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Indeks skrotow

Skrot
1,25(0H)2D
25(0H)D
6MWT
AAP
AB
AE
ALP
AOTMIT
APD

ASARM

ATC
ATP
AWMSG
BAP
BMI

BPABG
BUR
CADTH

CAV
CDEC
ChPL

CTx

EMA
FGF23
FGFR2
FGFR3
FPS-R

G-BA

GFR

godz.
GTP
GVD
HAS

Rozwiniecie

ang. 1,25- hydroxywitamin D — 1,25 hydroksywitamina D; kalcytriol

ang. 25-hydroxyvitamin D — 25 hydroksywitamina D; kalcyfediol

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

ang. American Academy of Pediatrics - Amerykanska Akademia Pediatrii

ang. Actual Benefit — rzeczywista korzys¢

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. alkaline phosphatase - fosfataza alkaliczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. rich motif peptide acidic, serine- and aspartic acid — kwasny motyw bogaty w reszty
seryny i asparaginianu

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. adenosine-5-triphosphoric acid - adenozyno-5'-trifosforan

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. bone alkaline phosphatase — kostna fosfataza alkaliczna

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. British Paediatric and Adolescent Bone Group — Brytyjska Grupa ds. Kosci u Dzieci i
Mtodziezy

burosumab

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

ang. clinical added value - kliniczna warto$¢ dodana

ang. Canadian Drug Expert Committee — Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. lekéw

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. collagen type | crosslinked C-telopeptide - C-koncowy usieciowany telopeptyd tancucha
kolagenu typu |

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. fibroblast growth factor 23 — czynnik wzrostu fibroblastéw-23

ang. Fibroblast growth factor receptor 2 - receptor czynnika wzrostu fibroblastéw 2

ang. Fibroblast growth factor receptor 3 - receptor czynnika wzrostu fibroblastéw 3

ang. Faces Pain Scale-Revised — skala bolu czytana na podstawie twarzy

niem. Gemeinsamen Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

ang. glomerular filtration rate - wspotczynnik filtracji klebuszkowej

godzina

ang. guanosine-5-triphosphate - guanozyno-5'-trifosforan

ang. Global Value Dossier

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
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ng
NHMRC

NICE

odstep QT
P1INP

PBAC

PHEX

PICOS

PLC
PO4%

PROMIS

PTH

r.z.

Rozwiniecie

ang. Hereditary hypophosphataemia — dziedziczna hipofosfatemia

ang. Health Service Executive — system ochrony zdrowia w Irlandii

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Improvement in Actual Benefit — poprawa rzeczywistej korzysci

ang. intercondylar — miedzy ktykciami przysrodkowymi kolan

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

ang. Incremental cost effectiveness ratio — inkrementalny wspotczynnik efektywnosci
kosztow

immunoglobuliny G1

ang. intermalleolar — odlegto$¢ miedzy kostkami przysrodkowymi koriczyn dolnych

ang. Institute of Medicine, United States — Instytut medycyny w Stanach Zjednoczonych

miedzy innymi

masa ciata

miligramy

miesigc

mililitry

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Centre for Pharmacoeconomics — Krajowe Centrum Farmakoekonomiki w
Irlandii

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

nanogramy

National Health and Medical Research Council

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

fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca zatamka T

ang. procollagen | aminoterminal propetide - N-koricowy propeptyd prokolagenu typu |

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. phosphate regulating gene with homology to neutral endopeptidases on the X
chromosome — gen regulujgcy fosforany z homologami do endopeptydaz na chromosomie X

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

placebo

ang.tetroxide phosphate(3-) - tetraoksydofosforany(3-)

ang. Patient-Reported Outcomes Measurement Information System — system informacji o
wynikach zgtaszanych przez pacjentéw

parathormon

rok zycia
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tj.
TK

TmP/GFR

TnAP
USA
uUsG

wg

Rozwiniecie

ang. The Royal Australian College of General Practitioners — Australijskie Kolegium Lekarzy
Ogolnych

ang. Randomized Controlled Trial — randomizowane kontrolowane badania kliniczne

ang. Radiographic Global Impression of Change - radiograficzna skala globalnego wrazenia
zmiany

ang. recombinant human growth hormone - rekombinowany ludzki hormon wzrostu

ang. risk sharing arrangement — porozumienie dotyczgce podziatu ryzyka

ang. Rickets Severity Score — wskaznik nasilenia krzywicy

badanie rentgenowskie

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

to jest

tomografia komputerowa

ang. tubular maximum for phosphate reabsorption per glomerular filtration rate — maksimum
kanalikowe dla reabsorpciji fosforanéw na szybkos$¢ filtracji ktebuszkowej

ang. tissue-nonspecific alkaline phosphatase - tkankowa niespecyficzna fosfataza alkaliczna

ang. United States of America — Stany Zjednoczone

ang. ultrasonography - ultrasonografia

wedtug

ang. X-linked hypophosphataemia — hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

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

Szczegotowy opis populacji docelowej przedstawiono w proponowanym Programie
Lekowym.

XLH jest chorobg trwajgcg cate zycie, przewleklg i postepujgca. W dziecinstwie choroba
charakteryzuje sie gtownie krzywica i deformacjami konczyn dolnych. Wigze sie z bélem,
zaburzeniami ruchu i sprawnosci fizycznej, a takze zaburzeniami ogélnego samopoczucia
i dobrostanu spotecznego. W wieku dorostym nastepuje dalszy postep choroby prowadzgcy
do przedwczesnego starzenia sie i pogorszenia stanu uktadu miesniowo-szkieletowego.
U ponad 90% dorostych wystepuje sztywnos$¢ stawow lub ograniczony zakres ruchu.
Ograniczenia fizyczne i bél zwigzany z XLH mogg mie¢ wptyw na zdolnosé chorych do
wykonywania codziennych czynnosci i ograniczac ich zycie towarzyskie/ rodzinne.

POPULACJA

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.

Produkt leczniczy Crysvita® zostat zarejestrowany we wszystkich krajach Unii Europejskiej
w 2018 roku. Burosumab to rekombinowane ludzkie przeciwcialo monoklonalne (IgG1),
ktére wigze sie z czynnikiem wzrostu fibroblastow 23 (FGF23), hamujgc jego aktywno$c.
W wyniku hamowania FGF23 burosumab zwieksza kanalikowe wchianianie zwrotne
fosforanéw w nerkach oraz stezenie 1,25-dihydroksywitaminy D w surowicy.

Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Crysvita® otrzymat status leku sierocego, a wiec
przeznaczonego do diagnozowania, zapobiegania lub leczenia zagrazajgcego zyciu lub
przewlekiego i powaznie wyniszczajgcego stanu dotykajgcego nie wiecej niz 10 000
populacji Unii Europejskiej.

INTERWENCJA

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi jedyng opcjg leczenia dzieci z XLH obok burosumabu jest
leczenie konwencjonalne, ktore skiada sie z terapii skojarzonej doustnym fosforem z
aktywng witaming D.

Komparatorem dla burosumabu jest wiec:

terapia konwencjonalna: fosfor + aktywna witamina D (kalcytriol lub alfakalcydol).*

o
S
<
0 d
<
o
=
o
X

1 Szczegdtowe dawkowanie fosforu i witaminy D przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (Rozdziat 5.)
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Obecnie podstawowym sposobem leczenia XLH jest stosowanie terapii konwencjonalnej.
Zaleca sie, aby dzieci z XLH otrzymywaly codziennie doustny fosforan w celu
zrekompensowania utraty fosforanbw 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 Zzotgdkowo-
jelitowe, takie jak biegunka, nudnosci i bole brzucha. Zgodnie z zaleceniami, w celu
przeciwdziatania niedoborowi witaminy D i zapobieganiu wtérnej nadczynnosci przytarczyc
zaleca sie jednoczesne przyjmowanie alfakalcydolu Ilub Kkalcytriolu. Nalezy jednak
zauwazyé, iz celem konwencjonalnej terapii nie jest trwata normalizacja poziomu
fosforanéw. Aby osiggna¢ trwatg normalizacje fosforanéw chorym nalezatoby podawac duze
dawki leku, ktére mogtoby prowadzi¢ do nadmiernego leczenia, czyli sytuacji w ktérej ryzyko
wynikajgce ze stosowania interwencji mogtoby przewyzszaé jej korzys¢. Roéwniez
skutecznos¢ terapii konwencjonalnej w zakresie zmniejszenia fosfatazy alkalicznej jest
kwestig indywidualng, poniewaz u czesci chorych osiggana jest poprawa deformaciji nég i
wzrostu, ale u czesci pojawiajg sie deformacje szkieletu, niski wzrost i koniecznos¢
przeprowadzania operacji korekcyjnych z powodu nieprawidtowosci szkieletowych oraz
wielu zabiegéw stomatologicznych.

Co wiecej, podczas leczenia fosforanami, konieczne jest czeste monitorowanie chorego.
Bioragc pod uwage, ze terapia konwencjonalna nie ma wptywu na patofizjologie choroby oraz
ma umiarkowany stosunek korzysci do ryzyka, leczenie XLH jest znacznie ograniczone —
korzysci kliniczne wynikajgce ze standardowego leczenia w dziecinstwie sg nieoptymalne,
a przy niekontrolowanej przewlektej hipofosfatemii nastepstwa choroby postepujg
w dtuzszej perspektywie. W przebiegu choroby dochodzi do rozwiniecia szeregu powiktan,
a chorzy majg znacznie obnizong jakos¢ zycia i wiekszos$¢ z nich codziennie doswiadcza
bolu.

Nalezy podkreslic, ze burosumab prowadzi do prawidtowego wchianiania fosforanow.
Oznacza to, ze dzieki unikalnemu mechanizmowi dziatania leczona jest przyczyna
choroby, a nie wylacznie jej objawy. Lek podawany jest w formie zastrzykéw dwa razy
w miesigcu. Wyklucza to konieczno$¢ podawania mieszanki fosforanowej i witaminy D,
co istotnie obcigza nerki, a zatem eliminuje ryzyko niewydolnosci nerek. Terapia produktem
leczniczym Crysvita® odznacza sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i udowodniong
skutecznoscig, tym samym stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg
w analizowanej populacji chorych oraz potencjalng zmiane standardu postepowania
w obecnym leczeniu chorych z XLH.
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Punkty korhicowe 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;

ocena bdlu, zmeczenia;

profil bezpieczenstwa.

PUNKTY KONCOWE
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Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng;

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng;

Badania jednoramienne;

Opisy przypadkéw dzieci w wieku 13-17;

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie, za wyjgtkiem badan,
w ktorych przedstawiono opis przypadku chorego w wieku 13-17;

Publikacje petnotekstowe.

Materiaty konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz 2019 rok, zawierajgce dane dla
dluzszych okreséw obserwacji dla badan wigczonych do analizy, opublikowanych
w petnym tekscie;

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA
e o o o o o
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczeh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Crysvita® (burosumab) stosowanego
w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X jest okreslenie kierunkéw, zakresow

i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac 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, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Crysvita®
jest wskazany do stosowania w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 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 oraz u oséb dorostych [ChPL Crysvita®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Crysvita® stosowanego
w leczeniu XLH u dzieci z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych.
Szczegbtowy opis populacji wnioskowanej przedstawiono w proponowanym programie

lekowym.

Whioskowane wskazanie jest zatem zawezone wzgledem zapiséw ChPLCrysvita®.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Fosfor odgrywa istotng role w kluczowych procesach biologicznych w organizmie cztowieka,
bedac niezbednym dla zdrowego rozwoju kosci, miesni i zebow. Zapotrzebowanie na
fosforany w surowicy zmienia sie wraz z wiekiem i uzaleznione jest przede wszystkim od
stezenia czynnika wzrostu fibroblastéw-23 (FGF23). W hipofosfatemii sprzezonej
z chromosomem X (XLH) inaktywujgce mutacje w genie PHEX prowadzg do podwyzszonego
poziomu FGF23, co powoduje deficyt poziomu fosforanbw w surowicy zwigzany z ich
zwiekszonym wydalaniem wraz z moczem i ze zmniejszong absorpcjg jelitowg [GVD 2021].
Reasumujgc, XLH jest choroba, w ktérej w wyniku mutacji PHEX dochodzi do nadmiernego

wydzielania FGF23, co skutkuje hipofosfatemia.

Orphanet uznato XLH jako chorobe rzadkg (ORPHA: 89936). Orphanet wykorzystuje
europejska definicje choroby rzadkiej, ustanowiong przez Unie Europejska w Rozporzgdzeniu
w sprawie Sierocych Produktow Leczniczych (1999), wedtug ktérej choroba rzadka dotyka nie

wiecej niz 1 osobe na 2000 w populacji europejskiej [Orpha].

Nalezy zauwazy¢, ze XLH nie posiada konkretnego kodu Miedzynarodowej Klasyfikaciji
Choréb ICD-10. XLH mozna sklasyfikowa¢ do jednej z chordob w grupie ICD-10: E83.3

"Zaburzenia przemian fosforu" z nastepujgcymi podkategoriami:
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o EB3.30 Zaburzenia przemian fosforu, nieokreslone;

o EB83.31 Hipofosfatemia rodzinna / Dziedziczna krzywica hipofosforanowa obejmujaca
XLH;

o EB83.32 Dziedziczna krzywica zalezna od witaminy D (typ 1) (typ 2);

e E83.39 Inne zaburzenia przemian fosforu [GVD 2021].

3.3. Etiologiai patogeneza

3.3.1. Rolafosforanéw w organizmie cztowieka

Fosfor (w postaci fosforanu nieorganicznego) jest niezbedny dla wielu kluczowych proceséw
biologicznych, a takze jest gtéwnym sktadnikiem bton komérkowych i kosci [Hernando 2018].
Fosfor w przyrodzie wystepuje najczesciej w postaci pieciowartosciowej w potgczeniu
z tlenem, jako fosforan (PO4%) [GVD 2021].

Fosforany stanowig okoto 0,5% ciata noworodka i 0,65%—1,1% ciata dorostego organizmu
[IOM US 1997]. Okoto 85% wszystkich fosforanéw w organizmie u dorostych znajduje sie
w kosciach, 14% w komorkach i tylko 1% w surowicy i ptynach zewngtrzkomdrkowych [Huang
2013].

Fosfor odgrywa istotng role w komérkowym metabolizmie energetycznym oraz sygnalizacji
komorkowej, m.in. w ATP i GTP oraz jest skfadnikiem bton fosfolipidowych i kosci. ATP
generuje energie dla wszystkich procesow komodrkowych, przyktadowo skurcz miesni nie
wystepuje bez wystarczajgcej ilosci ATP [Lumen 2019]. Ponadto fosfor jest integralng czescia
kwasu dezoksyrybonukleinowego i kwasu rybonukleinowego, a takze jest waznym buforem
we Krwi i moczu oraz przyczynia sie do prawidtowej rownowagi kwasowo-zasadowej [Jacquillet
2019].

Zapotrzebowanie na fosforany zmienia sie¢ wraz z wiekiem. Zakres fosforanéw w surowicy
zmienia sie od okresu noworodkowego przez okres dojrzewania, pod koniec ktérego osigga
wartosci wiasciwe dla dorostych. Zapotrzebowanie na fosforany, a tym samym regulacja ich
stezenia w surowicy, sg najwyzsze w okresie noworodkowym (1,88—2,4 mmol/l). W pierwszych
miesigcach zycia nastepuje gwattowna redukcja stezenia, a nastepnie wolniej osiggany jest
poziom wystepujacy u dzieci (1,45-1,80 mmol/l). Stezenie fosforandw utrzymuje sie na statym
poziomie az do okresu dojrzewania, kiedy wartosci malejg do poziomu wystepujgcego u

dorostych (0,8—1,45 mmol/l) [Pettifor 2008]. Wazne jest zatem uwzglednienie wieku podczas
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pomiaru stezenia fosforandéw w surowicy w celu okreslenia prawidtowych wartosci fosforu
[GVD 2021].

W normalnych warunkach fizjologicznych poziomy fosforanéw w osoczu sg utrzymywane
w waskim zakresie. Homeostaze fosforandéw w surowicy zapewnia ich spozycie w diecie, a
takze wydalanie, wchianianie i resorpcja w procesach, w ktérych posredniczy FGF23,
parathormon (PTH) oraz witamina D (1,25 (OH), D) [Hernando 2018].

Szczegdbty przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 1.
Roéwnowaga fosforanowa u zdrowych osoéb.
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Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie publikacji Hernando 2018.

Powyzszy rysunek przedstawia gtéwne narzady (jelita, nerki, kosci) biorgce udziat
w utrzymaniu homeostazy fosforanéw. U zdrowych oséb dorostych dzienna ilos¢ fosforanow

spozywanych wraz z dietg jest wydalana przez jelita i nerki [Hernando 2018].
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FGF23, glikoproteina zawierajgca 251 aminokwasow, jest hormonem pochodzacym z kosci,
ktory jest uwalniany gtéwnie przez osteocyty i osteoblasty w szkielecie [Huang 2013, Bergwitz

2010]. FGF23 jest réwniez uwalniany, w mniejszym stopniu, ze sledziony i mézgu [Lang 2018].

Gtéwnym narzgdem docelowym dla FGF23 jest nerka [Hernando 2018]. W normalnych
warunkach fizjologicznych FGF23 jest wytwarzany prawie wytgcznie w odpowiedzi na wysoki
poziom fosforanéw w surowicy i podwyzszony poziom witaminy 1,25 (OH). D [Huang 2013].
Gtéwne dziatania i wplyw FGF23, niezbedne do utrzymania homeostazy fosforanow,

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1
Gléwne dziatania i wplyw FGF23 na homeostaze fosforanéw

Dziatania Wptyw na homeostaze fosforanéw

Hamuje ekspresje kotransporterow | Zmniejsza resorpcje fosforandw przez nerki.
sodowo-fosforanowych tj. NaPi-lla i NaPi-llc 1 Zwieksza wydalanie fosforanéw wraz z moczem.
Hamuje produkcje aktywnej witaminy D. | Zmniejsza wchtanianie fosforanéw w jelitach.

Zwieksza degradacje aktywnej witaminy D | Zmniejsza wchifanianie fosforanow w jelitach.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie publikacji Beck-Nielsen 2019, Martin 2012.
3.3.2. Przyczyna braku rownowagi fosforanow w XLH

XLH jest spowodowane inaktywujgcymi mutacjami w genie PHEX [Beck-Nielsen 2019]. Gen
PHEX ulega ekspresji gtbwnie w osteoblastach i koduje enzym nalezacy do rodziny
neutralnych endopeptydaz M13, ktéry petni kilka funkciji, w tym supresje ekspresji FGF23
w surowicy [Huang 2013, Beck-Nielsen 2019]. Zdolnos¢ enzymu PHEX do supresji ekspresii
FGF23 oznacza, ze mutacje genu PHEX (inaktywujgce/prowadzgce do utraty funkcji) mogg
skutkowa¢ znacznym wzrostem uwalniania FGF23 z kosci i nastepnie podwyzszeniem

poziomu krgzgcego FGF23 [Bergwitz 2010, Lang 2018].

Podwyzszony poziom FGF23 w surowicy zwigksza utrate fosforanéw przez nerki poprzez
zmniejszenie wchtaniania zwrotnego fosforandw w proksymalnym kanaliku nerkowym
i zwiekszenie wydalania fosforanéw z moczem. Ponadto podwyzszony poziom FGF23 hamuje
ekspresje kotransporterow sodowo-fosforanowych NaPi-lla i NaPi llc, ktére nalezg do rodziny
symporterow typu Il zaleznych od sodu i transportujgcych fosforany wystepujgcych na
powierzchni komorek proksymalnych kanalikéw nerkowych [Beck-Nielsen 2019, Carpenter
2011]. Powyzsze dziatania prowadzg do zmniejszenia stezenie fosforanéw w surowicy, co

przedstawiono na rysunku ponizej [Pettifor 2008].
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Rysunek 2.
Wplyw zwiekszonego poziomu FGF23 na rownowage fosforanowa.
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie publikacji Pettifor 2008.

W normalnych warunkach FGF23 obniza ekspresje hydroksylazy 1a250H witaminy D, co
ogranicza powstawanie 1,25(OH).D [Lang 2018]. Podwyzszony poziom FGF23 w surowicy
ogranicza zatem synteze aktywnej witaminy D do poziomow, ktore sg niskie lub prawidiowe
pomimo hipofosfatemii [Beck-Nielsen 2019]. Zmniejszenie produkcji aktywnej witaminy D jest

istotne, poniewaz 1,25(0H),D w jelitach zwieksza aktywny transport fosforanéw [Martin 2012].

Podsumowujgc, FGF23 zmniejsza stezenie fosforanéw w osoczu poprzez obnizenie ekspresji
witamy 1,25(0OH).D (silnego stymulatora wchfaniania fosforanéw w jelitach) oraz poprzez

hamowanie reabsorpcji fosforanu przez nerki [Lang 2018].
3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie XLH opiera sie na ocenie wynikbw Klinicznych, radiologicznych
i biochemicznych. U chorych bez historii choroby w rodzinie (okoto 1/3 zgtoszonych chorych),

zaleca sie analize mutacji genu PHEX. Specyficzne molekularne defekty genetyczne np. duze
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delecje, delecje polegajgce na utracie pseudo-eksonéw PHEX lub mozaiki mogg by¢ trudne
do zidentyfikowania. Przy typowych obrazach Kklinicznych i/lub negatywnych analizach
genetycznych zaleca sie dalsze badania biochemiczne, molekularno-genetyczne
i radiologiczne. ldentyfikacja patogennego wariantu PHEX u chorego bez wczes$niej
zdiagnozowanych przypadkéw choroby w rodzinie wymaga konsultacji genetyczneji moze byé¢

wskazaniem do badania przesiewowego zagrozonych krewnych [Haffner 2019].

W wytycznych z 2019 roku (Haffner 2019) znajdujg sie ponizsze zalecenia dotyczgce

rozpoznania XLH:

e U dzieci nalezy rozwazyc¢ rozpoznanie XLH w przypadku obecnosci klinicznych i (lub)
radiologicznych objawow krzywicy, zaburzenia tempa wzrostu, stezenia fosforanéw
w surowicy ponizej odpowiedniego dla wieku zakresu referencyjnego, ktoéry jest
zwigzany z utratg fosforanéw w nerkach przy braku niedoboru witaminy D lub wapnia
(stopien B, umiarkowane zalecenie).

e U dorostych rozpoznanie XLH nalezy rozwazy¢é w przypadku raportowania
w wywiadzie deformacji konczyn dolnych i/lub klinicznych i/lub radiologicznych
objawéw osteomalacji (w tym pseudoztaman, wczesnej choroby zwyrodnieniowej
stawéw i entezopatii) (stopien B, umiarkowane zalecenie).

o Zaleca sie aby kazdy krewny chorego z XLH z pierwszego pokolenia zostat przebadany
pod katem obecnosci XLH (stopien D, stabe zalecenie), przy czym synowie mezczyzn
chorych z XLH nie sg w grupie ryzyka.

e Zaleca sie nastepujgce wstepne badanie diagnostyczne (stopieh B, umiarkowane
zalecenie):

e szczegOtowa ocena kliniczna, w tym ocena pod katem obecnosci krzywicy,
zaburzen wzrostu, nieprawidtowosci zeboéw oraz objawoéw kraniosynostozy
i/ lub nadcisnienia wewngtrzczaszkowego;

e ocena radiologiczna w celu rozpoznania i oceny: krzywicy oraz zmian
osteomalacyjnych;

e badania biochemiczne, w tym okreslenie stezenie fosforanéw, wapnia,
fosfatazy alkalicznej, parathormonu, witaminy 25(OH)D, 1,25(0OH).D
i kreatyniny. Zaleca sie réwniez okreslenie poziomu Kkreatyniny, wapnia
i fosforanédw w moczu w celu obliczenia maksymalnej resorpcji kanalikowej
fosforanéw (TmP/GFR).

¢ Nalezy wykluczy¢ nieselektywng utrate fosforanéw w kanalikach nerkowych (co moze

swiadczy¢ o zespole Fanconiego), kidrg stwierdza sie w oparciu o nieprawidtowosci
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zwigzane z utratg wodoroweglanoéw, aminokwaséw, glukozy i/lub kwasu moczowego
w moczu oraz obecnos¢ biatkomoczu drobnoczgsteczkowego (stopien B,
umiarkowane zalecenie).

Zaleca sie potwierdzenie klinicznego rozpoznania XLH poprzez analize genetyczng
genu PHEX u dzieci i dorostych, jesli jest to wykonalne (stopien B, umiarkowane
zalecenie);.

W przypadku braku dostepnosci analizy genetycznej, potwierdzenie rozpoznania
nastepuje na podstawie podwyzszonego poziomu FGF23 i/lub historii choroby
w rodzinie (stopien C, umiarkowane zalecenie).

W przypadku negatywnego wyniku testu genetycznego PHEX na obecnos¢ XLH
zaleca sie rozwazenie innej przyczyny dziedzicznej/nabytej hipofosfatemii (stopien B,
umiarkowane zalecenie);

Zaleca sie oferowanie chorym z XLH konsultacji genetycznej, szczegdinie w momencie
przejscia z opieki pediatrycznej do opieki nad dorostymi oraz rodzinom planujgcym
cigze (stopiehn C, umiarkowane zalecenie).

Metody wykrywania mutacji w genie PHEX mozna stosowa¢ podczas
preimplantacyjnej diagnostyki genetycznej lub diagnostyki prenatalnej. Zalecenia
powinny by¢ jednak dostosowane do krajowych norm etycznych i prawnych oraz
przekazywane za pomocg odpowiedniego doradztwa genetycznego (stopien D, stabe
zalecenie).

Zaleca sie dalsze badania po rozpoznaniu, w tym badania majgce na celu rozpoznanie
obecnosci i nasilenia powszechnych i rzadkich powiktan choroby (stopien C,

umiarkowane zalecenie), ktére podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 2
Wstepna ocena powszechnych i rzadkich powiktan zwigzanych z XLH

Wiek chorego

5-18 lat Dorostos¢

Kliniczna

Wzrost

Objawy krzywicy i/lub deformacji nog

Pomiar IMD i ICD?

Obwaod

lalala
ol el s

gtowy i ksztatt czaszki n/d

2]MD — odlegto$¢ miedzy kostkami przysrodkowymi konczyn dolnych, ICD — odlegto$é miedzy ktykciami
przy$rodkowymi kolan
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Wiek chorego

5-18 lat Dorostos¢

Badanie neurologiczne (ocena skutkéw v v v
kraniosynostozy i zwezeni kanatu kregowego)

Ocena stuchu n/d v v
Badanie stomatologiczne i jamy ustnej v Ng v
Funkcje miesniowo-szkieletowe n/d v n/d

Biochemiczna

Krew: wapn, fosforany, kreatynina

Mocz: wapn, fosforany, kreatynina

TmP/GFR

Szacowany GFR

Witamina 25(OH)D

Witamina 1,25(0OH)D>
PTH

ALP (u dzieci) i BAP (u dorostych)

lalalalala]a e s
lalala el s
lalala el ]a s

Nienaruszony FGF23* (w przypadku negatywnego
wywiadu rodzinnego pod kgtem wystgpienia XLH)

Radiologiczna

Radiogram nadgarstka i/lub kolana i/lub kostki
: v v n/d
(ocena krzywica)

Standaryzowane zdjecie rentgenowskie konczyn
w projekcji tylno-przedniej w pozyciji stojgcej v v v
(zalecane techniki niskodawkowe)

Pantomogram stomatologiczny n/d v v
MRI mézgu v v v
USG nerek (wapnica nerek) v v v

*fizjologicznie aktywna forma FGF23

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Negatywny wptyw FGF23 w XLH na czynno$¢ nerek moze prowadzi¢ do przewlekiego
niskiego poziomu fosforandw w surowicy, co negatywnie wplywa na wiele ukiadow,

w szczegolnosci na kosci, migsnie i zeby [Bergwitz 2010, GVD 2021].
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Rysunek 3.
Wielouktadowe dziatanie XLH, stanu charakteryzujacego sie przewlekia hipofosfatemia

FOSFATURIA

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie publikacji GVD 2021.
Cechy kliniczne

U dzieci gtdbwnymi objawami klinicznymi XLH sg nieprawidtowy chdd, deformacja konczyn
dolnych i spowolniony wzrost. U chorych w wieku >3 lat czesto wystepujg ropnie zebow,
natomiast u niezdiagnozowanych dorostych typowe objawy XLH obejmujg niski wzrost,
osteomalacje, bdéle kosci, chorobe zwyrodnieniowg stawdw, pseudoziamania, sztywnosé,
entezopatie oraz zty stan zebéw (w tym zapalenie dzigset). Bol kosci zwigzany z osteomalacjg
nalezy odrozni¢ od bodlu kosci zwigzanego z chorobg zwyrodnieniowg stawdéw. Zmiany
zwigzane z krzywicg zwykle ujawniajg sie w wieku 6 miesiecy. U chorych w 2. roku zycia
wystepuje opdznione rozpoczecie chodzenia, chdéd brodzacy, postepujgce deformacje
konczyn dolnych (szpotawo$¢ lub koslawosé kolan), poszerzenie przynasad dystalnych
w nadgarstku i stawie skokowym, pogrubienie potgczeh zebrowo-chrzestnych oraz
spowolniony wzrost. Uposledzony wzrost konczyn przy stosunkowo zachowanym wzroscie
tutowia powoduje nieproporcjonalnie niski wzrost. Chorzy mogg wykazywac nieprawidtowy

ksztatt czaszki — dolichocefalie, charakteryzujgcg sie sptaszczeniem ciemieniowym,
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wypuktosciag kosci czotowych i poszerzonymi szwami czaszkowymi w wyniku przedwczesnego

zespolenia kosci ciemieniowych i czotowych [Haffner 2019].
Cechy radiologiczne

Zmiany zwigzane z krzywicg charakteryzujg sie m.in. poszerzonymi i nieregularnymi ptytkami
wzrostu kosci diugich. W przeciwienstwie do krzywicy, ktora jest wtdornym skutkiem niedoboru
witaminy D lub wapnia, w XLH kos¢ korowa czesto wydaje sie pogrubiona, i pozbawiona cech
resorpcji. Nieprawidlowosci te wystepujg przewaznie w miejscach szybkiego wzrostu
(w szczegolnosci w dystalnych czesciach kosci udowej, piszczelowej i promieniowej)
i zazwyczaj wptywajg na potgczenia kostno-chrzestne, co prowadzi do rozwoju rézanca
krzywiczego i bruzdy Harrisona. Radiografia kolan i/lub nadgarstkow i/lub kostek jest zwykle
wystarczajgca do rozpoznania krzywicy. Deformacje kosci dotyczg przede wszystkim konczyn
dolnych. Dorosli mogg wykazywaé inne cechy radiograficzne od dzieci, w tym
pseudoztamania, wczesng chorobe zwyrodnieniowg kregostupa, biodra i kolan (osteofity na
brzegach stawow lub zwezenie chrzgstki stawowej) i/lub entezopatie (takie jak proliferacja
kosci w miejscu przyczepienia wiezadet lub zwapnienie wiezadet). Ztamania zwigzane
z osteomalacjg sg rzadko obserwowane u dorostych, podczas gdy pseudoztamania wystepuja
czesto [Haffner 2019].

Cechy biochemiczne

Biochemiczne cechy charakterystyczne dla XLH to hipofosfatemia spowodowana
zaburzeniem wydalania fosforanéw przez nerki, podwyzszony poziom fosfatazy alkalicznej
(ALP) i podwyzszony poziom nienaruszonego FGF23. Wystepowanie XLH w rodzinie,
podwyzszone poziomy ALP, zmniejszone stezenie fosforanow w surowicy zwigzane z utratg
fosforandéw w nerkach i/lub identyfikacja mutacji PHEX mogg pomdoc w rozpoznaniu choroby u
dzieci w pierwszych tygodniach zycia. W czasie pierwszych 3—-4 miesiecy zycia stezenie
fosforanéw w surowicy moze zawiera¢ sie w prawidtowym zakresie. Wydalanie fosforanéw
przez nerki nalezy ocenié, obliczajac wskaznik TmP/GFR. U chorych z niewystarczajgcym
spozyciem fosforu w diecie lub zaburzeniami wchfaniania jelitowego (co moze byé
podejrzewane przez niski poziom fosforanbw w moczu), wskaznik TmP/GFR moze byé¢
fatszywie niski, dopdki poziom fosforandw w surowicy nie zostanie przywrécony do normy.
Chociaz poziom FGF23 w osoczu jest zwykle podwyzszony, prawidtowy poziomy FGF23 nie
wyklucza XLH. Na poziom FGF23 wptywajg rowniez inne czynniki, w szczegdlnosci spozycie
fosforanéw w diecie i terapia witaming D, dlatego zbadanie poziomu FGF23 daje najwiecej

informaciji u chorych nieleczonych. Poziomy FGF23 sg podwyzszone w kilku innych postaciach
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krzywicy hipofosfatemicznej, a prawidlowy zakres rézni sie znacznie w zaleznosci od
zastosowanego testu. Stezenie wapnia w surowicy miesci sie zwykle w dolnym zakresie
normy, a poziom wapnia w moczu jest niski z powodu uposledzonej syntezy witaminy
1,25 (OH)2D, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszonego wchtaniania wapnia w jelitach.
W przeciwienstwie do krzywicy wynikajgcej z niedoboru wapnia, poziom parathormonu (PTH)
miesci sie zwykle w gdrnej granicy normy lub jest nieznacznie podwyzszony. Poziom krgzgcej
poziomy witaminy 1,25(0OH),D jest niski lub niewfasciwie prawidtowy® w warunkach
hipofosfatemii [Haffner 2019].

3.5.2.  Rokowanie i powiktania

Do powiktan zwigzanych z XLH naleza:

1) Wady kostne nabyte w dziecinstwie (podczas fazy wzrostu):

e Kkrzywica,

e zmniejszony wzrost kosci diugich;
e deformacje konczyn dolnych;

e nieprawidtowosci czaszki.

2) Wady kostne zwigzane z XLH w pézniejszym zyciu (fazy modelowania/przebudowy kosci):

e pseudozfamania i ztamania;

e choroba zwyrodnieniowa stawdéw;

e tworzenie osteofitéw (narosla kostne);
e entezopatia;

o stenoza kregostupa.

3) Wady w funkciji i strukturze mieéni szkieletowych — w warunkach hipofosfatemii deficyty

fosforanéw powodujg zaburzenia w strukturze miesni (np. zmniejszona objetos¢ miesni,
zmieniony sktad miesni szkieletowych i struktury mitochondriow) oraz funkcji (np.
zmeczenie i ostabienie miesni);

4) Wady w strukturze zebéw — deficyty w obrebie zebdw w XLH obejmujg m.in.: defekty

szkliwa, ropnie okotowierzchotkowe i przetoki (zarobwno w obrebie zebdw mlecznych, jak
i statych), choroby przyzebia;
5) Deficyt stuchu — chorzy z XLH, juz w wieku 11 lat, moga doswiadcza¢ tagodnego do

ciezkiego niedostuchu odbiorczego, zaréwno niskich, jak i wysokich czestotliwo$ci.

3 Oznacza to, ze poziom witamy 1,25(OH)2D powinien by¢ niski, gdy poziom fosforu jest wysoki.
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Uposledzenie stuchu moze réwniez objawiaC sie epizodycznym szumem w uszach
i zawrotami gtowy;

6) Zaburzenia metaboliczne — ok. 1/3 dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z XLH moze mie¢

fenotypowo niekorzystny profil metaboliczny, ktérego wynikiem jest zwiekszona czestosé
wystepowania nadwagi/otytosci, pomimo suplementacji fosforanami. Sugeruje sie, ze niski
poziom fosforanéw w surowicy u chorych z XLH moze przyczynia¢ sie do rozwoju otytosci
poprzez nieprawidtowg regulacje spozycia pokarmu, termogeneze i wydatkowanie energii
[GVD 2021].

Ponizej podsumowano zmiany patofizjologiczne i zwigzane z nimi powiktania kliniczne

u chorych XHL w zaleznosci od narzadu wystepowania.

Tabela 3

Wstepna ocena powszechnych i rzadkich powiktan zwigzanych z XLH [Trombetti 2022]

Narzad/uktad

Zmiany patologiczne

Zaburzenia mineralizacji: podwyzszona ilos¢
niezmineralizowanego osteoidu w wyniku hipofosfatemii;
Obnizona produkcja kalcytriolu (w tym lokalnie);
Miejscowe hamowanie TnAP;

Nagromadzenie osteopontyny i peptydu zawierajgcego
motyw ASARM,;

Zmniejszone réznicowanie chondrocytow,
uposledzajgce apoptoze chondrocytéw przerostowych
za posrednictwem kaspazy;

Podwyzszone stezenie pirofosforanu.

Powiktania kliniczne

Krzywica lub osteomalacja.

Chrzastki

Deformacja kohczyn dolnych ze zmieniong
biomechanika;
Moga wystgpi¢ wewnetrzne wady chrzastki stawowe;.

Woczesna choroba
zwyrodnieniowa stawdw.

Zmiany patologiczne
konwencjonalng;
Wptyw FGF23 na
kanalikach.

zwigzane z terapig

reabsorpcje wapnia i sodu w

¢ Nefrokalcynoza;
Kamica nerkowa;

e Przewlekta choroba
nerek;

e Nadcisnienie.

Uktad
Sercowo-
naczyniowy

Obnizenie szybkosci filtracji ktebuszkowej zwigzane z
terapig konwencjonalng;

Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc;

Podwyzszone wchtanianie zwrotne sodu w nerkach
wywotane przez FGF23;

Bezposredni wplyw FGF23.

¢ Nadci$nienie;
e Mozliwy przerost lewej
komory.

Wiezadta
i Sciegna

Bezposredni wplyw FGF23;
Zwiekszone obcigzenie przyczepdw $ciegnistych miesni
do koséca z powodu wygiecia sie kosci.

Entezopatia.

Miesnie

Hipofosfatemia;
Mozliwy bezposredni wptyw FGF23.

Ostabienie, bdl i sztywnosé
miesni.

Czaszka

Podwyzszona regulacja FGFR2 i FGFR3 oraz wigzanie
FGF23 z FGFR2 i FGFR3;

Kostnienie czaszki na podtozu tgcznotkankowym i
chrzestnym.

e Kraniosynostoza;
e  Zespot Arnolda-
Chiariego.

Kregostup .

Mineralizacja wiezadta z6itego;

Zwezenie kanatu kregowego.
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Narzad/uktad Zmiany patologiczne Powiktania kliniczne

Kostnienie wiezadta podtuznego przedniego i tylnego;
Przerost stawu miedzywyrostkowego.

Bezposredni wplyw FGF23 podczas wczesnego rozwoju ) .
zebdw; o l\/_Ia_rtvqua ze,bpw z
Akumulacja matych N-glikozylowanych ligandéw Cigzkimi ropniami;
wigzgcych integryny i peptydow zawierajgcych motyw e Zapalenie ?rzyzebla;
ASARM,; e Utrata zebow.

Miejscowe hamowanie TnaP.

Zaburzona réwnowaga jonowa;
Znieksztatcenie kosci skroniowej;
Zapalenie;

Miejscowe hamowanie TnaP

Utrata stuchu.

Rokowanie

Na podstawie badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii w 2019 r stwierdzono, ze
w przypadku chorych z XLH istnieje ryzyko przedwczesnego zgonu wzgledem populacji
zdrowych oséb [Hawley 2019]. Rokowanie w pozniejszym zyciu u dzieci z XLH optymalnie
leczonych moze by¢ znacznie poprawione w porownaniu z dzieémi nieodpowiednio lub
niedostatecznie leczonymi, chociaz efekt ten moze by¢ trudny do oszacowania w okreslonym
czasie. Poprawa homeostazy fosforanéw moze wigza¢ sie z trwatymi korzysciami u chorych,
ktére sg wynikiem poprawy w obrebie szkieletu uzyskanej podczas kluczowej fazy wzrostu i

dojrzewania szkieletu [Glorieux 2022].
3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Zgodnie z wytycznymi dot. leczenia XLH chorych nalezy monitorowa¢ w regularnych
odstepach czasu przez multidyscyplinarne zespoty prowadzone przez eksperta w dziedzinie
metabolicznych choréb kosci. Kliniczne, biochemiczne i radiologiczne objawy i powikfania XLH
réznig sie znacznie w zaleznosci od chorego, dlatego leczenie i monitorowanie powinny by¢
dostosowane do chorego na podstawie objawdw klinicznych, historii medycznej, etapu rozwoju
choroby i oceny Klinicysty. Lekarz specjalista powinien wspoipracowac¢ z pracownikami
lokalnej stuzby zdrowia chorego (lekarzami ogélnymi i/lub pediatrami), radiologami, chirurgami
ortopedami, fizjoterapeutami, reumatologami i dentystami. Ponadto na podstawie
indywidualnych potrzeb chorego do leczenia mozna zaangazowac takze: neurochirurgow,
otolaryngologéw, okulistow, ortodontow, dietetykow, kregarzy, pracownikow socjalnych

i psychologow [Haffner 2019].




MA'_'TA@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 26

z chromosomem X — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Dzieci z XLH powinny by¢ obserwowane w regularnych odstepach czasu przez zespot
interdyscyplinarny: co najmniej co 3 miesigce w fazach szybkiego wzrostu lub po rozpoczeciu
leczenia, co najmniej co 6 miesiecy u chorych wykazujgcych pozytywng odpowiedZz na

leczenie i (lub) stan stabilny [Trombetti 2022].

W ramach monitorowania chorych przeprowadza sie ocene Kkliniczng, biochemiczng
i radiologiczng. Szczegdtowy wykaz zalecanych badan wraz z ich czestoscig wykonywania

zaprezentowano ponize;j:

e RTG* lewego nadgarstka i/lub kolan, jesli chorzy: nie reagujg wystarczajgco na leczenie;
wykazujg pogorszenie deformacji kosci podczas leczenia; wymagajg zabiegu chirurgii
ortopedycznej lub majg niewyjasniony bdél kosci.

e RTG lewego nadgarstka i/lub kolan u nastolatkéw z trwaltymi deformacjami kohczyn
dolnych, gdy przechodzg do systemu opieki nad dorostymi.

e pomiar wzrostu, wagi, obwodu glowy (u chorych w wieku <5 lat), odlegtosci miedzy
kolanami i odlegtosci miedzy kostkami oraz cisnienie krwi;

e pomiar BMI i rocznego tempa wzrostu;

e ocena stuchu pod katem ubytkéw;

o obserwacja deformacji kregostupa i skoliozy, objawéw zwigzanych z kraniosynostoza,
wadg rozwojowg Chiari typu 1 i /lub nadcisnieniem srédczaszkowym i dysmorfig szczeki;

e ocena ksztattu gtowy, boléw glowy w wywiadzie, obecnosci ropni zebéw lub zapalenia
tkanki fgcznej szczekowo-twarzowej, bolu kosci, zmeczenia i sprawnosci fizycznej;

e ocena wieku kostnego, w celu okreslenia potencjatu wzrostu u dzieci (w wieku >5 lat)
z zaburzeniami wzrostu i deformacjg konczyn dolnych wraz z oceng ortopedyczna;

e monitorowanie stezenia ALP (catkowite stezenie ALP w surowicy u dzieci i BAP
u dorostych), wapnia, fosforanéw, kreatyniny, PTH i witaminy 25(OH)D w prébkach krwi;

e obliczanie stosunku wapnia w moczu do kreatyniny u chorych otrzymujgcych leczenie
konwencjonalne lub burosumab?®;

e u chorych leczonych burosumabem:

4 Zdjecia rentgenowskie powinny by¢ standaryzowane: wykonane w projekcji przednio- tylnej na stojgco,
obejmujgce cate konczyny dolne (wykorzystujgc w miare mozliwosci system eoS umozliwiajgcy
wykonanie radiograméw w dwoéch ptaszczyznach i wykorzystujgcy niskie dawki ) w celu oceny
deformacji kohczyn, wyréwnania stawow i jakosci kosci.

5 Stosunek wapnia do kreatyniny w probce moczu ma niskg czuto$¢ w wykrywaniu hiperkalciurii. Gdy
dziecko jest wystarczajgco duze preferowane jest okresowe 24-godzinne zbieranie moczu.
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e monitorowanie stezenia fosforanédw w surowicy na czczo razem z TmP/GFR, co
2 tygodnie podczas pierwszego miesigca od rozpoczecia leczenia, nastepnie co
4 tygodnie przez kolejne 2 miesigce (a nastepnie w razie potrzeby);

e pomiar stezenia fosforanédw w surowicy na czczo 4 tygodnie po jakimkolwiek
dostosowaniu dawki;

e pomiar stezenia witaminy 1,25(OH),D w surowicy co 6 miesiecy, wraz z analizg
wydalanego z moczem wapnia w celu oceny bezpieczenstwa®;

e ocena szkieletu:

e MRI czaszki w przypadku morfologii czaszki sugerujgcej kraniosynostoze Ilub
klinicznych objawéw nadcisnienia wewnagtrzczaszkowego. U chorych z uporczywym
silnym bolem gtowy lub innymi objawami ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
MRI powinno réwniez obejmowac kregostup w celu identyfikacji potencjalnej przetoki
w rdzeniu kregowym;

e rutynowa absorpcjometria rentgenowska z podwodjng energia obwodowa lub
ilosciowa TK nie sg zalecane do oceny zdrowia kosci;

e U chorych leczonych USG nerek co najmniej raz na 2 lata u chorych bez wapnicy nerek
oraz w odstepach rocznych u chorych z wapnica nerek i/lub uporczywa hiperkalciurig;

e ocena funkcjonalna: 6MWT i ocena jakosci zycia u chorych w wieku >5 lat (co 1 lub 2 lata);

e podanie chorym danych kontaktowych do grup i stowarzyszen chorych, informowanie
o nowych odkryciach naukowych, w tym o nowych terapiach, wspieranie wkfadu

naukowego i zawodowego oraz zapewnianie wsparcia spotecznego [Trombetti 2022].

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Punkty koricowe oceniane w populaciji dzieci:

ocena krzywicy (wg RSS lub RCG-I);

e ocena wzrostu;

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

e czynnos¢ nerek (TMP/GFR);

o markery tworzenia i resorpcji kosci (P1NP, CTx);

e zlamania i pseudoztamania;

6 Wydalanie wapnia z moczem nalezy oceni¢ podczas szczytowego dziatania burosumabu na
1,25(0OH)2D (7-11 dni po iniekcji).
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mobilnos¢;

utrata zebow i ropnie zebowe;

jakos¢ zycia;

ocena bélu, zmeczenia;

profil bezpieczenstwa.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia dla Polski

Nalezy zauwazy¢, ze XLH nie posiada konkretnego kodu Miedzynarodowej Klasyfikacji
Chorob ICD-10. XLH mozna sklasyfikowa¢ do jednej z chorob w grupie ICD-10: E83.3

"Zaburzenia przemian fosforu" z nastepujgcymi podkategoriami:

e E83.30 Zaburzenia przemian fosforu, nieokreslone;

¢ EB83.31 Hipofosfatemia rodzinna / Dziedziczna krzywica hipofosforanowa obejmujaca
XLH;

o EB83.32 Dziedziczna krzywica zalezna od witaminy D;

e E83.39 Inne zaburzenia przemian fosforu.

Dostepne sg polskie dane dot. liczby pacjentéw z udzielonym w danym roku swiadczeniem,
ktore zostato sprawozdane do NFZ z danym kodem rozpoznania gtéwnego Swiadczenia
wg klasyfikacji ICD-10.

Tabela 4
Liczba chorych z rozpoznaniem wg ICD-10: E83.3 w latach 2015-2020 w Polsce [NFZ]

Populacja 2015 2016 2017 2018 2019 2020

tacznie

Nie odnaleziono danych dotyczgcych zachorowalnosci na XLH w Polsce w populacji

pediatryczne;j.

Szczeqotowe oszacowanie wielkosci populaciji przedstawiono w analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Crysvita®] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.
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Epidemiologia dla innych krajéw europejskich

Czestos$¢ wystepowania XLH w innych krajach europejskich opublikowano w 3 badaniach

(Beck-Nielsen 2009, Rafaelsen 2016, Hawley 2019). Ponizej podsumowano wyniki

przeprowadzonych badan:

badanie duhskie — w badaniu wykorzystano szpitalng dokumentacje medyczng i kody

ICD8/10 dla krzywicy w celu identyfikacji chorych skierowanych na leczenie lub
wypisanych z leczenia w czasie 20 lat (1985-2005) na terenie potudniowej Danii.
Chorobowos¢ wsréd osob w wieku od 0 do 0,9 lat wynosita 3,9 na 100 000, natomiast
w wieku od 0 do 14,9 lat wynosita 4,8 na 100 000. Ograniczeniem badania jest m.in.
fakt, ze jest to badanie regionalne i istnieje mozliwos¢ przemieszczania sie chorych
do/z obszaru objetego badaniem podczas jego trwania, co moze zawyzac
oszacowanie ryzyka [Beck-Nielsen 2009].

badanie norweskie — w celu identyfikacji dziedzicznych przypadkéw hipofosfatemii

(HH) u dzieci przeprowadzono ankiety oraz analize rejestréw. Do wszystkich oddziatéw
pediatrycznych w Norwegii zwrdécono sie z prosbg o identyfikacje dzieci (w wieku <18
lat) z HH (ICD-10 E83.3). W trakcie badania (2009-2014), zidentyfikowano tgcznie 29
przypadkéw HH, a 28 poddano testom genetycznym, wykazujgc mutacje w 24
przypadkach. W badaniu szacowana czesto$¢ wystepowania XLH wyniosta 1,67 na
100 000 [Rafaelsen 2016].

badanie brytyjskie — wspoétczynnik chorobowosci na XLH zostat oszacowany na
podstawie danych podstawowe] opieki zdrowotnej z lat 1995-2016 dla ponad 11
milionéw chorych (okoto 7% populacji). Przeprowadzono dwie analizy: gltdbwna analiza
obejmowata wszystkie mozliwe przypadki, podczas gdy druga obejmowata tylko
prawdopodobne i wysoce prawdopodobne przypadki. W gtéwnej analizie oszacowana
czestos¢ wystepowania XLH w latach 1995-1999 wyniosta 3,1 na 1 000 000, a w latach
2012-2016 wyniosta 14,0 na 1 000 000. Ponadto czestos¢ wystepowania XLH wzrosta
zaréwno u dzieci z 9,4 do 17,0 chorych na 1 000 000, jak i u dorostych z 1,8 do 13,3
chorych na 1 000 000, poréwnujgc badania z lat 1995-1999 z badaniami z okresu
2012-2016. W analizie obejmujgcej tylko prawdopodobne i wysoce prawdopodobne
przypadki czestos¢ wystepowania XLH w latach 1995-1999 wyniosta 3,0 na 1 000 000,
a w latach 2012-2016 wyniosfa 8,1 na 1 000 000. Podobnie jak w gtéwnej analizie,
czestos¢ wystepowania XLH wzrosta zaréwno u dzieci z 8,5 do 14,6 chorych na
1 000 000, jak i u dorostych z 1,8 do 6,7 chorych na 1 000 000, poréwnujgc badania
Z lat 1995-1999 z badaniami z okresu 2012-2016 [Hawley 2019].




MA'_'TA@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 30

z chromosomem X — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Obciazenie chorobg

U dzieci i mtodziezy XLH wigze sie z bolem, zaburzeniami ruchu i sprawnosci fizycznej, a takze
zaburzeniami ogdélnego samopoczucia i dobrostanu spotecznego. Wiekszos¢ dzieciz XLH ma
nieprawidtowy chéd oraz czeste problemy z wykonywaniem odpowiednich dla wieku czynnosci
motorycznych, takich jak chodzenie, bieganie i skakanie. W badaniu dotyczgcym obcigzenia
chorobg wiekszos$¢ dzieci zgtaszata, iz doswiadczyta bolu kosci lub stawdw (80%) oraz bélu
miesni (60%), ktore najczesciej obserwuje sie w konczynach dolnych, ale takze w plecach
i biodrach [GVD 2021, Skrinar 2019]. Literatura dot. ogdlnych wskaznikéw jakosci zycia
zwigzanych ze zdrowiem (HRQoL) potwierdza istotny wptyw choroby na jako$¢ zycia u dzieci
i miodziezy z XLH [Skrinar 2019, Tucker 2018, Padidela 2021]. Dzieci z XLH moga
doswiadcza¢ trudnosci emocjonalnych, niskiej samooceny itrudnosci w szkole [XLH Link
2019]. Potaczenie bolu, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z konwencjonalng terapig (TK)

i okresow bezruchu moze powaznie wptyng¢ na osiggniecia edukacyjne chorych [GVD 2021].

Wiekszos¢ dorostych z XLH cierpi na béle stawdw lub kosci, a wielu z nich doswiadcza bélu
codziennie. Bél kosci jest jednym z najczestszych klinicznych skutkdow osteomalaciji, podczas
gdy bol stawow jest spowodowany chorobg zwyrodnieniowg stawow, ktdra pojawia sie jako
konsekwencja obcigzania zwigzanego z nieréwnoscig bioder, kolan i kostek [Skrinar 2019,
Lo 2020]. Sztywnos¢ stawdw lub ograniczony zakres ruchu wystepuje u ponad 90% dorostych
z XLH i prawdopodobnie przyczynia sie do rozwinigecia choroby zwyrodnieniowej stawéw
[Skrinar 2019]. Wiekszo$¢ dorostych z XLH cierpi na zmeczenie (objawy zmeczenia zgtasza
83-86% chorych) oraz smutek, przygnebienie ifrustracje zwigzane 2z chorobg
[Theodore-Oklota 2018, Che 2016]. Ograniczenia fizyczne i bol zwigzany z XLH mogg mieé
wptyw na zdolnos¢ chorych do wykonywania codziennych czynno$ci i ograniczac ich zycie
towarzyskie/ rodzinne [GVD 2021].
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu XLH przedstawiono
w ponizszym, w ktorym opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne wytyczne

kliniczne.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposoéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X. kacznie wykorzystano 4 dokumenty

opublikowane przez zagraniczne organizacje.

Do niedawna, poza krotkimi wytycznymi dostarczonymi przez dwie grupy ekspertéw [Linglart
2014, Carpenter 2011], nie istnialy oparte na dowodach, systematycznie opracowane
wytyczne lub wytyczne dotyczace najlepszych praktyk w zakresie diagnozowania i leczenia
XLH. W zwigzku z powyzszym inicjatywa opracowania zalecen praktyki klinicznej w zakresie
diagnozowania i postepowania w XLH zostata przeprowadzona przez grupe europejskich
specjalistow (endokrynologéw dzieciecych, nefrologéw dzieciecych, ortopedéw dziecigcych,
reumatologéw, stomatologéw, neurochirurgéw i przedstawicieli organizacji XLH). W ten
sposOb powstaly pierwsze oparte na dowodach wytyczne praktyki klinicznej dotyczace
diagnozowania i leczenia XLH. W artykule Haffner 2019 autorzy podsumowujg aktualne
dowody i przedstawiajg opis cech choroby, w tym nowych metod leczenia, w celu poszerzenia
wiedzy i zapewnienia wskazowek dotyczgcych diagnozy i opieki wielodyscyplinarnej.
Wytyczne Haffner 2019 zostaty réwniez zaadaptowane przez inne europejskie towarzystwa’.
W 2022 roku opublikowano réwniez konsensus dotyczgcy oceny, rozpoznania i leczenia
chorych z XLH (Trombetti 2022).

” W ramach wykonanego przeglagdu odnaleziono réwniez dokument Gonzélez-Lamuiio 2022, ktory
stanowi adaptacje wytycznych Haffner 2019 do warunkdw hiszpanskiej praktyki klinicznej. Wytyczne te
sg zbiezne w zakresie kluczowych zatozen leczenia chorych z XLH. Inny odnaleziony dokument Laurent
2021 to opinia eksperow belgijskich, ktéra réwniez stanowi adaptacje wytycznych Haffner 2019. W
zwigzku z powyzszym odstgpiono od opisu powyzszych dokumentéw.
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Odnaleziono rowniez 2 dokumenty dotyczgce postepowania w XLH z zastosowaniem
burosumabu u dzieci i mtodziezy utworzone kolejno przez Brytyjskg Grupe ds. KoSci u Dzieci
i Mtodziezy (BPABG 2020) oraz Australijskie Kolegium Lekarzy Ogoélnych (RACGP 2022).

Wytyczne zagraniczne

Wytyczne Cel
RACGP 2022 Leczenie XLH u dzieci za pomocg burosumabu.
Trombetti 2022 Leczenie XLH.
BPABG 2020 Leczenie XLH u gjiighimrrggg.ziezy za pomocg
Haffner 2019 Leczenie XLH.

Zalecenia leczenia dzieci i mtodziezy

Leczenie konwencjonalne XLH sktada sie z terapii skojarzonej doustnym fosforem (sole
fosforanowe) z aktywnag witaming D. Dawki lecznicze doustnego fosforanu réznig sie
w zaleznosci od wieku i nasilenia fenotypu i nie ma konsensusu co do optymalnej dawki.
Zalecana dawka poczgtkowa fosforu elementarnego u niemowlat i dzieci w wieku
przedszkolnym wynosi 20-60 mg/kg m.c. na dobe. Dawke nalezy dostosowac zgodnie
z poprawg w zakresie krzywicy, wzrostu, stezenia ALP i PTH. Ze wzgledu na fakt, ze fosforan
podawany doustnie jest szybko wchtaniany w jelicie cienkim i wydalany z moczem w czasie
kilku godzin, nalezy go podawac kilka razy dziennie. Zaleca sie przyjmowanie suplementow
fosforanowych tak czesto, jak to mozliwe, np. 4-6 razy. Aktywna witamina D (kalcytriol lub
alfakalcydol) jest podawana razem z doustnymi fosforanami w celu przeciwdziatania
niedoborom kalcytriolu, zapobieganiu wtornej nadczynnoSci przytarczyc i zwigkszeniu
wchianiania fosforanéw z jelit. Zalecana dawka poczatkowa kalcytriolu wynosi 20-30 ng/kg

m.c. dziennie lub alfakalcydolu 30-50 ng/kg m.c. dziennie. Doustny fosforan w skojarzeniu

z aktywng witaming D do niedawana stanowit jedyng opcje leczenia XLH.

W 2018 roku EMA dopuscita do obrotu produkt leczniczy Crysvita® (burosumab) w leczeniu
wnioskowanej populacji. W Europie burosumab jest zarejestrowany w leczeniu XLH u dzieci
i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat z chorobg kosci potwierdzong w badaniach
radiograficznych oraz u oséb dorostych. Z kolei FDA zatwierdzita burosumab w leczeniu XLH

u chorych pediatrycznych od 6 mies. zycia oraz dorostych.

Burosumab jest przeciwciatem monoklonalnym (rodzajem biatka), ktére zostato

zaprojektowane w taki sposdb, by rozpoznawato biatko FGF23 i przytgczato sie do niego. Lek
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taczy sie z biatkiem FGF23 i blokuje jego aktywnos¢, co umozliwia nerkom ponowne

wchtanianie fosforanow i przywrocenie ich prawidtowego stezenia we krwi.

Najnowszy konsensus ekspertow klinicznych z 2022 roku wskazuje, ze leczenie
burosumabem nalezy rozwazy¢ jako leczenie | linii u dzieci z XLH w wieku =1 roku zycia
(6 mies. w niektdrych krajach, np. USA) oraz u mtodziezy z radiograficznymi objawami ciezkiej
choroby kosci [Trombetti 2022]. Wytyczne Haffner 2019 wskazujg na zastosowanie

burosumabu u dzieci z XLH 21 r.z. oraz mtodziezy z:

e chorobg kosci potwierdzong radiologicznie oraz chorobg oporng na leczenie
konwencjonalne lub

e powiktaniami zwigzanymi z leczeniem konwencjonalnym lub

e niezdolnoscig chorego do przestrzegania zalecen dot. stosowania konwencjonalnej

terapii.

Nalezy zauwazyé, ze wytyczne Haffner 2019 opierajg sie na przegladzie systematycznym

obejmujacym dowody opublikowane do 26 czerwca 2018 r. W zwiazku z tym zalecenia te nie

uwzgledniajg danych z 3 fazy badan dla burosumabu (CL3018).

Szczegdbtowy opis wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

8 W badaniu UX023-CL301 z udziatem dzieci i mtodziezy 61 chorych w wieku od 1 do 12 lat
zrandomizowano do grupy otrzymujgcej burosumab (n=29) lub do grupy aktywnej kontroli (n=32;
fosforany i aktywna posta¢ witaminy D doustnie). W tygodniu 40. obserwowano szybsze gojenie
krzywicy w grupie BUR w poréwnaniu z grupg aktywnej kontroli i ten efekt utrzymywat sie do 64. tyg.
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Tabela 5.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X

Organizacja i
rok wydania Leczenie
wytycznych

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]

Zalecenia leczenia dzieci i mlodziezy

Trombetti 2022

RACGP 2022

Burosumab

BPABG 2020

e Leczenie burosumabem nalezy rozwazy¢ jako leczenie | linii u dzieci z XLH w wieku 21 roku zycia (6 mies. w niektérych
krajach, np. USA) oraz u miodziezy z objawami ciezkiej choroby kosci potwierdzonej radiologicznie;

e U dzieci z fagodng postacig chorobg, jako terapig | linii sugeruje sie rozwazenie terapii konwencjonalnej zamiast burosumabu;

e Po rozpoczeciu leczenia burosumabem terapie nalezy kontynuowac¢ az do zamkniecia ptytki wzrostu. Nalezy przeprowadzi¢
interdyscyplinarng ocene, aby rozwazyé kontynuacje leczenia burosumabu w wieku dorostym.

Ze wzgledu na wyrazne korzysci obserwowane w badaniach klinicznych zaleca sie¢ u wszystkich dzieci z XLH zastosowanie
burosumabu. Kryteria kwalifikacji do leczenia burosumabem sg zgodne z opisanymi w badaniu klinicznym dla burosumabu
[umiarkowana, B].

Nie nalezy podawa¢ burosumabu w skojarzeniu z leczeniem konwencjonalnym. Nalezy przerwa¢ stosowanie doustnych fosforanéw
i aktywnych analogéw witaminy D 1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia. Nalezy réowniez wykona¢ badania w kierunku hipofosfatemii
[umiarkowana, A].

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé¢ przeglad stomatologiczny. W czasie leczenia nalezy utrzymywac dobra higiene jamy
ustnej i wykonywaé przeglady stomatologiczne [umiarkowana, Al.

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 0,8 mg/kg masy ciata co dwa tygodnie. Dawki nalezy zaokragla¢ do najblizszej wielokrotnosci
10 mg. Dawka maksymalna wynosi 90 mg [umiarkowana, A].

Stezenie fosforanéw nalezy oznaczac co 4 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce terapii (po uptywie tego czasu co 3 miesigce) oraz po
kazdym dostosowaniu dawki. Nie nalezy dostosowywa¢ dawki burosumabu czesciej niz co 4 tygodnie, poniewaz krétsze przedziaty
czasowe nie pozwalajg na ocene nowej dawki [umiarkowana, A].

Rozpoczecie leczenia

e Rozpoczecie leczenia powinno nastgpi¢ po potwierdzeniu rozpoznania (na podstawie dowoddw biochemicznych, radiologicznych
i badan genetycznych u chorego lub cztonka rodziny), pod warunkiem, ze chory ma =1 rok oraz jest w wieku, w ktérym nastepuje
znaczny wzrost kosci:

e nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia jesli stezenie fosforandw (mierzone po 24 godz. na czczo) jest ponizej zakresu
prawidtowego, odpowiedniego dla wieku;

e nie nalezy podawac¢ burosumabu w skojarzeniu z leczeniem konwencjonalnym. Nalezy przerwa¢ stosowanie doustnych
fosforanow i aktywnych analogéw witaminy D 1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia;
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Organizacjai

rok wydania Leczenie
wytycznych

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]

Haffner 2019

Dawkowanie i dostosowanie dawki

e bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badania krwi na czczo w celu oceny stezenia fosforanéw,
PTH i 25(OH)D w surowicy. Nalezy pobra¢ probke moczu w celu oceny zawartosci kreatyniny, fosforanéw i wapnia
w moczu, na podstawie ktérych mozna obliczy¢ TmP/GFR;

e W razie potrzeby nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania radiologiczne i testy biochemiczne.

e Zalecana dawka poczatkowa burosumabu wynosi 0,4 mg/kg masy ciata. Nalezy monitorowac stezenie fosforanéw co 2 tyg.
przez pierwszy miesigc leczenia, co 4 tygodnie przez kolejne 2 miesigce, a nastepnie wedtug potrzeb. Stezenie fosforanéw

w surowicy na czczo nalezy réwniez oznaczac 4 tygodnie po kazdym dostosowaniu dawki. Dawki nalezy zaokragla¢ do

najblizszej wielokrotnosci 10 mg, z mozliwo$cig zaokraglenia do 5 mg.

e zwiekszenie dawki nalezy rozwazy¢ po stwierdzeniu, ze stezenie fosforanéw w surowicy na czczo jest ponizej normy,
okreslone na podstawie 2 kolejnych pomiaréw w czasie 4 tygodni. Dawke nalezy zwiekszaé¢ stopniowo o 0,4 mg/kg do
maksymalnie 90 mg lub 2 mg/kg.

e dostosowywanie dawki przeprowadza sie w celu doprowadzenia poziomu fosforanéw w surowicy na czczo do dolnej
granicy normy dla danego wieku;

e jesli stezenie fosforandw w surowicy na czczo przekracza zakres referencyjny, nastepng dawke nalezy wstrzymac
i ponownie oceni¢ stezenie fosforanéw w surowicy w czasie 4 tygodni;

e po osiggnieciu stabilnych pozioméw fosforandw w surowicy na czczo w okresie zwigekszania dawki, okres obserwacji
mozna skréci¢ do co 3—6 miesiecy, w zaleznosci od potrzeb klinicznych;

e jesli nie osiggnieto odpowiedniego stezenia fosforanéw oraz wartosci parametréw klinicznych, nalezy rozwazy¢ leczenie
konwencjonalne wg uznania lekarza.

Nalezy rozwazy¢ leczenie burosumabem u dzieci z XLH =1 r.z. oraz u mtodziezy, u ktérej trwa wzrost kosci w nastepujacych
sytuacjach:

e choroba kosci potwierdzona radiologicznie oraz choroba oporna na leczenie konwencjonalne lub

e powikfania zwigzane z leczeniem konwencjonalnym lub

e niezdolnos¢ chorego do przestrzegania zalecen dot. stosowania konwencjonalnej terapii, o ile mozliwe jest

monitorowanie leczenia [umiarkowana, B].

Zalecana dawka poczgtkowa burosumabu wynosi 0,4 mg/kg masy ciata, podawana podskérnie co 2 tygodnie [umiarkowana, B].
Jesli stezenie fosforanéw jest ponizej dolnej granicy normy odpowiedniej dla wieku nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke o 0,4
mg/kg mc. do uzyskania maksymalnej dawki 2,0 mg/kg mc. (dawka maksymalna: 90 mg) [umiarkowana, B].
Nie nalezy dostosowywaé dawki burosumabu czesciej niz co 4 tygodnie [umiarkowana, B].
W celu wykrycia hiperfosfatemii nalezy monitorowaé poziom fosforanéw w surowicy na czczo pomiedzy iniekcjami podczas
dostosowania dawki, najlepiej do 7-11 dni po ostatnim wstrzyknieciu. Po osiagnieciu stanu ustalonego, ktéry mozna zatozy¢ po
3 mies. stosowania statej dawki, nalezy oceni¢ poziom fosforanéw w surowicy na czczo najlepiej bezposrednio przed iniekcjami,
w celu okreslenia czy dawka nie jest zbyt niska [staba, B].
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Organizacjai
rok wydania Leczenie

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]

wytycznych

Jesli stezenie fosforandw w surowicy jest powyzej gérnej granicy normy, nalezy wstrzymac podanie dawki leku. Gdy stezenie
fosforanéw w surowicy bedzie ponizej dolnej granicy normy, leczenie mozna ponownie wigczy¢ z zastosowaniem potowy
pierwotnie stosowanej dawki [umiarkowana, B].

Nie zaleca sie stosowania burosumabu w skojarzeniu z leczeniem konwencjonalnym [umiarkowana, X].

Trombetti 2022

Fosfor +
aktywna
witamina D

Haffner 2019

Analogi witaminy D i suplementy fosforanowe moga by¢ oferowane wszystkim dzieciom z XLH, gdy tylko choroba zostanie
rozpoznana;

Poczatkowe dawki fosforanu elementarnego zawieraja sie w zakresie 20-60 mg/kg mc. (0,7-2,0 mmol/kg mc.) w 4-6 dawkach
podzielonych, w zaleznos$ci od ciezkosci choroby;

Kalcytriol nalezy podawa¢ w dawce poczatkowej 20—-30 ng/kg mc. na dobe, w 1/2 dawkach, lub alfakalcydol raz na dobe w
dawce poczatkowej 30—50 ng/kg mc. na dobe.

U dzieci z XLH z jawnym fenotypem zaleca sie leczenie skojarzone tj. doustny fosfor (sole fosforanowe) + aktywna witamina
D (kalcytriol lub alfakalcydol) zaraz po ustaleniu rozpoznania [umiarkowana, B].

Zalecana dawka poczatkowa fosforu elementarnego u niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym wynosi 20—60 mg/kg masy ciata
na dobe (0,7-2,0 mmol/kg na dobe). Dawke nalezy dostosowac¢ zgodnie z poprawa krzywicy, wzrostu, stezenia ALP i PTH
[umiarkowana, C].

Zaleca sie przyjmowanie suplementéw fosforanowych tak czesto, jak to mozliwe, np. 4—6 razy dziennie u mtodych chorych
z wysokim poziomem ALP. Czgsto$¢ mozna obnizy¢ do 3—4 razy dziennie po normalizacji ALP [umiarkowana, B].

Zaleca sie stopniowe zwiekszanie dawki suplementow fosforanowych w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi kliniczne;j.
Nalezy unika¢ dawek >80 mg/kg dziennie (w oparciu o fosfor pierwiastkowy), aby zapobiec zaburzeniom Zotgdkowo-jelitowym
i nadczynnosci przytarczyc. Jesli wystgpig ww. dziatania niepozgdane, nalezy dostosowac leczenie, zmniejszajac dawke i/lub
zwiekszajac czestos¢ podania [umiarkowana, B].

Zalecana dawka poczgtkowa kalcytriolu wynosi 20—30 ng/kg masy ciata dziennie lub alfakalcydolu 30-50 ng/kg masy ciata
dziennie. Alternatywnie, leczenie mozna rozpoczg¢ w dawce 0,5 pg kalcytriolu dziennie lub 1 pg alfakalcydolu u chorych w wieku
>12 miesiecy, a nastepnie korygowa¢ dawke na podstawie odpowiedzi klinicznej i biochemicznej [umiarkowana, C].

Aby zapobiec wapnicy nerek, zaleca sie utrzymywanie poziomu kalciuri w normalnym zakresie i unikanie duzych dawek
suplementéw fosforanowych. Zaleca sie rowniez stosowanie srodkéw, ktére zmniejszajg stezenie wapnia w moczu, wydalanie
i/lub w razie potrzeby krystalizacje, w tym regularne spozywanie wody, podawanie cytrynianu potasu i ograniczanie spozycia
sodu [umiarkowana, C].

W przypadku wtdérnej nadczynno$ci przytarczyc zaleca sie:

e u chorych z podwyzszonym stezeniem PTH leczonych konwencjonalnie nalezy zwigkszy¢ dawke substancji czynnej
witaminy D i/lub zmniejszy¢ dawke doustnych suplementéw fosforanowych [umiarkowana, CJ;

e cynakalcet nalezy stosowaé ostroznie w XLH, poniewaz wigze sie on z ciezkimi dziataniami niepozgdanymi, a
mianowicie hipokalcemig i wydtuzeniem odstepu QT [umiarkowana, C].
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Organizacjai

rok wydania Leczenie

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]

wytycznych

Sugeruje sie uzupetienia leczenia natywng witaming D (cholekalcyferol lub ergokalcyferol) w przypadku niedoboru witaminy D
[staba, C].

Nie zaleca sie rutynowej suplementacji wapnia u dzieci z XLH, przy czym nalezy spozywac¢ dzienng dawke zapotrzebowania na
wapn [sftaba, D].

Plany leczenia nalezy oméwi¢ w wielodyscyplinarnym zespole przed operacja. Sugeruje sie réowniez, aby suplementacja aktywnag
witaming D zostata zmniejszona lub przerwana, jesli chory jest unieruchomiony przez dtugi czas [staba, D].

Trombetti 2022 Rekombinowany

ludzki hormon
Haffner 2019 wzrostu (thGH)

Nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby zaleci¢ rutynowe leczenie rhGH u dzieci z XLH z niskim wzrostem.

U dzieci z XLH nie zaleca sie rutynowego leczenia za pomoca rhGH [staba, C].
U dzieci z niskim wzrostem mozna zastosowaé rhGH, pod warunkiem, ze poziomy ALP i PTH sg dobrze kontrolowane [staba, C].

Leczenie

Haffner 2019 - .
chirurgiczne

Planowe leczenie chirurgiczne powinno by¢ wykonywane wytacznie u dzieci, u ktorych leczenie farmakologiczne byto
maksymalizowane przez co najmniej 12 miesiecy [umiarkowana, C].

Utrzymujgca sie deformacja (odchylenie od osi mechanicznej 22) pomimo zoptymalizowanego leczenia i/lub obecnos¢ objawow
zaburzajgcych wykonywanie czynnosci stanowig wskazania do leczenia chirurgicznego [staba, C].

Wiek dziecka powinien by¢ traktowany jako wazny czynnik w procesie podejmowania decyzji: techniki kierowanego wzrostu
zalezg od pozostatego potencjatu wzrostu dziecka i dlatego muszg by¢ przeprowadzane co najmniej 2-3 lata przed osiggnieciem
dojrzatosci szkieletu (wiek 14 lat u dziewczat i 16 lat u chtopcéw). Z kolei powiktania zwigzane z osteotomig zmniejszajg sie, gdy
operacja jest wykonywana w pozniejszym dziecinstwie lub po osiggnieciu dojrzatosci szkieletowej [umiarkowana, C].

W razie potrzeby nalezy zastosowac¢ natychmiastowe leczenie chirurgiczne np. zespolenie ztaman [umiarkowana, B].

Po zabiegu chirurgicznym nalezy regularnie przeprowadzac ocene kliniczng i czynno$ciowg, w tym radiografie, 12 miesiecy po
zabiegu lub wczesniej (jesli deformacja kosci ulega pogorszeniu i/lub istniejg obawy kliniczne). Dalsze oceny powinny nastepowac
z przerwami, az do osiggniecia dojrzatosci szkieletu [umiarkowana, C].

Haffner 2019

Site i poziom dowdéd w wytycznych Haffner 2019 okreslono na podstawie jakosci dowoddw oraz dominacji korzysci nad ryzykiem lub szkody nad korzyscig. Jesli dowody wskazujg
na wyrazng korzys¢, ktora nie jest kompensowana przez istotne szkody lub koszty, lub wyrazne szkody nie sg kompensowane przez istotne korzysci, zalecenia sg silniejsze
[AAP 2014, Flynn 2017]. Jako$¢ dowoddw zostata oceniona jako wysoka (A), umiarkowana (B), niska (C), bardzo niska (D) lub nie dotyczy (X). Jakos¢é dowoddw okreslona jako
X dotyczy wyjatkowych sytuacji, w ktérych nie mozna przeprowadzi¢ badan walidacyjnych i korzysci lub szkody wyraznie dominujg.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X — analiza problemu

decyzyjnego

38

Jakosé dowodow zbiorczych

Dominuje korzysé lub
szkoda

Korzysé i szkoda
zbalansowane

Poziom A

Interwencja: poprawnie zaprojektowane i
przeprowadzone badanie kliniczne,
metaanaliza wynikéw dotyczaca
odpowiedniej populacji

Okreslenie jakosci: Ztoty standard leczenia
w rozpatrywanej populacji

Poziom B

Badania kliniczne lub diagnostyczne z
niewielkimi ograniczeniami; wyniki z wielu
badan obserwacyjnych spéjne

Silna rekomendacja

Umiarkowana

Staba rekomendacja
(karzysc i ryzko
zbalansowane)

badania nie moze byc¢ przeprowadzona,
korzysci lub szkody wyraZnie dominujg

rekomendacja

Umiarkowana
rekomendacja

Poziom C rekomendacja
Pojedyncze lub kilka badar obserwacyjnych
lub wiele badan z niespojnymi wynikami lub
zZnacznymi ograniczeniami
Poziom D Staba rekomendacja
(w oparciu o dowody . . .
Opinia eksperta, opis przypadkow, niskiej jakosci) Nie mozna wydac
uzasadnienie na podstawie pierwotnych rekomendacji
zasad leczenia
Poziom X Sina
Wyijatkowe sytuacje, w ktorych walidacja

RACGP 2022
Sita rekomendacii:

1 - silna rekomendacja — dotyczy wiekszosci chorych, korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko

2 — staba rekomendacja - zalecenia powinny by¢ rozwazane w zaleznosci od indywidualnych okolicznosci, korzy$¢/ryzyko zréwnowazone lub niepewne, dalsze badania

moga zmieni¢ rekomendacje
Poziom dowodow

++++ — dowody wysokiej jakosci. Dowody na podstawie badan RCT, badan obserwacyjnych nieobcigzonych bledem stronniczosci.
+++ — dowody umiarkowanej jakosci. Dowody na podstawie badan RCT lub badan obserwacyjnych z niewielkimi ograniczeniami.

++ — dowody niskiej jakosci. Dowody posrednie lub na podstawie badan RCT/badan obserwacyjnych ze znaczgcymi ograniczeniami.
+ — dowody bardzo niskiej jakosci. Dowody bardzo posrednie lub na podstawie obserwaciji klinicznych.

Stopien rekomendacji wg NHMRC

A — wiarygodne dowody dla praktyki klinicznej
B — wiarygodne dowody dla praktyki klinicznej w wiekszosci przypadkow

C — dowody wspierajg w pewnym stopniu rekomendacje, ale nalezy zachowac ostroznos¢ przy jej zastosowaniu

D — dowody niskiej jakosci, nalezy stosowac¢ zalecenia z ostroznoscig
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna
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3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Zasadniczym objawem XLH jest hipofosfatemia spowodowana zaburzeniami wchianiania
zwrotnego fosforanéw w kanalikach nerkowych. W 1980 roku po raz pierwszy opisano
w literaturze korzysci ptyngce z doustnego podawania fosforanéw w potgczeniu z aktywnym
analogiem witaminy D u chorych z XLH w celu uzupetnienia nerkowej utraty fosforandw.
Terapia ta nazywana konwencjonalng pozostaje do dzi$ podstawowym sposobem leczenia
XLH. Zaleca sie, aby dzieci z XLH otrzymywaly codziennie doustny fosforan w celu
zrekompensowania utraty fosforanéw 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,
powodujgc objawy zotgdkowo-jelitowe, takie jak biegunka, nudnosci i béle brzucha. Zaleca sie
réwniez, aby dzieci z XLH leczone fosforanami otrzymywaty takze aktywne analogi witaminy
D (alfakalcydol lub kalcytriol), aby przeciwdziata¢ niedoborowi witaminy D i zapobiega¢ wtdrnej

nadczynnosci przytarczyc [GVD 2021].

Nalezy zauwazy¢, ze regularne uzupetnianie fosforanu tylko przejsciowo zwieksza poziomy
fosforu w surowicy, poniewaz po 1,5 godziny poziomy powracajg do wartosci wyjsciowych.
Celem konwencjonalnej terapii nie jest trwala normalizacja poziomu fosforanéw, poniewaz
proba normalizacji fosforanow w surowicy moze prowadzi¢ do nadmiernego leczenia
fosforanami. Moze to zwiekszaé ryzyko powiktan zwigzanych z leczeniem (tj. wtornej

nadczynno$ci przytarczyc) [GVD 2021].

Leczenie fosforanami i aktywng witaming D moze prowadzi¢ do zmniejszenia fosfatazy
alkalicznej, co wskazuje na poprawe zdrowia kosci. Okazuje sie jednak, ze korzysc¢ kliniczna
w odniesieniu do zaburzen szkieletu jest bardzo zréznicowana u poszczegolnych chorych.
Niektére dzieci osiagajg poprawe deformacji ndg i wzrostu, podczas gdy inne majg uporczywe
deformacje szkieletu i niski wzrost. Wiele dzieci wymaga operacji korekcyjnych z powodu

nieprawidtowosci szkieletowych oraz wielu zabiegéw stomatologicznych [GVD 2021].

Biorgc pod uwage wyzwanie polegajgce na okresleniu optymalnej dawki terapeutycznej w celu
zrownowazenia korzysci i ryzyka podczas leczenia fosforanami, konieczne jest czeste
monitorowanie chorego. W wielu krajach leczenie XLH u dzieci jest organizowane tak, aby
kierowat nimi lekarz specjalista, endokrynolog dzieciecy Ilub nefrolog. Wsparcie

wielodyscyplinarnego zespotu, sktadajgcego sie z lekarzy specjalistéw z innych dziedzin oraz
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zawodow pokrewnych jest optymalne w celu zapewnia opieki niezbednej do zarzgdzania

wieloma powikfaniami zwigzanymi z XLH [GVD 2021].

Podsumowujac, leczenie XLH jest znacznie ograniczone. Terapia konwencjonalna nie
ma wplywu na patofizjologie choroby, ma umiarkowany stosunek korzysci do ryzyka,
jest zle tolerowana i wymaga $cistego monitorowania. Korzysci kliniczne wynikajgce ze
standardowego leczenia w dziecinstwie sg nieoptymalne, a przy niekontrolowanej przewlektej
hipofosfatemii nastepstwa choroby postepujg w dtuzszej perspektywie, prowadzgc do ciggtego
pogarszania sie zaburzen wielu uktadéw, w szczegolnosci uktadu miesniowo-szkieletowego
[GVD 2021].

XLH jest chorobg trwajgcg cate zycie, przewlekltg i postepujgca. Bez leczenia podstawowej
patofizjologii przewlekta hipofosfatemia utrzymuje sie przez cate zycie. W dziecinstwie choroba
charakteryzuje sie gtownie krzywicg i deformacjami konczyn dolnych. Wygiecie konczyn
dolnych pogtebia skrécenie wzrostu spowodowane opdznionym wzrostem kosci dtugich.
Ropnie zebowe oraz nadmierne ubytki sg powszechne, wystepujg u matych dzieci i utrzymujg
sie przez cate zycie. W wieku dorostym nastepuje dalszy postep choroby prowadzacy do
przedwczesnego starzenia sie i pogorszenia stanu uktadu miesniowo-szkieletowego.
Charakterystyczne nastepstwa choroby to pseudoztamania, choroba zwyrodnieniowa stawow,
osteofity, entezopatie, zwezenia kregostupa, a takze ropnie zebowe, utrata stuchu i szumy
uszne. Ostatnie badania wskazujg, ze uporczywy, postepujacy charakter XLH moze prowadzic¢

do skrécenia czasu przezycia chorych [GVD 2021].

Z powodu bolu i deformacji konczyn dolnych wiekszo$¢ dzieci z XLH ma nieprawidtowy chéd
i czesto problemy z wykonywaniem odpowiednich do wieku ruchéw fizycznych, takich jak
chodzenie, bieganie i skakanie. Moze to mie¢ wptyw na ich ogéine samopoczucie i powodowaé
trudnosci emocjonalne. Raporty podkreslajg, ze w okresie dojrzewania obcigzenie XLH staje
sie coraz bardziej ztozone i wieloczynnikowe, wraz z rosngcym obcigzeniem psychologicznym.
Podobnie jak w przypadku klinicznych nastepstw XLH, obcigzenie XLH ewoluuje przez cate
doroste zycie. Wiekszos$¢ dorostych z XLH zgtasza cierpienie z powodu bélu stawdw lub kosci
[GVD 2021].

Lek Crysvita® zostat zarejestrowany we wszystkich krajach Unii Europejskiej w 2018 roku. Lek
ten prowadzi do prawidiowego wchtaniania 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
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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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4. Interwencja—burosumab

Produkt leczniczy Crysvita® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 19
lutego 2018 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Kyowa Kirin Holdings B.V. Produkt
leczniczy Crysvita® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawkach: 10 mg, 20

mg i 30 mg.

Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Crysvita® otrzymat status leku sierocego. EMA
definiuje lek jako "sierocy", jesli jest przeznaczony do diagnozowania, zapobiegania lub
leczenia zagrazajgcego zyciu lub przewleklego i powaznie wyniszczajgcego stanu

dotykajgcego nie wiecej niz 10 000 populacji Unii Europejskiej [GVD 2021].
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Crysvita®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach kosci, inne leki
Kod ATC?® wplywajgce na strukture i mineralizacje kosci;

Kod ATC: M05BXO05.

Burosumab to rekombinowane ludzkie przeciwcialo monoklonalne (IgG1),
ktére wigze sie z czynnikiem wzrostu fibroblastéw 23 (FGF23), hamujac jego
Dziatanie leku aktywnos¢. W wyniku hamowania FGF23 burosumab zwigksza kanalikowe
wchtanianie zwrotne fosforanébw w nerkach oraz stezenie 1,25-
dihydroksywitaminyD w surowicy.

Produkt leczniczy Crysvita® jest wskazany do stosowania w leczeniu
hipofosfatemii  sprzezonej z chromosomem X (ang. X-linked
VG IOEWCRIEVEGI-M  hypophosphataemia, XLH) u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat
z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych oraz u osoéb
dorostych.

Dawkowanie:

Nalezy przerwac stosowanie doustnych fosforanéw i aktywnych analogow
witaminy D (np. kalcytriolu) 1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia. Mozna
rozpoczaé lub kontynuowaé zastepowanie lub uzupetnianie witaminy D
(w postaci nieaktywnej) zgodnie z lokalnymi wytycznymi, jednoczesnie
monitorujgc stezenie wapnia i fosforanow w surowicy. W chwili rozpoczecia
leczenia stezenie fosforanéw w surowicy na czczo powinno by¢ ponizej
zakresu prawidtowego, odpowiedniego dla wieku.

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

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

Po rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem burosumabu nalezy oznaczac

stezenie fosforandw w surowicy na czczo co 2 tygodnie przez pierwszy miesigc
leczenia, co 4 tygodnie przez kolejne 2 miesigce, a nastepnie wedtug potrzeb.

Dawkowanie i sposo6b
przyjmowania

9 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Stezenie fosforandéw w surowicy na czczo nalezy rowniez oznaczac 4 tygodnie
po kazdym dostosowaniu dawki. Jesli stezenie fosforanéw w surowicy na
czczo miesci sie w zakresie prawidtowym, odpowiednim dla wieku, nie nalezy
zmienia¢ stosowanej dawki.

Zwiekszanie dawki:

Jesli stezenie fosforanéw w surowicy na czczo jest ponizej dolnej granicy
normy odpowiedniej dla wieku, mozna stopniowo zwigksza¢ dawke o 0,4
mg/kg mc. do uzyskania maksymalnej dawki 2,0 mg/kg mc. (dawka
maksymalna: 90 mg). Stezenie fosforandw w surowicy na czczo nalezy
oznaczy¢ 4 tygodnie po dostosowaniu dawki. Nie nalezy dostosowywac¢ dawki
burosumabu czesciej niz co 4 tygodnie.

Zmniejszanie dawki:

Jesli stezenie fosforanéw w surowicy na czczo jest powyzej gérnej granicy
normy odpowiedniej dla wieku, nalezy wstrzymaé podanie kolejnej dawki
i ponownie zbada¢ stezenie fosforandw w surowicy na czczo w czasie 4
tygodni. Dla ponownego rozpoczecia stosowania burosumabu w dawce
wynoszgcej potowe wczesniej stosowanej dawki, zaokraglonej w sposob
opisany powyzej, niezbedne jest, aby stezenie fosforanéw w surowicy na czczo
u chorego miato wartos¢ ponizej zakresu prawidtowego, odpowiedniego dla
wieku.

Zmiana dawki w wieku 18 lat:

Dzieci i mtodziez w wieku od 1 roku do 17 lat nalezy leczy¢ z zastosowaniem
powyzszych wytycznych dawkowania. W wieku 18 lat u chorego nalezy
zmieni¢ dawke i schemat dawkowania na stosowane u os6b dorostych,
zgodnie z ponizszym opisem.

Dawkowanie u oséb dorostych:

Zalecana dawka poczatkowa u os6b dorostych to 1,0 mg/kg masy ciata,
zaokraglane do najblizszej wielokrotnosci 10 mg do maksymalnej dawki 90 mg,
podawane co 4 tygodnie.

Po rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem burosumabu nalezy oznaczac
stezenie fosforanéw w surowicy na czczo co 2 tygodnie przez pierwszy miesigc
leczenia, co 4 tygodnie przez kolejne 2 miesigce, a nastepnie wedtug potrzeb.
Stezenie fosforanéw w surowicy na czczo nalezy oznaczy¢ 2 tygodnie po
poprzedniej dawce burosumabu. Jesli stezenie fosforandéw w surowicy miesci
sie w granicach normy, nalezy kontynuowaé podawanie tej samej dawki.
Zmniejszanie dawki:

Jesli stezenie fosforandw w surowicy jest powyzej goérnej granicy normy, nalezy
wstrzymaé podanie kolejnej dawki i ponownie zbada¢ stezenie fosforanéw
W surowicy w czasie 2 tygodni. Przed ponownym wtgczeniem burosumabu
stezenie fosforanéw w surowicy chorego musi by¢ ponizej dolnej granicy
normy. Gdy stezenie fosforanéw w surowicy bedzie ponizej dolnej granicy
normy, leczenie mozna ponownie witgczy¢ z zastosowaniem potowy pierwotnie
stosowanej dawki poczatkowej do maksymalnej dawki 40 mg, z dawkowaniem
co 4 tygodnie. Stezenie fosforanéw w surowicy nalezy ponownie oznaczy¢
2 tygodnie po dowolnej zmianie dawkowania.

Wszyscy chorzy:

Aby zmniejszy¢ ryzyko mineralizacji ektopowej, zaleca sie dgzenie do
osiggniecia stezenia fosforanéw w surowicy na czczo mieszczgcego sie
w dolnej czesci zakresu prawidtowego, odpowiedniego dla wieku.

Pominiecie dawki:

Jesli jest to konieczne ze wzgleddw praktycznych, produkt leczniczy moze by¢
podany do 3 dni przed datg lub po dacie zaplanowanego leczenia. Jesli chory
pominie dawke, nalezy jak najszybciej wznowi¢ podawanie burosumabu
W przepisanej dawce.

Sposoéb podawania:

Do podania podskérnego.

Burosumab nalezy wstrzykiwa¢ w gérng cze$¢ ramienia, brzuch, posladek lub
udo. Maksymalna objetos¢ produktu leczniczego w pojedynczym wstrzyknieciu
wynosi 1,5 ml. Jesli w dniu podania dawki wymagane jest podanie objetosci




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 45
z chromosomem X — analiza problemu decyzyjnego

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma byé
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

przekraczajgcej 1,5 ml, catkowita objetos¢ produktu leczniczego musi zostac
podzielona i podana co najmniej w dwoch réznych miejscach wstrzykniecia.
Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia i prowadzi¢ szczegdtowg obserwacije
miejsca wstrzykniecia w kierunku wystgpienia objawdw mozliwych reakcji.

W  przypadku niektérych chorych moze by¢ odpowiednie podawanie
samodzielne lub przez opiekuna. Jesli w najblizszej przysziosci nie sag
spodziewane zmiany dawki, produkt leczniczy moze by¢ podawany przez
osobe, ktéra zostata przeszkolona z technik wstrzykiwania. Pierwsze
samodzielne wstrzykniecie pierwszej dawki po rozpoczeciu leczenia lub
zmianie dawki powinno zosta¢ przeprowadzone pod nadzorem pracownika
ochrony zdrowia. Monitorowanie kliniczne chorego, w tym stezenia fosforanow,
nalezy kontynuowac zgodnie z zapotrzebowaniem, w sposéb opisany ponizej.
Szczegotowa ,Instrukcja stosowania” przeznaczona dla chorego znajduje sie
na koncu ulotki dla chorego.

Produkt leczniczy Crysvita® bedzie dostepny w ramach Programu Lekowego.

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego
w leczeniu chorych z metabolicznymi chorobami ko$ci.

Identyfikowalnosé:

W celu poprawienia identyfikowalnosci 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.

Hiperfosfatemia:

Aby zmniejszy¢ ryzyko mineralizacji ektopowej, zaleca si¢ dazenie do
docelowego stezenia fosforanéw w surowicy na czczo mieszczacego sie
w dolnej czesci zakresu prawidtowego, odpowiedniego dla wieku. Konieczne
moze by¢ przerwanie podawania produktu leczniczego i (lub) obnizenie dawki.

Stezenie parathormonu w surowicy:

W czasie leczenia z zastosowaniem burosumabu u niektérych chorych z XLH
obserwowano takze przypadki wzrostu stezenia parathormonu w surowicy.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia:

Podanie burosumabu moze skutkowaé miejscowymi reakcjami w miejscu
wstrzykniecia. U kazdego chorego doswiadczajgcego ciezkich reakciji
w miejscu wstrzykniecia nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
i rozpocza¢ odpowiednie leczenie farmakologiczne.

Nadwrazliwosé:

W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci konieczne jest
przerwanie stosowania burosumabu i rozpoczecie odpowiedniego leczenia
farmakologicznego.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji:
Jednoczesne podawanie burosumabu z doustnymi fosforanami i aktywnymi

analogami witaminy D jest przeciwwskazane, gdyz moze skutkowaé
zwiekszeniem ryzyka wystapienia hiperfosfatemii i hiperkalcemii.

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujgc burosumab w skojarzeniu z produktami
leczniczymi z grupy kalcymimetykéw (tj. lekami, ktére nasladujg dziatanie
wapnia na tkanki, przez aktywacje receptora wapniowego). Réwnoczesne
podawanie tych produktéw leczniczych nie byto przedmiotem badan
klinicznych i moze potencjalnie prowadzi¢ do zaostrzenia hipokalcemii.

Cigza i karmienie piersig:
Burosumab nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.
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Nalezy podjaé decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig czy przerwaé
podawanie burosumabu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzy$ci z leczenia dla matki.

Ptodnosc¢:

Brak jest danych klinicznych dotyczacych wplywu burosumabu na ptodno$c
u ludzi. Nie przeprowadzano badan na zwierzetach dotyczacych ptodnosci
z zastosowaniem burosumabu.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn:

Burosumab moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Po podaniu burosumabu mogg wystgpic¢
zawroty gtowy.

Dziatania niepozagdane:

Najczesciej zgtaszanymi (>10%) niepozgdanymi dziataniami leku u dzieci
i mtodziezy leczonych w okresie do 64 tygodni w trakcie badan klinicznych byty:
reakcje w miejscu wstrzykniecia (56%), kaszel (56%), bol gtowy (50%),
goraczka (43%), bdl konczyny (40%), wymioty (39%), ropien zgba (35%),
obnizenie stezenia witaminy D (32%), biegunka (25%), wysypka (24%),
nudnosci (15%), zaparcie (11%), préchnica zgbow (11%) i bl miesni (11%).
Najczesciej zgtaszanymi niepozgdanymi dziataniami leku u oséb dorostych
w trakcie badan klinicznych byly: bol plecow (23%), bol glowy (21%), zakazenie
zeba (19%), zespot niespokojnych nég (13%), skurcze miesni (12%), obnizenie
stezenia witaminy D (15%) i zawroty gtowy (11%).

Monitorowanie objawow przedmiotowych i podmiotowych wapnicy nerek, np.
za pomocyg ultrasonografii nerek, jest zalecane na poczatku leczenia i co 6
miesigcy przez pierwszych 12 miesiecy terapii, a nastepnie co roku. Zalecane
jest monitorowanie aktywnosci fosfataz alkalicznych w osoczu, a takze
stezenia wapnia, parathormonu (PTH) i kreatyniny co 6 miesiecy (co 3
miesigce u dzieci w wieku 1-2 lat) lub zgodnie ze wskazaniami.

MIEELTEL AU CRIEIEERIEE Proponuje sie monitorowanie stezenia wapnia i fosforanéw w moczu co 3
stosowania technologii miesigce.

Nalezy monitorowac stezenie fosforandw w surowicy na czczo, ze wzgledu na
ryzyko hiperfosfatemii.

Zalecane jest okresowe przeprowadzanie pomiardéw po positkowego stezenia
fosforanéw w surowicy.

Zalecane sg okresowe pomiary stezenia parathormonu w surowicy.

Finansowanie ze srodkéw

; Produkt leczniczy Crysvita® nie jest obecnie finansowany w Polsce.
publicznych w Polsce

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Crysvita®
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4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

burosumabu

4.1.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania burosumabu w analizowanym wskazaniu.
Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byta dotychczas poddana
ocenie AOTMIT.

4.1.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rowniez rekomendacji finansowych dla produktu leczniczego Crysvita®
wydanych przez zagraniczne organizacje oraz opublikowanych w jezyku angielskim (nie

uwzgledniano dokumentéw HAS wydanych w jezyku francuskim oraz G-BA wydanych

W jezyku niemieckim):

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

e CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS! (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NCPE (Krajowe Centrum Farmakoekonomiki w Irlandii) — https://www.ncpe.ie/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

10 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)

1 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa w
poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng wartos¢ dodang nowego produktu leczniczego i
postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczacym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze by¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg 1AB; znaczna (ang. substantial) — kategoria Il wg IAB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Il wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) —
https://www.health.gov.au/;
e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

tacznie odnaleziono 11 rekomendacji NICE 2018, SMC 2020, HAS 2019, HAS 2021, PBAC
2021, PBAC 2022a (marzec), PBAC 2022b (maj), CADTH 2022, G-BA 2021, G-BA 2021

i NCPE 2020, ktére ocenity zastosowanie produktu leczniczego Crysvita®w leczeniu XLH.

Rekomendacje NICE 2018, SMC 2020, HAS 2019, PBAC 2021, CADTH 2022 i G-BA 2021
odnosity sie wytacznie do populacji pediatrycznej. Rekomendacje NICE 2018, SMC 2020,
HAS 2019 i CADTH 2022 byly pozytywne. Z kolei w rekomendacji G-BA 2021, ktéra ocenia
dodatkowg korzys¢ wzgledem okreslonego komparatora (w tym przypadku odpowiednim
komparatorem dla burosumabu okreslono fosfor z aktywng witaming D) wskazano na mozliwg
dodatkowg korzy$¢ zwigzana ze stosowania burosumabu. Z powyzej wymienionych
dokumentéw rekomendacja PBAC 2021 dla populacji pediatrycznej byta negatywna m.in. ze
wzgledu na brak efektywnosci kosztowej. Nalezy zauwazy¢, ze Whnioskodawca ponownie
ztozyt wniosek refundacyjny (w marcu oraz maju 2022 roku), ktéry obejmowat populacje
rozszerzong o chorych dorostych. Ostatecznie po obnizeniu ceny w maju 2022 roku PBAC

wydato rekomendacje pozytywng dla burosumabu w leczeniu dzieci i dorostych.

Dodatkowo w 2021 roku HAS wydat pozytywng rekomendacje dla burosumabu w leczeniu
XLH w populacji pediatrycznej i dorostych. Z kolei w 2021 agencja G-BA okreslita, ze nie
mozna przeprowadzi¢ oceny dodatkowej korzy$ci burosumabu wzgledem terapii
konwencjonalnej w populacji dorostych, poniewaz dowody Kliniczne dla tej populacji

pochodzg z badania CL303, gdzie chorzy w ramieniu komparatora stosowali placebo.

W 2020 roku NCPE wydat negatywng rekomendacje dla burosumabu w leczeniu chorych na
XLH, bez zawezania populacji wytgcznie do dzieci. Stwierdzono, iz stosowanie burosumabu
jest nieefektywne kosztowo, a pozytywng rekomendacje mozna rozwazy¢ w sytuacji obnizenia

ceny. W maju 2021 roku HSE zatwierdzita finansowanie burosumabu.

W pozytywnych rekomendacjach dla burosumabu w leczeniu populacji pediatrycznej
powotywano sie na wyniki z kluczowego badania klinicznego CL301. Na podstawie badania
CL301 stwierdzono, ze produkt leczniczy CRYSVITA® przynosi korzysci kliniczne. Zwrécono
réwniez uwage na wysoce niezaspokojong potrzebe leczniczg w rozpatrywanej populaciji.

W czeéci rekomendacji np. NICE 2018 wsrdod ograniczen wymieniono niepewnosé
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w dowodach klinicznych zwigzang z brakiem danych dot. mtodych ludzi w wieku 13-17 lat.
W tym przypadku agencja G-BA biorgc pod uwage fakt, Zze 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 stwierdzita, ze dodatkowa korzy$¢ z leczeniem BUR
odnosi sie do catej populacji pediatryczne;j.

Szczegotowe omoéwienie rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla produktu leczniczego Crysvita® wydanych przez zagraniczne organizacije

Rodzaj

Rekomendacja

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

NICE 2018 Pozytywna

XLH w populaciji
pediatrycznej.

Rekomendacja dotyczy leczenia XLH zchorobg kosci potwierdzong w badaniach

radiograficznych u dzieci 21 r.z. oraz mtodziezy w wieku 13-17 lat, u ktérych wystepuje wzrost
kosci. Leczenie mozna kontynuowa¢ do momentu, az ko$ci przestang rosngé.

Uzasadnienie

Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze burosumab zapewnia krétkoterminowe korzysci
kliniczne u dzieci w wieku od 1 do 12 lat. Oczekuje sie dozywotnich korzysci zwigzanych
z leczeniem BUR, poniewaz moze on zapobiega¢ nieodwracalnym uszkodzeniom kosci, co
moze prowadzi¢ do reduZaskcji bolu i lepszej jakosci zycia wraz z wiekiem.

W rekomendaciji zwrécono uwage na niepewnos¢ w dowodach klinicznych zwigzang z brakiem
danych dot. mtodych ludzi w wieku 13-17 lat oraz dtugoterminowych skutkéw progresji choroby
kosci i trwajgcych objawdéw metabolicznych XLH, na ktére burosumab nie miatby wptywu.
Stwierdzono réwnoczesnie, ze burosumab prawdopodobnie zapewni istotng korzys$¢ kliniczng
u chorych z XLH.

Przedtozone dowody kliniczne pochodzity z 4 badan: CL205, CL201, CL301, CL002.

Co wiecej, eksperci kliniczni stwierdzili, ze ich celem jest jak najwczesniejsze rozpoczecie
leczenia. Op6znienia w rozpoczeciu leczenia mogg zwiekszy¢ potrzebe operacji korekcyjnych.
Komitet przychylit sie, ze wczesne rozpoczegcie leczenia XLH moze by¢ korzystne.

SMC 2020 Pozytywna

XLH w populacji
pediatrycznej.

Rekomendacja dotyczy leczenia XLH zchorobg kosci potwierdzong w badaniach
radiograficznych u dzieci 21 r.z. oraz mtodziezy, u ktérych wystepuje wzrost kosci.

Uzasadnienie

Kluczowe wyniki dla rozpatrywanego wskazania pochodzg z badania CL301. Dodatkowo
przedtozono wyniki z badan CL201 i CL205. W badaniu CL301 w 40. tygodniu obserwowano
wyzszg poprawe w odniesieniu do krzywicy w grupie BUR vs leczenie konwencjonalne. Efekt
utrzymywat sie do tygodnia 64. Wyzszg skuteczno$¢ zleczenia BUR vs terapia
konwencjonalna odnotowano réwniez dla: czestosci wystepowania RGIC 22, zmiany stopnia
nasilenia krzywicy wg skali RSS, oceny znieksztatcenia konczyny dolnej. Ponadto leczenie
BUR wigzato sie z wiekszg poprawg wzrostu (wysokos$¢ stojgca/dtugosé w pozycji lezacej) i
zdolnosci chodzenia (test BMWT).

Eksperci kliniczni, z ktérymi konsultowat sie SMC postrzegajg burosumab jako postep
terapeutyczny. Chociaz brakuje dowodoéw dtugoterminowych, przewidujg oni zmniejszenie
odleglych powiktan XLH. Zgodnie z europejskimi zaleceniami dotyczgcymi praktyki klinicznej
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Rekomendacja

Rodzaj

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

opublikowanymi w maju 2019 r. sugerujg, ze stosowanie burosumabu bytoby rozwazane w
populacji: dzieci i mtodziez z chorobg oporng na terapie konwencjonalng oraz u chorych
niezdolnych do przestrzegania zalecen lub z powikfaniami po terapii konwencjonalne;j.

Wsrdd kluczowych niepewnosci dotyczacych dowoddw klinicznych wymieniono m.in.: brak
danych dlugoterminowych, brak danych dot. jak korekcja ubytkdéw kosci w dziecinstwie wplynie
na progresje choroby kosci w wieku dorostym, trudnos$ci w interpretacji skali efektu w
odniesieniu do jakosci zycia, brak danych dla chorych w wieku 13-17 lat.

HAS 2019

Pozytywna

XLH w populaciji
pediatryczne;j.

Rekomendacja dotyczy leczenia XLH zchorobg kosci potwierdzong w badaniach
radiograficznych u dzieci 21 r.z. oraz miodziezy z rosngcym szkieletem, z ciezka postacig
choroby oporng na leczenie konwencjonalne lub ciezkimi powikfania.

Leczenie powinno sie rozpoczg¢ jak najwczesniej i powinno trwaé przynajmniej do momentu
zakonczenia wzrostu.

Pozytywna opinia obejmuje zastosowanie leku w warunkach szpitalnych.
Uzasadnienie

Produkt leczniczy CRYSVITA® przynosi wysokie korzysci kliniczne i umiarkowana kliniczng
wartos¢ dodana (CAV Ill) w poréwnaniu z terapig konwencjonalng w rozpatrywanym
wskazaniu.

W rekomendacji omoéwiono badanie CL301.

HAS 2021

Pozytywna

XLH w populacji
pediatrycznej i
dorostych.

Rekomendacja dotyczy leczenia:

e ciezkiej postaci XHL opornej na leczenie konwencjonalne oraz w przypadku ciezkich
powikifan:
e U miodziezy, u ktérych wystepuje choroba kosci potwierdzona radiologicznie oraz
wzrost kosci jest zakonczony oraz u dorostych;
e U dzieci i miodziezy, ktérzy rozpoczeli leczenie produktem leczniczym CRYSVITA®
w okresie wzrostu kosci i u ktérych leczenie nalezy kontynuowacé po tym okresie.

Uzasadnienie

Stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego CRYSVITA® jest wysoki. Alternatywne
formy leczenia, nie zapewniajg optymalnej skutecznosci, a ich profil bezpieczenstwa
ograniczenia ich zastosowanie u mtodziezy z zakonczonym wzrostem kosci oraz u dorostych z
ciezkimi powikfaniami.

Jesli leczenie jest skuteczne i zostato rozpoczete w dziecinstwie lub u mtodziezy z rosngcym
szkieletem, nalezy kontynuowac leczenie po tym okresie.
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Rodzaj

Rekomendacja rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Komitet stwierdzit, ze produkt leczniczy CRYSVITA® wigze sie z niewielkg warto$¢ dodang
(CAV 1IV) w leczeniu miodziezy z potwierdzong radiologicznie chorobg kosci, u ktérych wzrost
kosci jest zakonczony oraz u dorostych.

Rekomendacja dotyczy leczenia chorych <18. r.z. z potwierdzonym rozpoznaniem XLH
odnotwanym w dokumentacji medyczne;j.

PBAC nie rekomenduje burosumabu ze wzgledu na ograniczenia dowoddéw Kklinicznych.
Ponadto PBAC uznat, ze ICER jest wysoki i prawdopodobnie niedoszacowany, a szacunki
finansowe sg wysoce niepewne.

PBAC uznat, ze istnieje duze zapotrzebowanie kliniczne na skuteczne leczenie XLH oraz ze

obecny standard opieki nie jest optymalny. PBAC zwrécit uwage na silne poparcie chorych dla

burosumabu wynikajgce z szeregu korzysci, w tym fatwoscia podawania w poréwnaniu

z obecnie dostepnymi terapiami, skutecznoscig leczenia, tolerancjg leczenia i poprawag jakosci

zycia.

XLH w populaciji Wsrod ograniczen wymieniono nastepujgce aspekty m.in.:

pediatrycznej. e kryteria wigczenia do leczenia obejmujg rozpoznanie XHL odnotowane w dokumentacii

medycznej, brak klinicznych kryteriow XLH np. poziomu fosforandw w surowicy
i radiologicznych dowodoéw krzywicy, a takze potwierdzenia wariantu patogennego PHEX;

e wykluczenie wynikéw z badania KRN23-003 (Wnioskodawca wykluczyt badanie, poniewaz
chorzy samodzielnie aplikowali lek);

e badania obejmowaty chorych w wieku 1-12 lat,

e czestos¢ wystepowania AE o 3-4 stopniu nasilenia byta zblizona w grupie BUR i terapii
konwencjonalnej.

Granica wieku zostata wybrana zamiast kryterium bardziej ukierunkowanego klinicznie tj.

zamkniecie chrzgstek wzrostowych. Wnioskodawca uzasadnit, ze granica wieku jest

wystarczajgca, aby umozliwi¢ dostep do leczenia chorym o zmiennym potencjale wzrostu.

PBAC 2021 Negatywna

Rekomendacja dotyczy leczenia chorych <18. r.z. oraz dorostych z potwierdzonym
rozpoznaniem XLH za pomocg kryteriéw genetycznych i/lub klinicznych/laboratoryjnych.

Rekomendacja ta zostata wydana w oparciu o ponowne ztozenie wniosku dla burosumabu.

XLH w populaciji Whioskodawca podjat odpowiedz na kwestie poruszone w rekomendacji PBAC z marca 2021.
PBAC 2022a Negatywna pediatrycznej i PBAC zwrdcit uwage na istnienie znacznej potrzeby klinicznej oraz silne wsparcie
dorostych. konsumentéw dot. leczenia XLH. PBAC stwierdzit jednak, ze ICER jest niedopuszczalnie

wysoki przy proponowanej cenie. Uznano, ze porozumienie dotyczgce podziatu ryzyka (RSA)
jest potrzebne, aby rozwigzaé istotne watpliwosci dotyczgce szacunkow finansowych, w tym
skutkéw zwigzanych ze stosowaniem wyzszych dawek.
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Rodzaj

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

XLH w populaciji

Rekomendacja dotyczy leczenia chorych <18. r.z. oraz dorostych z potwierdzonym
rozpoznaniem XLH za pomocg kryteriéw genetycznych i/lub klinicznych/laboratoryjnych.

Whnioskodawca obnizyt cene leku.

PBAC 2022b Pozytywna pediatrycznej i
dorostych. PBAC uznat, ze wskaznik ICER zaréwno dla populacji pediatrycznej, jak i dla dorostych sg
akceptowalne dla proponowanej ceny oraz ze podziat ryzyka jest odpowiedni do zarzadzania
ryzykiem zwigzanym z niepewnoscig dotyczaca szacowanego wpltywu finansowania leku.
Warunki rekomendaciji:
1. Dzieci21r.z., u ktérych nie nastgpito zamkniecie chrzastki nasadowej oraz maja:
1.1. nastepujace cechy kliniczne zgodne z XLH:
1.1.1. hipofosfatemia na czczo oraz
1.1.2. prawidiowa czynno$¢ nerek (zdefiniowana jako stezenie kreatyniny w
surowicy na czczo ponizej gornej granicy normy skorygowanej wzgledem
wieku), oraz
1.2. krzywice potwierdzong radiologicznie za pomoca catkowitego wyniku wg skali RSS 22
oraz
1.3. potwierdzona obecnos¢ wariantu genu PHEX u chorego Ilub bezposrednio
spokrewnionego cztonka rodziny, z ktérym zwigzane jest dziedziczenie sprzezone z
chromosomem X.
Kryteria odnowienia leczenia
XLH w populacii Chorych nalezy oceniac co roku. Leczenie burosumabem mozna kontynuowac, dopoki nie sg
CADTH 2022 Pozytywna popuiac) spetnione kryteria zakonczenia leczenia.

pediatrycznej.

Zakonczenie leczenie
Korzys$¢ w populacji dorostych nie jest pewna. Nie poréwnano BUR z terapig konwencjonalna.
Kryteria przerwanie leczenia:

1. U chorych pediatrycznych, u ktérych nie nastgpito zamkniecie chrzgstki nasadowej, nalezy
przerwacé leczenie, jesli:

1.1. nie nastgpita poprawa w catkowitego wyniku RSS w 12 mies. wzgledem wartosci
poczatkowych (momentu rozpoczecia leczenia) lub
1.2. Wynik RSS osiaggnigty po 12 mies. nie utrzymat sie.

2. U miodziezy lub dorostych, ktérzy rozpoczeli stosowanie burosumabu w oparciu o wyzej
wymienione kryteria w wieku pediatrycznym, nalezy przerwac leczenie, jesli wystgpi
ktorykolwiek z nastepujacych objawow: nadczynno$¢ przytarczyc, wapnica nerek lub
objawy ztamania lub pseudo ztamanie na podstawie oceny radiograficznej.

Rekomendacje wydano w oparciu o wyniki badan CL301, CL303.
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Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Populacja Uzasadnienie

Komitet ekspertow do spraw lekéw (CDEC) przyznal, ze istnieje niezaspokojona potrzeba
leczenia XLH i ze burosumab jest pierwszym, zatwierdzonym lekiem ukierunkowanym na
podstawowg patofizjologie nadmiaru FGF23 w XLH.

Na podstawie analizy modelu kosztéw uzytecznosci stwierdzono mate prawdopodobienstwo,
ze burosumab bedzie optacalny przy zaproponowanej cenie. Wyniki dla dorostych byty
niepewne ze wzgledu na brak odpowiednich danych klinicznych. CADTH stwierdzit, ze
wymagane jest obnizenie ceny.

W dokumencie przedstawiono ocene dodatkowych korzysci ze stosowania BUR wzgledem
terapii konwencjonalnej (fosfor w skojarzeniu z aktywng witaming D) w populacji pediatryczne;j.
Stwierdzono, ze jest mozliwa dodatkowa korzy$¢ ze stosowania BUR. Korzy$¢ ta jest
niemierzalna.

Uzasadnienie:

Ocene przeprowadzono na podstawie badania CL301. Oprocz pierwszorzedowego punktu
koncowego, zebrano punkty koncowe dot. umieralnosci, zachorowalnosci, jakosci zycia
i zdarzen niepozgdanych.

W badaniu nie wystgpit zaden zgon.

Ocena B Istotng statystycznie wyzszg skutecznos$¢ z leczenia BUR vs komparator odnotowano dla

G-BA 2022 dodatkowej XLH w popula_cu zdolnos$ci chodzenia (test 6BMWT). Dla oceny wzrostu (wskaznik Z-score) réwniez stwierdzono

korzysci pediatrycznej. istotng statystycznie wyzszg korzy$¢ w grupie BUR vs komparator, przy czym istotnos¢

kliniczna tego wyniku nie jest jasna z powodu wielkosci réznicy miedzy grupami.

Dla punktéw koncowych takich jak: oczekiwany dystans wg 6MWT, bdl, sprawnos¢ fizyczna

i zmeczenie wg PROMIS, natezenie bélu wg FPS-R, nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

W badaniu CL301 nie przedstawiono zadnych uzytecznych danych dotyczacych jakosci zycia.

W ogdlnej ocenie stwierdzono brak istotnych zalet i wad burosumabu w odniesieniu do profilu
bezpieczenstwa.

Biorgc pod uwage fakt, ze przyczyna genetyczna i patofizjologia choroby jest identyczna
u dzieci w wieku 1-12 lat oraz u miodziezy w wieku 13-17 lat z otwartymi ptytkami wzrostu,
dodatkowa korzy$¢ odnosi sie do catej populacji pediatryczne;j.

W dokumencie przedstawiono ocene dodatkowych korzysci ze stosowania BUR wzgledem
terapii konwencjonalnej (fosfor w skojarzeniu z aktywng witaming D) w populacji dorostych.

Uzasadnienie

Ocena
G-BA 2021 dodatkowej
korzysci

XLH w populacji
dorostych.
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Rodzaj

Rekomendacja rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Whnioskodawca przedtozyt wyniki badania CL303. Na podstawie badania CL303 nie mozna
przeprowadzi¢ oceny dodatkowej korzysci ze wzgledu na nieodpowiedni komparator (PLC).

NCPE 2020 Negatywna'?

XLH w populaciji
pediatrycznej (= 1 r.z.)
i dorostych.

Rekomendacja dotyczy leczenia chorych na XLH.

Uzasadnienie:

Pomimo poréwnywalnej lub wyzszej skutecznosci BUR w stosunku do innych metod leczenia
XLH nie rekomenduje sie jego finansowania ze wzgledu na brak efektywno$ci kosztowe;.
Stwierdzono, iz cena BUR jest zbyt wysoka w poréwnaniu z obecnymi sposobami leczenia
XLH, w zwigzku z czym BUR ma bardzo niski stosunek jakosci do ceny. Mozliwe jest uzyskanie
pozytywnej rekomendacji w sytuacji obnizenia ceny BUR.

Rekomendacje wydano w oparciu o wyniki badan dla réznych populacji chorych: CL301,
CL201, CL205, CL002 oraz badania z historyczng grupg kontrolng w Wielkiej Brytanii.

W maju 2021 r. HSE zatwierdzita finansowanie BUR.

2 Mimo negatywnej rekomendacji NCPE, w maju 2021 roku HSE zatwierdzita finansowanie burosumabu.
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5. Komparatory

5.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktébra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z tre$cig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi jedyng opcjg leczenia dzieci z XLH obok burosumabu jest
leczenie konwencjonalne, ktére skiada sie z terapii skojarzonej doustnym fosforem

z aktywng witaming D. W zwigzku z powyzszym komparatorem dla burosumabu powinna byc:

e terapia konwencjonalna (doustny fosfor + witamina D).
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5.2. Terapia konwencjonalna
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Szczeqodtowe zestawienie  przeprowadzonych  wyliczeh oraz  analize  scenariuszy

przedstawiono w Analizie Ekonomicznej w Rozdziale 6.1.2.

52.1. Mechanizm dziatania

Terapia konwencjonalna ma na celu uzupehienie fosforanbw za pomocg doustnej

suplementacji fosforanami oraz witaminy D.

Doustny fosforan jest szybko wchtaniany w jelicie cienkim i wydalany z moczem w czasie kilku
godzin, dlatego nalezy go podawaé kilka razy dziennie. Poziom fosforandéw w surowicy
powraca do poziomu wyjsciowego w czasie 1,5 godziny, co oznacza, ze terapia doustnymi
fosforanami powoduje jedynie przejsciowg poprawe poziomu fosforu. Szybkie wchianianie
oznacza, ze chorzy mogg mie¢ niski poziom fosforanéw w nocy, chyba ze zostanie podana
dawka nocna. Trwata normalizacja stezenia fosforanéw w surowicy nie jest osiggalnym celem
terapeutycznym, poniewaz podawanie wiekszych dawek w celu normalizacji stezenia
fosforanéw w surowicy moze prowadzi¢ do nadmiernego leczenia i zwiekszaé ryzyko powikfan
zwigzanych z leczeniem, takich jak nadczynnosc przytarczyc. W zwigzku z powyzszym terapia

konwencjonalna nie koryguje utraty fosforanéw [GVD 2021].

Terapia konwencjonalna nie jest optymalna, poniewaz nie jest specyficznie ukierunkowana na
patofizjologie choroby i nie pozwala osiggna¢ prawidtowej homeostazy fosforanow, co jest

waznym celem unikniecia diugotrwatych choréb zwigzanych z hipofosfatemig [GVD 2021].

Na poziomie histologicznym kosci wykazano, ze TK zmniejsza iloS¢ niezmineralizowanego
osteoidu i zwieksza mineralizacje kosci trzonu przedramienia, ale nie normalizuje catkowicie
mineralizacji kosci. Wydaje sie réwniez, Zze konwencjonalna terapia nie prowadzi do
mineralizacji zmian okostnej, co wydaje sie by¢ spowodowane nadmiarem FGF23

w osteocytach, a nie hipofosfatemig [GVD 2021].

Aktywna witamina D (kalcytriol lub alfakalcydol) jest podawana razem z doustnymi fosforanami
w celu przeciwdziatania niedoborom kalcytriolu, zapobieganiu wtérnej nadczynnosci

przytarczyc i zwigkszeniu wchtaniania fosforandw z jelit [Trombetti 2022].
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5.2.2. Profil bezpieczenstwa

Leczenie fosforanami i witaming D wigze sie z licznymi powiktaniami, w tym objawami ze
strony uktadu pokarmowego, hipokaliemig, nadczynno$cig przytarczyc, hiperkalcemia,

hiperkalciurig, wapnicg nerek, kamicg nerkowg i zwapnieniami pozamacicznymi [GVD 2021].

Dawka fosforanu jest czesto ograniczona obecnoscig objawéw Zotgdkowo-jelitowych.
Nadmierne leczenie doustnymi fosforanami moze réwniez powodowaé zaburzenia

zotgdkowo-jelitowe, takie jak bdl brzucha i biegunka [GVD 2021].

Duze dawki doustnych fosforanéw i aktywnej witaminy D mogg powodowaé nastepujgce
konsekwencje zdrowotne: zwiekszong czestoscig hiperkalciurii oraz hiperkalcemii i wapnicy
nerek u dzieci. Wiekszos¢ przypadkéw wapnicy nerek jest tagodna, ale czasami u chorych
rozwija sie przewlekla choroba nerek (CKD), ktérej czestos¢ wystepowania jest niepewna,
chociaz progresja do schytkowej niewydolnosci nerek jest rzadka. Nadcisnienie tetnicze
zgtaszano u jednej trzeciej chorych z XLH, co moze czesciowo wigzac sie z wapnicg nerek
i przewlekig chorobg nerek [GVD 2021].

Nadczynnos¢ przytarczyc w XLH jest procesem ztozonym. Prawie potowa dzieci wczesniej
nieleczonych ma podwyzszone stezenie PTH147 w surowicy, ktore czesto ulega redukcji po
rozpoczeciu przyjmowania aktywnej witaminy D. Doustne suplementy fosforanéw sg zwigzane
z rozwojem wtérnej i trzeciorzedowej nadczynnosci przytarczyc (tj. nadczynnosci przytarczyc
z hiperkalcemia). Trzeciorzedowa nadczynnos$¢ przytarczyc wystepuje rzadziej niz wtérna
nadczynnos¢ przytarczyc, ale jest potencjalnie smiertelnym powiktaniem, ktére moze
prowadzi¢ do ciezkiej resorpcji kosci, wapnicy nerek i niewydolnosci nerek. Trzeciorzedowa
nadczynnos¢ przytarczyc moze rowniez wymagac interwencji chirurgicznej w celu

kontrolowania hiperkalcemii [GVD 2021].
5.2.3. Monitorowanie

W czasie stosowania TK chory jest regularnie i czesto monitorowany. Pobieraniem probek
laboratoryjnych jest konieczne, aby zoptymalizowa¢ leczenie i zrownowazy¢ korzysci i ryzyko

zwigzane z terapia:

e leczenie wymaga czestego monitorowania stezenia fosfatazy alkalicznej i fosforanéw

W surowicy.
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e zmiany wielkosci ciata, tempa wzrostu i mineralizacji koséca wymagajg regularnego
monitorowania i okresowego dostosowywania dawki.

e Kkonieczne jest doktadne monitorowanie stezenia wapnia w osoczu, hormonu
przytarczyc (PTH), kreatyniny i wydalania wapnia z moczem w ciggu 24 godzin, aby
zapobiec wtérnej lub trzeciorzedowej nadczynnosci przytarczyc wywolane;j
przedawkowaniem fosforanow i hiperkalciurii z wapnicg nerek i niewydolnoscig nerek,

wynikajgcej z nadmiernego leczenia metabolitem witaminy D [GVD 2021].
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

o punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
¢ punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
o punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (XLH) jest chorobg dziedziczna,
charakteryzujgca sie wysokim poziomem krgzgcego FGF23, prowadzgcego do nadmiernego

wydalania fosforanéw z moczem.

Ponizszy rysunek przedstawia wpltyw choroby na rézne parametry oraz punkty koncowe,

oceniane u dzieci w XLH.
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Rysunek 4.
Charakterystyka wraz z powigzanymi punktami koncowymi

Mutacja w
genie PHEX
Resorpcja fosforanow nerkowych 1 Synteza witaminy 1,25(0H).D |
(TmP/GFR 1) (1,25(0OH):D w surowicy {)
Ocena TmP/GFR Ocena 1,25(0H):D w surowicy
Zaburzenia [ ]
homeostazy v
fosforu
Hipofosfatemia

(Fosforany w surowicy+)
Ocena fosforanow w surowicy

Choroba szkieletu Zaburzenia funkgji
migsni

Zaburzenia zdrowia uktadu
migéniowo-szkieletowego

RGLC, RSS, ALP

Zaburzenia funkcji Warost 86l Def K Zdolnoéé
: 1. zmeczenie 1 eformacia konczyn Funkepe fizy i
fizycznych Skale: dolnych t chodzema & S::Iec-je TYSING
Ocena: tempo wzrostu, POSNA.PODCI, PROMIS || Ocena: RGI.C, RSS y
wskaZnik z.score (dzieci) (dzieci) (u dzieci) Ocena GMWT F(’SZIS:::I'\)‘PODCI. PROMIS
WOMAC, BPI (dorosli) WOMAC (doroéhi)

Zaburzenia homeostazy fosforanow

Przewlekta hipofosfatemia doswiadczana przez chorych z XLH prowadzi do dwdéch gtéwnych
patologicznych cech XLH w kosciach, tj. krzywicy u dzieci i osteomalacji u dorostych.
W zwigzku z tym jednym z celow terapii jest podwyzszenie stezenia fosforanu w surowicy do
wartosci prawidtowych lub zblizonych do prawidtowych. Przy okresleniu hipofosfatemii nalezy
odnies¢ wyniki do wartosci referencyjnych dopasowanych do wieku. Zgodnie z wytycznymi
nalezy réwniez oceni¢ 4 wazne hormony regulujgce metabolizm fosforandw, tj.: FGF23, PTH,
25(0OH)D i 1,25(0OH)2D [Trombetti 2022].

U chorych z XLH reabsorpcja fosforanbw w nerkach jest zaburzona z powodu nadmiaru
FGF23. Wskaznik TmP/GFR jest miarg reabsorpciji fosforanéw w nerkach tj. pierwotnego
mechanizmu, za pomocg ktérego FGF23 reguluje homeostaze fosforanéw oraz jest obliczany
jako stosunek frakcyjnej absorpcji fosforanu w stosunku do estymowanego wskaznika filtracji
ktebuszkowej. Wskaznik ten pozwala na ocene stopnia, w jakim fosforan jest ponownie

wchtaniany w stosunku do iloci filtratu ktebuszkowego [EMA 2020].
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W przypadku niedostatecznego leczenia krzywicy i osteomalacji kosci poziom ALP jest
podwyzszony, a stezenie wapnia w moczu jest zwykle niskie, dlatego wytyczne kliniczne
zalecajg réwniez monitorowanie stezenia ALP (catkowite stezenie ALP w surowicy u dzieci

i BAP u dorostych) oraz monitorowanie wapnia w prébkach krwi [Trombetti 2022].
Choroby uktadu miesniowo-szkieletowego i ich wpltyw na funkcjonowanie chorego

Chorzy z XLH charakteryzujg sie réznym spektrum nasilenia krzywicy zwigzanym z réznym
stopniem zaburzen metabolicznych fosforu oraz stopniem wczesniejszego leczenia. W celu
okreslenia spektrum nieprawidtowosci zwigzanych z krzywicg u dzieci stosuje sie ocene
radiologiczng opartg na 2 réznych skalach tj. RGI-C oraz RSS. Skale RGI-C i RSS sg istotnie
skorelowane z Klinicznymi cechami hipofosfatemii oraz sg uznawane za odpowiednie
narzedzie do wykazania skutecznosci klinicznej u dzieci z XLH [CADTH 2020]. Deformacja
konczyé u dzieci przyczynia sie réwniez do zmniejsza tempa wzrostu, dlatego zaleca sie
rowniez monitorowanie szybkosci wzrostu u dzieci [Haffner 2019]. Zmiany patologiczne w XLH
w obrebie miesni prowadzg réwniez do powiktanh takich jak: ostabienie, bél i sztywnos¢ miesni.
W zwigzku z powyzszym wytyczne kliniczne zalecajg ocene zdolnosci chodzenia, ocene bdlu,

sztywnosci oraz funkcji fizycznych [Trombetti 2022].
Jakos¢ zycia

Literatura dotyczgca ogdlnych wskaznikow jako$ci zycia zwigzanych ze zdrowiem (HRQoL)
potwierdza istotny wptyw choroby na jakos¢ zycia u dzieci i mtodziezy z XLH [Skrinar 2019,
Tucker 2018, Padidela 2021], dlatego istotnym jest réwniez pomiar jakosci zycia chorych

z zastosowaniem odpowiednich skali dla dzieci i dorostych.

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczeqgo Crysvita® w populacji docelowej

raportowane beda nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:

1. Punkty korncowe oceniane w populacji dzieci:
e ocena krzywicy (wg RSS lub RCG-I);
e ocena wzrostu;
¢ homeostaza fosforanoéw (stezenie fosforu, witaminy 1,25(0OH)2D, 25(OH)D);
o metabolizm kosci (ALP u dzieci oraz BALP u dorostych);

e czynnosc¢ nerek (TmP/GFR);
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o markery tworzenia i resorpcji kosci (PINP, CTx);
e zlamania i pseudoztamania;

e mobilnos¢;

e utrata zebdw i ropnie zebowe;

e jakos¢ zycia;

ocena bélu, zmeczenia;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktoéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéow koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wtaczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty kohcowe bedg uwzglednione

wylgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
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W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostana nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia 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 podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgadzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktéorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczehstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Crysvita®, wnioskowanego programu lekowego i wytycznych =, zdefiniowano schemat PICOS

(opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres..

Tabela 10.
Schemat PICOS

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
Populacja w badaniach radiograficznych.

Szczegotowy opis populacji  wnioskowanej opisano
w proponowanym Programie Lekowym.

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wigczenia;
populacja azjatycka

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.

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)
Szczegotowe  informacje  dotyczace  dawkowania

przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego
SCIEEIE WA (Rozdziat 5.2.).

Niezgodny z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do

. n/d
analizy.

Punkty koncowe:

ocena krzywicy (wg RSS lub RCG-I);
e ocena wzrostu;
homeostaza fosforanéw (stezenie fosforu,
witaminy 1,25(OH)2D, 25(0OH)D);
metabolizm kosci (ALP);
czynnosc¢ nerek (TmP/GFR);
markery tworzenia i resorpcji kosci (P1NP, CTx);
ztamania i pseudoztamania;
mobilnosé;
utrata zebdw i ropnie zebowe;
jakos$¢ zycia;

Punkty koncowe

14 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja

Kryteria witgczenia

e ocena bdlu, zmeczenia;
profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

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).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencjil®).

Opisy przypadkow jesli bedg zawieraly dane dla chorych
w wieku 13-17.

Komentarz: Wstepna analiza badan rejestracyjnych dla
burosumabu wskazuje na ograniczone dowody w populacji
w wieku 13-17 lat. W zwigzku z powyzszym w celu
uzupetnienia danych dla tej populacji wtgczano opisy lub
serie przypadkoéw 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.

e przeglady
niesystematyczne,

e opracowania
pogladowe,
analizy post-hoc,

e badania
nierandomizowane
eskalacji dawki;

e  opis przypadku dzieci
<13r.z.

Publikacje petnotekstowe

Komentarz (1): Do analizy wtgczano roéwniez materiaty
konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz 2019 rok, o
ile bedg zawieraty dane dla diuzszych okreséw obserwaciji
dla badan wigczonych do analizy, opublikowanych w

petnym tekscie.

Inna niz wymieniona.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

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
dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

15 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria witgczenia Kryteria wykluczenia

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe
dotyczace skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

ST LGALCLEN RS Profil bezpieczenstwa.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

analizowanej interwenciji. Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacie w jezykach

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 11.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 1

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$c¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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8. Zalaczniki
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