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Indeks skrotow

Skrot
6MWT
ADA

ADRReports

AE
AESI
ALP
ANC
ANCOVA
AOTMIT
APD
b/d
BALP
BFI
BPI
BPI-SF
BUR

CADTH

ChPL
Cl

Rozwiniecie

ang. 6 minute walk test — test 6-minutowego chodu

ang. antidrug antibodies — przeciwciata przeciwko lekowi

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. adverse event of special interest —zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania

ang. alkaline phosphatase — fosfataza alkaliczna (zasadowa)

bezwzgledna liczba neutrofili

ang. analysis of covariance — analiza kowariancji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

brak danych

ang. bone alkaline phosphatase — kostna fosfataza alkaliczna

ang. Brief Fatigue Inventory — Przeglgdowy Kwestionariusz Zmeczenia

ang. Brief Pain Inventory — kwestionariusz oceny nasilenia bolu

ang. Brief Pain Inventory - Short Form — Krétkim Inwentarzem Bélu

burosumab

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

C-kohcowy usieciowany telopeptyd tarcucha a kolagenu typu |

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowe;j

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

frakcyjne wydalanie

ang. fibroblast growth factor 23 - czynnik wzrostu fibroblastow 23

ang. The Full Analysis Set - petny zestaw analiz

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. generalized estimating equation - uogélnione réwnanie estymacyjne

gorna granicy normy

hazard wzgledny

ang. health-related quality of life — jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

nienaruszony parathormon

ang. Interactive Web Response System — interaktywny system odpowiedzi

istotno$¢ statystyczna
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Rozwinigcie

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. Lower Limits of Normal — dolna granica normy

ang. least squares — metoda najmniejszych kwadratéw

ang. — least squares mean — $rednia liczona metodg najmniejszych kwadratow

ang. — least squares mean difference — roznica $rednich liczona metodg najmniejszych
kwadratow

metry

masa ciata

ang. minimal clinically important difference — minimalna réznica istotna klinicznie

ang. mean difference — réznica $rednich

miligram na decylitr

miesigc

milimol na litr

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nanogram/mililitr

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub uniknagé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

objetos¢ osteoidu

grubos¢ osteoidu

powierzchnia osteoidu

N-koncowy propeptyd prokolagenu typu |

ang. Primary Analysis Set — pierwotny zestaw analiz

pikogram na mililitr

ang. physical summary scale — wynik kwestionariusza SF-10 dotyczacy zdrowia psychicznego

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

punkt

placebo

pikomol na litr
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Skrot

PRISMA

Rozwinigcie

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany

sposéb raportowania wynikéw przegladow systematycznych i metaanaliz

PROMIS

PSS-10

PTH
ULN
PK

ang. Patient Reported Outcome Measurement Information System — Formularz informacji o
ocenianym przez chorego wyniku leczenia

ang. psychosocial summary scale — wynik kwestionariusza SF-10 dotyczacy zdrowia
psychospotecznego

parathormon

ang. Upper Limits of Normal — gérna granica normy

punkt koncowy

ang. Pediatric Outcomes Data Collection Instrument — narzedzie stuzace do oceny jakosci

zycia u dzieci

TK
TmP/GRF
TRP
uU/L
URPLWMiPB

UsS CDC

USG

CilrlorEhie zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgadanych lekéw

ang. phosphate regulating endopeptidase homologue gene - gen homologu endopeptydazy
regulujgcej fosforany

co 2 tygodnie

co 4 tygodnie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

réznica ryzyka

ang. Radiographic Global Impression of Change — skala ogélnego wrazenia zmiany wedtug
badan radiograficznych

ryzyko wzgledne

ang. Rickets Severity Score — skala ciezkosci krzywicy

ang. Safety Analysis Set — zestaw analiz dot. bezpieczenstwa

ang. Serious Adverse Events — ciezkie zdarzenia niepozadane

podskornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bigd standardowy

ang. Short Form Health Survey — kwestionariusz dotyczgcy oceny zycia

ang. Treatment Emergent Adverse Events — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia

ang. Treatment Extension Analysis Set — zestaw analiz dot. przedtuzenia leczenia

ang. tumour-induced osteomalacia — osteomalacja onkogeniczna

terapia konwencjonalna

wskaznik maksymalnej resorpcji kanalikowej

wskaznik reabsorpcji fosforanow

Jednostka enzymatyczna/litr

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ang. US Centers for Disease Control and Prevention - Amerykanskie Centrum
ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb

ultrasonografia

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali),
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Rozwinigcie

ang. Western Ontario and McMaster Universities Index of Osteoarthritis — skala stuzaca do
oceny bdlu u chorych z chorobg zwyrodnieniowg stawdw kolanowych lub biodrowych

ang. X-linked hypophosphatemia - hipofosfatemia sprzezona z chromosomem x
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Crysvita® (burosumab) stosowanego w leczeniu
hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X wykonano poréwnawczg analize skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowang technologig opcjonalng. Analiza
kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja,
komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 6.2.

POPULACJA

Chorzy z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphataemia, XLH) — dzieci
i modziez w wieku od 1 roku do 17 lat z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych.

Szczegotowy opis populaciji docelowej przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym.

INTERWENCJA

Burosumab
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat

Zalecana dawka poczatkowa u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat to 0,8 mg/kg masy ciata co 2
tygodnie. Dawki nalezy zaokragla¢ do najblizszej wielokrotnosci 10 mg. Dawka maksymalna wynosi 90 mg.

KOMPARATOR

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi jedyng opcjg leczenia dzieci z XLH obok burosumabu jest leczenie
konwencjonalne, ktére skfada sie z terapii skojarzonej doustnym fosforem z aktywna witaming D.

Komparatorem dla burosumabu jest wiec:
e terapia konwencjonalna: fosfor + aktywna witamina D (kalcytriol lub alfakalcydol).?

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe analizowane w rozpatrywanym wskazaniu:

ocena krzywicy (wg RSS lub RCG-I);

ocena wzrostu;

homeostaza fosforanéw (stezenie fosforu, witaminy 1,25(0OH)2D, 25(OH)D);
metabolizm kosci (ALP);

czynnos¢ nerek (TmP/GFR);

markery tworzenia i resorpcji kosci (P1NP, CTx);

ztamania i pseudoztamania;

mobilnos¢;

utrata zebdw i ropnie zebowe;

jakos¢ zycia.

1 Szczegdtowe dawkowanie fosforu i witaminy D przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (Rozdziat 5.)
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METODYKA

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng;

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng;

Badania jednoramienne;

Opisy przypadkow dzieci w wieku 13-17;

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie, za wyjatkiem badan, w ktérych

przedstawiono opis przypadku chorego w wieku 13-17;

e Publikacje petnotekstowe oraz materiaty konferencyjne opublikowane nie wcze$niej niz 2019 rok,
zawierajgce dane dla diuzszych okreséw obserwacji dla badan wigczonych do analizy, opublikowanych
w petnym tekscie;

o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

Do analizy wigczono nastepujgce, eksperymentalne badania pierwotne dla populacji z XLH w wieku <18 r.z.,
ktére byty podstawg oceny BUR przez Europejskg Agencje Lekow:

e badanie CL301 — badanie RCT, otwarte, fazy Il porownujgce burosumab z terapig konwencjonalng
u chorych w wieku od 1 do €12 r.z,;

e badanie CL201 — badanie RTC, otwarte, fazy |l poréwnujgce burosumab podawany co 2 tyg. (Q2W) vs
podawany co 4 tyg. (Q4W) u chorych w wieku od 5 do £12r.z,;

e badanie CL205 — badanie eksperymentalne, jednoramienne fazy Il oceniajace burosumab u chorych w
wieku od 1 do <5 r.z.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono badania obserwacyjne oraz opisy przypadkéw dzieci w wieku 13-17 lat.

tacznie w raporcie uwzgledniono 6 badan obserwacyjnych Ewert 2023, Walker 2023, Brener 2022, Ertl 2022,

Gadion 2022 oraz Paloian 2022 oraz opisy przypadkéw — badania Baradhi 2022, Jurca 2022, Mindler 2022

i Martin Ramos 2020, ab. konf. Boot 2019.

OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny spetniajacy
kryterium populaciji i interwencji CADTH 2020. Do przegladu wtgczono 3 badania w populacji <18. r.z. (CL301,
CL201, CL205) oraz 2 badania w populacji 218 r.z. (CL303, CL304). Whnioski autorow dot. populacji
pediatrycznej sg zbiezne w wnioskami przedstawionymi w raporcie. Nalezy jednak podkresli¢, ze niniejszy raport
zostat uzupetniony o dane dtugookresowe m.in. z badar CL201 i CL205, ktérych nie oméwiono w opracowaniu
CADTH 2020.

OCENA SKUTECZNOSCI

Hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X jest chorobg dziedziczng, charakteryzujgcg sie wysokim
poziomem kragzacego FGF23, prowadzgcego do nadmiernego wydalania fosforanéw z moczem. U chorych
obserwuije sie obnizony poziom fosforanéw w surowicy, obnizong resorpcje fosforanéw w nerkach oraz obnizony
poziom witaminy 1,25(0OH)2D. Z kolei przewlekta hipofosfatemia prowadzi do dwoch gtéwnych patologicznych
cech XLH w kosciach, tj. krzywicy u dzieci i osteomalacji u dorostych. W zwigzku z powyzszym gtéwne cele
terapii obejmujg podwyzszenie stezenia fosforanu w surowicy do wartosci prawidiowych lub zblizonych do
prawidtowych oraz poprawy w zakresie zaburzen miesniowo-szkieletowych.

Ponizszy rysunek przedstawia wpltyw choroby na rézne parametry u chorych oraz punkty koficowe, ktére ocenia
sie u chorych w zwigzku z tymi zaburzeniami.
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Mutacja w
genie PHEX
Resorpcja fosforanéw nerkowych ! Synteza witaminy 1,25(0H)2D |
(TmP/GFR 1) (1,25(0OH)2D w surowicy 1)
Ocena TmP/GFR Ocena 1,25(0H)D w surowicy
Zaburzenia T |
homeostazy v
fosforu - E
Hipofosfatemia
(Fosforany w surowicyi)
Ocena fosforanow w surowicy
v v
Choroba szkieletu Zaburzenia funkgji
Zaburzenia zdrowia ukfadu I migsn

migsniowo-szkieletowego

¥ /
Krzywica
RGI-C, RSS, ALP /

Osteomalacja

Zaburzenia funkcji Wil Bl 1 — D ko Zdolnosé
6l 1, zmeczenie 1 eformacia koriczyn Funkcje fi !
fizycznych Skale: dolnych 1 chodzenia ! S::I:-Je 2YCEIE
Ocena: tempo wzrostu, POSNA-PODCI, PROMIS || Ocena: RGI-C, RSS y
wskaznik z-score (dzieci) (dzieci) 4 (u dzieci) Ocena: 6MWT F;dOZiSeNCiA)-PODCI. FREG
WOMAC, BPI (dorosli) WOMAC (dorosli)

Ocena skutecznosci w populacji pediatrycznej
Ocena krzywicy

W celu okreslenia spektrum nieprawidtowosci zwigzanych z krzywicg stosuje sie ocene radiologiczng opartg na
2 réznych skalach tj. RGI-C oraz RSS. Skale RGI-C i RSS s3g istotnie skorelowane z klinicznymi cechami
hipofosfatemii oraz sg uznawane za odpowiednie narzedzie do wykazania skutecznosci klinicznej u dzieci
z XLH. Dodatnia zmiana wg skali RGI-C oraz ujemna zmiana wg RSS oznaczajg poprawe w zakresie krzywicy.

W badaniu CL301 s$redni wzrost catkowitego wyniku wg RGI-C (poprawa krzywicy) w 40. tyg. wzgledem
wartosci poczgtkowych byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie BUR w poréwnaniu z grupg TK (LSMgur=1,9
[SE: 0,1] vs LSM1«=0,8 [SE: 0,1], LSMD=1,1 [95% CI: 0,8; 1,5], p <0,0001). Kolejny pomiar wyniku w 64. tyg.
réwniez wskazywat na istotng statystycznie wiekszg poprawe krzywicy w grupie BUR vs TK.

W pozostatych 2 badaniach klinicznych w populacji pediatrycznej (CL201 i CL205) nie byto grupy kontrolne;j
z aktywnym komparatorem. Pomimo réznic w poczgtkowym nasileniu krzywicy u chorych (catkowity wynik RSS
wynioést 1,92 oraz 2,92 odpowiednio w badaniach CL201 i CL205), obserwowano statg poprawe krzywicy.
Zmiana wyniku wg RSS w 40. tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych wyniosta LSM=-1,06 (SE:0,11) w badaniu
CL201 oraz LSM=-1,7 (SE:0,1) w badaniu CL205.

Ocena homeostazy fosforanéw

W badaniu CL301 wzrost stezenia fosforanéw w 40. i 64. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych byt
minimalny w grupie TK, a w grupie BUR wzrést do dolnej granicy normy podczas pierwszej oceny. Wzrost
stezenia fosforu w surowicy w 40. tyg. wzgledem poczatku badania byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
BUR w poréwnaniu z grupg TK (LSMgur=0,29 mmol/l [SE: 0,03] vs LSM1«k=0,06 mmol/l [SE: 0,02], p <0,0001).
Istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ w zakresie wzrostu stezenia fosforu w grupie BUR obserwowano
réwniez w 64 tyg.

Réwniez w badaniach CL201 i CL205 obserwowano korzystny wptyw burosumabu na stezenie fosforanow.
Srednie stezenie fosforu w 40. tygodniu byto powyzej dolnej granicy normy i utrzymywato sie w czasie.

Bo6l, zmeczenie i funkcjonowanie fizyczne

W badaniu CL301 obserwowano wyzszg poprawe w grupie BUR vs TK w domenach oceniajgcych bdl,
funkcjonowanie fizyczne: mobilno$¢ oraz zmeczenie wg PROMIS. Réznica miedzy grupami byla istotna
statystycznie w przypadku oceny bélu w 40. tyg. (LSMD=-5,02). Nalezy podkresli¢, ze cho¢ réznica miedzy
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grupami w przypadku oceny zmeczenia nie byfa istotna statystycznie to jej wielko$¢ okreslono jak istotng
klinicznie.

Dane z badan obserwacyjnych i wyniki diugookresowe

Wyniki badan obserwacyjnych potwierdzajg korzystny wplyw burosumabu na homeostaze fosforanéw oraz
poprawe krzywicy i sg zbiezne z wynikami badan klinicznych. Wyniki dlugookresowe dla 160 tyg. na podstawie
badan CL201 i CL205 wskazujg na utrzymywanie sie skutecznosci burosumabu w czasie.

Zgodnie z wynikami badania obserwacyjnego Ewert 2023 zaréwno u dzieci (<12 r.z.), jak i miodziezy (12-18
r.z.), wszystkie parametry okreslajgce metabolizm skfadnikéw mineralnych (ij. stezenie fosforanéw w surowicy,
TmP/GFR i ALP) istotnie statystycznie poprawity sie we wszystkich punktach czasowych w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi.

Opis przypadkow

U wszystkich chorych w wieku od 13 r.z. raportowano korzystny wptyw burosumabu w zakresie normalizacji
stezenia fosforanéw. Do analizy wigczono réwniez serie przypadkéw 11 dziewczat biorgcych udziat w badaniu
CL201. Analiza obejmowata chore, u ktérych rozwineto sie zrosniecie ptytek wzrostu w dystalnej czesci kosci
udowej i blizszej kosci piszczelowej. Korzysci z dlugotrwatego stosowania burosumabu utrzymywalty sie u 11
dziewczat z XLH, u ktérych rozwinety sie zroéniete ptytki wzrostowe, w tym trwata poprawa metabolizmu
fosforanéw, ustgpienie krzywicy (ocenionej przy otwartych ptytkach wzrostowych), lepsze funkcjonowanie
fizyczne i mniejszy bol. Chore wykazywaly réwniez ciggla poprawe w zakresie deformacji ndg i wzrostu.

Ponizej zestawiono kluczowe wyniki z analizowanych badan klinicznych.
CL301 CL201

BUR Q2W TK BUR Q2W BUR Q2W
N=29 INEKY N=26 N=13

Badanie CL205

Grupy terapeutyczne

Zmiana catkowitego wyniku wg RSS wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana w 40. tyg.; LSM (SE) -2,0(0,1) -0,7 (0,1) -1,06 (0,11) -1,7 (0,1)
Réznica miedzy grupami w 40 ) o

tyg.: LSMD (95% Cl) 1,3 (-1,7; -0,9) N/D N/D

IS, p-wartos$¢ TAK; p <0,0001 TAK; p<0,001 TAK; p <0,0001
Zmiana w 64. tyg.; LSM (SE) -2,2(0,1) -1,0 (0,2) -1,00 (0,11) -2,0 (0,1)
Réznica miedzy grupami w 64 1,2 (-1,6; -0,8) N/D N/D

tyg.; LSMD (95% ClI)

IS, p-warto$¢é

Zmiana w 40. tyg.; LSM (SE)

TAK; p <0,0001

1,9 (0,1) 0,8(0,1)

TAK; p <0,0001

1,66 (0,09)

TAK; p <0,0001

2,3(0,1)

Réznica miedzy grupami w 40
tyg.; LSMD (95% Cl)

1,1 (0,8; 1,5)

N/D

N/D

IS, p-warto$¢ TAK; p <0,0001 TAK; p <0,0001 TAK; p <0,0001
Zmiana w 64. tyg.; LSM (SE) 2,1(0,1) 1,0 (0,1) 1,56 (0,11) 2,2(0,1)
Réznica miedzy grupami w 64 .
ya.: LSMD (95% Cl) 1,0 (0,7; 1,3) N/D N/D
IS, p-wartosé TAK; p <0,0001 TAK; p <0,0001 TAK;

! ! ! ! ! p <0,0001

Odpowiedz na leczenie wg RGI-C (RG

I-C 22,0)

Czestos¢ w 40 tyg., n (%) 21 (72,4) 2 (6,3) 18 (69,2) 13 (100,0)
Réznica miedzy grupami, OR .

(95% Cl) 39 (7; 212) N/D N/D
IS, p-wartos$¢ TAK; p <0,0001 N/D N/D
Czestos$¢ w 64 tyg., n (%) 25 (86.2) 6 (18.8) 15 (57,7) NR
Réznica miedzy grupami, OR .

(95% Cl) 34 (6; 206) N/D NR
IS, p-warto$é TAK; p=0,0002 N/D NR
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Zmiana stezenia fosforu w surowicy krwi wzgledem wartosci poczatkowych (mmol/l)

Zmiana w 64. tyg.; LSM (SE) 0,29 (0,03) (g'gg) NR 0,29 (0,04)
Réznica miedzy grupami w

64. tyg. LSM 0,22 (b/d) NR N/D

IS, p-wartos$¢ TAK; p <0,0001 NR TAK; p<0,0001

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistnialych w trakcie leczenia (TEAE) u chorych, ktérzy
otrzymywali BUR byta zblizona we wszystkich badaniach. Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
zgtaszali wszyscy chory otrzymujgcy BUR w badaniach CL301 oraz CL205. Z kolei w badaniu CL201
raportowano AE, ktdre réwniez wystapity u wszystkich chorych.

Profil bezpieczenstwa okreslono jako akceptowalny. We wszystkich wigczanych badaniach liczba cigzkich
zdarzen niepozadanych byta niewielka. Zaden chorych nie wycofat sie z badania z powody zdarzen
niepozadanych, nie zgtaszano réwniez zadnego przypadku zdarzenia prowadzgcego do zgonu.

W badaniach oceniano zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania (AESI), ktére okreslono
w protokole badania na podstawie znanych informacji dot. profilu bezpieczenstwa burosumabu. AESI
obejmowalty: reakcje w miejscu wstrzyknigcia, nadwrazliwosc, hiperfosfatemie, mineralizacje ektopowsg i zespot
niespokojnych ndg.

W badaniu CL301 w grupie BUR vs TK zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI)
wystepowaty z nastepujacg czestosci:

e reakcja w miejscu wstrzykniecia: 51,7% vs 0,0% (réznica miedzy grupami istotna statystycznie);

e nadwrazliwos¢: 37,9% vs 18,8%;

o hiperfosfatemia, mineralizacja ektopowa, zespdt niespokojnych nég: 0,0% vs 0,0%.

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla burosumabu wykorzystano dane pochodzace z ChPL
Crysvita®, FDA 2020 oraz z ADRReports 2022 i WHO UMC 2022.

Najczesciej zgtaszanymi (>10%) niepozadanymi dziataniami leku u dzieci i mtodziezy z XLH w trakcie badan
klinicznych wedtug danych z zakohczonych badan dtugoterminowych byty: kaszel, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, gorgczka, bol gtowy, wymioty, bdl konczyny, ropien zeba, obnizenie stezenia witaminy D,
biegunka, nudnosci, wysypka, zaparcie i prochnica zebéw. Znaczna czes¢ powyzszych zdarzen jest spdjna
Z objawami pojawiajgcymi sie w przebiegu choroby, dlatego tez nalezy by¢ szczegdlnie ostroznym w zakresie
oceny poszczegoélnych zaburzeh.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty: zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania, badania diagnostyczne, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej, zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

Z kolei do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaly: zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej, badania diagnostyczne, zaburzenia uktadu nerwowego.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Crysvita® oceniono jako pozytywny.

WNIOSKI

Obecnie podstawowym sposobem leczenia XLH jest stosowanie terapii konwencjonalnej. Zaleca sig, aby dzieci
z XLH otrzymywaly codziennie doustny fosforan w celu zrekompensowania utraty fosforanéw w nerkach,
natomiast w zwigzku z szybkim wchtanianiem doustnego fosforanu w jelicie cienkim, nalezy go podawac¢ kilka
razy dziennie. Fosforan podawany doustnie jest na ogot Zle tolerowany, powodujgc objawy zotgdkowo-jelitowe,
takie jak biegunka, nudnosci i bole brzucha. Zgodnie z zaleceniami, w celu przeciwdziataniu niedoborowi
witaminy D i zapobieganiu wtérnej nadczynnosci przytarczyc zaleca sie jednoczesne przyjmowanie
alfakalcydolu lub kalcytriolu. Nalezy jednak zauwazy¢, iz celem konwencjonalnej terapii nie jest trwata
normalizacja poziomu fosforanéw — efekt ten jest przejsciowy, a proba normalizacji fosforanéw w surowicy moze
prowadzi¢ do nadmiernego leczenia fosforanami, co moze zwigekszac¢ ryzyko powiktan zwigzanych z leczeniem.

Lek Crysvita® zostat zarejestrowany we wszystkich krajach Unii Europejskiej w 2018 roku. Lek ten prowadzi
do prawidlowego wchtaniania fosforanéw, a zatem leczona jest przyczyna choroby, a nie wytacznie jej
objawy. Lek podawany jest w formie zastrzykéw dwa razy w miesigcu. Wyklucza to koniecznos¢ podawania
mieszanki fosforanowej i witaminy D, co istotnie obcigza nerki, a zatem eliminuje ryzyko niewydolnos$ci nerek.
Lek Crysvita® jako terapia odznaczajgca sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i udowodniong skutecznoscia
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stanowi odpowiedZ na niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji chorych oraz potencjalng
zmiane standardu postepowania w obecnym leczeniu chorych z XLH.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie burosumabu w praktyce
klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii XLH.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagar), celem analizy klinicznej dla leku Crysvita® (burosumab)
stosowanego w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produkiu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
e metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowane;j

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
e charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrodet finansowania badania;

e zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekow),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujace bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Ovid),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa burosumabu przeszukano rowniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw?
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (PK, MJ).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (KD)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladoéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przegladdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 1.1 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia opracowah wtérnych (tj. przeglagdéw systematycznych z lub bez
metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji chorych) oraz badan
pierwotnych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
burosumabu z analizowanym komparatorem, zastosowano strategie wyszukiwania,
zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwencji badanej (burosumab). Odstgpiono od
zastosowania terminéw dot. populacji docelowej, co zapewnia wysokg czutos¢ wyszukiwania.
Wyszukiwania nie zawezano takze do metodyki oraz stow kluczowych odnoszgcych sie do
komparatora, gdyz celem bylo odnalezienie badan bezposrednio porownujgcych interwencje
z komparatorem, jak réwniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym
komparatorem, mogacych postuzy¢é do wykonania poréwnania posredniego w przypadku
braku badan do poréwnania bezposredniego oraz odnalezienie badan jednoramiennych dla

ocenianej interwenciji.

Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, th — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke
Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badanej.

W rejestrach badan klinicznych szukano badah zakonczonych i nieopublikowanych dla
burosumabu w leczeniu chorych z XLH, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko

do tego leku (Crysvita lub burosumab).

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badah pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktdrych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
1.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
11.5.
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3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtdéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajacych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu llb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (XLH , ang.
X-linked hypophosphataemia) u dzieci i mtodziezy w wieku
od 1 roku do 17 lat z chorobg kosci potwierdzong
w badaniach radiograficznych.

Szczegotowy opis populacji  wnioskowanej opisano
w proponowanym Programie Lekowym.

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia;
populacja azjatycka

Populacja

Burosumab

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17
lat

Zalecana dawka poczgtkowa u dzieci i mtodziezy w wieku
od 1 roku do 17 lat to 0,8 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie.
Dawki nalezy zaokragla¢ do najblizszej wielokrotnosci 10
mg. Dawka maksymalna wynosi 90 mg.

Szczegotowe informacje dotyczgce dawkowania, w tym
zmniejszenia lub zwiekszenia lub zmiany dawki zgodne z
Charakterystykg Produktu Leczniczego Crysvita.

Interwencja Inna niz wymieniona.

Terapia konwencjonalna (TK): fosfor + aktywna witamina
D (kalcytriol lub alfakalcydol)

Komparatory?

Niezgodny z zatozonymi.

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych




NA TS A® Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 26

z chromosomem X — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Szczegdlowe  informacje  dotyczace  dawkowania
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego
(Rozdziat 5.2.).

Brak w przypadku badarn jednoramiennych wigczanych do

analizy. n/d

Punkty koncowe:

ocena krzywicy (wg RSS lub RCG-I);

ocena wzrostu;

homeostaza fosforanéw (stezenie fosforu,
witaminy 1,25(OH)zD, 25(0OH)D);

metabolizm kosci (ALP);

czynno$c¢ nerek (TmP/GFR);

markery tworzenia i resorpcji kosci (P1NP, CTx);
ztamania i pseudoztamania;

mobilnosé;

utrata zebdw i ropnie zebowe;

jakos¢ zycia;

ocena bolu, zmeczenia;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). e przeglady

niesystematyczne,
e opracowania

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji?).

pogladowe,
Opisy przypadkow jesli bedg zawieraly dane dla chorych e analizy post-hoc,
w wieku 13-17. e badania

Komentarz: Wstepna analiza badan rejestracyjnych dla n|erand(_)_m|ZOV\_/ane
burosumabu wskazuje na ograniczone dowody w populacji eskalacji dawki;
w wieku 13-17 lat. W zwiazku z powyzszym w celu | ®  OPiS przypadku dzieci
Metodyka uzupetnienia danych dla tej populacji wigczano opisy lub <13rz

serie przypadkdéw dot. chorych w wieku 13-17 lat.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych

w grupie.

Komentarz: Za wyjatkiem badan, w ktérych przedstawiono
opis przypadku chorego w wieku 13-17.

Publikacje petnotekstowe

Komentarz (1): Do analizy wigczano réwniez materiaty
konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz 2019 rok, o
ile bedg zawieraty dane dla dtuzszych okreséw obserwacji
dla badan wigczonych do analizy, opublikowanych w

petnym tekscie.

Inna niz wymieniona.

Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim innych niz polski lub
angielski.

Podetap lla — strona EMA

4 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria witaczenia

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczehstwa, nieoceniane w innych publikacjach do
badania lub oceniane dla dtuzszego okresu obserwaciji.

Punkty koncowe

Punkty koncowe
dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe
dotyczace skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

analizowanej interwenciji.
Metodyka

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski i angielski.
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3.6. Badania wlgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 531 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 132 publikacji;

e strone internetowg FDA, na ktorej odnaleziono 19 publikacje;

e strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej nie odnaleziono zadnej publikacii;

e strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy (po jednym dla
nazwy handlowej i substancji czynne));

e strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy (po jednym dla nazwy

handlowej i substancji czynnej).

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 24

publikacje.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 14.2.

5 preferowany sposob raportowania wynikow przeglgdow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 132
FDA: 19

Medline: 195 URPLWMIPB: 0
Embase: 261 ADRReports: 2

The Cochrane Library: 75 WHO UMC: 2
tacznie: 531 National Institutes of Health: 27

EU Clinical Trials Register: 8
tacznie: 190

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 721

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 139
Niewtasciwa interwencja: 19
Niewtasciwa metodyka: 493

tacznie: 651

-

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 70

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 17

Niewfasciwa interwencja: 1

Niewtasciwa metodyka: 27
Niewtasciwe punkty koncowe: 1

tacznie: 46

Publikacje wigczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Wnioskodawcy:

tacznie: 0

g g

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 24
16 publikacji do badan pierwotnych:
e CL301: Imel 2019, Padidela 2021;
CL201: Carpenter 2018, Linglart 2022;
CL205: Whyte 2019;

obserwacyjne: Ewert 2023, Walker 2023, Brener 2022, Ertl 2022, Gadion 2022, Paloian 2022
opisy przypadkoéw: Baradhi 2022, Jurca 2022, Martin Ramos 2020, Mindler 2022, ab. konf.
Boot 2019.

1 opracowanie wtérne (CADTH 2020);
3 dokumenty EMA (EMA 2019, EMA 2020a, EMA 2020b);
4 dokumenty: WHO UMC 2022, ADRreports 2022, ChPL Crysvita®i FDA 2020
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3.6.1. Opracowania wtoérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny
(CADTH 2020) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem przeglgdu CADTH 2020 byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa burosumabu
w leczeniu XLH u chorych dorostych i dzieci w wieku 21 r.z. Do przegladu wigczono 3 badania
w populacji <18. r.z. (CL301, CL201, CL205) oraz 2 badania w populacji 218 r.z. (CL303,
CL304). Whnioski autorow dot. populacji pediatrycznej sg zbiezne w wnioskami
przedstawionymi w raporcie. Nalezy jednak podkresli¢, Ze niniejszy raport zostat uzupetniony
o dane dtugookresowe m.in. z badan CL201 i CL205, ktére prawdopodobnie nie byty dostepne
w momencie publikacji przegladu CADTH 2020.

Szczegotowe wnioski z odnalezionego przegladu systematycznego oraz jego petng ocene

krytyczng przedstawiono w rozdziatach 11.6i 11.7.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono nastepujgce, eksperymentalne badania pierwotne dla populacji z XLH

w wieku <18 r.z.:

e badanie CL301 (publikacje Imel 2019, Padidela 2021) — badanie RCT, otwarte, fazy
Il poréwnujgce burosumab z terapig konwencjonalng u chorych w wieku od 1 do <12
rz.

e badanie CL201 (publikacje Carpenter 2018, Linglart 2022) — badanie RTC, otwatrte,
fazy 1l porownujgce burosumab podawany co 2 tyg. (Q2W) vs podawany co 4 tyg.
(Q4W) u chorych w wieku od 5 do €12 r.z;;

e badanie CL205 (publikacja Whyte 2019) — badanie eksperymentalne, jednoramienne

fazy Il oceniajgce burosumab u chorych w wieku od 1 do <5r.z.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono badania obserwacyjne oraz opisy przypadkow dzieci
w wieku 13-17 lat (zdecydowane o przedstawieniu opiséw przypadkéw dzieci w wieku 13-17
lat, poniewaz w badaniach rejestracyjnych dla burosumabu nie uczestniczyli chorzy w tym
wieku). Lacznie w raporcie uwzgledniono 6 badan obserwacyjnych Ewert 2023, Walker 2023,
Brener 2022, Ertl 2022, Gadion 2022 oraz Paloian 2022 oraz opisy przypadkéw — badania
Baradhi 2022, Jurca 2022, Mindler 2022 i Martin Ramos 2020, ab. konf. Boot 2019.
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Dodatkowo do analizy wigczono dokumenty EMA 2019, EMA 2020a i EMA2020b kolejno dla
badan CL201 i CL205. Ekstrakcje wynikow przeprowadzono wedtug zasad opisanych
w Rozdziale 3.7.

Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych z populacja wnioskowana
Populacja wnioskowana obejmuje chorych spetniajgcych ponizsze kryteria tgcznie:

e rozpoznanie XLH potwierdzone obecnoscig mutacji PHEX u chorego lub bezposrednio
spokrewnionego czionka rodziny, z ktdorym zwigzane jest dziedziczenie sprzezone
z chromosomem X;

e dzieci w wieku 21 r.z. oraz mtodziez, u ktérej nie nastgpito zamkniecie ptytki wzrostowej
(chrzagstki nasadowej);

e radiologicznie potwierdzona choroba kosci (RSS 22).

Do badania CL301, ktére stanowi podstawe analizy oraz zrédto poréwnania z komparatorem,
wigczano chorych z mutacjg PHEX potwierdzong u chorego lub bezpo$rednio spokrewnionego
cztonka rodziny. Kryteria wlgczenia obejmowaty réwniez obecnos¢ radiograficznych cechy
krzywicy z RSS 22. W tym zakresie populacja jest w petni zgodna z populacjg docelows.
W kryteriach kwalifikacji do badania nie okre$lono, ze u miodziezy nie mogto nastgpi¢
zamkniecie chrzastki nasadowej, tak jak ma to miejsce w programie lekowym. Mozna jednak
zakfadac, ze chorzy byli w fazie wzrostu, poniewaz nie wtgczano chorych starszych niz 12 r.z.
Tak jak wspomniano powyzej do badania CL301 wigczano chorych w wieku od 1 do <12 r.z.,
przy czym program lekowy dopuszcza leczenie miodziezy az do osiggniecia 18 r.z. Brak
wynikéw dla populacji 213 r.z. w badaniu CL301 nie powinien stanowi¢ ograniczenia raportu,
poniewaz analize uzupetiono o opisy przypadkéw/serie przypadkéw dzieci w wieku 213 r.z
oraz badania obserwacyjne, w ktérych uczestniczyli chorzy =13 r.z. Stwierdzono, ze
populacja z badania CL301 jest zgodna oraz w petni reprezentatywna dla populacji
docelowej i umozliwia uogdlniania wnioskéw z badania klinicznego na populacje

docelowa.

Badania kliniczne CL201 i CL205 oraz badania obserwacyjne stanowig uzupetnienie analizy,
poniewaz nie zawierajg poréwnania z komparatorem. Badanie CL201 prezentuje wyniki dla
dzieci w wieku od 5 do €12 r.z. a badanie CL205 dla dzieci w wieku od 1 do <5 r.z. Do badan
witgczano chorych z potwierdzong mutacjg PHEX, a srednie nasilenie krzywicy wg RSS
wyniosto 1,92 w badaniu CL201 oraz 2,92 w badaniu CL205. W zwigzku z powyzszym Srednie

nasilenie krzywicy w badaniu CL201 byto nieco nizsze niz w populacji docelowej, a w badaniu
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CL205 wyzsze. Z kolei w badaniach obserwacyjnych uczestniczyli chorzy w wieku do 18. r.z.

o szerokim spektrum nasilenia krzywicy tj. od fagodnego do ciezkiego.

Ze wzgledu na réznice w metodyce badan oraz charakterystyce populacji stwierdzono, ze nie
jest mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikow. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od

oceny homogenicznosci badan.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 11.8.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
badania

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populaciji

XLH w populacji dzieci i mlodziezy

Interwencja

Komparator

Terapia
konwencjonalna
RCT, otwarte, (TK): fosfor + aktywna
fazy lIl, BUR w dawce witamina D
wieloosrodkowe, Daieci 2 XLH poczatkowej 0,8 mg/kg Zalecane dawki:
) zieci z . Q2W. y :
. . . B . . -
CESOL mledzynar-Odowe z radiologicznie CN;E;Ba PUR Dawke zwiekszano do r?l%?lfé%a%i?er Wzg f550
(Imel 2019, KgmﬁacljlaA Jadad: 3/5 64 tyg. potwierdzong | o Ty o f ; m%/kg 02w na | dawkach: i
Padidela 2021) i chorobg kosci _ : L A o
Podejscie do wwieku 1-12 lat. | V732 podstavgle stezenia Witamina D (1-3 razy
testowane; fosforu. dziennie):
hipotezy: e alfakalcydol:40-60
superiority ng/kg dziennie lub
e kalcytriol 20-30
ng/kg dziennie.
| etap: 64 Poczatkowe dawki BUR | Poczatkowe dawki
RCT, otwarte, tyg. wyr;lc()siltyboA mg/k/g, 0,2 BU/FI{( wynos,ity/ok,zI .
fazy I, BUR Q2w Dzieci z XLH mg/kg lub 0,3 mg/kg w mg/kg, 0,4 mg/kg lu
CL201 wieloosrodkowe vs BUR z radiologicznie grszaNilég schemacie Q2W. 0,6 mg/kg
(Carpenter 2018, miedzvnarodo é Jadad: 3/5 Q4w potwierdzong Grup.a BUR Nastepnie dawka BUR w schemacie Q4W.
Llngl20 2022 eazynarodowe. Il etap — chorobg kosci N= byta dostosowywana Nastepnie dawka BUR
Klasyfikacja . ieku 5-12 | Q4W: N=26 _
yhkac) przediuzenie | W Wieku 5-12 lat. w celu utrzymania byta dostosowywana
AOTMIT: IIA badania: 66. stezenie fosforanu w celu utrzymania
—160. tyg. W surowicy na czczo stezenie fosforanu

6 Dawke zwiekszano do max. 1,2 mg/kg Q2W jesli zostaty spetione nastepujgce kryteria: 1) 2 kolejne pomiary stezenia fosforu w surowicy ponizej normy (<1,03
mmol/l (3,2 mg/dl)), 2) fosfor w surowicy wzrést o <0,5 mg/dl od warto$ci poczatkowej oraz 3) chory nie opuscit dawki leki, ktéra moze odpowiadaé za obnizenie
stezenia fosforu w surowicy.
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Badanie Typ badania boce”‘? Okres . Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
adania obserwacji populaciji
Podejscie do BUR Q2W w zakresie wartosci W surowicy na czczo
testowanej 2> Q2W vs docelowych 3,5-5,0 w zakresie wartosci
hipotezy: n/d” BUR Q4W mg/dl (1,13-1,62 mmol docelowych 3,5-5,0
2> Q2w . mg/dl (1,13-1,62 mmol
n).8
E\kzsypﬁ rymentaine, BUR w dawce
. _ poczatkowej 0,8 mg/kg
jednoramienne, Dzieci z XLH 02W
CL205 wieloosrodkowe. z radiologicznie Grupa BUR: Dawk.e zwigkszano do
Klasyfikacja NICE: 6/8 160 tyg. potwierdzong _ ) Brak grupy kontrolne;j.
(Whyte 2015) = INCY VIRl choroba kosci | 13 max. 1,2 mg/kg Q2W na
o W wieku 1-5 lat. podstawie stezenia
Podejscie do fosforu.®
testowanej
hipotezy: n/d
Obserwacyjne, BUR w dawce
prospektywne, poczatkowej 0,4 mg/kg
jednoramienne, Dzieci i mtodziez Grupa BUR: m.c. Q2W (0,8 mg/kg
Ewert 2023 wieloosrodkowe. NICE: 7/8 12 miesiecy | w wieku 0-18r.z. B m.c. po pazdzierniku Brak grupy kontrolne;j.
Klasyfikacja z XLH. N=93 2019 r. zgodnie ze
AOTMIT: nfo zaktualizowang
(brak badan rekomendacjg EMA).

7 W badaniu testowano czy zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych dla I. rzedowego PK (poprawa krzywicy wg RSS) byta istotna statystycznie.

Dla poréwnania grupy Q2W vs Q4W nie testowano hipotez statystycznych.

8 W raporcie uwzgledniono wyniki dla grupy Q2W. Odstgpiono od ekstrakcji wynikéw dla chorych leczonych dawkg Q4W, poniewaz nie jest to dawkowanie
zgodne z standardowym schematem leczenia wg ChPL Crysvita®. W przypadku przedituzenia badania ekstrahowano wyniki dla grupy leczonej standardowym
schematem przez caty okres badania Q2W - Q2W.

% Dawke zwiekszano do max. 1,2 mg/kg Q2W jesli zostaty spetione nastepujgce kryteria: 1) 2 kolejne pomiary stezenia fosforu w surowicy ponizej normy (<1,03
mmol/l (3,2 mg/dl)) 2) fosfor w surowicy wzrost o 0,5 mg/dl od wartosci poczatkowej oraz 3) chory nie opuscit dawki leki, ktéra moze odpowiadac¢ za obnizenie
stezenia fosforu w surowicy.
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Badanie Typ badania Oce”‘?‘ Okres . Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
badania obserwacji populaciji
jednoramiennych, Stopniowo zwiekszano
obserwacyjnych dawke BUR o 0,4 mg/kg
w klasyfikaciji masy ciata w celu
AOTMIT); podwyzszenia stezenia
Podejscie do fosforanéw w surowicy
testowanej na czczo do dolnej
hipotezy: n/d granicy normy dla wieku.
Obserwacyjne,
retrospektywne,
kohortowe,
jednoramienne,
jednoosrodkowe. BUR w dawce
Klasyfikacja Czas do_stos_owywanej w celu
g . osiggniecia stezenia
AOTMIT: n/’o ) leczenia ) Dzieci i mtodziez | Grupa BUR: fosforu na poziomie )
Walker 2023 (brak badan NICE: 6/8 (mediana): . . - Brak grupy kontrolnej.
) . . (<18r.z.)zXLH. | N=55 dolnej granicy normy
jednoramiennych, 3,3(2,6; 3,7)
. (0,8-2 mg/kg), podawany
obserwacyjnych lat b podskd
w klasyfikacji W SPOSOb podskorny
AOTMIT); Q2w
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d
Obserwacyjne, \?vl;?é; dia b'\;(zj):r% c BUR BUR w dawce
rupa : tkowej 0,8 mg/k
prospektywne, . _ poczg ] U,0 mg/kg
Casecontrol: kohortowych; Dzieci i mlodziez z | N=10 Q2W.
Brener 2022 _ ’ Dobor proby: **** 3 lata XLH w okresie | Zdrowa Dawke zwigkszano Zdrowa kohorta.!?
jednoosrodkowe. Pord INo&é: wzrostu kohorta: .
o oréwnywalnos¢: . . w zakresie 0,8-2,0 mg/kg
Klasyfikacja * N=10 Q2W do osiggniecia

AOTMIT: llIC

Punkt koncowy: *

stezenia fosforu na

11 W raporcie nie uwzgledniono zdrowych chorych, a jedynie wyniki dla BUR.
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NAHTA
Badanie Typ badania Oce”‘? Okres . Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
badania obserwacji populaciji
Podejscie do poziomie dolnej granicy
testowanej normy.
hipotezy: n/d0
Obserwacyjne, Skala NOS: -
prospektywne, wersja dla badan Dzieci i mlodziez z W ramaqh niniejszej
jednoosrodkowe. | kohortowych ; XLH w wieku BUR: dokfadne analizy nie
E Klasyfikacja Dobor préby: **; i 1,9-156w Grupa BUR: dawkowanie nie zostato uwzgledniono grupy
rtl 2022 g i L 12 mies. . . kontrolnej, z uwagi na
AOTMIT: lIB Porownywalnosé: momencie N=23 podane przez autoréw brak spefnienia
Podejscie do *: rozpoczecia badania kryteriumpw'raczenia
; . leczenia BUR.
testowania Punkt koncowy: dla komparatora.
hipotezy: b/d i
Obserwacyjne, Skala NOS: Grupa BUR:
retrospektywne, | wersja dla badan Dzieci i miodziez N_;; ' BUR w dawce (0,4-2 .
jednoosrodkowe. | kohortowych; (<18 r.2.) z XLH (vv_t . mg/kgm.c) Terapia
. Klasyfikacja Dobor proby: ****; ) i okresem g : dostosowywanej w celu konwencjonalna
Gadion 2022 AOTMIT: 11D ) " 12 mies. obserwacii TK-> BUR: osiagniecia stezenia analogami witaminy D
' forownywalnosc. loai I ] N=19) fosforu >1,2 mmol/l (>3,7 i suplementami
Podejscie do ; Stomft‘f ng'cznel Grupa TK: mg/dl), podawany fosforanow
testowania Punkt koncowy: = L fok. N=38 podskérnie Q2W .
hipotezy: b/d *x -
Obserwacyjne, BUR w dawce
retrospektywne, poczatkowej 0,8 mg/kg
. jednoramienne, . 13 Chorzy z XHLw | Grupa BUR: Q2W u chorych <18 r.z. .
Paloian 2022 NICE: 4/8 24 mies. wieku 1-18 rz.14 | N=12 BUR w dawce Brak grupy kontrolnej.

jednoosrodkowe,

Klasyfikacja
AOTMIT: n/o12

poczatkowej 1,0 mg/kg
Q4W u chorych 218 r.z.

10w opisie analizy statystycznej nie okreslono, aby w badaniu testowano hipoteze statystyczng.

12 Brak badan jednoramiennych, obserwacyjnych w klasyfikacji AOTMiT.

13 Okres obserwacji do oceny parametrow biochemicznych wyniést 12 mies., dla czesci punktow korncowych nie wskazano okresu obserwacji.
141 chory wigczony do badania miat 18 lat, pozostali chorzy byli wieku 1-17 lat.
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Okres
obserwacji

Liczebnos¢
populaciji

Ocena

Badanie Typ badania badania

Populacja Interwencja Komparator

Podejscie do Decyzje o zwiekszeniu
testowanej dawki BUR w odpowiedzi
hipotezy: n/d na utrzymujgce sie niskie
stezenie fosforanéw w
surowicy podejmowat
zespot medyczny i
chory/rodzina. Dawke
zwiekszano zgodnie z
ChPL.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane
we wigczonych badaniach klinicznych. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych

przedstawiono w Rozdziale 3.7.

Ponizej przedstawiono opis skali stosowanych w badaniach dla burosumabu oraz zestawienie

definicji, interpretaciji i istotnosci klinicznej punktéw kohcowych ocenianych w badaniach.

Tabela 3.
Opis skali zastosowanych w badaniach dla burosumabu

Opis skali stosowanych w badaniu

Ocena krzywicy

Specjalna wersja skali RGI-C zostata opracowana dla XLH w celu oceny zmian
w nieprawidtowosciach zwigzanych z krzywicg w obrebie nadgarstka, kolan oraz
zwigzanych z szpotawo$cia/koslawoscig kosci udowej, piszczelowej i strzatkowej. Ta
wersja skali zostata wykorzystana w badaniach klinicznych dla burosumabu jako
dodatkowa skala obok RSS [Lim 2021].

RGI-C wykorzystuje 7-punktowg skale do oceny poprawy w zakresie krzywicy w oparciu
0 RTG, ktére wykonuje sie przed i po leczeniu. Wyniki mieszczg sie¢ w zakresie od -3
(oznacza ciezkie pogorszenie krzywicy) do +3 (oznacza catkowite wyleczenie z krzywicy)
[Lim 2021].

A
+3: Catkowita/prawie catkowita

+2: |stotna

Poprawa

+1: Minimalna

0: Brakzmian

—1: tagodne

Pogarszenie

—2: Umiarkowane

—3: Cigzkie
_ v

Skala ciezkosci krzywicy (RSS) to 10-punktowy, radiograficzny system punktowy do oceny
ciezkosci krzywicy zywieniowej w obrebie nadgarstkéw i stawéw kolanowych w oparciu o
stopien postrzepienia przynasad, wklestos¢ i odsetek ptytki wzrostu dotknietej choroba
[Imel 2019].

W skali RSS przypisuje sie tgczny wynik w zakresie od 0 (brak krzywicy) do 10 (ciezka
krzywica) na podstawie sumy uzyskanych wynikow.

Ocena mobilnosci

6MWT jest testem samodzielnym, wykonywanym w celu okreslenia dystansu jaki chory
moze przejsé po ptaskim, twardym podtozu w czasie 6 minut.

Ocena jakosci zycia
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Opis skali stosowanych w badaniu

PROMIS to skala stuzgca do oceny zdrowia fizycznego, psychicznego i spotecznego.

W badaniu dla burosumabu zastosowano skrécong wersje skali PROMIS, ktéra
obejmowata nastepujgce domeny: wptyw bdlu na zycie chorego, funkcje fizyczne:
mobilno$¢ oraz zmeczenie. Domeny te utworzono z 3 puli pytan dedykowanych populacji
pediatrycznej wg PROMIS.

Domena oceniajgca bol skitada sie z 4 pozycji oceniajgcych czestos¢ wystepowania
ucigzliwego bdlu za pomocag 5-stopniowej skali: nigdy, prawie nigdy, czasami, czesto
i prawie zawsze.

Domena funkcje fizyczne: mobilno$¢ sktada sie z 10 pozycji oceniajgcych mozliwosé
wykonania okreslonych aktywnosci fizycznych za pomocg 5-stopniowej skali: brak
problemu, mate problemy, pewne problemy, duze problemy, niemozliwos¢ wykonania.

PROMIS

Domena oceniajgca zmeczenie sklada sie z 8 pozycji oceniajgcych czesto$¢
wystepowania zmeczenia w 5-stopniowej skali: nigdy, prawie nigdy, czasami, czesto
i prawie zawsze.

W badaniach dla burosumabu zastosowano walidowany kwestionariusz SF-10 w wers;ji
dedykowanej dzieciom (SF 10 Health Survey for Children) zaprojektowany do oceny
zdrowia psychicznego i psychospotecznego. Kwestionariusz zawiera 10 pozycji i jest
wypetniany przez opiekuna.

Kazde pytanie ma 5 mozliwych odpowiedzi: doskonata, bardzo dobra, dobra, dostateczna,
zta. Ocenia sie okres 4 ostatnich tygodni.

W oparciu o uzyskane odpowiedzi autorzy badania przedstawili tgczny wynik dotyczacy
zdrowia psychicznego (PHS-10) oraz tgczny wynik dotyczgcy zdrowia psychospotecznego
(PSS-10).

Kwestionariusz POSNA-PODCI wykorzystano do oceny zaburzen funkcjonowania.
Narzedzie to zostato opracowane do oceny stanu funkcjonalnego chorych pediatrycznych
i modziezy z roznymi schorzeniami uktadu migsniowo-szkieletowego.

W badaniu CL201 analizowano nastepujgce domeny: sport i funkcjonowanie fizyczne, bol
i komfort, funkcjonowanie ogodlne. Dla kazdej domeny obliczono bezwzgledng liczbe
punktow, $rednig oraz wyniki standaryzowane i normatywne.

Wynik zostat znormalizowany w skali 0-100 pkt, gdzie 0 oznacza najgorszy
wynik/najgorszy stan zdrowia, a 100 najlepszy mozliwy wynik/najlepszy stan zdrowia.

POSNA-PODCI
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie

CL301
CL201
CL205

Ocena krzywicy

Definicja
Skutecznos¢

Ocenawg RGI-C
W badaniach oceniano zmiane nasilenia krzywicy wg
RGI-C w réznych punktach czasowych (np. w 40 i 64
tyg.) wzgledem wartosci poczatkowych.
W badaniu CL301 pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana wyniku nasilenia krzywicy wg
RGI-C w 40. tygodniu.

Trzech radiologéw dzieciecych niezaleznie dokonywato
oceny zidentyfikowanych nieprawidtowosci szkieletu na
poczatku badaniu na podstawie RTG kolan
i nadgarstkéw. Nastepnie radiolodzy okreslili stopien w
jakim nieprawidtowosci ulegty zmianie (poprawa, brak
zmian, pogorszenie) w czasie badania. Radiolodzy byli
zaslepieni wzgledem przypisania chorych do grup
terapeutycznych oraz czasu leczenia. Konieczna byta
jedynie znajomosc¢ sekwencji RTG.
Radiolodzy okreslali wynik RGI-C dla nadgarstkéw, dla
kolan oraz catkowity wynik RGI-C. Catkowity wynik RGI-
C odzwierciedla ogdlng zmiane w obrebie kolan
i nadgarstkoéw, przy czym ocena kolan i nadgarstkéw
jest wykonywana oddzielnie. Wynik koncowy dla
nadgarstkow, kolan i catkowitego wyniku wg RGI-C
stanowit Srednig 3 odczytéw wykonanych przez
radiologow.

Paloian
2022

W badaniu oceniano zmiane wyniku RSS na podstawie
najaktualniejszego radiogramu po zastosowaniu BUR
wzgledem wartosci poczatkowej. Kazdy radiogram
zostat oceniony niezaleznie przez 2 lekarzy (radiologa i
ortopede dziecigecego, ktérzy byli zaslepieni wzgledem
przypisania chorych do grup). Uzyskane wyniki zostaty
usrednione.

Kierunek zmian

Zmiana dodatnia (wzrost
wyniku) $wiadczy o poprawie
krzywicy. Zmiana ujemna
(redukcja wyniku) $wiadczy o
pogorszeniu krzywicy.

Istotnos¢ kliniczna

Skala RGI-C jest istotnie skorelowana
z Klinicznymi cechami hipofosfatemii oraz
skalg RSS [CADTH 2020].

Skala ta zostata okreslona jako
odpowiednie narzedzie do wykazania
skutecznosci klinicznej u dzieci z XLH
[CADTH 2020].

W literaturze brak danych o MCID
[CADTH 2020].
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Punkt koncowy ‘ Badanie ‘ Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Brener W badaniu przedstawiono mediane wyniku wg RSS w 2.
2022 | 3. roku leczeniu BUR.
Ocenawg RSS
W badaniach oceniano zmiane nasilenia krzywicy wg
R 6znych ktach h (np. w 40 i 64 tyg. .
SSw rozcvyzc | Fc’jl:e%tsv(; ngzéiisoggzc tég\?v Vgh 0i64tyg.) Im wyzszy catkowity wyniki wg | Wysoka zewnetrzna i wewnegtrzna
CL301 'g e i pocza yen. RSS tym ciezsza krzywica. wiarygodnosc. Skala_1 _RSS jgst istotnie_
CL201 ) w badanlgl JrCL20_:I. plerwsiorzed_crwymkpunk_tem RSS=1,5 jest okreslany jako | skorelowana z Klinicznymi cechami
oncowym byta Zzmiana wyniku nasilenia krzywicy wg tagodna postaé krzywicy hipofosfatemii [CADTH 2020].
CL205 RSS w 40. ' 64. tygf)dnl.u. . [CADTH 2020]. Skala ta zostata okreslona jako
Ocene przeprowadzat radiolog zaslepiony na p!zyd2|a+ Zmiana ujemna (redukcja odpowiednje_ nfar_ze,dzi.e do .wykazania
chorych do grup terapeutycznych, czas leczenia oraz wyniku) $wiadczy o poprawie | skutecznosci klinicznej u dzieci z HLX
sekwencje RTG. Kazd;e 'szeme byto oceniane krzywicy. Zmiana dodatnia [CADTH 2020].
niezaleznie. (wzrost wyniku) éwiadczy 0 | W literaturze brak danych o MCID
CL301 pogorszeniu krzywicy. [CADTH 2020].
Odpowiedz na CL201 Odpowiedz na leczenie wg RGI-C definiowano jako
leczenie wg RGI-C wynik RGI-C 22.
CL205
Réznica migdzy wiekiem
W badaniu Brener 2022 oceniano: kostnym a wiekiem ; ;
. ioku Kosci (réznica miedzy wieki chronologicznym wynoszaca 0 | Y  chorych 2z XLH  obserwuje sie
. imlane, wieku k_osm (Loznlcla miedzy \i\gg iem $wiadczy o tym, e wiek opoznienie wieku kosgl, opOznienie wieku
Brener z?nsi;nr? mw?evlz:,lezletzgv(\:/ (:gggiggl(r;zing: 3\/,iekiem kostny jest zgodny 2 wiekiem Svet;gvlzgég; c;Trfi]azz TWIEESZCI)(T));onStOS:nSIa(
[ ]
Inne parametry 2022 zebowi/m a wieEiem chronologicgnyr};); 'metrykalnym. N zywiekszony stosgnek szerokoéé/i migzgi
radiologiczne i o stosunek wysokosci miazgi do korony; Redukcja stosunku wysokosci | 4o korony zeba niz w populacii zdrowej.
parametry o  stosunek szerokosci miazgi do korony. __miazgi do korony zeba |\ zwigzku z powyzszym punkty te nalezy
stomatologiczne . . . . i stosunku szerokosci miazgi | ;na¢ za istotne klinicznie.
Powyzsze parametry oceniano w 1. i 3. roku leczenia. do korony zeba $wiadczy o
skutecznosci leczenia.
Gadion ) ) o . . U chorych z XLH wystepuja deficyty w
2022 W badaniu oceniano: zelbncq)wn;/zciz?zlg:;at\)laefr\otﬁghki obrebie zebow, ktére obejmujg m.in.:
defekty szkliwa, ropnie

15 Odnosi sie do aktualnej liczby lat zycia chorego.
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Punkt koncowy ‘ Badanie ‘

Definicja

e liczbe ropni zebowych na miesigc obserwacii

stomatologicznej (n/miesigc), Srednia (SD);

e liczbe zapalen tkanki tgcznej w okolicy szczekowo-

twarzowej na miesigc obserwacji stomatologicznej
(n/miesiac), srednia (SD);

e préchnice zebéw podczas obserwac;i

stomatologiczne;j.

Kierunek zmian

tacznej tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

okofowierzchotkowe i przetoki (zaréwno
w obrebie zebdw mlecznych, jak i
statych), choroby przyzebia.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi u
chorych z XLH nalezy monitorowac
obecnos$¢ ropni zebow lub zapalenia
tkanki  tgcznej szczekowo-twarzowej
[Trombetti 2022].

CL301

Paloian
2022

Brener
2022

Wysokos¢é

Dlugosc¢ w pozycji lezacej i wysokos$¢é w pozyciji
stojacej
W badaniu CL301 oceniano zmianeg dtugosci w pozycji
lezgcej i wysokosci w pozyciji stojace;.

Do oceny dtugosci w pozycji lezgcej i wysokosci w
pozycji stojacej zastosowano wskaznik z-score. W celu
obliczenia wskaznika z-score wykorzystano dane
normatywne z US CDC dopasowane do wieku i pici.

Pomiary dtugosci i wzrostu wykonywano 3-krotnie
podczas jednej wizyty, a nastepnie usredniano wynik w
celu zmniejszenia btedu.

W badaniu Paloian 2022 oceniano zmiane wzgledem
wartosci poczgtkowej wskaznika z-score dla wysokosci
mierzonej w pozycji stojgce;.

W badaniu Brener 2022 przedstawiono srednig wartos¢
wskaznika z-score dla wzrostu w 2. i 3. Leczeniu BUR.

Ertl 2022

Wzrost mierzono podczas wizyt kontrolnych co najmniej
2 razy w roku podczas stosowania konwencjonalnej
terapii i co 3 miesigce w trakcie terapii BUR. Do pomiaru
wysokosci zastosowano stadiometr Harpendena.

Parametry analizowano w postaci wskaznika odchylenia
standardowego — SDS, przy zastosowaniu danych
referencyjnych WHO.

W celu poréwnania wyniku pojedynczej obserwacji z
danymi populacyjnymi oblicza sie wskaznik odchylenia
standardowego wedtug nastepujgcego wzoru: (X-
M)/SD, gdzie X to wzrost dziecka w danym wieku, M —

Zmiana dodatnia (wzrost
wartosci z-score) $wiadczy o
wzroscie dtugosci w pozycji
lezacej i wysokosci w pozyciji

stojace;.

U dzieci z XLH gtéwne objawy kliniczne
obejmujg deformacje konczyn dolnych,
zmniejszenie tempa wzrostu oraz
nieprawidtowy chod [Haffner 2019].

W zwigzku z powyzszym punkty koncowe
zwigzane ze wzrostem, tempem wzrostu
oraz mobilnoscig nalezy uznac za istotne
klinicznie.
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Punkt koncowy ‘ Badanie ‘

Definicja
Sredni wzrost dzieci zdrowych w danym wieku, SD —
odchylenie standardowe od M.

BO — poczatek badania, B1 — rok leczenia BUR
[Zachurzok-Buczynska 2003, WHO 2019].

CL301

Tempo wzrostu

W badaniu CL301 tempo wzrostu analizowano u dzieci,
dla ktérych dostepne byly dane dotyczgce wzrastania
przed rozpoczeciem badania. Tempo wzrostu na
poczatku badania wyrazono jako cm/rok i zostato
obliczone w oparciu o dane zebrane 1,5 roku przed
rozpoczeciem badania.

Tempo wzrostu w 64. tyg. obliczono na podstawie
danych poczatkowych i pomiaru w 64. tyg. Do oceny
tempa wzrostu wykorzystano wskaznik Z-score. W celu
obliczenia wskaznika z-score wykorzystano skale
Tannera dopasowang do wieku i pfci.

Do okreslenia najblizszego wieku referencyjnego
podanego w skali Tannera wykorzystano punkt
srodkowy przedziatu wiekowego chorego (np. punkt
Srodkowy przedziatu wiekowego dla rozpoczecia
leczenia znajduje sie miedzy najwczesniejszym
dostepnym pomiarem wzrostu w czasie 1,5 roku
poprzedzajgcego wiaczenie chorego do badania; punkt
srodkowy przedziatu wiekowego dla 64 tyg. znajduje sie
migdzy poczatkiem badania a 64. tyg.). Dzieci w wieku
<2,25 lat zostaly wykluczone z analizy tempa wzrostu,
poniewaz dane dla wieku <2,25 lat nie sg dostepne w
skali Tannera.

CL201
CL205

W badaniach zaprezentowano zmiane tempa wzrostu
wyrazong jako cm/rok oraz wg wskaznika z-score.

Kierunek zmian

Ewert
2023

Walker
2023

W badaniach zaprezentowano ocene tempa wzrostu
wyrazong jako wskaznik z-score.

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy ‘ Badanie ‘ Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Do oceny mobilnosci wykorzystano 6 Minutowy Test Im wyZzszy odsetek
Marszowy (6MWT). W badaniu CL301 mobilnosé (uzyskiwany wynik wzgledem
oceniano u chorych w wieku 25 lat. wartosci przewidywanych dla
Mobilnosé CL301 W badaniach CL301 i CL201 mobilnos$¢ raportowano wyggfglslfﬂtgg;wggelje)cggia
CL201 jako odsetek wzgledem przewidywanych warto$ci dla )
populacji normalnej, dopasowanych do wieku i ptci. W | Zmiana dodatnia swiadczy o
badaniu oceniono zmiane wyniku wg 6WMT wzgledem skutecznosci leczenia.
wartosci poczgtkowych.
Biochemiczne cechy XLH obejmujg m.in.
hipofosfatemie  wynikajagca z utraty
fosforu w nerkach oraz zwiekszony
poziom fosfatazy alkalicznej (ALP)
[Haffner 2019].
CL301 W badaniach mierzono zmiane stezenia fosfatazy Przewlekia hipofosfatemia prowadzi do
CL201 alkalicznej/kostnej fosfatazy alkalicznej, fosforu krzywicy i osteomalacji tj. 2 gtéwnych
CL205 w surowicy, 1,25(0OH)2D, 25(0OH)D¢ oraz zmiang ) ) pat.ologicznych cech XLH w kosciach. W
. maksymalnej resorpcji kanalikowej fosforanéw Zmiana dodatnia (wzrost zwigzku z powyzszym jednym z celdw
Paloian (TmP/GFR) wzgledem wartosci poczatkowych. stezenia) fosforu, TMP/GFR, | terapii jest zwigkszenie stezenia fosforuw
2022 W badaniu CL205 nie oceniono TmP/GFR ze wzgledu 1,25(0H)2D $wiadczy o surowicy do wartosci prawidtowych Iub
Parametry Brener na obcigzenie zwigzane z pobieraniem probek w tej skutecznosci leczenia. zblizonych do prawidiowych [CADTH
laboratoryjne 2022 populacji. Wydalanie fosforu oceniono za pomoca Zmiana ujemna (redukcja 2020].
Ewert stosunku fosforu do kreatyniny w moczu. stezenia) fosfatazy alkalicznej | zgodnie z  wytycznymi  Klinicznymi
2023 Zmiana stezenia fosforu wzgledem wartosci Swiadczy o skutecznosci leczenia ~ XLH  utrate  fosforanéw
Walker poczatkowych stanowita pierwszorzedowy punkt leczenia. w nerkach nalezy ocenic za pomocg
2023 koricowy w badaniu CL205. TmP/GFR ~ (maksymalnej — resorpciji
kanalikowej fosforanéw) [Haffner 2019].
Ertl 2022 U chorych z XLH stezenie wapnia
w surowicy jest zwykle w dolnym zakresie
normy, a wapin w moczu jest niski ze
wzgledu na zaburzong synteze witaminy
D i w konsekwencji zmniejszone
wchianianie wapnia w jelitach. U chorych

16 Metabolit witaminy D, ktory odzwierciedla poziom witaminy D w organizmie.
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PROMIS

Punkt koncowy ‘ Badanie ‘

CL301

Definicja

Jakosé¢ zycia

W badaniu oceniono zmiane wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych w 3 domenach oceniajgcych: bdl,
funkcjonowanie fizyczne: mobilnos$¢, zmeczenie.

Kwestionariusz jakosci zycia zostat wypetniony przez
uczestnikow badania w wieku =5 lat w momencie
badania przesiewowego. Analize jakosci zycia
przeprowadzono u 15 (51,7%) chorych w grupie
burosumabu oraz u 20 (62,5%) chorych w grupie terapii
konwencjonalnej.

Kierunek zmian

Wyzszy wyniki wg PROMIS w
domenie oceniajgcej bol
wskazuje na wigkszy wptyw
bdlu na codzienne
funkcjonowanie chorego,
redukcja wyniku Swiadczy o
poprawie w zakresie wptywu
boélu na funkcjonowanie.
Wyzszy wyniki wg PROMIS w
domenie oceniajgcej
funkcjonowanie fizyczne:
mobilnos¢ wskazuje na
lepszg mobilnosé, wzrost
wyniku $wiadczy o poprawie
mobilnosci.

Wyzszy wyniki wg PROMIS w
domenie oceniajacej
zmeczenie wskazuje na
Wyzszy poziom zmeczenia,
redukcja wyniku swiadczy o
poprawie w zakresie
zmeczenia.

Istotnos¢ kliniczna

z hiposfatemig poziom krgzacej witaminy
D (1,25(0OH):D) jest niski Ilub
nieprawidtowy [Haffner 2019].

Biorgc pod uwage powyzsze informacje
pomiary stezenia fosforu, ALP/BALP,
TmP/GFR i witaminy D nalezy uznac za
parametry istotne klinicznie.

Za zmianeg istotng klinicznie uznaje sie
wartos¢ MCID=3 [Padidela 2021].

CL301

W badaniu oceniono zmianeg catkowitego wyniku dot.
zdrowia psychicznego (PHS-10) oraz catkowitego
wyniku dot. zdrowia psychospotecznego (PSS-10)

wzgledem wartosci poczgtkowych.

Kwestionariusz jakosci zycia zostat wypetniony przez
opiekunow wszystkich uczestnikéw badania w wieku =5

Wyzszy wynik wg SF-10
Swiadczy o wyzszej jakosci
zycia. Zmiana dodatnia bedzie
oznaczaé wzrost jako$ci zycia
chorego.

Nie odnaleziono informacji o MCID dla
PHS-10 oraz PSS-10.
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Punkt koncowy ‘ Badanie

Definicja
lat w momencie badania przesiewowego. Analize
jakosci zycia przeprowadzono u 15 (51,7%) chorych w
grupie burosumabu oraz u 20 (62,5%) chorych w grupie
terapii konwencjonalnej.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

POSNA-PODCI CL201

Parametry
laboratoryjne

CL301
CL201
CL205

Paloian
2022

Ewert
2023

Walker
2023

Ertl 2022

Bezpieczenstwo

W badaniu oceniono zmiane catkowitego wyniku wg
POSNA-PODCI oraz zmiane wyniku w poszczegdlnych
domenach, tj.: sport i funkcjonowanie fizyczne, bol
i komfort, wzgledem wartosci poczatkowych.

Profil bezpieczenstwa

W celu monitorowania bezpieczenstwa stosowania
burosumabu zalecane jest monitorowanie stezenia
wapnia i parathormonu. W badaniach CL301 i CL201
analizowano stezenie wapnia w surowicy, 24-godzinne
wydalanie wapnia oraz stezenie nienaruszonego
parathormonu (iPTH).

Wyzszy wynik wg
POSNA-PODCI $wiadczy o
lepszym funkcjonowaniu oraz
mniejszym bolu. Zmiana
dodatnia oznacza wzrost
jakosci zycia chorego.

Wartosci prawidtowe $wiadczg
o bezpieczenstwie terapii.

W literaturze brak danych o MCID
[CADTH 2020].

W celu monitorowania bezpieczenstwa
stosowania burosumabu zalecane jest
monitorowanie  stezenia wapnia i
parathormonu. Punkt ten nalezy uzna¢ za
istotny klinicznie.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor
opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z
wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, Zze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku
jest to dziatanie niepozadane.

Zwigzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposob niezwigzane z lekiem;

Wzrost liczby zdarzen/dziatan
niepozadanych jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

Im mniejsza czestosé
wystepowania
matoptytkowosci oraz im
wieksza czestosé
wystepowania wzrostu ptytek
krwi/ANCY7, tym wigeksze
bezpieczenstwo stosowane;j
terapii.

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co najmniej
3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017]

17 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy ‘ Badanie ‘

Definicja
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
o definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3$miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub
znaczgacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e lagodne.

Kierunek zmian

Im krétszy czas trwania
cytopenii indukowanej
leczeniem oraz im krétszy
czas do zwigkszenia liczby
ptytek krwi, tym wieksze
bezpieczenstwo stosowane;j
terapii.

Im mniejsza liczba
wykonanych transfuzji, tym
wigksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania hospitalizacji
i krotszy czas spedzony na
oddziale intensywnej terapii,

tym wieksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczehstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e publikacje EMA [EMA 2019, EMA 2020a, EMA 2020b, ChPL Crysvita®);
e wpis w bazie ADRReports [ADR 2023];

e publikacje FDA [FDA 2020];

e rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2023].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 rekordy
opisujace badania zakonczone (nieopublikowane w formie petnych teksow), eksperymentalne

i jednoramienne. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 11.1.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw (PK, MJ) wedtug

nastepujacych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Crysvita®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

e ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 11.10).

o punkty koncowe ekstrahowane z gtdéwnych badan dla populacji pediatrycznej tj. CL301,
CL205 i CL201, ktére byty podstawg oceny BUR przez Europejskg Agencje Lekéw,

zaprezentowano ponizej.

Tabela 5.
Punkty koncowe uwzglednione w analizie na podstawie badan CL301, CL201 i CL205

Punkt koncowy Badanie CL301 Badanie CL201 Badanie CL205
Zmiana stopnia ciezkosci .
krzywic;r/)wg Rgl-c v (pierwszorzedowy) v v
Zmiana stopnia ciezkosci .
I Cp - I-‘\?SS v v (pierwszorzedowy) v
Odpowiedz na leczenie wg
RGI-C (RGI-C 22) v v v
Zmiana wysokosci v v v
Zmianatempa wzrostu N N v
Zmiana stezenia fosforu v v v (pierwszorzedowy)
Zmiana stezenia TmP/GFR v v Nie raportowano*
Zmiana stezenia 1,25(0H).D v v v
Zmiana stezenia ALP v v v
Mobilno$é wg 6MWT v v Nie raportowano
Zmiana wyniku wg - Nie raportowano
POSNA-PODCI Nie raportowano v
Zmiana wyniku wg PROMIS NG Nie raportowano Nie raportowano
Zmiana wyniku wg SF-10 NG Nie raportowano Nie raportowano
Bezpieczenstwo terapii 4 v v

*W badaniu CL205 nie oceniono maksymalnej resorpcji kanalikowej fosforanow (TmP/GFR) ze wzgledu
na obcigzenie zwigzane z pobieraniem prébek w tej populacji. Wydalanie fosforu oceniono za pomocg
stosunku fosforu do kreatyniny w moczu

e 7 badania CL301 uwzgledniono wyniki dla 2 okreséw obserwaciji — tj. 40 i 64 tygodni;
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dla zmiennych dychotomicznych z badania CL301 przedstawiono wartos¢ parametru OR
wraz z przedziatami ufnosci opublikowanymi przez autoréw badania. Odstgpiono w tym
przypadku od obliczania parametru RD ze wzgledu na brak mozliwosci odtworzenia
metody obliczen zastosowanej przez autorow analizy. Jedynie w przypadku braku
parametru wzglednych dokonywano samodzielnych obliczen parametréw tj. RD, OR, NNT
wykorzystujgc program RevMan 5.3 (miato to miejsce w przypadku oceny
bezpieczehstwa);

z badania CL201 do tabel wynikowych ekstrahowano wyniki dla grupy leczonej dawkg BUR
podawang co 2 tyg. (Q2W). Odstgpiono od ekstrakcji wynikow dla chorych leczonych
dawkg podawang co 4 tyg. (Q4W), poniewaz nie jest to dawkowanie zgodne
z standardowym schematem leczenia wg ChPL Crysvita®. W badaniu CL201 w ramach
przedtuzenia badania chorzy z grupy Q4W w 64 tyg. rozpoczeli leczenie dawkg Q2W (Q4W
- Q2W), a chorzy z grupy Q2W kontynuowali leczenie (Q2W - Q2W). Réwniez w tym
przypadku do tabel wynikowych ekstrahowano wytgcznie wyniki dla dawkowania Q2W >
Q2W. Odstgpiono od ekstrakcji wynikow przedstawionych tgcznie dla dawki Q2W i Q4W.
dla czesci punktow kohcowych np. sredniej zmiany stezenia fosforu nie przedstawiono
wartosci liczbowej dla zmiany wzgledem wartosci poczatkowej, a jedynie wykres ilustrujgcy
srednie stezenie w czasie badania. W tym przypadku odstgpiono od odczytywania danych
Zz wykresow ze wzgledu na ryzyko btedu odczytu. Przedstawiono jednak ogdine wnioski
autorow oraz (o ile podano) informacje czy réznica wzgledem wartosci poczgtkowych dla
danego punktu czasowego byia istotna statystycznie.

publikacje gtéwng do badania CL201 stanowita publikacja Carpenter 2018. Wyniki dla
diuzszego okresu obserwac;ji (160 tyg.) uzupetniono na podstawie publikacji Linglart 2022.
Dodatkowo dane dtugookresowe dla rozpatrywanych punktow koncowych (Tabela 5)
uzupetniono o dokument EMA 2020a;

publikacje gtbwng do badania CL205 stanowita publikacja Whyte 2019. Dane
dtugookresowe dla rozpatrywanych punktéw koncowych (Tabela5) uzupetniono o
dokument EMA 2019;

zgodnie z informacjg wskazang w badaniu Walker 2023 przyjeto, ze wszystkie zmienne
ciggte sg wyrazone w postaci mediany;

wyniki dla podgrup przedstawiono w Zatgczniku 11.1.
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3.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 1.1.

W badaniach CL301 i CL201 ze wzgledu na losowy przydziat chorych do grup za pomoca
interaktywnego systemu odpowiedzi ryzyko wynikajgce z selekcji okreslono jako niskie.
Badania CL301 i CL201 byty badaniami otwartymi, dlatego ryzyko zwigzane ze znajomoscig

interwenc;ji okreslono jako wysokie.

Ryzyko bfedu systematycznego zwigzanego z oceng punktow koncowych w otwartych
badaniach CL301 i CL201 okreslono jako niejasne. Wynika to z faktu, ze czes$¢ punktow
koncowych moze by¢ szczegdlnie narazona na stronniczo$é, a mianowicie subiektywne
punkty koncowe (takie jak HRQoL) lub zdarzenia niepozgdane. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
kluczowe punkty kohcowe jakimi byla ocena krzywicy wg RSS i RGI-C zostata
przeprowadzona przez radiologdw, ktdrzy nie znali tozsamosci chorego, statusu leczenia

i czasu wykonania radiogramow, dlatego jest obarczona niskim ryzykiem stronniczosci.

Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z wykluczeniem i raportowaniem okreslono jako
niskie we wszystkich badaniach. W badaniach CL301 oraz CL201 nie zidentyfikowano innych

rodzajéw btedow.

Szczegodty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan CL301 i CL201 wg zalecen Cochrane

Domena Badanie CL301

Blad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. sele

Tak; losowy przydziat chorych w stosunku 1:1 do grupy
przyjmujacej BUR i TK, za pomocg interaktywnego systemu
odpowiedzi (IRWS) i blokowej randomizaciji (wielkos¢ bloku=4)
ze stratyfikacjg wedtug stopnia nasilenia krzywicy (ogdiny wynik
RSS <2,5 vs >2,5), wieku (<5 vs =5 lat) i regionu (Japonia vs
reszta Swiata).

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence generation)

Badanie CL201

ction bias)

Tak; losowy przydziat chorych w stosunku 1:1 do grupy
przyjmujgcej BUR co 2 tygodnie (Q2W) oraz do grupy
przyjmujacej BUR co 4 tygodnie (Q4W) za pomoca
interaktywnego systemu odpowiedzi (IRWS) i stratyfikacji wg pici

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.

Randomizacje zaimplementowano za pomocg interaktywnego
systemu odpowiedzi (IRWS).

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Zaslepienie uczestnikéw badania oraz
badaczy. Ocena powinna zostaé
przeprowadzona dla kazdego
gléwnego punktu koncowego (lub
klasy punktow koncowych)

Chory i badacz nie byli za$lepieni.
Ocena ryzyka btedu: wysokie ryzyko btedu.

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (

Ze wzgledu na znajomos¢ interwencji ocena subiektywnych
punktoéw koncowych (takich jak HRQoL) lub zdarzen
niepozgdanych moze by¢ obarczona ryzykiem btedu

systematycznego.

Z kolei ocena krzywicy wg RSS i RGI-C zostata
przeprowadzona przez radiologow, ktérzy nie znali tozsamosci
chorego, statusu leczenia i czasu wykonania radiogramow,

dlatego jest obarczona niskim ryzykiem stronniczosci.

Zaslepienie oceny wynikéw badania.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu konncowego (lub
klasy punktow koncowych)

Randomizacje zaimplementowano za pomocg interaktywnego
systemu odpowiedzi (IRWS).

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwenc;ji (ang. performance bias)

Chory i badacz nie byli za$lepieni.
Ocena ryzyka btedu: wysokie ryzyko btedu.

ang. detection bias)

Ze wzgledu na znajomos¢ interwencji ocena subiektywnych
punktoéw koncowych (takich jak HRQoL) lub zdarzen
niepozgdanych moze by¢ obarczona ryzykiem btedu

systematycznego.

Z kolei ocena krzywicy wg RSS i RGI-C zostata przeprowadzona
przez radiologdw, ktorzy nie znali tozsamosci chorego, statusu
leczenia i czasu wykonania radiograméw, dlatego jest obarczona
niskim ryzykiem stronniczosci.

Ocena ryzyka btedu: niejasne ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwiazany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Ocena ryzyka btedu: niejasne ryzyko bfedu.
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Domena Badanie CL301 Badanie CL201

Niepelne dane na temat wynikéw (np.
brak informaciji o tym, ze wszyscy , , Utrata chorych z badania zostata przedstawiona.
chorzy ukonczyli badanie). Ocena Utrata chorych z badania zostata przedstawiona. Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko bledu

powinna zostac przeprowadzona dla Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu. ’ '

kazdego gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwiazany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego, dla ktérego nie
przedstawiono by wynikéw.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.

Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego, dla ktérego nie
Wybiércze raportowanie przedstawiono by wynikow.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Inne rodzaje btedoéw (ang. other bias)

Nie stwierdzono. Nie stwierdzono.

| zrodta bledé
e e e Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu. Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnoéci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzenh/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzenh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)¥® w

przypadku, gdy zostaly one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwenciji przez okre$lony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

18 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Btad standardowy réznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegodlnych srednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla r6znicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy

dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

Z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 7.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

OR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w  grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwenciji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystagpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobiefAstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Iub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow
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Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys¢ interwenciji badane.

Przykfadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jako$ci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto§¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohicowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartoSciami

przedziatéw ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT $wiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktéow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przykfadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, Zze roznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.
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Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 $wiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajagcy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu kohcowego wartos¢ HR powyzej 1 Swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnoéci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowaé, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wigksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a
jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja
wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnos$ci nie zawierat zera.
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4. Skutecznosc¢ burosumabu w populaciji

pediatrycznej

41. CL301

Na podstawie randomizowanego badania CL301 w populacji pediatrycznej z XLH
przeprowadzono ocene skutecznosci burosumabu wzgledem terapii konwencjonalnej (TK), na

ktérg skifadaly sie doustny fosfor oraz aktywna witamina D.
Ocene skutecznosc¢ przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e ocena krzywicy wg RGI-C i RSS;

o dlugosé w pozyciji lezgcej lub wysokos¢ w pozyciji stojgce;j;
e tempo wzrostu;

¢ homeostaza fosforanow;

e metabolizm kosci;

e mobilnos¢ wg 6MWT;

e ocena bolu, funkcjonowania i zmeczenia;

e ocena jakosci zycia.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.

4.1.1. Ocenakrzywicy wg RGI-C i RSS

Chorzy z XLH charakteryzujg sie r6znym spektrum nasilenia krzywicy zwigzanym z réznym
stopniem zaburzen metabolicznych fosforu oraz stopniem wczesniejszego leczenia. W celu
okreslenia spektrum nieprawidtowos$ci zwigzanych z krzywicg w badaniu CL301 zastosowane

ocene radiologiczng opartg na 2 réznych skalach tj. RGI-C oraz RSS.
4.1.1.1. Zmiana stopnia ciezkosci krzywicy wg RGI-C i RSS

Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego, ktéry zdefiniowano jako srednig zmiane
catkowitego wyniku RGI-C w 40 tyg. wzgledem wartosci poczatkowych, swiadczg o istotnej
statystycznie wiekszej poprawie krzywicy w grupie BUR w poréwnaniu z grupg TK
(LSMgur=1,9 [SE: 0,1] vs LSM«=0,8 [SE: 0,1], LSMD=1,1 [95% CI: 0,8; 1,5], p <0,0001).
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W 64. tygodniu w obydwu grupach obserwowano utrzymywanie sie poprawy krzywicy wg
catkowitego wyniku RGI-C, przy czym poprawa w grupie BUR utrzymywata sie na znacznie
wyzszym poziomie niz poprawa w grupie TK, a rdéznica miedzy grupami byfa istotna
statystycznie (LSMgur=2,1 [SE: 0,1] vs LSM1« =1,0 [SE: 0,1], LSMD=1,0 [95% CI: 0,7; 1,3],
p <0,0001).

Poprawa krzywicy wg catkowitego wyniku RSS w 40 tyg. wzgledem wartosci poczatkowych
byta prawie 3-krotnie wyzsza w grupie BUR w poréwnaniu z grupg TK. Rdznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie (LSMgur=-2,0 [SE: 0,1] vs LSM1«=-0,7 [SE: 0,1], LSMD=-1,3
[95% CI: -1,7; -0,9], p <0,0001).

W 64. tygodniu poprawa krzywicy wg catkowitego wyniku RSS w grupie kontrolnej i badanej
utrzymata sie, przy czym w grupie BUR nadal obserwowano znacznie wiekszg poprawe.
Ro&znica miedzy grupami byta istotna statystycznie (LSMgur=-2,2 [SE: 0,1] vS LSM1«=-1,0 [SE:
0,2], LSMD=-1,2 [95% CI: -1,6; -0,8], p <0,0001).

Oceny krzywicy wg RGI-C oraz RSS dla kolan i oddzielnie dla nadgarstkow wskazuje na

zblizong poprawe w grupie burosumabu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X — analiza kliniczna

Tabela 8.

Zmiana stopnia ciezkosci krzywicy wg RGI-C i RSS wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania CL301

Badanie (publikacja) OBS

40 tyg. —
pierwszorzedowy
punkt koncowy

CL301 (Imel 2019)

LSM (SE)

1,9 (0,1)

N

TK

LSM (SE)

Catkowity wynik wg RGI-C [pkt]

29

0,8 (0,1)

32

LSMD
(95% CI)

1,1(0,8; 1,5)

TAK; p <0,0001

64 tyg.

2,1(0,1)

29

RGI-C — ocena kolan [pkt]

1,0 (0,1)

1,0 (0,7; 1,3)

TAK; p <0,0001

CL301 (Imel 2019)

CL301 (Imel 2019)

CL301 (Imel 2019) 64 tyg. 1,3(0,2) 03(0,1) 1,0 (0,6; 1,4) TAK; p <0,0001

RGI-C — znieksztatcenie konczyny dolnej [pki]

Catkowity wynik wg RSS [pkt]

40 tyg. 1,8 (0,1) 29 0,7 (0,1) 32 1,1(0,8; 1,4) TAK; p <0,0001

64 tyg. 2,0(0,1) 29 1,0 (0,1) 32 1,0 (0,7; 1,3) TAK; p <0,0001
RGI-C - ocena nadgarstkow [pkt]

40 tyg. 2,1(0,1) 29 0,8 (0,2) 32 1,3(0,9; 1,7) TAK; p <0,0001

64 tyg. 2,1(0,1) 29 1,0 (0,1) 32 1,2 (0,8; 1,5) TAK; p <0,0001

CL301 (Imel 2019)

CL301 (Imel 2019)

CL301 (Imel 2019) 40 tyg.

40 tyg. -2,0(0,1) 29 -0,7 (0,1) 32 -1,3(-1,7;-0,9) TAK; p <0,0001
64 tyg. -2,2(0,1) 29 -1,0 (0,2) 32 -1,2 (-1,6; -0,8) TAK; p <0,0001
RSS - ocena kolan [pkt]
40 tyg. -1,1(0,1) 29 -0,4 (0,1) 32 -0,7 (-0,9; -0,5) TAK; p <0,0001
64 tyg. -1,1(0,1) 29 -0,5(0,1) 32 -0,6 (-0,8; -0,4) TAK; p <0,0001
RSS - ocena nadgarstkoéw [pkt]
-1,0 (0,1) 29 -0,3(0,1) 32 -0,7 (-1,0; -0,4) TAK; p <0,0001
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BUR TK
Badanie (publikacja) LSMD

LSM (SE) LSM (SE) (95% CI)

-1,1(0,1) -0,5(0,1) -0,7 (-0,9; -0,4) TAK; p <0,0001

Skala RGI-C —zmiana dodatnia wzgledem warto$ci poczatkowych oznacza poprawag krzywicy.
Skala RSS - zmiana ujemna wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawag krzywicy.
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Rysunek 2.

Srednia zmiana (obliczona metoda LS) nasilenia krzywicy wg (A) skali RGI-C oraz (B)
skali RSS wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania CL301
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4.1.1.2. Odpowiedz na leczenie wg RGI-C

W badaniu oceniono czestos¢ odpowiedzi na leczenie wg RGI-C, ktére definiowano jako
catkowity wynik wg RGI-C 22. Czesto$¢ odpowiedzi na leczenie w 40 tyg. w grupie BUR byta
istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z grupg TK (72,4% vs 6,3%). W 64. tyg. czestos¢
odpowiedzi na leczenie wg RGI-C wzrosta do 86,2% w grupie BUR oraz do 18,8% w grupie

TK. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg RGI-C na podstawie badania
CL301

Badanie OBS BUR TK OR
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI)
Odpowiedz na leczenie wg RGI-C (catkowity wynik wg RGI-C 22)
2 . TAK;
CL301 10ty 21(r24) | 29 (6,3) 32 39 (7:212) p <0,0001
64 tyg. 25 (86,2) 29 6 (18,8) 32 34 (6; 206) p=0.0002

4.1.2. Dlugosé w pozycji lezacej lub wysokosé w pozycji

stojacej

W 64. tyg. wzrost dtugosci w pozycji lezgcej lub wysokosci w pozycji stojgcej wg wskaznika
z-score wzgledem wartosci poczatkowych byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie BUR
w poréwnaniu z grupg TK (LSMgur=0,17 [SE: 0,07] vs LSM1«=0,02 [SE: 0,04], LSMD=0,14
[95% CI: 0,0; 0,29], p=0,0490).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10.
Zmiana dlugosci w pozycji lezacej i wysokosci w pozycji stojacej wzgledem wartosci
poczatkowych na podstawie badania CL301

; BUR TK
Badanie OBS LSMD

Dlugos¢ w pozycji lezacej lub wysokos¢é w pozyciji stojacej, wskaznik z-score?

CL30 0,14
(Imel 2019) 0.17(0.07) 002 (0,04) (0,0; 0,29)
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a Wzrost wartosci z-score swiadczy o wzroscie dtugosci w pozycji lezgcej i wysokosci w pozycji
stojgcej. Wskaznik z-score jest miarg ile standardowych odchylen ponizej lub powyzej danej populacji
jest wynik. W celu obliczenia wskaznika z-score wykorzystano dane normatywne z US CDC (ang. ang.
US Centers for Disease Control and Prevention - Amerykanskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli
Choréb) dopasowane do wieku i pici.

Rysunek 3.
Zmiana dtugosci w pozycji lezacej i wysokosci w pozycji stojgcej wzgledem wartosci
poczatkowych na podstawie badania CL301
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Zrédto: Imel 2019
Zmiana wyrazona jako $rednia (SD)

4.1.3. Tempo wzrostu

W 64 tyg. srednia zmiana wskaznika z-score dla tempa wzrostu byta wyzsza w grupie BUR
w poréwnaniu z grupa TK (0,34 [SE: 0,31] vs -0,75 [SE:0,19]). R6znica miedzy grupami byta
istotna statystycznie.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11.
Zmiana tempa wzrostu na podstawie badania CL301

Badanie BUR ‘ TK MDP IS

(publikacja) Srednia (SE) N | Srednia(SE) N | (95%CD

Tempo wzrostu, wskaznik z-score?

Wartos$é

poczatkowa -1,37(0,28) 22 -0,96 (0,29) 22 [-0,41 (b/d) | brd

CL301
(imel 2019) 40 tyg. 053(0,38) |[22| -037(028) | 22| 09(b/d) | bid
64 tyg. 0,34 (0,31) 22 -0,75 (0,19) 22 | 1,09 (b/d) TAK;

0,0047

Tempo wzrostu [cm/rok]

pc‘)’;’:;ﬁzf,’va 6,52 (0,79) | 26 6,40 (0,47) 26 | bid bid

CL301
(imel 2019) 40 tyg. 7,03 (0,40) | 26 6,27 (0,26) 2% | bid bld
64 tyg. 6,65(029) | 26 5,94 (0,22) 26 | bid bld

aWzrost wartosci z-score swiadczy o wzroscie tempa wzrostu. Wskaznik z-score jest miarg ile
standardowych odchyleh ponizej lub powyzej danej populacji jest wynik. W celu obliczenia wskaznika
z-score wykorzystano skale Tannera dopasowang do wieku i pfci.

b obliczono samodzielnie
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4.1.4. Homeostaza fosforanow

W badaniu mierzono zmiane stezenia fosfatazy alkalicznej, fosforu w surowicy, 1,25(0H)2D,
25(0OH)D oraz zmiane maksymalnej resorpcji kanalikowej fosforanéw wyrazonej jako
TmP/GFR.

4.1.4.1. Stezenie fosforu, 1,25(0OH).D, 25(0OH)D i wskaznik TmP/GFR

Biochemiczne cechy XLH obejmujg m.in. hipofosfatemie oraz zmniejszony poziom witaminy
D. Pozadanym efektem leczenia XLH jest podwyzszenie poziomu fosforu oraz witaminy D
do wartosci prawidtowych lub zblizonych do prawidtowych. Utrate fosforandéw ocenia sie

rowniez za pomocg wskaznika TmP/GFR (maksymalnej resorpcji kanalikowej fosforanow).

Nalezy podkresli¢, ze wzrost stezenia fosforanéw w 40. i 64. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowych byt minimalny w grupie TK, a w grupie BUR wzrést do dolnej granicy normy

podczas pierwszej oceny (dane przedstawione na Rysunek 4).

Wzrost stezenia fosforu w surowicy w 40. tyg. wzgledem poczatku badania byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie BUR w poréwnaniu z grupg TK (LSMgur=0,29 mmol/l [SE: 0,03]
vs LSM«=0,06 mmol/l [SE: 0,02], p <0,0001). Wyzszg skutecznos¢ w zakresie wzrostu
stezenia fosforu w grupie BUR obserwowano réwniez w 64 tyg. (LSMgur=0,29 mmol/l [SE:
0,03] vs LSMw=0,07 mmol/l [SE: 0,02], p <0,0001). Réznica miedzy grupami byla istotna

statystycznie.

W grupie TK obserwowano minimalng, srednig zmiane wskaznika TmP/GFR w 40 tyg.
wzgledem poczatku badania (LSM1«=-0,05 mmol/l [SE: 0,02]). Z kolei w grupie BUR
odnotowano LSMgur=0,38 mmol/l [SE: 0,04]. Roznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzys¢ burosumabu. W 64. tyg. podwyzszona warto$¢ wskaznika TmP/GFR
w grupie BUR utrzymywato sie, a w grupie TK nadal pozostawato na niskim poziomie. Réznica

miedzy grupami w 64. tyg. rowniez byla istotna statystycznie na korzys¢ burosumabu.

Srednia zmiana stezenia 1,25(0H).D w 40. tyg. wzgledem warto$ci poczatkowych wyniosta
w grupie BUR — LSMgur=71 pmol/l [SE: 9], a w grupie TK — LSM«=45 pmol/l [SE: 9]. W tyg.
64 wartosci te wyniosty odpowiednio LSMgur=24 pmol/l [SE: 5] oraz LSMw«=3 pmol/l [SE: 7].
Autorzy publikacji nie przedstawili informacji czy roznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie.
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Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 12.
Zmiana stezenia fosforu, 1,25(0OH):D, 25(OH)D i wartosci wskaznika TmP/GFR,
wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania CL301

BUR TK ‘ LSMDb
LSM (SE) N LSM (SE) W | e

Badanie OBS

Zmiana stezenia fosforu w surowicy [mmol/I]

TAK;
40 tyg. 0,29 (0,03) 29 0,06 (0,02) 32 0,23 (b/d)
CL301 p <0,0001
(Imel 2019) TAK:
0,29 (0,03) 29 0,07 (0,02) 32 0,22 (b/d) ’
p <0,0001
Zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR? [mmol/l]
40 t 0,38 (0,04) b/d 0,05 (0,02) b/d 0,43 (b/d) TAK,
CL301 y9. , , ) , , b <0,0001
(Imel 2019) TAK:
4 tyg. ,37 (0,04 -0, ,02 4 ’
64 tyg 0,37 (0,04) b/d 0,03 (0,02) b/d 0,4 (b/d) b <0,0001
Zmiana stezenia 1,25(0OH)2D [pmol/l]
(Imel"2019) " R-VEwe 24 (5) 29 3(7) 32 21 (b/d) b/d
Zmiana stezenia 25(OH)D°¢ [nmol/I]
CL301 40 tyg. -7,45 (4,48) 29 -2,05 (3,85) 32 -5,4 (b/d) b/d
(Imel2019) - Ry W 1,10 (7,03) 29 2,50 (4,85) 32 -1,4 (b/d) b/d

Wzrost stezenia fosforu, 1,25(0OH)2D, 25(OH)D oraz wartosci wskaznika TmP/GFR $wiadczy o
skutecznosci leczenia

aZgodnie z informacjg wskazang przez autoréw badania ze wzgledu na trudno$¢ w pobraniu probek
moczu u mtodszych dzieci liczba chorych objetych oceng TmP/GFR zawierata sie w zakresie 27-30
dla terapii konwencjonalnej i 22-23 dla burosumabu.

® obliczono samodzielnie

¢ wartosci parametrow to $rednia (SE)

Tabela 13.
Zmiana stezenia fosforu, 1,25(0OH):D, 25(OH)D i wartosci wskaznika TmP/GFR,
wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania CL301

BUR ‘ UL LSMD®
LSM (SE) N LSM(SE) ‘ N (95% Cl)

Badanie

Zmiana stezenia fosforu w surowicy [mg/di]

0,92 (0,08) 0,20 (0,06) 0,72 (b/d)
CL301
(Imel 2019)

0,91 (0,08) 0,21 (0,06) 0,7 (b/d)

Zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR? [mg/d|]
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BUR ‘ TK LSMDb

Badanie
LSM (SE) N | LSM(SE) N (95% CI)

TAK;

40 tyg. 1,19 (0,11 b/d -0,16 (0,05 bid 1,35 (b/d
o Vg 0.12) (0.05) OB | 5 0001
(Imel 2019) TAK;
64 tyg. 1,16 (0,13) bid -0,09 (0,07) b/d 1,25 (b/d) ‘
p <0,0001

Zmiana stezenia 1,25(0OH)2D [pg/m

CL301 . 12 (b/d)
(Imel 2019) 9 (b/d)

Zmiana stezenia

25(0H)D [ng/ml]
(Imel 2019) - VR 0,44 (2,81) 29 1,00 (1,94) 32 b/d b/d

Wozrost stezenia fosforu, TmP/GFR, 1,25(OH)2D w surowicy swiadczy o skutecznosci leczenia
aZgodnie z informacjg wskazang przez autoréw badania ze wzgledu na trudno$¢ w pobraniu prébek
moczu u miodszych dzieci liczba chorych objetych oceng TmP/GFR zawierata sie w zakresie 27-30
dla terapii konwencjonalnej i 22-23 dla burosumabu.

® obliczono samodzielnie
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Rysunek 4.

Stezenie fosforu, 1,25(0OH).D i wartosci wskaznika TmP/GFR na podstawie badania

CL301

Zrédio: Imel 2019
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Dane wyrazone jako $rednia (SD). Niektore wartosci sg nieznacznie przesuniete w stosunku do
rzeczywistego tygodnia leczenia, co pozwolito na unikniecie naktadania sie stupkéw btedow. Warto$¢
p dotyczy poréwnania sredniej zmiany (LSM) wzgledem wartosci poczatkowej miedzy grupami (przy
uzyciu uogolnionego modelu réwnania estymacii). Ocene w tygodniach 2, 12 i 33 przeprowadzono
wytgcznie w grupie burosumabu. Z powodu trudnosci w pobraniu probek moczu u miodszych dzieci,
liczba chorych objeta oceng TmP/GFR w réznych punktach czasowych zawierata sie w zakresie 27-30
w grupie TK oraz 22-23 w grupie BUR.
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4.1.5. Metabolizm kosci

4.15.1. Stezenie fosfatazy alkalicznej

Biochemiczng cechg chorych z XLH jest m.in. podwyzszony poziom ALP. Obnizenie poziomu

ALP wskazuje na poprawe zdrowia kosci [GVD 2020].

Na wczesnym etapie badania tj. w 16 tygodniu obserwowano istotng statystycznie, wyzsza
redukcje ALP w grupie BUR w poréwnaniu z grupg TK. Srednia, procentowana zmiana
wzgledem wartosci poczatkowych w grupie BUR wyniosta -18% [SD: 11], a w grupie TK 0%
[SD: 21].

W 40. i 64. tygodniu procentowa redukcja zmiany stezenia ALP wzgledem wartosci
poczgtkowych pozostata istotnie statystycznie wyzsza w grupie BUR vs TK. W 40. tygodniu
Srednia zmiana stezenia ALP wyniosta w grupie BUR i TK odpowiednio -24% [SD: 14] vs -7%
[SD: 17], a w 64. tygodniu kolejno -33% [SD: 13] vs -5% [SD: 21].

Szczegotowe wyniki przedstawione ponize;j.

Tabela 14.
Procentowa zmiana stezenie fosfatazy alkalicznej wzgledem wartosci poczatkowych
na podstawie badania CL301

Badanie BUR TK ‘ MD2
(publikacja) $rednia (SD) N Srednia(sD) N (95%Cl)
Procentowa zmiana stezenie fosfatazy [%]
TAK;
40 tyg. -24 (14) 29 -7 (17) 32 -17 (b/d)
CL301 p <0,0001
(Imel 2019) TAK:
64 tyg. -33 (13 29 -5(21 32 -28 (b/d X
yg (13) (21) O | 60001

U chorych z XLH obserwuje sie zwiekszony poziom fosfatazy alkalicznej (ALP). Redukcja stezenia
ALP swiadczy o skutecznosci leczenia.
@obliczono samodzielnie
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Rysunek 5.
Srednie stezenie fosfatazy alkalicznej w czasie na podstawie badania CL301
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Zrédto: Imel 2019

Godrna granica normy dla fosfatazy alkalicznej rézni sie w zaleznosci od wieku i ptci i wynosi:
dziewczynki w wieku 1-4 lat 317 U/I, 4-7 lat 297 U/l, 7-10 lat 325 U/I, 10-15 lat 300 U/I;
chiopcy w wieku 1-4 lat 383 U/I, 4-7 lat 345 U/I, 7-10 lat 309 U/l i 10-15 lat 385 U/

4.1.6. Mobilnosé¢ wg 6MWT

Do oceny mobilnosci wykorzystano 6 Minutowy Test Marszowy (6MWT). Mobilno$¢ oceniano
u chorych w wieku =5 lat. W badaniu mobilnos¢ raportowano jako odsetek wzgledem

przewidywanych wartosci dla populacji normalnej, dopasowanych do wieku i ptci.

Poczatkowy, Sredni procent w odniesieniu do przewidywanego dystansu dla populacji
normalnej w grupie BUR wyniost 76% [SD: 15] oraz w grupie TK 65% [SD: 12]. Po
dopasowaniu tych réznic poczgtkowych miedzy grupami za pomocg modelu GGE, chorzy
w grupie BUR odnotowali istotng statystycznie wiekszg poprawe mobilnosci wg 6MWT w 64.
tyg. (LSMgur=9% [SE: 2] vs LSM1«=2% [SE: 3], LSMD=7% [95% CI: 0,01; 14,52], p=0,0496).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Zmiana procentowej, przewidywanej odlegtosci wg 6MWT wzgledem wartosci
poczatkowych na podstawie badania CL301

Badanie OBS BUR TK LSMD

Procent w odniesieniu do przewidywanego dystansu dla populacji normalnej wg 6MWT [%]
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Badanie Bl L LSMD
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) (95% ClI)

CL301
(Imel 2019) (0,01; 14,52) | p=0,0496

Rysunek 6.
Zmiana procentowej, przewidywanej odleglosci wg 6MWT wzgledem wartosci
poczatkowych na podstawie badania CL301
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Zrédto: Imel 2019
Zmiana wyrazona jako $rednia (SD)

4.1.7. Ocena bodlu, funkcjonowania i zmeczenia

Kwestionariusze zostaty pozyskane (uzupetnione przez dziecko lub jego rodzica/opiekuna) dla
wszystkich uczestnikow badania w wieku =5 lat w momencie badania przesiewowego. Ocene
przeprowadzono u 15 (51,7%) chorych w grupie burosumabu oraz u 20 (62,5%) chorych

w grupie terapii konwencjonalne;j.
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4.1.7.1. PROMIS

Wyzszy wyniki wg PROMIS w domenie oceniajacej bol wskazuje na wiekszy wptyw bolu na
codzienne funkcjonowanie chorego, redukcja wyniku $wiadczy o poprawie w zakresie wptywu

bolu na funkcjonowanie. Za zmiane istotng klinicznie uznaje sie warto§¢ MCID=3.

W 40. tygodniu obserwowano istotng statystycznie, wiekszg redukcje (poprawe) w domenie
bolu w grupie BUR w poréwnaniu z grupg TK (LSMgur=-5,31 [SE: 1,705] vs LSM1«=-0,29 [SE:
1,539]).

W 64 tyg. nadal obserwowano wiekszg poprawe wyniku w domenie bdlu w grupie BUR,
jednakze réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie i klinicznie (LSMgur=-3,55 [SE:
1,873] vs LSMrx=-1,29 [SE: 1,267)).

Wyzszy wyniki wg PROMIS w domenie oceniajgcej funkcjonowanie fizyczne: mobilnosé
wskazuje na mniejszg trudno$¢ w poruszaniu sie, wzrost wyniku swiadczy o poprawie

mobilnosci.

W 40 tyg. obserwowano wiekszy wzrost (poprawe) w domenie oceniajgcej mobilnos¢é w grupie
BUR w poréwnaniu z grupg TK (LSMgur=2,78 [SE: 1,336] vs LSMw=0,10 [SE: 0,966]).

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W 64 tyg. rowniez obserwowano numeryczng przewage BUR nad TK w zakresie poprawy
mobilnosci, przy czym roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (LSMgur=2,82
[SE: 1,648] vs LSM«=0,92 [SE: 0,962]).

Wyzszy wyniki wg PROMIS w domenie oceniajacej zmeczenie wskazuje na wyzszy poziom

zmeczenia, redukcja wyniku Swiadczy o poprawie w zakresie zmeczenia.

W 40 tyg. obserwowano wiekszg redukcje (poprawe) w domenie oceniajgcej zmeczenie
w grupie BUR w poréwnaniu z grupg TK (LSMgur=-4,29 [SE: 1,709] vs LSM«=-1,05 [SE:
1,754]). Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. Nalezy jednak podkresli¢, ze

réznica miedzy grupami byta istotna klinicznie.

W 64. tyg. rowniez obserwowano wiekszg redukcje (poprawe) w zakresie zmeczenie w grupie
BUR w poréwnaniu z grupg TK (LSMgur=-3,65 [SE: 2,119] vs LSM=-2,57 [SE: 1,547]).

Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
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Nalezy réwniez zauwazy¢, ze u chorych leczonych burosumabem zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych w 40. i 60 tyg. byfa istotna klinicznie dla domeny oceniajgcej bdl oraz
zmeczenie. Szczegotowy przebieg krzywej prezentujgcej srednig zmiane wyniku w czasie

przedstawiono na Rysunek 7.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 16.
Zmiana wyniku wg PROMIS na podstawie badania CL301

BUR TK
LSM(SE) N

LSMD
(95% CI)

Badanie
(publikacja)

LSM (SE) N

PROMIS — domena oceniajgca bol [pkt]

-5,31

-0,29

TAK;

CL301 1018, (1,705) 15 (1,539) 20| 5.02(929-0.79) | g 012
(Padidela 2021) 355 -1.29 NIE:
64 tyg. (1.873) 15 (1,267) 20 | -2,26,(-661:2,09) | _g2309

PROMIS — domena oceniajaca funkcjonowanie fizyczne: mobilnosé

2,78 0,10 _ i NIE;
CL301 0o 1336 | 1° | oee) | 20 | 268(052889) | 1409
(Padidela 2021) 282 0.92 NIE:
6410, | ess | 15 | (ooer) | 20 | 190(-1.80:559) | o

PROMIS —domena

oceniajgca zmeczenie

eestl 40t 4,29 15 -1,05 20 | -3,25(-7,86; 1,37 NIE,
(Padidela 2021) Yo | (1.709) (1,754) "325 (7,86, 1.37) | 20,1676

CL301 3,65 2,57 _ NIE:
(Padidela 2021) RS (2,119) 15 5a7y | 20 | "LO8(:6.21:406) | 4610
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Rysunek 7.
Srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych wg PROMIS w domenie
oceniajgcej bél, funkcjonowanie fizyczne: mobilnos¢é, zmeczenie

: 2 PROMIS - domena oceniajaca
PROMIS - domena oceniajaca bl funkcjonowanie fizyczne: mobilnos¢
-& Terapia konwencjonalna (n=20)  -® Burosumab (n=15)

-& Terapia konwencjonalna (n=20)  -® Burosumab (n=15)
== MCID=3 pkt.

-~ MCID=3 pkt.
4.0+ 8.0 4
E o 2.04 Eo 6.0
38 00 85
BE 004 235 40 T |
o) © S .
§8 20 % 5
s g b g 2.0-
ET 40 & N
& N £8 004
E8 0 | N & ‘
04 | t -2.04
- - *'
8.0 -4.0-
-10.0 . - - pn -6.0 : : '
2 A 0 24 40 64
Tygodnie

Tygodnie

PROMIS - domena oceniajgca zmeczenie

-# Terapia kenwencjonalna (n=20) -® Burosumab (n=15)
== MCID=3 pkt.
4.0 4

2.0

S
-
o
4

Zmiana wzgledem
poczatku badania
)

0 24 40 64
Tygodnie

Zrédio: Padidela 2021
Zmiane wyniku wyrazono jako srednia LS (SE); *p <0,05 dla réznicy BUR vs TK; fzmiana wzgledem
wartosci poczatkowych istotna klinicznie (MCID 23)
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4.1.8. Ocena jakosci zycia

418.1. SF-10

W badaniu zastosowano kwestionariusz SF-10 w wersji dedykowanej dzieciom (SF 10 Health
Survey for Children). W oparciu o uzyskane odpowiedzi przedstawiono catkowity wynik
dotyczacy zdrowia psychicznego (PHS-10) oraz catkowity wynik dotyczacy zdrowia

psychospotecznego (PSS-10).

Wyzszy wynik wg SF-10 Swiadczy o wyzszej jakosci zycia. W zwigzku z tym zmiana dodatnia

bedzie oznacza¢ wzrost jakosci zycia.

W 40. tyg. raportowano wigkszy wzrost (poprawe) w ocenie zdrowia psychicznego wg SF-10
PHS-10 w grupie BUR w poréwnaniu z grupg TK (LSMgur=5,98 [SE: 1,79] vs LSM1«=1,65 [SE:
2,17]). Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W 64. tygodniu obserwowano
utrzymywanie sie poprawy w grupie BUR, przy czym w grupie TK nastgpito pogorszenie oceny

zdrowia psychicznego. Réznica miedzy grupami réwniez nie byta istotna statystycznie.

W 40 tyg. stwierdzono poprawe oceny zdrowia psychospotecznego wg. SF-10 PSS-10
w grupie BUR, przy czym w grupie kontrolnej raportowano pogorszenie zdrowia psychicznego
(LSMgur=1,53 [SE: 1,52] vs LSM1«=-0,66 [SE: 1,38]). Réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Z kolei od tyg. 40 do tyg. 60 nastgpito niewielkie pogorszenie w ocenie zdrowia
psychicznego w grupie BUR, a w grupie TK poprawa. Roéznica miedzy grupami nie byta

znamienna statystycznie.

Szczegotowy przebieg krzywej prezentujgcej srednig zmiane wyniku w czasie przedstawiono

na Rysunek 8. Szczegdétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17.
Zmiana wyniku wg SF-10 na podstawie badania CL301

BUR TK
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N

Badanie

SF-10 PHS-10 — ocena zdrowia psychicznego
CL301 5,98 (1,79) 1,65 (2,17)
([Prilesle 2oz 5,93 (1,88) 0,44 (2,22)

4,33 (2,82)
5,49 (2,91)

-10 PSS-10 - ocena zdrowia psychospotecznego
CL301 1,53 (1,52) -0,66 (1,38) 2,19 (2,10)
(Padidela 2021) YW 0,94 (1,176) 15 1,44 (1,21) | 20 | -0,50 (2,12) NIE
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Rysunek 8.

Srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych wg PHS-10 i PPS-10
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4.2. CL201iCL205

Wyniki skutecznosci burosumabu w populacji pediatrycznej z XLH uzupetniono o wyniki
z badan CL201 i CL205.

Ocene skutecznos¢ przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e ocena krzywicy wg RGI-C i RSS;

o wysokos¢ w pozycji stojace;j;

e tempo wzrostu;

¢ homeostaza fosforanéw (stezenie fosforu, 1,25(0OH).D, 25(0OH)D i wskaznik TmP/GFR);
e metabolizm kosci (stezenie ALP);

o mobilnos¢ wg 6MWT,;

e ocena bolu i funkcjonowania.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
4.2.1. Ocenakrzywicy wg RGI-C i RSS

4.2.1.1. Zmiana stopnia ciezkosci krzywicy wg RGI-C i RSS

W badaniach CL201 i CL205 skuteczno$¢ burosumabu w leczeniu krzywicy okreslona
za pomocg catkowitego wyniku wg RSS utrzymywata sie do 160. tygodnia. Procentowa
zmiana (poprawa krzywicy) w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu CL201 w grupie
Q2Ww 40., 64.,i 160. tyg. wyniosta kolejno -61%, -58% i -54%. W badaniu CL205 procentowa
zmiana (poprawa krzywicy) catkowitego wyniku wg RSS w 40., 64., i 160. tyg. wyniosta kolejno
-59%, -68% i -68%.

Wzrost wyniku wg RGI-C (poprawa krzywicy) w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu
CL201 w 40. i 64. tygodniu byt zblizony i wyniost = 1,6. Z kolei w badaniu CL205 we wszystkich
punktach czasowych tj. 40., 60. i 160. tyg. wzrost wyniku wyniost = 2.

Dodatkowo, wyniki w podgrupach przedstawione w publikacji Carpenter 2018 wskazujg, ze
raportowano poprawe wyniku wg RSS oraz RGI-C takze w przypadku chorych z ciezszg
postacig krzywicy tj. wynikiem RSS/RGI-C wynoszgcym 21,5 na poczatku badania, co jest

zgodne z danymi umieszczonymi w gtdwnej czesci analizy (Zatgcznik 11.1).
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18.
Zmiana stopnia ciezkosci krzywicy wg RGI-C i RSS wzgledem wartosci poczatkowych
na podstawie badan CL201 i CL205

BUR
LSM (SE) [pkt.] Srednia [%]

Badanie (publikacja) OBS

Catkowity wynik wg RSS

CL201

(Carpenter 2018, EMA 2019) -1,06 (0,11)

TAK; p <0,001

al%0 40 tyg.
L205 )
(Whyte 2019, EMA 2020a) -170.1) -59 13 | TAK;p<0,0001
CL201 . b
(Carpenter 2018, EMA 2019) -1,00(0,11) -58 26 | TAK; p <0,0001
CL205 o4 v,
(Whyte 2019, EMA 2020a) -2,0 (0,1) -68 13 TAK; p <0,0001
CL201 (EMA 2019) b/d -54 192 b/d
160 tyg.

CL205 (EMA 2020a) b/d TAK; p <0,0001

Catkowity wynik wg

CL201 (Carpenter 2018) 1,66 (0,09) b/d 26 | TAK; p <0,0001b
CL205 (Whyte 2019) o 2,3(0,1) b/d 13 | TAK; p <0,0001
CL201 (Carpenter 2018) 1,56 (0,11) b/d 192 | TAK; p <0,0001°
CL205 (Whyte 2019) o4 e 2,2 (0,1) b/d 13 | TAK; p <0,0001

CL205 (EMA 2020a) 2,17 TAK; p <0,0001
Wynik wg RGI-C — znieksztatcenie konczyny dolnej
40 tyg. 1,3(0,1) b/d 13 TAK; p <0,0001
64 tyg. 1,6 (0,1) b/d 13 TAK; p <0,0001

CL205 (EMA 2020a) 1,95 (0,076) TAK; p <0,0001

CL205 (Whyte 2019)

RSS - ocena kolan

RSS - ocena nadgarstkow

CL205 (EMA 2020a) TAK; p <0,0001

Skala RGI-C — zmiana dodatnia wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawg krzywicy.
Skala RSS - zmiana ujemna wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawg krzywicy.

a7 chorych w ramieniu Q2W zostato wykluczonych z analizy w 160 tyg. z powodu catkowitego lub
czesciowego zaniku chrzgstek nasadowych.

binformacja pochodzi z przegladu systematycznego CADTH 2020
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4.2.1.2. Odpowiedz na leczenie wg RGI-C

W badaniu CL201 czestos¢ odpowiedzi na leczenie wg RGI-C w 40 tyg. wyniosta ok. 70%, a
w badaniu CL205 100%. W badaniu CL201 w 64. tyg. obserwowano niewielkg redukcje

wskaznika odpowiedzi na leczenie.

Dodatkowo, w publikacji Carpenter 2018 podano informacje, ze sposréod 17 chorych
z poczatkowym wynikiem wg RGI-C 21,5 odpowiedz na leczenie wg RGI-C w 40 tyg.

odnotowano u 16 chorych (ok. 94%), co zostato przedstawione w zatgczniku 11.1.1.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg RGI-C na podstawie badan CL201
i CL205

Badanie (publikacja) OBS ‘
| n (%) N

Odpowiedz na leczenie wg RGI-C (catkowity wynik wg RGI-C 22)

CL201 (Carpenter 2018) 20 18 (69,2) 26
tyg.

CL205 (Whyte 2019) 13 (100,0) 13

CL201 (Carpenter 2018) 64 tyg. 15 (57,7) 26

4.2.2. Wysokos¢ w pozyciji stojagcej

W badaniu CL201 64. i 160. tyg. nastgpit istotny statystycznie wzrost wysokosci w pozycji

stojgcej wg wskaznika z-score wzgledem wartosci poczatkowych.

W badaniu CL205 nie zaobserwowano korzystnego wptywu burosumabu na wzrost. Zgodnie
z informacjg wskazang w dokumencie EMA 2020a fakt ten mozna czesciowo wyjasni¢ duza
zmiennoscig dtugosci/wysokosci na poczatku badania. Mediana dlugosci w pozycji
lezgcej/wysokosci w pozycji stojgcej zawierata sie w zakresie 0,01-83,3, a wyrazona w
punktacji z-score zawierata sie w zakresie -3,66-0,97. Nie mozna rowniez wykluczy¢ gorszego
wyniku wzrostu bez leczenia. W rzeczywistosci przedziat wiekowy dzieci w badaniu CL205
pokrywa sie z przedzialem wiekowym, w ktérym chorzy z XLH doswiadczajg maksymalnego
spadku szybkosci wzrostu w stosunku do zakreséw referencyjnych. Sugeruje sie, ze redukcja
wskaznika z-score w planowanej analizie byta gtéwnie spowodowana nieprawidtowosciami
danych dla 2 chorych [EMA 2020a].
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20.
Wysokosci wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badan CL201 i CL205

Badanie (publikacja) OBS ‘
. LSM(sE)

Wysokos¢ w pozyciji stojacej, wskaznik z-score

CL201
(Carpenter 2018, Linglart 0,19 (0,05)
2022)

CL201 (Linglart 2022) 0,35 (0,08)

TAK; p=0,0003

TAK; p <0,0001
Dilugos¢ w pozycji lezacej lub wysokosé w pozycji stojacej, wskaznik z-score

-0,19 (b/d) NIE; p=0,1427
64 tyg. -0,18 13 NIE; p=0,3229
160 tyg. -0,08 (0,183) 12 NIE; p=0,6730

CL205 (Whyte 2019, EMA
2020a)

4.2.3. Tempo wzrostu

W badaniu CL201 w grupie Q2W $rednia zmiana (wzrost) tempa wzrostu w tygodniach 0-64
oraz tygodniach 112-160 byta zblizona i wyniosto kolejno 0,73 cm/rok oraz 0,67 cm/rok.

W badaniu CL205 nie zaobserwowano korzystnego wptywu burosumabu na wzrost. Przyczyne

tej obserwacji przedstawiono w rozdziale powyzej.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 21.
Zmiana tempa wzrostu na podstawie badania CL201

Badanie (publikacja) Punkt koncowy ‘

MD (SD)

Tempo wzrostu [cm/rok]

Zmiana w 64 tyg. wzgledem TAK;
CL201 wartosci poczatkowych 0,73 (1,40) 26 0,0160

(Linglart 2022, EMA 2022) Zmiana w 160 tyg. wzgledem NIE;
112 tyg. 0,67 (2,32) 26 0,1627




@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej
NMAHTA e ) P pragzonel | 83

z chromosomem X — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 22.
Zmiana tempa wzrostu na podstawie badan CL201 i CL205

Badanie (publikacja) Punkt koncowy ‘

LSMD (SE)

Tempo wzrostu, wskaznik z-score

CL201 (Linglart 2022) 1,35 (0,59) 26 —Tc;\ 558
Zmiana w 160 tyg. wzgledem p=u,
wartosci poczatkowych NIE:
CL205 (EMA 2020a) -0,08 (0,183) 13 0=0 67’30

4.2.4. Homeostaza fosforanow

4.2.4.1. Stezenie fosforu, 1,25(0OH).D, 25(0OH)D i wskaznik TmP/GFR

W badaniach CL201 i CL205 obserwowano korzystny wplyw burosumabu na stezenie
i wydalanie fosforanéw. Srednie stezenie fosforu w 40. tygodniu byto powyzej dolnej granicy
normy i utrzymywato sie do 160 tygodnia. W badaniu CL205 zmiana stezenia fosforu stanowita
pierwszorzedowy punkt kohcowy. Zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA 2020a
wzrost stezenia fosforu wzgledem wartosci poczgtkowych byt istotny statystycznie
w przypadku kazdej wizyty az do 160 tygodnia. Dodatkowo, podano takze informacje, ze nie

odnotowano zadnych przypadkow wystgpienia hiperfosfatemii.

W badaniu CL201 maksymalna resorpcja kanalikowa fosforandw osiggneta wartos¢ powyzej
dolnej granicy normy w 88. tygodniu i utrzymywata sie do 160 tyg. badania, co swiadczy
o skutecznosci leczenia. W badaniu CL205 nie oceniono maksymalnej resorpcji kanalikowej
fosforanéw (TmP/GFR) ze wzgledu na obcigzenie zwigzane z pobieraniem probek w tej
populacji. Wydalanie fosforu oceniono za pomocg stosunku fosforu do kreatyniny w moczu.
Procentowany wzrost stezenia fosforu/kreatyniny wzgledem warto$ci poczgtkowych w 40., 64.
i 160. tygodniu wynidst kolejno 13,8%, -6,5% oraz -29,9%, co réwniez swiadczy o skutecznosci

leczenia.

Po podaniu pierwszej dawki leku stezenie 1,25(0OH),D w badaniach CL201 i CL205 gwattownie
wzrosto. Obserwacja ta jest zgodna z innymi badaniami dla burosumabu i nie jest zwigzana z
hiperkalcemig. Podczas badania podwyzszone $rednie stezenie 1,25(0OH).D w surowicy
zmniejszyto sie, powracajgc do poziomu wyjsciowego w 160 tyg. w badaniu CL205. W badaniu

CL201 réwniez obserwowano redukcje poziomu witaminy 1,25(OH).D po jej wzroscie. Wyniki
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te wskazujg na utrzymujacy sie wptyw burosumabu na blokowanie nadmiaru FGF23 i
odpowiedni poziom syntezy 1,25(0OH).D dla niskich/prawidtowych stezenh fosforu w surowicy
w trakcie badania [EMA 2020a].

Zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA w badaniu CL201 zauwazalny jest trend,
zgodnie z ktorym S$rednie stezenie fosforu i 1,25(OH)2D zwiekszato sie przez caly czas
obserwacji, z nieznacznymi odchyleniami w poszczegdinych punktach czasowych. Wzrost

stezenia fosforu okreslony zostat przez autoréw badania jako trwaty.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 23.
Zmiana stezenia fosforu i 1,25(OH)2D na podstawie badania CL205

Badanie (publikacja) Punkt koncowy ‘

LSM (SE)

Zmiana stezenia fosforu w surowicy [mmol/I]
0,31 (0,04)
0,29 (0,04)

p <0,0001
p <0,0001

CL205 (Whyte 2019)

Zmiana stezenia fosforu w surowicy [mg/dl]
0,96 (0,12)
0,89 (0,11)

p <0,0001
p <0,0001

CL205 (Whyte 2019)

Zmiana stezenia 1,25(OH)2D [pmol/I]

CL205 (Whyte 2019)

Zmiana stezenia 1,25(OH)2D [pg/ml]
40 tyg. 12 (3) 13 p=0,0002
64 tyg. 13 (2) 13 p <0,0001

CL205 (Whyte 2019)
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Tabela 24.
Stezenia fosforu, TmP/GFR i 1,25(0OH).D na podstawie badania CL201
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Zrédto: Linglart 2022

Dolna granica normy wynosi dla: fosforu LLN=3,2 mg/dl, dla TmP/GFR LLN=3,42 [mg/dl], dla
1,25(0OH)2D LLN=43 pg/ml [Carpenter 2018].

Zmiana w 40. tyg. wzgledem wartosci poczatkowych dla stezenia fosforu, TmP/GFR i 1,25(0OH).D byta
istotna statystycznie dla obydwu grup (p <0,001).




NMANT, A@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 86

z chromosomem X — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 9.
Zmiana stezenia fosforu, kreatyniny/fosforu i 1,25(0OH).D na podstawie badania CL205
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Zrodio: EMA 2020a
Dolna granica normy wynosi dla: fosforu LLN=3,2 mg/dI
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4.25. Metabolizm kosci

4.25.1. Stezenie fosfatazy alkalicznej

Wplyw bursumabu na redukcje poziomu ALP utrzymywat sie w czasie. W badaniu CL205
Srednia procentowa zmiana w tygodniach 40., 64. i 160. wzgledem wartosci poczgtkowych
wyniosta kolejno -36,3%, -36,0% i -42,4%. Zmiana byta istotna statystycznie dla wszystkich

okresow. W badaniu CL201 redukcja poziomu ALP réwniez utrzymywata sie w czasie.
Szczegolowe wyniki przedstawiono na rysunku ponize;j.

Tabela 25.
Zmiana stezenia ALP na podstawie badania CL205

Badanie (publikacja) Punkt koncowy ‘

Srednia

Zmiana stezenia fosforu w surowicy [%]
p <0,0001

CL205 (EMA 2020a) 64 tyg. -36,0 13 | p <0,0001
p <0,0001

Zmiana stezenia [fosfatazy alkalicznej [U/I]
-213 (14)
64 tyg. -215 (13) 13 | p <0,0001

p <0,0001

CL205 (Whyte 2019)
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Rysunek 10.
Zmiana stezenia ALP na podstawie badania CL205
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Zrédto: EMA 2020a
Goérna granica normy dla populacji z badania CL205 zawiera sie w zakresie 297-345 U/l

Zmiana w 20., 40,. 64., 112. i 160. wzgledem wartosci poczagtkowych byta istotna statystycznie (p
<0,0001)

Rysunek 11.
Zmiana stezenia ALP na podstawie badania CL201
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Zrédio: Linglart 2022
Gérna granica normy dla populacji z badania CL201 wynosi 385 U/l [Carpenter 2018].
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Zmiana w 40. tyg. wzgledem warto$ci poczgtkowych byta istotna statystycznie dla obydwu grup (p
<0,001) [Carpenter 2018].

4.2.6. Mobilnosé wg 6MWT

W czasie badania CL201 raportowano poprawe mobilnosci tj. wzrost dystansu wg 6MWT.
W 88 tyg. zmiana wzgledem wartosci poczatkowych byt istotna statystycznie i wyniosta +6%.
W dokumencie EMA przedstawiono informacje, ze nie zaobserwowano dalszego wzrostu
dystansu wg 6MWT miedzy tyg. 88. a tyg. 160. w ramieniu Q2W.

Dodatkowo, wyniki w podgrupach przedstawione w publikacji Carpenter 2018 wskazuja, ze
raportowano poprawe mobilnosci takze w przypadku chorych, ktérzy na poczatku badania
przebywali <80% dystansu wzgledem przewidywanych wartosci dla populacji normalnej, co

jest zgodne z danymi umieszczonymi w gtéwnej czesci analizy (Zatgcznik 11.1).
Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26.

Zmiana dystansu wg 6MWT wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania
CL201

Badanie (publikacja) OBS ‘

LSM (SE) N

Procent w odniesieniu do przewidywanego dystansu dla populacji normalnej wg 6MWT [%]?
CL201 (Carpenter 2018) 5,69 (2,02)
CL201 (Linglart 2022) 6 (2)b

Zmiana dystansu wg 6MWT [m]
CL201 (Carpenter 2018) 52,67 (8,82)
CL 201 (EMA 2019) 88 tyg. 65 26
CL 201 (EMA 2019) 160 tyg. 57 26

8 Raportowano jako odsetek wzgledem przewidywanych wartosci dla populacji normalnej,
dopasowanych do wieku i ptci.
® p=0,001
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4.2.7. Ocena bélu i funkcjonowania
4.2.7.1. POSNA-PODCI

W badaniu CL201 w 64 tyg. odnotowano poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych wg
POSNA-PODCI w domenach oceniajgcych tj.: sport i funkcjonowanie fizyczne, bdél i komfort
oraz w catkowitym wyniku wg POSNA-PODCI. Dane dtugookresowe przedstawione
w dokumencie EMA 2019 (Rysunek 12) wskazujg na utrzymywanie sie poprawy az do 160
tygodnia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 27.

Zmiana wyniku wg POSNA-PODCI wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie
badania CL201

Badanie (publikacja) ‘

LSM (SE) @
POSNA-PODCI - sport i funkcjonowanie fizyczne

CL201 (Carpenter 2018) 64 tyg. 7,7 (2,6)

POSNA-PODCI - bél i komfort
POSNA-PODCI - funkcjonowanie ogdlne
CL201 (Carpenter 2018) 6,0 (2,7)

a Wynik zostat znormalizowany w skali 1-100 pkt. Wyzszy wynik wskazuje lepsze funkcjonowanie i
mniejszy bol. Dodatnia zmiana wyniku $wiadczy o poprawie.
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Rysunek 12.
Sredni wyniku wg POSNA-PODCI na podstawie badania CL201
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4.3. Ewert 2023

W badaniu obserwacyjnym Ewert 2023 oceniano wyniki uzyskiwane u chorych w momencie
rozpoczecia leczenia BUR, w 6. miesigcu stosowania BUR oraz w 12. miesigcu stosowania
BUR. Analize skutecznosci przeprowadzono z wyodrebnieniem 2 grup — chorych <12 r.z. oraz

chorych 2 12 r.z. Do badania kwalifikowano chorych leczonych BUR przez 212 miesiecy.
Oceny skutecznosci dokonano na podstawie nastepujacych punktéw koncowych:

e homeostaza fosforanéw;
o tempo wzrostu i wysokosé;

e metabolizm kosci.

Szczegotowe informacje przedstawiono w podrozdziatach ponize;j.
4.3.1. Homeostaza fosforanéw

4.3.1.1. Stezenie fosforu, witaminy D, wskaznikéw TmP/GFR i TRP

Analize skutecznosci przeprowadzono z wyodrebnieniem 2 grup tj. chorych <12 r.z. oraz

chorych 212r.z.

Leczenie dzieci i mtodziezy wigzato sie z trwatym wzrostem mediany stezenia fosforu.
Wskaznik z-score dla mediany Pi w 6 miesigcu wyniost -2,0 u dzieci <12 r.z. oraz -1,7
u mtodziezy 212 r.z. Zmiana w 6 mies. w obrebie grupy wzgledem wartosci poczgtkowych dla
dzieci i miodziezy byla istotna statystycznie (p <0,001). Z kolei réznica miedzy grupami
(mtodziezy vs dzieci) nie byta istotna statystycznie (p >0,05). Jednoczesnie obserwowano
wzrost mediany dla bezwzglednej wartosci stezenia Pi. Powyzszym obserwacjom
towarzyszyly trwate wzrosty warto$ci m.in. wskaznika TmP/GFR w obu grupach. Zmiana
wewnagtrzgrupowa dla obydwu grup w 6 mies. wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna
statystycznie (p <0,001), a réznica miedzy grupami (miodziez vs dzieci) nie byla istotna
statystycznie (p >0,05).

Zgodnie z informacjg wskazang przez autorow badania w 12. miesigcu wartosci zawieraty sie
w przedziatach referencyjnych dopasowanych do wieku u 42% chorych w przypadku Pi, 27%
chorych w przypadku TmP/GFR, podczas gdy wartosci TRP byly znormalizowane
u wiekszosci chorych (85% chorych).
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Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 28.
Zmiana stezenia fosforu, witamy D oraz wskaznikéw TmP/GR i TRP na podstawie badania obserwacyjnego Ewert 2023

’ W momencie rozpoczecia leczenia BUR 6 mies. leczenia BUR ‘ 12 mies. leczenia BUR
Badanie
Chorzy <12r.z. Chorzy 212 r.z. Chorzy <12r.z. ‘ Chorzy 212 r.z. ‘ Chorzy <12r.z. ‘ Chorzy 212 r.z.

Stezenie fosforu w surowicy, mediana (IQR) [mmol/I]

Ewert 2023 0,71 (0,58; 0,90)2 0,58 (0,50; 0,81)2 1,00 (0,86; 1,10 | 1,00 (0,81; 1,11)> | 0,97 (0,90; 1,10)> | 0,95 (0,84; 1,10)

Wskaznik z-score dla stezenia fosforanéw, mediana (IQR)

Ewert 2023 -4,3 (-5,8; -2,9)2 -5,6 (-6,8; -3,1)a# -2,0 (-3,2; -1,4)° -1,7 (-2,4; -1,1)b# -2,3(-2,8; -1,6)° -2,1 (-3,0; -0,7)b#*

Stezenie 25(OH)D, mediana (IQR) [ng/ml]

Ewert 2023 22 (16; 28) 20 (10; 28)2 24 (17; 29y 23 (17; 26) 21 (18; 25) 19 (16; 26)a

Stezenie 1,25(0OH).D, mediana (IQR) [pmol/l]

Ewert 2023 128 (90; 201) 98 (80; 155)2 161 (112; 205) 201 (150; 224) 168 (132; 198) 182 (160; 243)

Wskaznik TmP/GFR, mediana (IQR) [mmol/l]

Ewert 2023 0,52 (0,47; 0,66)2 0,56 (0,39; 0,76)2 0,92 (0,75; 1,08)> | 0,89 (0,68; 1,03)> | 0,89 (0,77;0,97)> | 0,92 (0,80; 1,03)P

Wskaznik z-score dla TmP/GFR, mediana (IQR)

Ewert 2023 -6,9 (-7,7; -5,1)2 -5,6 (-7,6; -3,2)a# -2,8 (-4,0; -1,5)b -2,2 (-4,1; -1,3)b## -2,7 (-4,3; -2,3)° -2,4 (-3,0; -0,9)b#

Procentowa wartos¢ wskaznika TRP, mediana (IQR)
Ewert 2023 0,84 (0,76; 0,90)2 0,83 (0,68; 0,96)2 0,90 (0,86; 0,94)° 0,92 (0,84; 9,5)° 0,90 (0,87; 0,95)° 0,94 (0,86; 0,96)°

Zaprezentowane wartosci p-value dla wykonanych poréwnan roznia sie w niektorych przypadkach od wartosci przytoczonych w opisie i dyskusji
wynikoéw. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana. Opis wynikow przedstawiono zgodnie z opisem autoréw badania.

Wskaznik z-score jest miarg ile standardowych odchylen ponizej lub powyzej danej populacji jest wynik

Literami 2b¢ okreslono czy réznica wewngtrzgrupowa jest istotna statystycznie. Wartosci, ktére nie majg wspolnych liter réznig sie istotnie statystycznie od
wartosci dla innych punktéw czasowych.

#réznica miedzy grupami; p<0,05 vs chorzy <12 r.z.

# réznica miedzy grupami; p<0,01 vs chorzy <12 r.z.




® 95

NAAR T A Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 13.
Wykresy pudetkowe dla parametréw biochemicznych na podstawie badania Ewert 2023
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Zarowno u dzieci, jak i mtodziezy, wszystkie parametry okreslajgce metabolizm sktadnikow mineralnych (ij. stezenie fosforandw w surowicy,
TmP/GFR i ALP) istotnie statystycznie réznity sie we wszystkich punktach czasowych w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi (dla kazdej
zmiany p <0,01). Kropkowane poziome linie wskazujg odpowiednio gorng i dolng granice normy (A — D, F) i dolng granice normy (E).
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4.3.1. Tempo wzrostu

W czasie badania nie odnotowano istotnych statystycznie zmian dla tempa wzrostu

wyrazonego jako mediana wskaznika z-score (p >0,05).
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 29.
Zmiana stezenia ALP na podstawie badania obserwacyjnego Ewert 2023
W momencie rozpoczecia leczenia BUR 12 mies. leczenia BUR

Badanie
Chorzy <12 r.z. Chorzy 212 r.z. Chorzy <12r.z. Chorzy 212 r.z.

Tempo wzrostu, wskaznik z-score?, mediana (IQR)

Ewert 2023 -2,6 (-3,0; -1,8) -1,8 (-3,0; -1,4) -2,5(-3,0; -1,81) | -1,7 (-3,6; -1,1)

& Wzrost wartosci z-score swiadczy o wzroscie tempa wzrostu. Wskaznik z-score jest miarg ile
standardowych odchylen ponizej lub powyzej danej populacji jest wynik. W celu obliczenia wskaznika
z-score wykorzystano skale Tannera dopasowang do wieku i pici.

4.3.2. Metabolizm kosci

4.3.2.1. Stezenie fosfatazy alkalicznej

Mediana stezenia ALP stale ulegata redukcji podczas stosowania BUR. Mediana wskaznika
z-score dla stezenia ALP w 12 miesigcu badania wyniosta 1,2 u dzieci <12 r.z. oraz 1,3
u mtodziezy 212 r.z. (p <0,001 dla poréwnania wewnatrz grup wzgledem wartosci wyjsciowej,
p >0,05 dla poréownania dzieci vs miodziez). Wyniki ALP zawieraly sie w zakresie

referencyjnym dopasowanym do wieku u ok. 80% chorych.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 30.
Zmiana stezenia ALP na podstawie badania obserwacyjnego Ewert 2023

W momencie rozpoczecia leczenia BUR 6 mies. leczenia BUR ‘ 12 mies. leczenia BUR
Badanie

Chorzy <12r.z. Chorzy 212 r.z. Chorzy <12r.z. ‘ Chorzy 212 r.z. ‘ Chorzy <12r.z. ‘ Chorzy 212 r.z.
Stezenie ALP, mediana (IQR) [U/I]

Ewert 2023 439 (394; 561)2 430 (317; 577)° 366 (321; 449)° 325 (232; 425)p 322 (282; 384)° 270 (205; 407)P

Wskaznik z-score dla stezenia ALP, mediana (IQR)

Ewert 2023 2,8 (2,1; 3,8)2 2,7 (1,8; 3,3)2 1,8 (1,0; 2,7)° 1,8 (0,8; 2,2)P 1,2 (0,5; 2,0)¢ 1,3 (0,5; 1,7)°

Wskaznik z-score jest miarg ile standardowych odchylen ponizej lub powyzej danej populacji jest wynik
Literami 2b¢ okreslono czy réznica wewnatrzgrupowa jest istotna statystycznie. Wartosci, ktore nie majg wspolnych liter réznicg sie istotnie statystycznie od
wartosci dla innych punktéw czasowych.
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4.4. Walker 2023

W badaniu obserwacyjnym Walker 2023 poréwnano wyniki uzyskiwane u chorych
w momencie rozpoczecia leczenia BUR wzgledem momentu w czasie leczenia BUR (ostatniej

oceny klinicznej chorego).
Mediana czasu leczenia BUR wyniosta 3,3 lat (IQR 2,6; 3,7).
Oceny skutecznosci dokonano na podstawie nastepujacych punktéw koncowych:

o tempo wzrostu i wysokos¢;
e homeostaza fosforanow;

e metabolizm kosci.

Szczegotowe informacje przedstawiono w podrozdziatach ponizej.
4.4.1. Homeostaza fosforanow

4.4.1.1. Obnizone i prawidlowe stezenie fosforanéw

W czasie leczenia BUR obnizone stezenie fosforandéw z surowicy raportowano u ok. 49%
chorych. Prawidtowe stezenie fosforandéw réwniez odnotowano u ok. 49% chorych. Dla

1 chorego nie dysponowano aktualng oceng stezenia fosforanow.

Autorzy publikaciji zaprezentowali rowniez wykres pudetkowy dla standaryzowanej wartosci
stezenia fosforu uzyskanej poprzez podzielenie aktualnej wartosci fosforu przez dolng granice
zakresu prawidlowego dla danego wieku. Wykres wskazuje na tendencje w Kkierunku

normalizacji stezenia fosforu w czasie leczenia (
Rysunek 14).
Szczegobtowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 31.
Obnizone i prawidlowe stezenie fosforanéw na podstawie badania obserwacyjnego
Walker 2023

Badanie
n (%)

Obnizone stezenie fosforanow, n (%)
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BUR
n (%) \

e 202 27 )

Badanie

Prawidiowe stezenie fosforanow, n (%)
Walker 2023 27 (49,1)

Rysunek 14.
Wykresy pudetkowe dla stezenia fosforu w surowicy na podstawie badania Walker
2023

Serum phosphate level across time
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_ Serum phosphate level as a proportion of
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- Serum phosphate level as a proportion of
lower limit of normal at approximately 1 year

Serum phosphate level as a proportion of
lower limit of narmal at most recent recent review

Serum phosphaite level standardised by dividing actual phosphate level for lower limit of normal for that age
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4.4.1.2. Stezenie fosforu, witaminy D, wskaznikobw TmP/GFR i TRP

W czasie leczenia BUR raportowano istotny statystycznie wzrost (poprawe) stezenia
fosforanéw w surowicy (mediana wartosci poczatkowej: 0,81 mmol/l vs mediana podczas
ostatniej oceny klinicznej: 1,06; p<0,01).

Stezenie witaminy D réwniez wzrosto w czasie leczenia BUR, przy czym réznica w medianie
stezenia na poczatku badania wzgledem ostatniej oceny klinicznej nie byla istotna
statystycznie (68 vs 88 nmol/l; p=0,06). Zgodnie z informacjg wskazang przez autoréw badania

31 sposrdéd 55 chorych wigczonych do badania jednoczesnie stosowato witamine D.

W czasie badania odnotowano réwniez istotny statystycznie wzrost (poprawe) wskaznika
TmP/GFR wyrazonego w postaci mediany (0,57 vs 1,01 mmol/l) oraz mediany TRP (83% vs
94%).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 32.
Zmiana stezenia fosforu, witamy D oraz wskazniki TmP/GR i TRP na podstawie badania
obserwacyjnego Walker 2023

W momencie
Badanie rozpoczecia
leczenia BUR

W czasie leczenia BUR —

. . VAUTERER RIS
ostatnia ocena kliniczna

Stezenie fosforu w surowicy, mediana [mmol/I]

Stezenie witaminy D, mediana [nmol/I]

Wskaznik TmP/GFR, mediana [mmol/I]

Procentowa wartos¢ TRP [%], mediana

Walker 2023 TAK; p<0,01
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4.4.2. Tempo wzrostu i wysokosé

Na poczatku badania mediana wskaznika z-score dopasowanego do wieku i pfci
wyniosta -1,19 (IQR: -2,32; -0,61). W czasie ostatniej oceny klinicznej mediana wskaznika
z-score wzrosta do wartoéci -1,07 (IQR: -1,79; -0,55). Obserwowana zmiana $wiadczy
0 poprawie w zakresie wzrostu chorych. Z kolei mediana wysokosci chorych wyniosta na

poczatku badania 122,9 cm, a podczas ostatniej oceny klinicznej 141,6 cm.

Zgodnie z informacjg wskazang przez autorow badania wraz z czasem leczenia wariancja
wskaznika z-score dla wzrostu malata oraz obserwowano zblizanie sie wysokosci chorych

w kierunku wartosci prawidtowych.
Szczegodtowe wyniki zaprezentowano w tabeli i na wykresie ponize;j.

Tabela 33.
Ocena wzrostu na podstawie badania obserwacyjnego Walker 2023

W momencie
Parametr rozpoczecia
leczenia BUR

W czasie leczenia BUR — VANTEGQERY IR
ostatnia ocena kliniczna mediana [IQR]

Tempo wzrostu, wskaznik z-score?, mediana [IQR]

Walker 2023 -1,19 (-2,32; -0,61) -1,07 (-1,79; -0,55) 0,23 (-0,11; 0,51)b

Wysokos¢ [cm], median [IQR]

Walker 2023 122,9 (88,3; 138,9) 141,6 (115,6; 155,4) 18,2 (10,0; 23,8)°

aWzrost wartosci z-score swiadczy o wzroscie tempa wzrostu. Wskaznik z-score jest miarg ile
standardowych odchyleh ponizej lub powyzej danej populacji jest wynik. W celu obliczenia wskaznika
z-score wykorzystano dopasowanie do wieku i pici.

® Obliczone dla 50 chorych, dla ktérych dostepne byly wyniki w momencie rozpoczecia leczenia i dla
ostatniej oceny klinicznej
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Tabela 34.
Wykresy pudetkowe dla wskaznika z-score wzrostu na podstawie badania Walker 2023

Height Z-scores across time

0
I

-2
]

Height Z-score

B Commencement of treatment I 1-year post treatment
I Most recent review
Median, IQR, upper and lower adjacent values; outliers excluded
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4.4.1. Metabolizm kosci

4.41.1. Stezenie fosfatazy alkalicznej

W czasie leczenia BUR raportowano istotng statystycznie redukcje (poprawe) stezenia ALP
(329 vs 209 U/I; p<0,01).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 35.
Zmiana stezenia ALP na podstawie badania obserwacyjnego Walker 2023

W momencie
Parametr rozpoczecia
leczenia BUR

W czasie leczenia BUR —

i . Zmiana wyniku, IS
ostatnia ocena kliniczna

Stezenie ALP [U/I]

Walker 2023 TAK; p<0,01
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4.1. Brener 2022

Analize skutecznosci burosumabu w populacji pediatrycznej uzupetniono o wyniki badan

obserwacyjnych, w tym o wyniki z badania prospektywnego Brener 2022.

W czasie 1 roku leczenia BUR obserwowano istotng statystycznie zmiane (poprawe)
$redniego wskaznika z-score dla wzrostu wzgledem warto$ci poczatkowych. Srednia warto$é
wskaznika z-score dla wzrostu utrzymywata sie do 3. roku (réznica miedzy wartoscig w 1. a 3.
roku nie byta istotna statystycznie, p=0,722). Z kolei $rednia warto$¢ wskaznika z-score dla

BMI i masy ciafa nie ulegta istotnej statystycznie zmianie w czasie 3 lat obserwac;ji.

U wszystkich chorych odnotowano gojenie sie krzywicy do 1. roku badania, a nastepnie
utrzymywanie sie tego efektu do 3. roku obserwacji. Zmiana $redniej wartosci RSS w 1. roku
wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie. Gojenie sie krzywicy byto zgodne
Z obserwowanym spadkiem ALP po 1. oraz po 3. roku leczenia (p=0,004 — zmiana istotna

statystycznie; p=0,386).

U chorych z XLH stosunek wysokosci miazgi do korony zeba oraz stosunek szerokosci miazgi
do korony zeba jest wyzszy niz w populacji zdrowej. Po 3. latach leczenia BUR, stosunek
wysokosci miazgi do korony zeba ulegt istotnej statystycznie poprawie (zmniejszyt sie). W
przypadku stosunku szerokosci miazgi do korony zeba takze obserwowano poprawe w 1. roku

badania oraz po 3. latach leczenia, przy czym zmiana ta nie byfa statystycznie znamienna.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 36.
Ocena skutecznosci burosumabu na podstawie badania obserwacyjnego Brener 2022

Parametr BRI 1 rok obserwacji 3 rok obserwacji pt° p2°
poczatkowe

Parametry biochemiczne

Stezenie fosforu w surowicy

Tmg/dl]. &rednia (SD) 3,03 (0,85) 3,58 (0,50) 3,63 (0,53) 0,125 0,967
SR ""ap"('g[ggngl b e e 9,57 (0,38) 9,59 (0,39) 9,62 (0,26) 0,831 0,356
Stezenie ALP [U/l], $rednia (SD) 487,3 (140,0) 337,4 (142,6) 300,4 (127,8) 0,004 0,386

Stezenie PTH [pg/ml], $rednia (SD) [RECRZXCARON) 36,33 (21,28) 34,20 (14,07) 0,731 0,374

Pomiary antropometryczne

Wzrost, z-score, srednia (SD) -1,61 (0,79) -1,45 (0,81) -1,42 (0,88) 0,019 0,722
Masa ciata, z-score, srednia (SD) -0,29 (0,70) -0,12 (0,69) 0,17 (0,75) 0,466 0,092
BMI, z-score, srednia (SD) 0,84 (0,82) 0,82 (0,85) 1,07 (0,73) 0,926 0,111
Stan zebow
Czestos¢ wystepowania ropni zeba, 3 (30) 1(10) 1(10) 0,582 1

n (%)
Parametry radiologiczne

RSS, mediana (zakres) 3[1-3] 0 [0-1] 0 [0] <0,001 0,952

A wieku kosci [lata]?* -0,27 (0,70) -0,13 (0,51) -0,07 (0,46) 0,419 0,087

19 Test t dla prob zaleznych, poréwnanie wartosci poczatkowej vs wartosci w 1. roku obserwagii
20 Test t dla prob zaleznych, poréwnanie wartosci w 1. roku obserwacji vs wartosci w 3. roku obserwagii
21 Réznica miedzy wiekiem kostnym a wiekiem chronologicznym
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Parametr BRI 1 rok obserwaciji
poczatkowe

A wieku zebéw [lata]?? 0,65 (0,74)

3 rok obserwaciji

0,47 (1,07) 0,95 (1,35)

Stosunek wysokosci miazgi do

korony 0,32 (0,07) 0,33 (0,08) 0,29 (0,05) 0,287 0,009

Stosunek szerokosci miazgi do
korony

0,48 (0,11) 0,45 (0,11) 0,40 (0,11) 0,482 0,084

22 Réznica miedzy wiekiem zebowym a wiekiem chronologicznym
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4.2. Ertl 2022

W badaniu obserwacyjnym Ertl 2022 poréwnano grupe chorych leczonych BUR z grupa
kontrolng stosujagcg leczenie rekombinowanymi ludzkimi hormonami wzrostu. W badaniu Ertl
2022 oceniono réwniez skutecznosc¢ leczenia po 12 mies. terapii w poréwnaniu z wartosciami
na poczatku leczenia w grupie chorych przyjmujgcych BUR. Z uwagi na brak spetnienia
kryterium wigczenia dla rekombinowanych ludzkich hormonéw wzrostu jako komparatora
(kryteria wigczenia przedstawiono szczegotowo w rozdziale 3.5) w ramach niniejszej analizy

przedstawiono jedynie wyniki dla grupy chorych leczonych BUR.

Do badania wtgczono fgcznie 23 chorych (w tym 19 chorych przed okresem dojrzewania oraz

4 chorych w okresie dojrzewania) leczonych BUR.

Oceny skutecznosci dokonano na podstawie nastepujacych punktéw koncowych:

e homeostaza fosforanéw;
o wysokos$¢ i BMI,

e metabolizm kosci.

Szczegotowe informacje przedstawiono w podrozdziatach ponizej.
4.2.1. Homeostaza fosforanéw

W badaniu Ertl 2022 oceniono takie parametry biochemiczne jak stezenie fosforu, witaminy D,
wskaznikébw TmP/GR i TRP.

Raportowano wzrost mediany stezenia fosforu w surowicy w 12 mies. leczenia BUR w
populacji catkowitej w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi (odpowiednio 1,1 vs. 0,7). U
zadnego chorego w grupie BUR nie stwierdzono hipofosfatemii. Wzrost warto$ci obserwowano

rowniez we wskaznikach TmP/GR i TRP.

W poréwnaniu z warto$ciami na poczatku leczenia BUR, w 12 mies. terapii nie raportowano
zauwazalnych zmian stezenia 25(OH)D. W przypadku stezenia 1,25-(OH).D zaobserwowano
wyrazny wzrost wartosci, zardbwno w populacji catkowitej jak i w podgrupach chorych (przed

i w czasie okresu dojrzewania).

Szczegdbtowe informacje przedstawiono w podrozdziatach ponize;.
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Tabela 37.
Zmiana stezenia fosforu, witamy D oraz wskaznikéw TmP/GR i TRP na podstawie badania obserwacyjnego Ertl 2022

W momencie rozpocze¢cia leczenia BUR 12 mies. leczenia BUR

Badanie Chorzy przed Chorzy w okresie
okresem dojrzewania dojrzewania

‘ Chorzy przed _ Chor;y w okr_eS|e Populacja catkowita
okresem dojrzewania dojrzewania

N=19 N=4 N=23 N=19 N=4 N=23

Populacja catkowita

Stezenie fosforu w surowicy, mediana (min, max) [mmol/l]

Ertl 2022 \ 0,7 (0,6; 1,0) 0,6 (0,7; 1,0) 0,7 (0,6; 1,0) 1,2 (0,9; 1,4) 1,2 (1,0; 1,4) 1,1 (0,9; 1,4)

Stezenie 25(0OH)D, mediana (min, max) [ng/ml]

Ertl 2022 \ 33,5 (15,0; 79,0) 35,5 (28,0; 44,0) 34,0 (15,0; 79,0) 32,0 (20,0; 64,0) 25,5 (14,0; 34,0) 31,0 (14,0; 64,0)

Stezenie 1,25(0H):D, mediana (min, max) [pg/ml]

Ertl 2022 \ 17,0 (7,0; 29,0) 39,0 (26,0; 55,0) 22,0 (7,0; 55,0) 65,0 (21,0; 86,0) 88,0 (62,0; 119,0) 65,5 (21,0; 119,0)

Wskaznik TmP/GFR, mediana (min, max) [mmol/l]

Ertl 2022 \ 0,6 (0,5; 0,9) 0,5 (0,5; 0,8) 0,6 (0,5; 0,9) 1,0 (0,7; 1,4) 1,0 (1,0; 1,3) 1,0 (0,7; 1,4)

Procentowa wartos¢ wskaznika TRP, mediana (min, max)

Ertl 2022 ‘ 84,1 (61,0; 94,5) 80,0 (74,0; 85,5) 83,3 (61,0; 94,5) 90,3 (83,0; 96,2) 89,9 (86,7; 93,5) 90,1 (83,0; 96,2)

Zakres wartosci prawidtowych wskazanych przez autoréw badania
fosfor w surowicy: 1-1,85 mmol/|

25(0OH)D: 30-100 ng/ml

1,25(0OH)2D: 20-70 pg/ml

TmP/GFR: 1,15-2,44 mmol/l
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4.2.2. Wysokos¢ i BMI

Parametry analizowano w postaci wskaznika odchylenia standardowego — SDS, przy

zastosowaniu danych referencyjnych WHO dot. wzrostu i BMI.

Srednie wysoko$ci SDS na poczatku oraz w 1. roku leczenia BUR byly poréwnywalne
u chorych przed okresem dojrzewania oraz u chorych w okresie dojrzewania i pozostaty na
relatywnie niezmienionym poziomie w 1 roku terapii ((odpowiednio srednia zmiana SDS (SD):
0,0 (0,3) oraz 01, (0,3)).

Srednia zmiana wartoéci SDS dla parametru BMI na poczatku oraz w 1. roku terapii BUR byta
poréwnywalna w podgrupie chorych przed okresem dojrzewania ((zmiana BMI, $rednia SDS
(SD): 0,0 (0,4)). W grupie chorych w okresie dojrzewania wartosci BMI wzrosty w 1. roku terapii
((zmiana BMI, srednia SDS (SD): 1,1 (1,3)).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 38.
Zmiana wysokosci i BMI na podstawie badania obserwacyjnego Ertl 2022

12 mies. leczenia BUR

Badanie Chorzy przed okresem Chorzy w okresie
dojrzewania dojrzewania

N=19 N=4

Populacja catkowita
N=23

Zmiana wysokosci ABO- B1, srednia SDS (SD)

Ertl 2022 0,0 (0,3) 0,1(0,3) 0,0 (0,3)

Zmiana BMI ABO- B1, srednia SDS (SD)

Ertl 2022 0,0 (0,4) 1,1 (1,3) 0,2 (0,7)

Wzrost i wage mierzono podczas wizyt kontrolnych co najmniej 2 razy w roku podczas stosowania
konwencjonalnej terapii i co 3 miesigce w trakcie terapii BUR. Do pomiaru wysoko$ci zastosowano
stadiometr Harpendena.

Parametry analizowano w postaci wskaznika odchylenia standardowego — SDS, przy zastosowaniu
danych referencyjnych WHO dot. wzrostu i BMI.

W celu poréwnania wyniku pojedynczej obserwacji z danymi populacyjnymi oblicza sie wskaznik
odchylenia standardowego wedtug nastepujgcego wzoru: (X-M)/SD, gdzie X to wzrost dziecka w
danym wieku, M — sredni wzrost dzieci zdrowych w danym wieku, SD — odchylenie standardowe od M.
BO — poczatek badania, B1 — rok leczenia BUR [Zachurzok-Buczynska 2003, WHO 2019].
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4.2.3. Metabolizm kosci

4.2.3.1. Stezenie fosfatazy alkalicznej

W czasie 12 mies. leczenia, raportowano normalizacje stezenia ALP u chorych z grupy BUR.
W momencie rozpoczecia leczenia BUR, mediana stezenia ALP w populacji catkowitej
wyniosta 389,0 U/, natomiast w 12. mies. leczenia warto$¢ mediany ulegta redukc;ji (poprawie)
do 273,0 U/l

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano ponizej.




@ 111

NARFT T A Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 39.
Zmiana stezenia ALP na podstawie badania obserwacyjnego Ertl 2022

W momencie rozpoczecia leczenia BUR 12 mies. leczenia BUR

Badanie Chorzy przed okresem Chorzy w okresie Chorzdy przed ol_<resem Chor_zy w ok(e3|e Populacja catkowita
ojrzewania dojrzewania

dojrzewania dojrzewania
N=19 N N=23 N=19 N N=23

Populacja catkowita

Stezenie ALP, mediana (min, max) [U/I]

Ertl 2022 389,0 (271,0; 544,0) | 364,5(283,0; 1136,0) | 389,0 (271,0; 1136,0) | 274,0 (166,0; 480,0) | 176,5(127,0; 740,0) | 273,0 (127,0; 740,0)

Zakres wartosci prawidtowych wskazanych przez autoréw badania dla ALP
przed okresem dojrzewania: 50-390 U/l
w okresie dojrzewania: 131-424 Ul
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4.3. Gadion 2022

W badaniu obserwacyjnym Gadion 2022 poréwnano grupe leczong BUR (u chorych wczes$niej
stosujacych TK) z grupg leczong TK. Kryterium kwalifikacji do badania obejmowato minimalny
okres obserwacji stomatologicznej wynoszgcy 1 rok podczas stosowania danej interwenciji. Do

badania wtaczono tacznie 33 chorych leczonych BUR oraz 38 chorych leczonych TK.

W badaniu oceniano parametry stomatologiczne, w tym ropnie zebowe oraz zapalenie tkanki

tacznej w okolicy szczekowo-twarzowe;.
4.3.1. Parametry stomatologiczne i ALP

Srednia liczba ropni zebowych na miesigc obserwacji stomatologicznej (n/miesigc) w grupie
BUR byta istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu z grupg TK (0,01 vs 0,04; p=0,04).
Srednia liczba zapalen tkanki fgcznej w okolicy szczekowo-twarzowej na miesigc obserwacii
stomatologicznej (n/miesigc) byta numerycznie nizsza w grupie BUR vs TK, przy czym réznica
miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie (0,002 vs 0,007; p=0,23). Odsetek chorych

Z prochnicg podczas obserwacji byt taki sam w obu grupach (ok. 18% chorych).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 40.
Ocena skutecznosci burosumabu na podstawie badania obserwacyjnego Gadion 2022
— populacja catkowita

Badanie Parametr

Czas obserwacji stomatologicznej, TAK;
$rednia (SD) [mies.] 21,2 (9.6) 53,9 3L9) | 1-0,0009
. . 385,8 NIE;
ALP, $rednia (SD) [IU/] 339,8 (125,7) 147.7) 0=017
Liczba ropni zebowych na miesigc TAK:
obserwaciji stomatologicznej 0,01 (0,03) 0,04 (0,05) -0 0’4
Gadion 2022 (n/miesigc), $rednia (SD) P=5,
Liczba zapalen tkanki tgcznej w
okolicy szczekowo-twarzowej na NIE:
miesigc obserwacji 0,002 (0,008) 0,007 (0,02) nA
: ; 2 p=0,23
stomatologicznej (n/miesigc),
Srednia (SD)
Préchnica zebdw podczas NIE;
obserwaciji stomatologicznej, n (%) 6(18.2) 7(18.4) p=0,98
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W badaniu 19 chorych w grupie BUR mogto zostaé¢ wtgczonych zaréwno do grupy BUR jak
i grupy TK, poniewaz ich okres obserwacji stomatologicznej wynosit 21 rok podczas kazdego
leczenia (TK - BUR). Aby wykluczy¢ wigczenie tych chorych do 2 grup zdecydowano sie
wykona¢ dodatkowy wariant analizy, w ktérej oceniono 19 chorych w momencie leczenia TK
vs po zmianie leczenia na BUR. Wyniki uzyskane dla tego wariantu okreslono jako zbiezne

z wynikami dla populacji catkowitej z badania.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 41.
Ocena skutecznosci burosumabu na podstawie badania obserwacyjnego Gadion 2022
— subpopulacja z badania leczona zaréwno BUR i TK

BUR >TK
N=19

Badanie Parametr

Czas obserwacji

stomatologicznej, srednia 27,7 (8,1) 37,2 (27,8) NIE; p=0,19
(SD) [mies.]
ALP, érednia (SD) [IU] | 297,8 (100,2) | 451,0 (147,2) | __IAK
b ’ 1 il ’ p<0,0001
Liczba ropni zebowych na
miesigc obserwacji TAK;
stomatologicznej (n/miesiac), 0,007 (0,02) 0,08 (0,1) p=0,01

Gadion 2022 $rednia (SD)

Liczba zapalen tkanki tacznej
w okolicy szczekowo-
twarzowej na miesigc 0,002 (0,009) | 0,005 (0,02) | NIE; p=0,43

obserwaciji stomatologicznej

(n/miesigc), $rednia (SD)

Prochnica zebow podczas
obserwaciji stomatologicznej, 4 (21,0) 2 (10,5) NIE; p=0,68
n (%)
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4.4. Paloian 2022

Analize skutecznosci burosumabu w populaciji pediatrycznej z XLH uzupetniono o wyniki
badan obserwacyjnych, w tym o wyniki z badania retrospektywnego, jednoramiennego Paloian
2022.

Oceny skutecznosci dokonano na podstawie nastepujgcych punktow koncowych:

e ocena ciezkosci krzywicy w skali RSS;
o wysoko$¢ mierzona w pozycji stojgcej;
e homeostaza fosforanéw;

o metabolizm kosci.
Przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji.

Szczegdbtowe informacje przedstawiono w podrozdziatach ponize;.
4.4.1. Ocenakrzywicy wg RSS

Sredni wynik RSS w analizowanej populacji chorych, mierzony na podstawie radiograméw
konczyn dolnych, przed rozpoczeciem stosowania burosumabu wynosit 3. Sredni wynik RSS
na podstawie pierwszego radiogramu po zastosowaniu burosumabu wynosit 2,1. Natomiast
$redni wynik RSS na podstawie najbardziej aktualnego radiogramu, ktéry zostat wykonany

podczas przyjmowania burosumabu wynosit 1,4.

Zmiana wyniku RSS w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu Paloian 2022
wynosita — 1,6 w ocenie najaktualniejszego radiogramu podczas terapii BUR. Wynik byt istotny

statystycznie.
Ujemna zmiana wyniku (redukcja wyniku) swiadczy o poprawie krzywicy.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 42.
Zmiana stopnia ciezkosci krzywicy wg RSS konczyn dolnych wzgledem wartosci
poczatkowych na podstawie badania Paloian 2022

‘ BUR
‘ Srednia [pkt.]*

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Wynik wg RSS konczyn dolnych

Zmiana wyniku RSS na podstawie
najaktualniejszego radiogramu po
zastosowaniu BUR wzgledem wartosci
poczatkowej

Paloian 2022

* na podstawie obliczen wiasnych
** podane przez autoréw publikacji

4.4.2. Wysokos¢ mierzona w pozycji stojgcej

W badaniu Paloian 2022 w 24. miesigcu obserwacji raportowano istotng statystycznie srednig
poprawe wskaznika z-score wzgledem wartosci poczatkowej, ktéra wynosita 0,94. Istotne
statystycznie wyniki raportowano réowniez dla 6, 12 i 18 miesiecy — odpowiednio: 0,35, 0,6,

0,72. Dodatnia zmiana wyniku Swiadczy o wzroscie wysokosci w pozycji stojgce;j.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 43.
Wysokos$¢é mierzona w pozycji stojgcej wzgledem wartosci poczatkowej

BUR

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy -
Srednia N

Wysokos¢ mierzona w pozycji stojacej

Zmiana wzgledem
Paloian 2022 wartosci poczgtkowe;j
wskaznika z-score

* podane przez autoréw publikacji

22 W publikacji podano, iz wyjéciowe radiogramy uzyskano w czasie 1 roku przed rozpoczeciem
stosowania burosumabu, natomiast po rozpoczeciu leczenia burosumabem uzyskano co najmniej 2
zestawy radiograméw
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4.4.3. Homeostaza fosforanow

4.4.3.1. Stezenie fosforu, wydalanie fosforanéw i wskaznik TmP/GFR

Do badania Paloian 2022 wtaczono chorych wczes$niej leczonych terapig konwencjonalna.
Wszyscy chorzy w badaniu (N=12) mieli hipofosfatemie w oparciu o dopasowane do wieku

i ptci normatywne wartosciowe podczas konwencjonalnej terapii.

W badaniu Paloian 2022 obserwowano korzystny wptyw burosumabu na stezenie
fosforanéw — raportowano dodatnig zmiane stezenia fosforandéw w 12. miesigcu obserwac;ji
wzgledem wartosci poczgtkowych, ktéra wynosita 0,9 mg/dl. Wynik byt znamienny

statystycznie. Wzrost stezenia fosforandw swiadczy o skutecznosci leczenia.

Wydalanie fosforanéw z moczem bylo mierzone za pomoca frakcyjnego wydalania (FE)
fosforanéw oraz maksymalnej resorpcji kanalikowej fosforanéw (Tmp/GFR).W badaniu
Paloian 2022 sredni poziom FE fosforanéw obnizyt sie w stosunku do wartosci wyjsciowej
w 12. mies. o -19%. Zmiana byta istotna statystycznie. W badaniu nastgpito istotne
statystycznie podwyzszenie resorpcji kanalikowej fosforanéw (Tmp/GFR) w 12. mies.

wzgledem wartosci poczatkowej o 1,29 mmol/l.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 44.
Zmiana stezenia fosforu, ALP, PTH oraz FE fosforanéw i Tmp/GFR

BUR

Badanie (publikacja) OBS Punkt konncowy

Srednia*

Stezenie fosforu w surowicy [mg/di]

i TAK
Paloian 2022 12 mies. Zmlf%n.a wzgledem . 0,9 12
wartosci poczatkowej p<0,001
Stezenie nienaruszonego parathormonu [pg/mil]
Paloian 2022 12 mies. Zmiana wzgledem -32,0 12
wartosci poczatkowej p=0,02
FE fosforanow wydalanych z moczem [%)]
Paloian 2022 12 mies. Zmiana wzgledem -19 12| K
wartosci poczatkowej p=0,02
TmP/GFR [mmol/I]
i TAK
Paloian 2022 Zmiana wzgledem 1,29 12
wartosci poczatkowe;j p<0,001

Ca/Cr [mg/mg]
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BUR

Srednia*

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Zmiana wzgledem

Paloian 2022 12 mies. = .
wartosci poczatkowej

*na podstawie obliczen wtasnych
** podane przez autoréw publikacji

Rysunek 15.
Srednie stezenie fosforu w surowicy w czasie trwania badania Paloian 2022
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Rysunek 16.
Srednie FE fosforandw w czasie trwania badania Paloian 2022
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Rysunek 17.
Srednia Tmp/GFR w moczu w czasie trwania badania Paloian 2022
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4.4.4. Metabolizm kosci

4.4.4.1. Stezenie ALP

W badaniu Paloian 2022 zmiana stezenia ALP w stosunku do wartosci wyjsciowej w 12. mies.

wynosita -185 U/l. Zmiana wyniku byfa istotna statystycznie. Redukcja stezenia ALP Swiadczy

o skutecznosci leczenia.
Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 45.

Zmiana stezenia ALP na podstawie badania Paloian 2022

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy

BUR

Srednia*

Stezenie fosforu w surowicy [mg/di]

Zmiana wzgledem
wartosci poczatkowej

Paloian 2022 12 mies.

Stezenie fosfatazy alkalicznej

Paloian 2022 12 mies. Zmiana wzgledem
wartosci poczgtkowe;j

0,9

[/

-185

12

12

p=0,001

Rysunek 18.
Srednie stezenie ALP w surowicy w czasie trwania badania Paloian 2022
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4.5. Opisy przypadkéw dzieci w wieku 13-17 lat

Ze wzgledu na brak danych z badan klinicznych, do niniejszej analizy wtgczono rowniez dane
z opisow przypadkéw, przedstawione dla mtodziezy w wieku 13-17 lat poddanych leczeniu
produktem leczniczym Crysvita®.

Szczegodtowe opisy znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 46.

Opis przypadkéw stosowania produktu leczniczego Crysvita® w praktyce klinicznej

Przypadek Dane

Opis przypadku (przed podaniem Crysvita®)

Dawka Crysvita®

Opis przypadku (po podaniu Crysvita®)

(publikacja)

14 lat
mezczyzna
rasa: biata

(University of
Oklahoma
School of
Community
Medicine,
Tulsa, USA)

Przypadek 1
(Baradhi
2022)

demograficzne

Przebieg choroby: historia choroby zgodna z dzieciecg postacig
XLH: bdl i wygiecie ndg (widoczne gtéwnie podczas stania i
poruszania sie) z towarzyszgcg hipofosfatemia. Przebieg z
nadczynnoscig przytarczyc i wapnicg nerek, prawidtowe wyniki
badania kragzeniowo-oddechowego, podwyzszone cisnienie krwi
140/80 mmHg, radiogramy obu konczyn dolnych wykazaty
symetrycznie wyglgdajgce niewielkie boczne wygiecia kazdego z
trzondw kosci udowej wraz z deformacjg szpotawosci piszczeli
bez Zzadnych innych ostrych zmian kostnych.

Prawidlowa czynno$¢ nerek w badaniach laboratoryjnych,
stezenie kreatyniny 0,67 mg/dl, wapnn 9,1 mg/dl, albumina
4,1 g/dl, fosfor 2,2 mg/dl. Stezenie  nienaruszonego
parathormonu (PTH) wynosito 157 pg/ml, witaminy D 25 —
27 ng/ml. W USG nerek stwierdzono nerki wielkosci 11,8 cm ze
zwiekszong gestoscig w cafej piramidzie rdzenia nerki co
odpowiada wapnicy nerek;

Mutacja genu PHEX: tak;

Wywiad rodzinny: rozpoznanie XLH u matki — minimalne objawy
choroby, potwierdzona mutacja w genie PHEX u brata;

Poczatkowe leczenie: doustna suplementacja fosforu i
kalcytriolu. Dawke kalcytriolu zwiekszono w celu zahamowania
parathormonu i rozpoczeto suplementacje cytrynianem z powodu
hipocytraturii i nefrokalcynozy. Kontynuowano suplementacje
kalcytriolem i fosforem oraz cholekalcyferolem w celu
skorygowania catkowitego stezenia witaminy D ze S$cistg
obserwacjg podwyzszonego cisnienia tetniczego, ktére
utrzymywato sie pomimo modyfikacji diety, chory ostatecznie
zaczat przyjmowac lizynopryl w celu kontrolowania nadcisnienia.
Chory przyjmowat >15 tabletek dziennie i doswiadczyt znacznego
obcigzenia chorobg i pogorszenia jakosci zycia.

Poczatkowa dawka:

BUR 0,8 mg/kg
s.c.Q2W, Scista
kontrola laboratoryjna
co 2-4 tygodni.

Leczenie BUR
rozpoczeto po okresie
wyptukiwania
trwajgcym tydzien,
odstawiajgc wszystkie
suplementy witaminy
D i fosforu.

Stezenie fosforu w  surowicy przed
rozpoczeciem stosowania BUR: 1,2 mg/dl.

W czasie 4tyg. po rozpoczeciu leczenia
stezenie fosforu zwigkszyto sig¢ do 3,4 mg/dl i
utrzymato w prawidtowym zakresie wraz z
prawidtowym stezeniem wapnia.

Obcigzenie chorego zwigzane z iloscig
przyjmowanych tabletek zostato znaczaco
zredukowane poprzez przyjmowanie jednej
tabletki dziennie, co znaczaco poprawito
réwniez jakos¢ zycia chorego.

Jedynym dodatkowo przyjmowanym lekiem
byt lizynopryl, przyjmowany w celu kontroli
nadcisnienia.

Poprawie ulegt poziom energii chorego oraz
bole miesniowo-szkieletowe.
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Przypadek Dane

Opis przypadku (przed podaniem Crysvita®)

Dawka Crysvita®

Opis przypadku (po podaniu Crysvita®)

(publikacja)

demograficzne

Przebieg choroby: bardzo niski wzrost: 131 cm, normalna masa
ciata: 39 kg. Stwierdzono lejkowatg klatke piersiowa, skolioze
piersiowo-ledzwiowg, bruzde Harrisona i rézaniec krzywiczy.

Badanie uktadu miesniowo-szkieletowego wykazato pogrubienie
nadgarstkow i kostek, silne obustronne wygiecie konczyn

Poczatkowa dawka:

BUR 0,8 mg/kg s.c.
Q2W z mozliwosciag

Rozpoczecie leczenia BUR:

Klatka piersiowa: dyskretna prawostronnie
wypukfa skolioza grzbietowo-ledzwiowa
Ko$¢ udowa (obustronnie): skolioza kosci
udowej, powiekszenie przynasady i nasady
dalszej.

Kolano, noga, kostka (obustronnie): duza

13 Ia_t 16 dgl,ng/ckh (gkenu \t/ar.um). Trudnoéci z c_hodzeniEm: powglnlz/ ?trllc")dﬁ zwiekszenia dawki o | skolioza kosci piszczelowej; fagodna
miesiecy chod kaczkowaly | wyrazne zmeczenie po pokonywaniu Krotich |- 4 mg/kg w | deformacja kosci strzatkowej. Powigkszenie
kobieta dy_s:janskov;/( (50m), czeste 3;atrzyrlr\1lyv;an|gd SIe, ocki)leg%os_c przypadku blizszej i dalszej nasady i przynasady kosci
rasa: b/d mk'el.zy lykciowa wynoszaca c¢m. Niedowidzenie w badaniu nieosiggniecia piszczelowej. Demineralizacja kosci szkieletu
(Wydziat Oku |.st.ycznym. . . prawidtowego na zdjeciu rentgenowskim, z drobnymi,
Przypadek 2 Ge?lletyki Wyniki - badan laboratoryjnych: stezenie fosforu 1,85 mg/dl, | poziomu fosforu w | nieprzezroczystymi liniami. Wiek kostny
(Jurca 2022) Powiatowego stezenie fosfatazy alkalicznej 488 j/l, wapno 10,2 mg/dl, | surowicy, bez | odpowiada wiekowi chronologicznemu.
Szpitala FGF23 201. kRU/I, PTH 24 pg/ml, kalcytriol 59,5 pg/ml, GFR przekraczama . 1 rok po rozpoczeciu leczenia BUR
- 122,3 ml/imin; maksymalnej dawki 2 . o .
Klinicznego . . . ko2t Obustronna skolioza kosci udowej (w
Ratownictwa, | Mutacja genu PHEX: tak (nonsensowna mutacja w eksonie 5); mg/kg=*. szpotawosci).  Zaznaczona  obustronna
Oradea, Wywiad rodzinny: mtodzi, niespokrewnieni rodzice; dziadek matki | Leczenie fosforanami | gyoliostoza piszczelowa. tagodna
Rumunia) cierpiat na dysharmonijng kartowatos¢, rozdzierajgcy bol kosci, | | kaIcytnoIgn) dwustronna deformacija kosci strzatkowe;.
kotyszgcy sie chod i umiarkowang szpotowatosé¢ kolan; przerwano na tydzien ;
N i przed rozpoczeciem Poq yvpiywem sto_sowanla burosu_mabq
Poczagtkowe leczenie: klasyczne leczenie XLH polega na | ia BUR stezenie fosfatazy i fosfatazy alkalicznej
podawaniu fosforanu i kalcytriolu. Fosforan podaje sig w dawkach eczenia ) zblizyly sie do wartosci normalnych: stezenie
20-60 mg/kg/dobe, 4-6 razy/dobe, stosowane fosforu 2,6 mg/dl, stezenie fosfatazy
niekonsekwentnie przez rok i przerwane z nieznanych powoddw. alkalicznej 159 j/l, wapno 9,5 mg/dl, PTH
63 pg/ml,  kalcytriol 83,7 pg/ml, GFR
142,7 ml/min.
Przypadek 3 15 lati 10 Przebieg choroby: wadliwa rotacja kosci udowej na podstawie P " dawka: Stezenie fosforanu w surowicy i fosfatazy
(Mindler miesiecy analizy chodu, patologiczna progresja wewnetrzna stopy (palca) | COCZaOWa __daWka: |, ajicznej ulegly normalizaciji pod wptywem
. . BUR 0,4 mg/kg. s
2022) mezczyzna Mutacja genu PHEX: by/d; niskich dawek BUR.

24 Dawki zwiekszano stopniowo, az do uzyskania prawidlowego stezenia fosforu: dla opisanej chorej stezenie fosforu normalizowato sie po 3 miesigcach
leczenia. Konieczne byto stopniowe zwiekszanie dawki o 0,4 mg/kg. Po roku od rozpoczecia leczenia dawka wynosita 1,2 mg/kg/2 tyg. (50 mg/2 tyg.)
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Przypadek

Dane

Opis przypadku (przed podaniem Crysvita®)

Dawka Crysvita®

Opis przypadku (po podaniu Crysvita®)

(publikacja)

Przypadek 4
(Martin
Ramos 2020)

Przypadek 5
(Martin
Ramos 2020)

demograficzne

rasa: b/d

(Vienne Bone

Wywiad rodzinny: familial case — przypadek wydaje sie mie¢
podtoze genetyczne, dotykajgc wiecej cztonkdw rodziny. Jednak

Dawka po rocznej
obserwacji: BUR 0,6

Wzrost liniowy pozostawat stabilny przy -
28DS od poczatku leczenia przeciwciatem.

kg/m2.

and Growth jedna genetyczna przyczyna lub wyjasnienie nie jest znane; mg/kg. Poczatek deformaciji w ptaszczyznie czotowej
Center) Poczatkowe leczenie: leczenie konwencjonalne rozpoczeto w konczyny ~ dolnej byt poczatkowo
okresie niemowlecym i zmieniono na BUR w wieku 15,8 lat z obserwowany w wieku 14 lat. W okresie
powodu znacznego nasilenia objawow biochemicznych i ponizej 12  miesiecy leczenia ~ BUR
radiologicznych krzywicy od poczatku dojrzewania w wieku 13,5 szpotawos¢ i malrotacja koficzyn dolnych
lat. pozostaty niezmienione. Udokumentowano
poprawe laboratoryjnych i krzywicznych
zmian nasadowych oraz poprawe
dolegliwosci bolowych kolana.
Normalizacja fosforanbw w  surowicy
Przebieg choroby: brak aktywnych zmian radiologicznych nastgpita u wszystkich chorych i byta
krzywicy, hipofosfatemia, prawidtowe stezenia wapnia i 25(OH)D zwigzana z  wigkszym  wchtanianiem
w surowicy, prawidtowe stezenie nienaruszonego PTH w zwrotnym fosforanéw w nerkach, na co
surowicy, uginanie ndg, brak nieprawidtowosci dentystycznych. wskazuje wzrost kanalikowej reabsorpciji
16 lat Wzrost 144,5 cm, masa ciata 46 kg, BMI 22,03 kg/m?2. fosforanéw oraz kanalikowej maksymalnej
.a Wyniki badan laboratoryjnych: fosforan w surowicy 1,7 mg/dl, | Poczatkowa dawka: resorpcji fosforanéw dla szybkosci filtracji
kobieta stezenie fosfatazy alkalicznej w surowicy 516 j/, steZenie | BUR s.c. 0,4 mglkg a | Kiebuszkowej.
rasa: b/d kalcytriolu w surowicy 22,0 pg/ml, PTH w surowicy 22 pg/ml, | nastepnie 0,8 mg/kg | Wzrost pozostat niezmieniony (chora w wieku
(3 osrodki, kanalikowa reabsorpcja fosforgnéw 32%, 'ka.nal?kowg Q2W. Dawka nie | pokwitania).
Hiszpania) maksymalna_ resorpcja fosforanéw dla szybkosci filtracji wymagata Nie wystapity nowe zmiany radiologiczne,
ktgbuszkowej 0,54 mg/dI. modyfikacji. wapnica nerek ani problemy z zebami.
Mutacja genu PHEX: tak (heterozygota); Suplementy ) Nie wystgpity nowe objawy wapnicy nerek po
Wywiad rodzinny: b/d: fosforanowe i 1- | 1 roku leczenia BUR
Poczatkowe leczenie: konwencjonalne leczenie. \r/]v)i/t(ilr;li(r?))//%)?)rr]zogrr\]/\/eano BUR byt dobrze tolerowany i nie wykryto
na 2 tygodnie przed zadnych ciezkich dziatan niepozgadanych.
. . . . . rozpoczeciem Normalizacja fosforanbw w  surowicy
13 lat II:rzeb.leq phorobv. b_rak akwanych zmian rad_lolpglcznych leczenia BUR. nastapita U wszystkich chorych | byl
rzywicy, hipofosfatemia, prawidtowe stezenia wapnia i 25(OH)D : . L
; . - . . zwigzana z  wigekszym  wchtanianiem
mezczyzna w surowicy, tagodnie podwyzszone stezenie fagodne K
. ) AN . zwrotnym fosforanéw w nerkach, na co
rasa: b/d podwyzszenie stezenie nienaruszonego PTH w surowicy (GGN wskazuje wzrost kanalikowej reabsorpgji
(3 osrodki 65 pg/ml), uginanie ndg, skafocefalia, nieprawidiowosci fosforanéw oraz kanalikowej maksymalnej
Hiszpania) dentystyczne. Wzrost 136,0 cm, masa ciata 43,7 kg, BMI 23,63 resorpcji fosforanéw dla szybkosci filtracji

kiebuszkowe;j.
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Przypadek

Dane

Opis przypadku (przed podaniem Crysvita®)

Dawka Crysvita®

Opis przypadku (po podaniu Crysvita®)

(publikacja)

Przypadek 6
(Martin
Ramos 2020)

Seria
przypadkéow
(ab. konf.
Boot 2019)

demograficzne

Wyniki badan laboratoryjnych: fosforan w surowicy 2,3 mg/dl,
stezenie fosfatazy alkalicznej w surowicy 1 093 j/l, stezenie
kalcytriolu w surowicy 13,4 pg/ml, PTH w surowicy 83 pg/ml,
kanalikowa reabsorpcja fosforanow 85%, kanalikowa
maksymalna resorpcja fosforanéw dla szybkosci filtracji
ktebuszkowej 1,99 mg/dl.

Mutacja genu PHEX: tak (hemizygota);

Wywiad rodzinny: b/d;
Poczatkowe leczenie: konwencjonalne leczenie.

13 lat
kobieta
rasa: b/d

(3 osrodki,
Hiszpania)

Przebieg choroby: brak aktywnych zmian radiologicznych
krzywicy, hipofosfatemia, prawidtowe stezenia wapnia i 25(OH)D
w surowicy, prawidiowe stezenie nienaruszonego PTH w
surowicy, uginanie nég, nieprawidtowosci dentystyczne. Wzrost
155,6 cm, masa ciata 53,5 kg, BMI 22,27 kg/m?2.

Wyniki badan laboratoryjnych: fosforan w surowicy 1,7 mg/dl,
stezenie fosfatazy alkalicznej w surowicy 605 j/l, stezenie
kalcytriolu w surowicy 23,0 pg/ml, PTH w surowicy 40 pg/ml,
kanalikowa reabsorpcja fosforanow 80%, kanalikowa
maksymalna resorpcja fosforandw dla szybkosci filtracji
ktebuszkowej 1,36 mg/dl.

Mutacja genu PHEX: tak (heterozygota);

Wywiad rodzinny: b/d;
Poczatkowe leczenie: konwencjonalne leczenie.

Wzrost ulegt poprawie ($rednia zmiana
+0,16).

Nie wystgpity nowe zmiany radiologiczne,
wapnica nerek ani problemy z zebami.

Nie wystgpity nowe objawy wapnicy nerek po
1 roku leczenia BUR.

BUR byt dobrze tolerowany i nie wykryto
zadnych ciezkich dziatan niepozgdanych.

Normalizacja  fosforanbw w  surowicy
nastgpita u wszystkich chorych i byta
zwigzana z  wiekszym  wchtanianiem
zwrotnym fosforanédw w nerkach, na co
wskazuje wzrost kanalikowej reabsorpcji
fosforanéw oraz kanalikowej maksymalnej
resorpcji fosforanéw dla szybkosci filtraciji
kiebuszkowe;j.

Wzrost pozostat niezmieniony (chora w wieku
pokwitania).

Nie wystgpity nowe zmiany radiologiczne,
wapnica nerek ani problemy z zebami.

Nie wystgpity nowe objawy wapnicy nerek po
1 roku leczenia BUR.

BUR byt dobrze tolerowany i nie wykryto
zadnych ciezkich dziatan niepozgdanych.

Wiek srednia:
9,8 lat

kobiety

Opis serii przypadkoéw 11 dziewczat biorgcych udziat w badaniu
CL201. Analiza obejmuje chore, u ktérych rozwineto sie
zro$niecie ptytek wzrostu w dystalnej czesci kosci udowej
i blizszej kosci piszczelowej w czasie trwania badania.

W momencie wigczenia do badania $redni wiek chorych wyniost
9,8 roku. W 160 tyg. badania sredni wiek chorych wynidst 13,3
roku.

Poziom fosforu w surowicy u 11 dziewczat
utrzymywat sie¢ w zakresie dolnej granicy
normy (3,2 mg/dl) przez caty okres badania.
W przypadku 10/11 dziewczat, u ktorych
ostatnia wizyta z otwartymi ptytkami
wzrostowymi miata miejsce w 88. tyg.
raportowano:
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Przypadek Dane
(publikacja) demograficzne

Opis przypadku (przed podaniem Crysvita®) Dawka Crysvita® Opis przypadku (po podaniu Crysvita®)

e redukcje (poprawe) Sredniego
catkowitego wyniku RSS z 2,1 na
poczatku badania do 0,4 w 88. tyg.

e wzrost (poprawe) sredniego catkowitego
wyniku wg RGI-C o 2,3 w 88 tyg.
wzgledem wartosci poczgtkowych.

Podobnie w przypadku 1 dziewczynki, ktorej
ostatnia wizyta z otwartymi plytkami
wzrostowymi miata miejsce w 64. tyg.
raportowano redukcje (poprawe) RSS z 1,5
do 0 w 64 tyg. oraz wzrost (poprawe) wg
RGI-C o0 2,7 w 64 tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych.

U  dziewczat raportowano:  poprawe
Sredniego wskaznika znieksztatcenia
konczyny dolnej. Ponadto $rednie wyniki w
zakresie sprawnosci sportowej/fizycznej oraz
bolu/komfortu ulegly poprawie z wartosci
wyjsciowych ponizej norm populacyjnych do
wartosci w normach populacyjnych w 160.
tyg. Wszystkie zdarzenia niepozgdane (AE) u
tych dziewczat miaty nasilenie tagodne lub
umiarkowane
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5. Ocena bezpieczenstwa burosumabu w populacji

pediatrycznej

5.1. CL301

Na podstawie randomizowanego badania CL301 w populacji pediatrycznej z XLH
przeprowadzono ocene bezpieczenstwa burosumabu wzgledem terapii konwencjonalnej (TK),

na ktérg skfadaty sie doustny fosfor oraz aktywna witamina D.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych:

e ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (w tym zwigzane
Z leczeniem);

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (w tym zwigzane z leczeniem);

e zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania;

e stezenie wapnia, wydalania wapnia, iPTH;

e ocena nefrokalcynozy.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
5.1.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Wiekszos¢ chorych w obydwu grupach terapeutycznych doswiadczyta co najmniej 1 zdarzenia
niepozadanego zaistniatego w ftrakcie leczenia (TEAE). TEAE wystepowaty istotnie

statystycznie czesciej w grupie BUR w poréwnaniu z grupg TK (100% vs 84,4%).

W badaniu nie wystgpit zaden przypadek TEAE prowadzacego do zgonu, TEAE

prowadzgcego do przerwanie leczenia oraz ciezkiego TEAE zwigzanego z leczeniem.

TEAE okreslono przed badacza jako prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane z leczeniem
wystgpity u ok. 59% chorych w grupie BUR oraz u ok. 22% chorych w grupie TK. Réznica

miedzy grupami byta istotna statystycznie.

TEAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia wystagpity u ok. 14% chorych w grupie BUR oraz u ok. 9%
chorych w grupie TK, przy czym roznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Pozostate zdarzenia miaty tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 47.

Profil bezpieczenstwa na podstawie badania CL301

Badanie
(publikacja)

CL301
(Imel 2019)

CL301
(Imel 2019)

CL301
(Imel 2019)

CL301
(Imel 2019)

CL301
(Imel 2019)

OBS

64 tyg.

Punkt koncowy

BUR
n (%) \

‘ TK

TEAE prowadzace do zgonu

e | N

OR (95% Cl)

RD (95% Cl)

NNH
(95% CI)

s

TEAE prowadzace do zgonu | 0 (0,0) 29 000 | 32 Niemoziiwe do | () 45 ) 06: 0,06) | n/d NIE
obliczenia
Ciezkie TEAE zwigzane z leczeni
Ciezkie TEAE zwiazane z 0(0,0) 29 0(0,0) 32 Nlempzllwg do 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE
leczeniem obliczenia
Ciezkie TEAE
Ciezkie TEAE 3(10,3)2 29 3 (9,4)° 32 1,12 (0,21; 6,02) 0,01 (-0,14; 0,16) n/d NIE
TEAE prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane z leczeniem
TEAE prawdopodobnie
zwigzane lub zwigzane z 17 (58,6) 29 7(21,9) 32 5,06 (1,66; 15,47) 0,37 (0,14; 0,60) 2,7 TAK
leczeniem
TEAE
TEAE ogodtem 29 (100,0) 29 27 (84,4) 32 11,80 (0,62; 223,50) | 0,16 (0,02; 0,29) | 6(3;50) | TAK
TEAE03. lubd.stopniu | 4 43 gc | 29 | 3(94)¢ | 32 | 1,55(0.32;7,58) | 004(-012:021) | n/d NIE
nasilenia
TEAE prowadzgce do Niemozliwe do .
przerwania leczenia 0(0.0) 29 0(0.0) 32 obliczenia 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

& kraniosynostoza, infekcja wirusowa i migrena
b hospitalizacja lub operacja z powodu kraniosynostozy, obustronna deformacja ndg (tac. genu varum) i krwiomocz
¢ Jedynie bdl stawdw, ktéry wystgpit w grupie BUR zostat okreslony przez badacza jako zwigzany z leczeniem, zdarzenie to ustgpito w czasie 2 dni. Pozostate
TEAE w grupie BUR obejmowaty dyzurie, wysokie stezenie ketondw w moczu i zapalenie Zzotgdka i jelit.
4 Anafilaksja z powodu alergii na orzechy, béle stawéw i kraniosynostoza (wymagajgca operacji). Zdarzenia te ustgpity, za wyjgtkiem boélu stawow
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5.1.2. Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania

W badaniu oceniano zdarzenia niepozgdane szczegoélnego zainteresowania (AESI), ktére
okreslono w protokole badania na podstawie znanych informacji dot. profilu bezpieczenstwa
burosumabu. AESI obejmowaly: reakcje w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwos¢,

hiperfosfatemie, mineralizacje ektopowg i zespét niespokojnych nég.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystgpity istotnie statystycznie czesciej w grupie BUR vs TK
(ok. 52% vs 0%). W badaniu raportowano rowniez przypadki nadwrazliwos$ci, ktére wystgpity
u ok. 38% chorych w grupie BUR oraz u ok. 19% chorych w grupie TK. Réznica miedzy
grupami nie byia istotna statystycznie.

Pozostate AESI tj. hiperfosfatemia, mineralizacja ektopowa i zespét niespokojnych nég, nie
wystgpity u Zzadnego chorego w badaniu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegélnego zainteresowania

Badanie Punkt koncowy BUR T« IR Y W
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania
Reakcja w miejscu . . .
wstrzykniecia® 15 (51,7) 29 0(0,0) 32 | 15,54 (4,89; 49,45) | 0,52 (0,33; 0,70) 1(1;3) TAK
Nadwrazliwoséb 11 (37,9) 29 6 (18,8) 32 2,65 (0,83; 8,47) | 0,19 (-0,03; 0,41) n/d NIE
CL301 64 tyg Ni sliwe d
(Imel 2019) ' Hiperfosfatemia 0 (0,0) 29 0(0,0) 32 IeMOZAWe do 1 4 00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia
Mineralizacja ektopowa | 0 (0,0) 29 00 | 32 | Nemoziwedo 44 406 006) nid NIE
obliczenia
Zespot niespokojnych | g ¢ g 29 00,0 | 32 Niemozliiwe do | o5 (5 06: 0,06) nid NIE
nog obliczenia

@ Reakcja w miejscu wstrzykniecia to termin zbiorczy obejmujacy: reakcje w miejscu wstrzykniecia, rumien, swigd, wysypke, nadzerki, obrzek, pokrzywke,

dyskomfort, nadwrazliwos$é, stan zapalny i grudki

b Nadwrazliwos$é to termin zbiorczy obejmujgcy: wysypke (uogdlniong, rumieniowg i w miejscu wstrzykniecia), alergiczne zapalenie skéry, wysypke polekowag

i obrzek twarzy.




MAHTA@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 132

z chromosomem X — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

5.1.3. Zdarzenie niepozagdane zaistniale w trakcie leczenia

Najczesciej wystepujace TEAE w badaniu obejmowaly: gorgczke, kaszel, bol stawdw, wymioty
oraz zapalenie nosogardzieli. Czesto$¢ wystepowania tych zdarzen wyniosta w grupie BUR vs
TK kolejno: ok. 55% vs ok. 19% (gorgczka), ok. 52% vs ok. 19% (kaszel), ok. 45% vs ok. 31%
(bdl stawdw), ok. 41% vs ok. 25% (wymioty), ok. 38% vs ok. 44% (zapalenie nosogardzieli).

Sposréd nich réznice istotng statystycznie miedzy grupami odnotowano dla gorgczki i kaszlu.

Szczegotowe wyniki przedstawione w tabeli ponizej.




@

NARFT T A Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X — analiza kliniczna ‘

IBMNORANTLA NOCET

133

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

BUR TK
Badanie OBS Punkt koncowy IR Y W

n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

s

Zapalenie

nosogardzieli 11 (37.9) 29 14 (43,8) | 32 0,79 (0,28; 2,19) |-0,06 (-0,30; 0,19) n/d NIE

CL301 Ropien zeba 8 (27,6) 29 3(9,4) 32 | 3,68(0,87;15,56) |0,18 (-0,01; 0,37) n/d NIE
(Imel 2019) ' Grypa 4(13,8) 29 6 (18,8) 32 | 0,69(0,17;2,75) |-0,05 (-0,23; 0,13) n/d NIE
Zakazenia gornych 3(10,3) 29 3(9,4) 32 | 1,12(0,21;6,02) |0,01(-0,14: 0,16) n/d NIE

drég oddechowych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

(|mCeL|?é%119) Alergia sezonowa | 4 (13,8) 29 2(63) | 32 | 2,40 (0,41;14,21) |0,08 (-0,08; 0,23) nid NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego

Sl B4l glowy 10 (34,5) 29 6(188) | 32 | 2,28(0,71;7,37) |0,16 (-0,06; 0,38) n/d NIE

(Imel 2019)

Zaburzenia ucha i btednika

CL301

(Imel 2019) Bl ucha 4(13,8) 29 1(3,1) 32 | 4,96 (0,52; 47,24) | 0,11 (-0,03; 0,25) n/d NIE

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel 15 (51,7) 29 6 (18,8) 32 | 4,64 (1,47;14,64) | 0,33 (0,10; 0,56) 3 (1; 10) TAK
Niezyt nosa 7(24,1) 29 2 (6,3) 32 4,77 (0,90; 25,23) (0,18 (0,002; 0,36)| 5 (2; 500) TAK

CL301
(Imel 2019) : Niedroznos¢ nosa 5(17,2) 29 1(3,1) 32 6,46 (0,71; 59,00) |0,14 (-0,01; 0,29) n/d NIE

Bol jamy ustnej i

sardia 5(17,2) 29 1(3,1) 32 | 6,46 (0,71;59,00) |0,14 (-0,01; 0,29) n/d NIE
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NAHTA
: BUR TK OR RD NNH
EGERITE Punkt koncowy n (%) ‘ n (%) (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) IS

CL301
(Imel 2019)

CL301

(Imel 2019)

CL301
(Imel 2019)

a9 |2 | dy | s | 49608z 20 011 (005029 e | NE

Zaburzenia zotadka i jelit

Wymioty 12 (41,4) 29 8 (25,0) 32 2,12 (0,71; 6,29) | 0,16 (-0,07; 0,40) n/d NIE
Biegunka 7 (24,1) 29 2 (6,3) 32 | 4,77 (0,90; 25,23) (0,18 (0,002; 0,36)| 5 (2; 500) TAK
Zaparcia 5(17,2) 29 0 (0,0) 32 | 9,52 (1,55;58,58) | 0,17 (0,03;0,32) 5 (3; 33) TAK
Nudnosci 4 (13,8) 29 1(3,1) 32 | 4,96 (0,52; 47,24) |0,11 (-0,03; 0,25) n/d NIE
Bl W§°mel czescl 1 3(10,3) 29 3(9,4) 32 | 1,12(0,21;6,02) |0,01 (-0,14; 0,16) n/d NIE
rzucha
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bol stawow 13 (44,8) 29 10(31,3) | 32 1,79 (0,63; 5,09) | 0,14 (-0,11; 0,38) n/d NIE
Bol korczyn 11 (37,9) 29 10(31,3) | 32 1,34 (0,47; 3,88) |0,07 (-0,17; 0,31) n/d NIE
Préchnica zebéw 9 (31,0) 29 2 (6,3) 32 | 6,75(1,32; 34,57) | 0,25 (0,06; 0,44) 4 (2; 16) TAK
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Goraczka 16 (55,2) 29 6 (18,8) 32 | 5,33(1,69; 16,85) | 0,36 (0,14; 0,59) 2(1;7) TAK
Rumien w miejscu 9 (31,0) 29 0(0,0) 32 | 11,33 (2,78; 46,17) | 0,31 (0,14; 0,48) 3(2;7) TAK
wstrzykniecia
Reakcja w miejscu 7 (24,1) 29 0 (0,0) 32 | 10,35(2,17; 49,44) | 0,24 (0,08;0,40) | 4 (2;12) TAK
wstrzykniecia
Wysypka 3(10,3) 29 2 (6,3) 32 | 1,73(0,27;11,17) |0,04 (-0,10; 0,18) n/d NIE
Wysypka w miejscu 3(10,3) 29 0 (0,0) 32 | 8,81(0,88;88,29) |0,10(-0,02; 0,23) n/d NIE
wstrzykniecia
Swiad w misjscu 3(10,3) 29 0(0,0) 32 | 8,81(0,88;88,29) |0,10 (-0,02; 0,23) n/d NIE
wstrzykniecia
Obrzek w miejscu | 5 (4 3) 29 0(00) | 32 | 881(0,88;8829) |0,10(0,02 0,23) n/d NIE

wstrzykniecia
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Badanie Punkt koncowy

BUR TK OR RD NNH
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Obnizony poziomi
(|mCe|732%119) 64 tyg. witaminy D

6 (20,7) 29 1(3.,1) 32 | 8,09(0,91;71,87) |0,18(0,02;0,33) | 5 (3;50) TAK

0,14 (-0,01; 0,29)

Niedobor witaminy D 5(17,2) 6,46 (0,71; 59,00)

Urazy, zatrucia i powiktania po za
Kontuzja 4 (13,8) 29 0 (0,0) 32 9,15 (1,22; 68,54) |0,14 (0,004; 0,27)| 7 (3; 250) TAK
Upadek 3(10,3) 29 0 (0,0) 32 8,81 (0,88; 88,29) | 0,10 (-0,02; 0,23) n/d NIE

biegach

CL301

64 tyg.

(Imel 2019)
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5.1.4. Stezenie wapnia, wydalania wapnia, iPTH

U chorych z XLH podczas leczenia zalecane jest monitorowanie stezenia wapnia oraz
parathormonu (PTH).

W badaniu CL301 stwierdzono niewielkie zmiany stezenia wapnia, iPTH oraz 24-godzinnego

wydalania wapnia.
Wartosci powyzszych parametréw w czasie zaprezentowano na ponizszych rysunkach.

Rysunek 19.
Stezenie wapnia i wydalania wapnia na podstawie badania CL301
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Zrodto: Imel 2019
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Rysunek 20.
Stezenie iPTH w surowicy na podstawie badania CL301
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5.1.5. Ocena nefrokalcynozy

U niektérych chorych leczonych BUR zgtaszano wysokie stezenie fosforu we krwi. Moze to
by¢ zwigzane z ryzykiem wysokiego stezenia wapnia w nerkach, dlatego podczas leczenia

przeprowadzono ocene nefrokalcynozy.

Na poczgtku badania CL301 nefrokalcynoze raportowano u 9 (ok. 28%) chorych w grupie TK
oraz u 5 (ok. 17%) chorych w grupie BUR. W 64. tygodniu u zadnego chorego nefrokalcynoza
nie pogorszyta sie ani nie wystgpita de novo. U chorych z nefrokalcynozg na poczatku badania
poprawe nefrokalcynozy odnotowano u 60% chorych w grupie BUR oraz u 77,8% chorych w

grupie TK. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 50.
Ocena nefrokalcynozy na podstawie badania CL301

: ; BUR ‘ TK OR RD NNH/NNT
Badanie OBS Punkt koncowy " %) ‘ n %) (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
Ocena nefrokalcynozy
Pogorszenie lub wystapienie de Niemozliwe do .
novo nefrokalcynozy 0(0.0) 29 0(0,0) 32 obliczenia 0,00 (-0,06; 0,06) nd NIE
CL301 6
(Imel 2019) 4 tyg. Poprawa nefrokalcynozy u chorych
z nefrokalcynozg na poczatku 3 (60,0) 5 7 (77,8) 9 0,43 (0,04; 4,64) |-0,18 (-0,69; 0,33) n/d NIE
badania
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5.2. CL201

Analize bezpieczenstwa burosumabu w populacji pediatrycznej z XLH przeprowadzono na
podstawie badania CL201.
Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane,

e zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.2.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W czasie 64. tyg. badania CL201 nie odnotowano wystgpienia zadnego przypadku ciezkiego
zdarzenia niepozadanego ogétem (SAE), jak rowniez SAE prowadzacego do zgonu

i przerwania leczenia.

Zdarzenia niepozadane ogodétem (AE) odnotowano u wszystkich chorych otrzymujgcych

burosumab podawany co 2 tygodnie.

Dodatkowo, w publikacji Carpenter 2018 podano takze informacje, ze nie raportowano

wystgpienia zadnych dziatan toksycznych zwigzanych z otrzymywanym lekiem.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 51.
Profil bezpieczenstwa na podstawie badania CL201

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane

SAE ogoétem

SAE prowadzace do

CL201 (Carpenter 2018) 64 tyg. zgonu 0(0,0) 26

SAE prowadzgce do

/ : 0(0,0) 26
przerwania leczenia

Zdarzenia niepozadane

CL201 (Carpenter 2018) AE ogétem 26 (100,0)

5.2.2. Zdarzenia niepozagdane

Do najczesciej raportowanych AE w badaniu CL201 (ij. wystepujacych u 215% chorych
w obydwu grupach)?® zaliczono: reakcje w miejscu wstrzykniecia (65,4%), bol glowy (61,5%),
kaszel (57,7%) oraz wymioty (38,5%).

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania CL201

Badanie OBS Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie goérnych drég
CL201 (Carpenter 2018) oddechowych
Zapalenie nosogardzieli 8 (30,8)

9 (34,6)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego

CL201 (Carpenter 2018) 64 tyg. Bol glowy 16 (61,5)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel 15 (57,7)

CL201 (Carpenter 2018)
Niedroznos¢ nosa 4 (15,4)

25 W badaniu CL201 (Carpenter 2018) analizowano 2 grupy chorych o réznym schemacie podawania
BUR (Q2W vs Q4W), zgodnie z zasadg ekstrakcji w niniejszym raporcie oceniano wyfgcznie chorych
otrzymujgcych BUR podawany co 2 tygodnie
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Badanie

Punkt koncowy

Bol jamy ustnej i gardia

3(11,5)

Zaburzenia zotadka i jelit

Katar

2(7,7)

Wymioty 10 (38,5) 26
Nudnosci 5(19,2) 26

CL201 (Carpenter 2018) 64 tyg.
Bol w gérnej czesci brzucha 4 (15,4) 26

Zaburzenia miesni

CL201 (Carpenter 2018)

64 tyg.

Biegunka

owo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bol konczyn

3(11,5)

9 (34,6)

26

Wyniki badan diagnostycznych

CL201 (Carpenter 2018) 64 tyg. Hiperfosfatemia 0 (0,0)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Bol stawow

7 (26,9)

Reakcje w miejscu
wstrzykniecia2® 17 (65.4) 26
CL201 (Carpenter 2018) 64 tyg. Goraczka 8 (30,8) 26
Wysypka 7 (26,9) 26

%6 Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmowaty: rumien, obrzek, wysypke, $wigd, siniaki, bdl,
przebarwienia, krwiak, krwotok, plamke i pokrzywke. Reakcje te uznano za fagodne, umiejscowione
wytgcznie na skorze, wszystkie trwaty nie dtuzej niz 1 lub 2 dni
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5.3. CL205

Analize bezpieczenstwa burosumabu w populacji chorych na hipofosfatemie sprzezong
z chromosomem X (XLH) przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania CL205
(Whyte 2019).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszacego 64
tygodnie.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

o stezenie wapnia, wydalania wapnia, iPTH.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.3.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

W czasie 64. tygodni obserwacji w badaniu CL205 odnotowano wystgpienie jednego
ciezkiego zdarzenia niepozadanego (7,7%). Zdarzeniem tym byt ropien zeba (ropien po
stronie policzkowej kta mlecznego), ktéry zostat uznany za niezwigzany z leczeniem i ustapit
w ciggu 3 dni po zastosowaniu antybiotykdw i usunieciu zeba. Nalezy jednak podkresli¢, ze

zdarzenie to raportowano u dziecka z ropniem zeba i usunieciem zeba w wywiadzie.

Zdarzenia niepozadane ogotem oraz zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
raportowano u wszystkich chorych stosujgcych BUR (100%). Wiekszos¢ AE okreslono jako
zdarzenia o nasileniu tagodnym do umiarkowanego — wytgcznie 1 zdarzenie (7,7%) oceniono
jako zdarzenie 3. stopnia?’. Wszystkie TEAE natomiast obejmowaly zdarzenia o nasileniu
tagodnym. Przez caly czas trwania badania nie odnotowano wystgpienia AE prowadzacych

do zgonu lub do przerwania leczenia.

Tabela ponizej zawiera szczegoétowe wyniki.

27 Alergia pokarmowa, ktdra zostata uznana za niezwigzana z leczeniem
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Tabela 53.
Profil bezpieczenstwa na podstawie badania CL205

Badanie BUR

e OBS Punkt konncowy 0 (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
cL205 iyt 2019
Zdarzenia niepozadane

AE ogétem 13 (100,0)

AE prowadzgce do zgonu 0 (0,0) 13

AE prowadzace do

Clbae (s 200e) 64 yg. przerwania leczenia

0(0,0) 13

AE o 3. stopniu nasilenia 1(7,7) 13
0 (0,0)

AE o 4. stopniu nasilenia
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

TEAE ogdétem 13 (100,0)

CL205 (Whyte 2019) 64 tyg. TEAE zwigzane

z leczeniem?28 5(38,5) 13

5.3.2. Zdarzenia niepozgdane wymagajgace monitorowania

Do zdarzeh niepozgdanych wymagajgcych monitorowania zaliczono: reakcje w miejscu
wstrzykniecia, nadwrazliwosé, hiperfosfatemie, ektopowg mineralizacje oraz zespot
niespokojnych nég. W badaniu raportowano przypadki reakcji w miejscu wstrzykniecia
i nadwrazliwosci, ktére wystapity u ok. 30% chorych. Pozostate zdarzenia nie wystgpity

u zadnego chorego w badaniu.

Dane szczegotowe przedstawiono w ponizszej tabeli

28 Zdarzenia te obejmowaty: bole stawow (1 zdarzenie), podwyzszone stezenie parathormonu
(1 zdarzenie), bol kosci (1 zdarzenie), sttuczenie (1 zdarzenie), rumien w miejscu wstrzykniecia
(3 zdarzenia), swigd w miejscu wstrzyknigcia (1 zdarzenie), reakcja w miejscu wstrzykniecia
(1 zdarzenie), nudnosci (1 zdarzenie) i bél koczyny (4 zdarzenia)
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Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wymagajacych monitorowania na
podstawie badania CL205

Badanie Punkt koncowy

ublikacja
(P IEY n (%)

Zdarzenia niepozgdane wymagajace monitorowania

Reakcja w miejscu wstrzykniecia 4 (30,8)
Nadwrazliwosé 4 (30,8) 13
CL205 (Whyte 2019) |(NZyYeR Hiperfosfatemia 0(0,0) 13
Ektopowa mineralizacja 0 (0,0) 13
Zespot niespokojnych nog 0 (0,0) 13

5.3.3. Zdarzenia niepozagdane zaistniale w trakcie leczenia

Najczesciej wystepujgce TEAE (tj. obserwowane u >10% chorych, niezaleznie od stopnia
nasilenia zdarzen) w badaniu obejmowaty: kaszel (ok. 85,0%), gorgczke (69,2%), zakazenie

goérnych drég oddechowych (69,2%) oraz ropien zeba (53,8%).
W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania CL205

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drég
oddechowych 9(69.2) 13
Ropien zeba 7 (53,8) 13
Paciorkowcowe zapalenie 4 (30,8) 13
gardta
CILALS (Ui 20 64 tyg. Zapalenie nosogardzieli 3(23,1) 13
Zakazenie ucha 2 (15,4) 13
Mieczak zakazny 2 (15,4) 13
Wirusowe zakazenie gérnych
drég oddechowych 2 (15.4) 13
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy 2 (15,4) 13
CL205 (Whyte 2019) 64 tyg.
Nadmierna sennos¢ 2 (15,4)

Zaburzenia ucha i btednika

CL205 (Whyte 2019) Bol ucha

2 (15,4)
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Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel 11 (84,6) 13
Katar 6 (46,2) 13
Niedroznos¢ nosa 5 (38,5) 13
CL205 (Whyte 2019) B4l jamy ustnej 3(23,1) 13
Bél jamy ustnej i gardta 2 (15,4) 13
M addechonyeh * 2(15.4) 13
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty 6 (46,2) 13
Biegunka 4 (30,8) 13
CL205 (Whyte 2019) Bol w gornej czesci brzucha 2 (15,4) 13
Dyskomfort w jamie brzusznej 2 (15,4) 13
Bol zeba 2 (15,4) 13
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Bol konczyn 4 (30,8) 13
CL205 (Whyte 2019) 64 tyg. Bol stawow 3(23,1) 13
Deformacja kolan 2 (15,4) 13
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Goraczka 9(69,2) 13
CL205 (Whyte 2019) 64 tyg. Rumier w miejscu 2 (15.) 13
wstrzykniecia
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Ugryzienie stawonoga 3(23,1) 13
CL205 (Whyte 2019) 64 tyg. Otarcie skory 3(23,1) 13
Upadek 2 (15,4) 13
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5.3.4. Stezenie wapnia, wydalania wapnia, iPTH

U chorych z XLH podczas leczenia zalecane jest monitorowanie stezenia wapnia oraz

parathormonu (PTH).

W badaniu CL205 stwierdzono niewielkie zmiany stezenia wapnia, iPTH oraz 24-godzinnego

wydalania wapnia.

Wartosci powyzszych parametréw w czasie zaprezentowano na ponizszych rysunkach.

Rysunek 21.

Stezenie wapnia i wydalania wapnia na podstawie badania CL205

24-godzinne wydalanie wapnia
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5.4. Ewert 2023

Analizy bezpieczenstwa BUR dokonano na podstawie obserwacyjnego badania Ewert 2023.
54.1. Ocenawapniai PTH

W czasie badania nie odnotowano istotnych statystycznie zmian dla parametru Uca/crea
(stosunek stezenia wapnia do kreatyniny w moczu) oraz PTH. Utrzymujacg sie tagodng
nadczynno$¢ przytarczyc (PTH: 1-3 GGN) odnotowano u 23% chorych. Ponadto u zadnego
chorego nie rozwineta sie hiperkalcemia.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 56.
Zmiana stosunku wapnia do kreatyniny oraz zmiana PTH na podstawie badania obserwacyjnego Ewert 2023

’ W momencie rozpoczecia leczenia BUR 6 mies. leczenia BUR ‘ 12 mies. leczenia BUR
Badanie
Chorzy <12r.z. Chorzy 212 r.z. Chorzy <12r.z. ‘ Chorzy 212 r.z. ‘ Chorzy <12r.z. ‘ Chorzy 212 r.z.

Ucalcrea mediana (IQR) [mol/mol]

Ewert 2023 0,2 (0,1; 0,4)a 0,42 (0,16; 0,74)2 0,3 (0,1; 0,5) 0,2 (0,1; 0,4)2 0,4 (0,2; 0,5)2 0,1(0,1; 0,6)2

PTH — krotnos$¢ GGN, mediana (IQR)

Ewert 2023 0,8 (0,5; 0,9)2 0,7 (0,4; 1,1)2 0,7 (0,5; 0,8)2 0,9 (0,6; 1,4)2 0,7 (0,4; 0,9)2 0,7 (0,5; 1,2)2

Literami 2P¢ okreslono czy réznica wewnatrzgrupowa jest istotna statystycznie. Wartosci, ktére nie majg wspolnych liter réznig sie istotnie statystycznie od
wartosci dla innych punktéw czasowych.

Uca/crea — stezenie wapnia do kreatyniny w moczu

GGN — goérna granica normy




NANTS A@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 149

z chromosomem X — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

5.4.2. Zdarzenia niepozgdane

Leczenie burosumabem byto zwigzane z przemijajgcg hiperfosfatemig u 2 rodzenstwa, ktére
byto leczone w tym samym o$rodku. Leczenie u chorych przerwano, a nastepnie wznowiono,

gdy stezenie fosforu wrdcito do wartosci ponizej zakresu normalnego.

Stezenie kalcytriolu byto nieznacznie podwyzszone w okresie obserwacji u 3,2% chorych, co
nie wigzato sie z wystgpieniem innych zdarzen niepozadanych (np. hiperkalcemig lub
hiperkalciurig).

W badaniu nie raportowano innych zdarzen niepozadanych.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 57.
Zdarzenia niepozadane na podstawie badania obserwacyjnego Ewert 2023

Badanie ‘

n (%)
Hiperfosfatemia
Podwyzszone stezenie kalcytriolu

Ewert 2023 3% (3,2)
*obliczone na podstawie odsetka wskazanego w publikaciji
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5.5. Walker 2023

Analizy bezpieczenstwa BUR dokonano na podstawie obserwacyjnego badania Walker 2023.
5.5.1. Stezenie wapnia

W czasie leczenia BUR raportowano istotng statystycznie redukcje stezenia Ca (2,33 vs 2,30
mmol/l; p<0,01).

Szczegodtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 58.
Zmiana stezenia wapnia na podstawie badania obserwacyjnego Walker 2023

W momencie
Badanie rozpoczecia
leczenia BUR

W czasie leczenia BUR —

3 o Zmiana wyniku, IS
ostatnia ocena kliniczna

Stezenie wapnia, mediana [mmol/I]

Walker 2023 TAK; p<0,01
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5.1. Ertl 2022

Analizy bezpieczenstwa BUR dokonano na podstawie obserwacyjnego badania Ertl 2023.

5.1.1. Ocenawapniai PHT

W 1 roku leczenia BUR nie zaobserwowano zmiany stezenia wapnia w surowicy lub zmiany

stezenia wydalania wapnia z moczem. Warto$¢ mediany stezenia PTH wzrosta z 34,0 do 54,0
pg/ml w populacji catkowite;.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 59.
Zmiana stezenia fosforu, witamy D oraz wskaznikéw TmP/GR i TRP na podstawie badania obserwacyjnego Ertl 2022

W momencie rozpocze¢cia leczenia BUR 12 mies. leczenia BUR

Badanie Chorzy przed Chorzy w okresie Chorzy przed Chorzy w okresie . .
okresem dojrzewania dojrzewania okresem dojrzewania dojrzewania IR G LT
N=23 N=23

N=19 N=4 N=19 N=4

Populacja catkowita

Ucalcre, mediana (min, max) [mmol/mmol]

Ertl 2022 \ 0,4 (0,1; 0,9) 0,3 (0,3; 0,4) 0,3(0,1;0,9) 0,3(0,1;0,8) 0,2 (0,1; 0,5) 0,3 (0,1; 0,8)

Stezenie Ca, mediana (min, max) [mmol/l]

Ertl 2022 \ 2,4 (2,3; 2,8) 2,4 (2,4; 2,5) 2,4 (2,3; 2,8) 2,5(2.4; 2,7) 2,3 (2,4; 2,4) 2,5(2.4; 2,7)

Stezenie PTH, mediana (min, max) [pg/ml]

Ertl 2022 33,0 (18,0; 96,0) 60,0 (34,0; 94,0) 34,0 (18,0; 96,0) 53,0 (17,0; 118,0) 68,0 (42,0; 119,0) 54,0 (17,0; 119,0)
Zakres wartosci prawidtowych wskazanych przez autoréw badania

Uca/cre [mmol/mmol]: 1-3 lat <1,4; 3-5 lat <1,1; 5-7 lat <0,8; >7 lat <0,7

Ca: 2,2-2,7 mmol/l

PTH: 18,5-88 pg/mi
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5.2. Paloian 2022

5.2.1. Bezpieczenstwo ogoétem

Analizy bezpieczenstwa BUR dokonano na podstawie obserwacyjnego, jednoramiennego
badania Paloian 2022.

Do badania wigczono chorych pediatrycznych leczonych w szpitalach i klinikach Uniwersytetu
Wisconsin w okresie od 01.04.2018 r. do 31.05.2020 r.

Monitorowanie zdarzen niepozadanych (AE) i ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) miato

miejsce podczas kazdej wizyty.
Dane podsumowano opisowo. Szczegoty przedstawiono ponizej.

Siedmiu chorych zgtosito tagodne reakcje w miejscu wstrzykniecia spowodowane BUR.
W czasie badania nie odnotowano zadnych innych zdarzen niepozgdanych. Jeden chory
Z migreng w wywiadzie zgtaszat bole gtowy podczas leczenia BUR, ale po konsultacji
z neurologiem prowadzgcym chorego stwierdzono, ze BUR prawdopodobnie nie byt przyczynag
boléw glowy. Zaden chory nie przerwat stosowania BUR ani nie powrdcit do konwencjonalnego
leczenia. U jednego chorego podczas przyjmowania BUR rozwingt sie ropien zebowy, ktory
byt skutecznie leczony za pomocg antybiotykéw i zabiegéw chirurgii jamy ustnej. Nie

wprowadzono zadnych zmian w dawkowaniu BUR.
5.2.2. Stezenie iPTH, wapnica nerek

U czterech chorych rozwineta sie nadczynnosc¢ przytarczyc podczas konwencjonalnej terapii.
U wszystkich czterech chorych wykazano poprawe stezenia PTH po leczeniu BUR, u trzech

chorych wystgpito ustgpienie nadczynnosci tarczycy podczas leczenia BUR.

W badaniu Paloian 2022 w 12. mies. nastgpito statystycznie istotne obnizenie stezenia

nienaruszonego parathormonu w stosunku do wartosci wyjsciowej i wynosito -32,0 pg/ml.

Wydalanie wapnia z moczem nie zmienito sie istotnie po rozpoczeciu terapii BUR. U zadnego

chorego nie rozwineta sie wapnica nerek podczas leczenia.
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6. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

6.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA

Ocene stosunku korzysci do ryzyka opracowano na podstawie dokumentu EMA EPAR
opublikowanego w 2020 roku. Ocena ta, zostata opracowana na podstawie danych
pochodzacych z 5 badah przeprowadzonych w populacji pediatrycznej oraz wsrdéd dorostych
chorych [EMA 2020b].

Przebieg XLH rézni sie w populacji dorostych i pediatrycznych chorych — u dzieci wigze sie
z krzywicg, deformacjami kosci i uposledzeniem wzrostu natomiast u dorostych m.in.
Z przedwczesng chorobg zwyrodnieniowg stawow, entezopatig (zwapnieniem Sciegien,
wiezadet i torebek stawowych), zwiekszonym ryzykiem ztaman/pseudoztaman z zaburzeniami
gojenia oraz zwiekszonym ryzykiem osteoporozy. Odmienne objawy XLH w subpopulacji
pediatrycznej z otwartymi ptytkami wzrostu w poréwnaniu z subpopulacjg starszej mtodziezy
oraz dorostych przektadajg sie na inne wskazania do leczenia oraz cele terapeutyczne.
Podstawowym celem leczenia u dzieci jest zapobieganie powolnemu wzrostowi i deformacjom
kosci diugich, natomiast u dorostych leczenie jest przynajmniej czesciowo objawowe.
Skutecznos¢ dziatania burosumabu oraz korzystne efekty zwigzane z jego stosowaniem

nalezy zatem rozpatrywac odrebnie dla obydwu subpopulacji.

Burosumab wywiera trwaly korzystny efekt na wzrost stezenia fosforu w surowicy zaréwno
w subpopulacji pediatrycznej jak i chorych dorostych. Wskaznik ten jestistotny, ze wzgledu na
fakt, ze przewlekta hipofosfatemia jest gtdwnym czynnikiem przyczyniajgcym sie do
patofizjologii i postepu XLH. Normalizacja stezenia fosforanéw w surowicy moze korzystnie
wptywa¢ na np. poprawe zwapnienia kosci oraz zmniejszenie szybkosci pogorszenia
nieodwracalnych zmian. Ponadto normalizacja stezenia fosforandw w surowicy powinna mie¢
bezposredni pozytywny wptyw na objawy takie jak m.in. ostabienie i zmeczenie miesni.
W zwigzku z powyzszym zwiekszenie stezenia fosforandw w surowicy wykazane podczas

leczenia burosumabem u chorych dorostych jest uwazane za istotne klinicznie.

W dokumencie stwierdzono, ze ilosciowy wptyw burosumabu na punkty koncowe oceniane
przez chorych uwaza sie za niewielki, ogét danych i spojno$¢ wynikow miedzy ocenami
potwierdzajg, ze efekty leczenia burosumabem sg istotne. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
niektére z objawow XLH sg uwazane za nieodwracalne podczas gdy inne uwaza sie za

mozliwe do modyfikacji za pomocg leczenia. Przektada sie to na heterogenicznos¢ populacii,
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ktéra wykazuje rézng odpowiedz na burosumab w kontekscie objawéw HLX. Za istotny
klinicznie uwaza sie rowniez pozytywny wptyw burosumabu na wynik testu 6MWT oraz gojenie
ztaman/pseudoztaman. Widoczny jest réwniez korzystny efekt dziatania burosumabu
w kontekscie zwapnieh kosci a takze innych objawow XLH takich jak ostabienie migs$ni
i zmeczenie. Za korzystnym wplywem omawianej interwencji przemawia m.in. fakt
zmniejszajgcych sie odsetek nowych zitaman, a takze podwyzszone stezenie markerow

tworzenia i resorpcji kosci.

Profil bezpieczenstwa burosumabu w populacji chorych dorostych jest zblizony do profilu
bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej. Wyjatek stanowi hiperfosfatemia, zgtaszana

u okoto 10% chorych dorostych, co moze by¢ zwigzane z czestszym dawkowaniem leku.

Na podstawie dostepnych danych, uznano pozytywny wptyw burosumabu w populacji osob
dorostych. Réwniez profil ryzyka burosumabu w populacji oséb dorostych jest zgodny

z profilem ryzyka ustalonym w populacji pediatrycznej.

W badaniach klinicznych nie uwzgledniono populacji mfodziezy z zamknietymi nasadowymi
ptytkami wzrostu. Ze wzgledu na odmienne objawy XLH u chorych z otwartymi i zamknietymi
ptytkami wzrostu, nie mozna ekstrapolowa¢ wynikéw skutecznosci burosumabu w populacji
miodziezy na podstawie wynikéw dostepnych dla populacji pediatrycznej. Nie ma jednak
powodow, aby podejrzewac, ze efekt dziatania burosumabu bedzie réznit sie w jakikolwiek
znaczacy sposéb pomiedzy dorostymi i miodziezg z zamknigetymi ptytkami wzrostu, pod
warunkiem podobnej ekspozycji na lek. W zwigzku z brakiem danych, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania burosumabu u mtodziezy z zamknietymi ptytkami wzrostu, profil
bezpieczenstwa omawianej interwencji ekstrapolowano na podstawie danych dla subpopulaciji

pediatrycznej oraz chorych dorostych.

Bioragc pod uwage udowodniong skutecznos$é¢ burosumabu oraz zidentyfikowane
obszary ryzyka uznano, ze stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem analizowanej interwencji jest pozytywny w analizowanych populacjach
chorych. Réwniez w przypadku miodziezy z zamknietymi nasadowymi plytkami

wzrostu, stosunek korzysci do ryzyka uznano za pozytywny.
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7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Crysvita® [ChPL Crysvita®];
e FDA 2020;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

7.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

7.1.1. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Mineralizacja ektopowa

Obserwowano przypadki mineralizacji ektopowej, objawiajacej sie wapnicg nerek, u chorych
z XLH leczonych doustnie fosforanami i aktywnymi analogami witaminy D. Nalezy odstawi¢ te
produkty lecznicze na co najmniej 1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia burosumabem.
Monitorowanie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych wapnicy nerek, np. za pomocg
ultrasonografii nerek, jest zalecane na poczatku leczenia i co 6 miesiecy przez pierwszych 12
miesiecy terapii, a nastepnie co roku. Zalecane jest monitorowanie aktywnosci fosfataz
alkalicznych w osoczu, a takze stezenia wapnia, parathormonu i kreatyniny co 6 miesiecy (co
3 miesigce u dzieci w wieku 1-2 lat) lub zgodnie ze wskazaniami. Proponuje sie monitorowanie

stezenia wapnia i fosforanéw w moczu co 3 miesigce.
Hiperfosfatemia

Nalezy monitorowac stezenie fosforanéw w surowicy na czczo, ze wzgledu na ryzyko
hiperfosfatemii. Aby zmniejszy¢ ryzyko mineralizacji ektopowej, zaleca sie dgzenie do
docelowego stezenia fosforanow w surowicy na czczo mieszczgcego sie w dolnej czesci

zakresu prawidtowego, odpowiedniego dla wieku. Konieczne moze byé przerwanie podawania
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produktu leczniczego i (lub) obnizenie dawki. Zalecane jest okresowe przeprowadzanie

pomiarow popositkowego stezenia fosforanéw w surowicy.

Aby zapobiec hiperfosfatemii, leczenie burosumabem nalezy przerwa¢ u chorych
z osteomalacjg onkogeniczng leczonych z powodu nowotworu pierwotnego. Leczenie
burosumabem nalezy wznowi¢ tylko wtedy, gdy stezenie fosforanéw w surowicy chorego

pozostaje ponizej dolnej granicy normy.
Stezenie parathormonu w surowicy

W czasie leczenia z zastosowaniem burosumabu u niektérych chorych z XLH obserwowano
takze przypadki wzrostu stezenia parathormonu w surowicy. Zalecane sg okresowe pomiary

stezenia parathormonu w surowicy.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Podanie burosumabu moze skutkowa¢ miejscowymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia.
U kazdego chorego doswiadczajgcego ciezkich reakcji w miejscu wstrzykniecia nalezy
przerwaC podawanie produktu leczniczego i rozpoczgé odpowiednie leczenie

farmakologiczne.
Nadwrazliwosé

W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci konieczne jest przerwanie

stosowania burosumabu i rozpoczecie odpowiedniego leczenia farmakologicznego.
Substancja pomochnicza o znanym dziataniu

Lek zawiera 45,91 mg sorbitolu w kazdej fiolce, co odpowiada 45,91 mg/ml.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania burosumabu u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcije.
Burosumab nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym

niestosujgcych skutecznej metody antykoncepciji.

Karmienie piersig
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Nie wiadomo, czy burosumab/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy
przerwac¢ podawanie burosumabu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka

i korzysci z leczenia dla matki.
Ptodnos¢

Badania na zwierzetach wykazaty wptyw na meskie narzady rozrodcze. Brak jest danych
klinicznych dotyczgcych wptywu burosumabu na ptodnos$c¢ u ludzi. Nie przeprowadzano badan

na zwierzetach dotyczgcych ptodnosci z zastosowaniem burosumabu.
Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Burosumab moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Po podaniu burosumabu mogg wystgpi¢ zawroty gtowy.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie burosumabu z doustnymi fosforanami i aktywnymi analogami
witaminy D jest przeciwwskazane, gdyz moze skutkowa¢ zwiekszeniem ryzyka wystgpienia
hiperfosfatemii i hiperkalcemii. Nalezy zachowaé ostroznosé, stosujgc burosumab
w skojarzeniu z produktami leczniczymi z grupy kalcymimetykow (tj. lekami, ktére nasladujg
dziatanie wapnia na tkanki, przez aktywacje receptora wapniowego). Roéwnoczesne
podawanie tych produktéw leczniczych nie byto przedmiotem badan klinicznych i moze

potencjalnie prowadzi¢ do zaostrzenia hipokalcemii.
7.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi (>10%) niepozgdanymi dziataniami leku u dzieci i mtodziezy z XLH
w trakcie badan klinicznych wedtug danych z zakonczonych badan dtugoterminowych
obejmujgcych okres maksymalnej ekspozycji na burosumab wynoszgcy 214 tygodni (ze
zmiennym okresem ekspozycji w populacji objetej analizg bezpieczenstwa) byty: kaszel (55%),
reakcje w miejscu wstrzykniecia (54%), gorgczka (50%), bél gtowy (48%), wymioty (46%), bol
konczyny (42%), ropien zeba (40%), obnizenie stezenia witaminy D (28%), biegunka (27%),
nudnosci (21%), wysypka (20%), zaparcie (12%) i prochnica zebdw (11%).
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Najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi dziataniami leku u oséb dorostych z XLH i u os6b
dorostych z TIO (ang. tumour-induced osteomalacia — osteomalacja onkogeniczna), wedtug
danych z zakonczonych badan dtugoterminowych obejmujgcych okres maksymalnej
ekspozycji na burosumab wynoszgcy 300 tygodni (ze zmiennym okresem ekspozycji
w populacji objetej analizg bezpieczenstwa), byly: bdl plecéw (30%), reakcje w miejscu
podania (29%), bol glowy (28%), zakazenie zeba (28%), obnizenie stezenia witaminy D (28%),
kurcze miesni (18%), zespot niespokojnych nég (16%), zawroty gtowy (16%) i zaparcia (13%).

W tabelach ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach
klinicznych dla burosumabu. Czestosci zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000
do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz o czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc

okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 60.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy z XLH w wieku od
1 roku do 17 lat, obserwowane w badaniach klinicznych (N=120) i po wprowadzeniu
burosumabu do obrotu

Burosumab

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze ropien zeba*

bardzo czesto

bdl glowy bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

zawroty gtowy™* czesto

Zaburzenia uktad oddechowego,

% k%

klatki piersiowej i Srodpiersia kaszel bardzo czesto
wymioty
nudnosci

Zaburzenia zotadka i jelit biegunka bardzo czesto
zaparcie

prochnica zebow

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej wysypka®

bardzo czesto

bole miesni bardzo czesto

Zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Badania diagnostyczne

bol konczyny

bardzo czesto

reakcja w miejscu wstrzykniecia®*
gorgczka

bardzo czesto

obnizenie stezenia witaminy DA

bardzo czesto

podwyzszone stezenie fosforandw we krwi#

nieznana

*Ropien zeba obejmuje: ropien zeba, zakazenie zeba i bol zeba
**Zawroty gtowy obejmujg: zawroty gtowy i wysitkowe zawroty gtowy.
**Kaszel obejmuje: kaszel i kaszel z odkrztuszaniem
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AWysypka obejmuje: wysypke, wysypke rumieniowata, uogodlniong wysypke, wysypke ze swigdem,
wysypke grudkowo-plamistg i wysypke krostkowa;

MReakcja w miejscu wstrzykniecia obejmuje: reakcje w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzykniecia, swigd w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu
wstrzykniecia, wysypke w miejscu wstrzykniecia, zasinienie w miejscu wstrzykniecia, przebarwienie
w miejscu wstrzykniecia, uczucie dyskomfortu w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzykniecia,
krwotok w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, plame w miejscu wstrzykniecia
oraz pokrzywke w miejscu wstrzykniecia;

AAQbnizenie stezenia witaminy D obejmuje: niedobdr witaminy D, obnizenie stezenia 25-
hydroksycholekalcyferolu we krwi i obnizenie stezenia witaminy D;

#Podwyzszone stezenie fosforanéw we krwi obejmuje: zwiekszone stezenie fosforanow we krwi
i hiperfosfatemie.

Tabela 61.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach
klinicznych u dorostych (N=203) z XLH (N=176) i TIO (N=27)

Burosumab
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia .. "
Brrir zakazenie zeba bardzo czesto
pasozytnicze
bol glowy** bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty gtowy bardzo czesto
zespot niespokojnych nég bardzo czesto
‘ Zaburzenia zotadka i jelit zaparcie bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki -
podskérnej wysypka czesto
Zaburzenia migéniowo- bdl plecéw bardzo czesto
szkieletowe i tkanki tacznej kurcze migéni bardzo czesto
Za_b_urzenla °99|ne petanvie reakcje w miejscu wstrzykniecia® bardzo czesto
miejscu podania
obnizenie stezenia witaminy DA bardzo czesto
Badania diagnostyczne podwyzszone stezenie fosforanéw we
KrWiAAA czesto

*Zakazenie zeba obejmuje: ropien zeba, zakazenie zeba i bdl zeba

**Bol gtowy obejmuje: bdl glowy i dyskomfort w obrebie gtowy

***Wysypka obejmuje: wysypke oraz wysypke grudkowg i wysypke rumieniowg

"Reakcja w miejscu wstrzyknigcia obejmuje: reakcje w miejscu wstrzyknigcia, rumienn w miejscu
wstrzykniecia, swigd w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu
wstrzykniecia, wysypke w miejscu wstrzykniecia, zasinienie w miejscu wstrzykniecia, odbarwienie
w miejscu wstrzykniecia, dyskomfort w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, krwotok
w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, skaze w miejscu wstrzykniecia,
pokrzywke w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwos¢ w miejscu wstrzykniecia i zapalenie w miejscu
wstrzykniecia

MQbnizenie stezenia witaminy D obejmuje: niedobér witaminy D, obnizenie stezenia 25-
hydroksycholekalcyferolu we krwi i obnizenie stezenia witaminy D

AMAPodwyzszone stezenie fosforandow we krwi obejmuje: zwigkszone stezenie fosforandw we krwi
i hiperfosfatemie
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7.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Dzieci i mtodziez:

Reakcje miejscowe (np. pokrzywka, rumien, wysypka, obrzek, zasinienie, bdl, $wigd i krwiak
w miejscu wstrzykniecia) wystepowaty w miejscu wstrzykniecia. W badaniach z udziatem
dzieci i miodziezy, u okoto 54% chorych wystgpita reakcja w miejscu wstrzykniecia, wedtug
danych z badan klinicznych. Reakcje w miejscu wstrzykniecia zasadniczo miaty tagodne
nasilenie, wystepowaty w czasie 1 doby od podania produktu leczniczego Crysvita®, na ogot

trwaty okoto 1-3 dni, nie wymagaty leczenia i ustepowaty niemal we wszystkich przypadkach.

Osoby doroste:
Reakcje w miejscu wstrzykniecia zasadniczo miaty tagodne nasilenie, nie wymagaty leczenia

i przemijaty niemal we wszystkich przypadkach.

U chorych z XLH, w kontrolowanym placebo okresie leczenia w badaniu UX023-CL303,
czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosita 12% w obu grupach
terapeutycznych: otrzymujgcych burosumab i placebo (reakcja w miejscu wstrzykniecia,
rumien, wysypka, zasinienie, boél, swiad i krwiak). U chorych z TIO czestos¢ wystepowania
reakcji w miejscu wstrzykniecia wedtug danych z zakoniczonych diugoterminowych badan
klinicznych wynosita 22% (reakcja w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia

i obrzek w miejscu wstrzykniecia).
Nadwrazliwos¢é

Dzieci i mtodziez:
Reakcje nadwrazliwosci (np. reakcje w miejscu wstrzykniecia, wysypka, pokrzywka, obrzek
twarzy, zapalenie skoéry itd.) zgtaszano u 39% dzieci i mtodziezy, wedtug danych z badan

klinicznych. Wszystkie zgtaszane reakcje miaty nasilenie od fagodnego do umiarkowanego.

Osoby doroste:

Reakcje nadwrazliwosci miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. U chorych z XLH,
w kontrolowanym placebo okresie leczenia w badaniu UX023-CL303, czesto$¢ wystepowania
potencjalnych reakcji nadwrazliwosci byta podobna (6%) u oséb dorostych leczonych

burosumabem i u otrzymujgcych placebo. U chorych z TIO czesto$¢ wystepowania reakcji
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nadwrazliwosci (wysypka, wysypka polekowa i nadwrazliwos¢), wedlug danych

z zakonczonych dtugoterminowych badan klinicznych, wynosita 30%.
Obnizenie stezenia witaminy D

Dzieci i mtodziez:

Po rozpoczeciu leczenia burosumabem u okoto 8% dzieci i miodziezy obserwowano
zmniejszenie stezenia 25-hydroksywitaminy D w surowicy, prawdopodobnie z powodu
nasilonej przemiany do aktywnej 1,25-dihydroksywitaminy D. Poprzez uzupetnianie
nieaktywnej postaci witaminy D steZzenia w osoczu byly z powodzeniem przywracane do

wartosci prawidtowych.
Hiperfosfatemia

Osoby doroste:

U chorych z XLH, w kontrolowanym placebo okresie leczenia w badaniu UX023-CL303, u 9
(13,2%) uczestnikdw w grupie otrzymujgcej burosumab co najmniej raz zaobserwowano
podwyzszone stezenie fosforanéw w surowicy; u 5 z tych 9 oséb konieczne byto okreslone
w protokole zmniejszenie dawki. Po wigczeniu burosumabu w otwartym okresie kontynuaciji
leczenia u 8 (12,1%) w grupie placebo — burosumab zaobserwowano podwyzszone stezenie
fosforanéw w surowicy. U 4 z tych 8 uczestnikow konieczne byto okreslone w protokole
zmniejszenie dawki. U wszystkich chorych spetniajgcych kryteria okreslone w protokole
zmniejszono dawke o 50%. U jednego chorego (1%) konieczne byto drugie zmniejszenie
dawki z powodu utrzymujgcej sie hiperfosfatemii. U chorych z TIO, wedtlug danych
z zakonczonych dtugoterminowych badan klinicznych, u 11% chorych wystapity przypadki

hiperfosfatemii, ktére leczono przez zmniejszenie dawki.
Zespot niespokojnych nég

Osoby doroste:

U chorych z XLH, w kontrolowanym placebo okresie leczenia w badaniu UX023-CL303,
uokoto 12% chorych w grupie otrzymujgcej burosumab i 8% w grupie placebo
zaobserwowano pogorszenie przebiegu obecnego na poczagtku badania zespotu
niespokojnych nég lub nowe wystgpienie zespotu niespokojnych nég o nasileniu od tagodnego
do umiarkowanego. U chorych z TIO, wedlug danych z zakonczonych dtugoterminowych
badan klinicznych, u 11% chorych wystagpity przypadki zespotu niespokojnych nég o nasileniu

od tagodnego do umiarkowanego.
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Immunogennosé:

Dzieci i mtodziez:

Ogotem czestosC wystepowania przeciwciat specyficznych wzgledem leku (ADA)
ukierunkowanych na burosumab u dzieci i mtodziezy leczonych burosumabem, wedtug danych
z badan klinicznych, wynosita 10%. Czestos¢ wystepowania neutralizujgcych ADA u dzieci i
mtodziezy wynosita 3%. Z tymi obserwacjami nie wigzaty sie zadne dziatania niepozadane,

utrata skuteczno$ci ani zmiany farmakokinetycznego profilu burosumabu.
Osoby doroste:

Czestos¢ wystepowania chorych z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ ADA w stosunku do
burosumabu w badaniach klinicznych z udziatem dorostych uczestnikow z XLH lub TIO,
wedtug danych z zakonczonych dtugoterminowych badan klinicznych, wynosita 15%.
U zadnego z tych chorych nie wystapity neutralizujgce ADA. Z tymi obserwacjami nie wigzaty
sie zadne dziatania niepozgdane, utrata skuteczno$ci ani zmiany farmakokinetycznego profilu

burosumabu.

7.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona

w dokumencie FDA

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem leku Crysvita® sg zgodne z opisanymi szczegétowo w Charakterystyce Produktu

Leczniczego i obejmuja:

e nadwrazliwosé;
¢ hiperfosfatemie i wapnice nerek;

e reakcje w miejscu wstrzykniecia.

7.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania burosumabu. Informacje

zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego
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zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty: urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, badania
diagnostyczne, zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zakazenia i zarazenia
pasozytnicze.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej, badania diagnostyczne, zaburzenia uktadu

nerwowego.

Tabela 62.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkoéow zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych burosumabem

Kategoria zaburzen ‘ Liczba przypadkow

Baza ADRReport (data zbierania danych: 05.06.2023r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia ogédlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne
Baza WHO (data zbierania danych: 04.06.2023r.)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne
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8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

Badanie randomizowane CL301 , w ktérym przeprowadzono poréwnanie BUR vs TK
byto badaniem otwartym, w zwigzku z czym, przydziat chorych do grup byt jawny. Ze
wzgledu na znajomos¢ interwencji ocena subiektywnych punktow koricowych (takich
jak HRQolL) lub zdarzen niepozgdanych moze by¢ obarczona ryzykiem biedu
systematycznego. Nalezy jednak podkresli¢, ze pierwszorzedowy punkt koricowy jakim
byta ocena krzywicy, zostata przeprowadzona przez radiologéw, ktdrzy nie znali
tozsamosci chorego, statusu leczenia i czasu wykonania radiogramow, dlatego jest
obarczona niskim ryzykiem stronniczosci.

W badaniach klinicznych dla populacji pediatrycznej (badanie CL301, CL201, CL205)
nie uczestniczyli chorzy w wieku 13-17 lat. Jednakze do analizy wigczono opisow
przypadkow dzieci w wieku 13-17 oraz badania obserwacyjne, w ktérych uczestniczyli
chorzy 213 r.z. U chorych w wieku 13-17 lat obserwowano korzystny efekt
burosumabu, zbiezny z tym obserwowanym w badaniach klinicznych. U chorych
raportowano m.in. zwiekszenie stezenia fosforu do wartosci prawidlowych, ktére
utrzymywato sie w czasie, poprawe w zakresie metabolizmu kosci (wzrost wartosci
ALP). Co wiecej, biorgc pod uwage fakt, ze przyczyna genetyczna i patofizjologia
choroby jest identyczna u dzieci w wieku 1-12 lat oraz u mtodziezy w wieku 13- 17 lat
z otwartymi ptytkami wzrostu mozna stwierdzié¢, ze dodatkowa korzys¢ z leczeniem

BUR odnosi sie do catej populacji pediatrycznej [G-BA 2022].
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9. Podsumowanie i wnioski koncowe

Do analizy wigczono nastepujace, eksperymentalne badania pierwotne dla populacji z XLH w

wieku <18 r.z., ktére byty podstawg oceny BUR przez Europejskg Agencje Lekow:

e badanie CL301 — badanie RCT, otwarte, fazy Ill poréwnujgce burosumab z terapig
konwencjonalng u chorych w wieku od 1 do €12 r.z;;

¢ badanie CL201 — badanie RTC, otwarte, fazy Il poréwnujgce burosumab podawany
co 2 tyg. (Q2W) vs podawany co 4 tyg. (Q4W) u chorych w wieku od 5 do €12 r.z;;

e badanie CL205 — badanie eksperymentalne, jednoramienne fazy |l oceniajagce

burosumab u chorych w wieku od 1 do <5r.z.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono badania obserwacyjne oraz opisy przypadkow dzieci
w wieku 13-17 lat. Lacznie w raporcie uwzgledniono 6 badan obserwacyjnych Ewert 2023,
Walker 2023, Brener 2022, Ertl 2022, Gadion 2022 oraz Paloian 2022 oraz opisy przypadkéw
— badania Baradhi 2022, Jurca 2022, Mindler 2022 i Martin Ramos 2020, ab. konf. Boot 2019.

9.1. Ocena skutecznosci

Ponizej podsumowane kluczowe wyniki dla gtéwnych badah w populacji pediatrycznej (CL301,
CL201, CL205). Dodatkowo okreslono czy wyniki tych badan sg zbiezne z dowodami z badan

obserwacyjnych.

Poczatkowe, srednie wartosci RSS u chorych byly rézne w badaniach CL301, CL201 i CL205,
co wskazuje na rézne nasilenie krzywicy. Wyzszy, catkowity wynik wg RSS wskazuje na
ciezszg krzywice, podczas gdy RSS wynoszgcy 1,5 jest okreslany jako tagodna postaé

krzywicy.

W badaniu CL301 poprawa krzywicy wg catkowitego wyniku RSS w 40 tyg. wzgledem warto$ci
poczatkowych byta prawie 3-krotnie wyzsza w grupie BUR w poréwnaniu z grupg TK. Réznica
miedzy grupami byfa istotna statystycznie (LSMsur=-2,0 [SE: 0,1] vs LSM1«=-0,7 [SE: 0,1],
LSMD=-1,3 [95% CI. -1,7; -0,9], p <0,0001). W 64. tygodniu poprawa krzywicy wg catkowitego
wyniku RSS w grupie kontrolnej i badanej utrzymata sie, przy czym w grupie BUR nadal
obserwowano znacznie wiekszg poprawe, ktéra byta istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie
TK. Réwniez w przypadku oceny krzywicy wg RSS dla kolan i nadgarstkéw obserwowano

wyzszg korzy$¢ w grupie BUR vs TK, zaréwno w 64. jak i 40. tygodniu.
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W pozostatych 2 badaniach klinicznych w populacji pediatrycznej (CL201 i CL205) nie byto
grupy kontrolnej z aktywnym komparatorem. Pomimo réznic w poczatkowym nasileniu
krzywicy u chorych (catkowity wynik RSS wyniost 1,9 oraz 2,9 odpowiednio w badaniach
CL201 i CL205), obserwowano statg poprawe krzywicy. Zmiana wyniku w 40. tyg. wzgledem
wartosci poczatkowych wyniosta LSM=-1,06 (SE:0,11) w badaniu oraz LSM=-1,7 (SE:0,1)
w badaniu CL205.

W badaniu CL301 $rednia zmiana (poprawa) catkowitego wyniku RGI-C w 40 tyg. wzgledem
wartosci poczgtkowych byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie BUR vs TK (LSMgur=1,9
[SE: 0,1] vs LSMw=0,8 [SE: 0,1], LSMD=1,1 [95% CI: 0,8; 1,5], p <0,0001). W 64. tygodniu
w obydwu grupach obserwowano utrzymywanie sie poprawy krzywicy wg catkowitego wyniku
RGI-C, przy czym poprawa w grupie BUR utrzymywata sie na znacznie wyzszym poziomie niz
poprawa w grupie TK, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (LSMgur=2,1 [SE:
0,1] vs LSM« =1,0 [SE: 0,1], LSMD=1,0 [95% CI: 0,7; 1,3], p <0,0001). Wiekszg poprawe
w grupie BUR vs TK obserwowano takze dla podskali RGI-C oceniajgcej kolana i nadgarstki,
zaréwno w 64. jak i 40. tygodniu. W badaniu oceniono takze czesto$¢ odpowiedzi naleczenie
wg RGI-C, ktére definiowano jako catkowity wynik wg RGI-C 22. CzestoS¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie w 40 tyg. w grupie BUR byta istotnie statystycznie wyzsza w
poréwnaniu z grupa TK (72,4% vs 6,3%). W 64. tyg. czestos¢ odpowiedzi na leczenie wg
RGI-C wzrosta do 86,2% w grupie BUR oraz do 18,8% w grupie TK. R6znica miedzy grupami

byta istotna statystycznie.

W badaniu CL301 wzrost stezenia fosforanéw w 40. i 64. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowych byt minimalny w grupie TK, a w grupie BUR wzrést do dolnej granicy normy
podczas pierwszej oceny. Wzrost stezenia fosforu w surowicy w 40. tyg. wzgledem poczatku
badania byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie BUR w poréwnaniu z grupg TK
(LSMgur=0,29 mmol/l [SE: 0,03] vs LSMw=0,06 mmol/l [SE: 0,02], p <0,0001). Istotnie
statystycznie wyzszg skutecznos¢ w zakresie wzrostu stezenia fosforu w grupie BUR

obserwowano réwniez w 64 tyg.

Réwniez w badaniach CL201 i CL205 obserwowano korzystny wptyw burosumabu na
stezenie fosforanow. Srednie stezenie fosforu w 40. tygodniu bylo powyzej dolnej granicy

normy i utrzymywato sie w czasie.
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Mobilno$¢ w badaniu CL301 oceniano za pomocg 6MWT oraz skali PROMIS.2° Mobilno$é wg
6MWT oceniano u chorych w wieku =5 lat. Poczgtkowy, sredni procent w odniesieniu do
przewidywanego dystansu dla populacji normalnej w grupie BUR wynidst 76% [SD: 15] oraz
w grupie TK 65% [SD: 12]. Chorzy w grupie BUR odnotowali istotng statystycznie wigkszg
poprawe mobilnosci wg 6MWT w 64. tyg. (LSMBUR=9% [SE: 2] vs LSMTK=2% [SE: 3],
LSMD=7% [95% CI: 0,01; 14,52], p=0,0496). W przypadku mobilnosci ocenianej wg skali
PROMIS obserwowano istotny statystycznie, wiekszy wzrost (poprawe) w grupie BUR
w poréwnaniu z grupg TK (LSMgur=2,78 [SE: 1,336] vs LSM1«=0,10 [SE: 0,966]). Rdznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W 64 tyg. réwniez obserwowano numeryczng

przewage BUR nad TK, przy czym rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniu CL301 bél oceniano za pomocg skali PROMIS. W 40. tygodniu obserwowano
istotng statystycznie, wiekszg redukcje (poprawe) w domenie bdlu w grupie BUR
w poréwnaniu z grupg TK (LSMgur=-5,31 [SE: 1,705] vs LSM«=-0,29 [SE: 1,539]). W 64 tyg.
nadal obserwowano wiekszg poprawe wyniku w domenie bélu w grupie BUR, jednakze réznica

miedzy grupami nie bylfa istotna statystycznie.

W badaniu CL301 bél zmeczenie oceniano za pomocg skali PROMIS. W 40 tyg. obserwowano
wiekszg redukcje (poprawe) w domenie oceniajacej zmeczenie w grupie BUR w poréwnaniu
z grupg TK (LSMgur=-4,29 [SE: 1,709] vs LSMk=-1,05 [SE: 1,754]). Rdznica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie. Nalezy jednak podkresli¢, ze réznica miedzy grupami bytfa
istotna klinicznie. W 64 tyg. nadal obserwowano wiekszg poprawe wyniku w domenie

zmeczenia w grupie BUR, przy czym roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Wyniki badan obserwacyjnych potwierdzajg korzystny wptyw burosumabu na homeostaze

fosforandéw oraz poprawe krzywicy.

Populacja pediatryczna — przedituzenie badan

W analizie zaprezentowano wyniki dtugookresowe dla 160 tyg. na podstawie badan CL201
i CL205. W badaniach CL201 i CL205 skuteczno$¢ burosumabu w leczeniu krzywicy
okreslona za pomocg catkowitego wyniku wg RSS utrzymywata sie do 160. tygodnia. Srednie
stezenie fosforu powyzej dolnej granicy normy i utrzymywato sie do 160 tygodnia. Co wiecej,

zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA 2020a wzrost stezenia fosforu wzgledem

29 Wyniki domen PROMIS byty analizowane w ramach oceny jakosci zycia.
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wartosci poczatkowych byt istotny statystycznie w przypadku kazdej wizyty az do 160 tygodnia.
W badaniu CL201 poprawa jakosci zycia wg POSNA-PODCI wzgledem wartosci
poczgtkowych w domenach oceniajgcych tj.: sport i funkcjonowanie fizyczne, bél i komfort oraz
w catkowitym wyniku utrzymywata sie do 160. tyg.

Ponizej zestawiono kluczowe wyniki z analizowanych badan.
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Tabela 63.

kluczowe wyniki z gtéwnych badan dla populacji pediatrycznej (CL301, CL201, CL205)

Badanie

Grupy terapeutyczne

BUR Q2W

INEAS)

TK
INECY

CL201

BUR Q2W
N=26

Zmiana catkowitego wyniku wg RSS wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana w 40. tyg.; LSM (SE)

-2,0(0,1)

-0,7 (0,1)

-1,06 (0,11)

CL205

BUR Q2W
N=13

-1,7(0,1)

Réznica miedzy grupami w 40 tyg.;
LSMD (95% ClI)

1,3 (-1,7; -0,9)

N/D

N/D

LSMD (95% Cl)

IS, p-warto$¢

Zmiana catkowitego wyniku wg RGI-C wzgledem wartosci poczatkowych

IS, p-wartos¢
Zmiana w 64. tyg.; LSM (SE) -2,2(0,1) -1,0 (0,2) -1,00 (0,11) -2,0(0,1)
Réznica miedzy grupami w 64 tyg.; 1,2 (-1,6; -0,8) N/D N/D

LSMD (95% Cl)

IS, p-wartosé

Czestos¢ w 40 tyg., n (%)

Odpowiedz na leczenie wg RGI-C (RGI-C 22,0)

21 (72,4)

18 (69,2)

Zmiana w 40. tyg.; LSM (SE) 1,9(0,1) 0,8 (0,1) 1,66 (0,09) 2,3(0,1)
Réznica miedzy grupami w 40 tyg.; .

LSMD (95% Ci) 1,1(0,8;1,5) N/D N/D

IS, p-wartos¢ TAK; p <0,0001 TAK; p <0,0001 TAK; p <0,0001
Zmiana w 64. tyg.; LSM (SE) 2,1(0,1) 1,0(0,1) 1,56 (0,11) 2,2(0,1)
Réznica miedzy grupami w 64 tyg.; 1,0(0,7; 1,3) N/D N/D

13 (100,0)

Réznica miedzy grupami, OR (95%

cly

IS, p-wartos¢

Zmiana stezeni

c) 39 (7; 212) N/D N/D
IS, p-wartos¢ N/D N/D
Czestos¢ w 64 tyg., n (%) 25 (86.2) 6 (18.8) 15 (57,7) NR
Roznica migdzy grupami, OR (95% 34 (6; 206) N/D NR

N/D

a fosforu w surowicy krwi wzgledem wartosci poczatkowych (mmol/l)

NR

NR — nie raportowano, N/D — nie dotyczy (nie ma zastosowania), 2wg procedury Hochberga, dla ktérej poziom istotnosci statystycznej

a=0,025; opisane jako TEAE

Zmiana w 64. tyg.; LSM (SE) 0,29 (0,03) 0,07 (0,02) NR 0,29 (0,04)
Réznica miedzy grupami w 64. tyg.
LSM 0,22 (b/d) NR N/D




A A @ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 171
N1 T, z chromosomem X — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

9.2. Ocena bezpieczenstwa

Populacja pediatryczna

Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia u chorych,
ktorzy otrzymywali BUR byta zblizona we wszystkich badaniach. Zdarzenie niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia zgtaszali wszyscy chory otrzymujgcy BUR w badaniach CL301
oraz CL205. Z kolei w badaniu CL201 raportowano AE, ktére rowniez wystgpity u wszystkich

chorych.

Profil bezpieczenstwa okreslono jako akceptowalny. We wszystkich wtgczanych badaniach
liczba ciezkich zdarzen niepozgdanych byla niewielka. Zaden chorych nie wycofat sie
Z badania z powody zdarzeh niepozadanych, nie zgtaszano réwniez zadnego przypadku

zdarzenia prowadzgcego do zgonu.

W badaniach oceniano zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI), ktére
okreslono w protokole badania na podstawie znanych informacji dot. profilu bezpieczenstwa
burosumabu. AESI obejmowaly: reakcje w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwos¢,

hiperfosfatemie, mineralizacje ektopowg i zespét niespokojnych ndg.

W badaniu CL301 reakcje w miejscu wstrzykniecia wystgpily istotnie statystycznie czesciej
w grupie BUR vs TK (ok. 52% vs 0%). W badaniu raportowano rowniez przypadki
nadwrazliwosci, ktére wystgpity u ok. 38% chorych w grupie BUR oraz u ok. 19% chorych
w grupie TK. Rdéznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie. Pozostate AESI {j.
hiperfosfatemia, mineralizacja ektopowa i zesp6t niespokojnych nég, nie wystagpity u zadnego

chorego w badaniu.

W badaniach CL301 wiekszo$¢ AESI uznano za tagodne lub umiarkowane i zadne nie
doprowadzito do przerwania leczenia.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla burosumabu wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Crysvita®, FDA 2020 oraz z ADRReports 2022 i WHO UMC 2022.

Najczesciej zgtaszanymi (>10%) niepozadanymi dziataniami leku u dzieci i mtodziezy z XLH
w trakcie badan klinicznych wedtug danych z zakonczonych badan diugoterminowych byty:

kaszel, reakcje w miejscu wstrzykniecia, gorgczka, bél glowy, wymioty, bol kohczyny, ropien
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zeba, obnizenie stezenia witaminy D, biegunka, nudnosci, wysypka, zaparcie i préchnica
zebow. U dorostych najczesciej raportowano: bdl plecow, reakcje w miejscu podania, bol
gtowy, zakazenie zeba, obnizenie stezenia witaminy D, skurcze miesni, zespot niespokojnych
nog, zawroty gtowy i zaparcia. Znaczna czes$¢ powyzszych zdarzen jest spdjna z objawami
pojawiajgcymi sie w przebiegu choroby, dlatego tez nalezy by¢é szczegdlnie ostroznym

w zakresie oceny poszczegodlnych zaburzen.

Do najczeéciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, badania diagnostyczne, urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach, zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zakazenia

i zarazenia pasozytnicze.

Z kolei do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaty:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach,
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, badania diagnostyczne, zaburzenia uktadu

nerwowego.

9.3. WhniosKki

Analiza skutecznosci burosumabu wzgledem terapii konwencjonalnej wykazata znamienng
przewage burosumabu dla kluczowych efektow zdrowotnych. Majgc na uwadze korzysci
ptynace z zastosowania burosumabu i jednoczes$nie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane

Z jego zastosowaniem, mozna wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie burosumabu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie

w terapii XLH.
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10. Dyskusja

Przedmiot wniosku stanowi objecie refundacjg produktu leczniczego Crysvita® (burosumab)
w ramach programu lekowego. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego
kryteria wigczenia obejmujg hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (ang. X-linked
hypophosphataemia, XLH) u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat z chorobg kosci

potwierdzong w badaniach radiograficznych.

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazuja
na znaczng przewage skutecznosci burosumabu nad terapig konwencjonalna, na ktéra
skladaja sie fosfor i aktywna witamina D. Przewaga ta zostata wykazana dla kluczowych

w ocenie chorych na XLH punktéw koncowych, rowniez w diugim okresie obserwacji.

Analiza profilu bezpieczenstwa burosumabu wykazata, ze jest on akceptowalny. Pomimo
wysokiej czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia,

przewazajgca wiekszos¢ wystgpita w fagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono jako wysoka. Wiarygodno$¢é wewnetrzna
analizy (ang. internal validity) dotyczy tego, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi miedzy badanym postepowaniem a obserwowanym
punktem konncowym. Ocene wiarygodno$ci wewnetrznej przeprowadzono na podstawie
poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia metodyka analizy zapewniajgca
wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidiowa analiza statystyczna) oraz na

podstawie spdjnosci wewnetrznej wnioskow w zakresie poszczegolnych punktow koncowych.

Podstawe analizy stanowig 3 badania w populacji XLH <18 r.z (CL301, CL201 i CL205), ktore
byty podstawg oceny BUR przez Europejskg Agencje Lekéw. Whnioski dla poréwnania
burosumabu z terapig konwencjonalng pochodzg z randomizowanego badania CL301.
Badanie CL301 byto badaniem otwartym, w zwigzku z czym, przydziat chorych do grup byt
jawny. Ze wzgledu na znajomos¢ interwencji ocena subiektywnych punktéw koncowych (takich
jak HRQoL) Iub zdarzeh niepozadanych moze by¢é obarczona ryzykiem btedu
systematycznego. Nalezy jednak podkresli¢, ze pierwszorzedowy punkt kohcowy jakim byta
ocena krzywicy, zostata przeprowadzona przez radiologéw, ktérzy nie znali tozsamosci
chorego, statusu leczenia i czasu wykonania radiograméw. Co wiecej, w badaniu oceniano
inne kluczowe punkty koncowe, w tym homeostaze fosforandow, ktérych ocena nie jest

obarczona ryzykiem stronniczosci. Dane dla populacji pediatrycznej uzupetniono o wyniki z
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badan klinicznych CL201 i CL205 oraz badan obserwacyjnych. W ww. badaniach nie byto
grupy kontrolnej z aktywnym komparatorem. Na ich podstawie stwierdzono jednak spojno$é

efektu klinicznego uzyskiwanego u chorych leczonych burosumabem.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako wysoka. Wiarygodnos¢ zewnetrzna
analizy oznacza mozliwo$¢ uogdlniania wnioskéw z badania na populacje docelowg dla dane;j
technologii medycznej. W raporcie uwzgledniono zaréwno randomizowane badania kliniczne,
jak i badania obserwacyjne. Stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach klinicznych
pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co pozwala
wnioskowa¢ o ich wysokiej wiarygodnosci. Nalezy jednak zauwazyC, ze w badaniach
rejestracyjnych dla populacji pediatrycznej nie uczestniczyli chorzy w wieku 13-17 lat.
Jednakze, w analizie przedstawieniu opisy przypadkow dzieci w wieku 13-17 lat oraz badania
obserwacyjne, w ktorych uczestniczyli chorzy w wieku 213 r.z. U chorych w wieku 13-17 lat
obserwowano korzystny efekt burosumabu, zbiezny z tym obserwowanym w badaniach
klinicznych. U chorych raportowano m.in. zwiekszenie stezenia fosforu do wartosci
prawidtowych, ktére utrzymywato sie w czasie czy poprawe w zakresie metabolizmu kosci
(wzrost wartosci ALP). Co wiecej, w niemieckiej rekomendacji finansowej dla produktu
leczniczego Crysvita® stwierdzono, ze biorgc pod uwage fakt, ze przyczyna genetyczna
i patofizjologia choroby jest identyczna u dzieci w wieku 1-12 lat oraz u mtodziezy w wieku
13-17 lat z otwartymi ptytkami wzrostu mozna stwierdzi¢, Zze dodatkowa korzys¢ z leczenia
BUR odnosi sie do catej populacji pediatrycznej [G-BA 2022]. Co najistotniejsze, burosumab
zostat zarejestrowany w catej populacji pediatrycznej, a wiec istniejg podstawy do stosowania
burosumabu u wszystkich dzieci z XLH z potwierdzong radiologicznie chorobg kosci. Biorgc
pod uwage powyzsze informacje oceniono, iz wnioski wyciggniete na podstawie badan dla
burosumabu w wysokim stopniu mozna odnies¢ do populacji w warunkach rzeczywistej

praktyki klinicznej.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono rowniez 1 przeglad
systematyczny spetniajgcy kryterium populacji i interwencji CADTH 2020. Do przegladu
wigczono 3 badania w populacji <18. r.z. (CL301, CL201, CL205) oraz 2 badania w populacji
218 r.z. (CL303, CL304). Wnioski autorow dot. populacji pediatrycznej sg zbiezne w wnioskami
przedstawionymi w raporcie. Nalezy jednak podkresli¢, ze niniejszy raport zostat uzupetniony
o dane dtugookresowe m.in. z badan CL201 i CL205, ktérych nie oméwiono w opracowaniu
CADTH 2020.
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Objawy XLH réznig sie u dzieci z rosngcym szkieletem oraz u starszej mtodziezy i dorostych.
U dzieci XLH wigze sie z krzywicg, deformacjami koSci i zaburzeniami wzrostu, ktére
nieleczone prowadzg do niskiego wzrostu. U dorostych nie mozna juz wptywa¢ na wzrost
szkieletu. Symptomatologia u dorostych obejmuje m.in. przedwczesng chorobe
zwyrodnieniowg stawdw, entezopatie (zwapnienia $ciegien, wiezadet i torebek stawowych),
zwiekszone ryzyko ztaman/pseudoztaman i zwiekszone ryzyko osteoporozy. Objawy te sg
wynikiem osteomalacji (staba mineralizacja kosci) oraz uszkodzeh zwigzanych z krzywica
w dziecinstwie. Powyzsze objawy wigzg sie z bolem i sztywnoscig. Zwezenie kanatu
kregowego i ropnief/infekcje zebdw przy braku prochnicy sg rowniez czescig obrazu
klinicznego u dorostych. Ponadto uwaza sie, ze hipofosfatemia przyczynia sie do rozsianych
objawoéw, takich jak ostabienie, zmeczenie oraz bdl kosci i miesni. Czes¢ objawdw u chorych
uwazana jest za modyfikowalnych (np. osteomalacja), a inne nie, w tym np. entezopatia

i choroba zwyrodnieniowa stawow [EMA 2020b].

Podstawe leczenia XLH stanowi terapia konwencjonalna, na ktérg sktadajg sie doustny fosfor
i aktywna witamina D. Zaleca sig, aby dzieci z XLH otrzymywaty codziennie doustny fosforan
w celu zrekompensowania utraty fosforanédw w nerkach. Poniewaz fosforan podawany
doustnie jest szybko wchtaniany w jelicie cienkim i wydalany z moczem w czasie kilku godzin,
nalezy go podawac¢ kilka razy dziennie. Fosforan podawany doustnie jest na ogét Zle
tolerowany, powodujac objawy zotgdkowo-jelitowe, takie jak biegunka, nudnosci i bdle
brzucha. Zaleca sie rowniez, aby dzieci z XLH leczone fosforanami otrzymywaty takze aktywne
analogi witaminy D (alfakalcydol lub kalcytriol), aby przeciwdziata¢ niedoborowi witaminy D
i zapobiega¢ wtornej nadczynnos$ci przytarczyc. Podsumowujac, leczenie XLH jest znacznie
ograniczone. Terapia konwencjonalna nie ma wptywu na patofizjologie choroby, ma
umiarkowany stosunek korzysci do ryzyka, jest zle tolerowana i wymaga $cistego

monitorowania.

Lek Crysvita® zostat zarejestrowany we wszystkich krajach Unii Europejskiej w 2018 roku
w leczeniu XLH. Lek ten prowadzi do prawidtowego wchianiania fosforanéw, a zatem leczona
jest przyczyna choroby, a nie wylgcznie jej objawy. Lek podawany jest w formie zastrzykéw
dwa razy w miesigcu. Wyklucza to koniecznos¢ podawania mieszanki fosforanowej i witaminy
D, co istotnie obcigza nerki, a zatem eliminuje ryzyko niewydolnosci nerek. Lek Crysvita®jako
terapia odznaczajaca sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i udowodniong
skutecznoscia stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe lecznicza
w analizowanej populacji chorych oraz potencjalng zmiane standardu postepowania

w obecnym leczeniu chorych z XLH.
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Nalezy rowniez podkresli¢, iz produkt leczniczy Crysvita® otrzymat pozytywne rekomendacije
takich organizacji jak NICE, SMC, HAS, PBAC i CADTH. W pozytywnych rekomendacjach dla
burosumabu w leczeniu populacji pediatrycznej powotywano sie na wyniki z kluczowego
badania klinicznego CL301. Stwierdzono, ze produkt leczniczy Crysvita® przynosi korzysci
kliniczne u chorych i podkreslono wysoce niezaspokojong potrzebe leczniczg w rozpatrywane;j

populacii.

Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazujga, ze analizowana
interwencja jest skuteczng opcjg terapeutyczng odpowiadajgcg na wskazane powyzej
potrzeby zdrowotne chorych, a jej profil bezpieczenstwa jest korzystny. W zwigzku z tym
zasadnym jest objecie produktu leczniczego Crysvita® finansowaniem ze $rodkéw publicznych

w leczeniu populacji pediatrycznej z XLH w Polsce.
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11. Zataczniki

11.1. Wyniki w podgrupach na podstawie badan CL201
I CL205

11.1.1. Ocena krzywicy wg RGI-C i RSS

Tabela 64.

Zmiana stopnia ciezkosci krzywicy wg RGI-C i RSS wzgledem wartosci poczatkowych
na podstawie badania CL201 — wyniki w podgrupie chorych z RSS 21,5 na poczatku
badania

SEOEE Podgrupa OBS

(publikacja) LSM (SE)

Catkowity wynik wg RSS [pkt]

Chorzy z RSS 21,5 -1,68 (0,11)
na poczatku
badania

CL201
(Carpenter 2018)

-1,44 (0,13) 17

Catkowity wynik wg RGI-C [pkt]

CL201 Chorzy z RGI-C 40 tyg. 2,02 (0,04) 17
(Carpenter 2018) 21,5 na popzatku
badania 64 tyg. 2,06 (0,07) 17

Skala RGI-C —zmiana dodatnia wzgledem warto$ci poczgtkowych oznacza poprawa krzywicy.
Skala RSS - zmiana ujemna wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawg krzywicy.

Tabela 65.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg RGI-C na podstawie badania
CL201

BUR

Badanie (publikacja) Podgrupa OBS
n (%)

Odpowiedz na leczenie wg RGI-C (catkowity wynik wg RGI-C 22)

CL201 Chorzy z RSS 21,5 na

(Carpenter 2018) poczatku badania 16 (94,1)

11.1.2. Mobilnos¢ wg 6MWT

Tabela 66.

Zmiana dystansu wg 6MWT wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania
CL201
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BUR

Badanie (publikacja) Podgrupa OBS

LSM (SE)

Zmiana dystansu wg 6MWT [%]?

Chorzy, ktérzy na poczatku badania
CL201 przebywali <80% dystansu
(Carpenter 2018) wzgledem przewidywanych wartosci
dla populacji normalnej

64 tyg. 12 14

Zmiana dystansu wg 6MWT [m]

Chorzy, ktérzy na poczatku badania
CL201 przebywali <80% dystansu
(Carpenter 2018) wzgledem przewidywanych wartosci

dla populacji normalnej

2 Raportowano jako odsetek wzgledem przewidywanych warto$ci dla populacji normalnej,
dopasowanych do wieku i ptci.

64 tyg. 96 14
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11.2. Zdarzenia niepozadane wystepujagce w badaniu
CL205

Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wg stopnia ich nasilenia na podstawie
badania CL205

Zdarzenie n (%)
5. stopien nasilenia (zgon); 4. stopien nasilenia (zagrazajacy zyciu); 3. stopien _
nasilenia (ciezki); 2. stopien nasilenia (umiarkowany); 1. stopien nasilenia (tagodny) =t
Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia 13 (100,0)

1. stopien nasilenia 6 (46,2)
2. stopien nasilenia 6 (46,2)

3. stopien nasilenia 1(7,7)

Kaszel 11 (84,6)

Goraczka 9 (69,2)
Zakazenie gornych drog oddechowych 9 (69,2)
1. stopien nasilenia 8 (61,5)

2. stopien nasilenia 1(7,7)
1. stopien nasilenia 4 (30,8)
2. stopien nasilenia 3(23,1)
Katar 6 (46,2)
Wymioty 6 (46,2)
1. stopien nasilenia 5 (38,5)

2. stopien nasilenia 1(7,7)
Niedroznos¢ nosa 5(38,5)
Biegunka 4 (30,8)
Bdl konczyn 4 (30,8)
1. stopien nasilenia 3(23,1)

2. stopien nasilenia 1(7,7)

Paciorkowcowe zapalenie gardta 4 (30,8)

1. stopien nasilenia 4 (30,8)

Zapalenie stawow 3(23,1)
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Zdarzenie n (%)
5. stopien nasilenia (zgon); 4. stopien nasilenia (zagrazajacy zyciu); 3. stopien (N=13)
nasilenia (ciezki); 2. stopien nasilenia (umiarkowany); 1. stopien nasilenia (fagodny) .

1. stopien nasilenia 3(23,1)

Ugryzienie stawonoga 3(23,1)

1. stopien nasilenia 3(23,1)

Zapalenie nosogardzieli 3(23,1)

1. stopien nasilenia 3(23,1)

Bl jamy ustnej 3(23.1)

1. stopien nasilenia 3(23,1)

Otarcie skory 3(23,1)

1. stopien nasilenia 3(23,1)

Dyskomfort w jamie brzusznej 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2(15,4)

Bol w gérnej czesci brzucha 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2(15,4)

Zakazenie ucha 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2(15,4)

Bol ucha 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2 (15,4)

Upadek 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2(15,4)

Bél glowy 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2(15,4)

Nadmierna senno$é 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2 (15,4)

Rumien w miejscu wstrzykniecia 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2(15,4)

Deformacija kolan 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2 (15,4)

Mieczak zakazny 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2 (15,4)

Bél jamy ustnej i gardta 2 (15,4

1. stopien nasilenia 2 (15,4)

Przekrwienie drég oddechowych 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2 (15,4)

B6l zeba 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2(15,4)

Wirusowe zakazenie goérnych drég oddechowych 2 (15,4)

1. stopien nasilenia 2 (15,4)
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Zdarzenie n (%)

5. stopien nasilenia (zgon); 4. stopien nasilenia (zagrazajacy zyciu); 3. stopien (N=13)

nasilenia (ciezki); 2. stopien nasilenia (umiarkowany); 1. stopien nasilenia (fagodny)

Afta 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Obnizenie stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu we krwi 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Podwyzszenie stezenia parathormonu we krwi 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Bol kosci 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Zapalenie spojowek 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Zaparcie 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Sttuczenie 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Jednostronna utrata stuchu 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Obnizony apetyt 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Owsica 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Dyskomfort w nadbrzuszu 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Krwawienie z nosa 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Nadmierna produkcja woskowiny 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Zakazenie oka 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Zmeczenie 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Alergia pokarmowa 1(7,7)

3. stopien nasilenia 1(7,7)

Deformacija stopy 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Wirusowe zakazenie przewodu pokarmowego 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Kandydoza narzadéw ptciowych 1(7,7)
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Zdarzenie n (%)
5. stopien nasilenia (zgon); 4. stopien nasilenia (zagrazajacy zyciu); 3. stopien (N=13)
nasilenia (ciezki); 2. stopien nasilenia (umiarkowany); 1. stopien nasilenia (fagodny) .

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Ropien dzigset 1(7,7)

2. stopien nasilenia 1(7,7)

Pecherz dzigset 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Rumien dzigset 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Bol dzigset 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Obecnosé krwi w kale 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Nieprawidtowe tetno 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Nadwrazliwosé 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Niedostuch 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Podwyzszony apetyt 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Swiad w miejscu wstrzykniecia 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Reakcja w miejscu wstrzykniecia 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Otarcie 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Uraz warg 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Utrata zeboéw 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

B4l miesni 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Nudnosci 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Niesercowy boél w klatce piersiowej 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Zapalenie ucha srodkowego 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)
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Zdarzenie n (%)

5. stopien nasilenia (zgon); 4. stopien nasilenia (zagrazajacy zyciu); 3. stopien (N=13)

nasilenia (ciezki); 2. stopien nasilenia (umiarkowany); 1. stopien nasilenia (fagodny)

Wyciek z ucha 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Rumien pracia 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Bal pracia 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Zapalenie ptuc 1(7,7)

2. stopien nasilenia 1(7,7)

Nadmierne pragnienie 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Wielomocz 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Wymioty po zabiegu 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Mokry kaszel 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Wysypka 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Zapalenie zatok 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Wady rozwojowe czaszKi 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Kichanie 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Obrzek twarzy 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Problemy z zabkowaniem 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Podraznienie gardta 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Uraz zeba 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Nietrzymanie moczu 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Zakazenie dr6g moczowych 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Pokrzywka 1(7,7)
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Zdarzenie

5. stopien nasilenia (zgon); 4. stopien nasilenia (zagrazajacy zyciu); 3. stopien
nasilenia (ciezki); 2. stopien nasilenia (umiarkowany); 1. stopien nasilenia (fagodny)

n (%)
(N=13)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Obnizone stezenie witaminy D 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Wymioty chlustajace 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Swiszczenie 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

Podwyzszenie liczby biatych krwinek 1(7,7)

1. stopien nasilenia 1(7,7)

11.3. Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne

Nie odnaleziono badan zakonczonych (nieopublikowanych) dla burosumabu w populacji
pediatrycznej z XLH.
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11.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 68.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wyniki w Wyniki w bazie
bazie

: GO 7 [P The Cochrane
Zapytanie Medline Embase

: Library
b, ti, k
[All Fields] 20 k] [All text]

(burosumab OR crysvita OR KRN23 OR "KRN-23"
#1 OR "KRN 23" OR ux023 OR "ux-023" OR "ux 195 415 75"
023")
#1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
2 [medline]/lim) n/d 261 nd

“publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: Trials 75
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 29.05.2022 r.

11.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 69.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza SHEEE Wynik

EMA

(European Medicines Agency) burosumab OR Crysvita 132

http://www.ema.europa.eu
ADRReports

(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/ Crysvita 1

WHO UMC

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow)

burosumab 1

burosumab 1

Crysvita 1

http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration) burosumab OR Crysvita 19
https://www.fda.gov/

The U.S. National Institutes of Health
http://www.clinicaltrials.gov
EU Clinical Trials Register

https://www.clinicaltrialsreqister.eu
URPLWMIPB

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

Data wyszukiwania: 02.06.2023 r.

burosumab OR Crysvita 27

burosumab OR Crysvita 8

burosumab 0

Crysvita 0
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11.6. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 70.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonego do analizy

Kryteria Cook /

Badanie Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania

Cel przegladu

Whnioski

Cook: 5/5;
CADTH Klasyfikacja AOTMIT: IB;
2020 Skala AMSTAR 2: niska

jakos¢ przegladu

Baza Medline przez Ovid;
Baza Embase przez Ovid,;
Baza PubMed

Przeszukano réwniez rejestry badan
klinicznych: clinicaltrials.gov
amerykanskiego Narodowego
Instytutu Zdrowia oraz portal
wyszukiwania Miedzynarodowej
Platformy Rejestru Badan Klinicznych
Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Data przeszukania baz: 14.08.2019 .

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa burosumabu
w leczeniu XLH u chorych
dorostych i dzieci w wieku 1
r.z.

Do przegladu systematycznego 3 badania RCT (CL301,
CL201, CL303) i 1 badanie jednoramienne CL205, obejmujgce
facznie 260 chorych z XLH. Trzy z wtgczonych badan
przeprowadzono w populacji pediatrycznej (CL301, CL201,
CL205), jedno w populacji oséb dorostych (CL303). Dodatkowo
w publikacji omoéwiono charakterystyke i wyniki
jednoramiennego badania CL304 (N=14), z populacjg chorych
dorostych z XLH.

W przypadku populacji pediatrycznej wykazano, iz dzieci, ktére
otrzymywaty BUR Q2W, wykazaty poprawe radiograficznych
punktow koncowych (mierzonych za pomocg RSS i RGI-C),
stezenia fosforu w surowicy i deformacji konczyn dolnych. Nie
byto pewnosci co do poprawy wzrostu i zwiekszenia mobilnosci
w poréwnaniu z doustnym leczeniem fosforanami i aktywng
witaming D. Ponadto leczenie BUR nie wigzalo sie ze
znaczgca poprawg wyniku HRQoL oraz innych parametrow
zgtaszanych przez chorych z XLH. PowyZzsze wyniki korelujg
z efektami leczenia uzyskanymi w dtugoterminowych
przedtuzeniach badan.

U dorostych chorych burosumab wigzat sie ze znaczng
poprawa stezenia fosforu w surowicy i zgtaszang przez nich
sztywnoscig stawdw w poréwnaniu z PLC w 24. tyg.
Zaobserwowano réwniez prawdopodobng istotng klinicznie
poprawe u chorych otrzymujgcych burosumab pod wzgledem
gojenia sie aktywnych i nieaktywnych ztaman oraz
pseudoztaman w poréwnaniu z PLC. Nie wykazano poprawy w
redukcji bolu lub zmeczenia w poréwnaniu BUR vs PLC.
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Kryteria Cook /
Badanie Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania

Cel przegladu

Whnioski

Zarowno wsrod dzieci jak i dorostych, zaden chory nie wycofat
sie z leczenia ani z badan z powodu zdarzen niepozadanych.
W trakcie badan oraz w fazie ich przedtuzenia nie zgtoszono
zadnych zgonéw. Nie stwierdzono nowych zagrozen
zwigzanych z AESI (hiperfosfatemia, mineralizacjg ektopowa,
nadwrazliwoscia, reakcjg w miejscu wstrzykniecia).
Whioski dotyczace dlugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania burosumabu u chorych z XLH sg
ograniczone ze wzgledu na krotki czas trwania leczenia.
Obserwacja leczenia BUR w czasie kilku kolejnych lat powinna
wykazaé, czy terapia BUR przynosi dtugoterminowg poprawe
wynikow leczenia i lepszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
z obecng terapig konwencjonalna.
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11.7. Ocena jakosci przegladow systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 71.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
Domena
CADTH 2020

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia

zostaly opracowane zgodnie ze schematem TAK
PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego TAK

przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas NIE
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury? TAK

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? TAK

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? TAK

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan TAK
wiaczonych?

TAK

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
pomocg wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta
finansowania kazdego z wtaczonych badan?

NIE

NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? . .
” Nie ma zastosowania
(dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdinych badan na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanalizg)

Nie ma zastosowania

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko
zwigzane z bledem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych badan?

TAK
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Publikacja
CADTH 2020

Domena

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
14. dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jeqo
prawdopodobny wplyw na wyniki? Nie ma zastosowania
(dotyczy przegladdw systematycznych z

iloSciowg synteza danych

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
interesow, wiacznie ze zrédtem finansowania TAK
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Niska jakosé

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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11.8. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

11.8.1. CL301

Badanie CL301 [Imel 2019, Padidela 2021]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte (z aktywna grupa kontroina),
fazy 3;

Opis metody randomizacji: tak; losowe przydzielenie chorych do grup w stosunku 1:1 do grupy przyjmujace;j
BUR i TK, za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi (IRWS) i blokowej randomizacji (wielko$¢ bloku=4)
ze stratyfikacjg wedtug stopnia nasilenia krzywicy (ogélny wynik RSS 2,5 vs >2,5), wieku (<5 vs 25 lat) i regionu
(Japonia vs reszta swiata);

Zaslepienie: brak, chory i badacz nie byli zaslepieni;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Ultragenyx Pharmaceutical i Kyowa Kirin International;

Liczba osrodkow: 16 (miedzynarodowe3°)

Okres obserwaciji: 64 tyg.;

Analiza statystyczna: pierwszorzedowy punkt koncowy (badany za pomocg ANCOVA) stanowita ocena wptywu
BUR na poprawe krzywicy za pomocg RCI-G w 40. tyg. leczenia, zakladajac sredni globalny wynik 1,80 dla BUR
i 1,40 dla terapii konwencjonalnej oraz SD=0,50. Do analizy wigczono wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leczenia. W analizie wykorzystane testy dwustronne z 95% CI; p = 0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority;

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek od 1 do<12r.z;;

radiograficzne cechy krzywicy z RSS =2 na podstawie odczytu centralnego;

mutacja PHEX lub wariant o niepewnym znaczeniu u chorego lub bezposrednio spokrewnionego

cztonka rodziny z odpowiednim dziedziczeniem sprzezonym z chromosomem X;

fosfor w surowicy <3,0 mg/dl (< 0,97 mmol/l);

kreatynina w surowicy <ULN dopasowanej do wieku;

25(OH)D w surowicy >LLN (216 ng/ml) podczas wizyty kwalifikacyjnej;

stosowanie zaréwno doustnej terapii fosforanami, jak i aktywnej witaminy D w czasie 212 mies. (dla

dzieci 23 lat) lub w czasie =6 mies. (dla dzieci <3 lat) na 7 dni przed randomizacja;

e dostep do wczesniejszej dokumentacji medycznej w celu gromadzenia danych m.in. dotyczgcych
historii choroby;

e pisemna lub ustna zgoda (odpowiednio dla podmiotu i regionu) oraz pisemna swiadoma zgoda prawnie
upowaznionego przedstawiciela po wyjasnieniu charakteru badania oraz przed wszelkimi procedurami
zwigzanymi z badaniem;

e w opinii badacza, che¢ i mozliwos¢ do ukonczenia wszystkich aspektow badania, przestrzegania
harmonogramu wizyt i stosowania sie do zalecen;

e w przypadku wystgpienia u kobiety pierwszej miesigczki - negatywny wynik testu cigzowego podczas

badania przesiewowego i przejscie podczas badania dodatkowych testéw cigzowych. Kobiety w wieku

305 w USA, po 3 w Japonii i Kanadzie, 2 w Wielkiej Brytanii, po 1 w Szwecji, Korei Potudniowej i Australii
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Badanie CL301 [Imel 2019, Padidela 2021]

rozrodczym muszg chcie¢ stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji przez czas trwania
badania oraz 12 tyg. po odstawieniu badanego leku. Aktywni seksualnie mezczyzni z partnerkami
w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie prezerwatywy ze Srodkiem plemnikobdjczym
lub wysoce skutecznej metody antykoncepcji przez czas trwania badania oraz 12 tyg. po odstawieniu
badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

e wynik wg skali Tannera 24 lub dla oceny: narzgdow ptciowych, piersi lub wiloséw tonowych, na
podstawie badania fizykalnego;
wzrostu >50-ego percentyl na podstawie norm krajowych;

e stosowanie lekow zobojetniajgcych na bazie wodorotlenku glinu, ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw,
acetazolamidu i tiazydéw w czasie 7 dni przed wizytg kwalifikacyjna;

e obecne lub wczes$niejsze stosowanie leuproreliny, triptoreliny, gosereliny lub innych Ilekéw
opozniajgcych dojrzewanie;

o stosowanie terapii hormonem wzrostu w czasie 12 mies. przed wizytg kwalifikacyjng;
wapnica nerek o 4. stopniu nasilenia stwierdzona na podstawie USG w oparciu o nastepujgcg skale:

o 0 =normalna;

o 1 = niewielkie zwiekszenie echogenicznosci brzegéw piramid;

o 2= niewielkie, ale rozlane zwiekszenie echogenicznosci obejmujace cate piramidy
o 3 =duze, uogdlnione zwiekszenie echogenicznosci obejmujace cate piramidy;

o 4 =formacja kamieni: samotne skupienie ech na czubku piramidy;

e planowana operacja ortopedyczna, w tym osteotomia lub implantacja lub usuniecie stapleréw, ptytek
typu 8-plate lub innych elementéw, w czasie pierwszych 40 tyg. badania;

e hipokalcemia lub hiperkalcemia, definiowane jako stezenie wapnia w surowicy poza normami
skorygowanymi o wiek;

e dowody na nadczynnos¢ przytarczyc (poziom PTH=2,5 x ULN);
stosowanie lekow hamujgcych PTH (np. cynakalcet, kalcymimetyki) w czasie 2 mies. przed wizytg
kwalifikacyjna;

e obecnos¢ lub stwierdzony w wywiadzie jakikolwiek stan, ktéry w opinii badacza naraza chorego na
wysokie ryzyko ztego przestrzegania zalecen terapeutycznych lub nieukonczenia badania;

e obecnos¢ wspdlistniejgcej choroby lub stanu, ktéry utrudniatby udziat w badaniu lub wptywat na jego
bezpieczenstwo;

e w wywiadzie nawracajgca infekcja lub predyspozycja do infekcji lub znanego niedoboru odpornosci;

o stosowanie terapeutycznego przeciwciata monoklonalnego w czasie 90 dni przed wizytg przesiewowa
lub reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na jakiekolwiek przeciwciato monoklonalne w wywiadzie;

e obecna lub stwierdzona w wywiadzie jakakolwiek nadwrazliwo$¢ na substancje pomocnicze w
produkcie leczniczym Crysvita®, ktéra w ocenie badacza naraza chorego na zwiekszone ryzyko dziatan
niepozadanych.

e stooswanie dowolnego badanego produktu lub badanego wyrobu medycznego w czasie 30 dni (w
Japonii w czasie 4 mies.) przed badaniem kwalifikacyjnym lub wymaég podania dowolnego badanego

produktu przed zakonczeniem wszystkich zaplanowanych ocen badania.

Dane demograficzne

Grupa kontrolna
(terapia konwencjonalna)

Liczba chorych 29 32
Mezczyzni, n (%) 13 (44,8) 14 (43,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 5,8 (3,4) 6,3 (3,2)

Parametr Grupa badana (BUR)

Wiek <5 r.z., n (%) 14 (48,3) 12 (37,5)

Kaukaska 25 (86,2) 25 (78,1)

Rasa, n (%) Azjatycka 2(6,9) 6 (18,8)
Inna 2(6,9) 1(3,1)
Japonia 2 (6,9%) 3(9,4)

USA 16 (55,2) 15 (46,9)

Region, n (%)
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Kanada
Europa

Korea
Potudniowa

Australia

Srednia (SD)
Z-score —wzrost
Mediana (IQR)

Srednia (SD)
Z-score —waga
Mediana (IQR)

Skala Tannera, n 1

(%) 2

Stezenie fosforu w surowicy,
srednia (SD) [mmol/l]

Stosunek TMP/GFR, srednia (SD)
[mmol/l]

Stezenie 1,25(0OH)2D w surowicy,
srednia (SD) [pmol/l]

Stezenie 25(OH)D w surowicy,
srednia (SD) [nmol/I]

Stezenie fosfatazy alkalicznej,
srednia (SD) [U/l]

Czas trwania Srednia (SD)
poprzedniej

terapii
konwencjonalnej,
[lata]

Mediana (IQR)

Srednia (SD)
Ogoélny wynik
RSS
Mediana (IQR)

Liczba chorych z ogélnym
wynikiem RSS >2,5, n (%)

Interwencja badana:

Badanie CL301 [Imel 2019, Padidela 2021]

2 (6,9) 7(21,9)
2 (6,9) 3(9,4)
0(0,0) 2(6,3)
7 (24,1) 2(6.3)

-2,3(1,2) -2,1(0,9)

-2,3 (-3,05; -1,45)

2,1 (-2,51; -1,44)

-0,9 (1,2)

-0,6 (0,9)

-0,8 (-1,75; -0,59)

-0,7 (-1,17; -0,05)

27 (93,1) 31(96,9)
2(6,9) 1(3,1)
0,78 (0,08) 0,74 (0,08)
0,71 (0,12) 0,65 (0,11)
110 (48) 96 (36)

80,63 (26,15)

79,38 (25,14)

510,8 (124,9)

523,4 (154,4)

3,3(3,1)

4,3 (3,0)

2,2 (1,56; 3,47)

3,5 (1,88; 6,33)

3,2 (1,0)

3,2 (1,1)

3,0 (2,50; 3,50)

3,0 (2,50; 4,00)

19 (65,5)

INTERWENCJAS3!

20 (62,5)

Poczatkowa dawka podskérna BUR wynosita 0,8 mg/kg Q2W. Lek byt podawany w postaci podskornej iniekcji
przez pracownika stuzby zdrowia w miejscu badania lub podczas domowej wizyty lekarskiej.

Dawke zwigkszano do max. 1,2 mg/kg Q2W jesli zostaty spetnione nastepujgce kryteria fgcznie:

e 2 kolejne pomiary stezenia fosforu w surowicy ponizej normy (<1,03 mmol/l (3,2 mg/dl));
o fosfor w surowicy wzrost o 0,5 mg/dl od wartosci poczatkowej;

3lprzed randomizacjg wszyscy chorzy przeszli 7-dniowy okres wyptukiwania, w ktorym zaprzestali

leczenia terapig konwencjonalng
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Badanie CL301 [Imel 2019, Padidela 2021]

e chory nie opuscit dawki leki, ktéra moze odpowiadaé za obnizenie stezenia fosforu w surowicy.
Interwencja kontrolna:

Fosforan i aktywna witamina D podawane doustnie kilka razy dziennie.

Zalecane dawki:

e doustny fosfor: w dawce 20-60 mg/kg na dobe podzielony na 3 do 5 dawek na dobe;
e witamina D (w zaleznosci od receptury podawana 1-3 razy dziennie):

e alfakalcydol w dawce 40-60 ng/kg dziennie lub

e kalcytriol 20—-30 ng/kg dziennie.

Leczenie wspomagajace: Badacz modgt przepisa¢ dowolne leki lub zabiegi uznane za niezbedne do
zapewnienia najlepszego leczenia wspomagajgcego za wyjatkiem:

hormondéw wzrostu;

lekéw zobojetniajgcych kwas Zzotagdkowy: wodorotlenku glinu;

ogolnoustrojowych GKS,

acetazolamidu, tiazydow;

leuproreliny, triptoreliny, gosereliny i innych lekéw opdzniajgcych dojrzewanie;

supresoréow PTH;

przeciwciat monoklonalnych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e ocena krzywicy wg RGI-C i RSS;
dlugosé w pozycji lezacej lub wysokos$¢ w pozyciji stojgcej;
tempo wzrostu;
homeostaza fosforandw;
metabolizm kosci;
mobilno$¢ wg 6MWT;
ocena bolu, funkcjonowania i zmeczenia wg PROMIS;
ocena jakosci zycia wg SF-10;
e ocena bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e ocena przeciwciat przeciwko BUR.
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11.8.2. CL201

Badanie CL201 [Linglart 2022, Carpenter 2018, EMA 2019]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, fazy Il;

Opis metody randomizacji: tak; losowe przydzielenie chorych w stosunku 1:1 do grupy przyjmujgcej BUR co
2 tygodnie (Q2W) oraz do grupy przyjmujgcej BUR co 4 tygodnie (Q4W) za pomocg interaktywnego systemu
odpowiedzi (IRWS) i stratyfikacji wg pfci.

W 64. tygodniu chorzy w grupie Q4W zmienili dawkowanie BUR na Q2W (grupa Q4W -> Q2W), a chorzy z grupy
Q2W kontynuowali leczenie zgodnie z przypisanym w czasie randomizacji (grupa Q2W > Q2W).

W raporcie uwzgledniono wyniki dla grupy Q2W. Odstgpiono od ekstrakcji wynikdw dla chorych leczonych dawkg
Q4W, poniewaz nie jest to dawkowanie zgodne z standardowym schematem leczenia wg ChPL Crysvita®.
W przypadku przedtuzenia badania ekstrahowano wyniki dla grupy leczonej standardowym schematem przez
caty okres badania Q2W > Q2W.

Zaslepienie: brak, chory i badacz nie byli zaslepieni;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: do 64. tyg. z badania nie utracono zadnego chorego;

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: TAK;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Ultragenyx Pharmaceutical and Kyowa Hakko Kirin;

Liczba osrodkow: 9 osrodkéw w USA i Europie;

Okres obserwaciji:

e poréwnanie BUR w dawkach Q2W vs Q4W: 64. tygodnie;
e poréwnanie BUR w dawkach Q2W - Q2W vs Q4W - Q2W: do 160 tyg.

Analiza statystyczna: Wyniki kliniczne przedstawiono w postaci sredniej, Sredniej obliczonej metodg
najmniejszych kwadratoéw (LS) lub zmiany $redniej LS w stosunku do wartosci poczatkowych wraz z SD, SE lub
95% Cl. Srednia LS, SE, 95% Cl i 2-stronne wartosci p pochodzg z modelu uogdinionego réwnania
estymacyjnego (GEE).Dla stezenia fosforu w surowicy, 1,25(0OH)2D i ALP model GEE uwzglednia zmiane od
wartosci poczatkowej jako zmienng zalezng, wizyte jako zmienng kategoryczng i dostosowuje sie do pomiaru
wyjsciowego z wymienng strukturg kowariancji. W przypadku RSS i RGI-C model GEE obejmuje zmiane od
wartosci poczatkowej w RSS jako zmienng zalezng, wizyte jako czynnik oraz wiek i RSS na poczatku jako
wspotzmienne z wymienng strukturg kowariancji. Dla wzrostu z-scores, model GEE obejmuje zmianeg stosunku
do wartosci poczgtkowej jako zmienng zalezna, wizyte i pte¢ jako czynniki oraz wiek i wzrost z-score na poczatku
badania jako wspofzmienne z wymienng strukturg kowariancji.

Podejscie do testowania hipotezy: W badaniu testowano czy zmiana wzgledem wartosci poczatkowych dla I.
rzedowego PK (poprawa krzywicy wg RSS) byta istotna statystycznie.

Dla poréwnania grupy Q2W vs Q4W nie testowano hipotez statystycznych.

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

wiek od 5do 12 r.z;
radiograficzne dowody na czynng chorobe kosci, w tym krzywice w nadgarstkach i/lub kolanach i/lub
wygiecie kosci udowej lub piszczelowej;
objawy krzywicy (stadium Tannera <2) w oparciu o rozwdj piersi lub jader;
przerwanie doustnej terapii fosforanami i aktywnymi metabolitami lub analogami witaminy D w okresie
badania kwalifikujgcego;

e mutacja lub wariant PHEX u chorego lub bezposrednio spokrewnionego cztonka rodziny z odpowiednim
dziedziczeniem sprzezonym z chromosomem X;

o stezenie FGF23 w surowicy > 30 pg/ml;

e stezenie fosforandw w surowicy na czczo <2,8 mg/dl (0,9 mmol/l);
wzrostu na poziomie >50-ego percentyla odpowiedniego dla wieku i pfci na podstawie norm krajowych
z USA i Europy.

Kryteria wykluczenia:
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e stosowanie metabolitéw lub analogéw witaminy D w czasie 14 dni przed badaniem kwalifikacyjnym;

e stosowanie doustnych suplementéw fosforanowych, lekéw zobojetniajgcych sok Zzotgdkowy
z wodorotlenkiem glinu, ogdlnoustrojowych GKS lub diuretykéw tiazydowych w czasie 7 dni przed
badaniem kwalifikacyjnym;

e stosowanie terapii hormonem wzrostu w czasie 3 miesiecy przed badaniem kwalifikacyjnym;

e nefrokalcynoza stopnia 3. lub wyzszego oceniana za pomocg USG nerek;

e hipokalcemia lub hiperkalcemia;

e trzeciorzedowa nadczynnos¢ przytarczyc okreslona przez badacza;

e stosowanie srodkow kalcymimetycznych w czasie 2 miesigcy przed badaniem kwalifikacyjnym.

Dane demograficzne

Parametr BUR co 2 tyg. (Q2W) BUR co 4 tyg. (Q4W)
Liczba chorych 26 26
Mezczyzni, n (%) 12 (46,2) 12 (46,2)
e | $rednia (SD) 8.7 (1,7) 8.3 (2,0)
Wiek [lata
‘ Zakres (min; max) 5;12 5; 12

Rasa kaukaska*, n (%) 23 (88,5) 23 (88,5)
Waga, srednia (SD) [kg] 31,9 (7,9) 29,1 (10,7)

" | Z-score, rednia (SD) -1,7 (1,0) 2,1 (1,0)

zrost
‘ Percentyl dla wieku i ptci 11,1 (13,8) 6,2 (8,2)
eaion 1) | USA 17 (65.4) 19 (73.1)
egion, n (%

| Europa 9 (34,6) 7 (26,9)

Chorzy leczeni wczesniej terapia konwencjonalng, n (%) 24 (92,3) 26 (100)
Czas trwania terapii konwencjonalnej, srednia (SD) [lata] 7,0 (2,1) 6,7 (2,6)

Wiek, w ktérym rozpoczeto terapie konwencjonalna,
srednia (SD) [lata] 22(15) 1.9 (1.2)
Reabsorpcja fosforanéw w kanalikach nerkowych,

$rednia (SD) [mg/dI]**$ 22(05) 20003

Stezenie fosforu w surowicy, srednia (SD) [mg/dI]® 2,4(0,4) 2,3(0,3)
Stezenie 1,25(0H)2D w surowicy, srednia (SD) [pg/mI]® 41,3 (22,0) 41,4 (15,3)
Stezenie fosfatazy alkalicznej, Srednia (SD) [U/I]® 462 (110) 456 (101)

5 - | $rednia (SD) 1,9 (1.2) 1,7 (1,0)

golny wynik R
Zakres (min, max) 0;45 0; 3,0

Chorzy z mutacja genu PHEX, n (%)*** 23 (88,5) 22 (84,6)

0 17 (65,4) 17 (65,4)

Stopien nefrokalcynozy, n (%)* 1 6 (23,1) 5(19,2)

2 3(11,5) 4 (15,4)

INTERWENCJA?2

32 przed randomizacjg wszyscy chorzy przeszli 7-dniowy okres wyptukiwania, w ktérym zaprzestali
leczenia terapig konwencjonalng
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Interwencja badane:

Faza wstepna: Zastrzyki podskérne BUR co 2 tygodnie (Q2W) lub co 4 tygodnie (Q4W) przez pierwsze 64
tygodnie;

Faza zwigkszania dawki:
Od 66. do 160. tygodnia wszyscy chorzy otrzymywali BUR w schemacie Q2W.

Podczas poczatkowego 16-tygodniowego okresu zwigkszania dawki, dawka BUR byta zwiekszana zgodnie
z nastepujgcymi wartosciami: 0,1 mg/kg mc., 0,2 mg/kg mc. i 0,3 mg/kg mc. w schemacie Q2W;oraz 0,2 mg/kg,
0,4 mg/kg mc. i 0,6 mg/kg mc. dla schematu Q4W.

BUR byt dalej dostosowywany w celu zidentyfikowania dawki BUR, ktéra utrzymywata stezenie fosforanu w
surowicy na czczo w zakresie docelowym od 3,5 do 5,0 mg/dl (1,13-1,62 mmol /l). Ze wzgledu na biochemiczne
dowody na to, ze stezenia fosforu w surowicy byly bardziej stabilne podczas leczenia Q2W, chorzy w grupie
Q4W przeszli na schemat Q2W w 64 tygodniu i podano im 60% ustalonej catkowitej dawki Q4W (zaokrgglonej
do najblizszych 10 mg) co dwa tygodnie (Q4W—Q2W) do 160 tygodnia. Chorzy w schemacie Q2W nadal
otrzymywali schemat Q2W (Q2W—Q2W) do 160 tygodnia.

Wielkos$¢ dawki byta ograniczona do 2,0 mg/kg mc. dla obu schematéw. Dostosowywanie dawki kontynuowano
do momentu osiggniecia docelowego niskiego/normalnego stezenia fosforu lub do momentu gdy nie
obserwowano dalszego wzrostu stezenia fosforanu w surowicy po ustaleniu dawki, pod warunkiem, ze nie byto
zadnych obaw dotyczacych bezpieczenstwa.

Leczenie wspomagajace: Badacz modgt przepisa¢ dowolne leki lub zabiegi uznane za niezbedne do
zapewnienia najlepszego leczenia wspomagajgcego za wyjatkiem:

metabolitéw i analogéw witaminy D;

doustnego fosforu;

hormonéw wzrostu;

lekéw zobojetniajgcych kwas Zzotgdkowy: wodorotlenku glinu;

tiazydow;

bisfosfonianéw;

ogolnoustrojowych GKS;

supresorow PTH;

przeciwciat monoklonalnych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e ocena krzywicy wg RGI-C i RSS;
wysokos¢ w pozycji stojacej;
tempo wzrostu;
homeostaza fosforanéw (stezenie fosforu, 1,25(0H)2D, 25(0OH)D i wskaznik TmP/GFR);
metabolizm kosci (stezenie ALP);
mobilno$¢ wg 6MWT;
ocena bolu i funkcjonowania wg POSNA-PODCI.
e ocena bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla chorych leczonych dawkg podawang co 4 tyg. (Q4W) lub wyniki przedstawione tgcznie dla
grupy Q2W+Q4Ww.
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Badanie CL205 [Whyte 2019, EMA 2020a]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, wieloosrodkowe, fazy Ii;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;

Skala NICE: 6/8 (brak informacji o chorych wtgczanych kolejno, brak wynikéw w podziale na grupy chorych)
Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Ultragenyx Pharmaceutical and Kyowa Kirin International;

Liczba osrodkow: 3 osrodki w USA;

Okres obserwacji: 64 tyg. (okres przedtuzenia badania do 160 tyg.);

Analiza statystyczna: Wyniki kliniczne przedstawiono w postaci $redniej, $redniej obliczonej metoda
najmniejszych kwadratéw (LS), lub zmiany $redniej (LS) wzgledem wartosci poczatkowych wraz z SD, SE lub
95%Cl. Zastosowany zostat uogodlniony model réwnan estymacyjnych dla $redniej LS, SE, 95% CI i
dwustronnych wartosci p, obliczonych przy uzyciu oprogramowania SAS (wersja 9.4).Srednie LS pochodza z
okreslonego modelu statystycznego, podczas gdy srednie arytmetyczne pochodzg z surowych danych w
podanym punkcie czasowym.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

e wiekod1do5r.z;
mutacja lub wariant PHEX o niepewnym znaczeniu u chorego lub bezposrednio spokrewnionego
cztonka rodziny z odpowiednim dziedziczeniem sprzezonym z chromosomem X;

e fosfor w surowicy <3,0 mg/dl (< 0,97 mmol/l);

e stezenie kreatyniny w surowicy w normalnym zakresie dostosowanym do wieku;
RSS 21,5 na podstawie oceny kolana wykonanej centralnie (wymagane u =5 chorych wigczanych do
badania);

e zgoda na dostep do wczesniejszej dokumentacji medycznej w celu gromadzenia danych m.in.
biochemicznych, radiograficznych oraz dotyczacych historii choroby;

e wyrazenie pisemnej Swiadomej zgody przez prawnie upowaznionego przedstawiciela po wyjasnieniu
charakteru badania i przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur zwigzanych z badaniami;

e w opinii badacza, che¢ i mozliwos¢ ukonczenia wszystkich aspektéw badania, przestrzegania
harmonogramu wizyt i stosowania sie do zalecern;

Kryteria wykluczenia:

e jednoczesne stosowanie fosforu i witamy D;
wapnica nerek o 4. stopniu nasilenia stwierdzona na podstawie USG w oparciu o nastepujgcg skale:

0 = normalna;

1 = niewielkie zwiekszenie echogenicznosci brzegéw piramid;

2 = niewielkie, ale rozlane zwiekszenie echogenicznosci obejmujgce cate piramidy

3 = duze, uogdlnione zwiekszenie echogenicznosci obejmujgce cate piramidy;

e 4 =formacja kamieni: samotne skupienie ech na czubku piramidy;

e planowana lub zalecana operacja ortopedyczna, w tym osteotomia lub implantacja lub usunigcie
staplerow, plytek typu 8-plate lub innych elementéw, w czasie trwania badania;

e hipokalcemia lub hiperkalcemia, definiowane jako stezenie wapnia w surowicy poza zakresem
normalnym dostosowanym do wieku;

e jakikolwiek stan, ktdry w opinii badacza naraza chorego na wysokie ryzyko ztego przestrzegania
zalecen terapeutycznych lub nieukoniczenia badania lub obecnos¢ takiego stanu w wywiadzie;

e obecnos¢ wspdtistniejgcej choroby lub stanu, ktéry utrudniatby udziat w badaniu lub wptywat na jego
bezpieczenstwo;

e nawracajgce zakazenie lub predyspozycja do zakazen lub znanego niedoboru odpornosci w wywiadzie;

e stosowanie jakiegokolwiek badanego produktu lub badanego urzgdzenia medycznego w czasie 30 dni
przed badaniem kwalifikacyjnym lub wymdg stosowanie jakiegokolwiek badanego produktu przed
zakonczeniem wszystkich zaplanowanych w badaniu ocen.

Dane demograficzne
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Parametr BUR 0,8 mg/ kg mc.

Liczba chorych 13
Mezczyzni, n (%) 9 (69,2)
Kaukaska 12 (92,3)

Rasa, n (%)
Afroamerykanie 1(7,7)

Z-score — waga, srednia (SD) -0,97 (1,16)
Z-score — wzrost, Srednia (SD) -1,4(1,2)

Chorzy leczeni wczesniej terapia konwencjonalna, n (%) 13 (100)

Czas trwania terapii konwencjonalnej, srednia (SD) [miesigce] 16 (14)

Wiek, w ktorym rozpoczeto terapie konwencjonalna, srednia (SD,

zakres) [miesiace] 20 (18)
Stezenie fosforu w surowicy, srednia (SD) [mmol/l] 0,81 (0,09)
Stezenie 1,25(0OH)2D w surowicy, srednia (SD) [pmol/l] 108 (42)
Stezenie 25(0OH).D w surowicy, srednia (SD)[nmol/l] 83,32 (26,36)

Ogolny wynik RSS, srednia (SD, zakres) 2,9(1,4)
INTERWENCJA

Interwencja badana: BUR 0,8 mg/kg mc. podawano w iniekcji podskérnej co 2 tygodnie przez 64 tygodnie przez
pracownika ochrony zdrowia w miejscu badania lub podczas domowej wizyty lekarskiej. Iniekcje podawano w
brzuch, ramiona lub uda; miejsce iniekcji byto zmieniane dla kazdej iniekcji. Chorzy mogli zosta¢ wigczeni do
badania przedtuzonego trwajacego dodatkowe 96 tygodni.

Dawke zwigkszano do max. 1,2 mg/kg Q2W jesli zostaty spetnione nastepujgce kryteria:

e 2 kolejne pomiary stezenia fosforu w surowicy ponizej normy (<1,03 mmol/l (3,2 mg/dl));
o fosfor w surowicy wzrést o <0,5 mg/dl od wartosci poczgtkowej;
e chory nie opuscit dawki leki, ktéra moze odpowiadaé za obnizenie stezenia fosforu w surowicy.

Leczenie wspomagajace: Badacz mogt przepisa¢ dowolne leki lub zabiegi uznane za niezbedne do
zapewnienia najlepszego leczenia wspomagajacego za wyjatkiem:
metabolitéw i analogéw witaminy D;

doustnego fosforu;

hormondéw wzrostu;

lekéw zobojetniajgcych kwas zotgdkowy: wodorotlenku glinu;
tiazydow;

bisfosfonianow;

ogolnoustrojowych GKS;

supresoréw PTH;

przeciwciat monoklonalnych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e ocena krzywicy wg RGI-C i RSS;
dtugos¢ w pozyciji lezgcej lub wysokosé w pozycji stojgce;j;
tempo wzrostu;
homeostaza fosforanéw (stezenie fosforu, 1,25(0H)2D, 25(0OH)D i wskaznik TmP/GFR);
metabolizm kosci (stezenie ALP);
e ocena bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: brak.
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Ewert 2023 (Ewert 2023)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grup: do badania wtgczono 93 chorych z danych Rejestru Niemieckiego Towarzystwa
Nefrologii Dzieciecej oraz Niemieckiego Towarzystwa Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej, u ktorych
rozpoznano XLH i leczono BUR przez 212 miesigcy w okresie migdzy lipcem 2017 r. a sierpniem 2022 r.

Skala NICE: 7/8 (chorzy nie byli wigczani kolejno do badania);

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o (brak badan jednoramiennych, obserwacyjnych w klasyfikacji AOTMIT);

Sponsor: Kyowa Kirin, Germany;

Liczba osrodkow: b/d (Niemcy);

Okres obserwacji: 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: Dane wyrazono jako $rednig (SD) lub mediane (IQR) w zaleznosci od obecnosci rozktadu
normalnego lub n (%). Charakterystyki analizowano odpowiednio za pomoca testu chi-kwadrat, testu McNemara
(sparowane) lub testu sumy rang Wilcoxona. Wartos¢ p<0,05 zostata uznana za istotng statystycznie;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 0-18 lat;
rozpoznanie XLH na podstawie: wywiadu rodzinnego i/lub potwierdzenia genetycznego i/lub obecnosci
klinicznych i/lub radiologicznych objawéw krzywicy, uposledzenia tempa wzrostu i stezenia fosforanow
W surowicy ponizej zwigzanego z wiekiem zakresu referencyjnego wynikajgcego z selektywnego
wyniszczenia fosforanéw nerkowych przy braku niedoboru witaminy D lub wapnia;
e leczenie BUR przez 212 miesiecy miedzy lipcem 2017 r. a sierpniem 2022 r.
Kryteria wykluczenia:
Brak sprecyzowanych kryteridw wykluczenia.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (BUR)  Chorzy <12 r.z. Chorzy 212 r.z.
Liczba chorych 93 65 28
Kobiety, n (%) 59 (63,4) 43 (66,2) 16 (57,1)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 9,6 (5,0; 12,3) 6,9 (3,4;9,7) 13,7 (12,3; 15,2)
. 118,5 (99,0; 137,5) 106,8 150,0
Wzrost, mediana (IQR) [cm] (87.6: 121,0) (145,3: 154,9)
Z-score, tempo wzrostu, , mediana (IQR) =2,5(=3.0:-1.6) (-3 62’_61 8)* -3 ;_1’_71 1y
Masa ciata, mediana (IQR) [kg] 24,0 (15,8; 41,0) 21,7 (13,3; 29,0) 50,0 (41,6; 59,6)
Z-score —waga, mediana (IQR) -0,7 (-1,3; 0,2)** -0,7 (-1,6; 0,0) -0,3 (-1,1; 0,4)
Chorzy leczeni wczesniej TK, n (%) 82 (88,2) 54 (83,1) 28 (100,0)
Czas trwania TK, mediana (IQR) [lata] 4,6 (1,0; 9,3) 4,0 (1,0; 7,2) 10,5 (6,8; 12,2)
Wiek w chwili rozpoczecia TK, mediana . . .
(IQR) [lata] 2,1(0,7;3,0) 1,8 (0,4; 3,0) 2,1(1,0;8,1)
Stezenie fosforu w mmol/l 0,70 (0,54; 0,85) 0,71 (0,58; 0,90) 0,58 (0,50; 0,81)
surowicy, mediana 4.3 -4.3
(IQR) Z-score -4,4 (-6,2; -2,9)* (-5,8: ’_2 9)* (-5,8; ,_2 9y
u/l 436 (384; 563) 439 (394, 561) 430 (317; 577)
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Stezenie ALP w
surowicy, mediana

(IQR)

Z-score

2,7 (2,0; 3,7)

2,8 (2,1; 3,8)*

2,7 (1,8; 3,3)

Stezenie PTH w ng/ml

surowicy, srednia

(SD) x-krotnosé GGN

Stezenie 25(OH)D w surowicy, mediana
(IQR) [ng/ml]

Stezenie 1,25(0H):D w surowicy, srednia
(SD) [pmol/l]

52,9 (24,1) 52,0 (22,5) 55,4 (28,9)

0,76 (0,34) 0,74 (0,32) 0,79 (0,41)

22 (16; 28) 23 (16; 28) 20 (10; 28)
131 (68) 141 (76) 110 (46)

TRP, mediana (IQR) [%]

0,84 (0,70; 0,93)

0,84 (0,76; 0,90)

0,83 (0,68; 0,96)

Srednia (SD)
[mmol/]

0,58 (0,27)

0,58 (0,29)

0,58 (0,23)

TmP/GFR

Mediana (IQR) [Z-
score]

-6,5 (-7,7 ;-4,5)

INTERWENCJAS33

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
¢ homeostaza fosforanow;
e tempo wzrostu;
e metabolizm kosci (stezenie ALP);
e ocena bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: brak.

-6,9
(-7,7;-51)

-5,6
(-7,6;-3,2)"

Leczenie konwencjonalne przerwano u wszystkich chorych na co najmniej 1 tydzien przed rozpoczeciem
leczenia BUR, a dane zbierano w odstepach 3-miesiecznych.
Interwencja badana: poczatkowa dawka s.c. BUR — 0,4 mg/kg m.c. Q2W (0,8 mg/kg m.c. po pazdzierniku 2019
r. zgodnie ze zaktualizowang rekomendacjg EMA). Stopniowo zwigkszano dawke BUR o 0,4 mg/kg masy ciata
w celu podwyzszenia stezenia fosforanéw w surowicy na czczo do dolnej granicy normy dla wieku. Maksymalna
zastosowana pojedyncza dawka wynosita 2,0 mg/ kg m.c. (90 mg).

W przypadku stezenia fosforanéw w surowicy >GGN BUR byt odstawiany.

PUNKTY KONCOWE

33 Wskazanie do stosowania, dawkowanie BUR i kontrola w niniejszym badaniu byty catkowicie zalezne

od lekarzy prowadzacych w danym osrodku.
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11.8.5. Walker 2023

Badanie Walker 2023 (Walker 2023)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe, jednoramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grup: do badania wigczono chorych z XLH, ktérzy rozpoczeli terapie BUR w okresie od
grudnia 2014 do sierpnia 2022 w o$rodku, w ktérym przeprowadzane byto badanie;

Opis utraty chorych z badania: b/d, podano jedynie informacje, ze sposrod 60 chorych ktérzy rozpoczeli
terapie BUR do badania nie wtgczono 5 chorych ze wzgledu na poczatkowe lub obecne leczenie w innym
osrodku. Dla 1 chorego nie zebrano pomiaréw swiadczacych o XLH;

Skala NICE: 6/8 (badanie prowadzone w jednym osrodku, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani do badania
kolejno);

Klasyfikacja AOTMIT: n/o (brak badan jednoramiennych, obserwacyjnych w klasyfikacji AOTMIT);

Sponsor: autorzy nie zadeklarowali specjalnego grantu na badania od zadnej agenc;ji finansujgcej w sektorze
publicznym, komercyjnym lub non-profit;

Liczba o$rodkow: 1 osrodek;
Okres obserwacji: Czas leczenia (mediana): 3,3 (2,6; 3,7) lat;

Analiza statystyczna: Dane ciaggte przedstawiono jako mediana (IQR), a dane kategoryczne jako n(%);
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wlgczenia (grupa badana):

o wiek <18r.z;

e  potwierdzone rozpoznanie XLH;

e trwajgce leczenie BUR w o$rodku prowadzgcym badanie ;
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 55
Kobiety, n (%) 34 (61,8)

Wiek w chwili rozpoczecia leczenia BUR,

mediana (IQR) [lata] 9,0 (3,9;11,0)

Wiek podczas ostatniej oceny klinicznej,
mediana (IQR) [lata]

Wiek >5 lat, n (%) 17 (30,9)
Wzrost w chwili Z-score -1,19 (-2,32; -0,61)

11,7 (6,8; 15,5)

rozpoczecia leczenia
BUR, mediana (IQR) cm 122,9 (88,3; 138,9)

Dawka BUR podczas ostatniej oceny

klinicznej, mediana (IQR) [mg/kg] 1,17 (0.86; 1.41)

Czas trwania leczenia BUR, mediana (IQR)

[lata] 33(26;37)

Potwierdzona mutacja genu PHEX, n (%) 52 (94,5)
Przypadek XLH w rodzinie, n (%) 3(5,5)
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Chorzy przyjmujacy suplementacje
fosforanéw w wywiadzie, n (%)

51 (92,7)

Chorzy leczeni witaming D w wywiadzie, n
(%)

Dane demograficzne w podziale na podgrupy

Chorzy z nieprawidiowym
stezeniem fosforanéw w
surowicy

Parametr

Liczba chorych 27

54 (98,2)

Chorzy z prawidiowym
stezeniem fosforanéw
W surowicy

27

Wiek, mediana (IQR) [lata] 7,0 (2,3;10,0) 9,6 (7,1;11,7)
e 110,2 (83,6;130,6) 128,7 (}\1132,1;147,3)/

Wzrost, mediana (IQR)

Z-score -1,21 (-2,70; -0,62)

-1,18 (-2,00; -0,65)/ N=24

Stezenie fosforanéw w surowicy, mediana
(IQR) [odsetek dolnej granicy normy dla
wieku]

0,68 (0,60; 0,78)

0,69 (0,58; 0,88)

Stezenie wapnia w surowicy, mediana (IQR)

[mmol/] 2,37 (2,29; 2,41)

2,32 (2,27; 2,39)

Stezenie PTH w surowicy, mediana (IQR)

[pmol/l] 3,9(2,3:6,4)

5,1 (3,2;6,3)/ N=26

Stezenie ALP w surowicy ,mediana (IQR)

[odsetek dolnej granicy normy dla wieku] 1,20 (0,95:1,34)/ N=23

0,86 (0,69;1,37)/ N=26

Stezenie 25(0OH)D w surowicy, mediana (IQR)

[nmol/] 89 (65;106)/ N=9

66 (55;82)/ N=13

TRP, mediana (IQR) [%] 82 (76;86)/ N=21

84 (78;90)/ N=20

TmP/GFR, mediana (IQR) [odsetek dolnej

granicy normy dla wieku] 0,54 (0,43; 0,70)/ N=21

INTERWENCJA

granicy normy (0,8-2 mg/kg), podawany w sposob podskérny Q2W;
Leczenie wspomagajace: b/d.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e homeostaza fosforanow;
e tempo wzrostu i wysokosg;
e metabolizm kosci (stezenie ALP);
e ocena bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

fosforu, nieprawidtowe stezenie fosforu.

Interwencja badana: BUR w dawce dostosowywanej w celu osiggniecia stezenia fosforu na poziomie dolnej

PUNKTY KONCOWE

e punkty koAcowe ze stratyfikacjg wedlug wartosci okreslonych parametréw np. prawidtowe stezenie

0,59 (0,49; 0,70)/ N=20
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11.8.6. Brener 2022

Badanie Brener 2022 (Brener 2022)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoosrodkowe, case-control

w raporcie uwzgledniono wyniki dla grupy chorych stosujacych BUR, ze wzgledu na kryteria wigczenia
badan do raportu nie uwzgledniono wynikéw poréwnania z grupg kontrolng sktadajaca sie ze zdrowych
dzieci i mlodziezy

Przydzial chorych do grup: do badania witgczono chorych, ktérzy rozpoczeli terapie BUR w wysoko
specjalistycznym centrum medycznym (grupa badana) oraz zdrowe dzieci i mfodziez dopasowanych do grupy
badanej pod katem pici i wieku, znajdujgcych sie w radiologicznej bazie danych po wykonaniu badania
ortopantomograficznego jako rutynowego badania stomatologicznego (grupa kontrolna);

Opis utraty chorych z badania: b/d, podano jedynie informacje, ze sposréd 20 chorych ktérzy rozpoczeli
terapie BUR do badania nie wtgczono tacznie 10 chorych: 6 chorych w wieku <3 lata przed rozpoczeciem
podawania BUR, 3 chorych, u ktérych proces wzrostu zostat zakonczony oraz 1 chorego z wspotwystepujgca
dysplazjg przegrodowo-wzrokowa;

Skala NOS: wersja dla badan kohortowych;

Dobdr proby: ****

Poréwnywalnosé: * ;

Punkt koncowy: * ;

Klasyfikacja AOTMIT: llIC;

Sponsor: b/d, podano jedynie informacje, ze autorzy nie otrzymali finansowania na badania moggcego by¢
interpretowane jako potencjalny konflikt interesow;

Liczba osrodkéw: 1 osrodek w lzraelu;
Okres obserwaciji: 3 lata;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia (grupa badana):

e dzieci i nastolatkowie w okresie wzrostu z XLH potwierdzonym na podstawie kryteridow klinicznych,
biochemicznych i radiograficznych;
e potwierdzona mutacja genu PHEX;
e przerwanie terapii doustnym fosforanem i kalcytriolem tydzien przed rozpoczeciem terapii BUR.
Kryteria wlaczenia (grupa kontrolna):

e zdrowe dzieci i nastolatkowie, bez rozpoznanych choréb oraz niestosujgce lekéw, mogacych wptywac
na mineralizacje kosci;
e badanie ortopantomograficzne w wywiadzie, ktérego wyniki dostepne byty w radiologicznej bazie
danych zaktadu pedodoncji Centrum Medycznego Galilee;
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne

Parametr BUR Zdrowa kohorta

Liczba chorych 10
Mezczyzni, n (%) 4 (40,0) b/d
Wiek, zakres [lata] 4,3-15 b/d
Wiek, srednia (SD) [lata] 8,8 (3,8) b/d

Wiek w momencie diagnozy, srednia (SD) [lata] 1,9 (1,3) b/d
XLH w wywiadzie rodzinnym, n (%) 6 (60,0) b/d
Wzrost, z-score, srednia (SD) -1,61 (0,79) b/d
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Masa ciala, z-score, srednia (SD)

BMI, z-score, srednia (SD)

Przedpokwitaniowy
(stopien Il wg skali

Faza okresu Tannera)

dojrzewania piciowego,
n (%)

W potowie okresu
pokwitania (stopien IV
wg skali Tannera)

Stezenie fosforu w surowicy [mg/dl], Srednia (SD)

Stezenie wapnia [mg/dl], Srednia (SD)

Stezenie ALP [U/I], $rednia (SD)

Stezenie PTH [pg/ml], srednia (SD)

Czestos¢ wystepowania ropni zeba, n (%)

RSS, mediana (zakres)

A wieku kosci [lata]3®

A wieku zebow [lata]6

Stosunek wysokosci miazgi do korony

Stosunek szerokosci miazgi do korony

Czas trwania terapii leczeniem konwencjonalnym,
srednia (SD) [lata]

-0,29 (0,70)
0,84 (0,82) b/d
6 (60,0) bid
4 (40,0) b/d
3,03 (0,85) bid
9,57 (0,38) bid
487,3 (140,0) bid
38,92 (20,00) bid
3(30) b/d
3(1;3) bid
-0,27 (0,70) bid
0,65 (0,74) bid
0,32 (0,07) 0,22 (0,05)
0,48 (0,11) 0,38 (0,11)
7,0 (4,2) b/d

INTERWENCJA

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Interwencja badana: BUR w dawce dostosowywanej w celu osiggniecia stezenia fosforu na poziomie dolnej
granicy normy (0,8-2 mg/kg), podawany w spos6b podskorny Q2W.

Interwencja kontrolna: n/d — brak stosowania jakiegokolwiek leku.

35 Rdznica miedzy wiekiem kostnym a wiekiem chronologicznym
36 Réznica miedzy wiekiem zebowym a wiekiem chronologicznym
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Badanie Brener 2022 (Brener 2022)

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

stezenie fosforu w surowicy;
stezenie wapnia;
stezenie ALP;

stezenie PTH;
WZrost;
masa ciata;
BMI;
czestos¢ wystepowania ropni zeba;
RSS;
réznica miedzy wiekiem kostnym a wiekiem chronologicznym;
réznica miedzy wiekiem zebowym a wiekiem chronologicznym;
stosunek wysoko$ci miazgi do korony;
e stosunek szerokosci miazgi do korony;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki przedstawione w badaniu dla grupy zdrowych dzieci i mtodziezy;
e wyniki przedstawione w postaci obrazéw radiograficznych, przedstawione dla kazdego chorego osobno
bez kumulacji danych.
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11.8.7. Ertl 2022

Badanie Ertl 2022 (Ertl 2022)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, z grupg kontrolng*, jednoosrodkowe;

*w raporcie uwzgledniono wyniki dla grupy chorych stosujacych BUR, ze wzgledu na kryteria wtaczenia
badan do raportu nie uwzgledniono wynikéow poréwnania z grupa kontrolng BUR + rhGH (brak spetnienia
kryterium wilaczenia dla komparatora);

Przydziat chorych do grup: 36 chorych dzieci, ktére ukoriczyto co najmniej 1 rok terapii BUR w ramach badania
NCT04419363 w specjalistycznym osrodku, zostato wigczonych do analizy w ramach badania Ertl 2022.
W ramach badania Ertl 2022 wyodrebniono dwie kohorty:

e grupe BUR - sktadajgcg sie z 23 chorych, ktérzy byli leczeni burosumabem i nie byli leczeni rhGH,;
e grupe BUR + rhGH — sktadajgcg sie z 13 chorych, ktérzy otrzymywali rhGH.

Skala NOS: wersja dla badan kohortowych ;

Dobor proby: ****;

Poréwnywalnosé: *;

Punkt koncowy: **;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IlIB;

Sponsor: badanie nie otrzymato zadnego wsparcia finansowego;
Liczba osrodkow: 1 o$rodek we Francji;

Okres obserwacji: 12 mies.;

Analiza statystyczna: Zmienne ciggte o rozkladzie normalnym opisano za pomocg $redniej, SD i zakresu
(minimum i maksimum), natomiast zmienne o rozktadzie asymetrycznym za pomocag mediany i zakresu. Poziom
istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e wiek <18 r.z.(w momencie rozpoczecia leczenia BUR chorzy byli w wieku pomiedzy 1,9 a 15,6 r.z.);
e rozpoznanie XLH udokumentowane za pomocg diagnostyki genetycznej;
e trwajgca terapia konwencjonalna;

Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne

Grupa BUR

Parametr Chorzy przed
okresem

dojrzewania

Chorzy w okresie Populacja
dojrzewania catkowita

Liczba chorych 19 4 23

Kobiety, n (%) 14 (73,7) 3 (75,0) 17 (73,9)

Wiek w momencie rozpoczecia
leczenia konwencjonalnego, mediana 0,9 (0,1; 6,0) 1,7 (0,3; 9,0) 0,9 (0,1;9,0)
(min, max) [lata]

Wiek w momencie rozpoczecia
leczenia BUR, mediana (min, max) 7,6 (1,9;9,7) 12,4 (11,4; 15,6) 7,8 (1,9; 15,6)
[lata]

Dawka BUR w momencie rozpoczecia
leczenia, mediana (min; max) 1,2 (0,8; 2,0) 1,3 (0,4; 2,0) 1,2 (0,4; 2,0)
[mg/kg/dawka]
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Czas trwania terapii
konwencjonalnej, mediana (min, 6,1(1,8; 15,1)
max) [lata]

Stezenie fosforu w surowicy w
momencie rozpoczecia leczenia BUR, 0,7 (0,6; 1,0) 0,6 (0,7; 1,0) 0,7 (0,6; 1,0)
mediana (min, max) [mmol/l]

Stezenie 25(0H)D w momencie
rozpoczecia leczenia BUR, mediana 33,5 (15,0; 79,0) 35,5 (28,0; 44,0) 34,0 (15,0; 79,0)
(min, max) [ng/ml]

Stezenie 1,25(0H)2D w momencie
rozpoczecia leczenia BUR, mediana 17,0 (7,0; 29,0) 39,0 (26,0; 55,0) 22,0 (7,0; 55,0)
(min, max) [pg/ml]

TmP/GFR w momencie rozpoczecia

leczenia BUR, mediana (min, max) 0,6 (0,5; 0,9) 0,5 (0,5; 0,8) 0,6 (0,5; 0,9)
[mmol/]

TRP, mediana (min, max) [%] 84,1 (61,0; 94,5) 80,0 (74,0; 85,5) 83,3 (61,0; 94,5)
Stezenie ALP, mediana (min, max) . 364,5 389,0
[U/1] 389,0 (271,0;5440) | 553 0. 1136,0) (271,0; 1136,0)
Stezenie PTH w momencie

rozpoczecia leczenia BUR, mediana 33,0 (18,0; 96,0) 60,0 (34,0; 94,0) 34,0 (18,0; 96,0)

(min, max) [pg/ml]

Stezenie wapnia w surowicy w
momencie rozpoczecia leczenia BUR, 2,4 (2,3;2,8) 2,4 (2,4; 2,5) 2,4 (2,3; 2,8)
mediana (min, max) [mmol/l]

Stezenie wapnia w moczu w
momencie rozpoczecia leczenia BUR, 0,4 (0,1; 0,9) 0,3 (0,3; 0,4) 0,3(0,1; 0,9)
mediana (min, max) [mmol/mmol]

Wysokos¢ w momencie rozpoczecia

leczenia BUR, $rednia (SD) -0.9 (1,0) -1,2(0,7) -1,0 (1,0)

BMI w momencie rozpoczecia

leczenia BUR, srednia (SD) 1,0(0.9) 1,4(0.9) 1,0(0.9)
INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy, po wczes$niejszej terapii konwencjonalnej, rozpoczynali terapie BUR i
kontynuowali jg przez co najmniej rok. Doktadne dawkowanie BUR nie zostato podane przez autoréw badania.
Mediany dawek, w momencie rozpoczecia leczenia BUR przedstawiono w tabeli powyze;j.

Interwencja kontrolna: chorzy, w czasie terapii konwencjonalnej, rozpoczynali terapie rhGH, nastepnie po = 1
roku leczenia u tych chorych dotgczane byto leczenie BUR. Chorzy kontynuowali leczenie BUR + rhGH przez co
najmniej rok i kontynuowali jg przez co najmniej rok.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e homeostaza fosforanow;
e wysokos$¢ i BMI
e metabolizm kosci (stezenie ALP);
e ocena bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: brak.
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Badanie Gadion 2022 (Gadion 2022)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoosrodkowe, z grupa kontrolng

Przydziat chorych do grup: do badania wigczono chorych, ktérzy byli obserwowani w centrum zdrowia jamy
ustnej przez =1 rok. Chorzy otrzymywali terapie BUR (grupa badana) lub terapie konwencjonalng tj. terapie
analogami witaminy D i suplementami fosforanéw (grupa kontrolna);

Opis utraty chorych z badania: b/d;
Skala NOS: wersja dla badan kohortowych;
Dobor proby: ****;

Poréwnywalnosé: * ;

Punkt koncowy: ** ;

Klasyfikacja AOTMIT: IlID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 osrodek, Francja;
Okres obserwacji: 1 rok;

Analiza statystyczna: Poziom istotnosci statystycznej p<0,05. Opisowg analize statystyczng populacji i wyniki
podsumowano jako s$rednig i odchylenie standardowe (SD) dla danych ciggtych oraz jako n (%) dla danych
kategorycznych;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

wiek <18r.z.;

rozpoznana XLH;

skierowanie i leczenie w centrum zdrowia jamy ustnej od 2019 do 2022 roku;
e okres obserwacji stomatologicznej =1 rok w osrodku podczas leczenia XLH

Kryteria wykluczenia:

e inna choroba ogélna w wywiadzie, ktéra moze mie¢ wplyw na zdrowie jamy ustnej;
e brak informacji na temat ogéinego leczenia XLH;
okres obserwacji stomatologicznej w osrodku <1 rok podczas leczenia XLH.

Dane demograficzne
Parametr BUR TK=>BUR
19

Liczba chorych 33 38

Kobiety, n (%) 19 (57,6) 12 (63,2) 22 (57,9)
Wiek w momencie rozpoczecia leczenia XLH, srednia 8,36 (3,81) 2,11 (2,07) 2,92 (2,98)
(SD) [lata]
Czas trwania leczenia XLH , srednia (SD) [miesigce] 38,9 (29,0) - 97,9 (46,9)
Stezenie ALP [U/I], $rednia (SD) 339,8 (125,7) (‘l‘i%'g) 385,8 (147.7)

Wiek w momencie rozpoczecia obserwacji

stomatologicznej, sSrednia (SD) [lata] 9.33(3.72) 6,61 (3,67) 6,58 (3,33)

Czas trwania obserwacji stomatologicznej, Srednia (SD)
[miesigce]

27,2 (9,6) - 53,9 (31,9)

Liczba ropni zebowych w czasie miesigca obserwacji

stomatologicznej, Srednia (SD) [n/miesiac] 0,01 (0,03) 0,08 (0,11) 0,04 (0,05)
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Liczba zapalen tkanki facznej w okolicy szczekowo-
twarzowego w czasie miesigca obserwacji 0,002 (0,008)
stomatologicznej, sSrednia (SD) [n/miesiac]

0,005
(0,02)

0,007 (0,02)

Préchnica zebéw w czasie obserwacji stomatologicznej,

n %) 6 (18,2)

2 (10,5) 7 (18,4)

INTERWENCJA

Chorzy poczatkowo otrzymywali konwencjonalng terapie analogami witaminy D i suplementami fosforanéw,
zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi. Przed rozpoczeciem leczenia BUR terapie konwencjonalng
przerwano na 1 tydzien.

Interwencja badana: BUR w dawce (0,4-2 mg/kg m.c.) dostosowywanej w celu osiggniecia stezenia fosforu
>1,2 mmol/l (>3,7 mg/dl), podawany podskoérnie Q2W37.

Interwencja kontrolna: terapia konwencjonalna analogami witaminy D i suplementami fosforanow;
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e parametry stomatologiczne np. liczba ropni zebowych;
e metabolizm kosci (stezenie ALP);

Punkty korncowe nieuwzglednione w analizie: brak.

* Daua BUR rigdy o przotaczaa 20 malkg me. ani 50 mg, navet s i csiaanist
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11.8.9. Paloian 2022

Paloian 2022 (Paloian 2022)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe;

Przydziat chorych do grup: do badania wtgczono 12 chorych leczonych w szpitalach i klinikach University of
Wisconsin, u ktérych zdiagnozowano XLH i leczono BUR miedzy 1. kwietnia 2018 r. a 31. maja 2020 r.

Skala NICE: 4/8 (badanie prowadzone w jednym os$rodku, brak sprecyzowanych kryteriow wigczenia
i wylgczenia, brak stwierdzenia w opisie, ze chorzy byli wigczani kolejno, dane nie byly gromadzone
prospektywnie);
Opis utraty chorych z badania: zaden chory nie zostat utracony badania i nie powrdcit do stosowania terapii
konwencjonalnej;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o (brak badan jednoramiennych, obserwacyjnych w klasyfikacji AOTMIT)
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Wisconsin);

Okres obserwacji: 1 kwietnia 2018 r. — 31 maja 2020 r.;

Analiza statystyczna: analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu dwustronnego sparowanego testu t za
pomoca programu Microsoft Excel. Warto$¢ p<0,05 zostata uznana za istotng statystycznie. Btgd standardowy
Sredniej obliczono jako odchylenie prébki podzielone przez pierwiastek kwadratowy wielkosci probki.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e Wiek <21r.z;

e  XLH potwierdzone mutacjg PHEX

e Leczenie BUR miedzy 1 kwietnia 2018 r. i 31 maja 2020 r.;
Kryteria wykluczenia:
Brak precyzowanych kryteriow wykluczenia.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (BUR)

\
Liczba chorych ‘ 12
Mezczyzni, n (%) | 4(33,3)
Wiek w chwili rozpoznania XLH, mediana (zakres) [lata] ‘ 1(;3)
Wiek w chwili rozpoczecia terapii BUR, mediana (zakres) [lata] ‘ 6 (2; 183)
Czas trwania terapii konwencjonalnej, srednia (zakres) [lata] ‘ 3,9 (1,4; 16,3)
Wzrost mierzony na stojaco, srednia (zakres) [Z-score] ‘ -2,24 (-3,72; —-0,58)
Kraniosynostoza w wywiadzie, n (%) ‘ 1(8,3)
Ropien zebowy w wywiadzie, n (%) ‘ 2 (16,7)
Wczesniejszy zabieg korekcyjnej chirurgii ortopedycznej, n (%) ‘ 2 (16,7)
Wapnica nerek w wywiadzie, n (%) ‘ 2 (16,7)
Nadczynnos¢ przytarczyc w wywiadzie, n (%) ‘ 4 (33,3)
Przypadek XLH w rodzinie, n (%) ‘ 10 (83,3)

38 1 chory byt w wieku 18 lat
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Paloian 2022 (Paloian 2022)

INTERWENCJAS®

Obserwacje prowadzono przez co najmniej 96 tyg.

Interwencja badana: poczgtkowa dawka s.c. BUR — 0,8 mg/kg m.c. (w zaokragleniu do blisko 10 mg) Q2wW
u chorych <18 r.z. i 1,0 mg/kg/m.c. (w zaokragleniu do blisko 10 mg) Q4W u chorych 218 r.z. Maksymalna
zastosowana pojedyncza dawka wynosita 90 mg.

W przypadku stezenia fosforanu w surowicy >5 mg/dl, leczenie BUR byto wstrzymywane i wykonywano badania
kontrolne co 4 tygodnie, do obnizenia stezenia fosforanu w surowicy <5 mg/dl. Wtedy rozpoczeto ponowne
leczenie BUR. Decyzje o zwiekszeniu dawki BUR w odpowiedzi na utrzymujgce sie niskie stezenie fosforandéw
w surowicy podejmowat zespdt medyczny i chory/rodzina. Dawki zwiekszano stopniowo zgodnie z instrukcjami
producenta.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e ocena ciezkosci krzywicy w skali RSS;
e wysokos¢ mierzona w pozyciji stojgce;j;
e homeostaza fosforanow;
¢ metabolizm kosci;
e  bezpieczenstwo.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie: brak.

3% Przed rozpoczeciem terapii BUR wszyscy chorzy byli leczeni doustnym fosforanem w poczatkowej
dawce 20-30 mg/kg m.c./dobe fosforu elementarnego podawanego cztery razy na dobe oraz
kalcytriolem 20 ng/kg m.c./dobe raz lub dwa razy na dobe. Dawki byly dostosowywane w czasie.
Wszyscy chorzy odstawili fosforan i kalcytriol 7 dni przed rozpoczeciem leczenia BUR
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11.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 72.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 73.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wtaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK CZQSC'?WO tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniaja wyboér Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekciji publikaciji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ i
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste¢ wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQST\':_)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegétowg (zgodng ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwiazane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za TAK Czesciowo tak
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla ¢ -
kazdego wtaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
kDome”a Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z witaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliz3a)
Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow .
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wpltyw na wyniki? TAK .
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédtem finansowania .
przegladu? Nie
Jakosé¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obnizaé jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniaé
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeqglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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Tabela 74.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 75.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wlgczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane?

. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 76.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobér préoby
a) tak, poprzez niezalezng walidacje
b) tak, np. poprzez taczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych (max. ****)
c) brak opisu

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaty prawidtowo
zdefiniowane?
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2) Reprezentatywnos¢
populacji badanej

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej

1) Poréwnywalnosé grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Stwierdzenie ekspozycji

2) Czy stosowano te sama
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Tabela 77.

a)

seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w
oczywisty sposéb reprezentatywna

b)

mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosé
niemozliwa do okreslenia

a)

z tego samego srodowiska co grupa badana

b)

chorzy ze szpitala

c)

brak opisu

a)

brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie

brak opisu

Poréwnywalnosé

w badaniu uwzgledniono
wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze

b)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)
Ekspozycja
dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad z za$lepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

brak opisu

tak

nie

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

rézny w grupie badane;j i kontrolnej, bez oznaczenia

(max. ***)

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

2) Dobor kohorty bez
narazenia

a)

Odpowiedz

Dobér préby
w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

b)

W pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego $rodowiska co narazona kohorta

b)

z innego $rodowiska (z innej populacji)

Suma

(max. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

3) Stwierdzenie narazenia

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystgpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy?

3) Poprawnosé
kohort

obserwacji

Odpowiedz

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

a)

tak

a)

nie
Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze

b)

a)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

b)

fgczenie zapiséw

<)

raportowane przez chorego

d)

nie okreslono

a)

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla
badanego punktu koncowego)

nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych-> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c)

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d)

nie okreslono

Suma

(max. **)
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Tabela 78.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢é Ocenaryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji

. alokacji przedstawiony w sposob o Wysokie ryzyko
LT A G D) wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
(ang. random sequence I . Lo
. umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko bfedu
generation) I o
byt wtasciwy (grupy byty ¢ Ryzyko nigjasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko bfedu

e Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwenc;ji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
Ocena powinna zostaé uczestnikéw badania oraz badaczy.

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktow koncowych) skuteczne.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwiazany z oceng punktéow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informaciji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikéw dla kazdego punktu
kohcowego, zawierajgcy informacje o

’ : . utracie i wykluczeniu chorych z analizy. e Wysokie ryzyko
ukoncz())‘/ll‘:igzgazr::z;?cena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
rfe rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko bledu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu e Ryzyko niejasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta o Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko biedu
autoréw badania i ich wnioski. o Ryzyko niejasne

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje bltedéw (ang. other bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalezé Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédta biedéw domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Tabela 79.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapiit

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji?

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rbwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Badanie obserwacyjne z
grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

. . Seria przypadkéw - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentéw

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

Opinia ekspertow
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5> Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

11.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikédw badan

pierwotnych

Tabela 80.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) ‘ N n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 81.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggltych

i Interwencja Kontrola
Badanie OBS MD

(publikacja) Srednia (SD) | N S$rednia (SD) N (95% Cl)

11.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

Z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan
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Tabela 82.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

e parametréow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekciji
badan pierwotnych do przegladu

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekgc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutaciji do badania

7.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii

7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostatly poddane osoby badane

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu

7.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢
przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania

8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzace w szczegolnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekdw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)
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