 5     

Visita 17/0 13 (59,1) 7 (31,8) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 18/7 5 (22,7) 15 (68,2) 0 (0,0) 0(0,0) 
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Visita 19/14 8 (36,4) 13 (59,1) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 20/25 9 (40,9) 12 (54,5) 0 (0,0) 0(0,0) 

Intervalo de dosificación 6     

Visita 21/0 15 (68,2) 5 (22,7) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 22/7 3 (13,6) 15 (68,2) 2 (9,1) 0(0,0) 

Visita 23/14 3 (13,6) 15 (68,2) 1 (4,5) 0(0,0) 

Visita 24/25 12 (54,5) 8 (36,4) 0 (0,0) 0(0,0) 

Intervalo de dosificación 7     

Visita 25/0 13 (59,1) 7 (31,8) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 26/7 4 (18,2) 16 (72,7) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 27/14 5 (22,7) 14 (63,6) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 28/25 10 (45,5) 10 (45,5) 0 (0,0) 0(0,0) 

Intervalo de dosificación 8     

Visita 29/0 13 (59,1) 6 (27,3) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 30/7 7 (31,8) 8 (36,4) 3 (13,6) 0(0,0) 

Visita 31/14 7 (31,8) 11 (50,0) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 32/25 13 (59,1) 6 (27,3) 0 (0,0) 0(0,0) 

Intervalo de dosificación 9     

Visita 33/0 11 (50,0) 7 (31,8) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 34/7 5 (22,7) 12 (54,5) 1 (4,5) 0(0,0) 

Visita 35/14 5 (22,7) 12 (54,5) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 36/25 11 (50,0) 7 (31,8) 1 (4,5) 0(0,0) 

Intervalo de dosificación 10      

Visita 37/0 12 (54,5) 7 (31,8) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 38/7 7 (31,8) 10 (45,5) 2 (9,1) 0(0,0) 

Visita 39/14 8 (36,4) 9 (40,9) 2 (9,1) 0(0,0) 

Visita 40/25 10 (45,5) 9 (40,9) 0 (0,0) 0(0,0) 

Intervalo de dosificación 11      

Visita 41/0 14 (63,6) 5 (22,7) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 42/7 5 (22,7) 13 (59,1) 1 (4,5) 0(0,0) 

Visita 43/14 8 (36,4) 10 (45,5) 1 (4,5) 0(0,0) 

Visita 44/25 9 (40,9) 10 (45,5) 0 (0,0) 0(0,0) 

Intervalo de dosificación 12      

Visita 45/0 14 (63,6) 5 (22,7) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 46/7 8 (36,4) 9 (40,9) 2 (9,1) 0(0,0) 

Visita 47/14 9 (40,9) 10 (45,5) 0 (0,0) 0(0,0) 

Visita 48/25 12 (54,5) 7 (31,8) 0 (0,0) 0(0,0) 
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Cabe señalar que cada fila de datos presenta los da tos 

disponibles para dicha visita/punto de tiempo, y la  cantidad 

total de sujetos (y porcentajes asociados) en cada visita 

puede no sumar 22 (o 100%), donde hay datos faltant es. El 5 

porcentaje de sujetos cuyo fósforo sérico permaneci ó dentro 

del rango objetivo (>2,5 a ≤3,5 mg/dL) en cada punto de 

tiempo se calculó con un denominador basado en el t otal de 22 

sujetos que recibieron cualquier cantidad de dosis de KRN23, 

ya sea que se hayan obtenido o no los datos de fósf oro sérico 10 

para todos estos sujetos en dicho punto de tiempo. A l día de 

la fecha de corte de datos, 3 sujetos no recibieron  todas las 

dosis de KRN23 planificadas (1 sujeto recibió 1 dos is y se 

suspendió su participación; 1 sujeto recibió 5 dosi s y 1 

sujeto recibió 7 dosis y permanecieron en el estudi o), y en 15 

algunos puntos de tiempo, los datos de fósforo séri co no 

estuvieron disponibles para todos los sujetos que f ueron 

tratados y permanecieron en el estudio. Por lo tant o, en 

algunos casos, el porcentaje calculado puede subest imar la 

tasa de sujetos con respuesta que logran un fósforo  sérico > 20 

que 2,5 mg/dL. 

Para el 1 sujeto tratado con Placebo en el subestud io en 

huesos, los niveles de fósforo sérico permanecieron  

esencialmente sin cambios desde el Inicio (1,60 mg/ dL), con 
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niveles posdosis que variaban de 1,70 a 2,00 mg/dL.  

En resumen, el KRN23 aumentó los niveles de fósforo  sérico 

desde al inicio en todos los sujetos en casi todos los puntos 

de datos a la concentración máximo o residual, y la  mayoría de 

los sujetos tratados alcanzó la meta de la terapia objetivo 5 

(>2,5 a ≤3,5 mg/dL). Este efecto se mantuvo por hasta 48 

semanas. 

 

Resultados farmacodinámicos 

Fósforo sérico: Los niveles medios de fósforo séric o se 10 

representan gráficamente en la FIG 12. 

Ya que la dosis se ajustó en función de los niveles  máximos 

y residuales de fósforo y en el régimen de ajuste 

predefinido, la dosis de KRN23 varía de sujeto a su jeto y a 

lo largo del estudio. La dosis media de KRN23 varió  de 0,541 15 

± 0,2039 mg/kg a 0,865± 0,2618 mg/kg en el estudio.  Durante 

cada uno de los 12 intervalos de dosificación, las 

concentraciones medias de fósforo sérico aumentaron  hasta 

niveles máximos clínicamente significativos el Día 7 o 14 y 

luego disminuyeron ero no volvieron al niveles pred osis antes 20 

de la siguiente dosificación. Todos los sujetos tuv ieron un 

aumento con respecto al inicio en todas las visitas . La 

concentración media de fósforo sérico de los sujeto s aumentó 

de 1,85 ± 0,282 mg/dL al Inicio pretratamiento (el Día 0 del 
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primer ensayo clínico en Fase I/II) hasta un nivel máximo de 

2,87 ± 0,392 mg/dL el Día 14 del Intervalo de Dosif icación 1, 

y el nivel máximo permaneció dentro del rango de 2, 71 ± 0,428 

mg/dL a 2,96 ± 0,468 mg/dL a lo largo del estudio. El cambio 

medio máximo con respecto al Inicio en el fósforo s érico 5 

permaneció dentro del rango de 0,87 ± 0,444 mg/dL a  1,10 ± 

0,412 mg/dL a lo largo del estudio (Tabla 20). La 

concentración media de fósforo sérico al final del intervalo 

de dosificación (Día 0) permaneció por encima del n ivel 

inicial y el rango fue de 2,25 ± 0,353 mg/dL a 2,52  ± 0,436 10 

mg/dL. 
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Tabla 20: Niveles medios (± DT) máximos de fósforo sérico y 

cambio medio con respecto al inicio para sujetos tr atados 

con KRN23 (Conjunto de Análisis de Eficacia) 

 
 5 
 
 
 
 
 10 
 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

AUCn= área bajo la curva de tiempo de concentración par a el 20 

cambio con respecto al Inicio en la concentración d e fósforo 

sérico durante el intervalo de dosificación nth (n= 1, 2, 3, 

etc.); NA= no aplicable; DT = desviación típica. 

a: Tiempo hasta alcanzar el nivel de fósforo sérico  medio 

máximo con respecto al Día 0 de cada intervalo de 25 

dosificación. 

b: nivel de fósforo sérico medio al Inicio: 1,85 ± 

0,282mg/dL(n=22). El cambio máximo con respecto al Inicio se 

  

Niveles de fósforo sérico  
Intervalo 

de  

dosificaci

óna 

Día 0 

medio (DT), mg/dL  

Tiempo hasta 

alcanzar  

Nivel máximo
a

 

Nivel máximo  

medio (DT), mg/dL  

Cambio máximo con 

respecto al Inicio b

Media(DT),mg/dL  

1 1,88(0,303),n=21 Día 14, n=22 2,87(0,392) 1,01(0,3 75) 

2 2,25(0,353),n=21 Día 14, n=21 2,95(0,441) 1,09(0,4 67) 

3 2,43(0,349),n=21 Día 7, n=21 2,96(0,468) 1,10(0,41 2) 

4 2,42(0,396),n=21 Día 7, n=21 2,92(0,560) 1,06(0,51 6) 

5 2,35(0,376),n=20 Día 7, n=20 2,82(0,396) 0,95(0,43 5) 

6 2,35(0,330),n=20 Día 7, n=20 2,94(0,387) 1,09(0,43 6) 

7 2,37(0,385),n=20 Día 7, n=20 2,83(0,315) 0,99(0,42 7) 

8 2,40(0,422),n=19 Día 7, n=18 2,87(0,542) 1,03(0,53 2) 

9 2,42(0,403),n=18 Día 7, n=18 2,79(0,456) 0,94(0,40 2) 

10 2,52(0,436),n=19 Día 7, n=19 2,85(0,550) 1,01(0,54 9) 

11 2,29(0,397),n=19 Día 7, n=19 2,71(0,428) 0,87(0,44 4) 

12 2,25(0,301),n=19 Día 7, n=19 2,73(0,427) 0,88(0,46 8) 
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logró en los mismos días de dosificación relativos que el 

nivele de fósforo sérico medio máximo para todos lo s 

intervalos de dosificación. 

 

Las fluctuaciones entre concentración máxima y resi dual del 5 

valor de fósforo sérico medio máximo el Día 7 o 14 del 

intervalo de dosificación hasta el valor mínimo el Día 0 del 

siguiente intervalo de dosificación fueron bajas a lo largo 

del estudio. Por ejemplo, al valor pico medio máxim o de 2,96 

± 0,468 mg/dL (Visita 10, Intervalo de dosificación  3, Día 10 

7) siguió un valor residual de 2,42 ± 0,396 mg/dL ( Visita 

13, Intervalo de dosificación 4, Día 0), para una d iferencia 

de 0,54 mg/dL (22,3%). Los valores residuales medio s mínimos 

de 2,25 ± 0,353 mg/dL (Visita 5, Intervalo de dosif icación 2, 

Día 0) y 2,25 ± 0,301 (Visita 45, Intervalo de dosi ficación 15 

12, Día 0) siguieron a valores máximos en los inter valos de 

dosificación previos de 2,87 ± 0,392 mg/dL (Visita 3, 

Intervalo de dosificación 1, Día 14) y 2,71 ± 0,428  mg/dL 

(Visita 42, Intervalo de dosificación 11, Día 7), p ara 

diferencias de 0,62 mg/dL (27,6%) y 0.46 mg/dL (20, 4%), 20 

respectivamente. Las diferencias para 10 de los 11 pares de 

concentración máxima-residual disponibles estuviero n dentro 

del rango de 17,9% a 27,6%; exhibiendo un efecto PD  

consistente en el tiempo. La variabilidad intersuje to también 
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fue relativamente baja para la concentración de fós foro 

sérico. Por ejemplo, la variación entre sujetos de los 

niveles de fósforo sérico posdosis (DT/media ×100%)  estuvo en 

el rango de 13,4% a 15,8% para ambas concentracione s máxima y 

residual emparejadas al inicio del estudio (Interva lo de 5 

dosificación 1-2) y el final del estudio (Intervalo  de 

dosificación 11-12). Estos resultados destacan la 

variabilidad mínima y efecto PD consistente. 

 

Tasa de reabsorción tubular renal máxima de fosfato /Tasa de 10 

filtración glomerular 

Se utilizaron muestras de orina de dos horas recogi das los 

Días 14 y 25 después de cada dosis de KRN23 en cada  intervalo 

de dosificación para calcular la TmP/GFR. Los valor es de 

TmP/GFR medios se representan gráficamente en la FI G 13. 15 

La TmP/GFR es el mecanismo propuesto mediante el cu al la 

inhibición del exceso de FGF23 mediada por KRN23 au menta los 

niveles de fósforo. La TmP/GFR siguió los mismos pa trones que 

el fósforo sérico, lo cual sugiere que el aumento e n el nivel 

de fósforo sérico luego del tratamiento con KRN23 s e debe 20 

principalmente a niveles aumentados de reabsorción de fósforo 

por los túbulos proximales renales. En todos los in tervalos 

de dosificación y en todos los sujetos, la TmP/GFR media 

aumentó una cantidad clínicamente significativa el Día 14 en 
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comparación con el Inicio (Visita 2, Día 0 de este estudio), 

y luego disminuyó hasta el nivel predosis antes de la 

siguiente dosificación (Tabla 23). La TmP/GFR media  aumentó 

desde un nivel inicial de 1,564 ± 0,3012 hasta un n ivel 

dentro del rango de 2,408 ± 0,7205 mg/dL a 2,921 ± 0,5990 5 

mg/dL el Día 14 de cada intervalo de dosificación; el cambio 

con respecto al Inicio el Día 14 varió de 0,849 ± 0 ,7665 a 

1,352 ± 0,5892. Los niveles de TmP/GFR el Día 25 va riaron de 

2,195 ± 0,3819 mg/dL a 2,551 ± 0,6538 mg/dL, y el c ambio con 

respecto al Inicio varió de 0,636 ± 0,3085 a 1,004 ± 0,6777. 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 
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Tabla 23 Niveles Medios (± DT) de TmP/GFR y cambio con 

respecto al Inicio en sujetos tratados con KRN23(Co njunto de 

Análisis de Eficacia) 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

NA= no aplicable; SD= desviación típica; TmP/GFR= r elación 

entre tasa de reabsorción tubular renal máxima de f osfato y 

tasa de filtración glomerular. 20 

A: TmP/GFR media al Inicio: 1,564 ± 0,3012mg/dL(n=2 2). 

 

Para el 1 sujeto tratado con Placebo en el subestud io en 

huesos, los niveles de TmP/GFR permanecieron con po cos 

 Niveles de TmP/GFR 

 

Intervalo 

de  

dosificaci

óna 

 

Día 14 Valor  

medio (DT), mg/dL  

Cambio con respecto 

al  

Inicio el Día 14  

medio (DT), mg/dL  

 

Día 25 Valor  

medio (DT), mg/dL  

Cambio con respecto al  

Inicio el Día 25  

medio (DT), mg/dL  

1 2,655(0,5660),n=22 1,090(0,4996) 2,401(0,5543),n=1 9 0,823(0,5708) 

2 2,907(0,7448),n=21 1,336(0,7208) 2,551(0,6538),n=2 0 1,004(0,6777) 

3 2,602(0,4876),n=21 1,031(0,5076) 2,282(0,4864),n=2 1 0,711(0,4812) 

4 2,921(0,5990),n=20 1,352(0,5892) 2,295(0,4892),n=2 1 0,724(0,5208) 

5 2,600(0,6415),n=21 1,030(0,5816) 2,314(0,4427),n=2 0 0,754(0,4601) 

6 2,735(0,5993),n=19 1,206(0,6388) 2,401(0,4807),n=20  0,847(0,5337) 

7 2,754(0,5730),n=18 1,238(0,5875) 2,422(0,5060),n=19  0,862(0,6200) 

8 2,677(0,6045),n=18 1,144(0,6069) 2,392(0,5948),n=19  0,832(0,5492) 

9 2,636(0,5144),n=17 1,116(0,4958) 2,272(0,4700),n=18  0,739(0,4822) 

10 2,408(0,7205),n=19 0,849(0,7665) 2,234(0,6327),n=19  0,674(0,7502) 

11 2,595(0,6046),n=19 1,036(0,5812) 2,292(0,5204),n=19  0,733(0,5231) 

12 2,572(0,5380),n=19 1,013(0,5514) 2,195(0,3819),n=19  0,636(0,3085) 
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cambios desde el Inicio (1250 mg/dL)to hasta la últ ima 

evaluación realizada el día de la fecha de corte de  datos 

(Visita 8, Intervalo de dosificación 2, Día 25) (16 50 mg/dL) 

con un nivel pos dosificación de 1550 a 2000 mg/dL.  

 5 

1,25-Dihidroxi Vitamina D 

Los niveles medios de 1,25(OH) 2D para sujetos tratados con 

KRN23 se representan gráficamente en la FIG 14. 

Durante cada uno de los 12 intervalos de dosificaci ón, los 

niveles de 1,25(OH) 2D en suero medios aumentaron hasta un 10 

nivel máximo el Día 7 y luego disminuyeron hasta un  nivel 

comparable con el Inicio antes de la siguiente dosi ficación. 

Hay una tendencia a niveles máximos reducidos para1 ,25(OH) 2D 

en el tiempo desde el primero hasta el último inter valo de 

dosificación (Tabla 24). El nivel medio de 1,25(OH) 2D en 15 

suero al Inicio (Visita 2, Día 0 del primer ensayo clínico en 

Fase I/II) fue de 36,4 ± 12,64 y aumentó el Día 7 d e cada 

intervalo de dosificación hasta un máximo dentro de l rango de 

53,1 ± 20,28 pg/mL a 92,0 ± 43,21 pg/mL. El cambio máximo el 

Día 7 con respecto al Inicio en el nivel de 1,25(OH ) 2D en 20 

suero permaneció dentro del rango de 19,6 ± 15,91 p g/mL a 

63,4 ± 35,52 pg/mL a lo largo del estudio. 

Para el 1 sujeto tratado con Placebo en el subestud io en 

huesos, los niveles de 1,25(OH) 2D permanecieron con pocos 
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cambios desde el Inicio (67,0 pg/mL) hasta la últim a 

evaluación realizada el día de la fecha de corte de  datos 

(Visita 10, Intervalo de dosificación 3, Día 7) (50 ,0 pg/mL) 

con niveles posdosis que variaron de 34,0 a 72,0 pg /mL. 

Tabla 24: Niveles medios (± DT) máximos de 1,25(OH) 2D y 5 

cambio medio máximo con respecto al inicio en sujet os 

tratados con KRN23 (Conjunto de Análisis de Eficaci a) 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

1,25(OH) 2D= 1,25-dihidroxi vitamina D; NA= no aplicable; DT=  

desviación típica. 20 

a: Tiempo hasta alcanzar el nivel medio máximo de 1 ,25(OH) 2D 

con respecto al Día 0 de cada intervalo de dosifica ción.  

 

Otros resultados farmacodinámicos 

 Niveles de 1, 25(OH) 2D 

Intervalo 

de  

dosificaci

ón 

Día 0 (Predosis) 

Media(DT),pg/mL  

Tiempo hasta 

alcanzar Nivel 

Máximo
a

 

Nivel máximo  

medio (DT), pg/mL  

Cambio máximo con 

respecto al  

Inicio  

 
1 30,0(12,79),n=21 Día 7 92,0(43,21),n=21 63,4(35,52 ),n=18 

2 39,4(15,85),n=21 Día 7 86,3(31,49),n=21 55,3(25,16 ),n=18 

3 43,1(16,39),n=21 Día 7 77,9(25,89),n=21 45,2(20,72 ),n=18 

4 43,0(17,06),n=21 Día 7 72,2(20,67),n=20 39,5(19,02 ),n=17 

5 40,8(13,61),n=20 Día 7 69,4(24,50),n=20 37,1(20,90) ,n=17 

6 41,7(20,43),n=20 Día 7 66,2(21,96) n=20 31,7(17,05) ,n=17 

7 35,5(15,50),n=20 Día 7 61,5(19,03),n=20 27,9(15,60) ,n=17 

8 35,9(13,73),n=19 Día 7 56,5(21,74),n=18 23,4(15,36) ,n=15 

9 31,4(10,41),n=18 Día 7 59,2(24,12),n=18 27,0(22,29) ,n=15 

10 33,6(11,49),n=19 Día 7 57,9(27,05),n=19 24,3(24,30) ,n=16 

11 29,7(10,54),n=19 Día 7 53,1(20,28),n=19 19,6(15,91) ,n=16 

12 33,6(10,85),n=19 Día 7 57,3(20,18),n=19 23,5(15,43) ,n=16 
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Se registraron los valores medios de los niveles de  FGF23 

intacto total en suero al Inicio. El ensayo ECLA de  FGF23 

total mide el FGF23 endógeno en presencia de KRN23,  ya sea 

formando complejos o sin unir en el suero. Los está ndares 

(FGF23 humano recombinante [rhFGF23]) y las muestra s se 5 

incuban con cantidades en exceso de KRN23 en una ma triz de 

amortiguador y luego se detectan mediante el ensayo . El 

ensayo mide el complejo KRN23/FGF23, que representa  todo el 

FGF23 endógeno en la muestra. El ensayo es limitado  dando que 

el complejo FGF23/KRN23 endógeno en el suero no pro porciona 10 

una respuesta lineal paralela a la curva estándar d el 

complejo rhFGF23/KRN23, por lo tanto, todos los res ultados 

para FGF23 total utilizando ECLA son relativos a la  curva 

estándar y solo pueden utilizarse para describir te ndencias 

de aumentos o disminuciones en la concentración de FGF23 15 

endógeno.  

Para los sujetos que recibieron tratamiento con KRN 23 en el 

primer ensayo clínico en Fase I/II, el nivel de FGF 23 intacto 

total en suero fue de 94,7 ± 105,19pg/mL al Inicio (Visita 2, 

Día 0 en el primer ensayo clínico en Fase I/II) ant es de 20 

cualquier tratamiento con KRN23. Luego de finalizar  los 

tratamientos con KRN23 del estudio, este valor habí a 

aumentado hasta 42100,0 ± 31524,88 pg/mL al momento  de la 

primera visita en el segundo ensayo clínico en Fase  I/II 
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(Visita 1, Intervalo de dosificación 1, Día 0). El FGF23 

intacto total en suero medio generalmente aumentó 

adicionalmente con una cantidad creciente de dosis de KRN23 

en el segundo ensayo clínico en Fase I/II y alcanzó  un máximo 

de 510818,8 ± 354649,07 pg/mL en la Visita 45 (Inte rvalo de 5 

dosificación 12, Día 0) (FIG. 15A). 

El ensayo para FGF23 sin unir es difícil de llevar a cabo en 

presencia de grandes cantidades de FGF23 unido, y e s difícil 

estar seguros de que los niveles de FGF23 libre son  realmente 

de libre en circulación o son meramentedisociacione s en el 10 

ensayo. Al utilizar el ensayo tal como se desarroll ó, lo 

niveles medios de FGF23 intacto sin unir siguieron un patrón 

similar al de FGF23 intacto total en la Visita 33 e n sujetos 

tratados con KRN23; los valores medios de la forma sin unir 

luego disminuyeron en las Visitas 37, 41 y 45 antes  de 15 

aumentar nuevamente en la Visita 49 (FIG. 15B). El nivel 

medio de FGF23 intacto sin unir fue de 103,5 ± 62,7 7 pg/mL al 

Inicio y aumentó hasta 25283,3 ± 33810,42 pg/mL en la Visita 

33 y 25657,9 ± 13461,86 pg/mL en la Visita 49. Aunq ue el 

FGF23 intacto sin unir aumentó después de la dosifi cación de 20 

KRN23, representó solo una pequeña fracción del FGF 23 intacto 

total; el valor máximo medio de la forma sin unir e s 5% del 

FGF23 intacto total. Por lo tanto, es difícil deter minar si 

es preciso en este contexto. 
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El tratamiento con KRN23 condujo a niveles aumentad os de 

fósforo sérico a pesar de los aumentos aparentes en  el FGF23 

intacto total y sin unir, lo cual sugiere que estan do libre o 

no, el FGF23 libre aparente no estaba activo in vivo en este 

contexto.  5 

A diferencia del efecto del tratamiento con KRN23 e n el 

fósforo sérico y la TmP/GFR, no se observaron tende ncias en 

los valores medios en el tiempo para sujetos tratad os con 

KRN23 para los siguientes parámetros PD: 25(OH)D, c alcio 

total, calcio ionizado, calcitonina y iPTH en suero ; o para 10 

los otros parámetros PD en orina, incluidos TRP en orina en 2 

horas, relación calcio/creatinina en orina en 2 hor as, FECa 

en orina en 2 horas, fósforo en orina en 24 horas, calcio en 

orina en 24 horas, creatinina en orina en 24 horas y relación 

calcio/creatinina en orina en 24 horas. 15 

También se midieron el estradiol, la testosterona, la 

testosterona libre y el SHBG medios en el tiempo pa ra los 

sujetos tratados con KRN23. No se observaron tenden cias para 

los valores medios en el tiempo en estos parámetros . 

 20 

Biomarcadores óseos 

Parámetros de osificación: Los biomarcadores de for mación y 

resorción ósea pueden proporcionar un indicación de l efecto 

del tratamiento. Se midieron los valores medios de BALP, 
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P1NP y osteocalcina en suero en el tiempo. La P1NP aumentó de 

69,6 ± 29,86 ng/mL al inicio del primer ensayo clín ico en 

Fase I/II, hasta un máximo de 170,4 ± 100,79 ng/mL en la 

Visita 17, lo cual represente un cambio de aumento porcentual 

de 148,1%. El valor permaneció elevado a 155,2 ± 75 ,95 ng/mL 5 

en la Visita 33/Intervalo de dosificación 9/Día 0. La 

osteocalcina y BALP en suero también aumentaron per o en 

menor medida a lo largo del estudio. Estos datos su gieren 

que el KRN23 aumenta la osificación y que este pued e ser el 

mecanismo por el cual se puede mejorar la calidad ó sea, se 10 

pueden revertir los cambios por raquitismo y se pue de 

restaurar la forma de los huesos. 

Parámetros de resorción ósea: Se midieron los valor es medios 

de CTx y NTx en suero en el tiempo. Para los sujeto s 

tratados con KRN23, se observaron aumentos numérico s en CTx 15 

en suero (de 845,1 ± 345,77 pg/mL en la Visita 1/In tervalo 

de dosificación 1/Día 0 a 1090,5 ± 570,55 pg/mL en la Visita 

17/Intervalo de dosificación 5/Día 0 y 1157,2 ± 542 ,25 pg/mL 

en la Visita 33/Intervalo de dosificación 9/Día 0).  Estos 

cambios en CTX están en el orden de aproximadamente  73% de 20 

cambio con respecto al inicio. El NTx también aumen tó (de 

246,2 ± 578,65 nm equivalentes de colágeno óseo [BC E]/mL en 

la Visita 1/Intervalo de dosificación 1/Día 0 a 346 ,5 ± 

611,50 nm BCE en la 
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Visita 17/Intervalo de dosificación 5/Día 0 y 344,6  ± 566,55 

nm BCE en la Visita 33/Intervalo de dosificación 9/ Día 0). 

Estos datos demuestran que el KRN23 aumenta la reso rción ósea 

así como la osificación, y este aumento en la remod elación 

ósea y el recambio más la normalización en los nive les de 5 

fósforo sérico es probablemente el mecanismo fisiol ógico 

clave por el cual el KRN23 mejorará la calidad ósea . 

Conclusiones de eficacia 

•  En este estudio el fósforo sérico se considera com o el 

criterio de valoración de eficacia y un parámetro P D clave. Al 10 

inicio pretratamiento, todos los sujetos exhibieron  niveles de 

fósforo sérico <2,5 mg/dL. Luego de la administraci ón de 

KRN23n, el tiempo para el efecto PD máximo (pico) s e observó 

los Días 7 y 14. Después de la primera dosis de KRN 23, 77,1% 

(Día 7) y 81,8% (Día 14) de los sujetos exhibieron niveles de 15 

fósforo sérico aumentados dentro del rango objetivo  de >2,5 a 

≤3,5 mg/dL. Este efecto pico fue relativamente consi stente a 

lo largo del estudio variando de 45,5% a 81,8%. El porcentaje 

de sujetos dentro del rango objetivo fue generalmen te similar 

el Día 7 y 14. No se informó sobre ningún nivel de fósforo 20 

sérico >4,5 mg/dL para ningún sujeto en ningún punt o de tiempo 

en el estudio. 

Farmacodinamia 

•  La TmP/GFR es el mecanismo propuesto mediante el c ual la 
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inhibición del exceso de FGF23 mediada por KRN23 au menta los 

niveles de fósforo. El KRN23 aumentó la TmP/GFR; la  magnitud 

del aumento en TmP/GFR fue clínicamente significati va y se 

correlaciona estrechamente con el aumento en el fós foro 

sérico. El efecto PD observado destaca el mecanismo  probable 5 

de acción de KRN23 al aumentar la reabsorción de fó sforo y el 

nivel tubular distal de fósforo sérico, logrando as í el 

efecto clínico deseado. 

•  Durante cada uno de los 12 intervalos de dosificac ión, 

los niveles medios de 1,25(OH)2D aumentaron hasta a lcanzar un 10 

nivel máximo el Día 7 y luego disminuyeron hasta un  nivel 

comparable al del Inicio antes de la siguiente dosi ficación. 

La 1,25 vitamina D es otro parámetro PD íntimamente  ligado 

con el mecanismo de acción de KRN23, y también aume ntó 

siguiendo el mismo perfil temporal: aumento rápido posdosis, 15 

llegando al máximo el día 7 y volviendo hacia los n iveles 

iniciales al final del intervalo de dosificación.  

• Todos los otros parámetros metabólicos: 25(OH)D, calcio 

total, calcio ionizado, calcitonina y iPTH; medicio nes en 

orina de TRP, relación calcio/creatinina y FECa, y mediciones 20 

en orina de 24 horas de fósforo, calcio, creatinina  y 

relación calcio/creatinina no cambiaron significati vamente. 

Por lo tanto, no se observaron efectos inespecífico s; los 

cambios en los parámetros PD específicos, esencialm ente 
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fósforo sérico y 1,25(OH)2D, no parecieron alterar el 

metabolismo del calcio y la PTH.  

• Los marcadores de osificación aumentaron 

significativamente, particularmente P1NP, y los mar cadores de 

resorción ósea, CTx y NTx, también aumentaron aunqu e en menor 5 

grado. Estos resultados demuestran que el KRN23 aum enta la 

remodelación ósea que puede conducir a una mejora e n la 

calidad ósea en pacientes con XLH.  

 

La producción neta máxima de la mineralización ósea  requiere 10 

los niveles adecuados de fosfato consistentemente a  lo largo 

del ciclo de dosificación en el tratamiento de XLH.  La 

presente invención se basa parcialmente en la obser vación de 

que se pueden producir cambios en los niveles de FG F23 unido 

durante la terapia con KRN23, que conducen a una re lación 15 

PK/PD compleja con un patrón decreciente típico del  efecto 

del tratamiento durante la última mitad de cada cic lo mensual 

a pesar de la PK adecuada del fármaco de KRN23 y 

permaneciendo aún el efecto PD. 

La producción de FGF23 aumenta durante la terapia c on un 20 

agente anti-FGF23 que se puede beneficiar con la ge stión de 

PK/PD de una forma inesperada por los datos anterio res. 

Aunque los datos PK del fármaco de anticuerpo monoc lonal de 

KRN23 muestran que una inyección mensual puede ser una 
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terapia adecuada, los niveles aumentados de FGF23 u nido en 

plasma pueden proporcionar una disminución en la ac tividad 

promotora del fosfato sérico. El agrupamiento del f osfato 

sérico comprende solo el 1% del fosfato total del c uerpo, y 

probablemente comenzaría a decaer durante la última  mitas del 5 

ciclo de 1 mes conduciendo a la potencial reducción  en la 

actividad de osificación neta durante la última mit ad del 

ciclo de dosificación. El nivel de fosfato puede no  decaer lo 

suficiente para apreciar el impacto del equilibrio de fosfato 

neto en el cuerpo debido a los patrones cambiantes de 10 

recuperación de fosfato de los huesos inducida por el cuerpo 

para soportar el nivel de fosfato decayendo. A pesa r del plan 

previsto de PK esperado para dosificar mensualmente  y 

desaconsejar el uso de la dosificación dos veces al  mes, los 

datos PD que muestran un decaimiento creciente en e l fosfato 15 

a lo largo de dosis repetidas y la producción mayor  de FGF23 

unido conduce a la potencial optimización de la dos ificación 

del agente anti-FGF23 a una dosificación q2 semanas . Esto 

puede ser particularmente ventajoso en niños. 

El segundo cambio que se produce es que durante el ciclo de 20 

dosificación hay un probable decaimiento en la reab sorción de 

fosfato que probablemente se debe a un expresión me nor del 

transportador de fosfato durante la última mitad de l ciclo de 

dosificación mensual. El patrón cíclico de aumento y 
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disminución de la expresión del transportador proba blemente 

conduciría a un producción cíclica menos eficiente y luego a 

la destrucción del cotransportador Na Pi a medida q ue el 

ciclo aumenta la expresión del transportador y a me dida que 

el transportador se degrada nuevamente durante el e fecto 5 

reducido de KRN23. Durante una dosificación dos vec es al más, 

una dosificación más frecuente, se espera que la ca ptura 

consistente más eficiente del FGF23 resultará en un  efecto 

neto acumulado sobre la reabsorción del fosfato a p artir de 

la expresión del transportador estable aumentada qu e estará 10 

fuera de proporción con el efecto de la dosis mensu al de 

FGF23. Al no provocar la destrucción del transporta dor cada 

dos semanas, la PK propia de la proteína del transp ortador 

puede resultar en el efecto acumulativo del transpo rtador y 

un beneficio fuera de la proporción en la reabsorci ón de 15 

fosfato. Por lo tanto, en lugar de un efecto PD pro porcional 

sobre el fosfato sérico, la dosificación más frecue nte 

resultará en un efecto acumulativo sobre la acumula ción del 

transportador NaPi sin decaimiento, y un niveles de  fosfato 

alcanzable más alto. 20 

La solución existente de tratar trastornos relacion ados con 

FGF23 es la dosificación mensual de un anticuerpo d e FGF23 

(por ejemplo, KRN23) que se basa en datos PK sólido s en la 

Fase 1 que sugerirían de forma clara que una dosis una vez al 
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mes es suficiente y que puede ser un dosis efectiva , 

especialmente en pacientes con menos necesidad de f osfato 

como los adultos. En pacientes pediátricos o con ma yores 

necesidades de fosfato, los niveles aumentados de F GF23 

unido, y la curva PD asociada con el fosfato sería 5 

proporcionada de forma óptima mediante un intervalo  de 

dosificación de dos veces al mes.  

La invención es el nuevo enfoque sobre el efecto in esperado 

de la dosificación dos veces al mes en lugar de una  vez al 

mes. Se manifestará a través de niveles de fosfato aumentados 10 

y más estables para la misma dosis mensual total qu e está 

fuera de proporción para el efecto de la dosis mens ual tal 

como se determina mediante el AUC para el fosfato s érico y 

potencialmente en el beneficio del tratamiento óseo . 

 15 

Ejemplo 3: Inhibición de FGF23 con KRN23 conduce a una 

remodelación ósea aumentada 

Los inventores de la presente invención observaron un efecto 

específico de la inhibición de FGF23 con un anticue rpo contra 

FGF23 (por ejemplo, KRN23) en el tratamiento y la r eversión 20 

de los cambios patológicos de la osteomalacia provo cados por 

XLH en adultos y niños. El tratamiento con KRN23 co rrige la 

homeostasis del fosfato como se sabía anteriormente . Lo que 

es nuevo e inesperado es que la inhibición de FGF23  activa un 
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profundo aumento de la remodelación ósea con aument os 

observados en los marcadores de la osificación tale s como 

P1NP (propéptido-N del procolágeno tipo 1 en suero)  y 

osteocalcina, también aumenta el marcador de reabso rción ósea 

CTX (telopéptido reticulado carboxiterminal del col ágeno), 5 

véanse las tablas 18 a 21, más adelante.  La remode lación 

ósea baja refleja las características de los cambio s 

histopatológicos de la osteomalacia, el largo "tiem po de 

demora de la mineralización" y el aumento de osteoi de y el 

espesor de la pared osteoide lo cual explica la fal ta de 10 

actividad de osteoclasto debido a la ausencia de hu eso 

mineralizado. Mientras se esperaría que el bloqueo de FGF23 

cambie la reabsorción de fosfato renal, la producci ón de 1,25 

VitD y aumenta la mineralización ósea, los datos cl ínicos 

también sugieren que el aumento en la remodelación ósea 15 

(formación y reabsorción) revertirá la  osteomalaci a y 

restaurará la estructura ósea, la densidad y mejora rá la 

calidad ósea evitando el arqueamiento y posibilitan do la 

formación normal del esqueleto. 

El aumento en la formación y reabsorción ósea es el  nuevo 20 

mecanismo adicional por el cual la patología ósea s ubyacente 

en XLH, y en particular la osteomalacia, podrían cu rarse. La 

presente invención también postula que la medición de los 

marcadores de formación y reabsorción ósea también pueden ser 
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una forma de monitorear la regeneración de los hues os y el 

reemplazo de huesos escasamente mineralizados por h uesos 

mineralizados lamelares normales. Dado que esto pue de 

gestionarse activamente, la dosificación de KRN23 o  un agente 

de FGF23 similar podría modularse en función de los  5 

marcadores de resorción ósea y síntesis como un pun taje 

relevante para la cura de los huesos. 

El tratamiento previo de XLH consistía en una terap ia de 

complementación con fosfato y calcitriol oral u otr os 

análogos de vitamina D, este tratamiento puede mejo rar 10 

algunos aspectos de la enfermedad XLH, pero no aume nta la 

remodelación ósea y, por lo tanto, no es claro que pueda 

mejorar la osteomalacia en estos pacientes. La oste omalacia 

es la razón por lo cual los pacientes adultos con X LH 

presentan dolor óseo, microfracturas y por tensión,  retraso 15 

en la cura de fracturas. Los datos de biopsia de nu estra 

investigación previa de la administración del antic uerpo de 

FGF23 en un modelo de XLH en ratones muestra el cam bio de 

osteomalacia a huesos normales y el cambio en la 

histomorfometría de la remodelación ósea. Véase Aon o et al. 20 

(Therapeutic Effects of Anti-FGF23 Antibodies in 

Hypophosphatemic Rickets/Osteomalacia. J Bone Miner  Res. 

2009). 

La presente invención indica que a efectos de mejor ar estas 
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complicaciones clínicas es necesario activar la rem odelación 

ósea. Este efecto nunca ha sido observado en el tra tamiento 

de referencia actual. Por lo tanto, la presente inv ención 

proporciona nuevos métodos para tratar trastornos d ebido a la 

señalización anormal de FGF23, tales como XLH, medi ante la 5 

activación de la remodelación ósea. Por ejemplo, de  acuerdo 

con la FIG. 16, en pacientes con XLH, el aumento de  los 

polipéptidos de FGF23 conduce a un disminución en e l fosfato 

sérico y en 1,25(OH) 2D en suero, que resulta en una 

mineralización ósea reducida (osteomalacia). La ost eomalacia, 10 

a su vez, conduce a la reducción de la actividad de  

osteoclastos y de la remodelación ósea. Como result ado, los 

pacientes padecen una escasa calidad ósea y dolor, tales como 

deformidades óseas, fracturas y cura de fracturas l enta. La 

administración de un ligando anti-FGF23, tal como K RN23 15 

inhibirá la señalización de FGF23, normalizado el f osfato 

sérico y 1,25(OH) 2D en suero, conduciendo así al aumento en 

la mineralización ósea y la corrección de la osteom alacia. 

Como resultado, los osteoclastos y la actividad de los 

osteoblastos y la remodelación ósea aumentan, y el hueso de 20 

baja calidad se reemplaza por hueso lamelar normal,  que 

conduce finalmente a un salud esquelética restaurad a y la 

cura de fracturas. 
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Ejemplo 4:  Un estudio aleatorizado, sin enmascaram iento, de 

determinación de dosis en Fase 2 para evaluar la 

farmacodinamia y la seguridad del anticuerpo anti-F GF23, 

KRN23, en pacientes pediátricos con hipofosfatemia ligada al 

cromosoma X (XLH) 5 

 

Justificación:  

La hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH) es un  trastorno 

de pérdida de fosfato renal, y la forma más común d e 

heredable raquitismo. En pacientes con XLH, los niv eles altos 10 

de factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23)  en 

circulación alteran la reabsorción normal de fosfat o en los 

riñones. La hipofosfatemia y los niveles de 1,25-

dihidroxivitamina D (1,25(OH) 2D) bajos-normales en 

circulación son hallazgos bioquímicos típicos. Los niveles 15 

bajos de fósforo sérico resultan en hipomineralizac ión del 

hueso y anomalías asociadas que incluyen raquitismo , 

arqueamiento de las piernas y baja estatura. La ter apia del 

tratamiento de referencia actual (SOC, por sus sigl as en 

inglés) consiste en múltiples dosis diarias de fosf ato oral 20 

combinadas con dosis apropiadas de metabolitos de v itamina D 

activos. La terapia SOC, cuando se toma con un alto  grado de 

cumplimiento y seguimiento, puede mejorar la enferm edad 

esquelética pero a menudo no trata completamente la s 
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anomalías óseas y de crecimiento ni se dirige a la causa 

patofisiológica de la enfermedad: la pérdida de fos fato renal 

inducida por altos niveles de FGF23. La terapia SOC  también 

requiere el seguimiento cuidadoso para evitar riesg os 

potenciales tales como nefrocalcinosis, hipercalciu ria e 5 

hiperparatiroidismo. Claramente se necesitan terapi as más 

eficaces, seguras y convenientes.  

El KRN23 es un anticuerpo IgG1 monoclonal completam ente 

humano recombinante que se está desarrollando para tratar la 

XLH mediante la unión e inhibición de la actividad de FGF23, 10 

restaurando así la homeostasis normal del fosfato. Se han 

llevado a cabo tres ensayos clínicos en adultos con  XLH. Un 

estudio en Fase 1 estableció el perfil farmacocinét ico (PK) 

de KRN23. Un estudio en Fase 1/2 y un estudio de ex tensión 

asociado evaluó la farmacodinamia (PD) de KRN23 sob re el 15 

metabolismo del fosfato y mediciones relacionadas d el sistema 

de control mineral fosfato-calcio. Los datos de seg uridad 

para estos estudios mostraron que KRN23 en dosis si mple y 

repetidas mensualmente de hasta 1,0 mg/kg fue toler ado bien 

por sujetos adultos con XLH. El KRN23 aumentó de fo rma 20 

suficiente los niveles de fósforo sérico, de forma que se 

esperarían mejoras en la fisiología, estructura y f unción 

ósea. Estos datos respaldan el inicio de estudios a dicionales 

para evaluar el beneficio terapéutico de KRN23 en n iños que 
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padecen las manifestaciones físicas y sanitarias má s graves 

asociadas XLH. Actualmente, no hay tratamientos apr obados y 

existe una gran necesidad médica no atendida en pac ientes 

pediátricos con XLH.  

Los adultos y niños con XLH tienen el mismo defecto  5 

subyacente pero están en una estadio diferente de l a 

enfermedad. En la niñez, los niveles normales de fó sforo son 

más altos para promover la osificación, mientras qu e en los 

adultos, el rango normal es más bajo coincidente co n la 

demanda reducida para la osificación. Por lo tanto,  puede ser 10 

preferible una dosificación más pequeña, más frecue nte para 

pacientes pediátricos con hipofosfatemia para maxim izar el 

efecto del tratamiento sin meseta, para llevar los niveles de 

fósforo sérico próximos al rango normal y minimizar  las 

concentraciones residuales. Este estudio en Fase 2 examinará 15 

la PD y la seguridad del KRN23 administrado en múlt iples 

dosis y regímenes de dosificación en pacientes pedi átricos 

con XLH.  

El estudio constará de dos períodos: un Período de Titulación 

de dosis individual de 16 semanas y un Período de T ratamiento 20 

de 48 semanas. Se evaluará la respuesta a la dosis de KRN23 

en 3 niveles iniciales de dosis. También se compara rán los 

regímenes de dosificación mensuales (Q4) y bisemana les (es 

decir, cada dos semanas; Q2). La dosificación de KR N23 se 
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ajustará individualmente cada 4 semanas según sea n ecesario, 

de acuerdo con los niveles de fósforo sérico. La me ta es 

lograr niveles de fósforo sérico estables en el ran go 

objetivo, mientras se minimizan los cambios en el s istema de 

control de calcio. Los datos recogidos en este estu dio 5 

establecerán la estrategia de dosificación, y propo rcionarán 

la información para la selección del diseño y crite rio de 

valoración para un ensayo clínico en Fase 3 en niño s con XLH.  

 

Objetivos 10 

Los objetivos del estudio son: 

 

•  Identificar una dosis y régimen de dosificación de  

KRN23, basado en la seguridad y el efecto PD, en pa cientes 

pediátricos 15 

con XLH 

 

•  Establecer el perfil de seguridad de KRN23 para el  

tratamiento de niños con XLH incluido riesgo de 

mineralización ectópica, efectos cardiovasculares y  perfil de 20 

inmunogenicidad 

 

•  Caracterizar el PK/PD de las dosis de KRN23 evalua das 

en los regímenes de dosificación mensual (Q4) y bis emanal 
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(Q2) 

en pacientes pediátricos con XLH 

 

•  Determinar los efectos PD del tratamiento con KRN2 3 

sobre los marcadores de salud ósea en pacientes ped iátricos 5 

con 

XLH 

 

•  Obtener una evaluación preliminar de los efectos 

clínicos de KRN23 sobre la salud ósea y deformidad,  10 

resistencia muscular y función motriz 

 

•  Obtener una evaluación preliminar de los efectos d e 

KRN23 sobre los resultados informados por el pacien te, 

incluidos dolor, incapacidad y calidad de vida en p acientes 15 

pediátricos con XLH 

 

Diseño del estudio y Metodología: 

Este estudio es un estudio aleatorizado, con múltip les 

centros, sin enmascaramiento, de determinación de d osis en 20 

Fase 2. El estudio se llevará a cabo en niños prepú beres con 

5-12 años con XLH para evaluar la PD y la seguridad  de KRN23 

administrado a través de inyección subcutánea (SC) 

mensualmente (Q4, 28 días ± 3 días) o bisemanalment e (Q2, 14 
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días ± 2 días) para un total de 64 semanas. El estu dio consta 

de un Período de titulación de dosis individual de 16 semanas 

y posteriormente un Período de Tratamiento de 48 se manas. En 

el estudio participarán aproximadamente 30 paciente s 

pediátricos con XLH y evidencia radiográfica de enf ermedad 5 

ósea. Los sujetos deberán suspender la terapia con fosfato 

oral y metabolito de vitamina D antes de la aleator ización y 

a lo largo de la duración del estudio. 

Habrá 3 cohortes en este estudio (n= 10 por cohorte ); cada 

una con un grupo de dosificación Q4 (n= 5) y Q2 (n=  5).Se 10 

aleatorizará a los sujetos 1:1 para los regímenes d e 

dosificación Q4 o Q2 dentro de cada cohorte; la 

aleatorización será estratificada por sexo del suje to. A 

efectos de mantener un nivel de equilibrio de sexos , no más 

de 20 pacientes de cada sexo pueden participar en e l 15 

estudio. La participación en las cohortes comenzará  de forma 

secuencial. La primera cohorte examinará la dosis m ás bajas 

(0,2 mg/kg Q4 y 0,1 mg/kg Q2) y comenzarán la parti cipación 

primero. Como medida de precaución agregada en esta  

población pediátrica, la segunda cohorte (0,4 mg/kg  Q4 y 0,2 20 

mg/kg Q2) no puede comenzar hasta que el cuarto suj eto en la 

primera  cohorte complete la visita de la Semana 4. La 

tercera cohorte recibirá la administración de las d osis más 

altas (0,6 mg/kg Q4 y 0,3 mg/kg Q2). 
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El Período de Titulación de 16 semanas inicial pret ende 

identificar la dosis de KRN23 necesaria para lograr  el 

efecto PD máximo objetivo. La meta es identificar u na dosis 

de KRN23 individualizada que mantiene los niveles d e fósforo 

sérico en el rango objetivo, sin embargo, el nivel de dosis 5 

no debe superar los 2,0 mg/kg para el régimen Q4 y 1,0 mg/kg 

para el régimen Q2. El rango de fósforo sérico en a yunas 

objetivo para este estudio es 3,5-4,5 mg/dL (1,13-1 ,45 

mmol/L), en función del efecto PD máximo de KRN23. 

La dosis se ajustará cada 4 semanas, según sea nece sario, en 10 

función de los niveles de fósforo sérico en ayunas (máximos) 

posdosis a 2 semanas. Se utilizará el esquema de ti tulación 

de dosis de KRN23 (Tabla 22) como guía en caso que el nivel 

de fósforo sérico en ayunas máximo esté fuera de ra ngo 

objetivo. Si el nivel de fósforo sérico está subien do pero 15 

aún no ha alcanzado el rango objetivo aceptable al final del 

Período de Titulación, la titulación puede continua r en el 

Período de Tratamiento hasta que se alcance el rang o 

objetivo siempre que no haya problemas de seguridad . 

 20 
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Tabla 22: Esquema de titulación de dosis de KRN23  

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

1 Los ajustes de dosis para sujetos asignados al rég imen Q2 

solamente ser harán después de 2 mediciones máximas  

consecutivas.  15 

2 Si el nivel de fósforo sérico de un sujeto no ha a umentado, 

definiéndose como un cambio no mayor que 0,1 mg/dL,  después 

de 2 escalamientos de dosis consecutivos, incluso s i no se ha 

alcanzado el rango objetivo, entonces la dosis ante rior se 

considerará como la dosis optimizada del sujeto y n o se 20 

escalará adicionalmente.  

 

Al final de Período de Titulación, la población de 30 sujetos 

constará esencialmente de dos grupos de 15 sujetos,  cada uno 

Fósforo sérico  

(Posdosis a 2 semanas)  

Ajuste de dosis 1 

<3,5mg/dL 2 

<1,13mmol/L 

En 2 semanas, aumentar la dosis 0,1 mg/kg para 

Q2 O 

0,2 mg/kg para Q4 

3,5–4,5 mg/dL 

1,13–1,45mmol/L 

Repetir dosis anterior 

>4,5mg/dL (1,45mmol/L) y 

≤ ULN ajustado por edad 

En 2 semanas, reducir la dosis 0,1 mg/kg para Q 2

O 

0,2 mg/kg para Q4 

 

> ULN ajustado por edad 

Saltear las siguientes 2 dosis para Q2 O saltear 

la siguiente dosis para Q4 , luego reiniciar la 

dosificación en el último nivel de dosificación 
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con un dosificación individualmente optimizada de K RN23 a una 

frecuencia de Q4 semanas o Q2 semanas. Se planifica  una 

análisis de seguridad y datos PD seleccionados al f inal del 

Período de Titulación (Semana 16). Se planifica un segundo 

análisis luego de las primeras 24 semanas del Perío do de 5 

Tratamiento (Semana 40) para comparar los resultado s del 

tratamiento con el inicio (predosis). La Figura 17 

proporciona un esquema del diseño general del estud io. 

 

Cantidad de sujetos: 10 

Participarán aproximadamente 30 sujetos pediátricos  en el 

estudio. Los sujetos que se retiran o son retirados  del 

estudio pueden ser reemplazados caso por caso. 

 

Diagnóstico y Criterios de Inclusión y Exclusión: 15 

Los individuos que reúnen las condiciones para part icipar en 

este estudio deben cumplir con todos los siguientes  

criterios: 

1)  Hombre o mujer, con 5 – 12 años, incluso, con p lacas de 

crecimiento abiertas 20 

2)  Estadio de Tanner de 2 o menos basado en desarr ollo 

mamario y testicular (evaluado solo en niños 

≥8 años) 

3)  Diagnóstico de XLH respaldado por UNO de los si guientes: 
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Mutación PHEX confirmada en el paciente o un miembro de la 

familia relacionado directamente con herencia ligad a por el 

cromosoma X adecuada 

Nivel de iFGF23 en suero > 30 pg/mL mediante ensayo  Kainos 

4)  Hallazgos bioquímicos asociados con XLH incluid os: 5 

Fósforo sérico ≤2,8 mg/dL (0,904 mmol/L)* 

Creatinina en suero dentro del rango normal ajustad o por 

edad* 

5)  Estatura baja tal como se define por una altura  de pie 

<25% del percentil para la edad y sexo (según CDC 10 

2000) 

6)  Evidencia radiográfica de enfermedad ósea activ a incluido 

raquitismo en las muñecas y/o rodillas, Y/O arqueam iento 

femoral/tibial 

7)  Voluntad de proporcionar acceso a registros méd icos 15 

anteriores para la recolección de datos de crecimie nto, 

bioquímicos y radiográficos históricos y la histori a de la 

enfermedad. 

8)  Proporcionar consentimiento oral o escrito (si es 

posible) y consentimiento informado escrito por un 20 

representante autorizado legalmente luego de explic ar la 

naturaleza del estudio, y antes de cualquier proced imiento 

relacionado con la investigación 

9)  Deberá, en opinión del investigador, tener la v oluntad y 
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ser capaz de completar todos los aspectos del estud io, 

cumplir con el programa de visitas del estudio y cu mplir con 

las evaluaciones. 

 

Los individuos que cumplen con cualquiera de los cr iterios de 5 

exclusión no reunirán las condiciones para particip ar en el 

estudio: 

1)  Uso de metabolito de vitamina D farmacológico o  análogo 

(por ejemplo, calcitriol, doxercalciferol, y parica lcitol) en 

los 14 días anteriores a la Visita de Selección 2; el lavado 10 

se producirá durante el Período de Selección 

2)  Uso de fosfato oral en los 7 días anteriores a la Vista 

de Selección 2; el lavado se producirá durante el P eríodo de 

Selección 

3)  Uso de antiácidos de hidróxido de aluminio (por  ejemplo, 15 

Maalox ® y Mylanta ®), corticoesteroides sistémicos y tiazidas 

en los 7 días anteriores a la Vista de Selección 1 

4)  Uso de hormona de crecimiento en 1 año antes de  la Visita 

de Selección 1 

5)  Uso de bisfosfonatos durante 6 meses o más en l os 2 años 20 

anteriores a la Visita de Selección 1 

6)  La presencia de nefrocalcinosis en la ecografía  renal 

graduada ≥3 en función de la siguiente escala: 

0 = Normal 
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1 = Ligera banda hiperecogénica alrededor de las pi rámides 

medulares 

2 = Banda hiperecogénica más intensa con ecos llena ndo 

ligeramente toda la pirámide 

3 = Ecos uniformemente intensos a lo largo de la pi rámide 5 

4 = Formación de cálculo: foco solitario de ecos en  la punta 

de la pirámide 

7)  Cirugía ortopédica planificada o recomendada, i ncluidas 

grapas, placas en 8 u osteotomía, dentro del períod o del 

ensayo clínico 10 

8)  Hipocalcemia o hipercalcemia, definida como niv eles de 

calcio en suero fuera de los límites normales ajust ados por 

la edad* 

9)  Evidencia de hiperparatiroidismo terciario tal como lo 

determina el Investigador 15 

10) Uso de medicamentos para suprimir la PTH (por e jemplo, 

Sensipar ®, cinacalcet) en los 2 meses anteriores a la 

Vista de Selección 1 

11) Presencia o antecedentes de cualquier afección que, en 

opinión del investigador, pone al sujeto en alto ri esgo de 20 

cumplir escasamente con el tratamiento o de no comp letar el 

estudio. 

12) Presencia de una enfermedad o afección actual q ue 

interferiría con la participación en el estudio o a fectaría 
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la seguridad 

13) Positivo para anticuerpo del virus de la 

inmunodeficiencia humana, antígeno de superficie de  la 

hepatitis B y/o anticuerpo de la hepatitis C 

14) Antecedentes de infección recurrente o predispo sición a 5 

infección, o inmunodeficiencia conocida 

15) Uso de un anticuerpo monoclonal terapéutico en los 90 

días anteriores a la Visita de Selección 1 o antece dentes de 

reacciones alérgicas o anafilácticas a cualquier an ticuerpo 

monoclonal 10 

16) Presencia o antecedentes de cualquier hipersens ibilidad a 

excipientes de KRN23 que, en opinión del investigad or, ponen 

al sujeto en riesgo aumentado de padecer efectos ad versos. 

17) Uso de cualquier producto de investigación o di spositivo 

médico de investigación en los 30 días anteriores a  la 15 

selección, o necesidad de cualquier agente de inves tigación 

antes de completar todas las evaluaciones del estud io 

programadas. 

* Criterios que serán determinados en función de va lores en 

ayuno de toda la noche (min. 8 horas) recogidos en laVisita 20 

de Selección 2. 

 

Producto de investigación, Dosis y modo de administ ración: El 

KRN23 es una solución estéril, transparente, incolo ra y libre 
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de conservantes en viales de 5 mL de uso único que contienen 

1 mL de KRN23 a una concentración de 10 mg/mL o 30 mg/mL. Los 

sujetos recibirán el fármaco de estudio a través de  inyección 

SC en el, parte superior de brazos y muslos; se rot ará el 

sitio de la inyección con cada inyección. Los sujet os 5 

comenzarán a participar secuencialmente en las coho rtes, 

comenzando con el grupo de dosis más baja, y se ale atorizarán 

hacia un régimen de dosificación (Q2 o Q4) (Figura 2.1), 

luego se titularán individualmente para lograr un r ango de 

fósforo sérico en ayunas durante la noche objetivo de 3,5-4,5 10 

mg/dL (1,13-1,45 mmol/L). La dosis máxima permitida  en este 

protocolo es 2,0 mg/kg para el régimen Q4 y 1,0 mg/ kg para el 

régimen Q2.  

 

Terapia de referencia, Dosis y modo de administraci ón: El 15 

diseño del estudio es sin enmascaramiento; todos lo s sujetos 

recibirán el producto de la investigación. No se ad ministrará 

placebo ni terapia de referencia en este estudio.  

 

Duración del tratamiento: El estudio consta de dos períodos: 20 

un Período de Titulación de dosis individual de 16 semanas 

seguido por un Período de Tratamiento de 48 semanas . La 

duración planificada del tratamiento en este estudi o es de 64 

semanas.  
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Criterios de evaluación.  

Farmacodinámicos*:  

• Fósforo sérico 

• 1,25(OH)2D en suero 5 

• Fósforo en orina 

• Reabsorción de fosfato:  relación entre tasa de r eabsorción 

máxima tubular renal de fosfato y tasa de filtració n 

glomerular (TmP/GFR) y reabsorción tubular de fosfa to (TRP) 

• Biomarcadores óseos:  propéptido-N del procolágen o tipo 1 10 

(P1NP), telopéptido reticulado carboxiterminal del colágeno 

tipo 1 (CTx) y fosfatasa alcalina (ALP) 

 

La sangre y la orina serán recogidas después de un ayuno 

mínimo durante toda la noche de 8 horas y antes de la 15 

administración del fármaco (si corresponde) por rég imen de 

dosificación. 

 

Eficacia – Salud ósea: 

• Crecimiento : se medirán la altura de pie, altura 20 

sentado, longitud de brazo y longitud de 

pierna.  

Los percentiles de crecimiento basados en la altura  de puede 

serán derivados antes y luego del tratamiento si lo s datos de 
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antecedentes están disponibles 

• Gravedad del raquitismo y anomalías epifisiales (pl aca de 

crecimiento) : lecturas centrales de  

radiografías bilateral posteroanterior (PA) de mano /muñeca y 

anteroposterior (AP) de rodilla utilizando un siste ma de 5 

puntaje específico para la enfermedad cualitativo R adiograph 

Global Impression of Change (RGI-C) y una versión m odificada 

de un escala desarrollada para raquitismo nutricion al 

• Deformidad de la extremidad inferior evaluada por l a 

distancia intercondilar y la distancia intermaleola r. 10 

Las anomalías específicas relacionados con deformid ad de 

extremidad inferior y arqueamiento observadas en pe lículas de 

piernas de pie también se evaluarán utilizando el s istema de 

puntaje cualitativo RGI-C 

• Densidad o Contenido Mineral Óseo en el compartimen to 15 

cortical y trabecular evaluada por tomografía compu tarizada 

XtremeCT del antebrazo y la tibia (llevada a cabo e n sitios 

seleccionados dependiendo de la disponibilidad de e quipo) 

 

Eficacia – Resultados clínicos: 20 

• Capacidad para caminar:Distancia total de prueba de  seis 

minutos de caminata (6MWT, por sus siglas en inglés ) y 

porcentaje normal previsto 

• Función motriz macroscópica: Prueba de Proficiencia  motriz 
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de Bruininks-Oseretsky – Segunda Edición 

(BOT-2) subpruebas para evaluar la velocidad al cor rer, la 

agilidad y la resistencia 

 

• Resistencia muscular: dinamometría de mano sostenid a 5 

bilateral (HHD, por sus siglas en inglés) en los si guientes 

grupos musculares:motricidad gruesa, flexores de la  rodilla, 

tensores de la rodilla, flexores de la cadera, exte nsores de 

la cadera y abductores de la cadera 

• Incapacidad funcional y dolor: Pediatric Orthopedic  Society 10 

of North America Pediatric Outcomes Data Collection  

Instrument (POSNAPODCI, siglas en inglés para Instr umento de 

recolección de datos de resultados pediátricos de l a Sociedad 

Ortopédica Pediátrica de América del Norte) 

 15 

• Calidad de vida relacionada con la salud: SF-10 par a 

Encuesta de Salud en Niños (SF-10) 

 

Farmacocinética: 

• KRN23 en suero (nivel predosis) 20 

 

Evaluaciones de seguridad: La seguridad sxe evaluará mediante 

la incidencia, frecuencia y gravedad de eventos adv ersos (AE) 

y eventos adversos graves (SAE), incluidos cambios 
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clínicamente significativos con respecto al inicio en los 

puntos de tiempo programados. Las variables de segu ridad 

generales incluyen:  

• Signos vitales y peso 

• Antecedentes de intervención y exámenes físicos 5 

• GFR 

• Química, hematología y urinálisis, incluidos paráme tros 

bioquímicos adicionales de KRN23/XLH de interés (25 (OH)D, 

amilasa, creatinina, y iFGF23 [total, unido y sin u nir] en 

suero) 10 

• Toxicidades de evaluación y limitación de dosis de 

anticuerpos anti-KRN23 

• Medicamentos concomitantes 

 

Las evaluaciones de seguridad de mineralización ect ópica 15 

incluyen: 

• Ecografía renal 

• ECHO y ECG 

• Calcio, fósforo y iPTH en suero ; calcio y creatini na en 

orina 20 

 

Comité de monitoreo de datos (DMC, por su siglas en  inglés): 

Un DMC independiente que incluye miembros con exper iencia en 

enfermedades óseas metabólicas y en la realización de ensayos 
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clínicos con niños actuará en calidad de consejero para 

monitorear la seguridad de los sujetos de forma rut inaria a 

lo largo del ensayo. El DMC también se reunirá para  la 

revisión trimestral de datos.  

 5 

Métodos estadísticos: Se proporcionará una descripción 

completa de las evaluaciones estadísticas en el Pla n de 

Análisis Estadístico.  

 

Tamaño de la muestra : Un tamaño de muestra de 10 por cohorte 10 

proporcionará al menos 90% de potencia para detecta r un 

aumento del fósforo sérico desde el inicio de al me nos 

0,8mg/dL, asumiendo una desviación típica de 0,7 mg /dL o 

menor, en el nivel de significancia bilateral de 0, 05. 

Además, un tamaño de muestra total de 30 sujetos (1 5 sujetos 15 

por régimen Q4 o Q2) proporcionará al menos 90% de potencia 

para detectar una diferencia de 0,5 mg/dL entre los  dos 

regímenes de dosificación asumiendo un desviación t ípica de 

0,4 y un nivel de significancia bilateral de 0,05.L os 

controls de fosfato y mineral están potenciados ade cuadamente 20 

en basa a la experiencia clínico a la fecha con KRN 23. El 

grado de potencia para la salud ósea dependerá del grado del 

efecto esperado que es desconocido. Sin embargo, la  potencia 

para un control de fosfato adecuado deberá proporci onar el 
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potencial para mejorar la salud ósea en base a la e xperiencia 

previa con la terapia de reemplazo con fosfato oral . 

 

Farmacodinamia y Análisis de eficacia:  Los análisis de PD y 

eficacia que comparan los dos regímenes de dosifica ción se 5 

llevarán a cabo en la Semana 40 y en la Semana 64 s iendo la 

Semana 0 el inicio. Además, los datos de PD y segur idad se 

resumirán para cada cohorte y cada régimen de dosif icación en 

una cohorte después de que cada cohorte ha completa do el 

Período de Titulación (Semana 16). Se utilizará Est adística 10 

Descriptiva para resumir los datos. Para las variab les 

continuas, se proporcionarán la media, el error típ ico, la 

mediana y el máximo. Para los datos diferenciados, se 

proporcionarán la frecuencia y las distribuciones 

porcentuales. Se resumirán y evaluarán los cambios en el 15 

tiempo y la asociación de la eficacia con las varia bles PD. 

 

Análisis de seguridad : Todos los sujetos que reciban 

cualquier cantidad de fármaco del estudio serán inc luidos en 

el análisis de seguridad. Se evaluará la seguridad de cada 20 

cohorte y cada régimen de dosificación en una cohor te. 

El estudio de múltiples dosis, de escalamiento de d osis en 

Fase 1/2 del Ejemplo 1 se llevó cabo en sujetos adu ltos con 

XLH. El KRN23 fue tolerado tras la administración S C de 4 
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dosis escaladas intrasujeto (0,05 mg/kg → 0,1 mg/kg → 0,3 

mg/kg →0,6 mg/kg) administradas una vez cada 28 días. La 

proporción de sujetos tratados con KRN23 con nivele s de 

fósforo sérico en el rango objetivo (>2,5 a ≤3,5 mg/dL) 

aumentó con el nivel de dosis de KRN23 pero no supe ró el 5 

límite superior del normal (4,5 mg/dL) en ningún su jeto en 

ningún punto de tiempo. Se observó una relación PK- PD directa 

entre las concentraciones de KRN23 en suero y los n iveles de 

fósforo sérico en el estudio. En un estudio de exte nsión 

asociado del Ejemplo 2, las dosis de hasta 1,0 mg/k g de KRN23 10 

administradas mensualmente se toleraron bien en suj etos 

adultos con XLH durante un período de 48 semanas. 

Los adultos y niños con XLH tienen el mismo defecto  

subyacente pero están en una estadio diferente de l a 

enfermedad. En la niñez, los niveles normales de fó sforo son 15 

más altos para promover la osificación, mientras qu e en los 

adultos, el rango normal es más bajo coincidente co n la 

demanda reducida para la osificación. El tratamient o exitoso 

de XLH exige un aumento sostenido en los niveles de  fósforo 

sérico (Carpenter et al. 2011). Puede ser preferibl e una 20 

dosificación más pequeña, más frecuente para pacien tes 

pediátricos con hipofosfatemia para maximizar el ef ecto del 

tratamiento, manteniendo los niveles de fósforo sér ico 

próximos al rango normal y minimizar las concentrac iones 
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residuales. Por lo tanto, los objetivos clave de es te estudio 

son determinar el régimen de dosificación de KRN23 óptimo 

para pacientes pediátricos con XLH e identificar un a dosis 

aceptable que posibilitará la mejora en el raquitis mo y en 

las consecuencias clínicas asociadas, mientras se e vita la 5 

hipercalciuria, la hipercalcemia y el hiperparatiro idismo. 

La meta de hallazgo de dosis de este estudio es ide ntificar 

un dosis individualizada de KRN23 que mantenga los niveles de 

fósforo sérico en el rango objetivo. El hallazgo de  dosis se 

llevará a cabo de forma progresiva en tres cohortes  de 10 

dosificación diferenciadas, evaluando cada una un n ivel de 

dosis inicial y un régimen de dosificación diferent es (Q4 o 

Q2). Las dosis iniciales para todas las tres cohort es están 

por debajo de las dosis más altas estudiadas en adu ltos con 

XLH (1 mg/kg administrado mensualmente). El escalam iento de 15 

dosis se titulará individualmente en función de los  efectos 

PD en el fósforo sérico, seguridad y tolerabilidad.  La 

dosificación se iniciará y titulará de forma escalo nada, 

controlada durante un período de 16 semanas hasta a lcanzar 

niveles de fósforo sérico en un rango objetivo por debajo del 20 

límite superior ajustado por edad del normal. 

Dado que los requisitos de fósforo en los niños en 

crecimiento son mayores que en adultos, el diseño 

proporciona un suministro para aumentar el nivel de  
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dosificación hasta 2,0 mg/kg para el régimen Q4 y 1 ,0 mg/kg 

para el régimen Q2. Los estudios previsto con KRN23  en 

pacientes adultos con XLH no exhibieron ningún efec to 

“inespecífico”, por lo tanto, se espera que el perf il de 

seguridad esté relacionado solo con el efecto PD, 5 

esencialmente el fósforo sérico aumentado. Dado que  el rango 

objetivo de fósforo sérico está definido bastante p or debajo 

del límite superior del normal, la probabilidad de un 

problema de seguridad relacionado con la dosis es b aja. Los 

datos de eficacia en el control de fosfato de estos  estudios 10 

anteriores también sugiere que se produce un meseta  en el 

efecto entre 0,6-1,0 mg/kg que puede no ser el caso  en 

pacientes pediátricos donde el metabolismo del fosf ato es 

claramente diferente. Por lo tanto, el protocolo pe rmite una 

flexibilidad limitada para adaptar la dosis increme ntalmente 15 

más altas, si las dosis esperadas basadas en datos de 

adultos no son adecuadas para alcanzar un aumento a ceptable 

en el fósforo sérico dentro del rango de seguridad aceptado. 

El rango objetivo para el fósforo sérico en ayunas para este 

estudio es 3,5-4,5 mg/dL(1,13-1,45 mmol/L), basado en el 20 

efecto PD máximo de KRN23, que es aproximadamente 1 4 días 

posdosis. El rango objetivo representa el rango inf erior a 

medio de valores normales en niños. Este nivel es s uficiente 

para mejorar el raquitismo y otros defectos óseos, mientras 
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se minimiza el riesgo de mineralización ectópica. L a dosis se 

ajustará cada 4 semanas, según sea necesario, en ba se a los 

niveles de fósforo sérico en ayunas (máximos) posdo sis de 2 

semanas de acuerdo con el esquema de titulación det allado más 

adelante. El esquema de titulación (Tabla 23) se ut ilizará 5 

como guía para el ajuste de dosis en caso que el ni vel de 

fósforo sérico en ayunas máximo caiga fuera del ran go 

objetivo. Si el nivel de fósforo sérico aumenta per o aún no 

ha alcanzado el rango objetivo aceptable al finaliz ar el 

Período de Titulación, la titulación puede continua r en el 10 

Período de Tratamiento hasta alcanzar el rango obje tivo 

siempre que no haya problemas de seguridad. 

 

Tabla 23: Esquema de titulación de dosis de KRN23  

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

Fósforo sérico  

(Posdosis a 2 semanas)  

 

Ajuste de d osis 1 

<3,5mg/dL 2 

<1,13mmol/L 

En 2 semanas, aumentar dosis 0,1 mg/kg para Q2 O

 0,2m

g/kg para Q4 

3,5–4,5 mg/dL 

1,13–1,45mmol/L 

Repetir dosis anterior 

>4,5mg/dL (1,45mmol/L) y ≤ ULN 

ajustado por edad 

En 2 semanas, reducir dosis 0,1 mg/kg para Q2 O

 0,2m

g/kg para Q4 

 

> ULN ajustado por edad 

Saltear las siguientes 2 dosis para Q2 O saltear la 

siguiente dosis para Q4 , luego reiniciar la 

dosificación en el último nivel de dosificación 
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1 Los ajustes de dosis para sujetos asignados al ré gimen Q2 

solamente ser harán después de 2 mediciones máximas  

consecutivas. 

2 Si el nivel de fósforo sérico de un sujeto no ha 

aumentado, definiéndose como un cambio no mayor que  0,1 5 

mg/dL, después de 2 escalamientos de dosis consecut ivos, 

incluso si no se ha alcanzado el rango objetivo, en tonces la 

dosis anterior se considerará como la dosis optimiz ada del 

sujeto y no se escalará adicionalmente. 

 10 

La duración planificada del tratamiento en este est udio es de 

64 semanas. El estudio consta de dos períodos:  un Período de 

Titulación de dosis individual de 16 semanas seguid o por un 

Período de Tratamiento de 48 semanas. 

 15 

Ejemplo 5: Resultados preliminares del Estudio pedi átrico en 

Fase 2 

 

Este ejemplo ilustra que la dosificación Q2W de KRN 23 

proporciona aumentos estables y continuos en los ni veles de 20 

fósforo sérico, mientras que un régimen de dosifica ción Q4W 

produce concentraciones máximas y residuales de fós foro 

sérico mayores.   

En este ejemplo, había 18 pacientes con XLH en el g rupo de 
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tratamiento Q2W, con 3 cohortes: (1) con una dosis inicial de 

0,1 mg/kg, (2) con una dosis inicial de 0,2 mg/kg y  (3) con 

una dosis inicial de 0,3 mg/kg.  También había 18 p acientes 

en el grupo de tratamiento Q4W, con 3 cohortes: (1)  con una 

dosis inicial de 0,2 mg/kg, (2) con una dosis inici al de 0,4 5 

mg/kg y (3) con una dosis inicial de 0,6 mg/kg. Los  pacientes 

variaban en edad de 5 – 12 años, con una media de e dad de 8,2 

años.   

Tal como se indicó en el ejemplo 4, la duración pla nificada 

de este estudio es de 64 semanas y consta de dos pe ríodos: un 10 

Período de Titulación de dosis individual de 16 sem anas, 

seguido por un Período de Tratamiento de 48 semanas . Los 

niveles de fósforo sérico en el grupo de tratamient oQ2W en 

las 16 semanas de tratamiento se muestran en la FIG . 18, que 

ilustra un aumento relativamente continuo y estable  en los 15 

niveles de fósforo sérico durante las 16 semanas de  

tratamiento con KRN23. En cambio, los niveles de fó sforo 

sérico en el grupo de tratamiento Q4W exhibieron 

concentraciones máximas y residuales mayores, tal c omo se 

ilustra en la FIG. 19. Una comparación en paralelo de los 20 

niveles de fósforo sérico en el grupo de tratamient oQ2W con 

respecto al grupo de tratamiento Q4W en todas las c ohortes se 

ilustra en la FIG. 20. Se muestra una ilustración n umérica de 

las niveles de fósforo sérico en los grupos de trat amiento 
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Q2W y Q4W en 24 semanas en la Tabla 24, a continuac ión. 

 

 

Tabla 24: Niveles de fósforo sérico por Régimen – G eneral 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

De forma similar a las observaciones con los nivele s de 

fósforo sérico, los niveles de TmP/GFR en el grupo de 15 

tratamiento Q2W también aumentaron de forma más con tinua y 

estable en comparación con el grupo de tratamiento Q4W. Los 

niveles de TmP/GFR en el grupo de tratamiento Q2W e n 16 

semanas de tratamiento se muestran en la FIG. 21, m ientras 

que los niveles TmP/GFR en el grupo de tratamiento Q4W se 20 

muestran en la 22. Una comparación en paralelo de l os niveles 

de TmP/GFR en el grupo de tratamiento Q2W con respe cto al 

grupo de tratamiento Q4W en todas las cohortes se i lustra en 

la FIG. 23. Se muestra una ilustración numérica de las 

 Régimen  S0 S14 S16 S22 S24 

N 
Q2 18 17 18 11 9 

Q4 18 17 17 12 10 

Media de F 

sérico; mg/dL 

Q2 2, 486  3, 071  3, 050  3, 218  3, 400  

Q4 2, 272  3, 300  2, 529  3, 325  2, 830  

Media de F 

sérico; ∆ con 

respecto al 

Inicio 

Q2 -  0, 571  0, 567  0, 673  0, 700  

Q4 - 1,012 0,229 1,033 0,460 

En el rango 

objetivo; N 

(%) 

Q2 -  5 ( 29, 4%) 9 ( 50%) 6 ( 54, 5%) 7 ( 77, 8%) 

Q4 - 12 (70,6%) 0 (0%) 9 (75,0%) 2 (20,0%) 
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niveles de fósforo sérico en los grupos de tratamie nto Q2W y 

Q4W en 24 semanas en la Tabla 25, a continuación. 

Tabla 25:Niveles de TmP/GFR por Régimen – General 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

Los niveles de 1,25(OH) 2D siguieron un perfil similar al del 

fósforo sérico. Se muestra una ilustración numérica  de los 

niveles de 1,25(OH) 2D en los grupos de tratamiento Q2W y Q4W 

en 28 semanas en la Tabla 26, a continuación. 

 15 

Tabla 26: Niveles de 1,25(OH) 2D por Régimen – General 

 

 

 

 20 

 

También se midieron los niveles del biomarcador óse o 

fosfatasa alcalina sérica (ALP) y exhibieron una di sminución 

en el tiempo para ambos regímenes de tratamiento, t al como se 

 Régimen  S0 S14 S16 S24 

N 
Q2 18 17 18 7 

Q4 17 16 16 8 

Media deTmP/GFR; 

mg/dL 

Q2 2, 249  3, 136  3, 126  3, 479  

Q4 1, 987  3, 418  2, 298  2, 644  

Media deTmP/GFR; 

∆ con respecto 

al Inicio 

Q2 -  0, 864  0, 876  1, 054  

Q4 - 1,327 0,249 0,503 

 

 Régimen  S0 S14 S16 S28 

N 
Q2 18 17 18 7 

Q4 17 16 16 8 

Media de 

1,25(OH) 2D; pg/mL 

Q2 40, 083  65, 607  59, 776  86, 460  

Q4 40, 578  77, 775  50, 639  47, 933  
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ilustra en la FIG. 24. 

En cuanto a la seguridad, no se observaron eventos adversos 

graves en las 16 semanas de tratamiento y no hubo e ventos 

adversos que condujeran a la suspensión de la parti cipación.  

Esto sugiere que KRN23 es seguro y se tolera bien l as 5 

primeras 16 semanas de los regímenes de dosificació n Q2W y 

Q4W. Tampoco hubo cambios observables en los nivele s de 

calcio en suero y orina, y cambios mínimos en la iP TH media, 

de forma similar a lo observado en adultos. Finalme nte,se 

observó que los niveles de FGF23 aumentaron a lo la rgo del 10 

tratamiento con KRN23, tal como se ilustra en la Ta bla 27, a 

continuación. 

 

Tabla 27: Niveles de iFGF23 por Régimen – General 

 15 

 

 

 

 

En conclusión, la respuesta a la dosis en los nivel es de 20 

fósforo sérico parece ser similar en pacientes adul tos y 

pediátricos, con concentraciones máximas y residual es 

notorias observadas en el régimen Q4W en comparació n con un 

aumento mucho más continuo y más estable en el régi men Q2W. 

 Régimen  Inicio  S8 S16 S28 

N 
Q2 18 18 18 4 

Q4 18 18 18 5 

Media de 

iFGF23; pg/mL 

Q2 163 , 6 144655 , 6 231368 , 9 314650 , 0 

Q4 165 , 7 101815 , 6 149015 , 0 131994 , 0 
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Los resultados en este ejemplo indican además un au mento de 

aproximadamente 1 mg/dL en los niveles de fósforo s érico en 

respuesta a 1 mg/kg de KRN23 terapéutico. Además, l os niveles 

de TmP/GFR y 1,25(OH) 2D en general siguieron el mismo perfil 

que los niveles de fósforo sérico en respuesta la 5 

dosificación Q2W y Q4W, con aumentos más estables y  continuos 

en el tiempo en el grupo de tratamiento Q2W. 

 

Las divulgaciones, incluidas las reivindicaciones, figuras 

y/o dibujos, de todas y cada una de las patentes, s olicitudes 10 

de patentes y publicaciones citadas en la presente se 

incorporan a la presente por referencia por la pres ente en su 

totalidad. 

A menos que se defina de otra forma, todos los térm inos 

científicos y técnicos utilizados en la presente ti enen el 15 

mismo significado comúnmente conocido por un expert o en la 

técnica a quien corresponde la presente invención. Aunque en 

la puesta en práctica o evaluación de la presente i nvención 

se pueden utilizar métodos y materiales similares o  

equivalentes a los descritos en la presente, los mé todos y 20 

materiales adecuados se describen en la presente. T odas las 

publicaciones, patentes y publicaciones de patentes  

mencionadas se incorporan por referencia a la prese nte en su 

totalidad a todos los efectos. 
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Las publicaciones descritas en la presente se propo rcionan 

solo para su divulgación antes de la fecha de prese ntación de 

la presente solicitud. Nada en la presente debe int erpretarse 

como una admisión de que la presente invención no e stá 

habilitada para anticiparse a dicha publicación en virtud de 5 

la invención anterior. 

Aunque la invención se ha descrito en conexión con 

realizaciones específicas de la misma, se entenderá  que es 

posible realizar modificaciones adicionales y que e stá 

solicitud pretende cubrir todas las variaciones, us os o 10 

adaptaciones de la invención siguiendo, en general,  los 

principios de la invención e incluyendo dichas desv iaciones 

de la presente divulgación que son conocidas o habi tuales en 

la práctica dentro de la técnica a la cual pertenec e la 

invención y tales como pueden aplicarse a las carac terísticas 15 

esenciales establecidas anteriormente en la present e y tales 

como se describen en el alcance de las reivindicaci ones 

adjuntas. 

 

 20 

 

 

 

 


