@ SUN-FARM

Y omianki, dnia 30 marca 2023 r.

Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Nr sprawy: PLR.4500.2373.2022, PLR.4500.2374.2022

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekdw:

Detriol, Calcitriolum, kapsutki miekkie, 0,25 mikrograma, 90 szt., kod 5907464420816
Detriol, Calcitriolum, kapsutki miekkie, 0,5 mikrograma, 90 szt., kod 5907464420823

Dotyczy: Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w piSmie Prezesa AOTMiT nr
0T.423.0.1.2023.7. TG z dnia 10 marca 2023 r.

Szanowni Panstwo,

odpowiadajac na pismo nr OT.423.0.1.2023.7.TG, ponizej przedstawiam wyjasnienia wnioskodawcy w
odniesieniu do poszczegdlnych uwag zawartych w pisSmie.

W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy Klinicznej (punkt I Pisma) prosze przvjaé nastepujace
wyja$nienia:

Uwaga 1)

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z refundowanymi
technologiami_opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
Z inng technologiq opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie:

W przypadku populacji chorych z dziedziczng krzywicq hipofosfatemiczng nie przedstawiono
poréwnania ze wskazanym komparatorem. W pismie z dnia 2 marca 2023 r. wnioskodawca

wskazuje, ze ,,Ze wzgledu na nieodnalezienie badan z randomizacjq dla ocenianej interwencji
we wskazaniu dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna nie byto mozliwe przeprowadzenie
wiarygodnej oceny z wybranym komparatorem, takze w zakresie potencjalnego porownania

posredniego”.

Uwzglednienie w_schemacie PICO wylgcznie badan klinicznych z randomizacjg i grupg
kontrolng uniemozliwito wilqczenie do analizy dowodow naukowych z niZszego poziomu
wiarygodnosci, ktore moglyby dostarczyé danych nt. skutecznosci calcitriolu i mogtyby

stanowi¢ podstawe do przeprowadzenia analizy klinicznej w przedmiotowym wskazaniu.
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Wnioskodawca podkresla rowniez, ze , dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna jest chorobg
rzadka, stad zaprojektowanie badan klinicznych o odpowiedniej mocy do wykazania istotnych
roznic miedzy porownywanymi_technologiami jest malo prawdopodobne.” Fakt ten moze by¢

dodatkowo argumentem za ,,zlagodzeniem” kryterium selekcji dotyczgcego typu wigczanego
badania.

W zwiqzku z powyzszym mozna tez uznac, Ze kryterium selekcji badan pierwotnych do przegladu

systematycznego badan pierwotnych, w zakresie metodvki badan (8 4. ust. 1 pkt 4 lit d

Rozporzgdzenia) nie jest adekwatne do problemu zdrowotnego jakim jest dziedziczna krzywica

hipofosfatemiczna bedgca chorobg rzadkq.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W odpowiedzi na uwage analitykéw AOTMIT o nieuwzglednieniu dowoddw naukowych z nizszego
poziomu wiarygodnos$ci w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kalcytriolu, w tym w odniesieniu
do alfakalcydolu, u pacjentéw z dziedziczng krzywicg hipofosfatemiczng, przeprowadzono dodatkowy
przeglad systematyczny celem odnalezienia badan bez randomizacji i w ten sposdb dostosowania
i poszerzenia kryteriow selekcji badan dla tej jednostki chorobowej, ktéra stanowi chorobe rzadka.
Nalezy ponadto podkresli¢, ze alfakalcydol jest syntetycznym prekursorem kalcytriolu (ulegajgcym
przeksztatceniu w watrobie do kalcytriolu po hydroksylacji przy weglu 25).

W ponizszej tabeli szczegdtowo opisano kryteria wigczenia i wykluczenia (PICOS) zastosowane w ramach
przeprowadzonego wyszukiwania.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e wiek powyzej 18 r.z.

Populacja
(P. z ang. Population) e rozpoznanie dziedzicznej krzywicy e brak spetnienia kryteriéw wtaczenia
hipofosfatemicznej
Interwencja e inne interwencje

e kalcytriol dawkowany zgodnie z ChPL dla

(1. z ang. Intervention) produktu leczniczego Detriol

e kalcytriol dawkowany niezgodnie z ChPL dla
produktu leczniczego Detriol

Komparatory

. e alafakalcydol dawkowany zgodnie z ChPL dla
(C. z ang. Comparison)

produktu leczniczego Alfadiol lub Alpha D3 * inne komparatory

o regulacja gospodarki wapniowo-fosforanowej

o dodatkowe parametry laboratoryjne zwigzane
z oceng gospodarki wapniowo-fosforanowej e ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki

Punkty koricowe/Miary efektow e czestosé hiperkalcemii i hiperfosfatemii, e parametry oceniane wytacznie w celach
zdrowotnych wapnicy/kamicy nerkowej eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
(O. z ang. Outcomes) klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecznosci
klinicznej lub bezpieczeristwa)

e ocena bdlu kosci lub stawow

e analiza entezopatii i nasilenia choroby zebéw
e parametry kostnienia

® bezpieczenstwo

® badania bez randomizacji z grupa kontrolng
(obserwacyjne, pragmatyczne,

postmarketingowe lub na podstawie e badania na zwierzetach, badania in vitro, analizy
Rodzaj wtaczonych badan rejestrow) ekonomiczne
S. z ang. Study design
( & y design) © badania bez grupy kontrolnej e badania nieopublikowane w formie
petnotekstowej

e badania eksperymentalne wczesnej fazy (1/I1)

e serie przypadkow (minimum 5 chorych)



Przeglad systematyczny przeprowadzono 14 marca 2023 r., tgcznie uzyskano 1362 trafienia (Cochrane:
24, Embase: 774, Pubmed: 564), sposrdd ktorych wykluczono 272 duplikaty. Nastepnie analizowano
1090 rekorddéw na podstawie tytutdw i streszczen —na tym etapie wykluczono 1005 pozycji. 85 publikacji
analizowano w postaci petnego tekstu, sposrdd nich wykluczono 78 pozycji, a 7 wigczono do analizy (4
do oceny kalcytriolu i 3 do oceny alfakalcydolu). Dodatkowo na podstawie analizy referencji wtgczono 1
publikacje.

Kolejna tabela zawiera zastosowang w przegladzie systematycznym strategie wyszukiwania wraz
z liczbami trafien.

tACZNIE: 1362
Pubmed [564]
1 calcitriol[mh] OR calcitriol[all] 23317
2 Familial Hypophosphatemic Rickets[mh] 801
3 "Hereditary Hypophosphatemia" OR "Familial Hypophosphatemia" OR "X-Linked 1889
Hypophosphatemia"
4 "Familial Hypophosphatemic Rickets" OR "Hereditary Hypophosphatemic Rickets" OR "X-linked 1592
Hypophosphatemic Rickets" OR "Vitamin D-Resistant Rickets"
5 #2 OR #3 OR #4 2789
6 #1 AND #5 522
7 alfacalcidol[nm] OR alfacalcidol[all] OR alphacalcidol[tw] 1427
8 #7 AND #5 61
9 #6 OR #8 564
Embase [774]
1 (‘calcitriol'/exp OR calcitriol) AND [embase]/lim 33822
2 'familial hypophosphatemic rickets'/de AND [embase]/lim 180
3 (‘hereditary hypophosphatemia' OR 'familial hypophosphatemia' OR 'x-linked hypophosphatemia') 822
AND [embase]/lim
4 (‘familial hypophosphatemic rickets' OR 'hereditary hypophosphatemic rickets' OR 'x-linked 1952
hypophosphatemic rickets' OR 'vitamin d-resistant rickets') AND [embase]/lim
5 #2 OR #3 OR #4 2185
6 #1 AND #5 709
7 (alfacalcidol OR alphacalcidol) AND [embase]/lim 5038
8 #5 AND #7 135
9 #6 OR #8 774
Cochrane [24]
1 calcitriol OR [mh "calcitriol"] 2059
2 [mh "Familial Hypophosphatemic Rickets"] 33
3 "Hereditary Hypophosphatemia" OR "Familial Hypophosphatemia" OR "X-Linked 84
Hypophosphatemia"
4 "Familial Hypophosphatemic Rickets" OR "Hereditary Hypophosphatemic Rickets" OR "X-linked 110
Hypophosphatemic Rickets" OR "Vitamin D-Resistant Rickets"
5 #2 OR #3 OR #4 119
6 #1 AND #5 24
7 alfacalcidol OR alphacalcidol 470
8 #7 AND #5 1

9 #6 OR #8 24


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=calcitriol%5Bmh%5D+OR+calcitriol%5Ball%5D&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Familial+Hypophosphatemic+Rickets%5Bmh%5D&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Hereditary+Hypophosphatemia%22+OR+%22Familial+Hypophosphatemia%22+OR+%22X-Linked+Hypophosphatemia%22&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Familial+Hypophosphatemic+Rickets%22+OR+%22Hereditary+Hypophosphatemic+Rickets%22+OR+%22X-linked+Hypophosphatemic+Rickets%22+OR+%22Vitamin+D-Resistant+Rickets%22&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%232+OR+%233+OR+%234&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%231+AND+%235&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=alfacalcidol%5Bnm%5D+OR+alfacalcidol%5Ball%5D+OR+alphacalcidol%5Btw%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%237+AND+%235&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%236+OR+%238&sort=

Ponizej przedstawiono na diagramie schemat procesu wyszukiwania.

Liczba trafien uzyskanych w
poszczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 272

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 89
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 190
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 192
Nieprawidtowa interwencja — 32
Nieprawidtowa populacja — 212
Nieprawidtowy rodzaj badania — 288
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt koricowy— 2
Publikacje analizowane w tacznie: 1005

postaci petnych tekstow:

Publikacje analizowane w
postaci tytutow i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 16

Nieodpowiedni punkt koricowy —9

Nieprawidtowy rodzaj badania — 8

Nieodpowiednia populacja — 41

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 1
Brak dostepu do publikacji — 3
tacznie: 78

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa:

Publikacje odnalezione w referencjach:

Ostatecznie do analizy wiaczono 8 badan:

e 5 dla kalcytriolu: Chesher 2018, Connor 2015, De Paula Corales Neto 2019, Shanbhoque 2015
i Sullivan 1992;
e 3 dla alfakalcydolu: Hansen 2019, McKenna 2019 i Shanbhoque 2018.



Zaznaczyc trzeba, ze w niniejszej analizie uwzgledniono 2 badania wtgczone takze do oceny preparatu
One-Alfa (https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7870-106-
2022-zlc) we wskazaniu krzywica hipofosfatemiczna (McKenna 2018 — opisane tutaj jako McKenna 2019
oraz Shanbhogue 2017 — opisane tutaj jako Shanbhogue 2018). Dwa inne badania uwzglednione
w analizie dotyczacej produktu One-Alfa (Beck-Nielsen 2012 i Rafaelsen 2016) zostaty wykluczone
z uwagi na nieprawidfowa populacje —odpowiednio z uwagi na fakt, ze pacjenci otrzymywali alfakalcydol
tylko w dziecinstwie, a wyniki przedstawiono dla populacji dorostych i dzieci tacznie, bez oddzielnych
wynikéw dla dorostych (na poziomie analizy petnotekstowej) oraz analize wsréd dzieci (na poziomie
analizy tytutu i streszczenia). Ostatnia uwzgledniona w ocenie produktu One-Alfa publikacja Hensen
2018 nie zostata odnaleziona w ramach niniejszego wyszukiwania z uwagi prezentacje tylko w formie
doniesienia konferencyjnego, natomiast odnaleziono petng publikacje prezentujaca te wyniki — Hansen
2019.

Ponizej przedstawiono opis 8 uwzglednionych badan bez randomizacji w podziale na zastosowane
interwencje. Z uwagi na duzg heterogenicznos¢ wtgczonych prob, jak i ocenianych punktéow koricowych
odstgpiono od zestawiania wynikow interwencji wskazanych w kryteriach wyszukiwania. Z badan
prezentowano wyniki dotyczgce pacjentow otrzymujgcych kalcytriol lub alfakalcydol.

CHARAKTERYSTYKA BADAN

W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowa charakterystykg pierwotnych badan bez randomizacji
wtgczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe poddane ocenie
kalcytriol

Rodzaj badania: bez randomizacji i
grupy kontrolnej (case-note review)

Cel badania: ocena wynikéw (cechy

kliniczne i powiktania) dorostych Doroéli chorzy z XLH ‘ ‘
Chesher 2018 pacjentéw z XLH spowodowanej spowodowanej mutacjami w genie Parametry bl'ochem|czne
mutacjami w genie PHEX PHEX. e Ocena wapnicy nerek

Leczenie poddane ocenie: kalcytriol
(w wiekszosci) lub alfakalcydol

Czas obserwacji: od 1998 r.

Rodzaj badania: obserwacyjno-
przekrojowe
Dorosli chorzy z XLH. Kryteria

Cel badania: zbadanie zwigzku ; ' »
miedzy leczeniem, a entezopatia i wykluczenia obejmowaty obecnosé¢ e Ocena zwiazku miedzy

Connor 2015 chorobami zeb6w u dorostych innych chorob, ktére moga miec leczeniem, a entezopatig i

[ wptyw na metabolizm kostny i .
pacjentow z XLH vRly ) vt chorobami zebéw
mineralny, leczenie estrogenami

Leczenie poddane ocenie: kalcytriol lub bifosfonianami oraz ciaze

lub wysokie dawki witaminy D

Czas obserwacji: bd.

Rodzaj badania: bez randomizacji i Pacjenci z XLH i potwierdzong

grupy kontrolnej mutacja PHEX. I?acjeiﬁtéw wybrano e (Ocena czestosci wystepowania
De Paula Corales ) o na podstawie historii choroby oraz wapnicy nerek i kamicy
Neto 2019 Cel badanla: ocena czgstosci- wynikéw badan przedmiotowych, nerkowej u pacjentéw z XLH i
wystgpowania wapnicy nerek i radiologicznych i laboratoryjnych. potwierdzong mutacjg PHEX

kamicy nerkowej u pacjentéw z W momencie diagnozy u



Shanbhoque 2015

Sullivan 1992

Hansen
2019/Shanbhoque
2018

zrodto finansowania:

brak

McKenna 2019

Zrodto finansowania:

bd.

XLH i potwierdzong mutacja PHEX
oraz ocena czynnikow ryzyka z nimi
zwigzanych

Leczenie poddane ocenie: kalcytriol
+ ewentualnie fosforany

Czas obserwacji: 5 lat

Rodzaj badania: przekrojowe

Cel badania: ocena geometrii kosci,
wolumetrycznego BMD (vBMD),
mikroarchitektury i szacowanej
wytrzymatosci kosci u dorostych
pacjentéw z krzywica
hipofosfatemiczng za pomocg
obwodowej ilosciowej tomografii
komputerowej o wysokiej
rozdzielczosci (HR-pQCT)

Leczenie poddane ocenie: kalcytriol
i fosforany

Czas obserwacji: badanie
prowadzone miedzy kwietniem
2013, a styczniem 2014 r.

Rodzaj badania: prospektywne bez
randomizacji i grupy kontrolnej

Cel badania: ocena klinicznej,
biochemicznej i histologicznej
odpowiedzi na stosowane leczenie

Leczenie poddane ocenie: kalcytriol
i fosforany

Czas obserwacji: $rednio 4,2 lata

Rodzaj badania: przekrojowe/
prospektywne 6-letnie

Cel badania: ocena metabolizmu
kostnego oraz potencjalnych
skutkéw terapii konwencjonalnej,
przy uzyciu biochemicznych
markerdow obrotu kostnego u
pacjentéw z XLH: w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami stanowigcymi
kontrole/w poréwnaniu pacjenci
leczeni terapig konwencjonalna vs
nieleczeni

Leczenie poddane ocenie:

konwencjonalne ztozone z

podawania alfakalcydolu i
fosforanow

Czas obserwacji: 6 lat —2007-2013

Rodzaj badania: seria przypadkéw z
osrodka w Dublinie w Irlandii

Cel badania: ocena uzytecznosci
stosowania markeréow kostnych
jako surogatéw punktéw
korcowych w skutecznosci leczenia
dziedziczonej hipofosfatemii

Leczenie poddane ocenie:
alfakalcydol i roztwory fosforanow

Czas obserwacji: od 2011 r.

wszystkich pacjentéow wystepowata
hipofosfatemia i hiperfosfaturia. Z
préby wykluczano pacjentow z
osteomalacja spowodowang przez
nowotwor i innymi zaburzeniami
kanalikow nerkowych.

Dorosli chorzy z potwierdzong
genetycznie lub biochemicznie
krzywica hipofosfatemiczna
zwigzang z FGF-23. Wykluczano
pacjentéw z krzywica
hipofosfatemiczna niezwigzana z
FGF-23, nabyta, sporadyczng i
niedziedziczng np. zespotem
McCune-Albrighta.

Chorzy w wieku > 15 lat, z diagnozg
kliniczng i biochemiczng krzywicy
hipofosfatemicznej, z bélem kosci

lub objawami ze strony uktadu
miesniowo-szkieletowego, ktore
wskazywaty na czynna chorobe

oraz ktérzy wyrazili che¢ udziatu w

prébie.

alfakalcydol

Dorosli pacjenci ze stwierdzong
krzywica dziedziczong (XLH).
Choroba potwierdzona genetycznie
lub biochemicznie. Mutacje w
PHEX potwierdzono u 15z 27.
Dziewieciu kolejnych nalezato do
rodzin z potwierdzonymi
mutacjami. Badanie asocjacyjne
catego genomu wykonane u tych
pacjentéw pozwolito na
przypuszczenie o istnieniu locus
PHEX na chromosomie X.

Dorosli pacjenci ze stwierdzong
dziedziczna krzywica
hipofosfatemiczna.

oraz ocena czynnikéw ryzyka z
nimi zwigzanych

Parametry kostnienia

Parametry kostnienia
Parametry biochemiczne
Ocena bal kosci lub stawoéw
Bezpieczenstwo

Réznice w stezeniach
markerdw: resorpcji kosci
(usieciowany telopeptyd na
karboksyterminale kolagenu
typu 1 [CTX]), tworzenia kosci
(N-koricowy propeptyd
prokolagenu typu 1 [P1NP])
oraz inhibitora
osteoblastycznego tworzenia
kosci (sklerostyny)

Réznice w stezeniach
markerdw: resorpcji kosci
(usieciowany telopeptyd na
karboksyterminale kolagenu
typu 1 [CTX]) i tworzenia kosci
(N-koricowy propeptyd
prokolagenu typu 1 [P1NP])
Parametry kostnienia
Parametry biochemiczne



WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA

KALCYTRIOL
Sullivan 1992

Badanie Sullivan 1992 byto prospektywng prébg bez randomizacji i grupy kontrolnej, w ktorej
uwzgledniono 18 (9 mezczyzn i 9 kobiet) chorych z XLH w $rednim wieku 37 lat (zakres: 16-65).
U wiekszosci pacjentow (15/18) schorzenie zostato zdiagnozowane w dziecinstwie. Do badania
wtgczono chorych: w wieku > 15 lat, z diagnoza kliniczng i biochemiczng krzywicy hipofosfatemicznej,
z bélem kosci lub objawami ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego, ktore wskazywaty na czynng
chorobe oraz ktérzy wyrazili cheé udziatu w proébie. Srednia stosowana dawka kalcytriolu wyniosta u 16
pacjentow (2 z uwzglednionych w prébie byto nim leczonych tylko w dziecinstwie) wyniosta 0,78 (SE:
0,08) ug/dzien, a fosforanéw 1,22 (SE: 0,11) g/dzien (1 chory otrzymywat tylko sam kalcytriol). Sredni
czas trwania terapii wynosit 4,2 lata (zakres: 9 miesiecy — 9 lat). Podczas trwania badania utrzymywano
zwyczajowe spozycie wapnia i fosforu w diecie.

W badaniu podano, ze w wyniku zastosowanej terapii Srednie stezenie fosforandw w surowicy na czczo
i wydalanie wapnia z moczem zwiekszyto sie znamiennie (p < 0,015). Nie odnotowano istotnej zmiany
Sredniego stezenia wapnia w surowicy, jak i kreatyniny w surowicy. Chociaz aktywnosc¢ fosfatazy
alkalicznej w surowicy zmniejszyta sie u 11 pacjentéw (w tym znaczgco u jednego chorego), nie
stwierdzono znamiennych zmian dla catej analizowanej populacji. Stezenia 250HD i 1,25-(0OH),D nie
ulegty istotnej zmianie podczas prowadzonego leczenia, podobnie jak i stezenie immunoreaktywnego
PTH.

Podczas terapii kalcytriolem objetosci kosci nie zmienita sie, natomiast grubos$¢ beleczek miata
tendencje do zmniejszania sie u wiekszosci oséb, ale zmiany te nie byty istotne. To Srednie zmniejszenie
grubosci beleczek mozne odzwierciedla¢ znaczne zmniejszenie grubosci osteoidu, ktdére odnotowano
w trakcie leczenia. Grubos$¢ osteoidu byta istotnie zmniejszona u wszystkich chorych (p < 0,005) —
u wiekszosci o wiecej niz 50%. Podobnie, objetos¢ osteoidu (jako procent catkowitej objetosci tkanki lub
objetosci kosci) byta znamiennie zmniejszona (p < 0,02). Wykazano zmniejszenie komdrkowatosci kosci
z wyjatkiem jednego pacjenta, u ktérego rozwineta sie trzeciorzedowa nadczynno$¢ przytarczyc
i wspotistniejgcy wzrost w komérkowych parametrach obrotu kostnego. Kiedy dane tego pacjenta
zostaty usuniete z analizy dowiedziono istotnego zmniejszenia powierzchni kosci zajmowanej przez
osteoblasty i osteoklasty na skutek zastosowanego leczenia (p < 0,05).

Przed rozpoczeciem leczenia kalcytriolem u wszystkich pacjentéw odnotowano objawowe bdle kosci lub
stawow. W trakcie leczenie stwierdzono znaczgcg poprawe w punktacji oceniajgcej bol (0-4 punkty,
gdzie 0 oznacza brak boélu), ktéra zmniejszyta sie istotnie (p <0,01) z 2,5 (SE: 0,3, zakres: 1-4) do 1,1 (SE:
0,2; 0-2). 87% pacjentéw ocenito, ze podczas terapii kalcytriolem nastgpita u nich poprawa w ocenie
tych objawow.

PTH wzrosto nieznacznie u 14 z 16 pacjentéw w trakcie terapii (Srednio 8 nLeg/ml), ale rzadko byto to
powigzane z hiperkalcemig Iub hiperkalciurig. Ostatnie zdarzenie niepozadane byto jednak czeste
podczas terapii. Hiperkalciuria wystepowata sporadycznie u 7 z 16 pacjentéw, ale nie utrzymata sie
u zadnego z nich. U zadnego pacjenta nie stwierdzono klinicznych objawdéw kamicy nerkowe;.



Hiperkalcemie odnotowano u 2 chorych. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, ktére spowodowane
fosforanami byty tagodne i ustepowaty poprzez zmiane schematu lub czasowg redukcje dawkowania.

Szczegdtowe informacje o wynikach dotyczacych parametréw biochemicznych z préby Sullivan 1992
przed i w trakcie stosowania terapii kalcytriolem podsumowano w tabeli ponizej.

Badanie Sullivan 1992
. Przed leczeniem W trakcie terapii ) .
Punkt koricowy e leeler e Srednia zmiana (SE) p
Stezenie POaw surowicy N N 0,13 (0,05), 16
[mmol/l], ¢rednia (SE) 0,61 (0,03), 18 pacjentow 0,77 (0,04), 16 pacjentow pacjentow <0,015
Stezenie Ca w surowicy o, o 0,04 (0,03), 16
(mmol/l], érednia (SE) 2,31(0,03), 18 pacjentow 2,34 (0,03), 16 pacjentow pacjentow
Ca wydalany
[mmol/dzien], srednia 2,45 (0,38), 18 pacjentow 4,39 (0,44), 16 pacjentow 2,47 (.0'43,)' 16 < 0,015
pacjentow
(SE)
Aktywnos¢ fosfatazy
alkalicznej [pkat/1], 1,26 (0,16), 18 pacjentéw 1,14 (0,14), 16 pacjentow -0,12 (_O,l3), 16 NS
) ; pacjentow
srednia (SE)
Stezenie kreatyniny w
surowicy [pmol/I], 67 (4), 18 pacjentéw 69 (6), 16 pacjentow 3(1), 16 pacjentow NS
srednia (SE)
Stezenie 250HD w
surowicy [nmol/I], 57 (6), 8 pacjentow 61 (7), 8 pacjentow bd. NS
srednia (SE)
Stezenie 1,25-(OH).D w
surowicy [pmol/I], 86 (7), 11 pacjentéw 87 (6), 11 pacjentow bd. NS
srednia (SE)
Stezenie iPTH [nLeg/ml], o L
érednia (SE) 30 (6), 8 pacjentow 38 (7), 8 pacjentow bd. NS
WNIOSKI:

Terapia kalcytriolem u pacjentéw z XLH przynosi poprawe objawowa, kliniczng i histomorfometryczng,
a lek jest dobrze tolerowany.

Shanbhoque 2015

Publikacja Shangbhogue 2015 prezentuje wyniki analiz prowadzonych w kohorcie dorostych pacjentéw
z Danii, ktérzy uczestniczyli w badaniu demograficznym w 2006 r., a nastepnie byli obserwowani
w kolejnych latach w ramach przekrojowych badan. Celem analizy opisanej we wspomnianej publikacji
byta ocena geometrii kosci, wolumetrycznego BMD (vBMD), mikroarchitektury i szacowanej
wytrzymatosci kosci u dorostych pacjentéw z krzywicg hipofosfatemiczng za pomocy obwodowe;j
ilosciowej tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci (HR-pQCT). W prébie uwzgledniono
dorostych chorych z potwierdzong genetycznie lub biochemicznie krzywica hipofosfatemiczng zwigzana
z FGF-23. Wykluczano pacjentéw z krzywicg hipofosfatemiczng niezwigzang z FGF-23, nabytg,
sporadyczng i niedziedziczng np. zespotem McCune-Albrighta.

W niniejszej analizie opisano z badania jedynie grupe pacjentow aktualnie leczonych (currently treated,
zdefiniowanych jako chorzy, ktérzy otrzymywali kalcytriol i fosforany w momencie badania i byli leczeni
przez co najmniej 10 lat), ktora sktadata sie z 11 chorych w Srednim wieku 43,6 lat (SD: 17,9), wsrdd
ktorych byto 7 kobiet i 4 mezczyzn. W wiekszosci przypadkdédw (9 pacjentow) byli to chorzy z XLH
spowodowanej mutacjami w genie PHEX. Mediana czasu terapii to 29,1 lat (IQR: 12,0; 43,0). Mediana



stezenia PTH wynosita u nich 6,3 (IQR: 4,4; 11,3) pmol/l, a aktywnosci fosfatazy alkalicznej 107,0 (IQR:
76,0; 149,0) U/I.

Wyniki dotyczace oceny HR-pQCT w obrebie kosci promieniowej i piszczelowej zamieszczono w tabeli
nizej.
Badanie Shangbhogue 2015

Punkt koricowy Ko$¢ promieniowa (n = 11) Kos¢ piszczelowa (n = 10)

Mediana catkowitego obszaru kosci (IQR)
(mm?]

Mediana obszaru korowego (IQR) [mm?]
Srednia obszaru beleczkowego (SD) [mm?]
Sredni obwdd okostnej (SD) [mm)]

Sredni obwdd érédkostnej (SD) [mm)]

Srednia catkowita vVBMD (SD) [mg/cm?]

Srednia vBMD obszaru korowego (SD)
[mg/cm?]

Mediana vBMD obszaru beleczkowego
(IQR) [mg/cm?]

Mediana BV/TV obszaru beleczkowego
(IQR)

Mediana liczby beleczkowatej (IQR) [1/mm]

Srednia grubo$¢ obszaru beleczkowego
(SD) [mm]

Mediana separacji obszaru beleczkowego
(IQR) [mm]

Mediana niejednorodnosci obszaru
beleczkowego (IQR) [mm]

Srednia grubos¢ warstwy korowej (SD)
[mm]

Mediana porowatosci obszaru korowego
(IQR) [%]

Mediana catkowitej sztywnos¢ kosci (IQR)
[kN/mm]

Mediana szacowanego obcigzenia
niszczacego (IQR) [kN]

Geometria
369,4 (298,7; 440,1)

53,5(29,6; 77,5)
310,0(57,5)
84,5 (8,6)

79,0 (8,2)
Gestos¢ objetosciowa

294,0(79,3)

836,1(33,0)

143,6 (87,8; 199,4)
Mikroarchitektura
0,119 (0,072; 0,166)
1,64 (1,32;1,97)

0,080 (0,021)

0,517 (0,395; 0,639)

0,216 (0,166; 0,29)

0,80 (0,18)

1,43 (0,68; 2,18)

Szacowana wytrzymatosé kosci

92,9 (62,3; 147,6)

4,7(3,1;,7,4)

787,5(699,1; 876,0)

125,5 (75,3; 175,8)
mediana (IQR): 610,0 (564,9; 791,9)
mediana (IQR): 108,6 (104,4; 116,9)

mediana (IQR): 101 (98,1; 111,6)

289,2 (81,2)

867,5(52,3)

srednia (SD): 154,1 (55,6)

Srednia (SD): 0,128 (0,046)
$rednia (SD): 1,61 (0,41)

0,078 (0,013)

0,532 (0,376; 0,688)

0,291 (0,179; 0,403)

1,41 (0,45)

5,21(3,67;6,74)

208,6 (134,1; 283,2)

10,6 (7,0; 14,2)

WNIOSKI:

Przedtuzona terapia kalcytriolem i fosforanami u dorostych pacjentow, z ktérych wiekszos¢ byta leczona
przez caty okres dziecinstwa wydaje sie miec istotny pozytywny wptyw na parametry geometryczne
koscie z wiekszy catkowitg i beleczkowatg powierzchnig kosci promieniowej. Podobny trend
odnotowany takze dla kosci piszczelowej, ale wyniki nie byty znamienne. Dodatkowo przeprowadzone
badania wskazujg na wyrazng poprawe mineralizacji kosci w warstwie korowej.



Chesher 2018

W badaniu Chesher 2018 przedstawiono dane na temat wynikéw (cechy kliniczne i powiktania)
dorostych pacjentéw z XLH spowodowanej mutacjami w genie PHEX. Ogdtem w analizie uwzgledniono
59 chorych, ale sposréd nich leczonych kalcytriolem lub alfakalcydolem byto tylko 41 chorych
(w wiekszosci kalcytriolem — 38 chorych). Nie zaprezentowano doktadnej charakterystyki tych
pacjentow.

WNIOSKI:

W wynikach badania podsumowano, ze w podgrupie pacjentéw leczonych w wiekszosci kalcytriolem
i fosforanami nie odnotowano réznic w srednim stezeniu PTH, aktywnosci fosfatazy alkalicznej oraz
stezeniu wapnia lub fosforanéw skorygowanych o albuminy. Stosowanie aktywnych postaci witaminy D
wigzato sie z niewielkim wzrostem stezenia wapnia w moczu, w stosunek wapnia do kreatyniny w moczu
wynosit 0,27 mmol/mmol. Nie odnotowano zadnego zwigzku z obecnoscig lub brakiem wapnicy nerek,
a stosowaniem wspomnianego leczenia.

Connor 2015

Badanie Connor 2015 miato charakter obserwacyjny i przekrojowy — jego celem byta zbadanie zwigzku
miedzy leczeniem, a entezopatig i chorobami zebdw u dorostych pacjentéw z XLH. Do badania wtgczono
52 chorych w wieku > 18 lat, w tym 18 mezczyzn i 34 kobiety. Kryteria wykluczenia obejmowaty
obecnos¢ innych chordb, ktére mogg miec¢ wptyw na metabolizm kostny i mineralny, leczenie
estrogenami lub bifosfonianami oraz cigze. Badanie przeprowadzono w jednostce szpitalnej
akademickiego centrum medycznego. Sredni wiek analizowanych pacjentéw wynosit 39 lat (SD: 14,4),
$redni czas trwania leczenia w dziecinstwie 13,9 lat (SD: 5,6), natomiast po osiggnieciu dorostosci 10,5
lat (SD: 13,5).

Gtownymi punktami koricowymi byta liczba miejsc entezopatii zidentyfikowanych na podstawie oceny
radiologicznej szkieletu i nasilenie choroby zebow (wiecej niz 5 badz 5 lub mniej ropni zebow), ktore
okreslano w oparciu o wywiad. Badacze okreslali zwigzek miedzy czasem trwania dorostego zycia i zycia
ze stosowaniem kalcytriolu lub wysokich dawek witaminy D, a liczbg miejsc entezopatii za pomoca
wielokrotnej regresji liniowej oraz z nasileniem chordb zebdow z uzyciem wielokrotnej regresji
logistycznej.

WNIOSKI:

Leczenie kalcytriolem w dorostym wieku nie sprzyja ani nie zapobiega entezopatii. Moze by¢ jednak
zwigzane z mniejszym ryzykiem wystgpienia powaznych chordb zebdw.



De Paula Corales Neto 2019

Celem badania bez randomizacji i grupy kontrolnej De Paula Corales Neto 2019 byta ocena czestosci
wystepowania wapnicy nerek i kamicy nerkowej u pacjentéw z XLH i potwierdzong mutacjg PHEX oraz
ocena czynnikéw ryzyka z nimi zwigzanych. USG i tomografie komputerowg (TK) nerek wykonano u 16
dzieci i 23 dorostych. Analizy przeprowadzato 2 zaslepionych radiologdw specjalizujgcych sie w USG
i dwdch zajmujgcych sie CT. Pacjentdow wybrano na podstawie historii choroby oraz wynikdw badan
przedmiotowych, radiologicznych i laboratoryjnych. W momencie diagnozy u wszystkich pacjentéw
wystepowata hipofosfatemia i hiperfosfaturia. Z proby wykluczano pacjentéw z osteomalacjg
spowodowang przez nowotwor i innymi zaburzeniami kanalikéw nerkowych. Pacjentéw obserwowano
przez 5 lat. Wszyscy wtgczeni dorosli pacjenci stosowali kalcytriol, jedynie u 2 dodatkowo podawano
fosforany. Sredni wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia 8,0 (SD: 3,2) lat. Sredni wiek
pacjentédw dorostych wynidst 41,9 (SD: 15,3) lat. Srednie stezenie PTH wynosito u nich 64,5 (SD: 33,1)
pg/ml, a $rednie stezenie FGF-23 85,4 (SD: 26,9) pg/ml.

W ramach oceny TK wapnice nerek rozpoznano u 6 (26,1%) dorostych chorych, a przy wykorzystaniu
USG u 21 (91,3%). Natomiast kamice nerkowa rozpoznano przy uzyciu TK u 17,4% dorostych pacjentéw
analizowanych w praébie. Trzeciorzedowa nadczynnos¢ przytarczyc rozwineta sie u 13% analizowanych
dorostych.

WNIOSKI:

Autorzy badania zauwazyli, ze niski odsetek wapnicy nerek odnotowany u dorostych pacjentéw moze
wynikac z faktu, ze w okresie dziecinstwa wiekszos¢ z nich otrzymata nieregularne leczenie fosforanami
z niskimi dawkami, co miato negatywny wptyw na ich wzrost. Wskazano, ze metabolicznym czynnikiem
rozwoju ryzyka wapnicy nerek byta hiperfosfaturia, natomiast hipocitraturia i hiperkalciuria moga byc¢
zaangazowane w powstawanie kamicy nerkowej. Obecnos¢ prawidtowe]j czynnosci nerek u wiekszosci
analizowanych pacjentéw sugeruje tagodny przebieg obserwowanych zwapnien nerkowych.

ALFAKALCYDOL
Badania w duriskiej kohorcie dorostych chorych (Shangbhogue 2018, Hansen 2019)

Publikacje Hansen 2019 oraz Shangbhogue 2018 prezentowaty wyniki analiz prowadzonych w kohorcie
dorostych pacjentow z Danii, ktérzy uczestniczyli w badaniu demograficznym w 2006 r., a nastepnie byli
obserwowani w kolejnych latach w ramach przekrojowych badan. Publikacja Shangbhogue 2018
przedstawiata ocene wptywu konwencjonalnego leczenia na gestosc kosci oraz proces przebudowy kosci
(ang. bone turnover) w tej populacji pacjentéw, w 6 letnim okresie obserwacji prowadzonej w latach
2007-2013. Publikacja Hansen 2019 przedstawiata z kolei wyniki oceny stezenia wskaznikéw
przebudowy kosci oraz sklerostyny w tej kohorcie, w analizie prowadzonej od kwietnia 2013 do stycznia
2014 r.

Obie opisywane analizy dotyczyty prospektywnej oceny kohorty dorostych pacjentéw z XLH. Sposréd 38
chorych uwzglednionych poczatkowo w analizie demograficznej, w obu opisywanych analizach
uwzgledniono 27 (71%) chorych ktérzy wzieli udziat w diugoterminowej obserwacji. Kohorta ta
obejmowata 19 (70%) kobiet oraz 8 (30%) mezczyzn w wieku 18-73 lat (w momencie wtgczenia do
badania demograficznego; 24-79 lat w momencie analizy opisanej w Hansen 2019). Pietnastu pacjentéw
w tej kohorcie miato mutacje genu PHEX, 9 — inne mutacje powigzane z chromosomem X, natomiast u
3 pacjentow status mutacji byt nieznany. Ogétem, do opisywanej kohorty wtgczano dorostych chorych,



z potwierdzong genetycznie lub biochemicznie krzywicg wynikajgcg z wrodzonej hipofosfatemii.
Wykluczano chorych z krzywicg wynikajaca z innych przyczyn.

W momencie oceny opisanej w publikacji Hansen 2019, mediana wieku wynosita 47 (zakres: 24-79) lat,
mediana wzrostu wynosita 161 (zakres: 130-176) cm, natomiast mediana masy ciata wynosita 75 (zakres:
61-106) kg, przy czym wskaznik BMI wynosit $rednio 30 (SD: 5) kg/m?. Wybrane charakterystyki
wyjsciowe chorych otrzymujgcych leczenie alfakalcydolem (N = 11 w obu analizach) podsumowano w
tabeli ponizej.

Charakterystyka Shangbhogue 2018, N = 11 Hansen 2019, N = 11

Wyjsciowo: 27 (zakres: 21-73)
Mediana wieku [lata] 33 (zakres: 27-29)
Koniec obserwacji: 33 (zakres: 27-79)

Wyjsciowo: 70 (IQR: 67; 79)
Mediana masy ciata [kg] 74 (zakres: 62-106)
Koniec obserwacji: 74 (IQR: 69; 87)

Wyjsciowo: 158 (IQR: 156; 165)
Mediana wzrostu [cm] 158 (zakres: 152-176)
Koniec obserwacji: 158 (IQR: 155; 166)

Wyjsciowo: mediana 28 (IQR: 26; 31)
BMI [kg/m?] Srednia: 30 (SD: 4)
Koniec obserwacji: mediana 28 (IQR: 27; 35)

Pte¢: kobiety/mezczyzni 7/4 7/4

W analizie Shangbhogue 2018 odnotowano brak ztaman w trakcie obserwacji. Wskaznik obszarowej
gestosci mineralnej kosci (aBMD) mierzonej w odcinku ledZzwiowym kregostupa lub w biodrze ulegt
niewielkiemu zmniejszeniu w trakcie obserwacji leczonych pacjentéw, odpowiednio -0,1% oraz -2,6%.
Obserwowano tendencje spadkowg stezenia zjonizowanego wapnia oraz stezenia zjonizowanej grupy
fosforanowej PO, (p -= 0,057 oraz p =0,080). Nie odnotowano istotnych zmian PTH w populacji
leczonych pacjentow, natomiast odsetek chorych z podwyzszong wartoscig tego hormonu (>6,9 pmol/I)
zmniejszyt sie od wyjsciowych 55% do 36%. Nie obserwowano istotnych zmian wartosci markera S-
FGF23 w trakcie obserwacji, stwierdzono natomiast tendencje spadkowg markera TmPO4/GFR. CTX
ulegto istotnemu zwiekszeniu w trakcie okresu obserwacji w grupie leczonej (p = 0,044), natomiast nie
obserwowano istotnych zmian markera P1NP.

Autorzy analizy Hansen 2019 przedstawili z kolei uaktualnione wartosci danych wskaZznikow
metabolizmu wapnia/fosforandéw oraz markeréw przebudowy kosci — dane dla populacji leczonej
alfakalcydolem podsumowano w tabeli.

Oceniany parametr Hansen 2018, pacjenci leczeni alfakalcydolem, N = 11
Mediana (IQR) stezenia kreatyniny [umol/I] 72 (61; 78)

Mediana (IQR) stezenia fosforanow [pmol/I] 0,56 (0,50; 0,79)



Oceniany parametr Hansen 2019, pacjenci leczeni alfakalcydolem, N = 11

Mediana (IQR) stezenia 25-OH-D3 [umol/I] 63 (53; 87)

Mediana (IQR) stezenia CTX [ng/I] 1240 (580; 2190)

Mediana (IQR) stezenia PINP [ug/I] 136 (75; 144)

Mediana (IQR) stezenia sklerostyny [ng/I] 0,77 (0,58; 1,18)

Mediana (IQR) stezenia PTH [pmol/I] 6,3 (4,4;11,3)

Srednia (SD) stezenia zjonizowanego wapnia [mmol/I] 1,25 (0,06)
WNIOSKI:

Autorzy analizy Shangbhogue 2018 stwierdzili, ze leczenie dorostych pacjentéw konwencjonalnymi
lekami (alfakalcydolem), cho¢ zwigzane ze zwiekszong resorpcjg tkanki kostnej, nie wptywa istotnie na
mineralng gestos¢ kosci, na co wskazywaty stabilne pomiary gestosci tkanki kostnej ledzwiowego
odcinka kregostupa oraz bioder w 6-letnim okresie obserwacji. Podobnie, autorzy analizy Hansen 2019
nie odnotowali istotnego zwigzku pomiedzy leczeniem a procesem przebudowy tkanki kostnej
(wartoscig ocenianych markerow) czy stezeniem sklerostyny.

Badanie McKenna 2019

Badanie przedstawiato wyniki oceny serii 27 dorostych pacjentéw (Irlandia) z réznymi postaciami
wrodzonej hipofosfatemii, w tym 23 chorych z XLH. Cze$¢ tych chorych (n = 17) otrzymywata
alafakalcydol. Dane zbierano prospektywnie poczawszy od 2011 r., w ramach standardowej praktyki
klinicznej podczas corocznej wizyty kontrolnej. Celem badania byta ocena markeréw przebudowy kosci.
Wyniki przedstawiono osobno dla kazdego pacjenta, co pozwolito na wyodrebnienie chorych na XLH
otrzymujgcych leczenie alfakalcydolem i podsumowanie ich wynikéw. Dwdch chorych (nr 26 oraz 27)
miato wykonany zabieg usuniecia przytarczyc, w zwigzku z czym obserwowano u nich
hipoparatyroidyzm. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyki wyjSciowe pacjentow z XLH,
otrzymujgcych analizowane leczenie.

Dawka alfakalcydolu Dawka fosforu

Nr ID pacjenta Wiek [lata] Pteé¢ Wazrost [cm] BMI [kg/m?]
[ng/dzien] [g/dzien]
1 19 K 150 39,5 0,5 2
2 20 M 166 26,5 2 2
4 19 K 142 21,7 0,5 2
5 50 M 170 29,7 0,5 2
6 19 K 162 29,5 0,5 2

8 34 K 152 24,5 0,5 1,5



Dawka alfakalcydolu Dawka fosforu

Nr ID pacjenta Wiek [lata] Pte¢ Wzrost [cm] BMI [kg/m?]
[ng/dzien] [g/dzien]

10 62 M 151 27,6 1 0
11 27 K 159 23,4 0,5 0
12 20 K 161 22 2,5 2
14 20 M 160 30,2 2 4
15 21 M 163 29 2 2
18 20 M 175 25,7 3 2
19 43 K 142 32,7 1 0
20 18 K 139 28,7 1 2
21 36 K 153 21,9 1 1,5
26 36 K 159 35,2 1,25 0
27 37 K 155 26,2 0,25 0

Srednia 29,5 K:11/M:6 156,4 27,9 1,2 1,5
SD 12,65 - 9,60 4,69 0,80 1,08
min 18 = 139 21,7 0,25 0
max 62 - 175 39,5 3 4

Ogodtem w badaniu uwzgledniono 17 chorych z XLH otrzymujgcych alfakalcydol — 11 kobiet oraz 6
mezczyzn. Sredni wiek tych pacjentéw wynosit 29,5 lat (zakres: 18-62), natomiast $rednia wzrostu
wynosita 156,4 (zakres: 139-175) cm, przy czym wskaznik BMI wynosit $rednio 27,9 kg/m? (zakres: 21,7-
39,5). Srednia dzienna dawka alfakalcydolu wyniosta 1,2 pg, natomiast chorzy otrzymujacy dodatkowo
fosfor przyjmowali $Srednio 1,5 g tego zwigzku dziennie.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wybranych markerow przebudowy kosci oraz wskazniki
czynnosci nerek (stosunek wapnia/kreatyniny w moczu, eGFR) dla pacjentow z XLH otrzymujgcych
leczenie alfakalcydolem. Wyniki podsumowano w postaci srednich, odchylenia standardowego oraz
zakresow. Z uwagi na fakt, ze u 2 pacjentow wyniki odstawaty od reszty z uwagi na wykonany u nich
zabieg usuniecia przytarczyc i w zwigzku z tym znaczne obliczenie stezenia PTH, dane dla tych pacjentow
nie byty uwzgledniane w obliczeniach, ale zostaty przedstawione w tabeli. W nagtéwkach tabeli podano
rowniez referencyjne wartosci poszczegdlnych ocenianych parametrow.



NrID

pacjenta

10

11

12

14

15

18

19

20

21

26

27

Srednia

PO4 [mmol/l]
(0,8-1,5)
0,61
0,46
0,64
0,57
0,69
0,5
0,5
0,54
0,6
0,5
0,47
0,36
0,59
0,61
0,4

1,48

TmP/GFR [mmol/l]
(0,84; 1,48)

1,1
0,92

04

FGF23 (c-terminal)
[RU/ml]
(<100)

150

289

246
153
120
543
96
88
90
142
127
203
208
78
10015
4310

180,9

FGF23 (intact)

[pg/mli]
(10-50)

19033

7440

Zjonizowany wapn
[mmol/I]

(1,19- 1,35)

PTH [pmol/1]
(1,6-6,9)
9,4
6,4
9,3
6,3
5,1
9,9
9,1
9,2

2,8

6,3
53
7,5
10,2
7,6
0,6
0,6

7,4

250HD [nmol/I]
(30-125)
41,5
80,3
26,3
49,6
29,3
64,4
49,5
45,9

130,3

92,4
79,2

55,9

1,25(0H)2D
[pmol/]
(43-168)

84,7

86

45

60

106
84,6
144,3
115,4
153,3
88,1
80
108
68
136,6

96,3

Stosunek Ca/kreatynina
W moczu

(0,07-0,41
0,31
0,18
0,15
0,13
0,13
0,08

0,2
0,05
0,05
0,25

0,1
0,33
0,09
0,03
0,19
0,49
0,35

0,2

eGFR
[ml/min]

127
148
98

106
116
107
63

127
134
131
111
124
116
127
109
39

28

116,3



FGF23 (c-terminal) FGF23 (intact)  Zjonizowany wapn 1,25(0H)2D Stosunek Ca/kreatynina

NrID PO4 [mmol/l] TmP/GFR [mmol/l] PTH [pmol/l] 250HD [nmol/I] eGFR
[RU/ml] [pg/ml] [mmol/I] [pmol/1] W moczu
pacjenta (0,8-1,5) (0,84; 1,48) (1,6-6,9) (30-125) [ml/min]
(<100) (10-50) (1,19- 1,35) (43-168) (0,07-0,41
SD 0,09 0,12 117,36 - 0,03 2,07 31,36 30,01 0,09 18,95
min 0,36 0,2 78 - 1,22 2,8 17,3 45 0,03 63

max 0,69 0,58 543 = 1,35 10,2 130,3 153,3 0,33 148



Srednie wartoéci PO4 oraz TmP/GFR byly niskie u ocenianych pacjentéw i poza 2 przypadkami chorych
po usunieciu przytarczyc, wszystkie wyniki znajdowaty sie ponizej dolnej granicy normy. Srednie wartosci
tych parametréw wynosity odpowiednio 0,5 (SD: 0,09) mmol/l oraz 0,4 (SD: 0,12) mmol/l. Srednia
wartos¢ FGF23 (c-terminal) wynosita 180,9 RU/ml, byta wiec wyzsza od normatywnej (<100), ale w
przypadku 4 pacjentow wyniki miescity sie w normie. Za to zdecydowana wiekszos¢ pacjentow (poza 1)
miata normatywny wyniki stezenia zjonizowanego wapnia, ze $rednig wartoscig 1,3 (SD: 0,03) mmol/I,
przy prawidtowym zakresie 1,19-1,35 mmol/I. Wsréd ocenianych pacjentow u 8/17 (47%) odnotowano
podwyzszone stezenie PTH (>6,9 pmol/l), natomiast $rednia w grupie (bez pacjentéw z usunietymi
przytarczycami, u ktérych stezenie tego hormonu byto bardzo niskie —0,6 pmol/l) wyniosta 7,4 (SD: 2,07)
pmol/l. Srednie wartoéci stezenia 250HD oraz 1,25(0H)2D znajdowaty sie w normie i wyniosty
odpowiednio 55,9 (SD: 31,36) nmol/l oraz 96,3 (SD: 30,01) pmol/I. Wiekszo$¢ pacjentow miata réwniez
prawidtowy stosunek wapnia/kreatyniny w moczu, Srednio 0,2 (SD: 0,09). Wskaznik estymowanego
przesgczania ktebuszkowego wynosit Srednio 116,3 (SD: 18,95) ml/min.

WNIOSKI:

Analiza markeréw przebudowy kosci w ocenianej populacji pacjentow w wiekszosci przypadkow
wskazywata na osteomalacje (niedostateczne wysycenie kosci wapniem, prowadzgce do ich mniejszej
wytrzymatosci), niemal potowa pacjentéw z XLH leczonych alfakalcydolem miata réwniez tagodnie
podwyzszone stezenie PTH; w przypadku 2 pacjentdw po usunieciu przytarczyc obserwowano
normalizacje wskaznika TmP/GFR, cho¢ nie ustalono przyczyny tej poprawy.

W tabeli przedstawiono liste publikacji wtgczonych do analizy.

e  Badania dla kalcytriolu

Chesher 2018 Chesher D, Oddy M, Darbar U, Sayal P, Casey A, Ryan A, Sechi A, Simister C, Waters A, Wedatilake Y,
Lachmann RH, Murphy E. Outcome of adult patients with X-linked hypophosphatemia caused by PHEX gene
mutations. J Inherit Metab Dis 2018; 41(5):865-876

Connor 2015 Connor J, Olear EA, Insogna KL, Katz L, Baker S, Kaur R, Simpson CA, Sterpka J, Dubrow R, Zhang JH,
Carpenter TO. Conventional Therapy in Adults With X-Linked Hypophosphatemia: Effects on Enthesopathy
and Dental Disease. J Clin Endocrinol Metab 2015; 100(10):3625-3632

De Paula De Paula Colares Neto G, Yamauchi Fl, Baroni RH, De Andrade Bianchi M, Gomes AC, Chammas MC, Martin
Colares Neto  RM. Nephrocalcinosis and nephrolithiasis in X-linked hypophosphatemic rickets: Diagnostic imaging and risk
2019 factors. J Endocr Soc 2019; 3(5):1053-1061

Shanbhoque  Shanbhogue VV, Hansen S, Folkestad L, Brixen K, Beck-Nielsen SS. Bone geometry, volumetric density,
2015 microarchitecture, and estimated bone strength assessed by HR-pQCT in adult patients with
hypophosphatemic rickets. ] Bone Miner Res 2015; 30:176-183

Sullivan 1992  Sullivan W, Carpenter T, Glorieux F, Travers R, Insogna K. A prospective trial of phosphate and 1,25-
dihydroxyvitamin D3 therapy in symptomatic adults with X-linked hypophosphatemic rickets. J Clin
Endocrinol Metab 1992; 75(3):879-885

e  Badania dla alfakalcydolu

Hansen 2019 Hansen S, Shanbhogue VV, Jgrgensen NR, Beck-Nielsen SS. Elevated Bone Remodeling Markers of CTX and
P1NP in Addition to Sclerostin in Patients with X-linked Hypophosphatemia: A Cross-Sectional Controlled
Study. Calcif Tissue Int 2019; 104(6):591-598

McKenna McKenna MJ, Martin-Grace J, Crowley R, Twomey PJ, Kilbane MT. Congenital hypophosphataemia in adults:
2019 determinants of bone turnover markers and amelioration of renal phosphate wasting following total
parathyroidectomy. J Bone Miner Metab 2019; 37(4):685-693

Shanbhogue  Shanbhogue VV, Hansen S, Jgrgensen NR, Beck-Nielsen SS. Impact of Conventional Medical Therapy on
2018 Bone Mineral Density and Bone Turnover in Adult Patients with X-Linked Hypophosphatemia: A 6-Year
Prospective Cohort Study. Calcif Tissue Int 2018; 102(3):321-328
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W tabeli ponizej zamieszczono publikacje wykluczone z analizy na podstawie petnych tekstéw wraz z

przyczynami wykluczen.
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Przyczyna wykluczenia

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji dzieci

Nieprawidtowa populacja — badanie bez randomizacji majace na
celu okreslenie wptywu receptora witaminy D na funkcje ptuc oraz
drég oddechowych, a takze ogdlnoustrojowe markery stanu
zapalnego i alergii u pacjentéw z HVDRR; w badaniu uwzgledniono
13 pacjentdw z tg jednostka chorobowa w wieku 6-37 lat oraz 17
zdrowych o0séb i nie przedstawiono osobnych wynikéw dla
dorostych oraz nie podano jakie leczenie otrzymywali chorzy

Nieprawidtowa populacja - opis badan bez randomizacji, w ktérych
pacjenci otrzymywali alfakalcydol tylko w dziecinstwie, a wyniki
przedstawiono dla populacji dorostych i dzieci facznie, bez
oddzielnych wynikéw dla dorostych

Nieprawidtowa populacja - badanie bez randomizacji, ktérego
gtownym celem byta ocena 24,25(0H)2D3 w populacji dzieci i
dorostych, ktérg dodano do kalcytriolu i poréwnywano z okresem, w
ktérym stosowano kalcytriol i placebo; nie przedstawiono osobnych
wynikéw w populacji osob dorostych dla okresu, gdzie pacjenci
otrzymywali wytgcznie kalcytriol i placebo

Nieprawidtowy rodzaj badania — badanie bez randomizacji majace
na celu ocene wystepowania nocnej nadczynnosci przytarczyc, w
ktorym kalcytriol otrzymywato jedynie 4 dorostych pacjentéw z XLH

Nieprawidtowa populacja — badanie bez randomizacji majace na
celu ocene nieprawidtowosci zebowych u pacjentéw z rodzinng
VDRR, ktorzy otrzymywali alfakalcydol; w badaniu uwzgledniono 9
chorych w wieku 29-52 lat, ale nie przedstawiono dla nich osobnych
wynikow

Nieprawidtowa populacja — badanie bez randomizacji, w ktérym
oceniano dtugotrwaty wptyw kalcytriolu i suplementacji fosforanami
u chorych z XLH; w badaniu uwzgledniono 10 pacjentéow, w tym 1
dorostego oraz 9 dzieci i mtodziezy, ktérzy otrzymywali kalcytriol
przed 18 rokiem zycia

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji dzieci

Nieprawidtowa populacja — badanie bez randomizacji majace na
celu ocene densytometryczng kosci u pacjentéw z XLH; ocene wsrdd
aktywnie leczonych przeprowadzono tylko w populacji dzieci,
uwzgledniono takze podgrupe 21 chorych w wieku 16-40 lat, ktorzy
otrzymywali kalcytriol jedynie w przesztosci, tylko do osiggniecia
maksymalnego wzrostu

Brak dostepu do publikacji, ale nazwa czasopisma wskazuje, ze
dotyczy ona dzieci

Nieprawidtowa populacja — badanie bez randomizacji majace na
celu ocene wewnatrzkomorkowego metabolizmu fosforanéow u
chorych z XLH; wtgczono 5 pacjentéw w $rednim wieku 18,6 (SD:
8,9) lat, co sugeruje, ze wsrdd nich nie byli tylko dorosli, ale rowniez
dzieci i mfodziez

Opracowanie wtérne

Nieprawidtowy rodzaj badania — badanie bez randomizacji majace
na celu ocene wptywu terapii kalcytriolem na gospodarke
fosforandw i mineralizacje kosci, w ktorym kalcytriol otrzymywato
jedynie 3 dorostych pacjentéw z XLH
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Przyczyna wykluczenia

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji dzieci

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji dzieci

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - brak oceny leczenia;
badanie dotyczy analizy mutacji

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji dzieci

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji dzieci

Nieprawidtowy rodzaj badania — badanie bez randomizacji majgce
na celu ocene wptywu terapii kalcytriolem u chorych z XLH; w
probie uwzgledniono jedynie 2 dorostych pacjentow z XLH

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie ankietowe
ekspertow z 10 wtoskich osrodkéw, brak oceny skutecznosci
leczenia, tylko retrospektywna analiza stosowanego leczenia,
wystepowania roznych powiktan i objawéw XLH (175 pacjentow z
XLH, 11% >18 lat)

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji dzieci

Nieprawidtowy rodzaj badania — badanie bez randomizacji majace
na celu opis twarzoczaszkowej i zebowej charakterystyki pacjentow;
w probie uwzgledniono jedynie 2 dorostych pacjentéw z XLH

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - ocena wapnicy nerek i
jej wptywu na leczenie XLH i ARVDD; do analizy wtgczono razem
wszystkie formy witaminy D, a nastepnie dawke przekonwertowano
na ekwiwalent - nie ma wynikow oddzielnie dla poszczegdlnych
produktéw leczniczych

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w wiekszosci w
populacji dzieci (ocena 10 pacjentéw w wieku 4 do 35 lat, sposrod
ktérych 2 osoby byty w wieku 19 lat i 1 osoba w wieku 35 lat, a
reszte stanowity dzieci)

Nieprawidtowa populacja - badanie bez randomizacji oceniajace
zmiany mineralnej gestosci kosci w populacji: 5 chorych z
dziedziczng krzywica hipofosfatemiczna,

4 pacjentdw z zespotem Fanconiego z cechami nerkowej kwasicy
kanalikowej i niedoboru witaminy D,

oraz 12 chorych z dziedzicznymi nieprawidtowosciami witaminy D,
ktorzy otrzymywali kalcytriol oraz rézne dawki fosforandw - nie
przedstawiono osobnych wynikéw dla dziedzicznej krzywicy
hipofosfatemicznej, a pozostate analizowane tgcznie jednostki
chorobowe nie sg poszukiwanymi w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania
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Przyczyna wykluczenia

Nieprawidtowa populacja — brak pacjentow z dziedziczna krzywicg
hipofosfatemiczna

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w wiekszosci w
populacji dzieci (ocena 10 pacjentdw, sposrdd ktorych 2 osoby byty
w wieku 19 lati 1 osoba w wieku 35 lat, a reszte stanowity dzieci)

Nieprawidtowy rodzaj badania - seria przypadkéw; oddzielny opis
kazdego z 36 analizowanych przypadkéw

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w wiekszosci w
populacji dzieci (ocena 10 pacjentdw, 3 dorostych i 7 dzieci)

Brak poszukiwanych punktow koricowych - brak oceny skutecznosci
leczenia; badanie dotyczy analizy mutacji i oceny zwigzku ich
wystepowania ze stezeniem FGF23, biatkiem krazgcym
odpowiedzialnym za wystepowanie ADHR

Nieprawidtowa populacja — badanie bez randomizacji majace na
celu ocene uszkodzen stuchu u pacjentéw z XLH; kalcytriol
otrzymywato 8 dorostych z populacji préby uwzgledniajgcej takze
dzieci — nie podano dla nich osobnych wynikow

Brak poszukiwanych punktow koricowych —badanie bez
randomizacji oceniajgce genotyp receptora witaminy D jak czynnika
predykcyjnego dla wzrostu, w ktérym brak punktow koricowych
stuzgcych ocenie skutecznosci stosowania aktywnych postaci D w
wieku dorostym (w ocenie poddano wptyw na wzrost i jest
poréwnanie u dorostych leczonych i nieleczonych, ale stosowanie
obejmowato okres od dziecinstwa)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w badaniu chorzy na XLH
otrzymywalianalogi witaminy D i/lub fosforandw; aktualne
stosowanie kalcytriolu u 6 (30%) chorych, jednak nie przedstawiono
oddzielnie wynikéw skutecznosci leczenia dla tego leku

Nieprawidtowa populacja - przedstawiono wyniki dla pacjentéw,
ktérzy rozpoczeli leczenie jako dzieci lub mtodziez i osiggneli
dorosto$¢ podczas badania

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji dzieci

Nieprawidtowa populacja — badanie bez randomizacji majace na
celu ocene dysfunkcji immunologicznych u pacjentéw z VDRR przed
i po zastosowaniu alfakalcydolu; przedstawiono wyniki dla 6
chorych, w tym jednego dziecka, ale nie zaprezentowano odrebnych
wynikéw dla dorostych pacjentow

Brak dostepu do publikacji

Nieprawidtowa interwencja — badanie bez randomizacji majgce na
celu ocene wystepowania nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z
XLH; nie podano czym byli leczeni analizowani pacjenci

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji dzieci

Nieprawidtowa interwencja - spos$rod 11 pacjentéw z ADHR 5
otrzymywato przez 1-3 lata leczenie uzupetniajgce fosforanem
obojetnym, kalcytriolem i zelazem; do kohorty 7 pacjentéw z ADHR
dopasowano 7 chorych z XLH pod wzgledem wieku i pfci, sposréd
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Przyczyna wykluczenia

nich 4 pacjentow z XLH otrzymywato leczenie fosforanami i
kalcytriolem po postawieniu diagnozy (potencjalne wyniki dla
populacji XLH dotyczg zbyt matej liczby pacjentéw)

Nieprawidtowa interwencja - ocena kalcytoniny

Nieprawidtowa interwencja - leczenie witaming D2 11 pacjentow w
populacji tacznej 21 dzieci i dorostych chorych na XLH

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji z
hiperfosfatemiczng wapnicg guza (ocena 9 pacjentow, 6 dorostych i
3 dzieci)

Nieprawidfowa interwencja - leczenie doustnym fosforanem
nerkowym w skojarzeniu z witaming D2; leczenie dotyczyto 3
pacjentéw, pozostali 4 byli nieleczeni

Nieprawidtowa populacja — badanie bez randomizacji oceniajgce
wptyw wczesnego rozpoczecia leczenia kalcytriolem i fosforanami
na poprawe wzrostu oraz parametrow biochemicznych i
radiograficznych u pacjentéw z XLH; nie mozna doktadnie
zdefiniowac w jakim wieku byli analizowani chorzy

Nieprawidtowa populacja — badanie bez randomizacji oceniajgce
stosowanie przedtuzonej wysokodawkowej terapii fosforanami i
kalcytriolem jako czynnika ryzyka wystepowania trzeciorzedowej
nadczynnosci przytarczyc; nie mozna doktadnie zdefiniowa¢ w jakim
wieku byli analizowani chorzy

Nieprawidtowa interwencja - brak informacji o leczeniu (3 [15%]
dorostych nigdy nie otrzymato terapii, a 9 [45%)] przeszto wczesniej
terapie, ale juz jej nie stosowato; natomiast wszyscy pacjenci
pediatryczni byli poddawani konwencjonalnemu leczeniu
farmakologicznemu; zaden pacjent nie otrzymywat wczesniej ani nie
stosowat burosumabu w momencie oceny tego badania)

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie prowadzone na podstawie
danych zebranych z opracowan wtérnych (dane dotyczace cech
klinicznych, analiz surowicy i badan hodowanych fibroblastow skéry
zebrano z czasopism, ksigzek i abstraktow, uwzgledniono rowniez
dane z dodatkowych pieciu rodzin, ktére nie zostaty wczesniej
zgtoszone)

Nieprawidtowa populacja — badanie bez randomizacji opisujace
genotypowo-fenotypowe cechy pacjentow z VDDR1A, ktorzy byli
leczeni alfakalcydolem; nie mozna dokfadnie zdefiniowa¢ w jakim
wieku byli analizowani chorzy — podano tylko szczegdtowy wiek w
momencie diagnozy klinicznej i genetycznej

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji dzieci

Nieprawidtowa populacja - chorzy na XLH otrzymujacy leczenie w
dziecinstwie (od 1-2 roku zycia do okoto 14, 15 lat); oceniano wptyw
terapii w trakcie wzrostu chorego na wzrost w wieku dorostym

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena czestosci
wystepowania i charakterystyka kliniczna hipofosfatemii sprzezonej
z chromosomem X w Parand w potudniowej Brazylii; badanie
obserwacyjne (ankietowe) prowadzone w populacji 57 dzieci i
dorostych chorych z XLH, sposréd ktérych 45,6% stanowity dzieci i
osoby w wieku do 20 lat, a 54,4% osoby w wieku przynajmniej 21 lat
(mediana wieku 22 lata); ponadto chorzy otrzymywali rézne
interwencje: 90% pacjentow otrzymywato konwencjonalne leki,
najczesciej potaczenie soli fosforanowych i kalcytriolu (43%),
potgczenie wapnia, soli fosforanowych i kalcytriolu (17,3%) lub sam
kalcytriol (15,4%) - nie przedstawiono wynikéw skutecznosci
kalcytriolu w populacji dorostych chorych z XLH
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Przyczyna wykluczenia

Nieprawidtowa interwencja - brak informacji (podano, ze wszystkie
pomiary wykonano w momencie postawienia diagnozy i przed
jakimkolwiek leczeniem)

Nieprawidtowa interwencja - brak informacji o leczeniu

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w wiekszosci w
populacji dzieci (ocena 10 pacjentdw, 4 dorostych i 6 dzieci; brak
oddzielnych wynikéw dla dorostych)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - ocena korelacji
pomiedzy krzywicg XLH a nadcisnieniem; w tabelach podono
charakterystyki wyjsciowe kazdego z 22 pacjentéw; w badaniu nie
oceniano leczenia

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w wiekszosci w
populacji dzieci (ocena 13 pacjentéw, 2 dorostych i 11 dzieci;
Srednia wieku 13,5 lat, zakres: 8-20 lat)

Nieprawidtowa interwencja - badanie miato na celu poréwnanie
charakterystyk pacjentow z TIO (osteomalacja wywotana
nowotworem) do pacjentéw z XLH; 8 (33,3%) pacjentéw z XLH
otrzymato suplementacje fosforanem, a 9 (37,5%) kalcytriol; zaden z
pacjentéw z XLH nie byt leczony burosumabem - nie przedstawiono
oddzielnych wynikéw skutecznosci dla pacjentow XLH leczonych
kalcytriolem

Nieprawidtowa interwencja — nie podano informacji o stosowanym
leczeniu; celem badania byto zbadanie profilu wybranych
parametréw biochemicznych i hormonalnych zwigzanych z uktadem
hormonalnym witaminy D u 67 chorych z HVDRR bedacych
heterozygotami

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w wiekszosci w
populacji dzieci (ocena 11 pacjentdw, 1 dorosty i 10 dzieci)

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w wiekszosci w
populacji dzieci (ocena 8 pacjentow w wieku 4,2 do 20,8 lat;
mediana wieku: 13,4 lat; Srednia wieku 12,9 lat, SD: 5,8)

Nieprawidtowa populacja — pacjenci z kamica nerkowa po
wydaleniu/usunieciu kamienia

Nieprawidtowy rodzaj badania — badanie bez randomizacji majace
na celu ocene wptywu terapii witaming D i fosforanami na wzrost
pacjentéw z XLH; w prébie uwzgledniono jedynie 2 dorostych
pacjentéw leczonych kalcytriolem

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w wiekszosci w
populacji dzieci (ocena 12 pacjentdw, 1 dorosty i 12 dzieci)

Nieprawidtowa interwencja - ocena tabletek fosforanowych; leczeni
pacjenci jeden miesiagc przed rozpoczeciem badania musieli
odstawic¢ wszystkie leki, nastepnie pacjentom podawano tabletki
fosforanowe
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Przyczyna wykluczenia

Nieprawidtowa interwencja - brak szczegétowych informacji o
leczeniu

Nieprawidtowa populacja — badanie bez randomizacji majgce na
celu ocene wzrostu i kontrole metaboliczng u 6 dziewczat w wieku
dojrzewania, ktére byty leczone kalcytriolem od momentu diagnozy
do osiggniecia maksymalnego wzrostu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie bez
randomizacji oceniajgce charakterystyke kliniczng i maksymalny
wzrost u dorostych pacjentow z XLH, ktérzy byli leczeni duzymi
dawkami witaminy D, witaming D oraz fosforanami, a takze
kalcytriolem; leczenie rozpoczynano w dziecinstwie, ale terapie
kalcytriolem otrzymywato tylko 11 pacjentdw - nie wiadomo ilu z
nich kontynuowato terapie w momencie przeprowadzenia analizy,
gdyz dane takie zaprezentowano tacznie dla wszystkich leczonych
pacjentow

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji z
HHRH (dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna z hiperkalciuria)

Nieprawidtowa interwencja - placebo aerozol do nosa lub 400 j.m.
donosowej kalcytoniny tososiowej dziennie; pacjenci przyjmujacy
konwencjonalna terapie kalcytriolem i fosforem podczas badania
przesiewowego zaprzestali stosowania obu lekdéw co najmniej 2
tygodnie przed wtgczeniem do badania; badanie RCT; 21 pacjentow
z XLH

Nieprawidtowy rodzaj badania — badanie bez randomizacji
oceniajace wystepowanie nefrokalcynozy u pacjentow z XLH; w
probie uwzgledniono jedynie 3 dorostych pacjentéw leczonych
kalcytriolem

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji z
HHRH (dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna z hiperkalciuria)

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji z
HHRH (dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna z hiperkalciuria)

Nieprawidtowa interwencja - suplementy wapnia w duzych dawkach

Nieprawidtowa interwencja - ocena suplementacji wapnia
podawanego w dziecinstwie u chorych na HVDRR; wszyscy dorosli
pacjenci przestali suplementowac wapn w wieku od 18 do 20 lat,
mimo spozywania <1 g wapnia dziennie w diecie zawierajgcej wapn

Brak dostepu do publikacji

Nieprawidtowa populacja — badanie prowadzone w populacji dzieci

Nieprawidtowa interwencja — badanie bez randomizacji majgce na
celu ocene stezenia i dynamicznych zmian FGF-23 u pacjentow z
oporng na witamine D krzywicg/osteomalacjg; nie podano czym byli
leczeni analizowani pacjenci i nie podano oddzielnych wynikéw dla
dorostych chorych
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W odpowiedzi na uwagi dotyvczace analizy ekonomiczne] (punkt Il Pisma) prosze przyjaé
nastepujace wyjasnienia:

Uwaga 1)

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (8§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia)
Uzasadnienie:

W przypadku wskazania: dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna nie przedstawiono dowoddow
naukowych pozwalajgcych na przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow. Z tego wzgledu,
na zasadng technike analizy wskazuje sie analize kosztow-konsekwencji.

(..)

Zastosowanie § 5 ust. 3 okresla, iz ,,w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci (,,,)
dopuszcza sig przedstawienie oszacowania roznicy kosztow pomiedzy kosztem stosowania
technologii  wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej” czyli
przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw.

(...)

W zwiqzku z powyzszym prosze o zastosowanie wlasciwych technik analiz ekonomicznych dla
ocenianego problemu decyzyjnego lub przedstawienie dowod6éw naukowych z innych publikacji
niz randomizowane badania kliniczne wskazujgce na rownorzednosc¢ ocenianych technologii.

Odpowied? wnioskodawecy:

W odpowiedzi na uwagi Analitykdw AOTMIT przeprowadzono dodatkowy, rozszerzony systematyczny
przeglad literatury nakierowany na dowolnej wiarygodnosci dowody kliniczne dla kalcytriolu i
alfakalcydolu w populacji chorych z dziedziczng krzywica hipofosfatemiczna. Jego wyniki przedstawiono
powyzej i potwierdzajg one, ze nie ma mozliwosci wiarygodnego porownania obu lekéw z powodu braku
badan bezposrednio je poréwnujgcych oraz z powodu bardzo niskiej jakosci i wysokiej heterogenicznosci
odnalezionych doniesien. Wnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko, ze dla przedmiotowej
populacji brak jest dowodow klinicznych, ktére pozwalatyby formalnie porownac skutecznosé kalcytriolu
i alfakalcydolu. Nalezy podkresli¢, ze alfakalcydol jest syntetycznym prekursorem kalcytriolu (ulegajgcym
przeksztatceniu w watrobie do kalcytriolu po hydroksylacji przy weglu 25). Przygotowanie analizy koszty-
konsekwencje oprocz poréwnania kosztow terapii, prowadzitoby do szczgtkowego zestawienia
przypadkowych wynikéw klinicznych, ktére nic wartosciowego nie wnositoby do procesu decyzyjnego
dla leku Detriol. Stad jedynym zasadnym podejsciem wydaje sie ograniczenie oceny ekonomicznej do
oceny kosztéw zwigzanych ze stosowaniem obu lekdw.
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Uwaga 2)

Pominieto wazny parametr modelu (8 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzgdzenia)

Uzasadnienie:
Whnioskodawca w analizie problemu decyzyjnego zdiagnozowal, iz

Zgodnie z opublikowanym w dniu 22 wrzesnia 2022 r. komunikatem Ministra Zdrowia obecnie
wystepujq problemy z zapewnieniem dostgpnosci produktow leczniczych z substancjg
alfacalcidolum, z uwagi na zaprzestanie produkcji leku Alfadiol przez podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline._Z inicjatywy Ministra Zdrowia zostaly podjete dziatania, aby utrzymaé

produkcje leku w Polsce, w wyniku czego zostal podpisany w tej sprawie list intencyjny
pomiedzy firmami GlaxoSmithKline i Zakiadami Farmaceutycz-nymi Polpharma S.A.”

W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie uwzglednienie w analizie, iz lek Alfadiol moze
zosta¢ ponownie wprowadzony do obrotu (i refundacji) w horyzoncie analizy.

Parametr ten jest istotnym czynnikiem walidujgcym, ze wzgledu na to, iz Sredni koszt
opakowania leku Alfadiol 0,025 mcg i 0,1 mcg w latach 2019-2021 wynosit odpowiednio 10,44
i 19,19 zI, natomiast w roku 2022 (dane za I potrocze) — odpowiednio 15,09 oraz 23,58 zi.
(zgodnie z materiatami przedstawionymi w modelu elektronicznym przedstawionymi W arkuszu
"UR NFZ_2014-2022") (15,01 i 23,64 z{ zgodnie z Uchwalq Rady NFZ nr 25/2022/1V z dnia
23.12.2022r.).

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Na chwile obecng zaden preparat alfakalcydolu nie jest objety refundacja. Informacja, czy jakikolwiek
proces refundacyjny dla produktéw zawierajgcych te substancje czynng zostat zainicjowany, nie jest
obecnie dostepna. Zaktadajgc, ze odpowiedni wniosek zostanie jednak ztozony w najblizszym czasie,
mozna szacowag, ze czas oceny tego wniosku do wydania rekomendacji Prezesa AOTMIT (180 dni) oraz
czas potrzebny na przeprowadzenie negocjacji cenowych i podjecie finalnej decyzji przez Ministra
Zdrowia facznie mogg przekroczy¢ 1 rok. Nastepnie, faktyczne pojawienie sie leku w sprzedazy i
rozpowszechnienie jego stosowania rowniez nie nastgpi natychmiast. Zatem wydaje sie, ze powyzszy
proces realnie przekroczy horyzont czasowy analiz dla leku Dertiol.

Co jednak bardziej istotne, Wnioskodawca uwaza, ze zanizona wycena Alfadiolu stanowita gtéwng
przyczyne utraty dostepnosci do tego leku i usuniecie go z listy lekéw refundowanych. Bedac
producentem leku Detriol, Wnioskodawca ma Swiadomos¢ obecnych kosztéw produkcji zaréwno
kalcytriolu, jak i alfakalcydolu. Uprzednia wycena Alfadiolu byta na tyle zanizona, ze juz 2022 roku jego
sprzedaz refundowana prawdopodobnie nie pokrywata kosztow produkcji, co zmusito do producenta
do ztozenia wniosku o skrécenie decyzji refundacyjnej. Zatem trudno zaktada¢, ze warunkach bardzo
wysokiej inflacji, ta sama wycena Alfadiolu w jakimkolwiek zakresie mogtaby by¢ ponownie brana pod
uwage w kontekscie wznowienia refundacji tego produktu. Z tego wzgledu Wnioskodawca uznaje za
niezasadne uwzglednianie w obliczeniach uprzednich cen leku Alfadiol, przy zatozeniu, ze preparaty
alfakalcydolu bedg ponownie refundowane w zakresie wskazan zgodnych z wnioskiem dla leku Detriol.
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W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy wplywu na budzet (punkt 111 Pisma) prosze przyjaé
nastepujace wyjasnienia:

Uwaga 1)

Oszacowania oraz prognozy w BIA nie zostaly przedstawione na podstawie rocznej liczebnosci
populacji zgodnie z ust. 1 pkt 1 i 2 (§ 6 ust. 3 Rozporzgdzenia)

Uzasadnienie:

W analizach przedstawiono oszacowania na podstawie danych sprzedazowych leku o szerszym
wskazaniu rejestracyjnym (i refundacyjnym) wzgledem ocenianej technologii.

W odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit
0szacowania populacji ogolnej (w domysle rowniez docelowej).

Nie przeprowadzono oszacowan wplywu na budzet platnika z zastosowaniem oszacowanej
populacji. Przedstawiony w pierwotnych analizach wariant, uzyskany na podstawie
alternatywnych zrodet danych, zgodnie z zapisami Rozporzqdzenia moze stanowi¢ wariant
dodatkowy, jednakze nie podstawowy (moze by¢ to wariant najbardziej prawdopodobny,
niemniej jednak uzyskany na podstawie alternatywnych ZzZrodel, z populacji szerszej niz
wnioskowana).

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Celem analizy wptywu na budzet jest jak najbardziej precyzyjne oszacowanie wptywu decyzji
refundacyjnej Ministra Zdrowia na zmiane wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ).
Whnioskodawca podtrzymuje, ze oszacowania przeprowadzone w oparciu o prognozowanie
zuzycia alfakalcydolu na przestrzeni ostatnich kilku lat sg najbardziej precyzyjne, a nawet moga
mie¢ charakter konserwatywny. W przypadku metodologii opartej o liczby pacjentéw
szacowane epidemiologicznie, w celu oszacowania mozliwego zuzycia poszczegdlnych lekow
(sprzedazy refundowanej), catosciowo w przedziatach rocznych, konieczne bytoby
zréznicowanie populacji docelowej na poszczegdlne wskazania ze wzgledu na mozliwe réznice
w dawkowaniu oraz w czasie trwania terapii, zaréwno alfakalcydolu, jak i kalcytriolu. Tego
rodzaju precyzyjne dane nie sg generalnie dostepne, dlatego podejscie to wymagatoby przyjecia
szeregu arbitralnych zatozen. Tym sposobem trudno bytoby oceni¢ wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikow takiej analizy wptywu na budzet. Natomiast uwzglednienie rzeczywistych danych
sprzedazowych, obrazujgcych faktyczne zapotrzebowanie na rozwazane leki, dodatkowo w
sytuacji wzglednej jego stabilnosci w kolejnych latach (dane NFZ z okresu 2014-2021), wydaja
sie prowadzi¢ do prognoz o mozliwie najwyzszej wiarygodnosci. Z tego wzgledu Wnioskodawca
uwaza za niezasadne przeprowadzenie wskazanych przez Agencje obliczeri, ktérych niska
wiarygodnos¢ wrecz obnizytaby jakos¢ analizy wptywu na budzet dla leku Detriol, zmniejszajac
jej uzytecznos¢ w kontekscie wnioskowania o zasadnosci jego finansowania ze Srodkow
publicznych.
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W odpowiedzi na prosby dodatkowe (punkt IV Pisma) prosze przyjaé¢ nastepujace wyjasSnienia:

Ze wzgledu na informacje przedstawione w APD wnioskodawcy oraz w nawigzaniu do pkt. 11.2
niniejszego pisma (uwaga dot. refundacji produktu Alfadiol) prosze o przeprowadzenie
dodatkowego oszacowania analizy wplywu na budzet zaktadajgcego przywrocenie produktu
leczniczego Alfadiol z uwzglednieniem Sredniej ceny za opakowanie leku za rok 2022 w ramach
refundacji aptecznej z odptatnoscig pacjenta 30% oraz 100%.

OdpowiedzZ wnioskodawcy:

Jak wspomniano w punkcie powyzej, Wnioskodawca uwaza, ze zanizona wycena Alfadiolu stanowita
gtéwng przyczyne utraty dostepnosci tego leku i usuniecie go z listy lekow refundowanych. Uprzednia
wycena Alfadiolu byta zanizona, co zmusito producenta do ztozenia wniosku o skrécenie decyzji
refundacyjnej. Zatem trudno zakfada¢, ze w warunkach bardzo wysokiej inflacji ta sama wycena
Alfadiolu w jakimkolwiek zakresie mogtaby by¢ ponownie brana pod uwage w kontekscie wznowienia
refundacji tego produktu. Z tego wzgledu Wnioskodawca uznaje za niezasadne uwzglednianie w
obliczeniach uprzednich cen leku Alfadiol, przy zatozeniu, ze preparaty alfakalcydolu bedg ponownie
refundowane w zakresie wskazan zgodnych z wnioskiem dla leku Detriol.

W razie koniecznosci ztozenia dalszych wyjasnien pozostaje do dyspozycji.

Z powazaniem
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