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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sq w bazie EURIPID.

Zakres wyfgczenia jawnoSci:

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (t.j. Dz. U.
2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t.].
Dz. U.z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach lekéw,
zawarte sg w bazie EURIPID.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie
0 ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 2/46



One-Alfa (alfakalcydol) 0T.4211.20.2022

Wykaz skrotéw

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADHR autosomalnie dominujgca krzywica hipofosfatemiczna

ADRR europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

AEs zdarzenia niepozgdane (ang. adverse effects)

BIMDG British Inherited Metabolic Disease Group

BMD gesto$¢ mineralna kosci

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTX biomarker resorpcji kosci usieciowany telopeptyd na karboksyterminale kolagenu typu 1

DDD dobowa dawka leku

DHPR reduktaza dihydrobiopterynowa

EEG elektroencefalografia

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FAERS FDA Adverse Events Reporting System

FDA Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GDG Guidelines Development Group

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

JPS Japan Pediatric Society

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumien’iLf ustawy z dnia 6 wrzeédnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2020 r., poz. 944, z p6zn. zm.)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PINP tworzenia kosci N-koncowy propeptyd prokolagenu typu 1

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

r.z. rok zycia

RCT badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SMC Scottish Medicines Consortium

Technologia

URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa

o0 swiadczeniach

WHO

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz.1398, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 3/46



One-Alfa (alfakalcydol) 0T.4211.20.2022

XHR recesywna krzywica hipofosfatemiczna

XLH krzywica hipofosfatemiczna zwigzana z chromosomem X (X-linked Hypophosphatemia)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 20.10.2022 .
i znak pism zlecajgcych PLD.45340.2854.2022.1.KB

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,25 ug
e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,5 ug
e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 1 ug

we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna (XLH), sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 2301 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
o One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,25 ug
e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,5 pg
e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 1 ug

Do finansowania we wskazaniach:
e krzywica hipofosfatemiczna (XLH)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 20.10.2022 r., znak PLD.45340.2854.2022.1.KB (data wptywu do AOTMIT: 20.10.2022 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia. zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz.2555 z pézn zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,25 ug
e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,5 pg
e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 1 ug;

we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna (XLH).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja, etiologia i patogeneza

Krzywice to heterogenna grupa schorzeh ogdlnoustrojowych manifestujgcych sie zaburzeniami gospodarki
wapniowo-fosforanowej w okresie niemowlecym lub poniemowlecym, prowadzgcymi do ujemnego bilansu wapnia
i/lub fosforanédw w ustroju, a w konsekwencji do zaburzen mineralizacji tkanki kostnej, deformacji kosci i
nieprawidtowego wzrostu. W wiekszosci przypadkéw problem dotyczy ujemnego bilansu wapnia i/lub niedoboru,
zaburzenia aktywaciji lub funkcji witaminy (dziatanie receptorowe lub pozareceptorowe) majgcej udziat w regulacji
gospodarki wapniowej. Znacznie rzadziej powodem sg zaburzenia gospodarki fosforanowej manifestujgce sie
jako heterogenna grupa krzywic hipofosfatemicznych.

Termin krzywice hipofosfatemiczne obejmuje choroby:

e zalezne od fosfatoniny FGF23 (sprzezona z chromosomem X, autosomalnie dominujgca autosomalnie
recesywna krzywica hipofosfatemiczna, XHR),

e powodowane mutacjami réznych gendéw zaangazowanych w regulacje resorpciji fosforu w nerkach
(PHEX, FGF23, DMP1, ENPP1), ktéra indukuje wzrost poziomu krgzgcego FGF23,

e niezalezne od FGF23, takie jak wrodzona krzywica hipofosfatemiczna z hiperkalciuria (HHRH),
uwarunkowang mutacjami w genie kodujacym (zalezny od sodu transporter fosforu SLC34A3).

Najczesciej wystepujgca i najlepiej poznana jest krzywica hipofosfatemiczna zwigzana z chromosomem X (XLH,
ang. X-linked hypophosphatemia). Wystepuje z czestoscig 1/20 000 urodzeh. Klinicznie choroba zazwyczaj
ujawnia sie w pierwszych dwoch latach zycia.

Objawy dominujace:
e znieksztatcenia kohczyn,
e zwlaszcza konczyn dolnych,
e zahamowanie wzrastania,

e zaburzone proporcje ciata (krotkie konczyny) oraz nieprawidtowosci dotyczgce zebdéw (tworzenie ropni
okotozebowych, zmniejszona mineralizacja zebiny)

U chorych dotknietych XLH stwierdza sie hipofosfatemie, prawidtowg kalcemie, prawidtowy lub niski poziom
kalcytriolu (1,25(0OH)2D3). Rzadziej wystepuje autosomalnie dominujgca krzywica hipofosfatemiczna (ADHR,
ang. autosomal-dominant hypophosphatemic rickets), klinicznie podobna do XLH.

Do krzywic hipofosfatemicznych nalezg tez rzadziej wystepujace:
e krzywica dziedziczona autosomalnie recesywnie (ARHR),
e zespot paraneoplastyczny,
e krzywica zwigzana z zespotem McCune’a-Albrighta.

Zrodto: Wrzotek 2016

Epidemiologia

Sposrod wszystkich rzadkich krzywic uwarunkowanych genetycznie krzywica hipofosfatemiczna sprzezona
z chromosomem X rozpoznawana jest najczesciej, a jej czestos¢ szacuje sie na 1/20 000 urodzen. Autosomalna
dominujgca krzywica hipofosfatemiczng (ADHR) znacznie mniej powszechna, dotyka tylko ok. 100 oséb na catym
Swiecie. Brak jest doktadnych danych na temat liczby chorych w Polsce.

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce zostata oszacowana na ok. 16 0sdb na podstawie dostepnych
danych statystycznych . Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacjg w ramach importu docelowego zostat okreslony jako 90% - 100% (oszacowania wtasne Eksperta).
Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku dzieci odsetek ten moze by¢ nizszy z uwagi na brak mozliwosci przyjmowania
leku w postaci tabletki.
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Zrédto: https://www.mp.pl/podrecznik/pediatria/chapter/B42.1.3.38.4.1.
https://portalstatystyczny.pl/alarmujace-trendy-demograficzne-w-polsce-najnowsze-dane-gus-za-2021-rok/

3.2. Liczebnos¢ populacji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbag
o przedstawienie oszacowahn wiasnych w zakresie liczby os6b w Polsce ze wskazaniem krzywica
hipofosfatemiczna (XLH).

Agencja otrzymata 3 odpowiedzi w postaci opinii eksperckiej. Ponizej w tabeli przedstawiono dane dostarczone
przez zapytanych ekspertéw klinicznych.

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji z analizowanymi wskazaniami, na podstawie opinii ekspertow

_ Obecna liczba chorych Liczba ngwyc_h Odsetek o_sob, u ktorych oceniana
Wskazanie zachorowan w ciggu technologia bytaby stosowana po
w Polsce 2 .
roku w Polsce objeciu jej refundacja

prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

Nie dysponuje Hydroksylowane przy weglu C1
wiarygodnymi danymi o Nie dysponuje pochodne wit. D (w tym alfakalcidol)
. . . liczbie chorych — wiarygodnymi danymi o sg podstawg terapii ze wzgledu na
sy llpe v e edus (AL jednakze jest to z catg liczbie nowych zahamowanie fizjologicznej
pewnoscig choroba zachorowan hydroksylacji przy C1 przez nadmiar
rzadka fosfatonin (FGF-23)

Chodzi tutaj o krzywice
przebiegajgce z utratg

fosforanéw przez nerki. Hydroksylowane przy weglu C1

. . Nie dysponuje pochodne wit. D (w tym alfakalcidol)

krzywica fosfatyczna D?a%l 5 })/(S{In,?/’zzy wiarygodnymi danymi o sg podstawg terapii ze wzgledu na
pierwotna/dziedziczona genetycznie dvsponuie wia ) odnvmi liczbie nowych zahamowanie fizjologicznej

ysponuje wiarygoadny zachorowan hydroksylacji przy C1 przez nadmiar

danymi o liczbie chorych
— jednak jest to choroba
rzadka

fosfatonin (FGF-23)

dr n. med. Dariusz Rokicki
Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych

Krzywica hipofosfatemiczna (XLH) 30 5-6 100%
0% - lek w HRHH przeciwwskazany!
Zaktadam, ze chodzi o (ale istnieje tez grupa choréb
. HRHH, acz nazwa w wrodzonych, gdzie dochodzi do
. krzywica fosfatyczna .| okienku obok jest mocno Incydentalna zespotu Fanconiego z hipofosfatemia,
pierwotna/dziedziczona genetycznie . R S PG . .
nieprecyzyjna i obejmuje gdzie réwniez konieczny jest
takze XLH alfacalcidiol, ktére wymykajg sie

zgdanej ocenie)

Anna Siwonia
Lekarz Pediatra Instytut Matki i Dziecka

Wg danych z
pismiennictwa Czestos$¢
Krzywica hipofosfatemiczna (XLH) Okoto 50 choroby wynosi 1:20000 Trudne do ustalenia.
urodzen. Brak rejestru
zachorowan w Polsce.

krzywica fosfatyczna

pierwotna/dziedziczona genetycznie Nie dotyczy ) .
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Interwencja oceniana

Technologia oceniana

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu
(substancja czynna),
postac i dawka

. One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,25 pg
. One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,5 ug
. One Alfa Alfacalcidol kapsutki 1 pg

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Witamina D i jej analogi, kod ATC: A11CCO03 alfacalcidol

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

One-Alpha (alfacalcidol) jest wskazany u dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek w:
leczeniu hipokalcemii, wtérnej nadczynnosci przytarczyc oraz osteodystrofii.

Whnioskowane wskazanie

Krzywica hipofosfatemiczna — wskazanie off-label

Droga podania Doustna

Dawkowanie Zalecane jest rozpoczecie leczenia od dawki 0,25 ug dziennie przez pierwsze 2 miesigce terapii

u pacjentéw, u ktérych wystepuje nadwrazliwos$¢ na ten lek lub na ktérykolwiek sktadnik preparatu, w tym na
jak kolwiek sktadnik nieleczniczy lub skfadnik pojemn ka.

gdy stwierdzono hiperkalcemie, hiperfosfatemie lub przedawkowanie witaminy D.

Przeciwwskazania

Alfakalcydol ulega w watrobie szybkiej konwersji do 1,25-dihydroksywitaminy D3, metabolitu witaminy D3,
ktory petni role regulatora metabolizmu wapnia i fosforanéw. Dzieki tej szybkiej konwersji terapeutyczne
zalety alfa-D3 (alfakalcydolu) sg praktycznie takie same jak 1,25- dihydroksywitaminy D3. Gtéwny efekt
polega na zwiekszeniu stezenia 1,25- dihydroksywitaminy D3 we krwi i zwiekszeniu w ten sposéb
wchtaniania wapnia i fosforanéw w jelitach, nasileniu mineralizacji kosci, obnizeniu stezenia parathormonu
w osoczu, a takze ograniczeniu resorpcji kosci ze ztagodzeniem bélu kosci i miesni.

Zakiocenia 1a-hydroksylacji w nerkach powodujg ograniczenie endogennego wytwarzania 1,25-
dihydroksywitaminy D. Przyczynia sie to do zaburzeh metabolizmu sktadnikéw mineralnych, jakie obserwuje
sie w przebiegu kilku choréb, w tym osteodystrofii nerkowej, niedoczynnos$ci przytarczyc oraz krzywicy
zaleznej od witaminy D. Zaburzenia te, ktérych skorygowanie wymaga zastosowania duzych dawek
niezmienionej witaminy D, reagujg na mate dawki produktu leczniczego Alfacalcidol ELC.

Zrédio: https://xediton.com/healthcare-professionals/one-alpha-0-25mcg-caps-10x10-blister/, ChPL Alfacalcidol ELC

Mechanizm dziatania

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang
Produkt leczniczy One-Alfa nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

Warto wspomnie¢, ze do korica 2021 r. w analizowanym wskazaniu refundacjg objety byt jedyny produkt leczniczy
zawierajgcy substancje czynng alfakalcidol — Alfadiol - w ramach kategorii dostepnosci w aptece na recepte.
Wraz z wejsciem w zycie Obwieszczenia MZ z dnia 20 grudnia 2021 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022 r., lek ten przestat by¢ refundowany. Zgodnie z Komunikatem MZ z dnia 22.09.2022 r. przyczyna tego byto
wycofanie przez podmiot odpowiedzialny produkcji ww. lekul. Zgodnie ze wspomnianym Komunikatem,
dostepnos$é¢ alfakalcidolu moze by¢ zapewniona pacjentom poprzez sprowadzanie go z innych rynkéw.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w ramach importu docelowego pacjentom
w analizowanym wskazaniu dostarczane sg leki zawierajgce kalcytriol. Jednoczesnie w Agencji trwa ocena
zasadnosci importu leku Calcitriol-GRY zawierajgcego kalcytriol. W grudniu 2022 roku zostato opublikowane
opracowanie zasadnosci importowania leku Reducto spezial zawierajgcego roztwor dwuwodorofosforanu potasu
oraz monowodorofosforanu sodu dwuwodnego stosowanego w omawianym wskazaniu. Zaréwno Stanowisko
Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa odnoszg sie pozytywnie do wydawania zgody na refundacje
Reducto spezial w ramach importu docelowego.

Thttps://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-dostepnosci-produktow-leczniczych-z-
substancja-alfacalcidolum-oraz-calcitriolum (dostep: 03.03.2023)
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Agencja otrzymata 3 odpowiedzi w postaci opinii eksperckiej. Zostaly one przedstawione w tabeli ponize;j

Tabela 3. Opinie ekspertéw

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Endokrynologii

dr n. med. Dariusz Rokicki
Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych

Anna Siwonia
Lekarz Pediatra Instytut Matki i Dziecka

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Detriol (kalcitriol) — generalnie wszyscy pacjenci
powinni przyjmowac albo kalcitriol albo alfadiol.

Alpha D3 Alfacalcidiol Softgel - generalnie wszyscy
pacjenci powinni przyjmowac albo kalcitriol albo
alfadiol.(Alfadiol, dopoki byt dostepny, byt objety
refundacjg 100%)

fosforany (roztwér wodny) — aktualnie i w
przypadku objecia refundacja ocenianej technologii
bedzie je stosowac 100% pacjentéw — uzupetniajg
straty fosforanow

calcitriol — 0% pacjentow, lek trudno dostepny

Crysvita - aktualnie i w przypadku objecia
refundacja ocenianej technologii bedzie je
stosowa¢ 15% pacjentéw - drogie leczenie,
podanie Crysvity powinno eliminowac¢ konieczno$c¢
podazy alfacalcidolu. Tak wiec w przypadku
wprowadzenia programu lekowego Crysvita
refundacja alfacalcidiolu straci sens

Burosumab (Crysvita) — brak danych o liczebnosci
pacjentéw aktualnie stosujgcych lek, jest to
technologia najskuteczniejsza — leczeni z wyboru,
zblizone do leczenia przyczynowego

Mieszanka fosforanowa - brak danych o
liczebno$ci pacjentéw aktualnie stosujgcych lek

Alfakalcydiol - brak danych o liczebnosci pacjentéw
aktualnie stosujgcych lek

Problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Praktycznie do poczatku lipca 2022 w Polsce tylko
Alfadiol (alfacalcidolum) byt dostepny posrod
hydroksylowanych przy weglu C1 pochodnych
witaminy D. Poniewaz podmiot produkujgcy lek
zaprzestat jego  produkcji, w  nastepnych
miesigcach 2022 r. zostaty zarejestrowane (w
réznych trybach) inne preparaty hydroksylowanych
przy C1 pochodnych witaminy D, tj. kalcitiol (Detriol
oraz Decostriol) oraz alfakalcidolum (Alpha D3 oraz
Alfacalcidol Softgel)

Bardzo trudno jest kupi¢ chorym mieszanke
fosforanéw (brakuje jednego z dwéch sktadnikéw).
Tanig i majgcg ustalong skuteczno$¢ mieszanke
jestesmy w stanie zastapi¢ boosumabem (Crysvita)
— bardzo kosztownym lekiem. Pacjenci zgtaszali
problem z dostepnoscia alfakalcidolu

- Brak alfadiolu.

- Okresowo wystepujgce braki sktadnikow
niezbednych do wykonania mieszanki
fosforanowe;j.

- Preparaty kalcytriolu, zgodnie z ChPL,

zarejestrowane sa powyzej 18 roku zycia

Rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow

w omawianych wskazaniach

Refundacja, gdyz relatywnie tani i refundowany
Alfadiol zostat zastgpiony istotnie drozszymi
zamiennikami, niepodlegajgcymi refundacji. Nie
wynika to z wydatkowanej kwoty bezwzglednej, ale
z konieczno$ci utrzymania przez pacjenta
farmakoterapii w sposéb przewlekty (to juz jest
istotna podwyzka wydatkéw).

Zmieni¢ prawodawstwo, umozliwiajgce ciggniecie
nieusprawiedliwienie wysokich zyskéw z lekéw na
choroby rzadkie, z ktorych tylko maty odsetek jest
produktem innowacyjnym. Okre$li¢ referencyjnos¢
— choroby rzadkie, trudne, wymagajgce
wielospecjalistycznej opieki  (okre$lone kodem
ORPHANET) mogfoby by¢ finansowane lepiej, ale
wigzaftoby sig to ze spetnienie wyzszych wymagan
NFZ co do os$rodka aspirujgcego do ich leczenia

Dziatania zaplanowane w ramach Planu dla Chorob
Rzadkich

Dostep do leczenia z wyboru, zblizonego do
leczenia przyczynowego (burosumab)
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Potencjalne problemy

Mimo Zze wedtug baz danych leki te sq dostepne w
Polsce (hydroksylowane przy C1 pochodne
witaminy D), to wedtug relacji niektérych chorych —

Preparat One-Alfa dostepny jest jedynie droga

w zwigzku ze stosowaniem L ) 2 T brak .
. - - pacjenci napotykajg trudnosci z realizacja recepty. importu docelowego
ocenianej technologii . P ; .
Trzeba jednak przyznac, ze w ostatnich tygodniach
tego typu skarg jest coraz mniej
Bfedna diagnoza przyczyny krzywicy
hipofosfatemiczne (X-linked hypophosphatemi
Mozliwosci naduzyé/ rickets vs hypophosphatemic rickets with

niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej
technologii

Nie znajduje takich mozliwosci

hypercalcuria). W razie watpliwo$ci decyzja o
refundacji powinna opiera¢ sie na badaniach
genetycznych.

Brak we FHR. Nie mowie o powszechnym

naduzywnaiu alfakalcidolum u pacjentow z
niedoborem D, osteopenig, etc.

Nie identyfikuje sie

Grupy pacjentow

o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Krzywice hipofosfatemiczne z powodu istotnej
fosfaturii sg grupg heterogenng pod wzgledem
patogenezy, ale takze obrazu klinicznego (réznie
nasilona hipofosfatemia z powodu fosfaturii).
Wydaje sie, ze najwiecej skorzystajg na terapii
osoby, u ktorych utrata fosforu przez nerki jest
najbardziej nasilona, jednak wnioskowanie to
bardziej  oparte  jest na rozwazaniach
patomechanizméw choroby niz danych klinicznych
zgodnych z EBM ( z uwagi na relatywnie rzadkie
wystepowanie tych choréb)

Nie

Nie identyfikuje sie

Grupy pacjentow

o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Zasadniczo nie. Niektore krzywice
hipofosfatemiczne  z  fosfaturia moga byc¢
skagpoobjawowe lub nieme kliniczne w okresie
dorostym. Jednakze stosowanie lekow, ktére w
konsekwencji poprawityby parametry homeostazy
wapniowo-fosforanowej powinny poprawi¢ stan
0gdélny chorego

(...) alfakalcidiol (lub calcitiol) powinien byc
stosowany (w HLS), w drugiej jest
przeciwwskazany (krzywica hipofosfatemiczne z
hiperkalcurig HHRH)

Ekspert wskazuje na inne choroby, przy ktérych
dochodzi do nerkowej utraty fosforanéw (zespot
Fanconiego) — GSDXI, lub wtérne - powikfania po
chemioterapii

Nie identyfikuje sie

Przyczyny, dla ktérych
wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze
srodkoéw publicznych

Whioskowana technologia stuzy do leczenia
choroby przewlektej. Nieleczona lub niewtaSciwie
leczona choroba moze  prowadzic¢ do
wielokierunkowych  zaburzen,  ktére  mogg
przedktadac sie na zmniejszenie jakoSci zycia i
zwiekszenie wydatkéw na leczenie rozlicznych
powiktan (np. ztaman badz deformac;ji szkieletu.

Jjednoznaczna korzys$c¢ ze stosowanego leczenia w
zdefiniowanych wskazaniach. Mata grupa chorych
w skali kraju

W patomechanizmie krzywicy hipofosfatemiczne
sprzezonej z chromosomem X ((XLH) kluczowg
role odgrywa nadmiar krazgcego czynnika FGF-23.
Powoduje to nadmierng ucieczke fosforanéw przez
nerki oraz blokje hydroksylacje 25-OH-D3 do 1,25-
OH-D3. Skutekiem tego jest m. in. niedobor
aktywnego metabolitu witaminy D3. Zatem One-
Alfa zawierajgcy alfakalcidiol jest konieczny w
procesie leczniczym, aby zapewni¢ prawidiowg
regulacje  gospodarki  wapniowo-fosforanowe;.
Nieregularna  podaz/brak  podazy powoduje
hipokalcemie, hipofosfatemia, co moze przyczyni¢

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

12/46




One-Alfa (alfakalcydol)

0T.4211.20.2022

sie do rozwoju wtérnej nadczynnosci przytarczyc,
osteodystrofii  nerkowej,  nasilonych  bolow
kostnych, patologicznych ztaman.

Inne uwagi

brak

brak

Preparat One Alfa, oprécz krzywicy
hipofosfatemicznej (XLH), moze mie¢ takze
zastosowanie w takich jednostkach chorobowych
jak:

- pierwotna niedoczynnos$c przytarczyc

- wtbérna nadczynnosc¢ przytarczyc

- osteodystrofia nerkowa

- hipokalcemia noworodkowa

- przewlekta niewydolno$¢ nerek

- krzywica i osteomalacja

- osteoporoza
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

6.1. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédia:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

e National Institute for Health and Care Excellence, (http://quidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e  Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov),

W ramach przeszukania zidentyfikowano nastepujgce wytyczne praktyki klinicznej:

e NICE 2018
e BPABG 2020
e GDG 2022

Najwazniejsze informacje dotyczace terapii pacjentéw z krzywica hipofosfatemiczng w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 23-24.11.2022 r., wykorzystujgc stowa
kluczowe: XLH, hereditary rickets, treatment guidelines, management.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Burosumab jest zalecany w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (XLH) u dzieci od 1 roku zycia z chorobg kosci potwierdzong w badaniach
radiograficznych oraz u mtodych oséb z niezakoriczonym wzrostem kostnym. Burosumab (Crysvita, Kyowa Kirin) jest przeciwcialem monoklonalnym ktére podaje
sie we wstrzyknigciu podskérnym raz na 2 tygodnie. Zalecana dawka poczatkowa to 0,4 mg/kg, normalna dawka podtrzymujgca to 0,8 mg/kg, a dawka
maksymalna to 2 mg/kg do 90 mg. Dawki nalezy zaokragli¢ do najblizszych 10 mg. Leczenie mozna rozpoczg¢ u dzieci w wieku 1 roku i kontynuowa¢ do
zakonczenia wzrostu kostnego.

Konwencjonalna terapia polega na leczeniu objawow i niepetnosprawnosci oraz suplementacji doustnych fosforanéw i aktywnej witaminy D (takiej jak
alfakalcydol). Fosforany doustne charakteryzujg sig ztozonym schematem dawkowania, nieprzyjemnym smakiem i nieprzyjemnymi skutkami ubocznymi.

BPABG 2020
(Wielka Brytania)

Konwencjonalna terapia XLH polega ha suplementacji wieloma dziennymi dawkami doustnego fosforanu i aktywnymi analogami witaminy D. Terapia nie leczy
patofizjologii podwyzszonej hipofosfatemii wywotanej przez FGF23. Przyjmowanie doustnego fosforanu powoduje jedynie przejsciowy wzrost stezenia
fosforandw w surowicy. Aktywne analogi witaminy D mogq zapobiega¢ nadczynnosci przytarczyc, ale zwiekszaja ryzyko nefrokalcynozy.

Burosumab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktére wiaze sie i hamuje aktywnos$¢ czynnika wzrostu fibroblastéw 23 (FGF23). Poprzez bezposrednie
hamowanie nadmiaru FGF23, burosumab zwieksza wchfanianie zwrotne fosforanéw w kanalikach nerkowych i poprzez produkcje witaminy D, poprawia
wchfanianie wapnia i fosforandéw w jelitach. W Europie burosumab jest wskazany i zalecany w leczeniu XLH u pacjentéw z radiologicznymi objawami choroby
kos$ci u dzieci w wieku 1 roku i starszych oraz mtodziezy z niezakornczonym wzrostem kostnym.

Leczenie pacjentow powinno nastgpi¢ po potwierdzeniu rozpoznania (poprzez badania biochemiczne, radiograficzne i genetyczne u pacjenta lub czionka
rodziny), pod warunkiem, ze pacjent ma co najmniej 1 rok i nadal znajduje sig w wieku, w ktérym wystepuje znaczny wzrost kosci.

Leczenie burosumabem nalezy rozpoczg¢ od dawki poczatkowej 0,8 mg/kg mc., podskornie co 2 tygodnie, jednak niektdrzy pacjenci sg w stanie normalizowaé
stezenie fosforanéw i ALP w surowicy po podaniu dawki poczatkowej 0,4 mg/kg mc. dlatego zaleca sie rozpoczecie leczenia ta dawkg. Po rozpoczeciu leczenia
stezenie fosforanéw w surowicy na czczo nalezy monitorowa¢ co 2 tygodnie w ciggu pierwszego miesiaca, co 4 tygodnie przez kolejne 2 miesigce, a nastepnie
stosownie do potrzeb. Zaleca sig rowniez oznaczanie stezenia fosforanéw w surowicy na czczo 4 tygodnie po kazdej modyf kacji dawki. Maksymalne stezenie
fosforanéw w surowicy osigga sie 7—11 dni po wstrzyknieciu. W celu dostosowania dawki nalezy przeprowadzi¢ badanie i oznaczy¢ stezenie fosforanéw w
surowicy na czczo do dolnej granicy normalnego zakresu referencyjnego dla wieku. Dawki nalezy zaokragla¢ do najblizszych 10 mg zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego, z mozliwoscig zaokraglenia do 5 mg w zaleznosci od decyzji lekarza, szczegdlnie u mniejszych dzieci i niemowlat.

GDG 2022
(ang. guidelines development
group)

Zalecenia dotyczgce leczenia konwencjonalnego u dzieci z XLH

e  Zaleca sie leczenie dzieci kombinacjg doustnego fosforu (sole fosforanowe) i aktywnej witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol) natychmiast po
postawieniu diagnozy (stopien B, umiarkowane zalecenie)

e  Zaleca sie poczatkowg dawke 20-60 mg/kg masy ciata na dobe (0,7-2,0 mmol/kg na dzien) fosforu elementarnego u niemowlat i dzieci w wieku
przedszkolnym, ktérg nalezy korygowa¢ w miare poprawy stanu pacjenta i jego wzrostu, poprawy wyniku fosfatazy alkalicznej (ALP) i parathormonu
(PTH) (stopien C, umiarkowane zalecenie)

e  Zaleca sie suplementacje fosforanami tak czesto, jak to mozliwe, 4-6 razy dziennie u mtodych pacjentéw z wysokim poziomem ALP (stopien B,
umiarkowane zalecenie)

e  Zaleca sie stopniowe zwigkszanie dawki suplementacji fosforanami w przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej, chociaz nalezy unika¢ dawek
wiekszych niz 80 mg/kg mc. na dobe (w zaleznosci od fosforu elementarnego), aby zapobiec dyskomfortowi zotagdkowo-jelitowemu i nadczynnosci
przytarczyc. Jesli wystapig takie dziatania niepozgdane, leczenie nalezy dostosowaé poprzez zmniejszenie dawki i (lub) zwiekszenie czestosci (stopien
C, umiarkowane zalecenie)

e  Zaleca sie stosowanie matych dawek w zakresie dawek efektywnych (tj. 20-60 mg/kg) u pacjentéw z tagodnymi fenotypami, na przyktad niemowlat
zdiagnozowanych w badaniach przesiewowych rodzinnych (stopien C, umiarkowane zalecenie)  Zaleca sie poczatkowg dawke kalcytriolu 20-30 ng/kg
masy ciata dziennie lub alfakalcydolu 30-50 ng/kg masy ciata dziennie (stopien C, umiarkowane zalecenie)

. Sugeruje sie, aby pacjenci z niedoborem witaminy D otrzymywali naturalne suplementy witaminy D (cholekalcyferol) (stopien C, stabe zalecenie)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Nie zaleca sie rutynowej suplementacji wapnia u dzieci z XLH, chociaz nalezy przeprowadzi¢ ocene dietetyczng dziennego spozycia wapnia (stopien
D, stabe zalecenie)

Zalecenia dotyczgce podawania burosumabu u dzieci z XLH

Jesli to mozliwe, zaleca sie rozwazenie leczenia burosumabem u dzieci z XLH = 1 roku oraz u mtodziezy z chorobg kosci potwierdzong w badaniach
radiologicznych, ktéra jest oporna na konwencjonalne leczenie; lub wystepujg powiktania zwigzane z konwencjonalng terapig; lub pacjent jest
niezdolny do przestrzegania konwencjonalnej terapii, zaktadajgc, ze mozliwa jest odpowiednia obserwacja (stopien B, umiarkowane zalecenie)

U dzieci zaleca sie dawke poczatkowg burosumabu wynoszacg 0,8mg/kg masy ciata (zaokraglong do najblizszych 10 mg), podawang podskornie co
2 tygodnie (stopien B, umiarkowane zalecenie) * Zaleca sie stopniowe zwigkszanie dawki burosumabu w przyrostach co 0,4 mg/kg mc. w celu
zwiekszenia stezenia fosforandw w surowicy na czczo wokét dolnej granicy normalnego zakresu referencyjnego skorygowanego o wiek do
maksymalnej dawki 2,0 mg/kg masy ciata (maksymalna dawka 90 mg) (stopien B, umiarkowane)

Burosumabu nie nalezy dostosowywac czesciej niz co 4 tygodnie (stopien B, umiarkowane zalecenie).

W okresie dostosowywania dawki sugeruje sie monitorowanie stezenia fosforanéw w surowicy na czczo miedzy wstrzyknieciami, najlepiej 7-11 dni po
ostatnim wstrzyknieciu; po 3 miesigcach od otrzymania pierwszej dawki, nalezy oceni¢ stezenie fosforanéw w surowicy na czczo, najlepiej tuz przed
podaniem kolejnej dawki, w celu skontrolowania czy dawka leku jest odpowiednio dostosowana (stopien B, stabe zalecenie)

Dawke nalezy przerwac, jesli stezenie fosforandw w surowicy na czczo przekracza gérng granice normy. Leczenie burosumabem mozna wznowi¢
podajgc potowe poprzedniej dawki, gdy stezenie fosforanéw w surowicy spadnie ponizej wartosci prawidtowych (stopief B, umiarkowane zalecenie)
Zaleca sie, aby burosumab nie byt podawany jednoczesnie z konwencjonalnym leczeniem, gdy stezenie fosforanéw na czczo przed rozpoczeciem
leczenia miesci sie w normalnym zakresie referencyjnym skorygowanym o wiek lub w przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek (stopien X, umiarkowane
zalecenie)

Zalecenia dotyczgce hormonu wzrostu u dzieci

Nie zaleca sie rutynowego podawania rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (rhGH) u pacjentéw z XLH (stopien C, stabe zalecenie)

Leczenie rhGH mozna rozwazy¢ u dzieci o niskim wzroscie, pod warunkiem, ze poziomy ALP i parathormonu sg kontrolowane (stopien C, stabe
zalecenie)

Zalecenia dotyczgce leczenia konwencjonalnego u dorostych

Zaleca sie, aby dorosli z XLH, ktérzy majg objawy, otrzymywali leczenie aktywng witaming D wraz z doustnym fosforem (sole fosforanowe) w celu
zmniejszenia osteomalaciji i jej konsekwencji oraz poprawy zdrowia jamy ustnej (stopien B, umiarkowane zalecenie).

Sugeruje sie leczenie kobiet w cigzy i karmigcych piersig aktywng witaming D w potgczeniu z suplementacjg fosforandw, jesli to konieczne (stopien
D, stabe zalecenie).

Nie zaleca sie rutynowego leczenia dorostych z XLH, ktérzy sg bezobjawowi (stopien C, umiarkowane zalecenie)

Zaleca sie stosowanie znacznie nizszych dawek aktywnej witaminy D i fosforanéw doustnych niz te stosowane u dzieci (stopien C, umiarkowane
zalecenie). Zaleca sie aby zakres dawek miescit sie w przedziale 750-1,600 mg na dobe dla fosforanéw i 0.50-0.75 i 0.75-1.5 pg na dobe odpowiednio
dla kalcytriolu i alfakalcydolu (stopien C, stabe zalecenie)

Sugeruje sig zmniejszenie dawki aktywnej witaminy D u pacjentéw z przewidywanym dtugotrwatym unieruchomieniem, aby zapobiec hiperkalciurii i
hiperkalcemii (stopien D, stabe zalecenie)

Zaleca sie przerwanie suplementacji fosforanami u pacjentéw ze znacznie podwyzszonym poziomem PTH (stopien C, umiarkowane zalecenie)
Sugeruje sie, ze aktywng witamine D mozna podawac¢ dorostym pacjentom z wtérng nadczynnoscig przytarczyc bez suplementacji fosforanami, jesli
jest doktadnie monitorowana (stopien D, stabe zalecenie).

Sugeruje sie podawanie naturalnych suplementéw witaminy D (cholekalcyferol) w przypadku niedoboru witaminy D; sugeruje sie réwniez zapewnienie
normalnego spozycia wapnia (stopien C, stabe zalecenie)

Zalecenia dotyczgce leczenia burosumabem u dorostych

Zaleca sie rozwazenie leczenia burosumabem u dorostych z XLH, ktérzy majg nastepujace objawy: uporczywy bdl kosci i (lub) stawdw spowodowany
XLH i (lub) osteomalacjag ograniczajgcg codzienng aktywnos¢ (niezaleznie od tego, czy bél jest zwigzany z innymi powszechnymi schorzeniami, takimi
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

jak choroba zwyrodnieniowa stawéw spondyloartroza lub zwezenie kanatu, miedzy innymi); ztamania rzekome lub ztamania zwigzane z osteomalacjg;
oraz niewystarczajaca lub oporna na leczenie odpowiedz na leczenie konwencjonalne (stopien B, umiarkowane zalecenie)

Zaleca sie rowniez rozwazenie leczenia burosumabem, jesli u pacjentéw wystgpig powiktania zwigzane z leczeniem konwencjonalnym (stopien D,
stabe zalecenie)

Zaleca sie poczatkowag dawke burosumabu 1,0 mg/kg masy ciata (maksymalna dawka 90 mg) podawang podskérnie co 4 tygodnie (stopien B,
umiarkowane zalecenie)

Sugeruje sie wstepne monitorowanie stezenia fosforanéw w surowicy na czczo miedzy wstrzyknigciami, najlepiej 7-11 dni po ostatnim wstrzyknieciu;
po 3 miesigcach od otrzymania pierwszej dawki, nalezy oceni¢ stezenie fosforanéw w surowicy na czczo, najlepiej tuz przed podaniem kolejnej dawki,
w celu skontrolowania czy dawka leku jest odpowiednio dostosowana(stopien B, stabe zalecenie)

Podawanie leku nalezy przerwac, jesli stezenie fosforandw w surowicy na czczo przekracza gérng granice normy. Leczenie burosumabem mozna
wznowi¢ podajgc potowe poprzedniej dawki, gdy stezenie fosforanéw w surowicy jest ponizej wartosci prawidtowych (stopien C, umiarkowane
zalecenie)

Burosumabu nie nalezy podawa¢ razem z konwencjonalnym leczeniem u pacjentéw, u ktérych stezenie fosforanéw przed rozpoczeciem leczenia
miescito sie w normalnym przedziale referencyjnym dostosowanym do wieku lub w przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek (stopien X, umiarkowane
zalecenie)

Aggregate evidence quality Benefit or harm predominates Benefit and harm balanced

Level A
* Intervention: well-designed and conducted
trials, meta-analyses on applicable populations
* Diagnosis: independent gold-standard
studies of applicable populations

Level B

Trials or diagnostic studies with minor
limitations; consistent findings from multiple
observational studies

Level C

Single or few observational studies or multiple
studies with inconsistent findings or

major limitations

Level D
Expert opinion, case reports, reasoning
from first principles

Weak recommendation
(based on balance of
benefit and harm)

Weak recommendation
(based on low-quality evidence)

No recommendation may be made

Level X

Exceptional situations where validating

studies cannot be performed and benefit ~ Moderate

or harm clearly predominates recommendation

Nie odnaleziono polskich wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia krzywicy hipofosfatemiczne;.
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Odnalezione wytyczne uznajg doustne podawanie soli fosforanowych w kilku dawkach dziennie i aktywnych analogéw witaminy D (w tym alfakalcydolu)
za konwencjonalng terapie XLH. Wytyczne GDG 2022 zalecajg wdrozenie tego leczenia zaraz po rozpoznaniu XLH u dzieci i podawanie soli fosforanowych
(w dawce 20-60 mg/kg masy ciata dla dzieci i 750—1,600 mg na dobe dla dorostych). Wytyczne BPAPG 2020 wskazujg jednak, ze takie postepowanie nie leczy
patofizjologii podwyzszonej hipofosfatemii wywotanej przez FGF23, powoduje jedynie przejsciowy wzrost stezenia fosforanéw w surowicy. Aktywne analogi
witaminy D mogg zapobiega¢ nadczynnosci przytarczyc, ale zwiekszajg ryzyko nefrokalcynozy.

Wedtug wytycznych GDG 2022/BPAPG 2020/ NICE 2018 leczenie burosumabem w poréwnaniu do terapii konwencjonalnej jest skuteczniejsze, mniej ucigzliwe
dla pacjenta (1 iniekcja podskérna 1x2 tyg.) Lek mozna podawac¢ od 1 roku zycia po potwierdzeniu badaniem radiologicznym diagnozy XLH i kontynuowaé
do zakonczenia wzrostu kostnego.

Wytyczne GDG 2022 dopuszczajg leczenie rhGH u dzieci o niskim wzroscie, pod warunkiem, ze poziomy ALP i parathormonu sg kontrolowane.

W przypadku dorostych z objawowg XLH zaleca sie leczenie konwencjonalne w celu zmniejszenia osteomalacji i jej konsekwencji oraz poprawy zdrowia jamy
ustnej. Przy wystepowaniu uporczywych dolegliwosci bolowych kosci i (lub) stawéw spowodowany XLH i (lub) osteomalacja, przy ztamaniach rzekomych
lub ztamaniach zwigzanych z osteomalacjg oraz niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne zaleca sie rozwazenie leczenia burosumabem
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw

publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
One-Alfa, kapsutki, 100 szt. 0,25 mcg, 0,5 mcg, 1 mcg, we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczng (XLH),
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — https://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au/ oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.02.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Alfacalcidol, One-Alfa.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje dotyczacg finansowania ocenianego produktu.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Rekomendacja Tres¢ rekomendacji

Zorginstituut 2022 Leki te sg zarejestrowane dla schorzen innych niz zapobieganie lub leczenie niedoboru witaminy D. Na

Alfacalcidol, calcitriol i dihydroachysterol powinny by¢ refundowane wytgcznie dla ubezpieczonego, ktéry ma
wskazania medyczne dla leku, dla ktérego lek jest zarejestrowany zgodnie z ustawg o lekach.

przyktad, jesli kto$ ma za duzo lub za mato wapnia we krwi i angielska chorobe. Aby zapobiec przepisaniu ich
na niedobér witaminy D, Zorginstituut zaleca ograniczenie refundacji do zarejestrowanych zaburzen.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych (rozdz. 6), opinii
eksperckich (rozdz. 5), dotychczasowych ocen Agencji (rozdz. 4.2), informacjami uzyskanymi od Ministerstwa
Zdrowia oraz Obwieszczenia MZ z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r.

Odnalezione wytyczne uznajg doustne podawanie soli fosforanowych w kilku dawkach dziennie i aktywnych
analogow witaminy D za konwencjonalng terapie XLH. Dodatkowo rekomenduje sie leczenie burosumabem, ktére
w opinii wytycznych jest skuteczniejsze i mniej ucigzliwe dla pacjenta w poréwnaniu do terapii konwencjonalne;.
Rowniez eksperci kliniczni zapytani przez Agencje przedstawili jako alternatywng technologie medyczng
mozliwos$é stosowania burosumabu.

W ramach raportu wykonanego przez Agencje, dotyczgcego leku Reducto spezial (dwuwodorofosforan potasu,
monowodorofosforan sodu dwuwodnego) wskazano, iz ,w tygodniu poprzedzajacym leczenie preparatami
fosforanéw oraz w trakcie leczenia stosuje sie aktywne metabolity witaminy D, w celu zapobiegania wystgpieniu
lub zaostrzeniu wczesniej istniejgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc, hiperkalciurii i w efekcie nefrokalcynozy”.

W odpowiedzi na prosbe o wydanie opinii w przedmiotowej sprawie, Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii wskazat, ze obecnie podstawg opieki zdrowotnej u chorych z omawianym wskazaniem jest
suplementacja fosforanéw jako leczenie objawowe”.

Zgodnie z informacjg przestang przez MZ w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu
sprowadzane sg rowniez produkty lecznicze Reducto Spezial oraz Phosphoneuros, stosowane w skojarzeniu
z alfakalcidolem (zamiennie z calcitriolem) w celu utrzymania prawidtowej gospodarki fosforanowo-wapniowe;.
W zwigzku z powyzszym produkty Reducto Spezial i Phospsoneuros nie stanowig alternatywnej terapii
dla ocenianego leku.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, w analizowanym wskazaniu nie sg refundowane zadne produkty
lecznicze zawierajgce alfakalcydol.

Bioragc pod uwage powyzsze nalezy wskazaé, ze alfakalcidol stosowany jest jako element kompleksowej terapii
konwencjonalnej u pacjentow ze stwierdzong krzywicg hipofosfatemiczng. W ramach wyliczania wydatkow
zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym w rozdziale 10.2 przedstawiono dodatkowo poréwnanie kosztow
ponoszonych przez ptatnika w przypadku importu leku Calcitriol-GRY+Rocaltrol.
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9. Wskazanie dowoddéw naukowych

9.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego produktu
leczniczego One-Alfa przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji: Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano
w dn. 02.01.2023 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwenciji, fgczac
kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem
komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekgc;ji
badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata
przeprowadzona przez dwoéch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie
prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

pacjenci z rozpoznaniem krzywicy hipofosfatemiczne

Populacja XLH populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan
Interwencja substancja czynna alfakalcidol niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparatory nie ograniczano nie ograniczano.

Punkty koncowe

punkty kohncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa

doniesienia dotyczgce wylgcznie mechanizmow
choroby oraz mechanizméw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynam ki

Typ badan

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne

Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy

W  przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych lub badan RCT wigczano nastepujgce
typy badan:

. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane,
. badania kliniczne jednoramienne,

e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

. badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

. badania przekrojowe

e opisy przypadkéw (min. 5 pacjentow)

badania na zwierzetach, badania linii komoérkowych,
opisy przypadkoéw, analizy ekonomiczne, badania
kliniczne 1 i Il fazy

artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
opublikowane jako artykuty, listy do redakciji

Inne kryteria

. publikacje petnotekstowe

. publikacije w postaci
konferencyjnych

. publikacje w jezyku polskim lub angielskim
. dane z rejestrow pacjentow

. publikacje pochodzgce z ostatnich 10 lat (jako date
odciecia przyjeto 2011 rok)

abstraktu lub doniesien

. publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

9.2.

W ramach przeprowadzonego przegladu

systematycznego

Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

nie odnaleziono opracowan wtornych

i randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych zdefiniowane wczesniej kryteria wigczenia. Odnaleziono
natomiast 5 badan pierwotnych z nizszego poziomu dowodéw naukowych: Beck-Nielsen 2012, Hansen 2018,
McKenna 2018, Rafaelsen 2016 oraz Shanbhogue 2017. Szczegdtowg charakterystyke badah przedstawiono
w tabeli ponize;j.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Beck-Nielsen 2012
Zrédio finansowania:
brak informacji

- badanie retrospektywne (analiza kart historii
choroby, kontakt z lekarzami);

- rejestr pacjentow z potudniowej Danii
Cel badania:

e  Oszacowanie czestosci wystepowania
krzywicy pokarmowej oraz czgsto$¢
wystepowania krzywicy dziedzicznej w
potudniowej Danii.Opisanie objawow,
charakterystyki klinicznej i
biochemicznej w momencie rozpoznania
krzywicy pokarmowej u dzieci
mieszkajgcych w potudniowej Danii

. Zidentyfikowanie aktualnych czynnikéw
ryzyka krzywicy zywieniowejOkreslenie
geno- i fenotypu w duzej grupie
pacjentéw z HR (krzywica
dziedziczna)Ocenienie mozliwych
efektow leczenia zachowawczego u
pacjentéw z HROcenienie mozliwych
réznic miedzy ptciami w cigzkosci
choroby u pacjentéw z genetycznie
potwierdzonym HR sprzezonym z
chromosomem X

Leczenie:
. Alfakalcidol
o fosforany

Powyzsze interwencje stosowane byty w
skojarzeniu ze sobg

Dawkowanie zalezne od pacjenta - nie zostato
szczegobtowo opisane

Okres zbieranych danych: 1977-2006 (dzieci)

Dodatkowo rekrutowano dorostych pacjentéw
miedzy rokiem 2006 a 2007

Pacjenci ze stwierdzona krzywica dziedziczong,
dzieci badane retrospektywnie, dorosli
prospektywnie, rekrutowani w latach 2006-2007

Pacjenci zostali identyf kowani za pomocg
rejestréw, kontaktu z lekarzami zajmujgcymi sie
leczeniem krzywicy oraz skrining blisko
spokrewnionych oséb chorych.

Biochemiczne kryteria dziedziczonej krzywicy byty
co najmniej jednym z nastepujacych:
e stezenie fosforandéw w surowicy ponizej
normy,niskie TPO4/GFR lub
podwyzszone FGF23 w surowicy.

Ponadto do wykluczenia osteomalacji wywotanej
przez nowotwor (TIO) wymagany byt wywiad
dotyczacy krzywicy dziecigcej lub samoistnych
ropni zebdéw

e wzrost podczas siedzenia
. peknigcia i ztamania kosci

e  Skeletal severity score - obecnosé
chirurgicznych korekcji deformacji nég,
nasilenie deformacji ndg i zmniejszenie
wzrostu

Hansen 2018/
Shanhogue 2017
Zrédto finansowania:
badanie nie bytfo finansowane

- badanie przekrojowe (Hansen 2018);

- badanie prospektywne 6-letnie (Shanbhogue
2017)

Cel badania:

Dorosli pacjenci ze stwierdzong krzywicg
dziedziczong (XLH). Choroba potwierdzona
genetycznie lub biochemicznie. Mutacje w PHEX
potwierdzono u 15 z 27. Dziewigciu kolejnych
nalezato do rodzin z potwierdzonymi mutacjami.
Badanie asocjacyjne catego genomu wykonane

Réznice w stezeniach markerow;

resorpcji kosci usieciowany telopeptyd na
karboksyterminale kolagenu typu 1 (CTX),
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brak informacji

Zrédio finansowania:

skutecznosci leczenia dziedziczonej hipofosfatemii

Leczenie:

= alfakalcidol

= roztwory fosforanéw

Okres obserwacji: od 2011 roku

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. . u tych pacjentow pozwolito na przypuszczenie o . . i
oEetnkq mftabo.lllzkmu kostnegoI oraz poterTCja'Inych istnieniu locus PHEX na chromosomie X. . twoiiztlanla kosci N-k?ncowg propeptyd
skutkow terapii konwencjonalnej, przy uzyciu ) o . prokolagenu typu 1 (P1NP) oraz
biochemicznych markeréw obrotu kostnego Wiek pacjentéw: mediana 47 lat (zakres 24-79 lat)
u pacjentéw z XLH: Liczba pacjentow: ¢ inhibitor osteoblastycznego tworzenia kosci,
. . sklerostyna
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konwencjonalng vs. Nieleczeni kontrole, dopasowani 3 do 1 do
(Shanbhogue 2017) kazdego chorego, uwzgledniajac pte¢
. oraz wiek (dodatkowo pod wzgledem
Leczenie: okresu post- i premenopauzalnego)
= Leczenie konwencjonalne ztozone z podawania
alfakalcydolu i fosforanéw
= Brak leczenia u chorych na XLH
= grupa kontrolna stanowigca zdrowych pacjentow
bez stwierdzonej XLH
Czas obserwaciji: 6 lat 2007-2013
Seria przypadkéw pacjentéw z osrodka Pacjenci ze stwierdzong dziedziczng krzywica « Roznice w stezeniach markerow;
w Dublinie, Irlandii hipofosfatemiczna. ’
Cel badania: Seria opisujaca leczenie 27 przypadkow, 23 *  resorpcji kosci usieciowany telopeptyd na
Ocena uzytecznosci  stosowania markeréw | Pacientow ze stwierdzong XLH, 2 ADHR, 2z karboksyterminale kolagenu typu 1 (CTX),
McKenna 2018 kostnych jako surogatéw punktéw koficowych w | Ni€znana mutacja. o tworzenia kosci N-koricowy propeptyd

prokolagenu typu 1 (P1NP) oraz

e parametry biochemiczne

Rafaelsen 2016

brak informaciji

Zrédio finansowania:

retrospektywne narodowe badanie kohortowe
(Norwegia)
Cel badania:

Zbadac¢ rozpowszechnienie, genotypy, spektrum
fenotypowe, odpowiedz na leczenie i powikfania
leczenia w norweskiej populaciji dzieci z
dziedziczong krzywica hipofosfatemiczna.

Leczenie:

= alfakalcidol

= roztwory fosforanéw

Czas obserwacji: do 12.2014

Kryteriami wtgczenia dla dziedziczonej krzywicy
hipofosfatemicznej byly stezenie fosforanéw w
surowicy ponizej zakresu referencyjnego
zaleznego od wieku w powtarzanych probkach w
potagczeniu z maksymalnym wspétczynnikiem
wchtfaniania zwrotnego fosforanéw w kanalikach
na wskaznik przesaczania kiebuszkowego
(TmP/GFR) niezwigzanym z pierwotng HPT, HPT
wtorng do niewydolnosci nerek lub ztego
wchifaniania, zespotem Fanconiego lub inna
tubulopatia, krzywica zalezna od witaminy D,
niedobor witaminy D lub hipofosfatemia wtérna do
ostrych zaburzen metabolicznych. Wywiad

Ocena zachorowalnosci i chorobowosci, a takze
skutecznosci leczenia konwencjonalnego.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

rodzinny lub diagnoza genetyczna byty pomocne,
ale nie byty wymagane do wigczenia.

Chorzy ponizej 18 roku zycia ze stwierdzong
chorobg zgodng z ICD-10 E83.3.

Liczba pacjentow:

W sumie do badania wtgczono 28 pacjentéw, 21 z
potwierdzonym XLH.

Leczonych terapig konwencjonalng byto 26 z 28
pacjentow.
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9.3.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtornych
i randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych zdefiniowane wczesniej kryteria wtgczenia. Odnaleziono
natomiast 5 badan pierwotnych z nizszego poziomu dowodéw naukowych: Beck-Nielsen 2012, Hansen 2018,
McKenna 2018, Rafaelsen 2016 oraz Shanbhogue 2017.

Beck-Nielsen 2012
Wyniki

W badaniu, oprécz przedstawionych ponizej wynikéw dotyczgcych skutecznosci leczenia konwencjonalnego
(Alfakalcidolum + fosforany), zaprezentowano dane epidemiologiczne dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci
na krzywice w potudniowej Danii oraz opis przebiegu krzywicy zywieniowej. Wyniki te przedstawione zostaty
w tekscie publikacii.

Do badania wigczono 59 pacjentéw, u wszystkich ktérych stwierdzono obecnosé mutacji genu FGF23 (gen,
mutacja ktérego odpowiada¢ moze za objawy dziedziczonej krzywicy hipofosfatycznej (HR), lezacy
na chromosomie 12). U dwunastu pacjentdw stwierdzono krzywice pochodzgcg ze spontanicznej mutacji, tzn.
nie dziedziczonej od rodzicow. Dwunastu probantow (przedstawicieli rodzin ze stwierdzong genetycznie mutacja
dziedziczng), reprezentowato diagnoze HR u 47 pacjentéw. Mutacje PHEX stwierdzono u 9 (75%) probantow.
Dodatkowo u jednej rodziny nie odnaleziono mutacji, autorzy badania podejrzewaja, iz mutacja jest zwigzana
Z dziedziczeniem powigzanym z chromosomem X, jednak w wykonywanych badaniach genetycznych nie zostata

wykryta.

Dorosli pacjenci PHEX-dodatni leczeni alfakalcydolem i fosforanami w okresie dzieciecym byli istotnie
statystycznie miodsi w poréwnaniu z grupg pacjentéw nigdy nieleczonych w dziecinstwie. Nie stwierdzono réznic
w wynikach dotyczacych wzrostu lub innych pomiarach antropometrycznych. Wsréd leczonych pacjentow,
6 (67%) miato wykonang jedng lub wiecej osteotomii w poréwnaniu do 7 (54%) nigdy nieleczonych pacjentow,
u ktérych deformacje koriczyn dolnych byty bardziej nasilone (p = 0,09). Wynik powagi zmian w uktadzie kostnym
nie réznit sie miedzy grupami. Pacjenci leczeni mieli istotnie nizszy wskaznik z-score BMD w odcinku ledzwiowym
w poréwnaniu z pacjentami nigdy nieleczonymi (p = 0,02). Z wyjatkiem trzech pacjentéw, wszyscy nieleczeni
w dziecinstwie mieli jedng lub wiecej entezjopatii L2-L4. Dla poréwnania, w mtodszej grupie pacjentéw leczonych
przez cate dziecinstwo nie obserwowano entezjopatii. Nie byto réznicy w z-score BMD stawu biodrowego. Ocena
ciezkosci leczenia endodontycznego byta istotnie nizsza u pacjentéw leczonych w poréwnaniu z pacjentami nigdy
nieleczonymi (p = 0,001). U pacjentéw z dodatnim wynikiem PHEX leczonych w dziecinstwie, u 4 (44%) punkt
ciezkosci leczenia endodontycznego byt wigkszy niz dwa odchylenia standardowe w stosunku do normalnego
wieku odniesienia. Wsrod pacjentow, ktorzy nigdy nie byli leczeni w dziecinstwie, 10 (83%) miato ocene ciezkosci
leczenia endodontycznego wiekszg niz dwa odchylenia standardowe od normy.

Pacjenci PHEX-dodatni leczeni obecnie fosforanem i alfakalcydolem mieli istotnie wyzsze wartosci
zjonizowanego wapnia i FGF23 w surowicy (odpowiednio p = 0,01 i 0,008) oraz istotnie nizsze wartosci
TPO4/GFR i fosforanu w surowicy (p = 0,001 i 0,008). w poréwnaniu z pacjentami nigdy nieleczonymi.
U pacjentéw PHEX-dodatnich, ktérzy nigdy nie byli leczeni farmakologicznie, nie obserwowano nadczynnosci
przytarczyc (HPT), wystepowata ona u 24% aktualnie leczonych pacjentow. U trzech pacjentow HPT towarzyszyta
hiperkalcemia.

Dyskusja i wnioski

Nie wykazano istotnych statystycznie roéznic w skutecznosci leczenia w okresie dzieciecym objawiajgcym
sie w pomiarach antropometrycznych ani ocenie ciezkosci szkieletu w poréwnaniu z brakiem leczenia. Inne
badania przekrojowe poréwnujgce ostateczny wzrost miedzy leczonymi i nieleczonymi pacjentami z HR réwniez
nie wykazaly zadnego efektu leczenia. W badaniach prospektywnych i retrospektywnych wykazano poprawe
wskaznikéw z wzrostu w okresie wzrostu w dziecifstwie po leczeniu alfakalcydolem i fosforanami. Niektére
badania donoszg o lepszej odpowiedzi na leczenie u dziewczat w poréwnaniu z chiopcami, a w dwdch badaniach
nie stwierdzono poprawy wskaznikéw z wzrostu po leczeniu. Zgtoszono tylko jedno prospektywne badanie
leczenia dorostych z objawami. Leczenie usniezylo bdle zwigzane z kos$émi lub stawami w 87% i poprawito,
ale nie normalizowato grubosci ani objetosci osteoidu.
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Pacjenci w omawianym badaniu, w grupie leczonej byli istotnie statystycznie mtodsi w poréwnaniu z pacjentami
nigdy nieleczonymi. Czesto wykonywano u nich osteotomie, ale u nigdy nieleczonych pacjentéw czesciej
stwierdzano wieksze deformacje noég, co wskazuje, ze korekcja chirurgiczna moze byé wskazana, ale
nie wykonywana. Z-score BMD odcinka ledzwiowego byt istotnie nizszy w grupie pacjentéw leczonych przez cate
dziecinstwo. Wszyscy pacjenci, z wyjgtkiem jednego, nieleczeni nigdy, byli w wieku powyzej 40 lat, a 73% miato
entezjopatie ledzwiowe, najprawdopodobniej przyczyniajgce sie do podwyzszonego BMD u starszych
nieleczonych pacjentéw z HR. Ciezkos$¢ leczenia endodontycznego byla istotnie mniejsza w grupie pacjentow
leczonych, w poréwnaniu z tymi, ktdrzy nie byli leczeni w dziecihstwie. W badaniu stomatologicznym obejmujgcym
48 dzieci i dorostych z HR zaobserwowano znaczng redukcje ropni zebdw w grupie pacjentéw leczonych
alfakalcydolem w dziecinstwie w poréwnaniu z grupg nigdy nieleczonych pacjentéw z HR. Ten wniosek moze by¢
znieksztatcony przez fakt, ze pacjenci z grupy nigdy nieleczonej byli w wieku 28+ lat w poréwnaniu z mtodszg
grupg pacjentow leczonych alfakalcydolem, w wieku od 3 do 25 lat. Dane przedstawione przez autoréw badania
sg obcigzone ograniczeniem, jakie stanowi réznica wieku miedzy grupami. Dane pochodzace z tego badania,
jak réwniez dane innych autoréw, moga przede wszystkim odzwierciedla¢ rosngcy wiek, co sugeruje zwiekszone
Scieranie jako silny czynnik ryzyka rozwoju ropni zebdw.

Hansen 2018 (Shanhogue 2017)

Hansen 2018 to badanie przekrojowe, poréwnujace parametry biochemiczne (markery) miedzy populacjami
pacjentow chorych ze stwierdzonym XLH leczonych terapig konwencjonalng ztozong z alfakalcydolu i fosforanow
(n=11) oraz nieleczonych w ogéle (n=16).

Tabela 7. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania.

Wszyscy XLH Leczeni Nieleczeni Kontrola
Liczebnos¢ 27 11 16 81
Wiek (w latach) 47 [24-79] 33 [27-79] 49 [24-72] 48 [24-80]
Pte¢ (M/K) 19/8 7/4 12/4 57124
Status menopauzalny
(przed-, 11/8 4/3 7/5 37/20
pomenopauzalny)
mutacja PHRX 15 9 6
potgczenie z 9 0 9
chromosomem X
Mutacja nieokreslona 3 2 1

Choroba potwierdzona genetycznie lub biochemicznie. Mutacje w PHEX spowodowane chorobg potwierdzono
u 15 z 27. Dziewieciu kolejnych nalezato do rodzin z potwierdzonymi mutacjami, co sugeruje, ze omawiani chorzy
posiadajg mutacje PHEX na chromosomie X.

Stezenie markera resorpcji kosci - usieciowany telopeptyd na karboksyterminale kolagenu typu 1 (CTX), byto
wyzsze u pacjentow ze stwierdzonym XLH w poréwnaniu do oséb w grupie kontrolnej (p<0,001). Stezenie owego
markera pozostato na wyzszym poziomie poréwnujgc podgrupe leczong z kontrolg (p<0,01) oraz w podgrupie
nieleczonej porownywanej z kontrolg (p<0,01). Analogiczne wyniki uzyskano dla stezen markera tworzenia koSci
- N-koncowy propeptyd prokolagenu typu 1 (P1NP). Dla poréwnania wszystkich pacjentéw XLH vs. kontrola
stezenie P1NP byto wyzsze w grupie chorych (p<0,001). W podgrupie leczonej w porownaniu z kontrolg p<0,001,
natomiast w grupie nieleczonej w poréwnaniu z kontrolg p<0,01. Poziomy stezenia sklerostyny rowniez byly
wyzsze ogolnie w grupie chorych (p<0,001), w podgrupach: leczonych oraz nieleczonych w poréwnaniu
z kontrolami prawdopodobienstwo przewagi wyniosto p<0,01. Analiza regresji (uwzgledniajgca wiek i pte¢) nie
wykazata réznic pomiedzy podgrupami leczonych i nieleczonych pacjentéw chorych na XLH: dla CTX p=0,18,
P1NP p=0,10, sklerostyna p=0,06.

Tabela 8. Wartosci stezenia markerow kostnych

Wszyscy XLH Leczeni Nieleczeni Kontrola p
Liczebnos¢ 27 11 16 81
CTX {mcg/l) 0,81 [0,50-1,34] 1,24 [0,58-2,19] 0,68 [0,43-1,02] 0,48 [0,26-0,71] <0,001
P1NP (mcg/l) 90 [57-136] 136 [75-144] 75 [53-106] 49 [39-65] <0,001
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\ Sklerostyna \ 0,81 [0,60-1,18] 0,7 [0,58-1,18] 0,83 [0,70-1,03] 0,54 [0,45-0,69] <0,001
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Rysunek 1. Wykresy przedstawiajace analize regresji poréwnujace skutecznos¢ stosowania w XLH terapii
konwencjonalnej z brakiem leczenia.

W czesci prospektywnej badania (Shanbhogue 2017) opisano poréwnanie skutecznosci leczenia
konwencjonalnego z brakiem leczenia w grupie 27 pacjentéw (11 leczonych vs. 16 nieleczonych) pod wzgledem
stezen markeréw kostnych oraz gestosci mineralnej kosci. Opis populacji (wartosci baseline, mediana wieku,
pte¢) sg identyczne dla obydwu czesci badania.

Nie stwierdzono istotnej réznicy w obszarowej gestosci mineralnej kosci (aBMD) w odcinku ledzwiowym
kregostupa lub biodra miedzy grupami nieleczonymi i leczonymi. Srednia zmiana aBMD w okresie badania
nie roznita sie miedzy nieleczonymi i leczonymi pacjentami z XLH w odcinku ledzwiowym kregostupa
(odpowiednio -0,1% vs. - odpowiednio 3,4%; p = 0,769). Mimo faktu iz stezenie zjonizowanego wapnia byto
wyzsze aPO4 nizsze w grupie leczonej w poréwnaniu z grupg nieleczong (odpowiednio p = 0,015 i p = 0,026),
$rednia zmiana w czasie dla obu tych parametréw wykazywata tendencje spadkowa w grupie leczonej (p = 0,057
i p = 0,080, odpowiednio). PTH i 1,25(0OH)2D nie réznity sie istotnie miedzy grupami i nie zmieniaty sie istotnie
w okresie badania. Nie byto istotnej réznicy miedzy pacjentami, u ktérych wystgpity podwyzszone wartosci PTH
(6,9 pmol/l) pomiedzy grupami nieleczonymi i leczonymi na poczatku badania (odpowiednio 19% vs. 55%;
p =0,097) ani w okresie obserwacji (25% vs. odpowiednio 36%, p = 0,675). Chociaz FGF23 bylo wyzsze,
a TmPO4/GFR nizsze w grupie leczonej w poréwnaniu z grupg nieleczong (odpowiednio p = 0,016 i p = 0,002),
zmiana S-FGF23 w okresie badania nie réznita sie istotnie (p = 0,235) i TmMPO4/GFR wykazywaly jedynie
tendencje spadkowg w grupie leczonej w czasie (p = 0,063). CTX byt wyzszy w grupie leczonej w poréwnaniu
z grupa nieleczong (p = 0,022) i nadal wzrastat w grupie leczonej w okresie badania (p = 0,044), PANP nie réznit
sie znaczgco miedzy grupami i nie zmieniat sie znacznie w czasie.
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Rysunek 2. Gestos¢ mineralna kosci w baseline oraz na koniec obserwaciji dla kregostupa odcinka ledzwiowego (a)
oraz bioder (b). Leczeni pacjenci oznaczeni sg linia czarna, nieleczeni linig szara. [Shanbhogue 2017]
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Rysunek 3. Wyniki pomiaréw zdolnosci metabolicznych wapnia i fosforanéw oraz 1,25 (OH)2D w baseline oraz na
koniec obserwacji. Zjonizowany wapn (a), fosforany (b), PTH (c), FGF23 (d), TmPO4/GFR (e), 1,25(0OH)2D (f). Leczeni

pacjenci przedstawieni sg za pomoca czarnej linii, nieleczeni za pomocg szarej. [Shanbhogue 2017]
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Rysunek 4. Wyniki pomiaréow markeréw kostnych w baseline i na koniec obserwacji. PINP (a), CTX (b). Leczeni
pacjenci przedstawieni zostali za pomoca linii czarnej, nieleczeni za pomoca linii szarej [Shanbhogue 2017]

Whioski

Wyniki tego prospektywnego badania oceniajgcego zmiany w aBMD po konwencjonalnym leczeniu dorostych
pacjentow z XLH sugerujg, ze chociaz leczenie w wieku dorostym wigzato sie ze wzrostem resorpcji kosci,
nie powodowato utraty masy kostnej, jak wykazano ze stabilnego aBMD odcinka ledzwiowego kregostupa
i biodra. Autorzy badania sugerujg iz kontynuacja konwencjonalnego leczenia dorostych z XLH jest bezpieczna
w przypadku aBMD.

McKenna 2018

Wyniki

Seria przypadkéw, do ktérej wigczono wyniki dla 27 pacjentéw, z ktérych 23 chorych miato potwierdzong mutacje
zwigzana z chromosomem X. Dwdch pacjentéw z XLH miato catkowitg niedoczynnos$¢ przytarczyc po catkowitym
usunieciu przytarczyc z powodu ciezkiej trzeciorzedowej nadczynno$ci przytarczyc z ciezkim zapaleniem kosci
torbielowatej widknistej i zaburzeniami czynnosci nerek, z ktérych u jednego rozwineta sie pooperacyjna ciezka
choroba gtodowa kosci i zostata wczesniej opisana. 18 z 23 pacjentow ze stwierdzonym XLH byto dziecmi.

Do badania wtgczono 19 kobiet oraz 8 mezczyzn, w wieku od 19 do 62 lat. Wzrost miescit sie ponizej drugiego
centyla u 52% pacjentow, ponizej 25-ego centyla u 85% oraz ponizej 50-ego u wszystkich pacjentow. Wszyscy
pacjenci mieli objawy od minimalnej sztywnosci do codziennego bdlu kosci; jeden pacjent z przewlektym bdlem
w obu pachwinach miat radiologiczne dowody na oporne na leczenie obustronne strefy luzniejsze
na przysrodkowej powierzchni obu gérnych kosci udowych. Sposrdd pacjentéw, dla ktérych byty dostepne wyniki
badan biochemicznych (n=25), pieciu byto leczonych samym alfakalcydolem, a 13 otrzymywato zaréwno
alfakalcydol (dawki w zakresie od 0,25 do 3 ug na dobe), jak i suplementacje fosforanowg (w zakresie od 1,5
do 2,0 g na dobe).

Badania genetyczne wykonano u 23 pacjentéw, czterech pozostatych zdefiniowano jako nosicieli mutacji
na chromosomie X. Analiza pacjentéw wykazata czternascie réznych patogennych mutacji w genie PHEX
zgodnych z rozpoznaniem hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (XLH), w tym 3 nowe mutacje,
niezarejestrowane w czasie analizy. Dwoch pacjentéw miato mutacje w genie FGF23, jedng nowg w czasie
analizy i jedng wczesniej zgtoszong, potwierdzajacg autosomalng dominujgca krzywice hipofosfatemiczng
(ADHR). Wyniki biochemiczne dotyczgce biomarkerow kostnych u wszystkich pacjentéw przedstawiono
na rysunku ponize;.
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Rysunek 5. Markery kostne w pojedynczych przypadkach: XLH - petne kétka; XLH z niedoczynnoscig przytarczyc po
PTx - otwarte trojkaty; ADHR - otwarte kola; i nieznane mutacje - otwarte kwadraty. Zakresy odniesienia dla
poszczegoinych pici dla BTM dla mezczyzn (linia przerywana) i kobiet (linia przerywana) [McKenna 2018]

W publikacji nie przedstawiono wynikdéw dla pacjentéw w rozréznieniu na sposob ich leczenia. Biorgc pod uwage,
ze 23 z 25 pacjentow, dla ktérych dostepne byly wyniki biochemiczne, przyjmowato alfakalcydol, mozna zatozy¢
ze wyniki przestawione w publikacji oraz ponizej dotyczg skuteczno$ci leczenia alfakalcydolem w XLH.

Maksymalna szybko$¢ wchtaniania zwrotnego fosforanéw w kanalikach nerkowych (TmP/GFR) byfa niska
we wszystkich przypadkach, ale byta bardzo zréznicowana. Czestos¢ nieprawidtowosci biochemicznych byta
nastepujgca: koniec karboksylowy FGF23 byt podwyzszony u 16 z 24 (67%), wapn zjonizowany byt prawidtowy
u wszystkich; parathmormon (PTH) byt podwyzszony u 10 z 25 (40%); 250HD byto ponizej 30 nmol/l w 2 z 25
przypadkow (8%); 1,25(0OH)2D w zadnym przypadku nie byto niskie, ale podwyzszone u pacjenta 23 bez znanej
mutacji genetycznej; a stosunek wapnia do kreatyniny w moczu byt podwyzszony w jednym przypadku z ADHR.
Jesli chodzi o markery kostne (BTM), Izoenzym kostny fosfatazy alkalicznej (ALP kosci) byt podwyzszony
u 24 z 25 pacjentow (96%); PINP byt podwyzszony u 13 z 25 (52%); osteokalcyna byta podwyzszona u 7 z 25
przypadkow (28%); CTX bylo podwyzszone u 18 z 25 przypadkdw (72%); Poziom uNTX byt podwyZzszony
u 12 z 25 przypadkéw (48%). Jedna kobieta byta po okresie menopauzalnym, co przyczynito sie do jej wyzszych
BTM. Istniejg dowody na mniejszg ciezkos¢ choroby w 2 przypadkach ADHR, co odzwierciedlajg wyzsze TmP /
GFR, nizszy koniec karboksylowy FGF23 i nizsze BTM. Osoby leczone zaréwno suplementami fosforanowymi,
jak i alfakalcydolem (n=13) w poréwnaniu z pozostatymi (n=12) mialy nizsze TmP/GFR (p=0,030) i wyzsze
stezenia CTX (p=0,040). Wartosci dotyczgce konca karboksylowego FGF23, ALP kosci i PINP wymagaty
transformaciji logarytmicznej, aby przej$¢ test normalnosci. Istniaty bardzo silne bezposrednie korelacje miedzy
piecioma pomiarami BTM z warto$ciami r w zakresie od 0,636 do 0,918. TmP/GFR korelowato odwrotnie z log
koncem karboksylowym FGF23 (r= -0,564, p=0,004), z PTH (r=— 0,448, p=0,025), z wapniem zjonizowanym
(r=- 0,503, p=0,010), z osteokalcyng (r=-0,409, p=0,013) oraz z logarytmem ALP ko$ci (r=-0,564, p=0,004). Log
konca karboksylowego FGF23 nie korelowat z zadnym z BTM. PTH korelowat bezposrednio z wapniem
zjonizowanym (r=0,463, p=0,020), ale nie z zadnym z BTM. Nie byto korelacji miedzy 250HD a innymi zmiennymi;
1,25(0OH)2D korelowato tylko ze stosunkiem wapnia do kreatyniny w moczu po wykluczeniu przypadku 23
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z wysokim stezeniem 1,25(OH)2D (r=0,506, r=0,019). Badajgc determinanty TmP/GFR i BTM, wzieto pod uwage
kilka zmiennych zaktécajgcych. Wiek korelowat dodatnio z log konca karboksylowego FGF23 (r=0,405, p=0,049)
i ujemnie ze wszystkimi BTM (w zakresie od -0,407 do -0,488). Czynnos$¢ nerek, mierzona za pomocg eGFR,
korelowata dodatnio tylko z uNTX (r=0,427, p=0,033). U mezczyzn w poréwnaniu z kobietami ALP, PINP,
osteokalcyng i CTX w kosciach byty istotnie wyzsze. Uznano, ze pte¢ ma raczej efekt hamujacy niz zakiécajacy
w XLH, poniewaz mezczyzni majg mutacje hemizygoty, a kobiety mutacje heterozygoty, kolejnych analiz
nie korygowano ze wzgledu na pte¢. Ze wzgledu na istotng korelacje miedzy TmP/GFR a jego trzema gtéwnymi
wyznacznikami (log kohca karboksylowego FGF23, PTH i zjonizowany wapn), obliczono hierarchiczng regresje
wielokrotng: wiek (model 1); dodanie logarytmu konca karboksylowego FGF23 (model 2); dodanie PTH (model
3); dodanie zjonizowanego wapnia (model 4); i dodanie terminu interakcji (model 5). Termin interakcji dla PTH
ilog konca karboksylowego FGF23 byt iloczynem ich wysrodkowanych wartosci, celem unikniecia
wspotliniowosci. Ogdélne podsumowanie modelu byto znaczgce (skorygowane R2=0,499, p<0,001). Jedynym
istotnym predyktorem byt log konca karboksylowego FGF23 (B=-0,668, t=-3,58, p=0,002); zatem model
odpowiadat za 49,9% wariancji TmP/GFR. Jesli chodzi o przewidywanie BTM po dostosowaniu do wieku, tylko
TmP / GFR byto istotnie zwigzane z ALP kosci (zmiana R2 = 0,165, B = - 0,411 p = 0,030) i osteokalcyng
(zmiana R2 = 0,180,  =- 0,429, p = 0,019 ); w zwigzku z tym nie przeprowadzono hierarchicznej analizy regresji
wielokrotnej.
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Tabela 9. Wyniki badan biochemicznych [McKenna 2018]

Case ID  Diagnosis  PO4 TmP/GFR C-terminal FGF23 Intact FGF23  Ca ionised PTH 250HD 1,25(0H),D Urine eGFR mL/min
mmol/L mmol/L RU/mL (<100)  pg/mL (10-50) mmol/L pmol/L nmol/L pmol/L Ca:Creat
(0.8-1.5) (0.84-1.48) (1.19-1.35) (1.6-6.9) (30-125) (43-168) 0.07-0.41
1 XLH 0.61 0.38 150 - 1.35 94 41.5 84.7 0.31 127
2 XLH 0.46 0.23 289 - 1.26 6.4 80.3 86.0 0.18 148
3 XLH 0.5 0.4 482 - 1.22 8.3 53.1 94.4 0.04 109
4 XLH 0.64 0.58 - - 1.25 93 263 - 0.15 98
5 XLH 0.57 0.39 246 - 1.26 6.3 49.6 45.0 0.13 106
6 XLH 0.69 0.56 153 - 1.27 5.1 203 60.0 0.13 116
7 XLH 0.79 0.81 87 - 1.23 4.1 483 54.3 0.09 102
8 XLH 0.5 0.44 120 - 1.30 99 64.4 - 0.08 107
9 XLH 0.79 0.62 120 - 1.25 6.6 434 527 0.19 107
10 XLH 05 0.34 543 - 1.29 9.1 495 - 0.20 63
11 XLH 0.54 0.47 96 - 1.30 9.2 459 106.0 0.05 127
12 XLH 0.6 0.56 88 - 1.26 2.8 130.3 84.6 0.05 134
13 XLH 0.75 0.48 155 - 1.27 5.6 100.7 106.6 0.02 123
14 XLH 0.5 0.38 90 - 1.25 6.0 325 144.3 0.25 131
15 XLH 0.47 0.33 142 - 1.30 6.3 323 115.4 0.10 111
16 XLH 0.6 0.48 370 - 1.27 4.7 65.2 123.4 0.25 107
17 XLH 0.49 041 109 - 1.24 4.7 62.7 136.6 < (.06 131
18 XLH 0.36 0.35 127 - 1.31 5.3 68.2 153.3 0.33 124
19 XLH 0.59 0.57 203 - 1.22 7.5 17.3 88.1 0.09 116
20 XLH 0.61 0.2 208 - 1.30 10.2 53.1 80.0 0.03 127
21 XLH 0.4 0.36 78 - 1.28 7.6 117.7 108.0 0.19 109
22 Unknown 0.6 0.58 106 - 1.25 8.9 54.0 108.8 0.15 119
23 Unknown 0.6 0.54 935 - 1.31 9.5 47.0 235.0 0.05 152
24 ADHR 0.77 0.63 88 - 1.25 33 17.5 156.2 0.57 123
25 ADHR 0.86 0.78 23 - 1.23 25 61.6 129.5 0.38 92
26 XLHPTX 148 1.1 10015 19033 1.17 < 0.6 92.4 68.0 0.49 39
27 XLHPTX 1.16 0.92 4310 7440 1.24 < 0.6 792 136.6 0.35 28
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Dyskusja i wnioski

W kohorcie dorostych Irlandczykéw z dziedziczong krzywica hipofosfatemiczng autorzy badania stwierdzili,
ze BTM byly wysokie. Wiekszos¢ pacjentow miata podwyzszong ALP kosci, ktéra znajduje sie na zewnetrznej
powierzchni osteoblastéw i jest kluczowa dla mineralizacji kosci. Potowa kohorty miata podwyzszony PINP, ktéry
jest markerem tworzenia kolagenu, podczas gdy jedna czwarta miata podwyzszong ostekalcyne, co odzwierciedla
aktywnos$¢é dojrzatych osteoblastow. Prawie trzy czwarte miato podwyzszone CTX, a prawie potowa miata
podwyzszone uNTX. Oba odzwierciedlajg degradacje kolagenu, wyniki sugerujg wzrost resorpcji kosci. Kilku
naszych pacjentéw miato fagodng wtdrng nadczynnosc¢ przytarczyc. Nasze wyniki BTM sg zgodne z osteomalacjg
hipofosfatemiczng i sugerujag tagodng nadczynnosc¢ kosci przytarczyc. Koniec karboksylowy FGF23 byt gtdbwnym
wyznacznikiem TmP/GFR, ale zaréwno PTH, jak i zjonizowany waph byty réwniez istotnie skorelowane.
W analizie modelowania tgczacej wszystkie trzy znane determinanty zaobserwowano znaczacy zwigzek tylko
dla konca karboksylowego FGF23. Jesli chodzi o powigzania z BTM, tylko TmP / GFR przewidywato ALP
i osteokalcyny kosci; PTH nie byt powigzany z zadnym BTM.

Gléwnym ograniczeniem byta wielkos¢ préby, szczegdlnie w odniesieniu do analiz wielu zmiennych, w ktérych
badano determinanty TmP/GFR i BTM. Osoby z dziedziczong krzywica hipofosfatemiczng reprezentowane byly
przez 19 kobiet i 8 mezczyzn, z 5 osobami z XLH rekrutowanymi z tej samej rodziny, mogto to mie¢ wptyw
na dystrybucije BTM w probie. Podsumowujgc, zaobserwowano, ze BTM sg niezmiennie nieprawidtowe
w dziedziczonej krzywicy hipofosfatemicznej, czesciowo odzwierciedlajgc defekt mineralizacji bedacy
konsekwencjg obnizonego TmP/GFR, ale takze jako skutek wtérnej nadczynnosci przytarczyc. Monitorowanie
BTM bedzie prawdopodobnie jeszcze bardziej istotne, biorgc pod uwage pojawienie sie burosumabu. Przyczyna
ztagodzenia wyniszczenia fosforandw w nerkach po PTx w XLH i w konsekwenciji bliskiej normalizacji BTM, cho¢
mile widziana, jest niewyjasniona i wymaga dalszych badan.

Rafaelsen 2016

Wyniki

Do 31 grudnia 2009 zidentyfikowano 23 dzieci leczonych na krzywice hipofosfatemiczng w Norwegii. Dwo6ch
kolejnych pacjentéw zdiagnozowano po 2010 roku. Ostatnich 4 analizowanych pacjentéw wtgczono do badania
do 2014 roku. 18 z badanych stanowito kobiety, 10 mezczyzni, pochodzacy z 19 réznych rodzin. XLH
potwierdzono u 21 dzieci, pochodzgcych z 13 rodzin. Mediana wieku w momencie diagnozy wynosita 2,1 roku
(zakres od 0,1 do 15,5 lat). Wsréd 21 dzieci XLH 16 stanowito dziewczynki. Ich mediana wieku wynosita 0,9 roku
(zakres 0,1-15,5) w momencie diagnozy i 10,8 roku (zakres 1,3-18,0) podczas ostatniej zarejestrowanej
konsultacji. Wzrost byt zanizony, ponizej przedstawiono rysunek przedstawiajgcy z-score dla 19 z 21 pacjentow
z XLH w odniesieniu do wieku w chwili rozpoznania i podczas ostatniej zarejestrowanej konsultacji. Szczegotowy
opis sposobu leczenia byt dostepny dla 19 z 21 pacjentéw z XLH. mediana wieku, w ktérym pacjent rozpoczat
leczenie doustnymi roztworami fosforandw oraz alfakalcydolem wynosita 1,0 rok (zakres 0,2-15,6 lat), 10 z 19
pacjentdow rozpoczeto leczenie przed 1. rokiem zycia. Biorgc pod uwage, ze 19 z 21 pacjentdéw, dla ktdrych
dostepne byly wyniki, przyjmowato alfakalcydol, mozna zatozyé ze wyniki przestawione w publikacji oraz ponizej
dotyczg skutecznosci leczenia alfakalcydolem w XLH.
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Rysunek 6. Wzrost krzywicy hipofosfatemicznej sprzezonej z chromosomem X. Wiek w momencie rozpoznania
i ostatniej zarejestrowanej konsultacji oraz odpowiadajace im wskazniki z wzrostu dla 19 z 21 pacjentéw z XLH

U mezczyzn czesciej stwierdzano nizszy wzrost z-score niz u kobiety, zarbwno w momencie diagnozy, jak
i podczas ostatniej zarejestrowanej konsultacji. Przeanalizowano dane pacjentéw z XLH w zaleznosci
od rozpoczecia leczenia przed lub po 1. roku zycia. Nie byto znaczacej poprawy wskaznika z-score wzrostu
w zadnej z leczonych grup. Jeden pacjent byt leczony hormonem wzrostu (GH) w wieku od 11 lat i 10 miesiecy.
Jego wzrost z-score poprawit sie z -2,9 podczas ostatniej konsultacji przed rozpoczeciem GH do ostatecznego
wzrostu -1,9 S.D. w wieku 17 lat. Kliniczne lub radiologiczne badania udowodniajgce zajecia szkieletu stwierdzono
u 13 z 20 dzieci (4 z 5 chiopcow i 9 z 15 dziewczynek) w chwili rozpoznania. Siedmiu pacjentéw bez objawéw
szkieletowych w chwili rozpoznania byto przypadkami rodzinnymi, zdiagnozowanymi przed ukonczeniem
8. miesigca zycia (mediana 4 miesigce) i skladato sie z szedciu kobiet i jednego mezczyzny. W latach
po postawieniu diagnozy u wszystkich z nich stwierdzono epizody krzywicy w badaniu klinicznym
lub radiologicznym, a mezczyzna i dwie kobiety miaty utrzymujace sie odchylenia osi szkieletu podczas ostatniej
zarejestrowanej konsultacji. Ogétem podczas ostatniej zarejestrowanej konsultacji dziewie¢ kobiet i czterech
mezczyzn miato utrzymujgce sie odchylenie osi, a u jednej kobiety i dwdch mezczyzn wykonano osteotomie
korygujaca. Czestos¢ zajecia zebdw byta wieksza u pacjentdéw ptci meskiej niz zenskiej z XLH oraz u dzieci, ktore
rozpoczety leczenie po 1. roku zycia.

Mediana wieku w chwili rozpoczecia leczenia wynosita 2,1 roku. Dwudziestu szedciu z 28 pacjentéw byto
leczonych doustnymi suplementami fosforanu i witaminy D (alfakalcydol). Dwoéch pacjentéw zostato
zdiagnozowanych w momencie wigczenia i nie rozpoczeto zadnego leczenia w tym momencie. Dane dotyczace
pacjentéw ze stwierdzong XLH byly dostepne dla 19 z 21 pacjentéw. W tej grupie mediana wieku rozpoczecia
leczenia doustnymi fosforanami i alfakalcydolem wynosita 1,0 rok (zakres 0,2—-15,6), a dziesiecioro z 19 dzieci
rozpoczeto leczenie przed ukoniczeniem 1 roku zycia. Informacje dotyczgce rozwoju wapnicy nerek byly dostepne
u 20 z 21 pacjentéw z XLH, a wapnice nerek rozpoznano u 9 z 20 (45%), w medianie wieku 4 lata i 6 miesiecy
(zakres od 1 roku do 5 lat i 5 miesiecy), po medianie czasu leczenia réwnej 1 rok 5 miesiecy (zakres 8 miesiecy
— 4 lata 5 miesiecy). Mediana czasu leczenia pacjentéw bez zarejestrowanej wapnicy nerek wyniosta 7 lat
i 2 miesigce (zakres 0—14 lat i 7 miesiecy). Wszystkich dziewieciu pacjentéw z XLH, u ktérych rozwineta sie
wapnica nerek, wystgpita ona w ciggu 5 lat leczenia. Sposréd 11 pacjentéw bez nefrokalcynozy tylko czterech
byto leczonych przez 5 lat lub dtuzej i wigczono ich do dalszych poréwnan. Czestos¢ wystepowania wapnicy
nerek w tej podgrupie wynosita 9 z 13 (69%). W latach poprzedzajgcych rozpoznanie wapnicy nerek
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obserwowano tendencje w kierunku wyzszej przyjmowanej sredniej dziennej dawki fosforanu (podawanej jako
mg/kg dziennie fosforu elementarnego) w poréwnaniu z dzienng dawkg fosforanu podczas pierwszych 5 lat
leczenia u pacjentéw bez wapnicy nerek (mediana 61,0 mg/kg dziennie (zakres 12,1-79,0) i mediana 44,8 mg/kg
dziennie (zakres 13,8—64,7) odpowiednio. Zaobserwowano tendencje do wczesniejszego rozpoczynania leczenia
u dzieci, u ktérych rozwineta sie wapnica nerek w poréwnaniu z dzieémi, u ktérych nie wystgpita (mediana 0,5 roku
vs 1 rok; zakres 0,2—4,4 vs 0,6—-3,6), a siedmioro z dziewieciorga dzieci z wapnicg nerek i dwoje z czworga dzieci
bez wapnicy nerek rozpoczeto leczenie przed ukonczeniem 1. roku zycia. Nie stwierdzono réznic w dawkach
poczatkowych fosforanu i alfakalcydolu, Sredniej dziennej dawce alfakalcydolu, stezeniu PTH w surowicy
w momencie rozpoznania, maksymalnym zarejestrowanym PTH w surowicy lub maksymalnym zarejestrowanym
stosunku wapnia do kreatyniny w moczu (U-Ca/kreatynina). Grupy nie roznity sie pod wzgledem wystepowania
objawow szkieletowych w momencie rozpoznania, zajecia zebéw w momencie rozpoznania lub wskaznika
z-score wysokosci delta. Informacje dotyczgce stanu przytarczyc byly dostepne u 18 pacjentdéw, z ktérych
16 miato podwyzszone poziomy catkowitego nienaruszonego PTH w momencie rozpoznania. U wszystkich
pacjentow wystgpita przejsciowa HPT podczas leczenia w obliczu kalcemii. Istniat dodatni zwigzek miedzy
maksymalnym zmierzonym stezeniem PTH w surowicy a dzienng dawka fosforanu (podang jako mg/kg na dzien
fosforu elementarnego). Trzeciorzedowa HPT rozpoznano u jednej pacjentki z XLH w wieku 13 lat. Byta leczona
fosforanami i alfakalcydolem od 5. miesigca zycia, a w ciggu 12,5 roku leczenia $rednia dawka fosforanow
wynosita 83,0 mg/kg na dobe (zakres 47,0—127,0 mg/kg na dobe), a dawka alfakalcydolu 18,5 ng/kg dziennie
(zakres 11,4-44,0 ng/kg dziennie). Rozpoczeto leczenie kalcymimetykami, uniknieto koniecznosci
paratyreoidektomii.

Dyskusja i wnioski

Objawy dentystyczne wydawaly sie by¢ mniej powszechne u pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie przed
1. rokiem zycia, co sugeruje znaczenie prawidtowej mineralizacji zebiny przed wyrzynaniem sie zebdw. Z drugiej
strony rozpoczecie leczenia przed ukonczeniem 1. roku zycia nie doprowadzito do poprawy wskaznika z-score
wzrostu podczas ostatniej zarejestrowanej konsultacji. Autorzy badania twierdza, ze leczenie fosforanem
i witaming D poprawito homeostaze mineralng i krzywice, ale nie w petni skorygowato odchylenie osi szkieletu
i w mniejszym stopniu skorygowato niedobér wzrostu w dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej.

Obserwacje z tego badania potwierdzajg opublikowane wytyczne dotyczgce leczenia i monitorowania
dziedziczonej krzywicy hipofosfatemicznej u dzieci. Autorzy zalecajg rozpoczecie skojarzonego leczenia
doustnymi fosforanami i aktywowang witaming D (kalcytriolem lub alfakalcydolem) po postawieniu diagnozy.
Wiekszos¢ dzieci dobrze reaguje na kalcytriol w dawce 20-30 ng/kg dziennie (podzielone na dwie dawki)
lub alfakalcydol 30-50 ng/kg dziennie (pojedyncza dawka) i dawke pierwiastkowego fosforu 20-40 mg/kg na dobe.
dziennie (podzielone na cztery dawki) ze zmniejszonymi objawami krzywicy i deformacjami szkieletu. Poczatkowe
dawki fosforanéw powinny by¢ utrzymywane na niskim poziomie, aby zmniejszy¢ objawy niepozgdane ze strony
przewodu pokarmowego i unikng¢ powiktan. Co najmniej co 3 miesigce nalezy przeprowadzaé kontrole kliniczne
i biochemiczne, uzupetnia¢ je o RTG szkieletu co 2 lata i ultrasonografie nerek co 2-5 lat . Aby unikng¢ HPT,
celem nie powinna by¢ normalizacja stezenia fosforanéw w surowicy, ale najmniejsza skuteczna dawka, ktéra
pobudza wzrost i leczy krzywice. Aby zminimalizowaé ryzyko wapnicy nerek, nalezy unikaé hiperkalciurii,
definiowanej jako stosunek U-Ca/kreatynina rownej 0,87 mmol/mmol.

9.4. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opracowang na podstawie danych odnalezionych
na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, WHO oraz w bazie ADRR.

URPL

Analitycy Agencji nie odnalezZli materiatéw dot. bezpieczenhstwa stosowania ocenianej interwenciji lub interwenc;ji
o podobnym sktadzie na stronie internetowej URPL.

ChPL Alfadiol

Ponizej przedstawiono przeciwwskazania oraz specjalne ostrzezenia przedstawione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Alfadiol, zawierajgcego te samg substancje czynng alfakalcydol, ktéra znajduje sie w ocenianym
leku.

Metabolizm wapnia i fosforanéw
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Podczas leczenia alfakalcydolem moze dojs¢ do nadmiernego zwiekszenia stezenia wapnia lub fosforanow
w surowicy krwi. W uzasadnionych przypadkach celowe jest monitorowanie tych stezen, szczegdlnie
we wczesnych fazach leczenia. Moze by¢ takze potrzebna suplementacja wapnia. Jeéli wyniki badania wskazuja
na hiperkalcemie, nalezy odstawi¢ alfakalcydol do chwili powrotu stezenia wapnia do wartosci prawidtowych
(okoto 1 tydzien). U pacjentéw z osteodystrofig nerkowg w celu utrzymania stezenia fosforanéw w surowicy krwi
na akceptowalnym poziomie moze by¢ stosowany lek wigzacy fosforany.

Schorzenia wspolistniejgce

Pacjenci z niewydolnoscig nerek, trzeciorzedowg nadczynnoscig przytarczyc lub regularnie poddawani
hemodializie (mozliwe zmniejszenie stezenia fosforandéw) sg szczegdlnie podatni na wystagpienie hiperkalcemii.
Z tego powodu pacjentdéw nalezy poinformowac¢ o objawach klinicznych zwigzanych z hiperkalcemig. Wczesne
objawy hiperkalcemii to: wielomocz, wzmozone pragnienie, ostabienie, béle glowy, nudnosci, suchos$¢ w jamie
ustnej, zaparcia, bole miesni, bdle kosci i metaliczny posmak w ustach.

Monitorowanie leczenia

Podczas leczenia alfakalcydolem, w zaleznosci od stanu chorego i czynnikow ryzyka moze by¢ celowe okresowe
(co 1-3 miesigce) oznaczanie azotu pozabiatkowego w osoczu, kreatyniny, fosfatazy zasadowej, stezenia
fosforanéw w surowicy krwi, dobowego wydalania wapnia z moczem oraz stosunku stezenia wapnia do kreatyniny
w drugiej porannej porcji moczu (wspotczynnik wapniowokreatyninowy).

Monitorowanie stezenia wapnia w surowicy jest szczegdélnie wazne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
poniewaz w tych przypadkach szczegdlnie tatwo dochodzi do hiperkalcemii i hiperfosfatemii. Kontrole stezenia
wapnia nalezy wykonywac¢ poczgtkowo 1-2 razy w tygodniu, zas po ustaleniu dawki leku 1 raz w miesigcu.
Hiperkalcemie mozna szybko korygowac przez odstawienie leczenia do chwili powrotu stezenia wapnia w osoczu
do wartosci prawidtowych (okoto 1 tygodnia). Stosowanie alfakalcydolu mozna wtedy wznowi¢ w zmniejszonej
dawce (potowa poprzedniej dawki). Stosowanie alfakalcydolu w leczeniu osteodystrofii nerkowej wymaga
systematycznej kontroli stezenia parathormonu (PTH) ze wzgledu na niebezpieczenstwo wystgpienia
adynamicznej choroby kosci.

Dieta

U oséb pozostajgcych na diecie o niskiej zawartosci wapnia reakcja na alfakalcydol moze by¢ obnizona.
Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentéw w wieku podesztym moze wystgpi¢ koniecznos¢ stosowania mniejszych dawek alfakalcydolu.
Inne dziatania

U pacjentdw z duzym stezeniem wapnia w osoczu w przebiegu osteodystrofii nerkowej moze wystgpic
autonomiczna nadczynnos$¢ przytarczyc. Pacjenci ci mogg nie reagowaé na podanie alfakalcydolu, co wymaga
zastosowania innych metod leczenia.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentdow leczonych glikozydami nasercowymi, np. naparstnicy, poniewaz
hiperkalcemia moze prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca u tych pacjentéw. Ze wzgledu na zawarto$¢ w produkcie
leczniczym butylohydroksytoluenu (E 321) produkt moze powodowac reakcje alergiczne, nadwrazliwosc
u pacjentow z astmg, miejscowg reakcje skérng (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton
Sluzowych, takze zotgdka.

Alfadiol zawiera czerwien koszenilowg (E 124) i etylu parahydroksybenzoesan (E 214), ktére mogg powodowaé
reakcje alergiczne (etylu parahydroksybenzoesan moze powodowac takze reakcje typu péznego). Nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z kamicg nerkowa. Jesli u pacjenta wystepuje uczulenie na orzeszki ziemne
lub soje, nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego, gdyz zawiera olej arachidowy (z orzeszkéw ziemnych).
Oczyszczony olej arachidowy moze zawieraé biatko orzeszkéw ziemnych. W Farmakopei Europejskiej nie podano
testu wykrywajgcego biatko resztkowe. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej
kapsutce, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”

Ulotka One-Alfa

W wyniku niesystematycznego wyszukiwania odnaleziono ulotke leku One-Alpha na stronie internetowej
https://xediton.com/healthcare-professionals/one-alpha-0-25mcg-caps-10x10-
blister/https://www.fogliettoillustrativo.net/. Tresé przeciwwskazan umieszczono ponizej.

One-alpha jest przeciwwskazany: u pacjentéw, u ktérych wystepuje nadwrazliwos¢ na ten lek lub na ktérykolwiek
sktadnik preparatu, w tym na jakikolwiek sktadnik nieleczniczy lub sktadnik pojemnika.; gdy istniejg biochemiczne
dowody hiperkalcemii, hiperfosfatemii lub przedawkowania witaminy D.
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Margines terapeutyczny One-alpha jest waski, dlatego optymalna dzienna dawka musi by¢ starannie dobrana dla
kazdego indywidualnego pacjenta. Preparatu One-alpha nie nalezy stosowac¢ jednoczes$nie z innymi produktami
lub pochodnymi witaminy D. One-alpha jest silng pochodna cholekalcyferolu o gtebokim pozytywnym wptywie
na jelitowe wchtanianie wapnia z pozywienia, co moze prowadzi¢ do hiperkalcemii. Wystepowanie hiperkalcemii
zalezy od takich czynnikéw jak stopiern mineralizacji kosci, stan czynnosci nerek oraz dawka One-alpha.
Nadmierne dawki leku wywotujg hiperkalcemie i hiperkalcurie.

Wptyw One-alpha na absorpcje fosforu nieorganicznego jest stabszy niz wptyw na wapn, chociaz nalezy
pamietaé, ze lek moze zwiekszac stezenie fosforu w osoczu, co moze zwiekszaé zapotrzebowanie na srodki
wigzgce fosforany. Niezbedne jest regularne monitorowanie stezenia wapnia w osoczu. Pacjenci z chorobg kosci
nerek i stosunkowo wysokim poczatkowym stezeniem wapnia w osoczu oraz ,autonomiczng” nadczynnoscig
przytarczyc sg narazeni na wczesna hiperkalcemig, podobnie jak mniejszo$¢ dializowanych pacjentdw z niskim
poziomem fosfatazy alkalicznej w osoczu.

Dziatania niepozgdane One-alpha sg podobne do tych, ktére wystepujg przy nadmiernym spozyciu witaminy D.
Hiperkalcemia i prawdopodobnie zaostrzenie hiperfosfatemii sg czestszymi dziataniami niepozgdanymi
zgtaszanymi po zastosowaniu One-alpha u pacjentéw z osteodystrofig nerek. Podwyzszony poziom wapnia
i fosforu zwieksza ryzyko zwapnienia w przerzutach i moze przyspieszy¢ pogorszenie czynnosci nerek
u niektorych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek.

EDA

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki w bazie FAERS (FDA Adverse Events Reporting System) w dniu
07.03.2023 r. nie odnalezli danych na temat zgtoszonych dziatan niepozgdanych, ktore wystgpity podczas
stosowania srodkéw zawierajgcych w sktadzie alfakalcydol.

WHO

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess w dniu 07.03.2023 r. odnalezli dane na temat
zgtoszonych dziatan niepozadanych, ktore wystgpity podczas stosowania srodkéw zawierajgcych w skiadzie
alfakalcydol. Podczas wyszukiwania uzyto haset: One-Alfa, Alfakalcydol.

Tabela 10. Zgtoszone dziatania niepozgdane srodkéw zawierajacych w skladzie oksytryptan w bazie VigiAccess
(na dzien 07.03.2023 r.).

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Choroby nerek i uktadu moczowego 264 (8%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 566 (17%)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 285 (9%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 410 (12%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 300 (9%)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 464 (14%)

Baza ADRR

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki w bazie ADRReports w dniu 07.03.2023 r. nie odnalezli danych
na temat zgtoszonych dziatan niepozgdanych, kidére wystgpity podczas stosowania srodkéw zawierajgcych
w skiadzie alfakalcydol.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem (pismo z dnia 20.10.2022 r.,
znak: PLD.45340.2854.2022.1.KB), w 2022 roku (w miesigcach sierpien-wrzesien) wydano 25 opakowan
One-Alfa 1 ug (7 decyzji dla 7 r6znych numeréow PESEL), 10 opakowan One-Alfa 0,5 ug (5 decyzji dla 5 ré6znych
numerow PESEL) oraz 2 opakowania One-Alfa 0,25 ug (pojedyncza decyzja dla pojedynczego numeru PESEL).

Sumaryczny koszt importu leku wynidst:
¢ One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,25 pug — 320 zt (160 zt za opakowanie);
¢ One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,5 ug — 2 640 zt (264 zt za opakowanie);
¢ One Alfa Alfacalcidol kapsutki 1 uyg —10 100 zt (404 zt za opakowanie).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2021 r. (ostatnie obwieszczenie zgodnie z ktorym lek Alfadiol zawierajgcy substancje czynng
alfakalcydol byt refundowany) koszt 100 DDD leku zawierajacego substancje czynng alfakalcydol wynosit:

e Alfadiol, kaps. miekkie 0,25 ug — 4,80 z;
o Afladiol, kaps. miekkie 1 yg — 19,19 zt.

Analitycy sprawdzili rowniez dostepnos¢ danych kosztowych omawianego leku w bazie EURIPID — w niniejszej
bazie widnieje informacja na temat rzeczywistej ceny leku One-Alfa lub substancji czynnej alfakalcidol.

Dodatkowo w przedmiotowym zleceniu wskazano, iz obecnie w analizowanym wskazaniu sprowadzany
sg rowniez leki Reducto Spezial, Phosphoneuros oraz Calcitriol-GRY+Rocaltrol. Zlecenie na import produktu
leczniczego Calcitriol-GRY+Rocaltrol zostat wycofany ze wzgledu na rozpoczety proces oceny leku Detriol
zawierajgcy substancje czynng kalcytriol.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

W ramach raportu wykonanego przez Agencje, dotyczacego leku Reducto spezial (dwuwodorofosforan potasu,
monowodorofosforan sodu dwuwodnego) nie przedstawiono liczebnosci pacjentéw, u ktérych w momencie
sktadania wniosku do Agencji refundowany byt lek Reducto spezial, zatem nie jest mozliwa weryfikacja
poprawnosci zamieszczonych w obliczeniach danych epidemiologicznych. W obliczeniach przyjeto, Zze rocznie
pojedynczy pacjent ma zapotrzebowanie na 3,65 opakowania, jako Zze pojedyncze opakowanie zawiera 100 DDD.
Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych S$redniego dawkowania leku przyjeto stosunek zapotrzebowania
na poszczegoélne prezentacje leku zgodne z przedstawionymi w zleceniu MZ. Liczebno$é refundowanych
opakowan leku One-Alfa pochodzi z odcinka czasu wynoszgcego 2 miesigce — przemnozono jg przez
wspétczynnik 3,65 celem ustalenia Sredniego rocznego kosztu importu omawianego produktu leczniczego.

W ramach obliczeh przyjeto zakres populacji wynoszacy od 13 (liczba indywidualnych numeréw PESEL
przedstawionych w zleceniu MZ), przez 18 (populacja obliczona na podstawie liczby urodzen i oszacowanej
zapadalnosci na krzywice XLH wynoszgcej 1:20 000 urodzen w raporcie WS.4211.3.2022.ZZCh) do 30 (opinia
ekspercka). Powyzsze szacowane liczebnosci przemnozono przez wspétczynnik 3,65.

Tabela 11. Koszt refundacji produktu leczniczego One-Alfa w populacji pacjentéw z XLH [z{]

One-Alfa 100 kapsutek Opakowanie 0,25 pyg | Opakowanie 0,5 ug Opakowanie 1 pg Us’re:pnailtlzg\yv::isezt za
Koszt opakowania 160,00 264,00 404,00 384,12
Dzienny koszt terapii 1,60 2,64 4,04 3,84
Roczny koszt terapii 584,00 963,60 1 474,60 1401,60
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One-Alfa 100 kapsutek Opakowanie 0,25 pg | Opakowanie 0,5 ug Opakowanie 1 pg Us’re:pnai‘tlzg\yv::isezt za
Rok terapii 13 pacjentéw 7 592,00 12 526,80 19 169,80 18 220,80
Rok terapii 18 pacjentow 10 512,00 17 344,80 26 542,80 25 228,80
Rok terapii 30 pacjentow 17 520,00 28 908,00 44 238,00 42 048,00

Zgodnie z uzyskanymi danymi z bazy EURIPID koszt za opakowanie One-Alfa zawierajgce po 30 kapsutek
0,25 ug, 0,5 pg i 1 pg alfakalcydolu w Grecji kosztujg odpowiednio Uwzgledniajgc
rzeliczenie na 100 DDD (przedstawione w zleceniu MZ) cena za 100 DDD wynosi¢ bedzie

nalogicznie do powyzszych obliczen wykonano réwniez zestawienie
dla danych kosztowych dla ewentualnego sprowadzenia opakowan One-Alfa z Greciji.

Tabela 12. Koszt refundacji produktu leczniczego One-Alfa w populacji pacjentéw z XLH [z}] (dane z bazy EURIPID)

Usredniony koszt za

One-Alfa przeliczenie na 100 DDD | Opakowanie 0,25 ug | Opakowanie 0,5 ug Opakowanie 1 pg opakowanie

Koszt opakowania

Dzienny koszt terapii

Roczny koszt terapii

Rok terapii 13 pacjentéow

Rok terapii 18 pacjentow

Rok terapii 30 pacjentow

Zgodnie z danymi z bazy EURIPID sprowadzanie produktu leczniczego One-Alfa z Grecji, przy uwzglednieniu
przelczenia na 100 00D, I

Ponizej dodatkowo zestawiono usredniony koszt za opakowanie One-Alfa zgodnie ze zleceniem MZ, zgodnie
z danymi uzyskanymi z bazy EURIPID oraz usrednionym kosztem za opakowanie leku Calcitriol-GRY oraz
Rocaltrol.

Tabela 13. Koszt refundacji produktéw leczniczych One-Alfa i Calcitriol-GRY w populacji pacjentéow z XLH [z] (dane
ze zlecen MZ oraz z bazy EURIPID)

Usredniony koszt za Usredniony koszt za Usredniony koszt za
Lek 100 DDD opakowanie One-Alfa — opakowanie One-Alfa — baza opakowanie Calcitriol-GRY
zlecenie MZ EURIPID oraz Rocaltrol zlecenie MZ
Koszt opakowania 384,12 I 263,41
Dzienny koszt terapii 3,84 [ ] 2,63
Roczny koszt terapii 1 401,60 [ ] 961,45
Rok terapii 13 pacjentéw 18 220,80 [ ] 12 498,85
Rok terapii 18 pacjentéw 25 228,80 [ ] 17 306,10
Rok terapii 30 pacjentéw 42 048,00 [ ] 28 843,49

Zgodnie z przedstawionymi w zleceniach MZ danymi dotyczgcymi kosztéw importowania produktéw One-Alfa
oraz Calcitriol-GRY+Rocaltrol, sprowadzanie Calcitriol-GRY+Rocaltrolu bytoby srednio 31% tansze.

Podkreslenia wymaga fakt, iz powyzsze obliczenia majg charakter poglagdowy i mogg nie odzwierciedlac¢
rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem
alfakalcydolu, a takze liczbg pacjentow, u ktérych stosowanie produktu leczniczego One-Alfa byloby wskazane.
Ograniczeniem dla powyzszych obliczen jest réwniez przyjecie jedynie ceny za opakowanie One-Alfa
sugerowanej w zleceniu od MZ.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 20.10.2022 r., znak PLD.45340.2854.2022.1.KB (data wptywu do AOTMIT: 20.10.2022 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia. zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz.2555 z pézn zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

o One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,25 ug

e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,5 ug

e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 1 ug;
we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna (XLH).
Problem zdrowotny

Krzywice to heterogenna grupa schorzen ogdlnoustrojowych manifestujgcych sie zaburzeniami gospodarki
wapniowo-fosforanowej w okresie niemowlgcym lub poniemowlecym, prowadzgcymi do ujemnego bilansu wapnia
ilub fosforanébw w ustroju, a w konsekwencji do zaburzeh mineralizacji tkanki kostnej, deformacji kosci
i nieprawidtowego wzrostu. W wigkszosci przypadkow problem dotyczy ujemnego bilansu wapnia i/lub niedoboru,
zaburzenia aktywaciji lub funkcji witaminy (dziatanie receptorowe lub pozareceptorowe) majgcej udziat w regulacji
gospodarki wapniowej. Znacznie rzadziej powodem sg zaburzenia gospodarki fosforanowej manifestujgce sie
jako heterogenna grupa krzywic hipofosfatemicznych.

Termin krzywice hipofosfatemiczne obejmuje choroby:

e zalezne od fosfatoniny FGF23 (sprzezona z chromosomem X, autosomalnie dominujgca iautosomalnie
recesywna krzywica hipofosfatemiczna, XHR),

e powodowane mutacjami réznych gendéw zaangazowanych w regulacje resorpcji fosforu w nerkach
(PHEX, FGF23, DMP1, ENPP1), ktéra indukuje wzrost poziomu krgzgcego FGF23,

e niezalezne od FGF23, takie jak wrodzona krzywica hipofosfatemiczna z hiperkalciurig (HHRH),
uwarunkowang mutacjami w genie kodujacym (zalezny od sodu transporter fosforu SLC34A3).

Najczesciej wystepujgca i najlepiej poznana jest krzywica hipofosfatemiczna zwigzana z chromosomem X (XLH,
ang. X-linkedhypophosphatemia). Wystepuje z czestoscig 1/20 000 urodzeh. Klinicznie choroba zazwyczaj
ujawnia sie w pierwszych dwadch latach zycia.

Wytyczne kliniczne

Odnalezione wytyczne uznajg doustne podawanie soli fosforanowych w kilku dawkach dziennie i aktywnych
analogéw witaminy D (w tym alfakalcydolu) za konwencjonalng terapie XLH. Wytyczne GDG 2022 zalecajg
wdrozenie tego leczenia zaraz po rozpoznaniu XLH u dzieci i podawanie soli fosforanowych (w dawce 20-60
mg/kg masy ciata dla dzieci i 750-1,600 mg na dobe dla dorostych). Wytyczne BPAPG 2020 wskazujg jednak,
ze takie postepowanie nie leczy patofizjologii podwyzszonej hipofosfatemii wywotanej przez FGF23, powoduje
jedynie przejsciowy wzrost stezenia fosforanéw w surowicy. Aktywne analogi witaminy D mogg zapobiegaé
nadczynnosci przytarczyc, ale zwiekszajg ryzyko nefrokalcynozy.

Wedtug wytycznych GDG 2022/BPAPG 2020/ NICE 2018 leczenie burosumabem w poréwnaniu do terapii
konwencjonalnej jest skuteczniejsze, mniej ucigzliwe dla pacjenta (1 iniekcja podskérna 1x2 tyg.) Lek mozna
podawa¢ od 1 roku zycia po potwierdzeniu badaniem radiologicznym diagnozy XLH i kontynuowac
do zakonczenia wzrostu kostnego.

Wytyczne GDG 2022 dopuszczajg leczenie rhGH u dzieci o niskim wzroscie, pod warunkiem, ze poziomy ALP
i parathormonu sg kontrolowane.

W przypadku dorostych z objawowg XLH zaleca sie leczenie konwencjonalne w celu zmniejszenia osteomalac;ji
i jej konsekwencji oraz poprawy zdrowia jamy ustnej. Przy wystepowaniu uporczywych dolegliwosci bélowych
kosci i (lub) stawéw spowodowany XLH i (lub) osteomalacja, przy ztamaniach rzekomych lub ztamaniach
zwigzanych z osteomalacjg oraz niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne zaleca
sie rozwazenie leczenia burosumabem.
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Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne uznajg doustne podawanie soli fosforanowych w kilku dawkach dziennie i aktywnych
analogéw witaminy D za konwencjonalng terapie XLH. Dodatkowo rekomenduje sie leczenie burosumabem, ktére
w opinii wytycznych jest skuteczniejsze i mniej ucigzliwe dla pacjenta w poréwnaniu do terapii konwencjonalnej.
Roéwniez eksperci kliniczni zapytani przez Agencje przedstawili jako alternatywng technologie medyczng
mozliwo$¢ stosowania burosumabu.

W ramach raportu wykonanego przez Agencje, dotyczgcego leku Reducto spezial (dwuwodorofosforan potasu,
monowodorofosforan sodu dwuwodnego) wskazano, iz ,w tygodniu poprzedzajgcym leczenie preparatami
fosforanoéw oraz w trakcie leczenia stosuje sie aktywne metabolity witaminy D, w celu zapobiegania wystgpieniu
lub zaostrzeniu wczesniej istniejgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc, hiperkalciurii i w efekcie nefrokalcynozy”.

W odpowiedzi na prosbe o wydanie opinii w przedmiotowej sprawie, Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii wskazat, ze obecnie podstawg opieki zdrowotnej u chorych z omawianym wskazaniem jest
suplementacja fosforanéw jako leczenie objawowe”.

Zgodnie z informacjg przestang przez MZ w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu
sprowadzane sg rowniez produkty lecznicze Reducto Spezial oraz Phosphoneuros, stosowane w skojarzeniu
z alfakalcidolem (zamiennie z calcitriolem) w celu utrzymania prawidtowej gospodarki fosforanowo-wapniowe;.
W zwigzku z powyzszym produkty Reducto Spezial i Phospsoneuros nie stanowig alternatywnej terapii
dla ocenianego leku.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtérnych
i randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych zdefiniowane wczesniej kryteria wigczenia. Odnaleziono
natomiast 5 badan pierwotnych z nizszego poziomu dowodoéw naukowych: Beck-Nielsen 2012, Hansen 2018,
McKenna 2018, Rafaelsen 2016 oraz Shanbhogue 2017.

W badaniu Beck-Nielsen 2012 dorosli pacjenci PHEX-dodatni leczeni alfakalcydolem i fosforanami w okresie
dzieciecym byli istotnie statystycznie mtodsi w poréwnaniu z grupg pacjentéw nigdy nieleczonych w dziecinstwie.
Nie stwierdzono réznic w wynikach dotyczgcych wzrostu lub innych pomiarach antropometrycznych. Wsréd
leczonych pacjentéw, 6 (67%) miato wykonang jedng lub wiecej osteotomii w poréwnaniu do 7 (54%) nigdy
nieleczonych pacjentéw, u ktérych deformacje konczyn dolnych byty bardziej nasilone (p = 0,09). Wynik powagi
zmian w ukfadzie kostnym nie réznit sie miedzy grupami. Pacjenci leczeni mieli istotnie nizszy wskaznik z-score
BMD w odcinku ledzwiowym w poréwnaniu z pacjentami nigdy nieleczonymi (p = 0,02). Z wyjgtkiem trzech
pacjentdw, wszyscy nieleczeni w dziecinstwie mieli jedng lub wiecej entezjopatii L2-L4. Dla pordéwnania,
w mtodszej grupie pacjentéw leczonych przez cate dziecinstwo nie obserwowano entezjopatii. Nie byto r6znicy
w z-score BMD stawu biodrowego. Ocena ciezkosci leczenia endodontycznego byta istotnie nizsza u pacjentow
leczonych w poréwnaniu z pacjentami nigdy nieleczonymi (p = 0,001). U pacjentéw z dodatnim wynikiem PHEX
leczonych w dziecinstwie, u 4 (44%) punkt ciezkosci leczenia endodontycznego byt wiekszy niz dwa odchylenia
standardowe w stosunku do normalnego wieku odniesienia. Ws$réd pacjentow, ktorzy nigdy nie byli leczeni
w dziecihstwie, 10 (83%) miato ocene ciezko$ci leczenia endodontycznego wiekszg niz dwa odchylenia
standardowe od normy.

Pacjenci PHEX-dodatni leczeni obecnie fosforanem i alfakalcydolem mieli istotnie wyzsze wartosci
zjonizowanego wapnia i FGF23 w surowicy (odpowiednio p = 0,01 i 0,008) oraz istotnie nizsze wartosci
TPO4/GFR i fosforanu w surowicy (p = 0,001 i 0,008). w poréwnaniu z pacjentami nigdy nieleczonymi.
U pacjentéw PHEX-dodatnich, ktérzy nigdy nie byli leczeni farmakologicznie, nie obserwowano nadczynnosci
przytarczyc (HPT), wystepowata ona u 24% aktualnie leczonych pacjentéw. U trzech pacjentéw HPT towarzyszyta
hiperkalcemia.

Wyniki prospektywnego badania Hansen 2018, oceniajgcego zmiany w aBMD po konwencjonalnym leczeniu
dorostych pacjentéw z XLH sugeruja, ze chociaz leczenie w wieku dorostym wigzato sie ze wzrostem resorpcji
kosci, nie powodowato utraty masy kostnej, jak wykazano ze stabilnego aBMD odcinka ledzwiowego kregostupa
i biodra. Autorzy badania sugerujg iz kontynuacja konwencjonalnego leczenia dorostych z XLH jest bezpieczna
w przypadku aBMD

W badaniu McKenna 2018 w kohorcie dorostych Irlandczykéw z dziedziczong krzywica hipofosfatemiczng
(w wiekszosci leczonych alfakalcydolem) autorzy badania stwierdzili, ze BTM byly wysokie. Wiekszos¢ pacjentow
miata podwyzszong ALP kosci, ktéra znajduje sie na zewnetrznej powierzchni osteoblastéw i jest kluczowa
dla mineralizacji kosci. Potowa kohorty miata podwyzszony PINP, ktory jest markerem tworzenia kolagenu,
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podczas gdy jedna czwarta miata podwyzszong ostekalcyne, co odzwierciedla aktywnos¢ dojrzatych
osteoblastow. Prawie trzy czwarte miato podwyzszone CTX, a prawie potowa miata podwyzszone uNTX.
Oba odzwierciedlajg degradacje kolagenu, wyniki sugerujg wzrost resorpcji kosci. Kilku naszych pacjentéw miato
tagodng wtdérng nadczynnos$é przytarczyc. Nasze wyniki BTM sg zgodne z osteomalacjg hipofosfatemiczng
i sugerujg tagodng nadczynno$¢ kosci przytarczyc. Koniec karboksylowy FGF23 byt gtébwnym wyznacznikiem
TmP/GFR, ale zaréwno PTH, jak i zjonizowany wapn byly rowniez istotnie skorelowane. W analizie modelowania
taczacej wszystkie trzy znane determinanty zaobserwowano znaczacy zwigzek tylko dla konca karboksylowego
FGF23. Jesli chodzi o powigzania z BTM, tylko TmP / GFR przewidywato ALP i osteokalcyny kosci; PTH nie byt
powigzany z zadnym BTM.

W badaniu Rafaelsen 2016 objawy dentystyczne wydawaty sie by¢é mniej powszechne u pacjentéw, ktorzy
rozpoczeli leczenie przed 1.rokiem zycia, co sugeruje znaczenie prawidiowej mineralizacji zebiny przed
wyrzynaniem sie zebéw. Z drugiej strony rozpoczecie leczenia przed ukonczeniem 1. roku zycia nie doprowadzito
do poprawy wskaznika z-score wzrostu podczas ostatniej zarejestrowanej konsultacji. Autorzy badania twierdza,
ze leczenie fosforanem i witaming D poprawito homeostaze mineralng i krzywice, ale nie w petni skorygowato
odchylenie osi szkieletu i w mniejszym stopniu skorygowato niedobdr wzrostu w dziedzicznej krzywicy
hipofosfatemiczne;.

Obserwacje z tego badania potwierdzajg opublikowane wytyczne dotyczace leczenia i monitorowania
dziedziczonej krzywicy hipofosfatemicznej u dzieci. Autorzy zalecajg rozpoczecie skojarzonego leczenia
doustnymi fosforanami i aktywowang witaming D (kalcytriolem lub alfakalcydolem) po postawieniu diagnozy.
Wiekszos¢ dzieci dobrze reaguje na kalcytriol w dawce 20-30 ng/kg dziennie (podzielone na dwie dawki) lub
alfakalcydol 30-50 ng/kg dziennie (pojedyncza dawka) i dawke pierwiastkowego fosforu 20-40 mg/kg na dobe.
dziennie (podzielone na cztery dawki) ze zmniejszonymi objawami krzywicy i deformacjami szkieletu. Poczgtkowe
dawki fosforanéw powinny by¢ utrzymywane na niskim poziomie, aby zmniejszy¢ objawy niepozgdane ze strony
przewodu pokarmowego i unikng¢ powiktan. Co najmniej co 3 miesigce nalezy przeprowadzaé kontrole kliniczne
i biochemiczne, uzupetnia¢ je o RTG szkieletu co 2 lata i ultrasonografie nerek co 2-5 lat . Aby unikng¢ HPT,
celem nie powinna by¢ normalizacja stezenia fosforanéw w surowicy, ale najmniejsza skuteczna dawka, ktéra
pobudza wzrost i leczy krzywice. Aby zminimalizowac ryzyko wapnicy nerek, nalezy unika¢ hiperkalciurii,
definiowanej jako stosunek U-Ca/kreatynina rownej 0,87 mmol/mmol

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng dotyczacych finansowania ocenianego
produktu. Zgodnie z rekomendacjg Zorginstituut Alfacalcidol, calcitriol i dihydroachysterol powinny by¢
refundowane wyltgcznie dla ubezpieczonego, ktéry ma wskazania medyczne dla leku, dla ktérego lek jest
zarejestrowany zgodnie z ustawg o lekach.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach obliczeh przyjeto zakres populacji wynoszacy od 13 (liczba indywidualnych numeréw PESEL
przedstawionych w zleceniu MZ), przez 18 (populacja obliczona na podstawie liczby urodzen i oszacowanej
zapadalnosci na krzywice XLH wynoszgcej 1:20 000 urodzen w raporcie WS.4211.3.2022.ZZCh) do 30 (opinia
ekspercka). Powyzsze szacowane liczebnosci przemnozono przez wspotczynnik 3,65.

Zgodnie z przekazanymi danymi ze zlecenia MZ przeliczony roczny koszt importu leku One-Alfa dla 13, 18 i 30
pacjentéw wynosi¢ bedzie odpowiednio 18,22 tys. zt, 25,23 tys. zi, 42,05 tys. zi.

Zgodnie z uzyskanymi danymi z bazy EURIPID koszt za opakowanie One-Alfa zawierajgce po 30 kapsutek
0,25 ug, 0,5 pg i 1 pg alfakalcydolu w Grecji kosztujg odpowiednio Uwzgledniajgc
rzeliczenie na 100 DDD (przedstawione w zleceniu MZ) cena za 100 DDD wynosi¢ bedzie

(147,11 zt) za opakowanie One-Alfa 1 ug. Analogicznie do powyzszych obliczen wykonano réwniez zestawienie
dla danych kosztowych dla ewentualnego sprowadzenia opakowan One-Alfa z Greciji.

Zgodnie z danymi z bazy EURIPID sprowadzanie produktu leczniczego One-Alfa z Greciji, przy uwzglednieniu
przelczenia na 100 00D

Zgodnie z przedstawionymi w zleceniach MZ danymi dotyczgcymi kosztéw importowania produktéw One-Alfa
oraz Calcitriol-GRY+Rocaltrol, sprowadzanie Calcitriol-GRY+Rocaltrolu bytoby srednio 31% tansze.

Podkreslenia wymaga fakt, iz powyzsze obliczenia majg charakter poglgdowy i mogg nie odzwierciedlac
rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem
alfakalcydolu, a takze liczbg pacjentéw, u ktérych stosowanie produktu leczniczego One-Alfa bytoby wskazane.
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13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4211.20.2022

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtéornych dot. produktu One-Alfa we wnioskowanym
wskazaniu w bazie MedLine (data wyszukiwania: 02.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
(("Familial Hypophosphatemic Rickets"[Mesh]) OR ((((((hereditary[Title/Abstract]) OR
(familial[Title/Abstract])) AND ((rickets[Title/Abstract]) OR
(Hypophosphatemi*[Title/Abstract]))) OR (X-Linked Hypophosphatemia[Title/Abstract])) OR
30 ((Resistance([Title/Abstract]) AND (1,25-Dihydroxyvitamin D[Title/Abstract]))) AND ((one 29
alfa[Title/Abstract]) OR (alfacalcidol[Title/Abstract])))) AND (((1-
hydroxycholecalciferol[Title/Abstract]) OR ((one alfa[Title/Abstract]) OR
(alfacalcidol[Title/Abstract]))) OR ("alfacalcidol" [Supplementary Concept]))

("Familial Hypophosphatemic Rickets"[Mesh]) OR ((((((hereditary[Title/Abstract]) OR
(familial[Title/Abstract])) AND ((rickets[Title/Abstract]) OR
29 (Hypophosphatemi*[Title/Abstract]))) OR (X-Linked Hypophosphatemia[Title/Abstract])) OR 785
((Resistance([Title/Abstract]) AND (1,25-Dihydroxyvitamin D[Title/Abstract]))) AND ((one
alfa[Title/Abstract]) OR (alfacalcidol[Title/Abstract])))

o8 ((1-hydroxycholecalciferol[Title/Abstract]) OR ((one alfa[Title/Abstract]) OR 3672

(alfacalcidol[Title/Abstract]))) OR (“alfacalcidol" [Supplementary Concept]) '
27 (1-hydroxycholecalciferol[Title/Abstract]) OR ((one alfa[Title/Abstract]) OR 2999
(alfacalcidol[Title/Abstract])) '
26 1-hydroxycholecalciferol[Title/Abstract] 10
25 1-alpha-oxycholecalciferol[Title/Abstract]
24 1-alpha-oxycholecalciferol[Title/Abstract] - Schema: all
(((((hereditary[Title/Abstract]) OR (familial[Title/Abstract])) AND ((rickets[Title/Abstract]) OR
23 (Hypophosphate_mi*[TitIe/Abstract]))) OR (X_—Linked H_ypophosphatemia[TitIe/Abstract])) OR 10
((Resistance([Title/Abstract]) AND (1,25-Dihydroxyvitamin D[Title/Abstract]))) AND ((one
alfa[Title/Abstract]) OR (alfacalcidol[Title/Abstract]))
((((hereditary[Title/Abstract]) OR (familial[Title/Abstract])) AND ((rickets[Title/Abstract]) OR
22 (Hypophosphatemi*[Title/Abstract]))) OR (X-Linked Hypophosphatemia[Title/Abstract])) OR 1,535
((Resistance([Title/Abstract]) AND (1,25-Dihydroxyvitamin D[Title/Abstract]))
21 ((hereditary[Title/Abstract]) OR (familial[Title/Abstract])) AND ((rickets[Title/Abstract]) OR 882
(Hypophosphatemi*[Title/Abstract]))
20 (hereditary[Title/Abstract]) OR (familial[Title/Abstract]) 197,287
19 hereditary[Title/Abstract] 84,475
(((Resistance[Title/Abstract]) AND (1,25-Dihydroxyvitamin D[Title/Abstract])) OR ((X-Linked
18 Hypophosphatemia[Title/Abstract]) OR (((rickets[Title/Abstract]) OR 8
(Hypophosphatemi*[Title/Abstract])) AND (familial[Title/Abstract])))) AND ((one
alfa[Title/Abstract]) OR (alfacalcidol[Title/Abstract]))
((Resistance[Title/Abstract]) AND (1,25-Dihydroxyvitamin D[Title/Abstract])) OR ((X-Linked
17 Hypophosphatemia[Title/Abstract]) OR (((rickets[Title/Abstract]) OR 1,099
(Hypophosphatemi*[Title/Abstract])) AND (familial[Title/Abstract])))
16 (Resistance[Title/Abstract]) AND (1,25-Dihydroxyvitamin D[Title/Abstract]) 226
14 (X-Linked Hypophosphatemia[Title/Abstract]) OR (((rickets[Title/Abstract]) OR 881
(Hypophosphatemi*[Title/Abstract])) AND (familial[Title/Abstract]))
13 X-Linked Hypophosphatemia[Title/Abstract] 522
12 ((one alfa[Title/Abstract]) OR (alfacalcidol[Title/Abstract])) AND (((rickets[Title/Abstract]) OR 2
(Hypophosphatemi*[Title/Abstract])) AND (familial[Title/Abstract]))
11 (one alfa[Title/Abstract]) OR (alfacalcidol[Title/Abstract]) 2,994
10 one alfa[Title/Abstract] 2,302
9 alfacalcidol[Title/Abstract] 694
8 ((rickets[Title/Abstract]) OR (Hypophosphatemi*[Title/Abstract])) AND (familial[Title/Abstract]) 384
7 (rickets[Title/Abstract]) OR (Hypophosphatemi*[Title/Abstract]) 12,274
6 rickets[Title/Abstract] 8,371
5) familial[Title/Abstract] 121,198
4 Hypophosphatemi*[Title/Abstract] 5,627
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("Familial Hypophosphatemic Rickets"[Mesh]) AND (“alfacalcidol" [Supplementary Concept]) 16
"Familial Hypophosphatemic Rickets"[Mesh] 780
1 "alfacalcidol" [Supplementary Concept] 1,045

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu One-Alfa we wnioskowanym
wskazaniu w bazie EmBase (data wyszukiwania 02.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 familial hypophosphatemic rickets/ 258
2 alfacalcidol/ 4190
3 "hypophosphatemi*".ab,kwi,ti. 7672
4 familial.ab,kw,ti. 141758
5) hereditary.ab,kw,ti. 100274
6 4o0r5 231386
7 rickets.ab,kwiti. 6806
8 3or7 12414
9 6 and 8 947
10 X-Linked Hypophosphatemia.ab,kw,ti. 766
11 1 25 dihydroxyvitamin d.ab,kw,ti. 4071
12 resistance.ab,kwi,ti. 990018
13 11 and 12 177
14 lor9orl10orl13 1882
15 alfacalcidol.ab,kw,ti. 1118
16 one alfa.ab,kwiti. 2
17 1-hydroxycholecalciferol.ab,kw,ti. 10
18 2or15o0r16or17 4301
19 14 and 18 89

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu One-Alfa we wnioskowanym
wskazaniu w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 02.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Familial Hypophosphatemic Rickets] explode all trees 29
#2 (familial):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 50214
#3 (hereditary):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2530
#4 (hypophosphatemi*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 761
#5 #2 OR #3 52191
#6 rickets 439
#7 #4 OR #6 1077
#8 #5 AND #7 70
#9 (X-Linked Hypophosphatemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 87
#10 (resistance):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 87284
#11 (1 25 dihydroxyvitamin d):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 544
#12 #10 AND #11 33
#13 #1 OR #8 OR #9 OR #12 160
#14 (Alfacalcidol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 401
#15 (One Alfa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1649
#16 [**Error**]==> (1-hydroxycholecalciferol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#17 #14 OR #15 2046
#18 #13 AND #17 3
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13.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych iwtérnych dotyczacych
stosowania produktu leczniczego One-Alfa w analizowanym

wskazaniu

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 29
Embase: 89 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 3 tacznie: 0

tacznie: 121
- J

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw tytutéw i streszczen + odrzucone
i streszczen: dupl katy:

Wiaczonych: 121
Wykluczonych: 116

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Publikacje

wigczone
z referenciji: 0 Wiaczonych: 5

~
/

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 5
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 5
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