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Crysvita (burosumab) 0T.423.1.18.2023

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Kyowa Kirin Holdings B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Kyowa Kirin Holdings B.V. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Kyowa Kirin Holdings B.V.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

Autosomalnie dominujgca krzywica hipofosfatemiczna (ang. autosomal-dominant
ADHR S
hypophosphatemic rickets)
AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
AESI Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

ALP Fosfataza alkaliczna

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

b/d Brak danych

BIA Analiza wptywu na budzet

BUR Burosumab

BPABG the British Paediatric and Adolescent Bone Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD Cena detaliczna

CER Wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR Wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GGN Gorna granica normy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICUR Inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
IgG1 rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne

IQR Rozstep kwartylny

IS Istotnos¢ statystyczna

kat. Kategoria

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2022 r., poz. 2301 z pézn. zm.)

LSM Srednia liczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. Least squares mean)
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LSMD
MCID
MD

MZ
NCPE
NHMRC
nd

NFZ
NICE

NNH

NO

OR
PBAC
pCODR
PL

PO
PTH
Q2w
QALY
r.z.
RACGP
RCT
RD
RGI-C
rhGH

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
RSS
RTG
SAE
SD
SE
SMC
TEAE
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Réznica $rednich liczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. Least squares mean difference)
Minimalna istotna réznica kliniczna

Réznica srednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

National Health and Medical Research Council

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu korncowego (ang. number needed to harm)

Niemozliwe do obliczenia

lloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Parathormon

Podanie co 2 tyg.

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Rok zycia

The Royal Australian College of General Practitioners

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Rdéznica ryzyka (ang. risk difference)

Radiographic Global Impression of Change

rekombinowany ludzki hormon wzrost (ang. recombinant human growth hormone)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2023 r., poz. 545)

Rozporzadzenie 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Skala ciezkosci krzywicy (ang. Rickets Severity Score)
badanie rentgenowskie

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)
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Technologia

TK
U(Ca/Crea)
ucz

URPL

USG

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

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

Terapia konwencjonalna

Stezenie wapnia do kreatyniny w moczu

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
ultrasonografia

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Krzywica hipofosfatemiczna zwigzana z chromosomem X (XLH, ang. X-linkedhypophosphatemia)
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1. Informacje o wniosku

0T.423.1.18.2023

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.05.2023 r.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.528.2023.13.ELA

PLR.4500.529.2023.17.ELA
PLR.4500.530.2023.13.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
»  Produkt leczniczy:

— Crysvita (burosumab), roztwor do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003915;
— Crysvita (burosumab), roztwor do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003922;
— Crysvita (burosumab), roztwor do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003939

=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH)

(ICD-10 E.83.3)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 10mg, 1 fiolka:
= Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 20mg, 1 fiolka:
= Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 30mg, 1 fiolka:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandia

Whnioskodawca
Swixx Biopharma sp. z o.0.
Solec 18/20
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00-410 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.05.2023 r., znaki: PLR.4500.528.2023.13.ELA, PLR.4500.529.2023.17.ELA,
PLR.4500.530.2023.13.ELA (data wplywu do AOTMIT 15.05.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003915;
e  Crysvita (burosumab), roztwoér do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003922;
e  Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003939

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezonag z chromosomem X (XLH) (ICD 10
E.83.3)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.05.2023 r., znak
0T.423.1.18.2023.3.0G. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 13.06.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Crysvita (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej
z chromosomem X, MAHTA Sp. z 0.0, d

, wersja 1.2, Warszawa, czerwiec 2023
e Analiza kliniczna dla leku Crysvita (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X,

MAHTA Sp. z o.0.,
, wersja 1.2, Warszawa, czerwiec 2023

e Analiza ekonomiczna dla leku Crysvita (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem
X, MAHTA Sp. z o.o., IR wersja 1.2, Warszawa,
czerwiec 2023

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla leku Crysvita (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii
sprzezonej z chromosomem X, MAHTA Sp. z o.0.,
, wersja 1.2, Warszawa, czerwiec 2023

e Analizaracjonalizacyjna dla leku Crysvita (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem
X, MAHTA Sp. z 0.0., , wersja 1.2, Warszawa, czerwiec 2023

e Odpowiedz na pismo ws. wymagan minimalnych dla leku Crysvita (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii
sprzezonej z chromosomem X, Warszawa, czerwiec 2023
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

* Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003915;
 Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003922;
+ Crysvita (burosumab), roztwor do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003939

Kod ATC

MO5BX05

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach kosci, inne leki wptywajgce na strukture
i mineralizacje kosci

Substancja czynna

Burosumab

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH)
(ICD 10 E.83.3)"

Dawkowanie

Nalezy przerwa¢ stosowanie doustnych fosforandéw i aktywnych analogéw witaminy D (np. kalcytriolu)
1 tydzien przed rozpoczegciem leczenia. Mozna rozpocza¢ lub kontynuowa¢ zastepowanie lub uzupetnianie
witaminy D (w postaci nieaktywnej) zgodnie z lokalnymi wytycznymi, jednoczesnie monitorujac stezenie
wapnia i fosforanéw w surowicy. W chwili rozpoczecia leczenia stezenie fosforanéw w surowicy na czczo
powinno by¢ ponizej zakresu prawidtowego, odpowiedniego dla wieku.

Hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (XLH)

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy z XLH 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
dwa tygodnie. Dawki nalezy zaokragla¢ do najblizszej wielokrotnosci 10 mg. Dawka maksymalna wynosi 90
mg.

Po rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem burosumabu nalezy oznacza¢ stezenie fosforanéw w surowicy
na czczo co 2 tygodnie przez pierwszy miesigc leczenia, co 2 tygodnie przez kolejne 2 miesigce, a nastepnie
wediug potrzeb. Stezenie fosforanéw w surowicy na czczo nalezy réwniez oznacza¢ 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 zwieksza¢ dawke o 0,4 mg/kg mc. do uzyskania maksymalnej dawki 2,0 mg/kg mc. (dawka
maksymalna: 90 mg). Stezenie fosforanéw w surowicy na czczo nalezy oznaczyé 2 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 wstrzymac¢ podanie kolejnej dawki i ponownie zbada¢ stezenie fosforandw w surowicy na czczo
w ciggu 2 tygodni. Dla ponownego rozpoczecia stosowania burosumabu w dawce wynoszacej potowe
wczesniej stosowanej dawki, zaokraglonej w sposéb opisany powyzej, niezbedne jest, aby stezenie
fosforandéw w surowicy na czczo u pacjenta miato warto$¢ 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 pacjenta nalezy zmieni¢ dawke i schemat dawkowania na stosowane u oséb
dorostych, zgodnie z ponizszym opisem.

Dawkowanie u 0séb dorostych z XLH

Zalecana dawka poczatkowa u oséb 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 oznacza¢ stezenie fosforandw w surowicy
na czczo co 2 tygodnie przez pierwszy miesigc leczenia, co 4 tygodnie przez kolejne 2 miesigce, a nastepnie
wedtug potrzeb. Stezenie fosforandw w surowicy na czczo nalezy oznaczy¢ 2 tygodnie po poprzedniej dawce
burosumabu. Jesli stezenie fosforanébw w surowicy miesci sie w granicach normy, nalezy kontynuowac
podawanie tej samej dawki.
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Zmniejszanie dawki

Jesli stezenie fosforandw w surowicy jest powyzej gornej granicy normy, nalezy wstrzymac podanie kolejnej
dawki i ponownie zbada¢ stezenie fosforandw w surowicy w ciggu 2 tygodni. Przed ponownym wtgczeniem
burosumabu stezenie fosforanéw w surowicy pacjenta musi by¢ ponizej dolnej granicy normy. Gdy stezenie
fosforandbw w surowicy bedzie ponizej dolnej granicy normy, leczenie mozna ponownie wigczyc
z zastosowaniem pofowy 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.

Droga podania Wstrzyknigcie podskorne

Burosumab to rekombinowane ludzkie przeciwcialo monoklonalne (IgG1), ktére wiaze sie z czynn kiem
Mechanizm dziatania na wzrostu fibroblastow 23 (FGF23), hamujgc jego aktywnosé. W wyniku hamowania FGF23 burosumab
podstawie ChPL zwigksza kanalikowe wchtanianie zwrotne fosforanéw w nerkach oraz stezenie 1,25-dihydroksywitaminy D
W surowicy.

Zrédio: ChPL Crysvita
Skréty: 1gG1 — rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne, XLH — hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (ang. X-linked
hypophosphatemia)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lutego 2018 r.

Pozwolenie na EU/1/17/1262/001
dopuszczenie do obrotu EU/1/17/1262/002
EU/1/17/1262/003

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.

Produkt leczniczy Crysvita jest wskazany do stosowania w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej
z czynnikiem FGF23 w onkogenicznej osteomalacji zwigzanej z fosfaturowymi guzami mezenchymalnymi,
ktorych nie mozna poddac leczniczej resekc;ji albo zlokalizowac¢, u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do
17 lat oraz u os6b dorostych.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Crysvita
Skréty: XLH — hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphatemia)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Lek Crysvita nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiolka:
Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiolka:
Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiolka:

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
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Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphataemia, XLH) u dzieci
wnioskiem refundacyjnym | i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia
z programu
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Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji

Monitorowanie leczenia

Ocena skutecznosci
leczenia

Monitorowanie programu
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Skroty: ALP — fosfataza alkaliczna, ChPL — charakterystyka produktu leczniczego, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — wskaznik
nasilenia krzywicy (ang. Rickets Severity Score), RTG — badanie rentgenowskie, USG — ultrasonografia, XLH — hipofosfatemia sprzezona z
chromosomem X (ang. X-linked hypophosphatemia)

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Crysvita (burosumab) jest wskazany do stosowania w leczeniu hipofosfatemii
sprzezonej z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphataemia, XLH) u dzieci i miodziezy w wieku od 1 roku
do 17 lat z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych oraz u oséb dorostych oraz w leczeniu
hipofosfatemii sprzezonej z czynnikiem FGF23 w onkogenicznej osteomalacji zwigzanej z fosfaturowymi guzami
mezenchymalnymi, ktérych nie mozna poddac¢ leczniczej resekcji albo zlokalizowaé, u dzieci i mtodziezy w wieku
od 1 roku do 17 lat oraz u oséb dorostych.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat z chorobg
kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych.

Whnioskowane wskazanie stanowi zawezenie wskazania rejestracyjnego dla leku Crysvita.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Crysvita bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong
z chromosomem X (XLH) (ICD-10 E.83.3)”.

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg finansowanie leku Crysvita w ramach nowej grupy limitowej,
zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wskazuje, ze zapisy art. 15 ust. 3 pkt 1 zachodzg, poniewaz droga podania leku Crysvita
(wstrzykniecia podskorne) wplywa na efekt zdrowotny wzgledem dotychczas stosowanej terapii konwencjonalnej,
ktora istotnie obcigza nerki (stosowanie wnioskowanej interwencji eliminuje zatem ryzyko niewydolnosci nerek).

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Krzywice hipofosfatemiczne sg heterogenng grupg choréb spowodowanych zaburzeniami gospodarki
fosforanowej. Najczesciej wystepujgca i najlepiej poznana jest krzywica hipofosfatemiczna zwigzana

z chromosomem X (XLH, ang. X-linkedhypophosphatemia). Klinicznie choroba zazwyczaj ujawnia si¢
w pierwszych dwéch latach zycia.

Rodzinna krzywica hipofosfatemiczna jest uwarunkowana genetycznie tubulopatig, w ktérej izolowany defekt
cewkowej reabsorpcji fosforandéw oraz uposledzenie syntezy 1,25(OH)2Ds prowadzg do znacznych deformacii
koscéca i niedoboru wzrostu. Dziedziczy sie jako cecha zwigzana z chromosomem X, w sposéb dominujgcy.
Hipofosfatemia jest wynikiem hiperfosfaturii, spowodowanej uposledzonym rozktadem fosfatoniny FGF-23,
oraz zmniejszonego jelitowego wchtaniania fosforanéw z powodu uposledzenia syntezy 1,25(0OH)2Ds.

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

e zaburzone proporcje ciata (krotkie konczyny) oraz nieprawidtowosci dotyczace zebdw (tworzenie ropni
okotozebowych, zmniejszona mineralizacja zgbiny).

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

Epidemiologia

Sposrdod wszystkich rzadkich krzywic uwarunkowanych genetycznie krzywica hipofosfatemiczna sprzezona
z chromosomem X rozpoznawana jest najczesciej, a jej czestos¢ szacuje sie na 1/20 000 urodzen.! Brak jest
doktadnych danych na temat liczby chorych w Polsce.

Zrédio: Wrzotek 2016, https://www.mp.pl/podrecznik/pediatria/chapter/B42.1.3.38.4.1., https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.5.9.1.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ w latach 2014-2022 (I potowa) liczba pacjentow pediatrycznych <18 r.z. (unikalne numery
PESEL), uktérych sprawozdano wskazanie E83.3 — Zaburzenia przemian fosforu (jako gtéwne
lub wspdtistniejgce) wyniosta od 201 w roku 2014 do 419 w roku 2021.

Nalezy zwrdcié uwage na fakt, ze rozpoznanie ICD-10 E83.3 dotyczy zaburzeh przemian fosforu i zalicza sie do
niego: niedobdr fosfatazy kwasnej, rodzinng hipofosfatemie, hipofosfatazje oraz witamino-D oporna:
osteomalacje i krzywice.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Dane NFZ dotyczace populacji pacjentéw ze wskazaniem E83.3

Populacja 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*

Pacjenci ponizej 18 r.z. z
rozpoznaniem gtéwnym lub 201 197 311 465 416 324 307 419 283
wspotistniejgcym ICD-10 E83.3

*dane za | pétrocze 2022 roku

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
do ekspertéow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z odpowiedzig prof. Mieczystawa Walczaka, Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii
i diabetologii dzieciecej do leczenia mogtoby kwalifikowac sie okoto 63 pacjentéow. W opinii prof. Jolanty Wierzby,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, leczonych mogtoby byé ok. 2-3 pacjentéw.

1 https://www.mp.pl/podrecznik/pediatria/chapter/B42.1.3.38.4.1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/92



Crysvita (burosumab)

0T.423.1.18.2023

Prof. Jolanta Sykut-Cegielska, Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej, wskazuje, iz obecnie
w Polsce jest ok. 60-80 chorych w populacji 1-17 r.z., ale nie podejmuje sie oszacowania liczebnosci pacjentéw,
ktérzy mogliby kwalifikowa¢ sie do leczenia w ramach proponowanego programu lekowego.

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 6. Liczebno$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy
w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Prof. dr hab. n. med.
Mieczystaw Walczak

Konsultant Krajowy
w dziedzinie endokrynologii
i diabetologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med.
Jolanta Wierzba

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Liczba pacjentéw z analizowanym
wskazaniem leczona w Panstwa
osrodku

Obecnie o$mioro pacjentow
w wieku rozwojowym.

1 dziecko

3 przez endokrynologéw
dziecigcych

1 przez nefrologéw
dzieciecych

Pacjenci z hipofosfatemiag sprzezong z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphataemia, XLH)

ok. 200 — 250 dane te wydajg

objeciu refundacja

Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 120 . - Ok. 60-70 dzieci i dorostych
sie by¢ niedoszacowane

Liczba nowych zachorowan w Ok. 15 1/20 000 urodzer, ok. 10 - 15 <4:100 000

ciggu roku w Polsce ' nowych przypadkéw/ rocznie ok. 25 rocznie

Odsetek os6b, u ktérych oceniana

technologia bytaby stosowana po Ok. 100 - 10-15% dzieci

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wlasnymi

Szacunki wiasne oraz z
wyliczenia wg przyjetej
czestosci XLH tj. 1:20 000
urodzen

dane szacunkowe uzyskane
ze strony osrodkéw oraz
rodzicéw, jak réwniez z
literatury przedmiotu

Frontiers in Pediatrics 2021
Consensus recomendations
for XLH Laurent M et al.

Nature Reviews 2019 Clinical
practice guidelines for XLH
Haffner D. et al.

Dzieci i mtodziez w wieku od 1 do 17

lat (>1 do <18 r.z.) z XLH

Razem ok 160 dzieci
Osrodki nefrologiczne ok.12

Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 60 - 80 ok. 80 — 100 dzieci dzieci

Osrodki endokrynologiczne

ok 150 chorych
Liczba nowych zachorowan w Ok. 15 1/20 000 urodzen, ok. 10 - 15 25
ciggu roku w Polsce ’ nowych przypadkow/ rocznie
Osrodki nefrologiczne
Odsetek os6b, u ktérych oceniana 50-75%
i - 0,
tec.hn.ologla bylaPy stosowana po Ok. 60 - 80 ok. 90% Osrodki endokrynologiczne
objeciu refundacja 0
10-15%

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wlasnymi

Szacunki wiasne

dane szacunkowe uzyskane
ze strony osrodkéw oraz
rodzicéw, jak réwniez z
literatury przedmiotu

Szacunki podane przez
nefrologéw i endokrynologéw
dzieciecych

Dzieci i mtodziez w wieku od 1 do 17

lat (>1 do <18 r.z.) z XLH z chorobg kosci potwierdzong w bad

aniach radiograficznych

Obecna liczba chorych w Polsce

Poza mojg kompetencja

ok. 70 — 90 dzieci

Razem ok Osrodki
nefrologiczne 75% (10 dzieci)

Osrodki endokrynologiczne
? prawdopodobnie 15-20%

objeciu refundacja

(ok 20)
Liczba nowych zachorowan w Poza moia kompetenci 1/20 000 urodzen, ok. 10 - 15 3.5
ciggu roku w Polsce )3 P 13 nowych przypadkéw/ rocznie
Odsetek os6b, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana po Poza mojg kompetencja ok. 80% 3-5
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Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wlasnymi

dane szacunkowe uzyskane
Ze strony o$rodkoéw oraz
rodzicow, jak rowniez z
literatury przedmiotu

Szacunki podane przez
nefrologéw i endokrynologow
dziecigcych

Dzieci i mtodziez w wieku od 1 do 17

lat (>1 do <18 r.z.) z XLH kwalifikujacy sie¢ do wnioskowanego

programu lekowego

Osrodki nefrologiczne ok.10

objeciu refundacja

Obecna liczba chorych w Polsce Poza mojg kompetencja ok. 70 dzieci Osrodki endokrynologiczne
15-20

Liczba nowych zachorowan w Poza moia kompetenci 1/20 000 urodzen, ok. 10 - 15 0.5

ciggu roku w Polsce )3 P 13 nowych przypadkéw/ rocznie

Odsetek os6b, u ktérych oceniana

technologia bytaby stosowana po Poza mojg kompetencjg ok. 90% 2-3

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wlasnymi

dane szacunkowe uzyskane
ze strony osrodkéw oraz
rodzicow, jak rowniez z

Szacunki podane przez
nefrologoéw i endokrynologéw
dzieciecych

literatury przedmiotu

Skréty: XLH — hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphatemia)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 18 lipca 2023 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia
hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (XLH) u dzieci przeszukano dokumenty i strony internetowe
nastepujacych zrédet:

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

e National Institute for Health and Care Excellence, - https://www.nice.org.uk/quidance/CG;

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE) - www.ptendo.org.pl
e Endocrine Society (ES) - www.endocrine.org

o Europejska Sie¢ Referencyjna ds. Rzadkich Zaburzenh

https://fendo-ern.eu/pl/

Endokrynologicznych (Endo-ERN) -

e European Society of Endocrinology (ESE) - https://www.ese-hormones.org/publications/guidelines/
e Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dziecigcej (PTEIDD) - www.pteidd.pl
e American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) - www.aace.com
e The European Society for Paediatric Endocrinology ESPE) - https://www.eurospe.org/
e Pediatric Endocrine Society (PES) - https://pedsendo.org/
Dokonano réwniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

Odnaleziono 6 opracowan wytycznych dotyczgcych leczenia hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (XLH,
ang. X-linked hypophosphatemia), w tym miedzynarodowe: Trombetti 2022 oraz Haffner 2019, australijskie
RACGP 2022, belgijskie Laurent 2021, brytyjskie BPABG 2020 oraz hiszpanskie Gonzalez-Lamuno 2022.

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazuje sie, iz niezwtocznie po postawieniu diagnozy XLH zaleca sie
wdrozenie leczenia konwencjonalnego, na ktore sktada sie stosowanie doustnego fosforu i aktywnej postaci
witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol).

Wytyczne Haffner 2019 oraz Gonzalez-Lamuno 2022 wskazuja, iz nie zaleca sie rutynowej suplementacji wapnia
u dzieci z XLH, chociaz nalezy przeprowadzi¢ ocene dietetyczng dziennego spozycia wapnia.

Wytyczne RACGP 2022, Trombetti 2022, Gonzalez-Lamuno 2022, BPABG 2020 oraz Haffner 2019 wskazuja,
iz jesli to mozliwe nalezy wdrozy¢ leczenie burosumabem u dzieci z XLH = 1 r.z. oraz u mtodziezy z chorobg ko$ci
potwierdzong w badaniach radiologicznych, ktéra jest oporna na konwencjonalne leczenie lub wystepujg
powikiania zwigzane z konwencjonalng terapig lub pacjent jest niezdolny do przestrzegania konwencjonalnej
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terapii. Przy czym nalezy zaznaczyd¢, iz nie zaleca sie stosowania skojarzenia burosumabu z konwencjonalnym
leczeniem (RACGP 2022, Gonzalez-Lamuno 2022 oraz Haffner 2019).

Dodatkowo w rekomendacjach Trombetti 2022, Gonzalez-Lamuno 2022 oraz Haffner 2019 wskazano, ze nie
zaleca sie rutynowego podawania rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (rhGH) u pacjentéw z XLH,
natomiast leczenie to mozna rozwazy¢ u dzieci o niskim wzroscie pod warunkiem, ze poziom ALP i parathormonu
sg kontrolowane.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej
z chromosomem X

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotycza zalecen praktyki klinicznej zastosowania burosumabu w leczeniu hipofosfatemii

sprzezonej z chromosomem X (XLH, ang. X-linked hypophosphatemia) w populacji pediatrycznej

1. Ze wzgledu na wyrazne korzysci obserwowane w badaniach klinicznych zaleca sig u wszystkich dzieci z XLH
zastosowanie burosumabu. Kryteria kwalif kacji do leczenia burosumabem sg zgodne z opisanymi w badaniu
klinicznym dla burosumabu [B,1+++].

2. Nie nalezy podawac¢ burosumabu w skojarzeniu z leczeniem konwencjonalnym. Nalezy przerwac stosowanie
doustnych fosforanéw i aktywnych analogéw witaminy D 1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia. Nalezy
réwniez wykona¢ badania w kierunku hipofosfatemii [A, 1+++].

3. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonal przeglad stomatologiczny. W czasie leczenia nalezy
utrzymywac dobrg higiene jamy ustnej i wykonywaé przeglady stomatologiczne [A,1+++].

4. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,8 mg/kg masy ciata co dwa tygodnie. Dawki nalezy zaokragla¢ do
najblizszej wielokrotnosci 10 mg. Dawka maksymalna wynosi 90 mg [A, 1+++].

5.  Stezenie fosforanéw nalezy oznaczaé 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 [A,1+++].

Sita rekomendacii:

1 - silna rekomendacja — dotyczy wiekszosci chorych, korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko

RAClelP 2022 2 — sftaba rekomendacja - zalecenia powinny by¢ rozwazane w zaleznosci od indywidualnych okoliczno$ci,

(austral jskie) korzy$é/ryzyko zréwnowazone lub niepewne, dalsze badania mogg zmieni¢ rekomendacje
Poziom dowodow

++++ — dowody wysokiej jako$ci. Dowody na podstawie badann RCT, badan obserwacyjnych nieobcigzonych
btedem stronniczosci.

+++ — dowody umiarkowanej jako$ci. Dowody na podstawie badar RCT lub badan obserwacyjnych z niewielkimi
ograniczeniami.

++ — dowody niskiej jakosci. Dowody posrednie lub na podstawie badann RCT/badan obserwacyjnych ze
zZnaczgcymi ograniczeniami.

+ — dowody bardzo niskiej jako$ci. Dowody bardzo posrednie lub na podstawie obserwacji klinicznych.

Stopien rekomendaciji wg NHMRC

A — wiarygodne dowody dla praktyki klinicznej

B — wiarygodne dowody dla praktyki klinicznej w wigkszosci przypadkéw

C — dowody wspierajg w pewnym stopniu rekomendacje, ale nalezy zachowac ostrozno$¢ przy jej zastosowaniu
D — dowody niskiej jakosci, nalezy stosowac zalecenia z ostroznoscig

Konflikt intereséw: autorzy zdeklarowali potencjalny konflikt intereséw

Zrédio finansowania: brak informagji

Wytyczne dotycza konsensusu ekspertéw w sprawie oceny, diagnostyki i opieki nad pacjentami z XLH.
W ramach opisu wytycznych ograniczono si¢ wytacznie do opisu zalecen dot. leczenia dzieci zgodnie
z analizowanym problemem zdrowotnym.

e  Analogi witaminy D i suplementy fosforanowe mogg by¢ oferowane wszystkim dzieciom z XLH, gdy ty ko

Trombetti 2022 choroba zostanie rozpoznana;

ied d
(migdzynarodowe) e  Poczatkowe dawki fosforanu elementarnego zawierajg sie w zakresie 20-60 mg/kg mc. (0,7—2,0 mmol/kg

mc.) w 4-6 dawkach podzielonych, w zaleznosci od ciezkosci choroby;

e  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.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

Sita dowoddw i poziom rekomendacii: nie dotyczy

Konflikt intereséw: autorzy zdeklarowali potencjalne konflikty interesow

Zrédio finansowania: the European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis
and Musculoskeletal Diseases

Gonzalez-Lamuno
2022

(hiszpanskie)

Wytyczne dotycza zalecen praktyki klinicznej w diagnostyce i leczeniu XLH. W ramach opisu wytycznych
ograniczono si¢ wylacznie do opisu zalecen dot. leczenia dzieci zgodnie z analizowanym problemem
zdrowotnym.

Zalecenia dotyczgce leczenia konwencjonalnego u dzieci z XLH

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

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

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

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

e  Zaleca sie stosowanie matych dawek w zakresie dawek efektywnych (tj. 20-60 mg/kg) u pacjentow
z tagodnymi fenotypami, na przyktad niemowlagt zdiagnozowanych w badaniach przesiewowych
rodzinnych (stopien C, umiarkowane zalecenie)

e  Zaleca sie poczatkowa dawke kalcytriolu 20-30 ng/kg masy ciata dziennie lub alfakalcydolu 30-50 ng/kg
masy ciata dziennie (stopien C, umiarkowane zalecenie)

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

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

Zalecenia dotyczgce podawania burosumabu u dzieci z XLH.

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

. U dzieci zaleca sie dawke poczatkowg burosumabu wynoszaca 0,8mg/kg masy ciata (zaokraglong do
najblizszych 10 mg), podawang podskornie co 2 tygodnie (stopien B, umiarkowane zalecenie)

e Zaleca sie stopniowe zwigkszanie dawki burosumabu w przyrostach co 0,4 mg/kg mc. w celu
zwigkszenia stezenia fosforandbw w surowicy na czczo wokét dolnej granicy normalnego zakresu
referencyjnego skorygowanego o wiek do maksymalnej dawki 2,0 mg/kg masy ciata (maksymalna
dawka 90 mg) (stopien B, umiarkowane)

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

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

o  Dawke nalezy przerwac, jesli stezenie fosforanéw w surowicy na czczo przekracza gérng granice normy.
Leczenie burosumabem mozna wznowi¢ podajgc potowe poprzedniej dawki, gdy stezenie fosforanéw
w surowicy spadnie ponizej wartosci prawidtowych (stopien B, umiarkowane zalecenie)

e  Zaleca sie, aby burosumab nie byt podawany jednoczesnie z konwencjonalnym leczeniem, gdy
stezenie fosforandbw na czczo przed rozpoczeciem leczenia miesci sie w normalnym zakresie
referencyjnym skorygowanym o wiek lub w przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek (stopien X,
umiarkowane zalecenie)
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczgce hormonu wzrostu u dzieci

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

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

Jakos¢ dowodow Przewaga korzy$ci lub szkody Zrown’oufv.azone
korzysci i szkody

Poziom A

Interwencja: dobrze zaprojektowane Silna rekomendacja

i przeprowadzone badanie kliniczne, metaanalizy
na odpowiednich populacjach

Poziom B Staba

Badania kliniczne lub diagnostyczne z niewielkimi | Silna rekomendacja rekomendacja
ograniczeniami; spéjne wnioski z wielu badan | Umiarkowana rekomendacja (w oparciu o bilans
obserwacyjnych korzysci i szk6d)
Poziom C

Umiarkowana rekomendacja
Pojedyncze lub nieliczne badania obserwacyjne lub

wiele badan z niespbjnymi wynikami lub powaznymi
ograniczeniami

Staba rekomendacja (w oparciu
o dowody niskiej jakosci)

Poziom D Staba rekomendacja (w oparciu o Nie ’mozna

— ) ) ) sformutowac
Opinie ekspertéw, opisy przypadkéw dowody n rekomendacii
Poziom X

Wyjatkowe ~sytuacje, w ktérych nie mozna | Silnarekomendacja

przeprowadzi¢ badan walidacyjnych, a korzysci lub | Umiarkowana rekomendacja
Sszkody wyraznie przewazajg

Konflikt intereséw: autorzy zdeklarowali potencjalny konflikt intereséw
Zrédio finansowania: Kyowa Kirin Pharmaceuticals, S.L.U. Kyowa Kirin Pharmaceuticals

Wytyczne dotyczg zalecen stosowania burosumabu w leczeniu XLH u dzieci i mtodziezy

Konwencjonalna terapia XLH polega na suplementacji wieloma dziennymi dawkami doustnego fosforanu
i aktywnymi analogami witaminy D. Terapia nie leczy patofizjologii podwyzszonej hipofosfatemii wywotanej przez
FGF23. Przyjmowanie doustnego fosforanu powoduje jedynie przej$ciowy wzrost stezenia fosforanéw w surowicy.
Aktywne analogi witaminy D mogg zapobiega¢ nadczynnos$ci przytarczyc, ale zwiekszajg ryzyko nefrokalcynozy.

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

Leczenie burosumabem nalezy rozpoczg¢ od dawki poczatkowej 0,8 mg/kg mc., podskérnie co 2 tygodnie, jednak
niektdrzy pacjenci sg w stanie normalizowa¢ stezenie fosforanéw i ALP w surowicy po podaniu dawki poczatkowej
0,4 mg/kg mc. dlatego zaleca sie rozpoczecie leczenia tg dawka. Po rozpoczeciu leczenia stezenie fosforandw
W surowicy na czczo nalezy monitorowac co 2 tygodnie w ciggu pierwszego miesiaca, co 4 tygodnie przez kolejne
BPABG 2020 2 miesigce, a nastepnie stosownie do potrzeb. Zaleca sie rowniez oznaczanie stezenia fosforanéw w surowicy na
(brytyjskie) czczo 4 tygodnie po kazdej modyf kacji dawki. Maksymalne stezenie fosforanéw w surowicy osigga sie 7—-11 dni
po wstrzyknieciu. W celu dostosowania dawki nalezy przeprowadzi¢ badanie i oznaczy¢ stezenie fosforanéw
w surowicy na czczo do dolnej granicy normalnego zakresu referencyjnego dla wieku. Dawki nalezy zaokragla¢
do najblizszych 10 mg zgodnie z Charakterystykga Produktu Leczniczego, z mozliwoscig zaokraglenia do 5 mg
w zaleznosci od decyzji lekarza, szczegdlnie u mniejszych dzieci i niemowlat.
Cztonkowie BPABG zgodzili sie z twierdzeniem, iz w niektérych przypadkach rekomendowana maksymalna dawka
burosumabu moze nie prowadzi¢ do wzrostu stezenia fosforanéw do wartosci referencyjnych w czasie 3-6
miesiecy. Wowczas nalezy zweryfikowa¢ dotychczasowe leczenie rozwazajgc réwniez powr6t do leczenia
konwencjonalnego.

Sita dowoddw i poziom rekomendacii: nie dotyczy

Konflikt intereséw: autorzy zdeklarowali brak konfliktu interesow

Zrédio finansowania: Kyowa Kirin International
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Rekomendowane interwencje

Haffner 2019
(migdzynarodowe)

Wytyczne dotycza zalecen praktyki klinicznej w diagnostyce i leczeniu XLH. W ramach opisu wytycznych
ograniczono si¢ wylacznie do opisu zalecen dot. leczenia dzieci zgodnie z analizowanym problemem
zdrowotnym.

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 [poziom dowodoéw B, sita
rekomendacji: umiarkowana).

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 dostosowa¢ zgodnie z
poprawg krzywicy, wzrostu, stezenia ALP i PTH [poziom dowoddw C, sita rekomendaciji: umiarkowana].

Zaleca sie przyjmowanie suplementéw fosforanowych tak czesto, jak to mozliwe, np. 4-6 razy dziennie
u miodych chorych z wysokim poziomem ALP. Czesto$¢ mozna obnizy¢ do 3-4 razy dziennie po
normalizacji ALP [poziom dowoddw B, sita rekomendacji: umiarkowanal).

Zaleca sie stopniowe zwigkszanie dawki suplementéw fosforanowych w przypadku niewystarczajacej
odpowiedzi klinicznej. Nalezy unika¢ dawek >80 mg/kg dziennie (w oparciu o fosfor pierwiastkowy), aby
zapobiec zaburzeniom zotgdkowo-jelitowym i nadczynnosci przytarczyc. Jesli wystapig ww. dziatania
niepozgdane, nalezy dostosowaé leczenie, zmniejszajgc dawke i/lub zwiekszajac czestos¢ podania
[poziom dowodoéw C, sita rekomendaciji: umiarkowanal.

Zaleca sie stosowanie niskich dawek u pacjentéw z tagodnymi fenotypami np. niemowleta zdiagnozowane
poprzez rodzinne badania przesiewowe [poziom dowodéw C, sita rekomendac;ji: umiarkowana].

Zalecana dawka poczatkowa kalcytriolu wynosi 20-30 ng/kg masy ciata dziennie lub alfakalcydolu
30-50 ng/kg masy ciata dziennie. Alternatywnie, leczenie mozna rozpoczaé 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 [poziom dowoddéw C, sita rekomendacji: umiarkowana].

Aby zapobiec wapnicy nerek, zaleca si¢ utrzymywanie poziomu kalciurii w normalnym zakresie i unikanie
duzych dawek suplementéw fosforanowych. Zaleca sie réwniez 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 [poziom dowodéw C, sita rekomendacji:
umiarkowana).

W przypadku wtérnej nadczynnosci przytarczyc zaleca sie:

o u chorych z podwyzszonym stezeniem PTH leczonych konwencjonalnie nalezy zwigkszy¢ dawke
substancji czynnej witaminy D i/lub zmniejszy¢ dawke doustnych suplementéw fosforanowych [poziom
dowoddw C, sita rekomendaciji: umiarkowana]

o leczenie z zastosowaniem cynakalcetu mozna rozwazyé u pacjentow z przetrwatg wtorng
nadczynnoscig przytarczyc pomimo zastosowania ww. $rodkéw [poziom dowoddéw D, sita
rekomendac;ji: staba). Cynakalcet nalezy stosowac ostroznie w XLH, poniewaz wigze sie on z ciezkimi
dziataniami niepozadanymi, a mianowicie hipokalcemig i wydtuzeniem odstepu QT [poziom dowoddw
X, sita rekomendaciji: silna]

o usuniecie przytarczyc powinno zosta¢ rozwazone w przypadku trzeciorzedowej nadczynnosci
przytarczyc (przetrwata niedoczynnos¢ przytarczyc spowodowana hiperkalcemig) pomimo
zoptymalizowanej terapii aktywng witaming D i cynakalcetem [poziom dowodéw C, sita rekomendaciji:
umiarkowana]

Sugeruje sie uzupetnienie leczenia natywng witaming D (cholekalcyferol lub ergokalcyferol) w przypadku
niedoboru witaminy D [poziom dowodéw C, sita rekomendacii: staba].

Nie zaleca sie rutynowej suplementacji wapnia u dzieci z XLH, przy czym nalezy spozywa¢ dawke wapnia,
pokrywajacg dzienne zapotrzebowanie [poziom dowodéw D, sita rekomendacii: stabal.

Plany leczenia nalezy oméwi¢ w wielodyscyplinarnym zespole przed operacjg. Sugeruje sie réwniez, aby
suplementacja aktywng witaming D zostata zmniejszona lub przerwana, jesli chory jest unieruchomiony
przez diugi czas [poziom dowoddw D, sita rekomendaciji: stabal].

Nalezy rozwazy¢ leczenie burosumabem u dzieci z XLH 21 r.z. oraz u mtodziezy, u ktérej trwa wzrost
kosci w nastepujacych sytuacjach: choroba kosci potwierdzona radiologicznie oraz choroba oporna na
leczenie konwencjonalne lub powiktania zwigzane z leczeniem konwencjonalnym lub niezdolno$¢ chorego
do przestrzegania zalecen dot. stosowania konwencjonalnej terapii, o ile mozliwe jest monitorowanie
leczenia [poziom dowoddéw B, sita rekomendacji: umiarkowanal].

Zalecana dawka poczatkowa burosumabu wynosi 0,4 mg/kg masy ciata, podawana podskérnie co 2
tygodnie [poziom dowododw B, sita rekomendacji: umiarkowanal.
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Jesli stezenie fosforandw jest ponizej dolnej granicy normy odpowiedniej dla wieku nalezy stopniowo
zwigkszac dawke o 0,4 mg/kg mc. do uzyskania maksymalnej dawki 2,0 mg/kg mc. (dawka maksymalna:
90 mg) [poziom dowodoéw B, sita rekomendaciji: umiarkowana].

Nie nalezy dostosowywa¢ dawki burosumabu czesciej niz co 4 tygodnie [poziom dowodéw B, sita
rekomendacji: umiarkowana).

W celu wykrycia hiperfosfatemii nalezy monitorowa¢ poziom fosforanéw w surowicy na czczo pomiedzy
iniekcjami podczas dostosowania dawki, najlepiej do 7-11 dni po ostatnim wstrzyknieciu. Po osiggnieciu
stanu ustalonego, ktéry mozna zatozy¢ po 3 mies. stosowania statej dawki, nalezy oceni¢ poziom
fosforandw w surowicy na czczo najlepiej bezposrednio przed iniekcjami, w celu okreslenia czy dawka nie
jest zbyt niska [poziom dowodow B, sita rekomendaciji: staba].

Jesli stezenie fosforanéw w surowicy jest powyzej gornej granicy normy, nalezy wstrzymac¢ podanie dawki
leku. Gdy stezenie fosforandéw w surowicy bedzie ponizej dolnej granicy normy, leczenie mozna ponownie
wigczy¢ z zastosowaniem potowy pierwotnie stosowanej dawki [poziom dowoddéw B, sita rekomendaciji:
umiarkowanay.

Nie zaleca sie stosowania burosumabu w skojarzeniu z leczeniem konwencjonalnym, jesli stezenie
fosforanébw na czczo przed rozpoczeciem leczenia miesci sie w zakresie wartosci referencyjnych
zwigzanych z wiekiem lub w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek [poziom dowoddéw X, sita
rekomendacji: umiarkowanay.

U dzieci z XLH nie zaleca si¢ rutynowego leczenia za pomocg rhGH [poziom dowoddw C, sita
rekomendaciji: staba].

U dzieci z niskim wzrostem mozna zastosowa¢ rhGH, pod warunkiem, ze poziomy ALP i PTH s3g dobrze

kontrolowane [poziom dowoddéw C, sita rekomendaciji: staba).

4 . Przewaga  korzy$ci  lub | Zrownowazone
Jakosc¢ dowoddéw i
szkody korzysci i szkody
Poziom A )
. . Staba rekomendacja
Interwencia: dobrze zaprojektowane | gjny rekomendacja (w oparciu o bilans

i przeprowadzone badanie kliniczne, metaanalizy
na odpowiednich populacjach

korzy$ci i szkod)

Poziom B

Badania kliniczne lub diagnostyczne z niewielkimi
ograniczeniami; spojne wnioski z wielu badan
obserwacyjnych

Silna rekomendacja

Umiarkowana rekomendacja

Poziom C

Pojedyncze lub nieliczne badania obserwacyjne lub
wiele badan z niespojnymi wynikami lub powaznymi
ograniczeniami

Umiarkowana rekomendacja
Staba rekomendacja
(w oparciu o dowody niskiej
Jjakosci)

Poziom D Staba  rekomendacja (w Nie  mozna
- i . i . sformutowac
Opinie ekspertéw, opisy przypadkéw oparciu o dowody n rekomendacji

Poziom X

Wyjatkowe sytuacje, w ktorych nie mozna
przeprowadzi¢ badan walidacyjnych, a korzysci lub
szkody wyraznie przewazajg

Silna rekomendacja
Umiarkowana rekomendacja

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informagji

Laurent 2021
(belgijskie)

Wytyczne dotycza konsensusu na temat rekomendacji w diagnostyce i leczeniu XLH w Belgii. W ramach
opisu wytycznych ograniczono si¢ wylacznie do opisu zalecen dot.

z analizowanym problemem zdrowotnym.

leczenia dzieci

zgodnie

e Na konwencjonalne leczenie skifadaja sig terapie oparte na skojarzeniu fosforanéw z aktywnymi analogami

witaminy D (preferowany alfakalcydol).

. Poczatkowa dawka fosforandéw u dzieci powinna zawiera¢ sie miedzy 20-40 (lub 60) mg/kg m.c.
(0,7-1,3 mmol/kg) podawana tak czesto jak to mozliwe np. 4-6 dawek dziennie. Rzadsze dawkowanie
(3-4 razy dziennie) moze by¢ zastosowane u miodziezy i dorostych w celu utrzymania lub poprawy

compliance.
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e  Poczatkowa dawka alfakalcydolu u dzieci powinna zawiera¢ sie w przedziale 30-50 ng/kg (lub kalcytriol
w dawce 20-30 ng/kg m.c.) i zwykle moze by¢ podawany raz dziennie.

W wytycznych wskazano, iz w 2018 roku EMA zarejestrowata burosumab w leczeniu XLH u dzieci powyzej 1 r.z.
z rosngcym szkieletem i chorobg potwierdzong w badaniach radiograficznych. Powotujgc sie na badanie Carpenter
2021 (badanie RCT typu open label fazy 2 obejmujgce 52 dzieci w wieku 5-12 lat z XLH stosujacych burosumab
w schematach dawkowania 2 i 4 razy dziennie).

Wyniki badan wskazujg, ze zastosowanie burosumabu zwigzane jest z poprawg wynikéw klinicznych po leczeniu
konwencjonalnym. Warto réwniez wskaza¢, iz zastosowanie burosumabu nie wigzato sie z dziataniami
niepozgdanymi takimi jak: wapnica nerek lub wtérna/trzeciorzedowa nadczynnos$¢ przytarczyc, wystepujace po
zastosowaniu konwencjonalnej terapii. Autorzy wytycznych wskazali réwniez, ze burosumab jest znacznie
drozszy niz konwencjonalna terapia, a dtugoterminowe wyniki oraz analizy optacalnosci sg w toku.

Sita dowoddw i poziom rekomendacii: nie dotyczy

Konflikt intereséw: autorzy zdeklarowali potencjalny konflikt intereséw
Zrédio finansowania: brak informagii

Skroty: ALP — fosfataza alkaliczna, BPABG — the British Paediatric and Adolescent Bone Group, NHMRC — National Health and Medical
Research Council, PTH — pathormon, RACGP — The Royal Australian College of General Practitioners, RCT — randomizowane badanie
kliniczne (ang. randomized controlled trial), rhGH — rekombinowany ludzki hormon wzrost (ang. recombinant human growth hormone), XLH
— hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphatemia)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Opinie ekspertow klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Jolanta Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Prof. dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska Walczak Wierzba
Konsultant Krajowy Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewédzki
w dziedzinie pediatrii endokrynologii i diabetologii w dziedzinie pediatrii
metabolicznej dzieciecej metabolicznej

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

- preparaty ,aktywnej” formy vit
D, najczesciej alfakalcidol lub
kalcitriol oraz mieszanki
wzbogacone w fosforany

- zabiegi ortopedyczne, w

- Mieszanka fosfora_néw przypadku znacznych
stosowana doustnie w deformacji koscca, szczegoinie
dawkach podzielonych w przypadku znacznych
- Analogi witaminy D3; dolegliwosci bélowych koscca, e Mieszanka fosforanowa
uprzednio alfakalcydol, teraz czesto wykonywane .
gt. kalcytriol wielokrotnie, przede wszystkim | ¢ Aktywna Vit. D3
- Korekcja chirurgiczna U 0s6b dorostych,
znieksztatcen konczyn - zabiegi neurochirurgiczne u
dolnych dzieci w przypadkach

kraniosynostozy, pojedyncze
przypadki oraz u 0séb
dorostych czesciej w przypadku
nasilonych deformacji kostnych
z kompresjg na rdzen kregowy

Technologia najtansza -

preparaty ,,aktywnej” formy vit D,
najczesciej alfakalcidol lub kalcitriol

; . Mieszanka fosforanow
oraz mieszanki wzbogacone w eszanka fostoranowa

fosforany
Technologia ) ) )
najskuteczniejsza
Okresowo wystepujgce problemy _ o 1. Bardzo trudna terapia
Jakie sg problemy z dostepnoscia mieszanki | Aktualnie stosowane leczenie nie wymagajgca systematycznego
zwigzane ze fosforanéw; wigcznie z catkowitym | jest leczeniem przyczynowym, a stosowania 5 — 6 razy dziennie

stosowaniem aktualnie | wielomiesiecznym jej brakiem w | jego celem jest jedynie ztagodzenie | mieszanek fosforanowych

dostepnych opc;ji skali catego kraju ostatnio. Brak | Skutkow naturalnego przebiegu 2. W ciezkich przypadkach
terapeutycznych? dostepnosci analogu witaminy D3 | choroby. nieskuteczna terapia pod
stosowanego jako leczenie z wzgledem leczenia krzywicy,
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Ekspert

Dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy
w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw
Walczak

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii i diabetologii
dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Jolanta
Wierzba

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

wyboru w XLH, wynikajgcego z
zaprzestania produkcji na terenie
Polski alfakakcydolu. Konieczno$é
(z braku alternatywy z refundacjg)
stosowania kalcytriolu — preparat
bez rejestracji dla stosowania u
dzieci! Ew. opcjg jest jeszcze
import docelowy, ale procedura
Zmudna i dfugotrwata.

wykrzywienia ko$ci, deformacji
stawow i béléw kosci i stawdw,
ograniczenia ruchomosci oraz
nieprawidfowego wzrastania

3. Terapia nietolerowana przez
niektére dzieci

4. Terapia dajgca powikfania u
niektorych nefrokalcynoza
nerek, wymagajgca
monitorowania nefrologicznego

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢
sytuacje pacjentow w
omawianym
wskazaniu?

osrodkéw
dzieci,

Powotanie
referencyjnych dla
mifodziezy i dorostych, ktore
objetyby  kompleksowg opiekg
medyczng pacjentéw z XLH oraz
dostepnosc dla wszystkich
kwalifikujgcych sie do tej terapii
aktualnie optymalnego w XLH
leczenia tj. burosumabu, ktory
usuwa lub znacznie redukuje efekt
fosfaturyczny, odpowiedzialny za
objawy kliniczne wystepujgce u
tych pacjentow.

Wprowadzenie terapii preparatem
Crysvita jest jedynym elementem
leczenia przyczynowego choroby,
ktéry moze zahamowac, lub co
najmniej spowolnic¢ a by¢ moze
réwniez doprowadzic¢ do cofniecia
sie niektérych nastepstw choroby,
w nastepstwie m.in. zmniejszenia
ilosci, a by¢ moze zniwelowania
toksycznego dziatania nadmiernych
ilosci FGF23 (fosfatonina), hormonu
syntetyzowanego przez
osteoblasty, osteocyty i
odontoblasty. Zastosowanie
preparatu przyniesie nie tylko
ograniczenie srodkow publicznych
wydatkowanych na leczenie
choroby, ale takze, a by¢ moze
przede wszystkim, skutkéw /
powikiari choroby, ale takze
poprawi jako$¢ zycia tych chorych.
Powinno przyczynic sie takze do
Znacznego ograniczenia Srodkow
wydatkowanych na pomoc
spoteczng i socjalng
wydatkowanych na rzecz tych
chorych, a takze ich rodzin.

Program lekowy dla wybranej
podgrupy chorych z XLH

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii.

Nie identyfikuje takich probleméw.

Moim zdaniem zastosowanie
preparatu Crysvita nie powoduje
powazniejszych probleméw
medycznych.

Problem kwalifikacji powinien
byc¢ ograniczony dla
endokrynologow dziecigcych
oraz nefrologéw dziecigcych
majgcych doswiadczenie w
wykonywaniu i interpretaciji
badan gospodarki Ca-P oraz
oceny radiologicznej krzywicy

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z refundacjg ocenianej
technologii?

Nie identyfikuje takowych.

Wydaje sie, iz refundowanie
preparatu Crysvita nie powinno
skutkowac mozliwoscig naduzyc,
czy tez niewfasciwego
zastosowania tego leku, poniewaz
nadestany do oceny program
precyzyjnie okre$la grupe chorych
wigczanych do takiej terapii.

W przypadku ograniczenia
kwalifikacji i monitorowania do
osrodkow eksperckich
(endokrynologicznych i
nefrologicznych) nie widze

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
moga bardziej
skorzystaé ze
stosowania ocenianej
technologii?

Subpopulacje pacjentéw z XLH,
ktorzy prezentujg ciezkg postac
choroby i ci najmfodsi powinni
najmocniej  odpowiedzie¢  na
leczenie burosumabem.

Na zastosowaniu leku mogg przede
wszystkim skorzysta¢ mate dzieci,
poniewaz rozwdj choroby powinien
by¢ zahamowany na wczesnym
etapie, a co najmniej znacznie
spowolniony.

Do leczenia Crysvitg powinna
by¢ kwalifikowana podgrupa
chorych 1-18 roku zycia, u
ktorych klinicznie rozpoznano
XLH, potwierdzonego
badaniem genetycznym (lub w
przypadku ujemnego wyniku
badania genetycznego na
podstawie podwyzszonego
FGF23, u ktorych wystepuje
jeden z ponizszych:

a/ stwierdza sie co najmniej
Jjeden z powaznych objawoéw
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Ekspert

Dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy
w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw
Walczak

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii i diabetologii
dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Jolanta
Wierzba

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

klinicznych XLH: deformacja
kosci w postaci kolan
szpotawych lub koslawych,
opdznienie wzrastania
(<20centyla) ropnie okofo
zebowe, przewlekty bol kosci
lub sztywno$¢ stawoéw,
ograniczenia ruchliwosci
(op6znienie w rozwoju funkcji
motorycznych, zaburzenia
chodu) craniosynostosis)

b/ lub nie uzyskano poprawy
biochemicznej i radiologicznej
po 6m leczeniu mieszankg
fosforanowg

¢/ lub u ktérych stwierdza sie
powiktania konwencjonalnej
terapii lub jej nietolerancja

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii?

Trudno powiedzie¢, poniewaz brak
wiasnego do$wiadczenia
klinicznego w tym zakresie.

Prawdopodobnie nie bedzie takiej
grupy.

Tak; niewielkie nasilenie zmian
klinicznych i biochemicznych
dobrze reagujgcych na
leczenie mieszankg
fosforanows.

Czy Panstwa zdaniem
efekt terapeutyczny
leku Crysvita
stosowanego w
populacji do 18 r.z.
utrzymuje sie podczas
trwania terapii. Czy
efekty sg bardziej
zauwazalne u dzieci
miodszych?

W zwigzku z dotychczasowym

brakiem refundacji leczenia
burosumabem pacjentéw z XLH,
nie posiadam wtasnego

do$wiadczenia w tym zakresie.

Efekty dziatania preparatu Crysvita
utrzymujg sie przez caty okres
podawania leku, przy czym jego
Skuteczno$c zwigzana jest z
wiekiem dziecka, w ktérym
rozpoczeto terapig. Z
dotychczasowych badar wynika
bowiem, iz im dziecko mtodsze w
chwili rozpoczecia terapii tym efekty
terapii sg lepsze (pismiennictwo w
zatgczeniu).

Tak. Nasilenie krzywicy jest
czestsze u dzieci matych ze
wzgledu na zwigkszone tempo
wzrostu w tym wieku.

Drugim takim okresem
pogorszenia objawow jest
okres skoku wzrostowego
przed pokwitaniem.

Czy u pacjentéw, u

XLH jest chorobg genetycznie
uwarunkowana, a wiec
wymagajgcg leczenia przez cafe
zycie (o ile leczenie jest
objawowe). Przerwanie leczenia
burosumabem moze doprowadzi¢
do uaktywnienia sie procesu
krzywiczego ze wszystkimi
konsekwencjami klinicznymi.
Obecnie nie dysponuje danymi
wskazujgcymi czy i jak dtugo moze
trwac pozytywny efekt terapii po jej
przerwaniu u miodych dorostych
pacjentow.

Publikacje dotyczgce odlegtych
nastepstw zaprzestania stosowania
preparatu crysvita w wieku
mfodziericzym sg stosunkowo
nieliczne.

, typowe dla wieku dorostego,
objawy mogg wystapic, chociaz
prawdopodobnie pojawig sie one
W znacznie pbozniejszym wieku,
anizeli u 0séb uprzednio
nieleczonych, a przede wszystkim
beda miaty zdecydowanie mniejsze
nasilenie. Prawdopodobnie moze
pojawic sie ostabienie sity
mies$niowej i bole miesniowe,

a ponadto zmniejszenie sie
mineralizacji ko$¢ca, z jego
nastepstwami i nadcisnienie.

Utrzymuje sie efekt zwigzany
z poprawg wzrostu
ostatecznego (leczenia
niskorosto$ci).

Utrzymuje sie efekt lepszej
mineralizacji kosci i mniejszego
nasilenia dolegliwosci

i powiktan zwigzanych

z zaburzeniami densytometrii
kosci.

Zmniejsza powstanie ciezkich
powiktan stawowych
zwigzanych z wykrzywieniem
koSci i koniecznos$¢ zabiegow
korekcyjnych ortopedycznych.
Istnieje konieczno$¢ dalszego
stosowania mieszanki
fosforanowej u 0s6b z
zaburzeniami elektrolitowymi

i powrotem objawdéw
radiologicznych

i biochemicznych krzywicy.

Inne uwagi

Skroty: XLH — hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (ang

. X-linked hypophosphatemia)
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3.5. Refundowane technologie medyczne
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2023 r.

(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 49), brak jest obecnie finansowanych produktéw leczniczych ze $rodkdéw
publicznych w Polsce.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi jedyng opcja leczenia dzieci z XLH obok

e  Terapia burosumabu jest leczenie konwencjonalne, ktére sktada sie z terapii skojarzonej Wybér komparatora
konwencjonalna: doustnym fosforem z aktywng witaming D. W zwigzku z powyzszym komparatorem uznano za
doustny fosfor + dla burosumabu powinna byc: prawidiowy
witamina D ’

e terapia konwencjonalna (doustny fosfor + witamina D).

Skréty: XLH — hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphatemia)

Bazujgc na wynikach
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczernstwa burosumabu (BUR, Crysvita)
w pordwnaniu ze zidentyfikowanymi, refundowanymi komparatorami w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej
z chromosomem X (XLH, ang. X-linked hypophosphataemia) u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat
z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria
dotyczace przeszukania baz gtownych)

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (XLH, ang. X-
linked hypophosphataemia) u dzieci i mtodziezy w wieku od 1
roku do 17 lat z chorobg kosci potwierdzong w badaniach
radiograficznych (szczegoétowy opis populacji wnioskowanej
opisano w proponowanym Programie Lekowym).

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtaczenia;
populacja azjatycka

Interwencja

Burosumab

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 (szczegdtowe informacje dotyczace
dawkowania, w tym zmniejszenia lub zwigkszenia lub zmiany
dawki zgodne z ChPL Crysvita).

Inna niz wymieniona.

Komparator*

Terapia konwencjonalna (TK): fosfor + aktywna witamina D
(kalcytriol lub alfakalcydol) (szczegotowe informacje dotyczace
dawkowania przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego
(Rozdziat 5.2. APD wnioskodawcy)).

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do
analizy.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe:
- ocena krzywicy (wg RSS lub RCG-I);
- ocena wzrostu;

- homeostaza fosforanéw (stezenie fosforu, witaminy
1,25(0H)2D, 25(0H)D);

- metabolizm kosci (ALP);

- czynnos$¢ nerek (TMP/GFR);

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

- mobilnos¢;

- utrata zebdw i ropnie zebowe;

- jakosc zycia;

- ocena bdélu, zmeczenia;

- profil bezpieczenstwa.

Typ badan

- 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).

- przeglady
niesystematyczne,

- opracowania
pogladowe,

- analizy post-hoc,
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- Badania jednoramienne (ocena skutecznosci - badania
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji). nierandomizowane

- Opisy przypadkéw, jesli bedg zawieraty dane dla chorych w eskalacji dawki;
wieku 13-17 lat (wstepna analiza badan rejestracyjnych dla - opis przypadku dzieci
burosumabu wskazuje na ograniczone dowody w populacji w <13r.z.
wieku 13-17 lat. W zwigzku z powyzszym w celu
uzupetnienia danych dla tej populacji wigczano opisy lub
serie przypadkéw dot. chorych w wieku 13-17 lat).

- Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w
grupie (z wyjatkiem badan, w ktérych przedstawiono opis
przypadku chorego w wieku 13-17).

- Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

- Publikacje petnotekstowe (do analizy wigczano réwniez - Publkacje w jezykach

Inne materiaty konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz innych niz polski lub :

2019 rok, o ile bedg zawieraly dane dla dtuzszych okresow angielski.
obserwaciji dla badan witgczonych do analizy, - Inna niz wymieniona.
opublikowanych w petnym tekscie).

* nie dotyczy opracowan wtérnych

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych dokonano przeszukania medycznych baz danych: Medline (via Ovid), Embase (via Ovid),
The Cochrane Library.

Whnioskodawca przeszukat rowniez rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu).

W celu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania burosumabu wnioskodawca przeszukat strony instytucji
zajmujgcych sie monitorowaniem lekow: EMA, ADRReports, URPLWMiPB i WHO UMC.

Ponadto przeszukano bibliografie badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy.
Wyszukiwanie przeprowadzono 29 maja 2023 roku.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwdch niezaleznych analitykow. W przypadku niezgodnosci,
prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka. W opinii
analitykdw Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (via PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji oraz wskazania. Przeszukanie zostato przeprowadzone dnia
12.07.2023 r. Nie odnaleziono dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy gtéwnej wnioskodawcy wigczono:
e 3 badania pierwotne:

a. CL301 (publikacje: Imel 2019, Padidela 2021): badanie RCT fazy lll, otwarte, poréwnujgce BUR z TK
u chorych w wieku od 1 do €12 r.z.;

b. CL201 (publikacje: Carpenter 2018, Linglart 2022, dane z raportow rejestracyjnych EMA): badanie
RCT fazy Il, otwarte, poréwnujgce BUR podawany co 2 tyg. (Q2W) vs podawany co 4 tyg. (Q4W)
u chorych w wieku od 5 do €12 r.z.;

c. CL205 (publikacja Whyte 2019, dane z raportow rejestracyjnych EMA): badanie jednoramienne fazy
Il oceniajgce dziatanie BUR u chorych w wieku od 1 do <5 r.z.;

e 6 badan obserwacyjnych:

a. Ewert 2023 — jednoramienne badanie obserwacyjne, prospektywne, z okresem obserwacji 12 mies.,
liczba pacjentow 93 (<18 lat);
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b. Walker 2023 - jednoramienne badanie obserwacyjne, retrospektywne, z okresem leczenia
(mediana): 3,3 (2,6; 3,7) lat, liczba pacjentéw 55 (<18 lat);

c. Brener 2022 — kohortowe badanie obserwacyjne, prospektywne, z okresem obserwac;ji 3 lata, liczba
pacjentow leczonych BUR 10 (4,3-15 lat);

d. Ertl 2022 — kohortowe badanie obserwacyjne, prospektywne, z okresem obserwacji 12 mies., liczba
pacjentéw leczonych BUR 23 (1,9-15,6 lat);

e. Gadion 2022 — dwuramienne badanie obserwacyjne, retrospektywne, z okresem obserwacji
12 mies., liczba pacjentéw leczonych BUR 33 (w tym TK — BUR: 19) oraz TK 38 (<18 lat);

f. Paloian 2022 - jednoramienne badanie obserwacyjne, retrospektywne, z okresem obserwacji
24 mies., liczba pacjentéw 12 (1 chory 18 lat, pozostali 1-17 lat);

o 5 opisow przypadkdéw stosowania BUR u mtodziezy w wieku 13-17 lat (fgcznie 17 pacjentéw): Baradhi 2022,
Jurca 2022, Martin Ramos 2020, Mindler 2022, Boot 2019 (w postaci abstraktu konferencyjnego).

Ponadto odnaleziono przeglad systematyczny opracowany przez kanadyjskg agencje CADTH w roku 2020.

Komentarz analitykdw Agenciji:

Zgodnie z informacjg wskazang przez wnioskodawce, badanie CL301 stanowi podstawe analizy klinicznej dla
populacji dzieci w wieku 1-12 lat (populacja najbardziej zblizona do wnioskowanej w ramach programu lekowego?,
prezentacja wynikow poréwnania ze wskazanym komparatorem). Uwzglednione opisy przypadkéw i badania
obserwacyjne uzupetniajg dane dla populacji mtodziezy w wieku 13-17 lat. Natomiast badanie CL201, w ktérym
poréwnywano rézne dawkowanie burosumabu, jednoramienne badanie CL205 oraz badania obserwacyjne
stanowig uzupetnienie analizy (brak poréwnania z komparatorem).

Biorgc powyzsze pod uwage, w ramach niniejszego opracowania odstgpiono od peinej prezentacji wynikow
badania CL201 oraz CL205. Przy czym, ze wzgledu na fakt, iz w badaniach CL201 i CL205 zaprezentowano
wyniki dtugookresowe tj. dla 160 tyg. obserwacji (maksymalny okres obserwacji dostepny w badaniach), do
wynikéw dotyczgcych powyzszego okresu raportowanych w zakresie gldwnych punkéw korcowych odniesiono
sie w komentarzu do AKL.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke randomizowanego badania CL301 bezposrednio
poréwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo burosumabu (BUR) i terapii konwencjonalnej (TK) stosowanego
w populacji w wieku od 1 do <12r.z.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badania CL301 wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy (na

podstawie AKL wnioskodawcy)

(Imel 2019, Padidela
2021)

Zrédio finansowania:
Ultragenyx
Pharmaceutical i
Kyowa Kirin
International

miedzynarodowe, RCT Il fazy,
otwarte

Hipoteza: superiority
Interwencje: BUR vs TK
(fosfor + aktywna witamina D)
Dawkowanie:

- BUR: dawce poczatkowej 0,8
mg/kg Q2W, dawke
zwiekszano do max. 1,2 mg/kg
Q2W na podstawie stgzenia
fosforu*;

- TK:

Doustny fosfor: 20-60 mg/kg
na dobe w 3.-5. dawkach;

Witamina D (1-3 razy
dziennie):

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CL301 Typ badania: wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:

wiek od 1do<12r.z;

radiograficzne cechy krzywicy z RSS 22
na podstawie odczytu centralnego;

mutacja PHEX lub wariant o niepewnym
znaczeniu u chorego lub bezposrednio
spokrewnionego cztonka rodziny z
odpowiednim dziedziczeniem
sprzgzonym z chromosomem X;

fosfor w surowicy <3,0 mg/dl (< 0,97
mmol/l);

kreatynina w surowicy <ULN
dopasowanej do wieku;

25(0OH)D w surowicy >LLN (=16 ng/ml)
podczas wizyty kwalifikacyjnej;
stosowanie zaréwno doustnej terapii

fosforanami, jak i aktywnej witaminy D w
czasie 212 mies. (dla dzieci 23 lat) lub w

- zmiana stopnia ciezkosci
krzywicy wg RGI-C

Pozostate (wybrane):
- zmiana stopnia ciezkosci
krzywicy wg RSS

- odpowiedz na leczenie wg
RGI-C (RGI-C 2 2)

- zmiana wysokosci

- zmiana tempa wzrostu

- zmiana stezenia fosforu

- zmiana stezenia TmP/GFR

- zmiana stezenia 1,25(0H).D
- zmiana stezenia ALP

- mobilno$¢ wg 6MWT

2radiologicznie potwierdzona choroba kosci (RSS 22)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

» alfakalcydol:40-60 ng/kg
dziennie lub

« kalcytriol 20—30 ng/kg
dziennie.

Okres obserwaciji: 64 tyg.

czasie 26 mies. (dla dzieci <3 lat) na 7
dni przed randomizacja;

dostep do wczesniejszej dokumentaciji
medycznej w celu gromadzenia danych
m.in. dotyczacych historii choroby;

Kryteria wytgczenia (wybrane):

wyn k wg skali Tannera 24 lub dla oceny:
narzgdéw ptciowych, piersi lub wiosow
fonowych, na podstawie badania
fizykalnego;

wzrostu >50-ego percentyl na podstawie
norm krajowych;

stosowanie lekdw zobojetniajgcych na
bazie wodorotlenku glinu,
ogolnoustrojowych kortykosteroidow,
acetazolamidu i tiazydéw w czasie 7 dni
przed wizytg kwalifikacyjna;

obecne lub wczesniejsze stosowanie
leuproreliny, triptoreliny, gosereliny lub
innych lekéw opdzniajgcych dojrzewanie;
stosowanie terapii hormonem wzrostu w
czasie 12 mies. przed wizytg

kwalif kacyjna;

wapnica nerek o 4. stopniu nasilenia
stwierdzona na podstawie USG w
oparciu o nastepujgca skale:
planowana operacja ortopedyczna,

w tym osteotomia lub implantacja lub
usuniecie stapleréw, ptytek typu 8-plate
lub innych elementéw, w czasie
pierwszych 40 tyg. badania;

hipokalcemia lub hiperkalcemia,
definiowane jako stezenie wapnia w
surowicy poza normami skorygowanymi
0 wiek;

dowody na nadczynnos¢ przytarczyc
(poziom PTH=2,5 x ULN);

stosowanie lekéw hamujacych PTH (np.
cynakalcet, kalcymimetyki) w czasie 2
mies. przed wizyta kwalifikacyjna;

Liczba pacjentow:

BUR: 29

TK: 32

Utrata chorych z badania: brak pacjentow

utraconych

- zmiana wyniku wg PROMIS
- zmiana wyniku wg SF-10
- bezpieczenstwo

* Dawke zwigkszano do max. 1,2 mg/kg Q2W jesli zostaty spetnione nastepujace kryteria: 1) 2 kolejne pomiary stezenia fosforu w surowicy
ponizej normy (<1,03 mmol/l (3,2 mg/dl)), 2) fosfor w surowicy wzrést o 0,5 mg/dl od wartosci poczatkowej oraz 3) chory nie opuscit dawki
leki, ktéra moze odpowiada¢ za obnizenie stezenia fosforu w surowicy.
Skroty: ALP — fosfataza a kaliczna; BUR — burosumab; TK — terapia konwencjonalna; Q2W — podanie co 2 tyg.; PTH — parathormon; RGI-C
— ang. Radiographic Global Impression of Change; RSS — skala ciezkosci krzywicy (ang. Rickets Severity Score)

W ponizszych tabelach zaprezentowano opisy punktéw korncowych ocenianych w badaniach wigczonych do

analizy.

Tabela 12. Charakterystyka skal stosowanych w badaniach wtagczonych do przegladu wnioskodawcy (zrédio: AKL

whnioskodawcy, rozdz. 3.6.2.1.)

Kwestionariusz Opis

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Ocena krzywicy

Specjalna wersja skali RGI-C (ang. Radiographic
Global Impression of Change) zostata opracowana
dla XLH w celu oceny zmian w nieprawidtowosciach
zwigzanych z krzywicg w obrebie nadgarstka, kolan
oraz zwigzanych ze szpotawoscia/koslawoscig kosci
udowej, piszczelowej i strzatkowej. Ta wersja skali

RGI-C

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

Skala RGI-C jest istotnie
skorelowana z klinicznymi
cechami hipofosfatemii
oraz skala RSS [CADTH
2020].
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Kwestionariusz

Opis

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

zostata wykorzystana w badaniach klinicznych dla
burosumabu jako dodatkowa skala obok RSS.

RGI-C wykorzystuje 7-punktowg skale do oceny
poprawy w zakresie krzywicy w oparciu o RTG, ktére
wykonuje sie przed i po leczeniu. Wyn ki mieszcza sie
w zakresie od -3 (oznacza ciezkie pogorszenie
krzywicy) do +3 (oznacza catkowite wyleczenie
z krzywicy).

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

Nie zidentyfikowano
minimalnej istotnej réznicy
klinicznej (MCID) dla tej
skali [CADTH 2020].

Wysoka

i wewnetrzna
wiarygodnos¢. Skala RSS
jest istotnie skorelowana z

zewnetrzna

Skala ciezkosci krzywicy (ang. Rickets Severity :;nsévyztszy catkowity n/ynlk_wg Klinicznymi ~ cechami
Score, RSS) to 10-punktowy, radiograficzny system | poc_ 1y5m. mezskza g rzywlcl(ez. hipofosfatemii ~ [CADTH
punktowy do oceny ciezkosci krzywicy zywieniowej w =1,5 jest okreslany jako | 5050).
: o - . tagodna  posta¢  krzywicy i
obrebie nadgarstkéw i stawdw kolanowych w oparciu [CADTH 2020] Skala ta zostata okreslona
RSS o stopien postrzepienia przynasad, wklestos¢ ) Y ] jako odpowiednie
i odsetek ptytki wzrostu dotknietej choroba. Zmiana ujemna  (redukcja | narzedzie do wykazania
W skali RSS przypisuje sie taczny wynik w zakresie \livyn ku) sw?dqzy 0 %o%ratw!e skutecznosci  klinicznej
od 0 (brak krzywicy) do 10 (ciezka krzywica) na | o 2YWicy. cmiana - dodalnia |, gzjeci z HLX [CADTH
podstawie sumy uzyskanych wyn kéw (wzrost ~wynku) Swiadczy | 5020],
’ 0 pogorszeniu krzywicy. ) . .
Nie zidentyfikowano
minimalnej istotnej roznicy
klinicznej (MCID) dla tej
skali [CADTH 2020].
Ocena mobilnosci
U dzieci z XLH gtéwne
objawy kliniczne obejmujg
deformacje konczyn
dolnych, zmniejszenie
tempa  wzrostu oraz
Im wyzszy odsetek | nieprawidtowy chod
(uzyskiwany wynik wzgledem | [Haffner 2019].
B6MWT jest testem samodzielnym, wykonywanym | wartosci przewidywanych dla | W zwigzku z powyzszym
6MWT w celu okreslenia dystansu jaki chory moze przejéé po | populacji ~ normalnej)  tym | punkty korcowe zwigzane
ptaskim, twardym podfozu w czasie 6 minut. wyzsza skutecznosc leczenia. | ze  wzrostem, tempem
Zmiana dodatnia $wiadczy | wzrostu oraz mobilnoscig
o skutecznosci leczenia. nalezy uzna¢ za istotne
klinicznie.
MCID zostata oszacowana
dla hipofosfatazji (31 m u
dzieci i dorostych, 43 m dla
mtodziezy) [CADTH 2020].
Ocena jakosci zycia
PROMIS to skala situzaca do oceny zdrowia Wyzszy wynik wg PROMIS
fizycznego, psychicznego i spotecznego. w domenie  oceniajacej  bél
W badaniu dla burosumabu zastosowano skrécong | wskazuje na wigkszy wplyw
wersje skali PROMIS, ktéra obejmowata nastepujgce | bodlu na codzienne
domeny: wptyw bdlu na zycie chorego, funkcje | funkcjonowanie chorego,
fizyczne: mobilno$¢ oraz zmeczenie. Domeny te | redukcja wyniku $wiadczy
utworzono z 3 puli pytan dedykowanych populacji | o poprawie w zakresie wptywu
pediatrycznej wg PROMIS. boélu na funkcjonowanie.
Domena oceniajgca bdl sktada sie z 4 pozycji | Wyzszy wyniki wg PROMIS | Za zmiane istotng
PROMIS oceniajgcych czesto$¢ wystepowania ucigzliwego | w domenie oceniajgcej | Klinicznie  uznaje  sig

bolu za pomocg 5-stopniowej skali: nigdy, prawie
nigdy, czasami, czesto i prawie zawsze.

Domena funkcje fizyczne: mobilnos¢ skiada sie z 10
pozycji  oceniajgcych mozliwo$¢  wykonania
okreslonych aktywnosci fizycznych za pomoca
5-stopniowej skali: brak problemu, mate problemy,
pewne problemy, duze problemy, niemozliwo$¢
wykonania.

Domena oceniajgca zmeczenie sktada sie z 8 pozycji
oceniajgcych czesto$¢ wystepowania zmeczenia w 5-

funkcjonowanie fizyczne:
mobilno$¢ wskazuje na lepsza

mobilno$¢, wzrost  wyniku
Swiadczy o poprawie
mobilnosci.

Wyzszy wynik wg PROMIS
w domenie oceniajacej
zmeczenie wskazuje na
wyzszy poziom zmeczenia,
redukcja wyniku  $wiadczy

warto$¢ MCID=3 [Padidela
2021].
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Kwestionariusz

Opis

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

stopniowej skali: nigdy, prawie nigdy, czasami, czesto
i prawie zawsze.

0 poprawie w zakresie

zmeczenia.

SF-10

W badaniach dla burosumabu zastosowano
walidowany  kwestionariusz  SF-10 w  wersji
dedykowanej dzieciom (SF 10 Health Survey for
Children)  zaprojektowany do oceny zdrowia
psychicznego i psychospotecznego. Kwestionariusz
zawiera 10 pozycji i jest wypetniany przez opiekuna.
Kazde pytanie ma 5 mozliwych odpowiedzi:

doskonata, bardzo dobra, dobra, dostateczna, zta.
Ocenia sig okres 4 ostatnich tygodni.

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

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

Skréty: MCID — minimalna istotna réznica kliniczna

Opisy pozostatych punktéw koncowych ocenianych w badaniach witgczonych do przeglgdu wnioskodawcy
przedstawiono w rozdz. 3.6.2.1. AKL wnioskodawcy, str. 38. Charakterystyki pozostatych badan wtgczonych do
przegladu wnioskodawcy wraz z oceng jakosci badan znajdujg sie w zatgczniku 11.8 AKL wnioskodawcy, str.
190.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whioskodawca dokonat oceny jakosci badan witgczonych do analizy za pomoca odpowiednich skal. Badanie
CL301 oceniono zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Wnioskodawca ocenit, ze ryzyko popetnienia btedu
systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji jest wysokie (badanie otwarte), za$ ryzyko popetnienia
btedu systematycznego zwigzanego z oceng punktéw koncowych jest niejasne, ze wzgledu na niektére
uwzglednione punkty koricowe, ktére mogg by¢ oceniane subiektywnie (np. jakos$¢ zycia, zdarzenia
niepozadane), wnioskodawca podkresla jednak, ze pierwszorzedowe punkty koncowe, tj. ocena krzywicy, byty
oceniane przez niezaleznych radiologéw, ktdrzy nie mieli zadnych informacji o pacjentach, przebiegu leczenia ani
czasie wykonania radiogramow. Ocena analitykdw Agencji pokrywata sie z oceng przedstawiong w AKL
wnioskodawcy. Wyniki przeprowadzonej oceny przedstawiono ponizej.

Tabela 13. Ocena ryzyka dla badania CL301 wg Cochrane — ocena wnioskodawcy

Domena CL301

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias) Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias) Wysokie ryzyko btedu

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias) Niejasne ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias) Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwiazany z raportowaniem (ang. reporting bias) Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje btedoéw (ang. other bias) Niskie ryzyko btedu

Ocene jakosci badan obserwacyjnych z grupg kontrolng przeprowadzono w skali NOS, a badan jednoramiennych
w skali NICE. Badania jednoramienne uzyskaty nastepujgce oceny w skali NICE: Ewert 2023 7/8, Walker 2023
6/8 oraz Paloian 2022 4/8. Wyniki oceny w skali NOS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ocena badan w skali NOS w wersji dla badan kohortowych — ocena wnioskodawcy

Domena Brener 2022 Ertl 2022 Gadion 2022

Dobér proby

*kkk

*hkk

Kk

Poréwnywalnosé

*

*

*

Punkt koncowy

*

*k

*k

Ocena jakosci pozostatych badan znajduje sie w zatgczniku 11.8 AKL wnioskodawcy.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, rozdziat 8):

e Badanie randomizowane CL301, w ktérym przeprowadzono poréwnanie BUR vs TK byto badaniem otwartym,
w zwigzku z czym, przydziat chorych do grup byt jawny. Ze wzgledu na znajomo$¢ interwencji ocena
subiektywnych punktow koncowych (takich jak HRQoL) lub zdarzen niepozgdanych moze byc¢ obarczona
ryzykiem btedu systematycznego. Nalezy jednak podkres$lic, ze pierwszorzedowy punkt koricowy jakim byta
ocena krzywicy, zostata przeprowadzona przez radiologbéw, ktérzy nie znali tozsamo$ci chorego, statusu
leczenia i czasu wykonania radiogramoéw, dlatego jest obarczona niskim ryzykiem stronniczoSci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e QOgraniczona liczebno$¢ populacji badania CL301 (29 pacjentéw w ramieniu BUR i 32 w ramieniu terapii
konwencjonalnej), przy czym nalezy pokresli¢, iz XLH posiada status choroby rzadkiej. Jednoczesnie
wnioskodawca uzupetnit dane o wyniki badanh jednoramiennych i obserwacyjnych, w tym opisy przypadkow.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 8 AKL wnioskodawcy):

¢ W badaniach klinicznych dla populacji pediatrycznej (badanie CL301, CL201, CL205) nie uczestniczyli chorzy
w wieku 13-17 lat. Jednakze do analizy wtgczono opisy przypadkéw dzieci w wieku 13-17 oraz badania
obserwacyjne, w ktérych uczestniczyli chorzy 213 r.z. U chorych w wieku 13-17 lat obserwowano korzystny
efekt burosumabu, zbiezny z tym obserwowanym w badaniach klinicznych. U chorych raportowano m.in.
zwiekszenie stezenia fosforu do wartosci prawidtowych, ktére utrzymywato sie w czasie, poprawe w zakresie
metabolizmu kosci (wzrost wartosci ALP). Co wiecej, biorgc pod uwage fakt, ze przyczyna genetyczna
i patofizjologia choroby jest identyczna u dzieci w wieku 1-12 lat oraz u mtodziezy w wieku 13- 17 lat
Z otwartymi ptytkami wzrostu mozna stwierdzi¢, ze dodatkowa korzy$¢ z leczeniem BUR odnosi sie do catej
populacji pediatrycznej [G-BA 2022].

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:
o Dostepne sg dane dotyczgce jakosci zycia pacjentéw stosujgcych burosumab, pochodzg one jednak

z krotkich okreséw obserwacji i nie pozwalajg na wnioskowanie o wielkosci efektu i znaczeniu klinicznym
w zakresie poprawy jakosci zycia.

e W opublikowanych dotychczas badaniach (najdtuzsze okresy obserwacji ok. 3 lat) brak jest dtugoterminowych
dowoddw skuteczno$ci i bezpieczenstwa burosumabu oraz wptywu na odlegte powiktania XLH.

o W literaturze brak jest danych dotyczgcych minimalnej klinicznie istotnej réznicy w zakresie oceny krzywicy
z wykorzystaniem skal RGI-C i RSS oraz oceny parametrow biochemicznych (np. poziomu fosforanéw).
Zwrdcono na to réwniez uwage w opracowaniach NICE 2018, CADTH 2020 i PBAC 2022.

Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢, iz w ramach prezentacji wynikdw dotyczgcych powyzszych punktow
koncowych wnioskodawca nie odnidst do istotnosci klinicznej raportowanych réznic.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W  ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki randomizowanego badania CL301, bezposrednio
poréwnujgcego skutecznosé i bezpieczenstwo ocenianej technologii tj. bursoumabu z wybranym komparatorem
w populacji chorych z XLH w wieku od 1 do €12 r.z.

Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.
Wyniki jednoramiennych badan CL201 oraz CL205 przedstawiono w nastepujgcych rozdziatach AKL
wnioskodawcy: 4.2. str. 79 — skutecznos¢, 5.2. str. 139 i 5.3. str. 142 — bezpieczenstwo.

Ponadto, skrétowo przedstawiono wyniki 6 badan obserwacyjnych Ewert 2023, Walker 2023, Brener 2022, Ertl
2022, Gadion 2022, Paloian 2022 oraz opisy przypadkéw — badania Baradhi 2022, Jurca 2022, Mindler 2022
i Martin Ramos 2020, ab. konf. Boot 2019 dodatkowo uwzglednione w analizie wnioskodawcy dla populaciji
pacjentdw wieku 13-17 lat. Obszerne omdwienie ich wynikéw znajduje sie w AKL wnioskodawcy: skuteczno$¢
rozdz. 4.3. — 4.5. str. 92 oraz bezpieczenstwo w rozdz. 5.4. — 5.2 str. 147.
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4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Populacja chorych z XLH w wieku od 1 do £12r.z.
e Badanie CL301

W badaniu CL301 spektrum nieprawidtowosci zwigzanych z krzywicg oceniano radiologicznie przy pomocy dwoch
skal — RGI-C i RSS (opis skal patrz rozdz. 4.1.3.1. niniejszej AWA). Pierwszorzedowym punktem kohcowym
w badaniu byta $rednia zmiana catkowitego wyniku RGI-C w 40. tygodniu leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych.

W 40. tygodniu obserwacji odnotowano IS wiekszg poprawe radiologiczng krzywicy u pacjentéw stosujgcych BUR
w porownaniu do TK we wszystkich punktach koncowych zwigzanych z oceng radiologiczng w skali RGI-C, jak
i w skali RSS. Wyniki te utrzymywaty sie w 64. tygodniu obserwacji. Srednia zmiana catkowitego wyniku w 64.
tygodniu obserwacji wg skali RGI-C wyniosta 1,0 pkt (95%CI: 0,7; 1,3), natomiast catkowitego wyniku w skali RSS
wyniosta -1,2 pkt (95%CI: -1,6; -0,8). Szczegoly przestawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Ocena radiologiczna zmian krzywicy w skalach RGI-C i RSS [Imel 2019]

Okres LSM (SE)
Punkt koncowy . LSMD (95% Cl), p
obserwacji BUR N=29 TK N=32
40 tyg. 1,9 (0,1) 0,8 (0,1) 1,1(0,8; 1,5), p <0,0001
Catkowity wynik wg RGI-C [pkt]
64 tyg. 2,1(0,1) 1,0 (0,1) 1,0 (0,7; 1,3), p <0,0001
40 tyg. 1,8(0,1) 0,7 (0,1) 1,1(0,8; 1,4), p <0,0001
RGI-C — ocena kolan [pkt]
64 tyg. 2,0(0,1) 1,0 (0,1) 1,0 (0,7; 1,3), p <0,0001
40 tyg. 2,1(0,1) 0,8 (0,2) 1,3(0,9; 1,7), p <0,0001
RGI-C — ocena nadgarstkow [pkt]
64 tyg. 2,1(0,1) 1,0 (0,1) 1,2 (0,8; 1,5), p <0,0001
RGI-C — znieksztatcenie konczyny .
dolnej [pkt] 64 tyg. 1,3(0,2) 0,3(0,1) 1,0 (0,6; 1,4), p <0,0001
40 tyg. -2,0(0,1) -0,7 (0,1) -1,3 (-1,7; -0,9), p <0,0001
Catkowity wynik wg RSS [pkt]
64 tyg. -2,2(0,1) -1,0 (0,2) -1,2 (-1,6; -0,8), p <0,0001
40 tyg. -1,1 (0,1) -0,4 (0,1) -0,7 (-0,9; -0,5), p <0,0001
RSS - ocena kolan [pkt]
64 tyg. -1,1 (0,1) -0,5(0,1) -0,6 (-0,8; -0,4), p <0,0001
40 tyg. -1,0 (0,1) -0,3(0,1) -0,7 (-1,0; -0,4), p <0,0001
RSS - ocena nadgarstkow [pkt]
64 tyg. -1,1 (0,1) -0,5(0,1) -0,7 (-0,9; -0,4), p <0,0001

Skala RGI-C — zmiana dodatnia wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawa krzywicy.

Skala RSS - zmiana ujemna wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawg krzywicy.

Skroéty: BUR — burosumab; LSM — $rednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean); LSMD —réznica $rednich
liczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference); RGI-C — ang. Radiographic Global Impression of Change;
RSS - skala ciezkosci krzywicy (ang. Rickets Severity Score); TK — terapia konwencjonalna

OdpowiedZz na leczenie wg RGI-C zdefiniowano jako catkowity wynik RGI-C 22. Odpowiedz na leczenie
wystepowata IS czesciej wérdd pacjentdéw w grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu do TK zaréwno w 40. tyg.
(72,4% vs 6,3%), jak i w 64. tyg. obserwacji (86,2% vs 18,8%).

Tabela 16. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg RGI-C [Imel 2019]

Sunkt Koric Okres n (6) OR (95% Cl), p
unkt koncowy ii o
obserwacji BUR N=29 TK N=32
Odpowiedz na leczenie wg RGI-C 40 tyg. 21 (72,4) 2(63) 39 (7: 212), p <0,0001
(catkowity wynik wg RGI-C 22) 64 tyg. 25 (86,2) 6 (18,8) 34 (6; 206), p=0,0002

Skréty: BUR — burosumab; OR —iloraz szans; RGI-C — ang. Radiographic Global Impression of Change; TK — terapia konwencjonalna

W 64. tygodniu obserwaciji dlugos¢ w pozyciji lezacej lub wzrost w pozycji stojgcej IS wzrosty wzgledem wartosci
poczatkowych w przypadku stosowania BUR vs TK (LSMD = 0,14, 95% CI: 0,0; 0,29).
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Tabela 17. Zmiana diugosci w pozycji lezgcej lub wzrostu w pozycji stojacej wzgledem wartosci poczatkowych [Imel
2019]

Okres LN ES)
obserwacji BUR N=29 TK N=32

Punkt koncowy LSMD (95% Cl), p

Zmiana dlugosci w pozyciji lezacej
lub wysokosci w pozycji stojacej, 64 tyg. 0,17 (0,07) 0,02 (0,04) 0,14 (0,0; 0,29), p=0,0490
wskaznik z-score*

* Wzrost wartosci z-score $wiadczy o wzroscie dtugosci w pozycji lezacej i wysokosci w pozycji stojgcej. Wskaznik z-score jest miara, ile
standardowych odchylen ponizej lub powyzej danej populaciji jest wyn k. W celu obliczenia wskaznika z-score wykorzystano dane normatywne
z US CDC (ang. US Centers for Disease Control and Prevention - Amerykanskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb) dopasowane
do wieku i pfci.

Skroty: Cl — przedziat ufnosci: BUR — burosumab; TK — terapia konwencjonalna; LSM -— Srednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw
(ang. least squares mean); LSMD —réznica $rednich liczona metodg najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean difference); SE —
btad standardowy

W 40. i 64. tygodniu obserwacji obserwowano zmiane tempa wzrostu wzgledem wartosci poczgtkowych.
W 40. tyg. tempo wzrostu bylo wieksze niz w 64. tyg. IS wiekszg srednig zmiane wskaznika z-score dla tempa
wzrostu miedzy badanymi grupami odnotowano w 64. tyg. obserwacji (MD=1,09, 95% CI: b/d).

Tabela 18. Zmiana tempa wzrostu [Imel 2019]

BUR TK
Punkt koncowy Okres obserwacji MD* (95% Cl), p
N Srednia (SE) N Srednia (SE)
warto$¢ poczatkowa -1,37 (0,28) -0,96 (0,29) -0,41 (b/d), b/d
Tempo wzrostu,
wskaznik z-scorer 40 tyg. 22 0,53 (0,38) 22 -0,37 (0,28) 0,9 (b/d), b/d
64 tyg. 0,34 (0,31) -0,75 (0,19) 1,09 (b/d), p= 0,0047
warto$¢ poczatkowa 6,52 (0,79) 6,40 (0,47) b/d
Tempo wzrostu
[cm/rok] 40 tyg. 26 7,03 (0,40) 26 6,27 (0,26) b/d
64 tyg. 6,65 (0,29) 5,94 (0,22) b/d

~ Wzrost warto$ci z-score swiadczy o wzroscie tempa wzrostu. Wskaznik z-score jest miara, ile standardowych odchylen ponizej lub powyzej
danej populaciji jest wynik. W celu obliczenia wskazn ka z-score wykorzystano skale Tannera dopasowang do wieku i pici.

* obliczone przez wnioskodawce na podstawie danych z badania

Skréty: BUR — burosumab; TK — terapia konwencjonalna; MD — réznica $rednich (ang. mean difference); b/d — brak danych; CI — przedziat
ufnosci

Wzrost stezenia fosforu, 1,25(0OH)2D, 25(0OH)D oraz wartosci wskaznika TmP/GFR $wiadczy o skuteczno$ci
leczenia. W 40. i 64. tyg. obserwacji odnotowano IS wzrost stezenia fosforu (LSMD odpowiednio 0,23 i 0,22 dla
zmiany stezenia wyrazonej w mmol/l) i wzrost wartosci wskaznika TmP/GFR (LSMD odpowiednio 0,43 i 0,4 dla
zmiany wartosci wskaznika TmP/GFR wyrazonej w mmol/l) w grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu do grupy TK.
W 40. i 64. tyg. odnotowano wiekszy wzrost stezenia 1,25(OH)2D w grupie BUR w poréwnaniu do TK, nie podano
informacji o 1S. Stezenie 25(0OH)D w 40. tyg. spadto w grupie BUR bardziej niz w grupie TK, natomiast w 64. tyg.
wzrosto w obu grupach, w grupie BUR mniej w poréwnaniu do grupy TK, nie podano informaciji o IS.

Tabela 19. Zmiana parametrow biochemicznych zwigzanych z metabolizmem kosci i homeostazg fosforanow [Imel
2019]

Okres BUR TK
Punkt koncowy b - LSMD** (95% ClI), p
ClgsEnsE)l N LSM (SE) N LSM (SE)
Zmiana stezenia fosforu 40 tyg. 0,29 (0,03) 0,06 (0,02) 0,23 (b/d), p <0,0001
w surowicy [mmol/I] 64 tyg. 0,29 (0,03) 0,07 (0,02) 0,22 (b/d), p <0,0001
29 32

Zmiana stezenia fosforu 40 tyg. 0,92 (0,08) 0,20 (0,06) 0,72 (b/d), p <0,0001

w surowicy [mg/dl] 64 tyg. 0,91 (0,08) 0,21 (0,06) 0,7 (b/d), p <0,0001

Zmiana wartosci 40 tyg. 0,38 (0,04) -0,05 (0,02) 0,43 (b/d), p <0,0001
wskaznika TmP/GFR*

[mmol/] 64 tyg. b/d 0,37 (0,04) b/d -0,03 (0,02) 0,4 (b/d), p <0,0001

40 tyg. 1,19 (0,11) -0,16 (0,05) 1,35 (b/d), p <0,0001
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Okres BUR TK
Punkt koncowy b . LSMD** (95% ClI), p
QISR N LSM (SE) N LSM (SE)
Zmiana wartosci
wskaznika TmP/GFR* 64 tyg. 1,16 (0,13) -0,09 (0,07) 1,25 (b/d), p <0,0001
[mg/dl]
S 40 tyg. 71(9) 45 (9) 26 (b/d), b/d
2SOl (2ol 64 tyg. 24 (5) 3(7) 21 (bld), bld
29 32
S 40 tyg. 30 (4) 18 (4) 12 (b/d), bd
123 CIR2ID [[pekril, 64 tyg. 10 (2) 1(3) 9 (bld), b/d
. 40 tyg. 7,45 (4,48) -2,05 (3,85) 5,4 (bld), b/d
Kkk
2D il 64 tyg. 1,10 (7,03) 2,50 (4,85) -1,4 (bld), b/d
29 32
. 40 tyg. -2,98 (1,79) -0,82 (1,54) bid
2B ekl 64 tyg. 0,44 (2,81) 1,00 (1,94) b/d

* Zgodnie z informacjg wskazang przez autoréw badania ze wzgledu na trudno$¢ w pobraniu prébek moczu u mtodszych dzieci liczba chorych

objetych oceng TmP/GFR zawierata sie w zakresie 27-30 dla terapii konwencjonalnej i 22-23 dla burosumabu.

** obliczone przez wnioskodawce

*** wartosci parametréw to $rednia (SE)
Skréty: BUR — burosumab; TK — terapia konwencjonalna; LSM -— $rednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares
mean); LSMD -réznica srednich liczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference); SE — btad standardowy; ClI

— przedziat ufnosci
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Wykres 1. Srednie stezenia fosforu, wskaznika TmP/GFR i 1,25(0H).D w czasie [Imel 2019], dane wyrazone jako
srednia (SD); wartos¢ p dotyczy poréwnania sredniej zmiany (LSM) wzgledem wartosci poczatkowej miedzy grupami
(przy uzyciu uogdélnionego modelu réwnania estymacji). Ocene w tygodniach 2, 12 i 33 przeprowadzono wylacznie
w grupie burosumabu. Z powodu trudnosci w pobraniu prébek moczu u mtodszych dzieci, liczba chorych objeta
oceng TmP/GFR w réznych punktach czasowych zawierata sie w zakresie 27-30 w grupie TK oraz 22-23 w grupie BUR.

W 16 tyg. badania obserwowano IS spadek stezenia ALP u pacjentéw stosujgcych BUR w poréwnaniu z TK,
$rednia procentowa zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych w grupie BUR wyniosta -18% (SD=11), a w grupie
TK 0% (SD=21), p<0,0001. Zaréwno w 40., jak i 64. tyg. obserwacji srednie procentowe zmniejszenie stezenia
fosfatazy alkalicznej byto IS wieksze na korzys$¢ grupy BUR w poréwnaniu do TK (MD odpowiednio -17% i -28%).
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Tabela 20. Zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej (ALP) [Imel 2019]

0T.423.1.18.2023

Bunkt k Okres Srednia (SD) ’ ;
unkt koncowy . MD* (95% ClI), p
elos ] BUR N=29 TK N=32
Procentowa zmiana stezenie 40 tyg. -24 (14) 7 (17) -17 (b/d), p <0,0001
fosfatazy [%] 64 tyg. -33 (13) 5 (21) -28 (b/d), p <0,0001

* obliczone przez wnioskodawce
Skroty: ALP — fosfataza alkaliczna; BUR — burosumab; MD — réznica $rednich (ang. mean difference); TK — terapia konwencjonalna; Cl —
przedziat ufnosci; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Mobilnos¢ wg 6MWT

Do oceny mobilnosci u pacjentéow =5 lat wykorzystano 6-minutowy test marszowy (6MWT, opis — patrz Tabela
12. Charakterystyka skal stosowanych w badaniach witgczonych do przegladu wnioskodawcy (zrédto: AKL
whnioskodawcy, rozdz. 3.6.2.1.). W badaniu mobilnos¢ raportowano jako odsetek dystansu wzgledem wartosci
przewidywanych dla populacji zdrowej, dostosowanych do wieku i pici.

Poczagtkowo $redni odsetek przewidywanego dystansu dla populacji zdrowej wyniost 76% (SD=15) w grupie
stosujgcej BUR oraz 65% (SD=12) w grupie stosujgcej TK. Poczatkowe réznice miedzy grupami dopasowano za
pomocg modelu GEES3, w 64. tyg. obserwacji odnotowano IS wigksza poprawe mobilnosci u pacjentéw
stosujgcych BUR w poréwnaniu do TK (LSMD=7, 95%CI: 0,01; 14,52).

Tabela 21. Wyniki oceny mobilnosci wg 6MWT [Imel 2019]

LSM (SE)
Punkt koficowy Okres LSMD (95%Cl), p
obserwagcji BUR TK !
N=13 N=20
Procent w odniesieniu do
przewidywanego dystansu dla 64 tyg. 9(2) 2(3) 7 (0,01; 14,52), p=0,0496
populacji zdrowej wg 6MWT [%]

Skréty: BUR — burosumab; TK — terapia konwencjonalna; LSM -— $rednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares
mean); LSMD —réznica $rednich liczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference); Cl — przedziat ufnosci; SE
— btad standardowy

Ocena bdlu i funkcjonowania

Do oceny bdlu, funkcjonowania i zmeczenia wykorzystano kwestionariusz PROMIS uzupetniany przez dziecko
lub rodzica/opiekuna. Ocene przeprowadzono u 15 (51,7%) pacjentéw w grupie BUR oraz u 20 (62,5%) pacjentow
w grupie TK. Wyzszy wynik w domenie wskazuje na wieksze trudnosci w codziennym funkcjonowaniu chorego,
redukcja wyniku na poprawe funkcjonowania; minimalna klinicznie istotna zmiana (MCID) wynosi 3.

W domenie oceniajgcej bél odnotowano istotng statystycznie zmiane w grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu do
TK (LMSD=-5,02 (95% CI: -9,29; -0,75), p=0,0212). Réznica byia istotna Kklinicznie.

Tabela 22. Zmiana wyniku wg kwestionariusza PROMIS [Padidela 2021]

Punkt koficowy Clares =l D) LSMD (95% CI), p
TIEETEE] BUR N=15 TK N=20 ’

PROMIS — domena oceniajaca 40 tyg. -5,31 (1,705) -0,29 (1,539) -5,02 (-9,29; -0,75), p=0,0212
bél [pkt] 64 tyg. -3,55 (1,873) -1,29 (1,267) -2,26, (-6,61; 2,09), p=0,3091

PROMIS — domena oceniajgca 40 tyg. 2,78 (1,336) 0,10 (0,966) 2,68 (-0,52; 5,89), p=0,1009

funkcjonowanie fizyczne:

e 64 tyg. 2,82 (1,648) 0,92 (0,962) 1,90 (-1,80; 5,59), p=0,3145

PROMIS — domena oceniajaca 40 tyg. -4,29 (1,709) -1,05 (1,754) -3,25 (-7,86; 1,37), p=0,1676
zmeczenie 64 tyg. -3,65 (2,119) -2,57 (1,547) -1,08 (-6,21; 4,06), p=0,6810

Skroéty: BUR — burosumab; TK — terapia konwencjonalna; LSM -— $rednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares
mean); LSMD —r6znica $rednich liczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference); Cl — przedziat ufnosci; SE
— btad standardowy

3 Model GEE (ang. generalized estimating equation) — model réwnania szacunku uogdlnionego, stosowany w przypadku powtarzanych
pomiaréw do oceny zmiany wynikéw w czasie. Model GEE obejmowat grupe leczong, wizyte badawczg, interakcje miedzy grupg leczong
a wizytg badawczg oraz wyjsciowy wspétczynnik stratyfikacji wieku jako zmienne niezalezne, z wyjsciowym catkowitym wyn kiem RSS jako
ciggtg wspoétzmienng [CADTH 2020].
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Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-10

W badaniu CL301 wykorzystano kwestionariusz SF-10 w wersji dedykowanej dzieciom. Ponizej przedstawiono
zmiany w wynikach oceny zdrowia psychicznego (PHS-10) i psychospotecznego (PPS-10). Wyzszy wynik
Swiadczy o wyzszej jakosci zycia.

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 23. Ocena jakosci zycia - zmiana wyniku kwestionariusza SF-10 [Padidela 2021]

, Okres LSM (SE)
Punkt koncowy b - LSMD (SE) IS
ClpsEnsE)l BUR N=15 TK N=20
SF-10 PHS-10 — ocena zdrowia 40 tyg 5,98 (1,79) 1,65 (2,17) 4,33 (2,82) nie
psychicznego 64 tyg. 5,93 (1,88) 0,44 (2,22) 5,49 (2,91) nie
SF-10 PSS-10 — ocena zdrowia 40 tyg 1,53 (1,52) _0,66 (1,38) 2,19 (2,10) nie
psychospotecznego 64 tyg. 0,94 (1,176) 1,44 (1,21) -0,50 (2,12) nie

Skréty: BUR — burosumab; TK — terapia konwencjonalna; LSM -— $rednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares
mean); LSMD -réznica $rednich liczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference); SE — btad standardowy; IS
— istotnos¢ statystyczna

Populacja pacjentéw w wieku 1-18 lat — badania obserwacyjne (wybrane punkty koncowe)
° Ewert 2023

W jednoramiennym, retrospektywnym badaniu obserwacyjnym, w ktéorym brato udziat 93 pacjentow w wieku
ponizej 18 lat, mediana stezenia fosforu ulegta utrzymujgcej sie poprawie (wzrost), a ALP ulegata redukgc;ji
(poprawie) w czasie stosowania BUR. W 12 mies. okresie obserwacji mediana wskaznika z-score dla stezenia
ALP wyniosta 1,2 u dzieci <12 r.z. oraz 1,3 u mtodziezy =212 r.z. (p <0,001 dla poréwnania wewnatrz grup
wzgledem wartosci wyjsciowej, p >0,05 dla poréwnania dzieci vs miodziez) (dane dla ALP przedstawiono
w tabeli).

Tabela 24. Zmiana stezenia ALP i wskaznika z-score dla stezenia ALP

W momencie rozpoczecia

. 6 mies. leczenia BUR 12 mies. leczenia BUR
leczenia BUR
Punkt koncowy Chorzy Chorzy Chorzy Chorzy Chorzy Chorzy
<12r.z. 212 r.z. <12r.z. 212 r.z. <12r.z. 212 r.z.
n=65 n=28 n=65 n=28 n=65 n=28
Stezenie ALP, mediana 439 430 366 325 322 270
(IQR) [U/] (394; 561)? (317; 577)? (321; 449)° (232; 425)° (282; 384)° (205; 407)°

Wskaznik z-score dla

stezenia ALP, mediana 2,8(2,1; 3,82 2,7 (1,8; 3,3)2 1,8 (1,0; 2,7)° 1,8 (0,8; 2,2)° 1,2 (0,5; 2,0)° 1,3 (0,5; 1,7)°
(IQR)

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

Literami a, b, ¢ okreslono czy réznica wewnatrzgrupowa jest istotna statystycznie. Wartosci, ktdre nie majg wspolnych liter roznig sie istotnie

statystycznie od wartosci dla innych punktéw czasowych.

Skroty: ALP — fosfataza alkaliczna; BUR — burosumab; IQR — rozstep kwartylny

Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 4.3, strona 92.
e  Walker 2023

W jednoramiennym, retrospektywnym badaniu, do ktérego wtgczono 55 pacjentéw <18 r.z., w czasie stosowania
BUR (mediana 3,3 lat) prawidtowy poziom fosforanéw odnotowano u 49% pacjentéw. Jednocze$nie taki sam
odsetek pacjentéw miat obnizony poziom fosforanéw. W czasie leczenia BUR raportowano istotny statystycznie
wzrost (poprawe) stezenia fosforandw w surowicy (mediana wartosci poczatkowej: 0,81 mmol/l vs mediana
podczas ostatniej oceny klinicznej: 1,06; p<0,01) (dane nieprzedstawione w tabeli).

Jednoczesnie w badaniu odnotowano IS poprawe stezenia ALP (Szczegdty zaprezentowano w tabeli ponizej).

Tabela 25. Stezenie fosfatazy alkalicznej (ALP)

Punkt kofcow Przed rozpoczeciem leczenia W czasie leczenia BUR —
y BUR ostatnia ocena kliniczna P
Stezenie ALP [U/l] 329 209 p<0,01

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/92



Crysvita (burosumab) 0T.423.1.18.2023

Skroty: ALP — fosfataza alkaliczna; BUR — burosumab
Pozostate wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 4.4, strona 98.
. Brener 2022

W prospektywnym, kohortowym badaniu Brener, w ktérym udziat wzieto 10 pacjentéw pediatrycznych po roku
stosowania BUR zaobserwowano IS poprawe krzywicy w ocenie radiologicznej w skali RSS. Efekt utrzymywat
sie w 3. roku obserwacji, nie odnotowano réznicy miedzy 1. a 3. rokiem stosowania leczenia. Szczegotowe wynik
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Wyniki oceny radiologicznej krzywicy w skali RSS

BUR

Punkt koncowy Wartosci poczatkowe
1 rok obserwacji, wartos¢ p* 3 rok obserwacji, wartos¢ p**

RSS, mediana (zakres) 3(1-3) 0 (0-1), p<0,001 0 (0), p=0,952

* Test t dla préb zaleznych, poréwnanie wartosci poczatkowej vs wartosci w 1. roku obserwaciji.
** Test t dla préb zaleznych, poréwnanie warto$ci w 1. roku obserwacji vs wartosci w 3. roku obserwacji.
Skroéty: BUR — burosumab; RSS — skala ciezko$ci krzywicy (ang. Rickets Severity Score)

Pozostate wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 4.1, strona 104.
e  Ertl 2022

W prospektywnym, kohortowym badaniu ERTL 2023, do ktérego wigczono 23 pacjentéow pediatrycznych
w okresie obserwacji wynoszacym 12 mies. raportowano wzrost mediany stezenia fosforu w surowicy w 12 mies.
leczenia BUR w populacji catkowitej w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi (odpowiednio 1,1 vs. 0,7).

U wiekszosci pacjentow stezenie ALP ulegto normalizacji po 12 mies. stosowania BUR (dane przedstawione
w tabeli).

Tabela 27. Stezenie fosfatazy alkalicznej (ALP)

Przed rozpoczeciem leczenia BUR Po 12 mies. leczenia BUR
; Chorzy przed Chorzy w g Chorzy przed Chorzy w .
Punkt koficowy okresem okresie Zgﬁ(ﬂ;ﬁ: okresem okresie Zgﬁ(‘gﬁtj:
dojrzewania dojrzewania N=23 dojrzewania dojrzewania N=23
n=19 n=4 - n=19 n=4 B
Stezenie ALP, mediana 389,0 364,5 389,0 274,0 176,5 273,0
(min, max) [U/l] (271,0; 544,0) | (283,0; 1136,0) | (271,0; 1136,0) | (166,0; 480,0) (127,0; 740,0) (127,0; 740,0)

Zakres wartosci prawidtowych wskazanych przez autoréw badania dla ALP:
przed okresem dojrzewania: 50-390 U/I

w okresie dojrzewania: 131-424 U/l

Skroty: ALP — fosfataza alkaliczna; BUR — burosumab

Pozostate wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2, strona 107.
e  Gadion 2022

W dwuramiennym, retrospektywnym badaniu, w ktérym poréwnywano BUR do TK nie odnotowano IS réznic
w stezeniu ALP w grupie BUR w poréwnaniu do grupy TK w populacji catkowitej badania. Natomiast
przeprowadzona analiza, uwzgledniajgca subpopulacje pacjentéw w grupie BUR, ktéra stosowata wczesniej TK
przez co najmniej rok (19 pacjentéw), wykazata IS réznice stezen ALP miedzy grupami.

Tabela 28. Stezenie fosfatazy alkalicznej (ALP)

BUR TK
Punkt koncowy p
N ‘ srednia (SD) [1U/1] N ‘ srednia (SD) [1U/1]
Populacja catkowita
33 ‘ 339,8 (125,7) ‘ 38 ‘ 385,8 (147,7) ‘ p=0,17
ALP
Populacja pacjentow leczonych 21 rok TK i BUR
19 ‘ 297,8 (100,2) ‘ 19 ‘ 451,0 (147,2) ‘ p<0,0001

Skroty: ALP —fosfataza alkaliczna; BUR — burosumab; TK — terapia konwencjonalna; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Pozostate wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 4.3, strona 112.
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. Paloian 2022

W badaniu Paloian 2022 odnotowano IS dodatnig zmiane stezenia fosforanéw (0,9 mg/dl) pod wptywem BUR
w 12 miesigcu obserwacji, wzgledem wartosci poczgtkowych. W analizowanej populacji Sredni wynik RSS przed
rozpoczeciem stosowania BUR wynosit 3. Po rozpoczeciu leczenia sredni wynik RSS na podstawie pierwszego
radiogramu wyniost 2,1, sredni wynik na podstawie najbardziej aktualnego radiogramu wyniést 1,4. Odnotowano
IS poprawe krzywicy na podstawie oceny radiologicznej w skali RSS.

Tabela 29. Zmiana oceny radiologicznej w skali RSS konczyn dolnych u pacjentéw stosujgcych BUR

BUR
P e Okres 5 Rk E . .
unkt koncowy bserwacii Srednia zmiana wyniku RSS na podstawie
ORECEIRETE] N najaktualniejszego radiogramu po zastosowaniu
BUR wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]*, p**
Wynik wg RSS konczyn doinych b/d” 12 -1,6, p<0,001

AW publikacji podano, iz wyjsciowe radiogramy uzyskano w czasie 1 roku przed rozpoczeciem stosowania BUR, natomiast po rozpoczeciu
leczenia BUR uzyskano co najmniej 2 zestawy radiogramow.

* obliczone przez wnioskodawce

** podane przez autoréw publ kacji

Skréty: BUR — burosumab; RSS — skala ciezkosci krzywicy (ang. Rickets Severity Score); b/d — brak danych

Pozostate wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 4.4, strona 114.

Opisy przypadkéw pacjentéw w wieku 13-17 lat

W zwigzku z nieodnalezieniem badan klinicznych dla populacji pacjentéw w wieku 13-17 lat, do analizy wigczono
3 opisy przypadkéw i 2 serie przypadkdéw mtodziezy leczonej burosumabem.

Baradhi 2022 — mezczyzna 14 lat

Opisano typowy przebieg dzieciecej postaci XLH, z nadczynno$cig przytarczyc i nefrokalcynozg oraz
podwyzszonym cisnieniem krwi. Poczgtkowe leczenie polegato na doustnej suplementacji fosforu i kalcytriolu,
nastepnie zwiekszono dawke kalcytriolu i dotgczono suplementacje cytrynianem, nastepnie dodano
cholekalcyferol. Obserwowano utrzymujgce sie nadcisnienie, wprowadzono leczenie lizynoprylem. Pacjent
przyjmowat >15 tabletek dziennie, doswiadczat znacznego obcigzenia chorobg i obnizenia jakosci zycia. Po
rozpoczeciu stosowania BUR (0,8 mg/kg s.c. Q2W, po tygodniowym okresie wyptukiwania — odstawienie
wszystkich suplementow fosforu i wit. D) w ciggu 4 tyg. stezenie fosforu wzrosto i utrzymywato sie w prawidtowym
zakresie, podobnie jak prawidlowe stezenie wapnia. Jedynym dodatkowo przyjmowanym lekiem pozostat
lizynopryl (1 tabletka dziennie). Znaczaco poprawita sie jakos¢ zycia pacjenta, poprawie ulegty bole miesniowo-
szkieletowe i poziom energii.

Jurca 2022 — kobieta 13 lat 6 mies.

Opisano objawy charakterystyczne dla XLH oraz poczgtkowe klasyczne leczenie — suplementacje fosforanu
i kalcytriolu, ktére byty stosowane niekonsekwentnie przez rok i przerwane z nieznanych powodéw. Po rocznym
leczeniu BUR (po tygodniowym okresie wyptukiwania — odstawienie wszystkich suplementéw fosforu i wit. D,
poczatkowo 0,8 mg/kg s.c. Q2W, nastepnie 1,2 mg/kg) odnotowano normalizacje stezenia fosforu oraz poprawe
stezen fosfatazy alkalicznej, wapnia, PTH, kalcytriolu, GFR.

Mindler 2022 — mezczyzna 15 lat 10 mies.

Opisano objawy charakterystyczne dla XLH. Leczenie konwencjonalne rozpoczeto w okresie niemowlecym, ktore
zmieniono na BUR (poczatkowo 0,4 mg/kg, po roku 0,6 mg/kg) ze wzgledu na znaczne nasilenie objawow
biochemicznych i radiologicznych krzywicy od poczatku okresu dojrzewania (13,5 lat). Pod wptywem leczenia
BUR normalizacji ulegly stezenia fosforanu i fosfatazy alkalicznej. Odnotowano poprawe parametréw
laboratoryjnych i krzywicznych zmian nasadowych oraz dolegliwosci bélowych kolan. Szpotawosé i malrotacja
konczyn dolnych pozostaty niezmienione.

Martin Ramos 2020 (opis 3 przypadkéw) — kobieta 16 lat (potwierdzona mutacja PHEX), mezczyzna 13 lat
(potwierdzona mutacja PHEX — hemizygota), kobieta 13 lat (potwierdzona mutacja PHEX — heterozygota)

Opis 3 pacjentéw z hipofosfatemig bez aktywnych zmian radiologicznych krzywicy. Poczgtkowa dawka
burosumabu wyniosta 0,4 mg/kg a nastepnie 0,8 mg/kg dwa razy dziennie. Po zastosowaniu leku nastgpita
normalizacja fosforanéw zwigzana z wiekszym wchtanianiem zwrotnym fosforanéw w nerkach u wszystkich
pacjentow. Nie wystgpity nowe zmiany radiologiczne, wapnica nerek ani problemy z zebami. Nie wystgpity nowe
objawy wapnicy nerek po 1 roku leczenia burosumabem. Burosumab byt dobrze tolerowany przez wszystkich
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pacjentéw i nie wykryto zadnych ciezkich dziatan niepozgdanych. U mezczyzny 13 lat nastgpita poprawa wzrostu
(Srednia zmiana +0,16), natomiast u kobiety 13 lat wzrost pozostat niezmieniony (chora w wieku pokwitania).

Boot 2019 (abstrakt konferencyjny) — seria 11 przypadkow, kobiety, Srednia wieku 9,8 lat w momencie wigczenia

Analiza obejmuje 11 kobiet biorgcych udziat w badaniu CL201, u ktérych rozwineto sie zrosniecie ptytek wzrostu
w dystalnej czesci kosci udowej i blizszej kosci piszczelowej w czasie trwania badania. W 160 tyg. badania sredni
wiek chorych wynidst 13,3 roku. U wszystkich pacjentek poziom fosforu w surowicy utrzymat sie w zakresie dolnej
granicy normy (3,2 mg/dl) przez caly okres badania. Raportowano réwniez poprawe w zakresie Sredniego
catkowitego wyniku RSS oraz sredniego catkowitego wyniku RGI-C. Ponadto raportowano réwniez poprawe
Sredniego wskaznika znieksztatcenia konczyny dolnej. Co wiecej Srednie wyniki w zakresie sprawnosci
sportowej/fizycznej oraz bolu/komfortu ulegly poprawie z wartosci wyjsciowych ponizej norm populacyjnych do
wartosci w normach populacyjnych w 160. tyg. Wszystkie zdarzenia niepozgdane (AE) u pacjentek miaty nasilenie
tagodne lub umiarkowane.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

e Badanie CL301
Do analizy bezpieczenstwa wtgczono wszystkich pacjentéw uczestniczgcych w badaniu CL301.

Zdarzenia niepozadane wystepujgce podczas leczenia (TEAE) odnotowano u wszystkich pacjentow stosujgcych
BUR oraz u wiekszosci pacjentow stosujgcych terapie konwencjonalng (100% vs 84,4%, réznica IS). Odnotowano
IS czestsze wystepowanie TEAE prawdopodobnie zwigzanych lub zwigzanych z leczeniem w grupie stosujacej
BUR vs TK (58,6% vs 21,9%). Nie stwierdzono IS r6znic w czestosci wystepowania TEAE o 3. lub 4. stopniu
nasilenia oraz ciezkich TEAE. W Zadnej z grup nie odnotowano TEAE prowadzacych do zgonu, przerwania
leczenia ani ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem.

Tabela 30. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniu CL301 [Imel 2019]

n (%)
z Okres 5 ) NNH
Punkt koncowy obserwacji BUR TK OR (95%Cl) RD (95%Cl) (95%CI)
N=29 N=32
TEAE ogétem 29 (100,0) 27 (84,4) | 11,80 (0,62; 223,50) | 0,16 (0,02; 0,29) 6 (3; 50)
TEAE 0 3. lub 4. stopniu 4 (13,80 3 (9,4 1,55 (0,32; 7,58) 0,04 (-0,12; 0,21) Nd
nasilenia
TEAE prowadzace do .

o1 zerwanta lecsenia 0(0,0) 0(0,0) NO 0,00 (-0,06; 0,06) nd
TEAE prawdopodobnie . . .
Ao b o 2 Iz eniom 64 tyg. 17 (58,6) 7 (21,9) 5,06 (1,66; 15,47) 0,37 (0,14; 0,60) 2(L7)

U ZRIE [P LA 6o 0(0,0) 0(0,0) NO 0,00 (-0,06; 0,06) nd
zgonu
Cigzkie TEAE 3 (10,3)* 3 (9,4)* 1,12 (0,21; 6,02) 0,01 (-0,14; 0,16) Nd
Cigzkie TEAE zw. 0(0,0) 0(0,0) NO 0,00 (-0,06; 0,06) Nd
z leczeniem

* kraniosynostoza, infekcja wirusowa i migrena

** hospitalizacja lub operacja z powodu kraniosynostozy, obustronna deformacja nég (fac. genu varum) i krwiomocz

~ Jedynie bdl stawow, ktory wystapit w grupie BUR zostat okreslony przez badacza jako zwigzany z leczeniem, zdarzenie to ustgpito w czasie
2 dni. Pozostate TEAE w grupie BUR obejmowaty dyzurig, wysokie stezenie ketondw w moczu i zapalenie zotadka i jelit.

" Anafilaksja z powodu alergii na orzechy, bdle stawéw i kraniosynostoza (wymagajgca operacji). Zdarzenia te ustapity, z wyjgtkiem bélu
stawow.

Skréoty: BUR — burosumab; TEAE — zdarzenia niepozgdane wystepujace podczas leczenia; AE — zdarzenia niepozgdane; SAE — cigzkie
zdarzenia niepozgdane; TK — terapie konwencjonalna; OR - iloraz szans; RD — roznica ryzyka; NNH — liczba pacjentéw, u ktérych
zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego; NO — niemozliwe do obliczenia

W badaniu obserwowano wystepowanie zdarzen niepozgdanych szczegodlnego zainteresowania (AESI)
zdefiniowanych w protokole badania na podstawie informacji dotyczacych bezpieczenstwa burosumabu. Do AESI
zaliczono: reakcje w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwos¢, hiperfosfatemie, mineralizacje ektopowg oraz zespot
niespokojnych nég.

Odnotowano IS czestsze wystepowanie reakcji w miejscu wstrzykniecia w grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu
do grupy stosujgcej TK (51,7% vs 0%). Stwierdzono wystepowanie nadwrazliwosci na leczenie w obu grupach,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/92



Crysvita (burosumab) 0T.423.1.18.2023

réznice nie byly IS. W zadnej z grup nie odnotowano wystepowania hiperfosfatemii, mineralizacji ektopowej ani
zespotu niespokojnych nog.

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania (AESI) w badaniu CL301 [Imel 2019]

n (%
Punkt koricowy obggr'vf,zcji SR - - OR (95%ClI) RD (95%Cl) (9@3?&)
N=29 N=32

R'ii"éf!i,l“,,?;‘é?;“ 15(51,7) 0(0,0) 15,54 (4,89; 49,45) 0,52 (0,33;0,70) | 1(1;3)
Nadwrazliwo$é** 11 (37,9) 6 (18,8) 2,65 (0,83; 8,47) 0,19 (-0,03; 0,41) nd
Hiperfosfatemia 64 yg. 0(0,0) 0(0,0) NO 0,00 (-0,06: 0,06) nd
Mineralizacja ektopowa 0 (0,0) 0 (0,0) NO 0,00 (-0,06; 0,06) nd
Zespot niespokojnych nog 0(0,0) 0(0,0) NO 0,00 (-0,06; 0,06) nd

* Reakcja w miejscu wstrzykniecia to termin zbiorczy obejmujacy: reakcje w miejscu wstrzykniecia, rumien, $wiad, wysypke, nadzerki, obrzek,
pokrzywke, dyskomfort, nadwrazliwos$¢, stan zapalny i grudki.

** Nadwrazliwo$¢ to termin zbiorczy obejmujacy: wysypke (uogdlniona, rumieniowg i w miejscu wstrzykniecia), alergiczne zapalenie skéry,
wysypke polekowg i obrzek twarzy.

Skroéty: BUR — burosumab; TK — terapie konwencjonalna; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka; NNH — liczba pacjentéw, u ktorych
zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego; NO — niemozliwe do obliczenia

W badaniu odnotowywano zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia. W grupie stosujacej BUR
w porownaniu do grupy stosujgcej TK odnotowano IS czestsze wystepowanie: kaszlu (51,7% vs 18,8%), niezytu
nosa (24,1% vs 6,3%), biegunki (24,1% vs 6,3%), zapar¢ (17,2% vs 0,0%), prochnicy zeboéw (31,0% vs 6,3%),
goraczki (55,2% vs 18,8%), rumienia w miejscu wstrzykniecia (31,0% vs 0,0%), reakcji w miejscu wstrzykniecia
(24,1% vs 0,0%) oraz kontuzji (13,8% vs 0,0%). Dla pozostatych obserwowanych zdarzen niepozgdanych nie
stwierdzono IS réznic miedzy grupami. Szczegdty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 32. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia [Imel 2019]

n (%
Punkt koricowy ] BUR T —= OR (95%Cl) RD (95%Cl) N
N=29 N=32
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie nosogardzieli 11 (37,9) 14 (43,8) 0,79 (0,28; 2,19) -0,06 (-0,30; 0,19) nd
Ropien zgba 8 (27,6) 3(9,4) 3,68 (0,87; 15,56) 0,18 (-0,01; 0,37) nd
Grypa 64 tyg. 4(13,8) 6 (18,8) 0,69 (0,17; 2,75) -0,05 (-0,23; 0,13) nd
Zakai%"(;gcgh%';‘v{/‘éz drog 3(10,3) 3(9,4) 1,12 (0,21; 6,02) 0,01 (-0,14; 0,16) nd
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Alergia sezonowa ‘ 64 tyg. ‘ 4 (13,8) ‘ 2(6,3) ‘ 2,40 (0,41; 14,21) ‘ 0,08 (-0,08; 0,23) nd
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél glowy ‘ 64 tyg. ‘ 10 (34,5) ‘ 6 (18,8) ‘ 2,28 (0,71; 7,37) ‘ 0,16 (-0,06; 0,38) nd
Zaburzenia ucha i btednika
Bél ucha ‘ 64 tyg. ‘ 4(13,8) ‘ 1(3,1) ‘ 4,96 (0,52; 47,24) ‘ 0,11 (-0,03; 0,25) nd
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Kaszel 15 (51,7) 6 (18,8) 4,64 (1,47; 14,64) 0,33 (0,10; 0,56) 3(1; 10)
Niezyt nosa 7 (24,1) 2 (6,3) 4,77 (0,90; 25,23) 0,18 (0,002; 0,36) 5 (2; 500)
Niedroznos¢ nosa 64 tyg. 5(17,2) 1(3,1) 6,46 (0,71; 59,00) 0,14 (-0,01; 0,29) nd
Bdl jamy ustnej i gardta 5(17,2) 1(3,1) 6,46 (0,71; 59,00) 0,14 (-0,01; 0,29) nd
Astma 4(13,8) 1(3,1) 4,96 (0,52; 47,24) 0,11 (-0,03; 0,25) nd
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty 12 (41,4) 8 (25,0) 2,12 (0,71; 6,29) 0,16 (-0,07; 0,40) nd
Biegunka o4 v, 7 (24,1) 2 (6,3) 4,77 (0,90; 25,23) 0,18 (0,002; 0,36) 5 (2; 500)
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n (%)
. Okres 0 ) NNH
Punkt koricowy obserwacji BUR TK O (EEEE]) RD (95%Cl) (95%Cl)
N=29 N=32
Zaparcia 5(17,2) 0(0,0) 9,52 (1,55; 58,58) 0,17 (0,03; 0,32) 5(3; 33)
Nudnosci 4(13,8) 1(3,1) 4,96 (0,52; 47,24) 0,11 (-0,03; 0,25) nd
Bol w gornej czesci . : .
brzucha 3(10,3) 3(9.4) 1,12 (0,21, 6,02) 0,01 (-0,14; 0,16) nd
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bél stawow 13 (44,8) 10 (31,3) 1,79 (0,63; 5,09) 0,14 (-0,11; 0,38) nd
B4l koriczyn 64 tyg. 11 (37,9) 10 (31,3) 1,34 (0,47; 3,88) 0,07 (-0,17; 0,31) nd
Préchnica zebéw 9 (31,0) 2 (6,3) 6,75 (1,32; 34,57) 0,25 (0,06; 0,44) 4 (2; 16)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Goraczka 16 (55,2) 6 (18,8) 5,33 (1,69; 16,85) 0,36 (0,14; 0,59) 2(1;7)
Rumien w miejscu . . .
wstrzykniecia 9 (3110) 0 (010) 11.33 (2178, 46,17) 0,31 (0,14, 0,48) 3 (2, 7)
REEIEE T M SE 7 (24,1) 0(0,0) 10,35 (2,17; 49,44) 0,24 (0,08; 0,40) 4(2; 12)
wstrzykniecia
Wysypka 64 tyg 3(10,3) 2(6,3) 1,73 (0,27; 11,17) 0,04 (-0,10; 0,18) nd
BT T [ S E 3(10,3) 0(0,0) 8,81 (0,88; 88,29) 0,10 (-0,02; 0,23) nd
wstrzykniecia
Swiad w miejscu 3 (10,3) 0 (0,0) 8,81 (0,88; 88,29) 0,10 (-0,02; 0,23) nd
wstrzykniecia
Obrzek w miejscu . .
wstrzykniecia 3(10,3) 0 (0,0) 8,81 (0,88; 88,29) 0,10 (-0,02; 0,23) nd
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Obnizony poziomi 6 (20,7) 1(3,1) 8,09 (0,91; 71,87) 0,18 (0,02; 0,33) 5 (3; 50)
witaminy D 64 tyg.
Niedobér witaminy D 5(17,2) 13,1 6,46 (0,71; 59,00) 0,14 (-0,01; 0,29 nd
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Kontuzja 4 (13,8) 0 (0,0) 9,15 (1,22; 68,54) 0,14 (0,004; 0,27) 7 (3; 250)
64 tyg.
Upadek 3(10,3) 0 (0,0) 8,81 (0,88; 88,29) 0,10 (-0,02; 0,23) nd

Skréty: BUR — burosumab; TK — terapie konwencjonalna; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka; NNH — liczba pacjentow, u ktérych
zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego

U czesci chorych leczonych BUR obserwowano wysokie stezenie fosforu we krwi, co moze by¢ zwigzane
z ryzykiem wystgpienia wysokiego stezenia wapnia w nerkach, co prowadzi do nefrokalcynozy.

U pacjentéw z XLH zalecane jest monitorowanie stezenia wapnia oraz parathormonu (PTH) podczas leczenia.
Stwierdzono niewielkie zmiany stezenia wapnia, iPTH oraz wydalania wapnia podczas leczenia BUR

w poréwnaniu do TK.

Na poczatku badania nefrokalcynoze stwierdzono u 5 pacjentéw w grupie BUR oraz u 9 pacjentéw w grupie TK.

W 64. tygodniu obserwacji u zadnego z chorych nie nastgpito pogorszenie ani wystgpienie nefrokalcynozy de
novo. U 3 pacjentdéw w grupie BUR oraz u 7 pacjentéw w grupie TK stwierdzono poprawe nefrokalcynozy
wzgledem stanu z poczatku badania, réznica miedzy grupami nie byta IS.

Tabela 33. Ocena nefrokalcynozy [Imel 2019]

, Okres n/N (%) ) 5 NNH
Punkt konncowy obserwacji BUR — OR (95%Cl) RD (95%Cl) (95%Cl)
Pogorszenie lub wystapienie de g .
novo nefrokalcynozy 0/29 (0,0) 0/32 (0,0) NO 0,00 (-0,06; 0,06) Nd
Poprawa nefrokalcynozy 64 tyg.

u chorych z nefrokalcynoza 3/5 (60,0) 719 (77,8) 0,43 (0,04; 4,64) | -0,18 (-0,69; 0,33) Nd

na poczatku badania
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Skroéty: BUR — burosumab; TK — terapie konwencjonalna; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka; NNH — liczba pacjentéw, u ktérych
zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego; NO — niemozliwe do obliczenia

e Badania obserwacyjne — Ewert 2023

Stwierdzono wystgpienie przemijajgcej hiperfosfatemii u 2 rodzenstwa (2,2%) leczonego w jednym osrodku.
Leczenie przerwano, po czym wznowiono po unormowaniu stezenia fosforu u pacjentéw. Stwierdzono
wystepowanie podwyzszonego stezenia kalcytriolu u 3 pacjentow (3,2%), jednak nie wigzato sie to
z wystgpieniem innych dziatan niepozgdanych.

Nie odnotowano IS zmian w stosunku stezenia wapnia do kreatyniny w moczu oraz zmiana PTH. Stwierdzono
tagodng, utrzymujgcg sie nadczynnos¢ przytarczyc u 23% pacjentéw. U zadnego z pacjentéw nie rozwineta sie
hiperkalcemia (dane przedstawiono w tabeli).

Tabela 34. Zmiana stosunku stezenia wapnia do kreatyniny w moczu oraz zmiana PTH

W momencie rozpoczecia

leczenia BUR 6 mies. leczenia BUR 12 mies. leczenia BUR
Punkt koncowy
Chorzy . . Chorzy Chorzy Chorzy Chorzy
<12rz. GlEleay S e <12r3. 212 rz. <12rz. 212rz.

U(Ca/Crea), mediana
(IQR) [mol/mol]

PTH — krotno$¢ GGN,
mediana (IQR)

Skréty: BUR — burosumab; IQR — rozstep kwartylny; U(Ca/Crea) — stezenie wapnia do kreatyniny w moczu; GGN — gdrna granica normy

0,2(0,1;0,4) | 0,42(0,16;0,74) | 0,3(0,1;0,5) 0,2 (0,1; 0,4) 0,4 (0,2; 0,5) 0,1(0,1; 0,6)

0.8(0,5;0,9) 0,7(0,4;1,1) 0,7(0,5;0,8) 0,9 (0,6; 1,4) 0,7(0,4;0,9) 0,7(0,5;1,2)

e Badania obserwacyjne — Ertl 2022

Po 12 miesigcach leczenia nie stwierdzono znaczacej zmiany stezenia wapnia do kreatyniny w moczu ani zmiany
stezenia wapnia w surowicy. Warto$¢ mediany stezenia PTH wzrosta o 20 pg/ml w populacji catkowite;j.

Tabela 35. Zmiana stosunku stezenia wapnia do kreatyniny w moczu oraz zmiana stezenia wapnia i PTH w surowicy
krwi

Przed rozpoczeciem leczenia BUR Po 12 mies. leczenia BUR
Chorzy przed Chorzy w . Chorzy przed Chorzy w .
Punkt koficowy okresem okresie FEREEE okresem okresie FaptlEeE
. . - . catkowita . . : . catkowita
dojrzewania dojrzewania _ dojrzewania dojrzewania _
- _ N=23 - _ N=23
n=19 n=4 n=19 n=4

Ucacrea®, mediana

(min, ma) mmolimmoly | 04 (©1:09) 0,3 (0,3; 0,4) 0,3(0,1;0,9 | 03(01;08) | 02(01,05) | 0,3(0,1;0,8)

Stezenie Ca* w

surowicy, mediana 2,4(2,3;2,8) 2,4 (2,4;2,5) 2,4 (2,3; 2,8) 2,5 (2,4;2,7) 2,3 (2,4; 2,4) 2,5 (2,4;2,7)
(min, max) [mmol/l]

Stezenie PTH*, mediana 33,0 60,0 34,0 53,0 68,0 54,0
(min, max) [pg/ml] (18,0; 96,0) (34,0; 94,0) (18,05 96,0) (17,0; 118,0) (42,0; 119,0) (17,0; 119,0)

* Zakres wartosci prawidtowych wskazanych przez autoréw badania:

Ucaicrea [Mmol/mmol]: 1-3 lat <1,4; 3-5 lat <1,1; 5-7 lat <0,8; >7 lat <0,7

Stezenie Ca: 2,2-2,7 mmol/l

Stezenie PTH: 18,5-88 pg/ml

Skréty: BUR — burosumab; PTH — parathormon; U(Ca/Crea) — stezenie wapnia do kreatyniny w moczu

e Badania obserwacyjne — Paloian 2022

Podczas badania odnotowano tagodne reakcje w miejscu wstrzykniecia BUR u 7 pacjentéw. U jednego pacjenta
z migreng w wywiadzie zgtoszono wystepowanie bélu glowy, po konsultacji z neurologiem uznano, ze BUR
prawdopodobnie nie byt przyczyng. U jednego z pacjentdw rozwingt sie ropien zebowy, ktéry skutecznie
wyleczono. U zadnego z pacjentdw nie wprowadzono zmian dawkowania BUR, zaden pacjent nie przerwat
stosowania BUR ani nie wrécit do leczenia konwencjonalnego.

Po rozpoczeciu terapii BUR wydalanie wapnia nie zmienito si¢ istotnie, u zadnego z pacjentéw w trakcie leczenia
nie rozwineta sie nefrokalcynoza. U 4 pacjentéw uprzednio leczonych terapig konwencjonalng rozwinetfa sie
nadczynnosé przytarczyc, po leczeniu BUR stwierdzono poprawe stezenia PTH u wszystkich, u 3 nadczynnosc¢
tarczycy ustgpita. W 12. mies. terapii odnotowano IS obnizenie stezenia iPTH wzgledem wartosci wyjsciowej
(-32,0 pg/ml).
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtaczone do analizy.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Najczesciej zgtaszanymi (>10%) niepozgdanymi dziataniami leku u dzieci i mtodziezy z XLH w trakcie badan
klinicznych wedtug danych z zakohczonych badah dlugoterminowych obejmujgcych okres maksymalnej
ekspozycji na burosumab wynoszgcy 214 tygodni (ze zmiennym okresem ekspozycji w populacji objetej analizg
bezpieczenstwa) byly: kaszel (55%), reakcje w miejscu wstrzykniecia (54%), gorgczka (50%), bol gtowy (48%),
wymioty (46%), bdl konczyny (42%), ropien zeba (40%), obnizenie stezenia witaminy D (28%), biegunka (27%),
nudnosci (21%), wysypka (20%), zaparcie (12%) i préchnica zgbow (11%).

Dziatania niepozgdane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz kategorii czestosci
wystepowania zdefiniowanych w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (= 1/10) lub nieznana (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania dziatania
niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 36. Dziatania niepozadane zgtaszane u dzieci i mtodziezy z XLH w wieku od 1 roku do 17 lat, obserwowane
w badaniach klinicznych (N=120) i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

MedDRA Kategoria czestosci Dziatanie niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czesto Ropien zeba®
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki »
o R Bardzo czesto Kaszel
piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto Bol gtowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto Zawroty gtowy®

Wymioty

Nudnosci

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Biegunka

Zaparcie

Préchnica zebdéw

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo czesto Wysypka*
Zaburzenia mieéniowo-szkieletowe i tkanki Bardzo czesto BoI migéni
tacznej Bardzo czesto Bol konczyny
Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu Reakcja w miejscu wstrzyknigcia®
; Bardzo czesto
podania Goraczka
Bardzo czesto Obnizenie stezenia witaminy D®
Badania diagnostyczne ) Podwyzszone stezenie fosforanéw we
Nieznana krwi’

! Ropien zeba obejmuje: ropien zeba, zakazenie zeba i bol zeba.

2 Kaszel obejmuje: kaszel i kaszel z odkrztuszaniem.

8 Zawroty glowy obejmujg: zawroty glowy i wysitkowe zawroty glowy.

4 Wysypka obejmuje: wysypke, wysypke rumieniowatg, uogdiniong wysypke, wysypke ze $wigdem, wysypke grudkowo-plamistg i wysypke
krostkowa.

5 Reakcja w miejscu wstrzyknigcia obejmuje: reakcje w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzyknigecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia,
obrzek w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia, wysypke w miejscu wstrzykniecia, zasinienie w miejscu wstrzykniecia,
przebarwienie w miejscu wstrzykniecia, uczucie dyskomfortu w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu
wstrzyknigcia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, plame w miejscu wstrzyknigcia oraz pokrzywke w miejscu wstrzykniecia.

5 Obnizenie stezenia witaminy D obejmuje: niedobor witaminy D, obnizenie stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu we krwi i obnizenie stezenia
witaminy D.

" Podwyzszone stezenie fosforanow we krwi obejmuje: zwiekszone stezenie fosforanow we krwi i hiperfosfatemie.
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EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie stosowania burosumabu.
Whnioskodawca odnalazt komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce burosumabu na stronie FDA oraz w bazach
ADRReports i WHO UMC. Szczegdtowe informacje zawiera AKL wnioskodawcy na str. 163-164.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczernstwa burosumabu (BUR, Crysvita)
w poréwnaniu ze zidentyfikowanymi, refundowanymi komparatorami w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej
z chromosomem X (XLH, ang. X-linked hypophosphataemia) u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat
z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych.

Podstawe analizy klinicznej wnioskodawcy stanowito badanie CL301 (badanie RCT, otwarte, fazy Ill)
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo burosumabu w poréwnaniu z terapig konwencjonalng u chorych
z XLH w wieku od 1 do €12 r.z.

Do analizy wnioskodawcy wigczono réwniez 2 badania pierwotne CL201 oraz CL205, do ktérych kwalifikowano
pacjentow odpowiednio w wieku od 5 do <12 r.z. oraz wieku od 1 do <5 r.z. Ze wzgledu na fakt, iz badaniu CL201
poréwnywano rézne dawkowanie burosumabu (BUR podawany co 2 tyg. vs podawany co 4 tyg.), a badanie
CL205 stanowito prébe jednoramienng (bez grupy kontrolnej) odstgpiono od petnej prezentacji ich wynikéw
w ramach przedmiotowej AWA. Przy czym, ponizej zaprezentowano podstawowe wyniki raportowane dla okresu
obserwacji wynoszgcego 160 tyg. tj. maksymalnego okresu obserwacji uwzglednionego w badaniach klinicznych.

Ponadto, celem uzupetnienia danych dotyczgcych skutecznosci BUR w populacji pacjentow wieku 13-17 lat
w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki 6 badan obserwacyjnych Ewert 2023, Walker
2023, Brener 2022, Ertl 2022, Gadion 2022, Paloian 2022 oraz opisy przypadkéw — badania Baradhi 2022, Jurca
2022, Mindler 2022 i Martin Ramos 2020, ab. konf. Boot 2019.

Analiza skutecznosci

e Badanie CL301

W badaniu CL301 spektrum nieprawidtowosci zwigzanych z krzywicg oceniano radiologicznie przy pomocy dwéch
skal — RGI-C i RSS.

W 64. tygodniu obserwacji odnotowano IS wiekszg poprawe krzywicy u pacjentéw stosujgcych BUR w poréwnaniu
do TK we wszystkich punktach kohcowych zwigzanych z oceng radiologiczng w skali RGI-C, jak i w skali RSS.
Srednia zmiana catkowitego wyniku wg skali RGI-C wyniosta 1,0 pkt (95%Cl: 0,7; 1,3), natomiast catkowitego
wyniku w skali RSS wyniosta -1,2 pkt (95%Cl: -1,6; -0,8). Odpowiedz na leczenie wg RGI-C zdefiniowano jako
catkowity wynik RGI-C =2. Odpowiedz na leczenie wystepowata IS czesciej wsrdd pacjentéw w grupie stosujgcej
BUR w poréwnaniu do TK zaréwno w 40. tyg. (72,4% vs 6,3%, OR=39 (7; 212), p <0,0001), jak i w 64. tyg.
obserwacji (86,2% vs 18,8%, OR=34 (6; 206), p=0,0002).

W 64 tygodniu obserwacji dtugos¢ w pozyciji lezgcej lub wzrost w pozycji stojgcej IS wzrosty wzgledem wartosci
poczatkowych (LSMD = 0,14, 95% CI: 0,0; 0,29). Ponadto, w 64. tyg. obserwacji odnotowano IS wiekszg $rednig
zmiane wskaznika z-score dla tempa wzrostu miedzy badanymi grupami (MD=1,09, 95% CI: b/d, p= 0,0047).

Wzrost stezenia fosforu, 1,25(0OH)2D, 25(0OH)D oraz wartosci wskaznika TmP/GFR swiadczy o skutecznosci
leczenia. W 40. i 64. tyg. obserwacji odnotowano IS wzrost stezenia fosforu (LSMD odpowiednio 0,23 i 0,22 dla
zmiany stezenia wyrazonej w mmol/l) i wzrost wartosci wskaznika TmP/GFR (LSMD odpowiednio 0,43 i 0,4 dla
zmiany wartosci wskaznika TmP/GFR wyrazonej w mmol/l) w grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu do grupy TK.
W 40. i 64. tyg. odnotowano wiekszy wzrost stezenia 1,25(0OH)2D w grupie BUR w poréwnaniu do TK, nie podano
informacji o 1S. Stezenie 25(0OH)D w 40. tyg. spadto w grupie BUR bardziej niz w grupie TK, natomiast w 64. tyg.
wzrosto w obu grupach, w grupie BUR mniej w poréwnaniu do grupy TK, nie podano informaciji o IS.

Charakterystyczny dla XLH jest podwyzszony poziom ALP. Obnizenie poziomu ALP swiadczy o poprawie zdrowia
kosci. W 16 tyg. obserwowano IS wyzszy spadek stezenia ALP u pacjentéw stosujgcych BUR w poréwnaniu z TK,
$rednia procentowa zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w grupie BUR wyniosta -18% (SD=11), w grupie
TK 0% (SD=21), p<0,0001. Zaréwno w 40., jak i 64. tyg. obserwacji srednia procentowa zmiana stezenia ALP
byta IS wieksza w grupie BUR w poréwnaniu do TK (MD odpowiednio -17% i -28%).

Do oceny mobilnosci u pacjentéw =5 lat wykorzystano 6-minutowy test marszowy (6MWT). W badaniu mobilnos¢
raportowano jako odsetek wzgledem wartosci przewidywanych dla populacji zdrowej, dostosowanych do wieku
i ptci.
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Poczatkowo $redni odsetek przewidywanego dystansu dla populacji zdrowej wynidst 76% (SD=15) w grupie
stosujgcej BUR oraz 65% (SD=12) w grupie stosujgcej TK. Poczatkowe réznice miedzy grupami dopasowano za
pomocg modelu GEE, w 64. tyg. obserwacji odnotowano IS wigkszg poprawe mobilnosci u pacjentéw stosujgcych
BUR w poréwnaniu do TK (LSMD=7, 95%CI: 0,01; 14,52).

Do oceny bdlu, funkcjonowania i zmeczenia wykorzystano kwestionariusz PROMIS uzupetniany przez dziecko
lub rodzica/opiekuna. Ocene przeprowadzono u 15 (51,7%) pacjentow w grupie BUR oraz u 20 (62,5%) pacjentow
w grupie TK. Wyzszy wynik w domenie wskazuje na wieksze trudnosci w codziennym funkcjonowaniu chorego,
redukcja wyniku na poprawe funkcjonowania, minimalna klinicznie istotna zmiana (MCID) wynosi 3.

W domenie oceniajgcej bol oraz w domenie oceniajgcej zmeczenie w 40. tyg. obserwacji odnotowano istotng
klinicznie zmiane na korzys¢ BUR w poréwnaniu do TK. W domenie oceniajgcej bdl odnotowano istotng
statystycznie zmiane w grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu do TK (LMSD=-5,02 (95% CI: -9,29; -0,75),
p=0,0212), w domenie oceniajgcej zmeczenie zmiana nie byla IS.

W badaniu CL301 wykorzystano kwestionariusz SF-10 w wersji dedykowanej dzieciom. W ocenie zdrowia
psychicznego (PHS-10) odnotowano wzrost wynikow (poprawe) w 40. i 64. tyg. obserwacji, wyniki nie byty IS.
W ocenie zdrowia psychospotecznego (PPS-10) w 40. tyg. obserwacji odnotowano poprawe wynikéw, natomiast
w 64. tyg. obserwacji pogorszenie. Poréwnanie wynikow miedzy grupami nie byto IS. IS rdznice wzgledem
wartosci poczgtkowych odnotowano w ocenie zdrowia psychicznego w grupie stosujgcej BUR.

e Badania CL201 i CL205 (okres obserwacji 160 tygodni)

Procentowa zmiana (poprawa krzywicy) catkowitego wyniku wg RSS w stosunku do wartosci wyjsciowej
w badaniu CL201 w 160. tyg. wyniosta -54%. Natomiast w badaniu CL205 procentowa zmiana catkowitego wyniku
wg RSS w 160. tyg. wyniosta -68%. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w badaniach CL201 i CL205 byta
IS (p <0,0001). IS roznice wzgledem wartosci poczatkowej raportowano rowniez w zakresie zmiany stopnia
ciezkosci krzywicy wg RGI-C w badaniu CL205.

Zgodnie z informacjg wskazang w raporcie rejestracyjnym EMA w badaniu CL205 wzrost stezenia fosforu
wzgledem wartosci poczgtkowych byt istotny statystycznie w przypadku kazdej wizyty az do 160. tygodnia.
Natomiast w odniesieniu do badania CL201 wskazano, iz maksymalna resorpcja kanalikowa fosforanow
osiggneta wartos¢ powyzej dolnej granicy normy w 88. tygodniu i utrzymywata sie do 160. tyg. badania.

Pondadto, w badaniach CL201 i CL205 obserowano réwniez statg IS redukcje poziomu ALP utrzymujgcg sie do
160 tyg. obserwaciji.

e Badnania obserwacyjne/opisy przypadkow

Wyniki raportowane w badaniach obserwacyjnych, w ktérych uczestniczyli chorzy w wieku 213 r.z. oraz opisach
przypadkow dzieci w wieku 13-17 lat pozostajg zgodne z wynikami raportowanymi w uwzglednionych badaniach
klinicznych. U pacjentdw leczonych BUR raportowano m.in. zwiekszenie stezenia fosforu do wartosci
prawidtowych, ktére utrzymywato sie w czasie, poprawe w zakresie metabolizmu kosci (Ewert 2023, Walker 2023,
Ertl 2022) oraz poprawe wynikéw dotyczacych oceny radiologicznej w skali RSS wzgledem wartosci
poczatkowych (Brener 2022, Paloian 2022).

Analiza bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich pacjentéw uczestniczgcych w badaniu CL301. Zdarzenia
niepozgdane wystepujgce podczas leczenia (TEAE) odnotowano u wszystkich pacjentéw stosujgcych BUR oraz
u wiekszosci pacjentow stosujacych terapie konwencjonalng (100% vs 84,4%, roznica 1S). Odnotowano IS
czestsze wystepowanie TEAE prawdopodobnie zwigzanych lub zwigzanych z leczeniem w grupie stosujgcej BUR
vs TK (58,6% vs 21,9%). Nie stwierdzono IS réznic w czestosci wystepowania TEAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia
oraz ciezkich TEAE. W Zadnej z grup nie odnotowano TEAE prowadzacych do zgonu, przerwania leczenia ani
ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem.

W badaniu obserwowano wystepowanie zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania (AESI)
zdefiniowanych w protokole badania na podstawie informacji dotyczacych bezpieczenstwa burosumabu.
Odnotowano IS czestsze wystepowanie reakcji w miejscu wstrzykniecia w grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu
do grupy stosujgcej TK (51,7% vs 0%). Stwierdzono wystepowanie nadwrazliwosci na leczenie w obu grupach,
réznice nie byly IS. W Zzadnej z grup nie odnotowano wystepowania hiperfosfatemii, mineralizacji ektopowej ani
zespotu niespokojnych ndg.

W grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu do grupy stosujgcej TK odnotowano IS czestsze wystepowanie: kaszlu
(51,7% vs 18,8%), niezytu nosa (24,1% vs 6,3%), biegunki (24,1% vs 6,3%), zapar¢ (17,2% vs 0,0%), préchnicy
zebow (31,0% vs 6,3%), gorgczki (55,2% vs 18,8%), rumienia w miejscu wstrzykniecia (31,0% vs 0,0%), reakc;ji
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w miejscu wstrzykniecia (24,1% vs 0,0%) oraz kontuzji (13,8% vs 0,0%). Dla pozostatych obserwowanych
zdarzenh niepozadanych nie stwierdzono IS réznic miedzy grupami.

U pacjentéw z XLH zalecane jest monitorowanie stezenia wapnia oraz parathormonu (PTH) podczas leczenia.
Stwierdzono niewielkie zmiany stezenia wapnia, iPTH oraz wydalania wapnia podczas leczenia BUR
w poréwnaniu do TK.

Wyjsciowo u 5 pacjentéw w grupie BUR oraz u 9 pacjentéw w grupie TK stwierdzono nefrokalcynoze. W 64.
tygodniu obserwacji u zadnego z chorych nie nastgpito pogorszenie ani wystgpienie nefrokalcynozy de novo.
U 3 pacjentéw w grupie BUR oraz u 7 pacjentéw w grupie TK stwierdzono poprawe nefrokalcynozy wzgledem
stanu z poczatku badania, réznica miedzy grupami nie byta IS.

e Badania obserwacyjne

Wyniki raportowane w badaniach obserwacyjnych obejmowaty: w badaniu Ewert 2023 stwierdzono wystgpienie
przemijajgcej hiperfosfatemii u 2 rodzenstwa (2,2%) leczonego w jednym osrodku. Leczenie przerwano, po czym
wznowiono po unormowaniu stezenia fosforu u pacjentéw. Stwierdzono wystepowanie podwyzszonego stezenia
kalcytriolu u 3 pacjentow (3,2%), jednak nie wigzato sie to z wystgpieniem innych dziatan niepozadanych. Nie
odnotowano IS zmian w stosunku stezenia wapnia do kreatyniny w moczu oraz zmian PTH. Stwierdzono tagodna,
utrzymujgcg sie nadczynno$¢ przytarczyc u 23% pacjentéw. U zadnego z pacjentéw nie rozwinela sie
hiperkalcemia.

W badaniu Paloian 2022 po rozpoczeciu terapii BUR wydalanie wapnia nie zmienito sie istotnie, u zadnego
z pacjentéw w trakcie leczenia nie rozwineta sie nefrokalcynoza. U jednego z pacjentéw rozwinat sie ropien
zebowy, ktory skutecznie wyleczono. U Zzadnego z pacjentéw nie wprowadzono zmian dawkowania BUR, zaden
pacjent nie przerwat stosowania BUR ani nie wrdcit do leczenia konwencjonalnego. W 12. mies. terapii
odnotowano IS obnizenie stezenia iPTH wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

Ograniczenia

Jako podstawowe ograniczenie analizy klinicznej nalezy wskazaé¢ brak badan klinicznych z grupg kontrolng dla
populacji pediatrycznej obejmujacych chorych w wieku 13-17 lat.

Warto rowniez zauwazyé¢, iz w opublikowanych dotychczas badaniach (najdtuzsze okresy obserwacji ok. 3 lat)
brak jest dlugoterminowych wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa burosumabu oraz danych dotyczacych
wptywu na odlegte powiktania XLH.

Ponadto, ze wzgledu na krotki okres obserwacji rowniez w odniesieniu do jako$ci zycia pacjentéw stosujagcych
burosumab wnioskowanie w zakresie dtugoterminowej wielkosci efektu i znaczeniu klinicznym jest ograniczone.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci burosumabu (BUR, Crysvita) w populaciji
docelowej zgodnej z kryteriami proponowanego programu lekowego, tj. populacji chorych z hipofosfatemig
sprzezong z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphataemia, XLH) — dzieci i mfodziez w wieku od 1 roku do
17 lat z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych.

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z terapig konwencjonalna, tj. doustny fosfor + aktywna witamina D.
Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (pfatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Przyjeto, iz (...) przecietny wiek chorych rozpoczynajgcych leczenie wynosi . Biorgc pod uwage tg wartos¢
oraz dostepnos$c¢ danych dotyczgcych $miertelnosci w populacji generalnej [Dane GUS — tablice trwania zycia],
przyjeto, horyzont czasowy (horyzont czasowy konczgcy sie na wieku 100 lat) odpowiada
dozywotniemu horyzontowi czasowemu.

Dyskontowanie
Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zagranicznego, ktéry dostosowano
do warunkow polskich poprzez uwzglednienie danych kosztowych odpowiednich dla warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Model przygotowano w programie Microsoft Office
Excel.

Analize oparto na modelu Markowa,
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Strukture modelu Markowa wykorzystanego w AE wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1. Struktura modelu uwzgledniona w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 1 roku oraz zastosowano korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Ze wzgledu na fakt, iz XLH jest chorobg sprzezong z chromosomem X przyjeto, ze stosunek liczby kobiet do
mezczyzn wynosi ok. 2:1. W zwigzku z tym, odsetek kobiet w populacji chorych na XLH w analizie podstawowej
0szacowano na poziomie 66,7%.

Skutecznos¢ kliniczna
W modelowaniu wykorzystano

a na ktorych podstawie wyznaczono macierze przej$¢ miedzy stanami odpowiednio dla BUR
i komparatora.

Macierze rocznych prawdopodobiehstw przejs¢ uwzglednione w ramieniu BUR w analizie podstawowej
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Macierz rocznych prawdopodobienstw przejs¢ w ramieniu BUR
(zrédto: AE wnioskodawcy)
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Macierz przejs¢ u chorych stosujgcych terapie konwencjonalng zostata wyznaczona w oparciu o

Macierz rocznych prawdopodobienstw przejS¢ w ramieniu komparatora przyjeta w analizie podstawowej
wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Macierz rocznych prawdopodobienstw przejsé w ramieniu terapii

Szczegotowe zatozenia dotyczgce oszacowania prawdopodobienstw przej$é miedzy stanami uwzglednionymi
w modelu przedstawiono w rozdz. 5.2. AE wnioskodawcy.

Smiertelnosé

W ramach analizy wnioskodawcy uwzgledniono wskazniki $miertelno$ci w populacji generalnej uzaleznione od
ptci i wieku obliczone na podstawie tablic trwania zycia (Dane GUS z 2021 r. — tablice trwania zycia).

Na podstawie publikacji Hawley 2020 przyjeto zatozenie, ze chorzy wykazujg wiekszg $miertelno$¢ po 18. r.z. ze
wzgledu na brak mozliwosci poprawy stanu zdrowia zwigzanego z zakonczeniem przyjmowania burosumabu
(w publikacji Hawley 2020 zwiekszona $miertelno$¢ dotyczyta tylko pacjentow dorostych, nie wykazano wptywu
XLH na skrocenie przezycia u dzieci).

W zwigzku z powyzszym, uwzgledniono dodatkowg korekte $miertelno$ci (HR = 2,93) dla dorostych chorych
Dodatkowo zastosowano skale
zmniejszenia HR (na poziomie 50%) dla Smiertelnosci chorych

W analizie scenariuszy testowano wariant, w ktérym chorzy wykazujg wiekszg $miertelno$c juz od wieku 1. roku
zycia (...).
Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow (szczegoly AE
wnioskodawcy, rozdz. 6):

o koszty lekow,

e koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym;
e koszty monitorowania leczenia,

e Kkoszty leczenia bdlu i probleméw w poruszaniu sie;
e koszty zabiegéw ortopedycznych.

Koszty interwencji i komparatorow

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Crysvita bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej i wydawany pacjentom bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na
hipofosfatemie sprezong z chromosomem X (XLH) (ICD-10 E.83.3) (komentarz odnoszacy sie do kwalifikacji leku
do nowej grupy przedstawiono w rozdziale 0).

Przyjeto, ze podstawg limitu w grupie bedzie opakowanie leku Crysvita 10 mg.
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Zestawienie cen produktéw Crysvita uwzglednionych w AE wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Ceny produktow Crysvita (zrédto: AE wnioskodawcy)

Na podstawie ChPL Crysvita i zapisow proponowanego programu lekowego okreslono, ze w populacji dzieci
i mlodziezy burosumab podawany jest w dawce 0,8 mg/kg masy ciata co dwa tygodnie (dawka maksymalna 90

mg).

W celu oszacowania Sredniej masy ciata w poszczegoélnych rocznikach populaciji docelowej uwzgledniono dane
GUS dotyczace sredniej masy ciata chtopcow i dziewczat w wieku od 0 do 14 lat w 2019 r.

oraz

Koszt sktadnikdw mieszanki fosforowej recepturowej obliczono na podstawie danych przetargowych, natomiast
koszt alfakalcydolu wyznaczono jako $redni wazony udziatami koszt produktéw zawierajgcych alfakalcydol
sprzedanych w okresie 20-27.03.2023 r. wedtug serwisu gdziepolek.pl*. W analizie podstawowej przyjeto, ze
koszty produktéw zawierajgcych alfakalcydol sg w catosci pokrywane przez pacjenta.

W analizie scenariuszy testowano mozliwos¢ stosowania lekow zawierajgcych kalcytriol w ramach suplementac;ji
witaminy D. Koszt kalcytriolu oszacowano jako $redni wazony udziatami koszt produktéw zawierajgcych kalcytriol
sprzedanych w okresie 20-27.03.2023 r. wedtug serwisu gdziepolek.pl®.

W ramach analizy wrazliwosci, w zakresie suplementac;ji wit. D uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania produktu
One-Alfa sprowadzanego w ramach importu docelowego. Natomiast w zakresie suplementacji fosforanéw
uwzgledniono wykorzystanie produktu Reducto Spezial réwniez sprowadzanego w ramach importu docelowego.

Zestawienie kosztéw terapii konwencjonalnej uwzglednionych w analizie wnioskodawcy przedstawiono
W ponizszej tabeli

Tabela 40. Ceny lekéw stosowanych w terapii konwencjonalnej uwzglednione w analizie wnioskodawcy (zrodto: AE
wnioskodawcy)

. Koszt w perspektywie Koszt w perspektywie
SllostEmee ptatnika publicznego (PLN) wspolnej (PLN)
Koszt 1 g fosforu elementarnego w ramach mieszanki fosforowej
- h 1,59 3,52
recepturowej (analiza podstawowa)
Koszt 1 g fosforu elementarnego w ramach produktu Reducto Spezial 485 500
(analiza scenariuszy) ’ ’
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Substancja

Koszt w perspektywie
ptatnika publicznego (PLN)

Koszt w perspektywie
wspolnej (PLN)

Koszt 1 mcg alfakalcydolu w ramach produktéw nabywanych w aptece

(analiza podstawowa) 0.00 191
Koszt 1 mcg alfakalcydolu w ramach produktu One-Alfa (analiza
Pt 4,50 4,54
wrazliwosci)
Koszt 1 mcg kalcytriolu (analiza scenariuszy) 0,00 2,18

Dawkowania substancji stosowanych w ramach terapii konwencjonalnej ustalono w oparciu

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 41. Dawkowanie terapii konwencjonalnej uwzglednione w analizie (zrodto: AE wnioskodawcy)

Substancja

Dobowa dawka leku u dzieci i mtodziezy

Dobowa dawka leku u dorostych

fosfor elementarny

Alfakalcydol

kalcytriol (tylko w analizie

scenariuszy)

W oparciu o dawkowanie, ceny lekow oraz
w rocznym cyklu leczenia.

wyznaczono koszt jednostkowy lekow

Szczegotowe wartosci kosztdw przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 42. Koszty roczne lekéw (terapia konwencjonalna) w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie

podstawowej — dorosli (zréodlo: AE wnioskodawcy)

Koszt mieszanki fosforowej (PLN)

Koszt alfakalcydolu (PLN)

Persp. ptat. publicznego

Persp. wspélna

Persp. ptat. publicznego

Persp. wspélna

Tabela 43. Koszty roczne lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej — dzieci (zrodto:
AE wnioskodawcy)

Wiek (lata)

Masa
ciata (kg)

Koszt mieszanki fosforowej

Koszt alfakalcydolu

Persp. ptat.

publicznego Persp. wspoélna

Persp. ptat. Persp.
publicznego wspolna

11,2

13,6

16,2

18,2

19,9

23,3

26,1

29,6

© (0| N|O O™~ [W[N]|PF

32,3

=
o

36,8

[
[N

41,6

[y
N

46,1

[y
w

50,8

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

55/92



Crysvita (burosumab) 0T.423.1.18.2023

Koszt mieszanki fosforowej Koszt alfakalcydolu
Wiek (lata) cimgs(ig) Persp. plat. Persp. wspoina Persp. ptat. Persp.
publicznego publicznego wspolna
14 54,7
15 59,2
16 63,0
17 65,4

Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwallifikacji do programu lekowego zostat oszacowany przez wnioskodawce na podstawie kosztéw badan
wskazanych w jego zapisach, tj.: RTG ko$¢ca; USG nerek; oznaczenia stezenia fosforandéw, wapnia, kreatyniny,
PTH, ALP w surowicy; oznaczenia stezenia fosforanéw, wapnia i kreatyniny w moczu; warto$¢ wskaznika
TmP/GFR; warto$¢ wskaznika Calkreatynina; badanie genetyczne potwierdzajgce obecno$¢ mutacji w genie
PHEX ocena ciezkosci krzywicy na podstawie skali RSSc.

Koszty wymienionych wyzej badan oszacowano na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Z wyjatkiem badania potwierdzajgcego obecnos$¢ mutacji w genie PHEX, ktéry wyznaczono na poziomie wyceny
produktu 5.10.00.000043 kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem
cytogenetycznych badan molekularnych z Zarzgdzenia $wiadczenia kontraktowane odrebnie.

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy, w analizie podstawowej koszt monitorowania jest naliczany w przypadku
wszystkich chorych leczonych burosumabem w programie lekowym oraz wszystkich chorych poddanych terapii
konwencjonalnej

Szczegodtowe informacije na temat metodologii oszacowania kosztéw monitorowania przedstawiono w rozdz. 6.2.
AE wnioskodawcy.

Wartos¢ kosztu kwalifikacji do programu lekowego uwzgledniona w AE wnioskodawcy przedstawiono w Tabela
44,

Kosz monitorowania w programie lekowym

Koszt monitorowania w programie lekowym zostat wyceniony jako ryczaft roczny na podstawie kosztu za badania
monitorujgce wymienione we wnioskowanym programie lekowym, tj.: oznaczenia stezenia fosforanéw, wapnia,
kreatyniny, PTH, ALP w surowicy, oznaczenia stezenia fosforanéw, wapnia i kreatyniny w moczu, warto$¢
wskaznika TmP/GFR, warto$¢ wskaznika Ca/kreatynina, Badanie RTG stawdéw kolanowych i obu nadgarstkow;
USG nerek; ccena ciezkosci krzywicy na podstawie skali RSSc. Koszty powyzszych procedur wyznaczono na
podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Koszty poszczegodlnych procedur oszacowano na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka
specjalistyczna i Zarzgdzenia leczenie stomatologiczne.

Szczegotowe informacje na temat metodologii oszacowania kosztow monitorowania przedstawiono w rozdz. 6.3.
AE wnioskodawcy.

Wartos¢ kosztu monitorowania uwzgledniona w AE wnioskodawcy przedstawiono w Tabela 44.

Koszty leczenia bélu i probleméw w poruszaniu

Rodzaj badan lub zabiegéw zwigzanych z leczeniem bdélu i problemdéw w poruszaniu sie oraz czestotliwosé ich
stosowania w skali roku ustalono

Koszty poszczegdlnych procedur oszacowano na podstawie Zarzgdzenia rehabilitacja
lecznicza.

Szczegotowe informacije na temat metodologii oszacowania kosztéw monitorowania przedstawiono w rozdz. 6.4.
AE wnioskodawcy.
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taczne koszty leczenia bélu i problemédw w poruszaniu uwzglednione w AE wnioskodawcy przedstawiono
w Tabela 44.

Koszty zabiegdéw ortopedycznych.

W analizie podstawowej

Szczegotowe informacije na temat metodologii oszacowania kosztéw monitorowania przedstawiono w rozdz. 6.5.
AE wnioskodawcy.

taczne koszty zabiegdw ortopedycznych uwzglednione w AE wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Zestawienie kosztow monitorowania i kwalifikacji do programu lekowego, kosztow leczenia bolu
i probleméw w poruszaniu uwzglednionych w AE wnioskodawcy (zrédlo: AE wnioskodawcy)

Koszt roczny z perspektywy Koszt roczny z perspektywy

Kategoria kosztowa ptatnika publicznego wspolnej

Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym

Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym

Koszt monitorowania terapii konwencjonalnej — dzieci

Koszt monitorowania terapii konwencjonalnej — dorosli

Koszty leczenia boélu i probleméw w poruszaniu si¢ — dzieci

Koszty leczenia bolu i probleméw w poruszaniu si¢ — dorosli

Koszt zabiegéw ortopedycznych — dzieci

Koszt zabiegéw ortopedycznych — dorosli

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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Tabela 45. Wartosci uzytecznosci u dzieci uwzglednione w modelu (EQ-5D) — zrédio: AE wnioskodawcy

Tabela 46. Wartosci uzytecznosci u dorostych uwzglednione w modelu (EQ-5D) — zrédto: AE wnioskodawcy

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw

oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 47. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéow dla poréwnania BUR vs terapia konwencjonalna, perspektywa NFZ

i wspolna (zrédto, AE wnioskodawcy)

Parametr

BUR

Terapia
konwencjonalna

BUR

Terapia

konwencjonalna
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Parametr

BUR

Terapia
konwencjonalna

BUR

Terapia

konwencjonalna

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej dla poréwnania BUR vs terapia konwencjonalna,
oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto, przy ktoérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13

i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosza:

8175 926 zt
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e Z perspektywy NFZ:

o zt za opak. leku Crysvita 10 mg;
o zt za opak. leku Crysvita 20 mg;
o za opak. leku Crysvita 30 mg.

o Z perspektywy wspdlne;:

o zt za opak. leku Crysvita 10 mg;
o zt za opak. leku Crysvita 20 mg;
o zt za opak. leku Crysvita 30 mg.

oszacowane w AE wnioskodawcy zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe produktéw Crysvita dla poréwnania BUR vs terapia
konwencjonalna (zrédlo: AE wnioskodawcy)

Wg wnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w ramach analizy
klinicznej odnaleziono randomizowane badanie kliniczne wykazujgce wyzszg skutecznos¢ technologii
whnioskowanej w poréwnaniu z komparatorem tj. suplementacjg fosforanéw i wit. D we wnioskowanym wskazaniu.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W piSmie dot. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, iz z uwagi na brak badan RCT dowodzgcych
przewagi technologii wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami w populacji pacjentéw w wieku od 13 do
18 r.z. zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

W odpowiedzi wnioskodawcy zaznaczono m.in., iz (...) takie zgdanie jest przejawem nierbwnego traktowania
Whioskodawcy. Badania wigczone do analizy klinicznej nie obejmowaty co prawda czesci populacji pediatrycznej
(od 13 do 18 r.z.), nie stanowi to jednak powodu do podwazenia faktu, iz odnaleziono badania dowodzgce
wyzszosci burosumabu nad komparatorem we wnioskowanym wskazaniu.

Nalezy zauwazy¢, ze badania kliniczne konstruowane sg w taki sposob, ze obejmujg w wiekszoSci przypadkoéw
duze przedziaty wiekowe chorych, np. populacje dorostych czy populacje dzieci. W sytuacji, gdy nie sg
udostepnianie dane jednostkowe pacjentéw, nie ma pewnoSci, czy w badanej grupie chorych znaleZli sie
przedstawiciele wszystkich rocznikbw z danej populacji. Jezeli w danej grupie chorych nie znaleZli sie
przedstawiciele jednego czy kilku rocznikbw danej populacji, to w analogii do omawianej uwagi nalezatoby
oszacowac ceny zgodne z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W szczegdlnosci ceny zgodne z art. 13 ust. 3 Ustawy
nalezatoby kazdorazowo szacowac w przypadku lekow stosowanych w populacji dorostych — w kazdym
przypadku mozna bowiem znalez¢ populacje chorych starszych niz populacja z badania klinicznego (ponadto
badania wykonywane w populacji dorostych czesto sg ograniczane do grupy chorych do 65 r.z.).

Analitycy pozostajg przy stanowisku, iz ze wzgledéw formalnych, oszacowania ceny leku, przy ktérej koszt
stosowania wnioskowanej technologii jest rowny kosztowi stosowania refundowanego komparatora o najnizszym
CER dla ww. populacji powinny zosta¢ przeprowadzone.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

0% dla kosztow i 0% dla wynikow
zdrowotnych
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Analiza jednokierunkowa

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wynik analizy podstawowej — terapia BUR jest terapig
od terapii konwencjonalnej i rbwnoczesnie jest

Graficzng prezentacje wynikow dla przedstawiono na ponizszych wykresach.

Rysunek 2. Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci oraz prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej BUR vs terapia konwencjonalna — w perspektywie platnika publicznego

Tabela ~ Warto$ci uzytecznosci u dzieci uwzglednione w modelu (EQ-5D) — Zrodto: AE wnioskodawcy
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Rysunek 3. Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci oraz prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej BUR vs terapia konwencjonalna — w perspektywie wspoélnej.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
. TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . . TAK -
kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto dozywotni horyzont.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto stope dyskontowg

Lo P i o o
zdrowotnych? TAK na poziomie 5% dla kosztéow oraz 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
i . TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

3 : TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizy wrazliwosci — jednokierunkowg

oraz wielokierunkowa.
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5.3.1. Ocena zalozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

o W niniejszej analizie wystapita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dfuzszy niz uwzgledniony
w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac niepewno$¢
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantdw modelowania, ktore
przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie scenariuszy.

e Jednym z podstawowych ograniczen analizy jest fakt, ze

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Z uwagi na fakt, iz brak jest dtugoterminowych danych potwierdzajgcych staty efekt terapeutyczny BUR
wykraczajgcy poza okres obserwacji z badan klinicznych oraz efekt utrzymujgcy sie po zakonczeniu leczenia,
nalezy wskazaé na niepewnos¢ zatozenia wnioskodawcy,

10 https://www.nice.org.uk/quidance/hst8/documents/committee-papers-2

11 Glorieux, F.H., Bonewald, L.F., Harvey, N.C. et al. Potential influences on optimizing long-term musculoskeletal health in children and
adolescents with X-linked hypophosphatemia (XLH). Orphanet J Rare Dis 17, 30 (2022). https://doi.org/10.1186/s13023-021-02156-X
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Niemniej na prosbe analitykéw Agenciji

Niemniej na prosbe analitykéw Agencji

Jak wskazano w piSmie w sprawie niespetnienia wymagari minimalnych, biorgc pod uwage brak
dfugoterminowych badan dotyczgcych efektywnosci klinicznej BUR oraz niepewno$¢ zafozen dotyczgcych
utrzymywania sie korzy$ci klinicznych wynikajgcych z zastosowania BUR,

Niemniej na prosbe analitykdw Agencji, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywne
scenariusze uwzgledniajgce skrdcenie horyzontu czasowego analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wnioskodawcy dotyczace danych wejsciowych
Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce przedstawiono w rodz.5.3.1.
Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Skutecznos¢ BUR uwzgledniong w modelu wyznaczono na podstawie

z réznic metodologicznych
uwzglednionych badan (badanie CL301 stanowi badanie RCT natomiast badania CL201, CL205 badania
bez aktywnej grupy kontrolnej) czy tez ré6znic w charakterystyce wejsciowej pacjentéw.
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Podkreslenia wymaga rowniez fakt, iz badania CL201, CL205 i CL301 przeprowadzono w populacji
pacjentoéw ponizej 12 r.z. Brak jest badan poréwnawczych obejmujgcych populacje pediatryczng od 13
do 18 r.z. potwierdzajgcych wyniki modelowania efektéw klinicznych BUR uwzglednionych dla
przedmiotowej populaciji.

o W piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych zwrécono uwage, iz w zakresie oszacowania
wartosci uzytecznosci
wskazujgc na
konieczno$¢ uzasadnienia braku wykorzystania odnalezionych danych literaturowych oraz
przetestowania alternatywnych zrédet danych dla wartosci uzytecznosci.

W odpowiedzi wnioskodawcy wskazano m.in., iz w przegladzie systematycznym odnaleziono jedynie
dane opisujgce 0going jakos¢ zycia w populacji chorych na XLH i nie pozwalajg one okresli¢ uzyteczno$ci

Nie jest zatem mozliwe testowanie wartosci z odnalezionych publikacji nawet w analizie
scenariuszy.

Podkreslono réwniez wysokg jakos¢ uwzglednionego opracowania wskazujac, iz

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie przestawiono dyskusiji
odnoszgcej sie do populacji polskiej.

Podsumowujgc, z uwagi na brak danych dotyczacych jakosci zycia pozwalajgcych na bezposrednie
oszacowanie wartosci uzyteczno$ci na podstawie badan z udziatem opiekunéw chorych/chorych na XLH
oraz fakt, iz wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej mogg nie odpowiadac populacji
polskiej nalezy wskazac na niepewnosé uwzglednionych wartosci.

¢ W ramach analizy wrazliwosci, w zakresie suplementac;ji wit. D oraz fosforanéw uwzgledniono mozliwo$¢
zastosowania odpowiednio produktéw One-Alfa oraz Reducto Spezial sprowadzanych w ramach importu
docelowego.

Pismem z dnia 31 maja 2023 r., znak: T.423.1.18.2023.12.KO Agencja wystgpita do MZ z prosbg o dane
dotyczgce produktéw leczniczych podlegajacych refundacji w ramach importu docelowego
sprowadzanych we wskazaniu hipofosfatemia sprzezona 2z chromosomem X (krzywica
hipofosfatemiczna) dla pacjentéw do 18 r.z.

Bazujgc na otrzymanej odpowiedzi, oprécz produktéw One-Alfa oraz Reducto Spezial w ramach importu
docelowego we wnioskowanym wskazaniu w okresie d 1 stycznia 2021 r. do 12 czerwca 2023 r.
sprowadzono réwniez nastepujgce produktu: Alpha D3 0,5 ug op. 30 kapsutek, Phosphoneuros op.
120 ml, Alfacalcidiol 0,25 pg op.100 kapsutek, Alfacalcidiol 0,5 ug op.100 kapsutek, Alfacalcidiol 1 ug
op.100 kapsutek., ktérych zastosowanie mogtoby zosta¢ uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna przeprowadzona przez wnioskodawce polegata m.in. na sprawdzeniu, czy uzycie wartosSci
zerowych bgdz skrajnych dla poszczegoélnych parametrow (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania
w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne warto$ci tych parametrow) przynosi oczekiwane skutki
w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Walidacja
wewnetrzna nie wykazata btedoéw (szczegéty AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8).

Szczegotowe wyniki walidacji wewnetrznej przedstawiono w rodz.11.1 AE wnioskodawcy.

Analitycy AOTMIT nie odnalezli btedéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce. Zdaniem
analitykéw struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Model dostarczony
do Agencji daje mozliwos¢ modyfikacji parametrow wejsciowych oraz weryfikacji wynikow.

Walidacja konwergencji

Autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie analiz ekonomicznych dla wnioskowanego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu wnioskodawcy zidentyfikowano 2 analizy ekonomiczne przeprowadzone dla BUR,
umozliwiajgce przeprowadzenie walidacji konwergencji (szczegoéty przegladu przedstawiono w rozdz. 15.2 AE
wnioskodawcy).
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Odnaleziono analize brytyjskg NICE 2018 oraz kanadyjskg CADTH 2020. Wyniki powyzszych analiz
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 50. Wyniki analizy z raportu NICE 2018a (ha podstawie AE wnioskodawcy)

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego
Kategoria wynikowa
BUR Leczenie standardowe | Wynik inkrementalny
NICE 2018
Koszty ogétem (PLN) 4109 248,78* 270 097,75* 3839 151,03*
QALY 34,72 25,37 9,35
ICUR (PLN/QALY) 410 388,68*
CADTH 2020
*Koszty ogotem (PLN) 54 990 506,34" 3 754 487,80" 52 288 356,40
QALY 32,73 26,73 6,01
ICUR (PLN/QALY) 8 538 068,28

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z GBP przy kursie 1 GBP = 5,33 PLN

wyn ki kosztowe podano w przeliczeniu z CAD przy kursie 1 CAD = 3,22 PLN

Sktory: CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, BUR — burosumab, ICUR — wskaznik inkrementalnej uzytecznosci
kosztowej (ang. incremental cost-utility ratio), NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence, QALY — jakos¢ zycia skorygowana
o jako$¢ (ang. quality-adjusted life year), RSS — instrument podziatu ryzyka

Do walidacji konwergencji wtgczono dodatkowo analizy z: Australii?, Szkocji3, Francji'4 i Niemiec?®.

W ramach analizy australijskiej (PBAC 2021) model ekonomiczny wykonano dla populacji w wieku ponizej 18 lat
z potwierdzong diagnozg XLH. Burosumab poréwnano z terapig konwencjonalng sktadajgca sie z codziennej
suplementacji produktami fosforowymi oraz kalcytriolem. , W ramach
analizy uzytecznosci-kosztéw wykorzystano model Markowa, w ramach ktérego uwzgledniono pie¢ stanow
zdrowia. (...) Zgodnie z zatozeniami modelu przynalezno$¢ do danego stanu zwigzanego ze skutecznoscig terapii
zalezy od osiggnietego wyniku wg skali nasilenia krzywicy RSSc (

). Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy,
prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami przyjeto na podstawie danych z badann CL301, CL201 oraz
CL205, a uzytecznosci w poszczegdlnych stanach oszacowano na podstawie danych z badania ankietowego
wykonanego wsréd brytyjskich ekspertow klinicznych

W analizie szkockiej (SMC 2020) uwzgledniono populacje pediatryczng (w wieku od 1 roku i starszych z rosngcym
szkieletem) z potwierdzong diagnoza XLH. Burosumab poréwnano z terapig konwencjonalng skiadajgcg sie
z codziennej suplementacji doustnym fosforem oraz alfakalcydolem. W ramach analizy uzyteczno$ci-kosztow
wykorzystano model Markowa, w ramach ktérego uwzgledniono piec stanéw: wyleczenia, fagodny, umiarkowany,
ciezkii zgon. Zgodnie z zatozeniami modelu przynalezno$¢ do danego stanu zwigzanego ze skutecznoSciq terapii
zalezy od osiggnietego wyniku wg skali nasilenia krzywicy RSSc (

12 hitps://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2021-03/files/burosumab-psd-mar-2021. pdf

13 https://www.scottishmedicines.org.uk/media/506 7/umar-burosumab-crysvita-final-jan-2020-amended-150120-for-website. pdf
4 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-02/crysvita 02062021 summary ct19067.pdf

15 https://www.g-ba.de/downloads/91-1455-788/2022-07-21 Resolution Burosumab D-783 EN.pdf
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. Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy,
prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami przyjeto na podstawie danych z badann CL301, CL201 oraz
CL205, a uzytecznos$ci w poszczegolnych stanach oszacowano na podstawie danych z badania ankietowego
wykonanego wsrod brytyjskich ekspertow klinicznych.

W przypadku analizy francuskiej i niemieckiej szczegoty dotyczgce modelu ekonomicznego nie zostaty ujawnione.
Wiadomo jednak, ze we Francji wniosek dotyczyt populacji pediatrycznej (w wieku od 1 roku i starszych
z rosngcym szkieletem) z potwierdzong diagnozg XLH, a na podstawie zebranych dowodéw klinicznych
rekomenduje sie refundacje burosumabu przy poziomie refundacji 65%. W Niemczech natomiast wniosek
dotyczyt populacji w wieku od 1 roku do 17 lat z potwierdzong diagnozg XLH, a wsréd komparatorow wymienia
sie produkty fosforowe oraz aktywng witamine D (alfakalcydol lub kalcytriol).

Odnalezione dodatkowe analizy ekonomiczne potwierdzajg takze stusznosc przyjecia jako
komparatora terapii konwencjonalnej (fosfor + witamina D).

Walidacja zewnetrzna

Zgodnie z informacjg podang w analizach wnioskodawcy, ze wzgledu na brak dtugoterminowych badan
(o wieloletnim horyzoncie czasowym, tj. kilkunasto- lub kilkudziesiecioletnim) oceniajgcych skutecznos¢
burosumabu, walidacja zewnetrzna nie byta mozliwa do przeprowadzenia.

Szczegotowi opis walidacji zewnetrznej przeprowadzonej przedstawiono w rozdz. 11.3 AE wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci burosumabu (BUR, Crysvita) w populaciji
docelowej zgodnej z kryteriami proponowanego programu lekowego, tj. populacji chorych z hipofosfatemig
sprzezong z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphataemia, XLH) — dzieci i mfodziez w wieku od 1 roku do
17 lat z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych.

Whnioskowang interwencje poréwnano z terapig konwencjonalna, tj. doustny fosfor + aktywna witamina D.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci BUR co wptyneto
na koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow poza horyzont czasowy badan klinicznych (horyzont dozywotni).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy bylo oszacowanie wydatkoéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Crysvita (burosumab, BUR) w leczeniu
chorych z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji burosumabu we wnioskowanej populacji. Obecnie pacjenci
z hipofosfatemia sprzezong z chromosomem X sg leczeni z zastosowaniem terapii konwencjonalnej (fosfor +
aktywna witamina D).

W scenariusz nowym, analizowano sytuacje, w ktérej burosumab zostanie objety refundacjg we wnioskowanym
wskazaniu.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w analizie przyjeto, ze produkt Crysvita po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie.
Uwzgledniono finansowanie leku Crysvita w oddzielnej grupie limitowe;.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty zalezne od szacowanej na kolejne lata,
wielko$ci populacji docelowej: najbardziej prawdopodobny (wariant podstawowy), minimalny oraz maksymalny.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy, w przypadku ktérej testowano
alternatywne zatozenia dla modelowania kosztow lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartoSci przez
wiele parametrow jednoczesnie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozeh modelu oraz szczegoétowe wartosci uwzglednionych parametrow przedstawiono w rozdz. 2. AWB
wnioskodawcy.

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analiz obejmuje dzieci i mtodziez w wieku od 1 roku do 17
lat z XLH z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych, ktérej zakres okreslajg zapisy
wnioskowanego programu lekowego (kryteria kwalifikacji oraz kryteria uniemozliwiajgcymi wigcznie do
programu).

Do
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Tabela 51. Liczba chorych z XLH w Polsce spetniajacych kryteria wnioskowanego programu lekowego

(zrodto: AE wnioskodawcy)

Tabela 52. Liczba chorych rozpoczynajacych leczenie burosumabem w | i Il roku refundacji —

(zrodto: AE wnioskodawcy)

Rozpowszechnienie

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono wariant, w ktérym 90% populacji prognozowanej na | rok
analizy rozpocznie leczenie BUR w ciggu pierwszych 3 miesiecy refundacji, a pozostate 10% populacji w rownych
proporcjach w ciggu pozostatych 9 miesiecy | roku analizy.

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegoty AWB
wnioskodawcy, rozdz. 2.6.):

koszty lekéw;

koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym;
koszty monitorowania leczenia;

koszty leczenia bélu i probleméw w poruszaniu;

koszty zabiegow ortopedycznych.

Koszty oszacowano w sposdb analogiczny do oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej (patrz
rozdz. 5.1.2.).

Zestawienie uwzglednionych kosztow réznigcych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Koszty réznigce — podsumowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego

Kategoria kosztowa Koszt w skali roku (PLN)

Koszt burosumabu w wariancie z RSS
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Kategoria kosztowa Koszt w skali roku (PLN)

Koszt burosumabu w wariancie bez RSS

Koszty doustnych fosforanéw i witaminy D6

Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym?’ 1 436,02

Koszt monitorowania w programie lekowym 1 034,00

Koszt monitorowania leczenia konwencjonalnego

Koszt leczenia bolu i probleméw w poruszaniu sie

Koszt zabiegéw ortopedycznych

Skroéty — RSS — instrument podziatu ryzyka

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 54. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 55. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

Skréty: BUR — burosumab, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument dzielenia ryzyka

16 W analizie podstawowej przyjeto, ze pacjent w catosci pokrywa koszt witaminy D (alfakalcydolu), zatem kategoria ta w perspektywie ptatn ka
publicznego obejmuje w praktyce tylko koszt doustnych fosforandéw. W oszacowaniu $redniej dawki fosforanéw przyjeto te same $rednie masy
ciata oraz odsetki poszczegolnych rocznikow w populacji chorych, ktére uwzgledniono przy szacowaniu dawek burosumabu.

17 Koszt jednorazowy
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 56. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Wyn ki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
TAK zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan.

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekoéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
warto$s¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK -

W analizie podstawowej wnioskodawcy zatozono, iz 90%
populacji prognozowanej na | rok analizy rozpocznie leczenie
BUR w ciggu pierwszych 3 miesiecy refundacji, a pozostate 10%
? populacji w réwnych proporcjach w ciggu pozostatych 9
miesiecy | roku analizy. Nalezy wskazadé, iz powyzsze zatozenie
ma charakter arbitralny (zatozenie wnioskodawcy). Przy czym
alternatywne warianty uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z

zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK -

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej Lek Crysvita nie byt dotychczas finansowany ze $rodkow
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? publicznych i nie jest mozliwe okreslenie czy zatozenia
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? przedstawione w niniejszej AWB sg spojne z danymi NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spoéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
bezptatny (lek wydawany w ramach programu lekowego)
spetnia kryteria, o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundac;ji
(patrz: rozdz. 3.1.2.3.).

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz: rozdz. 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize wartosci skrajnych, w tym wariant
TAK minimalny i maksymalny dla parametru dotyczacego liczebnosci
populacji docelowej.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 6 AWB wnioskodawcy):

o W niniejszej analizie w oszacowaniach wielko$ci populacji docelowej oraz populacji leczonej technologig
wnioskowang uwzgledniono

Tak jak kazde oszacowanie rowniez to przedstawione w niniejszej analizie jest
obarczone niepewnoscig. Wykorzystano jednak najlepsze dostepne dane celem uzyskania najbardziej
wiarygodnych wynikow.

Komentarz analitykéw

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
do ekspertéow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu.
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Zgodnie z odpowiedzig prof. Mieczystawa Walczaka, Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii
i diabetologii dzieciecej do leczenia w ramach proponowanego programu lekowego mogtoby kwalifikowac¢ sie
okoto 63 pacjentow. W opinii prof. Jolanty Wierzby, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, leczonych mogtoby byé ok. 2-3 pacjentéw. Prof. Jolanta Sykut-Cegielska, Konsultant Krajowy
w dziedzinie pediatrii metabolicznej, wskazuje, iz obecnie w Polsce jest ok. 60-80 chorych w populacji 1-17 r.z.,
ale nie podejmuje sie oszacowania liczebnosci pacjentéw, ktérzy mogliby kwalifikowac¢ sie do leczenia w ramach
proponowanego programu lekowego.

Bioragc pod uwage rozbieznosci w przekazanych w opiniach eksperckich oraz brak danych epidemiologicznych,
jak réwniez danych z rejestréw klinicznych dotyczacych populaciji XLH Polsce, nalezy wskazac¢ na brak mozliwosci
weryfikacji oszacowan wnioskodawcy w zakresie liczebnosci populacji.

e Jednym z gtdwnych ograniczen analizy jest niepewnos$¢ dotyczgca tempa, w jakim chorzy leczeni
aktualnie konwencjonalnie i czekajgcy na aktywng terapie dziatajgcg na przyczyne choroby (takg jak
burosumab), bedg rozpoczynac terapie lekiem Crysvita po objeciu go refundacjg. Przyjeto jednak
konserwatywne zatozenie, ze chorzy rozpoczng leczenie burosumabem stosunkowo szybko. W analizie
podstawowej uwzgledniono wariant, w ktorym 90% populacji prognozowanej na | rok analizy rozpocznie
leczenie BUR w ciggu pierwszych 3 miesiecy refundacji, a pozostate 10% populacji w réwnych
proporcjach w ciggu pozostatych 9 miesiecy | roku analizy. W zwigzku z niepewnoscig dotyczgcag
wspomnianego tempa oraz jego znaczgcy wplyw na wyniki wydatki inkrementalne, testowano
alternatywne warianty w analizie scenariuszy.

o Wanalizie zatozono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej grupy
limitowej (...). Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku Crysvita 10 mg
roztwor do wstrzykiwan.

o Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy
wpltyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

o Oszacowanie kosztéw uwzglednionych w analizie wptywu na budzet oparto na podstawie analizy
ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w zakresie metodyki wyznaczenia
kosztow oraz danych wejsciowych dotycza rowniez niniejszej analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit warianty minimalny i maksymalny oszacowan
wydatkéw inkrementalnych uwzgledniajgcych minimalng i maksymalng liczebno$¢ populacji.

W przypadku wariantu minimalnego oszacowane koszty inkrementalne dla leku Crysvita wyniosty
odpowiednio w | i Il roku przyjetego horyzontu czasowego

oszacowane koszty inkrementalne dla leku Crysvita wyniosty
odpowiednio w | i Il roku przyjetego horyzontu czasowego

Ponadto przetestowano
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 57. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy NFZ
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata niepewno$¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populacji. Niemniej
biorgc pod uwage brak danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacji, odstgpiono od
obliczen wiasnych w tym zakresie.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy bylo oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Crysvita (burosumab, BUR) w leczeniu
chorych z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X.

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnosé dotyczgca liczebnosci populacji. Liczebnos¢ populacii
w analizie wnioskodawcy

. Biorgc pod uwage brak danych epidemiologicznych, jak réwniez danych z rejestréw
klinicznych dotyczgcych populacji pacjentéw z XLH w Polsce, nalezy wskaza¢ na brak mozliwosci weryfikacji
przedtozonych oszacowan.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zaktadajgce, ze

(AR wnioskodawcy, rozdz. 3).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zwrocono sie z prosbg do ekspertow klinicznych o ocene tresci proponowanego programu lekowego.

Uwagi do tresci proponowanego programu lekowego zgtoszone przez prof. Mieczystawa Walczaka, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej, prof. Jolante Wierzbg, Konsultanta
Wojewoddzkiego w dziedzinie pediatrii metabolicznej oraz prof. Jolante Sykut Cegielskg, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie pediatrii metabolicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Uwagi ekspertow w zakresie tresci proponowanego programu lekowego

Uwagi
. Dr hab. n. med. Jolanta I\Pnriggzdrsra%?'wn;g::k
Czesc Sykut-Cegielska y ] Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba
programu Konsultant Krajowy HEmEL e ey Konsultant Wojewodzki w dziedzinie pediatrii
w dziedzinie pediatrii dok logii metabolicznej
metabolicznej . endokrynologit
i diabetologii dzieciecej
Kryteria
kwalifikacji
4.
Badania przy Brakuje danych zwywiadu | Bez istotnych uwag Bez uwag
kwalifikacji do rodzinnego oraz osobniczego
leczenia wraz z informacjg
o: dotychczasowym  leczeniu
ijego  efektach, o ew.
korekcjach ortopedycznych,
0 wzroscie pacjenta i dynamikg
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Czesé
programu

Uwagi

Dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy
w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Prof. dr hab. n. med.
Mieczystaw Walczak

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
endokrynologii
i diabetologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie pediatrii

metabolicznej

jego wzrastania oraz o rodzaju
i stopniu znieksztatcen konczyn
dolnych.

Monitorowanie
leczenia

Bez uwag

Bez istotnych uwag

Bez uwag

Monitorowanie
skutecznosci i
bezpieczenstwa

Bez uwag

Bez istotnych uwag

Bez uwag

Czas leczeniaw
programie

Bez istotnych uwag

Bez uwag

Kryteria
wylaczenia

W mojej opinii powinni by¢
leczeni burosumabem wszyscy
chorzy z rozpoznaniem XLH;
nie  wylfgczajgc  pacjentow
dorostych,  cierpigcych  na
entezopatie.

Bez istotnych uwag

Bez uwag.

Ponadto, w zwigzku z zawartg w zleceniu Ministerstwa Zdrowia dodatkowg prosbg o ocene czesci ,Monitorowanie
programu lekowego”, nastepujace pytanie zostalo skierowane do ekspertow klinicznych: Czy wskazniki
skutecznoSci terapii w cze$ci "Monitorowanie programu lekowego” w projekcie programu lekowego sg
odpowiednie i wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii dostepnych w ramach programu lekowego? Jesli nie,

prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére bytyby wiaSciwe.

Pani prof. Jolanta Wierzba oraz prof. Mieczystaw Walczak okreslili podane wskazniki jako wystarczajgce. Profesor
Jolanta Sykut-Cegielska w ramach odpowiedzi wskazata: Tak, o ile wiaSciwe dane zostang zawarte w SMPT.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do projektu programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Crysvita (burosumab)
we wskazaniu hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (XLH) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.07.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Crysvita, burosumab.
Odnaleziono 8 dokumentéw wytycznych (NICE 2018, SMC 2020, PBAC 2022, NCPE 2020, CADTH 2020, HAS
2019, HAS 2021, G-BA 2022) dot. leczenia XLH z zastosowaniem burosumabu u dzieci i miodziezy.

Wsrdd zidentyfikowanych rekomendacji odnaleziono 7 pozytywnych decyzji refundacyjnych (w tym jedna
pozytywna warunkowo CADTH 2020): G-BA 2022, HAS 2019, HAS 2021, PBAC 2022, SMC 2020 oraz NICE
2018. Wsréd pozytywnych rekomendacji wskazuje sie, iz istnieje silne zapotrzebowanie kliniczne na skuteczne
leczenie XLH, a wyniki badan dla burosumabu zdajg sie wskazywac, iz zastosowanie leku Crysvita zwigzane jest
z dodatkowg korzyscig kliniczng przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Kanadyjska Agencja wydata
pozytywng rekomendacje pod warunkiem obnizenia ceny. Podobng decyzje wydata australijska Agencja PBAC,
wydajgc dwie negatywne rekomendacje w 2021 i 2022 r., przy czym w 2022 r. wydano pozytywng rekomendacije
dot. leczenia XLH u dzieci i mtodziezy po obnizeniu ceny leku. Irlandzka Agencja NCPE w 2020 roku réwniez
wydata negatywng rekomendacje dotyczgcg stosowania leku Crysvita, gdyz cena burosumabu byta zbyt wysoka
w poréwnaniu z obecnymi sposobami leczenia XLH. Niemniej zgodnie z informacjg otrzymang od wnioskodawcy
mimo negatywnej rekomendacji NCPE, w maju 2021 roku The Health Service Executive zatwierdzit finansowanie
burosumabu.

Wsrdd ograniczen oceny leku Crysvita wskazuje sie brak danych dot. zastosowania leku Crysvita u dzieci w wieku
13-17 lat (NICE 2018, CMS 2020, PBAC 2022b), przy czym warto zaznaczy¢, iz niemiecka agencja G-BA
wskazuje, ze biorgc pod uwage, iz 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, dodatkowa korzys¢ z zastosowania
leku Crysvita odnosi sie do catej populacji pediatryczne;.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Crysvita

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Biorgc pod uwage najbardziej prawdopodobny wariant modelu ekonomicznego,
uwaza sie, ze burosumab zapewnia stosunek wartosci klinicznych do ceny
w kontekscie ustugi wysokospecjalistycznej i dlatego jest zalecany do stosowania
XLH z chorobg  kosci | WNHS.

NICE 2018

potwierdzong w badaniach
radiograficznych u dzieci 21
r.z. oraz mtodziezy w wieku 13-
17 lat, u ktorych wystepuje
wzrost kosci (leczenie mozna
kontynuowaé do momentu, az
kosci przestang rosngc)

Uzasadnienie

Dowody z badan klinicznych (CL205, CL201, CL301, CL002) wskazuja,
ze burosumab zapewnia krétkoterminowe korzys$ci kliniczne u dzieci w wieku od
1 do 12 lat. Oczekuje sie dozywotnich korzysci zwigzanych z leczeniem
burosumabem, poniewaz moze on zapobiega¢ nieodwracalnym uszkodzeniom
kosci, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia bdlu ilepszej jakosci zycia wraz
z wiekiem.

Istnieje jednak niepewnos$¢ w dowodach klinicznych zwigzana z brakiem danych
dot. mtodych ludzi w wieku 13-17 lat oraz dtugoterminowych skutkéw progres;ji
choroby kosci i trwajgcych objawdw metabolicznych XLH, na ktére burosumab nie
miatby wptywu.
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potwierdzong w badaniach

Organizacja, rok Wskazanie Tresé i uzasadnienie

Niemniej burosumab prawdopodobnie zapewni istotng korzy$¢ kliniczng

u chorych z XLH.

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie

e 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.

e  Wyzszg skuteczno$¢ z leczenia BUR vs terapia konwencjonalna
odnotowano réwniez dla: czestosci wystepowania RGIC 22, zmiany stopnia
nasilenia krzywicy wg skali RSS, oceny znieksztatcenia koriczyny dolnej.
Ponadto leczenie BUR wigzato sie z wiekszg poprawg wzrostu (wysokosé
stojgca/dtugos¢ w pozyciji lezgcej) i zdolnosci chodzenia (test 6MWT).

XLH z  chorobg  kosci | e«  Eksperci kliniczni, z ktérymi konsultowat sie SMC postrzegajg burosumab

jako postep terapeutyczny. Chociaz brakuje dowodoéw dtugoterminowych,

kryteriow genetycznych i/lub
klinicznych/laboratoryjnych.

SMC 2020 radiograficznych u dzieci 21 przewidujg oni zmniejszenie odlegtych powiktan XLH. Zgodnie
r.z. oraz mtodziezy, u ktorych z europejskimi zaleceniami dotyczgcymi praktyki klinicznej opubl kowanymi
wystepuje wzrost kosci w maju 2019 r. sugeruja, 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 konwencjonalnej.

e  Brak jest danych dtugoterminowych, jak rowniez danych dot. jak korekcja
ubytkéw kosci w dziecinstwie wptynie na progresje choroby kosci w wieku
dorostym

e Dostepne sa krétko-terminowe dane dotyczgce jakosci zycia niemniej nie
pozwalajg one na wnioskowanie o wielkosci efektu i znaczenia klinicznego
w zakresie poprawy zdrowia

. Brak danych dla chorych w wieku 13-17 lat.

Rekomendacja pozytywna

Rekomendacja stanowi ponowng ocene po obnizeniu ceny leku. PBAC uznat, ze

istnieje duze zapotrzebowanie kliniczne na skuteczne leczenie XLH oraz ze

Leczenie chorych <18. r.z. oraz obecny standard opieki nie jest o_pt){malny. PBAC zwrdcit uwage na silne poparcie
. chorych dla burosumabu wynikajace z szeregu korzysci, w tym fatwoscig
dorostych z - potwierdzonym odawania w porownaniu z obecnie dostgpnymi terapiami, skuteczno$ci

PBAC 2022 rozpoznaniem XLH za pomocg P P epny P ’ a

leczenia, tolerancjg leczenia i poprawg jakosci zycia.

Whioskodawca obnizyt cene leku, dlatego ostatecznie PBAC uznat, ze wskazn ki
ICER zaréwno dla populacji pediatrycznej, jak i dla dorostych sg akceptowalne dla
proponowanej ceny oraz ze podziat ryzyka jest odpowiedni do zarzgdzania
ryzykiem zwigzanym z niepewnoscia dotyczgcg szacowanego wptywu
finansowania leku.

NCPE 2020'®

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

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie:

Nie rekomenduje sie finansowania burosumabu ze wzgledu na brak efektywnosci
kosztowej. Stwierdzono, iz cena burosumabu jest zbyt wysoka w poréwnaniu z
obecnymi sposobami leczenia XLH, w zwigzku z czym burosumab ma bardzo
niski stosunek jakosci do ceny. Mozliwe jest uzyskanie pozytywnej rekomendacji
w sytuacji obnizenia ceny BUR.

CADTH 2020

Dzieci 21 r.z., u ktérych nie
nastgpito zamkniecie chrzastki
nasadowe;.

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Rekomendacje wydano dla dzieci 21 r.z., u ktérych nie nastgpito zamknigcie

chrzastki nasadowej oraz majg nastepujgce cechy kliniczne zgodne z XLH:

e hipofosfatemia na czczo oraz

. prawidiowa czynno$¢ nerek (zdefiniowana jako stezenie kreatyniny
W surowicy na czczo ponizej gornej granicy normy skorygowanej wzgledem
wieku), oraz

. krzywice potwierdzong radiologicznie za pomocg catkowitego wyniku wg
skali RSS >2 oraz

e  potwierdzona obecnos¢ wariantu genu PHEX u chorego lub bezposrednio
spokrewnionego cztonka

Uzasadnienie

Komitet ekspertow do spraw lekéw (CDEC) przyznat, ze istnieje niezaspokojona

potrzeba leczenia XLH i Zze burosumab jest pierwszym, zatwierdzonym lekiem

ukierunkowanym na podstawowg patofizjologie nadmiaru FGF23 w XLH.

18 Zgodnie z informacjami od wnioskodawcy mimo negatywnej rekomendacji NCPE, w maju 2021 roku The Health Service Executive
zatwierdzit finansowanie burosumabu.
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potwierdzong w badaniach
radiograficznych u dzieci 21
r.z. oraz mtodziezy z rosngcym

Organizacja, rok Wskazanie Tresé i uzasadnienie

Na podstawie analizy modelu kosztow uzytecznosci stwierdzono mate
prawdopodobienstwo, ze burosumab bedzie optacalny przy zaproponowanej
cenie. Wyn ki dla dorostych byty niepewne ze wzgledu na brak odpowiednich
danych klinicznych. Pozytywna rekomendacja CADTH uwarunkowana jest
obnizeniem ceny leku przez wnioskodawce.

W rekomendacji wskazano dodatkowo, ze zdaniem CADTH koszty
przeprowadzenia badania w kierunku mutacji PHEX wymaganego w celu
potwierdzenia XLH, powinny by¢ po stronie wnioskodawcy.

XLH z chorobg kosci | Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie
Produkt leczniczy Crysvita przynosi wysokie korzysci kliniczne i umiarkowang

z chorobg kosci potwierdzong
w badaniach radiograficznych

HAS 2019 . e ) kliniczng wartos¢ dodana w poréwnaniu z terapig konwencjonalng
szkieletem, z ciezkg postacig )
. w rozpatrywanym wskazaniu.
choroby oporng na leczenie . o .
konwencjonalne lub ciezkimi | W rekomendacji omowiono badanie CL301.
pow ktania. Pozytywna rekomendacja obejmuje zastosowanie leku w warunkach szpitalnych.
Rekomendacja pozytywna
Rekomendacja obejmuje leczenie ciezkiej postaci XHL opornej na leczenie
konwencjonalne oraz w przypadku ciezkich pow kfan: u mtodziezy, u ktérych
wystepuje choroba kosci potwierdzona radiologicznie oraz wzrost kosci jest
zakonczony oraz u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy, ktérzy rozpoczeli leczenie
produktem leczniczym Crysvita w okresie wzrostu kosci i u ktorych leczenie nalezy
L .| kontynuowac po tym okresie.
HAS 2021 ii%;:’\fl Egpulacu pediatrycznej i Uzasadnienie
yen. Stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Crysvita jest wysoki.
Alternatywne formy leczenia, nie zapewniajg optymalnej skutecznosci, a ich profil
bezpieczenstwa ogranicza ich zastosowanie u miodziezy z zakonczonym
wzrostem kosci oraz u dorostych z cigzkimi powiktaniami.
Komitet stwierdzit, ze produkt leczniczy Crysvita wigze sig¢ z niewielkg wartos¢
dodang w leczeniu mitodziezy z potwierdzong radiologicznie chorobg kosci,
u ktérych wzrost kosci jest zakornczony oraz u dorostych.
Rekomendacja pozytywna
W dokumencie wskazano, ze zastosowanie burosumabu wzgledem terapii
konwencjonalnej (fosfor w skojarzeniu z aktywng witaming D) w populacji
pediatrycznej zdaje sie przynosi¢ dodatkowe niewymierne korzysci.
Uzasadnienie:
Ocene przeprowadzono na podstawie badania CL301.
W badaniu nie wystgpit zaden zgon.
Istotng statystycznie wyzszg skuteczno$¢ zleczenia BUR vs komparator
odnotowano dla zdolnosci chodzenia (test 6BMWT). Dla oceny wzrostu (wskaznik
XLH w populacji dzieci | Z-score) rowniez stwierdzono istotng statystycznie wyzsza korzys¢ w grupie BUR
G-BA 2022 i mtodziezy w wieku 1-17 lat | V8 komparator, przy czym istotnos¢ kliniczna tego wyniku nie jest jasna z powodu

wie kosci 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 ogodlnej ocenie stwierdzono brak istotnych zalet i wad burosumabu
w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa.

Biorac 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 korzysé odnosi sie do catej populaciji
pediatryczne;j.

Skroty: 6MWT — test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test), ALP — fosfataza a kaliczna, BUR — burosumab, CADTH — Canada's
drug and health technology agency, FPS-R — skala bolu czytana na podstawie twarzy (ang. Faces Pain Scale-Revised), G-BA — Gemeinsamer
Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé , NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics, PBAC — Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee, NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence, PROMIS — Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System, rhGH — rekombinowany ludzki hormon wzrost (ang. recombinant human growth hormone), RSS — wskaznik nasilenia
krzywicy (ang. Rickets Severity Score), SMC — Scottish Medicines Consortium, XLH — hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (ang. X-
linked hypophosphatemia
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji LB

dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce w ramach wniosku lek Crysvita

. Szczegobtowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wniosKki

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.05.2023 r.,, znaki: PLR.4500.528.2023.13.ELA, PLR.4500.529.2023.17.ELA,
PLR.4500.530.2023.13.ELA (data wplywu do AOTMIT 15.05.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003915;
e  Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003922;
e  Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003939

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) (ICD 10
E.83.3)".

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.05.2023 r., znak
0T.423.1.18.2023.3.0G. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 13.06.2023 r.

Problem zdrowotny

Krzywice hipofosfatemiczne sg heterogenng grupg choréb spowodowanych zaburzeniami gospodarki
fosforanowej. Najczesciej wystepujgca i najlepiej poznana jest krzywica hipofosfatemiczna zwigzana
z chromosomem X (XLH, ang. X-linkedhypophosphatemia). Klinicznie choroba zazwyczaj ujawnia sie
w pierwszych dwéch latach zycia.

U chorych dotknietych XLH stwierdza sie hipofosfatemie, prawidtowg kalcemie, prawidtowy lub niski poziom
kalcytriolu (1,25(OH)2Ds). Rzadziej wystepuje autosomalnie dominujgca krzywica hipofosfatemiczna, klinicznie
podobna do XLH.

Sposrod wszystkich rzadkich krzywic uwarunkowanych genetycznie krzywica hipofosfatemiczna sprzezona
z chromosomem X rozpoznawana jest najczesciej, a jej czestos¢ szacuje sie na 1/20 000 urodzen. Brak jest
doktadnych danych na temat liczby chorych w Polsce.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca w oparciu o wytyczne kliniczne jako technologie alternatywng dla burosumabu we wnioskowanym
wskazaniu przyjat leczenie konwencjonalne, ktére sklada sie z terapii skojarzonej doustnym fosforem z aktywnag
witaming D.

Wybér komparatora uznano za prawidtowy.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Badanie CL301 - skutecznos¢ i bezpieczenstwo BUR w poréwnaniu z terapig konwencjonalng u chorych z XLH
w wieku od 1 do €12 r.z.

W badaniu CL301 spektrum nieprawidtowosci zwigzanych z krzywicag oceniano radiologicznie przy pomocy dwoch
skal — RGI-C i RSS. W 64. tygodniu obserwacji odnotowano IS wigkszg poprawe krzywicy u pacjentéw
stosujgcych BUR w poréwnaniu do TK we wszystkich punktach kofncowych zwigzanych z oceng radiologiczng
w skali RGI-C, jak i w skali RSS. Srednia zmiana catkowitego wyniku wg skali RGI-C wyniosta 1,0 pkt (95%Cl:
0,7; 1,3), natomiast catkowitego wyniku w skali RSS wyniosta -1,2 pkt (95%ClI: -1,6; -0,8). Odpowiedz na leczenie
wg RGI-C zdefiniowano jako catkowity wynik RGI-C =2. Odpowiedz na leczenie wystepowata IS czesciej wsrdd
pacjentdw w grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu do TK zaréwno w 40. tyg. (72,4% vs 6,3%, OR=39 (7; 212),
p <0,0001), jak i w 64. tyg. obserwacji (86,2% vs 18,8%, OR=34 (6; 206), p=0,0002).

W 64 tygodniu obserwacji dtugos¢ w pozycji lezgcej lub wzrost w pozycji stojgcej IS wzrosty wzgledem wartoSci
poczatkowych (LSMD = 0,14, 95% CI: 0,0; 0,29). Ponadto, w 64. tyg. obserwacji odnotowano IS wiekszg $rednig
zmiane wskaznika z-score dla tempa wzrostu miedzy badanymi grupami (MD=1,09, 95% CI: b/d, p= 0,0047).

Wzrost stezenia fosforu, 1,25(0OH)2D, 25(0OH)D oraz wartosci wskaznika TmP/GFR $wiadczy o skuteczno$ci
leczenia. W 40. i 64. tyg. obserwacji odnotowano IS wzrost stezenia fosforu (LSMD odpowiednio 0,23 i 0,22 dla
zmiany stezenia wyrazonej w mmol/l) i wzrost wartosci wskaznika TmP/GFR (LSMD odpowiednio 0,43 i 0,4 dla
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zmiany wartosci wskaznika TmP/GFR wyrazonej w mmol/l) w grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu do grupy TK.
W 40. i 64. tyg. odnotowano wigkszy wzrost stezenia 1,25(0OH)2D w grupie BUR w poréwnaniu do TK, nie podano
informacji o 1S. Stezenie 25(0OH)D w 40. tyg. spadto w grupie BUR bardziej niz w grupie TK, natomiast w 64. tyg.
wzrosto w obu grupach, w grupie BUR mniej w poréwnaniu do grupy TK, nie podano informaciji o IS.

Charakterystyczny dla XLH jest podwyzszony poziom ALP. Obnizenie poziomu ALP $wiadczy o poprawie zdrowia
kosci. W 16 tyg. obserwowano IS wyzszy spadek stezenia ALP u pacjentéw stosujgcych BUR w poréwnaniu z TK,
$rednia procentowa zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w grupie BUR wyniosta -18% (SD=11), w grupie
TK 0% (SD=21), p<0,0001. Zaréwno w 40., jak i 64. tyg. obserwacji Srednia procentowa zmiana stezenia ALP
byta IS wieksza w grupie BUR w poréwnaniu do TK (MD odpowiednio -17% i -28%).

Do oceny mobilnosci u pacjentéw =5 lat wykorzystano 6-minutowy test marszowy (6MWT). W badaniu mobilnos¢
raportowano jako odsetek wzgledem wartosci przewidywanych dla populacji zdrowej, dostosowanych do wieku
i ptci.

Poczagtkowo $redni odsetek przewidywanego dystansu dla populacji zdrowej wyniést 76% (SD=15) w grupie
stosujgcej BUR oraz 65% (SD=12) w grupie stosujgcej TK. Poczatkowe réznice miedzy grupami dopasowano za
pomocg modelu GEE, w 64. tyg. obserwacji odnotowano IS wiekszg poprawe mobilnosci u pacjentéw stosujgcych
BUR w poréwnaniu do TK (LSMD=7, 95%CI: 0,01; 14,52).

Do oceny bdlu, funkcjonowania i zmeczenia wykorzystano kwestionariusz PROMIS uzupetniany przez dziecko
lub rodzica/opiekuna. Ocene przeprowadzono u 15 (51,7%) pacjentow w grupie BUR oraz u 20 (62,5%) pacjentow
w grupie TK. Wyzszy wynik w domenie wskazuje na wieksze trudnosci w codziennym funkcjonowaniu chorego,
redukcja wyniku na poprawe funkcjonowania, minimalna klinicznie istotna zmiana (MCID) wynosi 3.

W domenie oceniajgcej bol oraz w domenie oceniajgcej zmeczenie w 40. tyg. obserwacji odnotowano istotng
klinicznie zmiane na korzys¢ BUR w poréwnaniu do TK. W domenie oceniajgcej bdl odnotowano istotng
statystycznie zmiane w grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu do TK (LMSD=-5,02 (95% CI: -9,29; -0,75),
p=0,0212), w domenie oceniajgcej zmeczenie zmiana nie byta IS.

W badaniu CL301 wykorzystano kwestionariusz SF-10 w wersji dedykowanej dzieciom. W ocenie zdrowia
psychicznego (PHS-10) odnotowano wzrost wynikow (poprawe) w 40. i 64. tyg. obserwacji, wyniki nie byty IS.
W ocenie zdrowia psychospotecznego (PPS-10) w 40. tyg. obserwacji odnotowano poprawe wynikéw, natomiast
w 64. tyg. obserwacji pogorszenie. Porownanie wynikéw miedzy grupami nie byto IS. IS rdznice wzgledem
wartosci poczatkowych odnotowano w ocenie zdrowia psychicznego w grupie stosujgcej BUR.

Badania CL201 i CL205 — badania bez aktywnej grupy kontrolnej (wyniki dla okres obserwacji 160 tygodni)

Procentowa zmiana (poprawa krzywicy) catkowitego wyniku wg RSS w stosunku do warto$ci wyjsciowej
w badaniu CL201 w 160. tyg. wyniosta -54%. Natomiast w badaniu CL205 procentowa zmiana catkowitego wyniku
wg RSS w 160. tyg. wyniosta -68%. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w badaniach CL201 i CL205 byta
IS (p <0,0001). IS roznice wzgledem wartosci poczatkowej raportowano rowniez w zakresie zmiany stopnia
ciezkosci krzywicy wg RGI-C w badaniu CL205.

Zgodnie z informacjg wskazang w raporcie rejestracyjnym EMA w badaniu CL205 wzrost stezenia fosforu
wzgledem wartosci poczgtkowych byt istotny statystycznie w przypadku kazdej wizyty az do 160. tygodnia.
Natomiast w odniesieniu do badania CL201 wskazano, iz maksymalna resorpcja kanalikowa fosforanow
osiggneta warto$¢ powyzej dolnej granicy normy w 88. tygodniu i utrzymywata sie do 160. tyg. badania.

Pondadto, w badaniach CL201 i CL205 obserowano réwniez statg IS redukcje poziomu ALP utrzymujacg sie do
160 tyg. obserwaciji.

Badania obserwacyjne/opisy przypadkow

Wyniki raportowane w badaniach obserwacyjnych, w ktérych uczestniczyli chorzy w wieku 213 r.z. oraz opisach
przypadkow dzieci w wieku 13-17 lat pozostajg zgodne z wynikami raportowanymi w uwzglednionych badaniach
klinicznych. U pacjentéw leczonych BUR raportowano m.in. zwiekszenie stezenia fosforu do wartosci
prawidtowych, ktére utrzymywato sie w czasie, poprawe w zakresie metabolizmu kosci (Ewert 2023, Walker 2023,
Ertl 2022) oraz poprawe wynikow dotyczacych oceny radiologicznej w skali RSS wzgledem wartosci
poczagtkowych (Brener 2022, Paloian 2022).

Ograniczenia

Jako podstawowe ograniczenie analizy klinicznej nalezy wskaza¢ brak badan klinicznych z grupg kontrolng dla
populacji pediatrycznej obejmujgcych chorych w wieku 13-17 lat.
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Warto rowniez zauwazy¢, iz w opublikowanych dotychczas badaniach (najdtuzsze okresy obserwacji ok. 3 lat)
brak jest dlugoterminowych wynikéw skuteczno$ci i bezpieczehstwa burosumabu oraz danych dotyczgcych
wpltywu na odlegte powiktania XLH.

Ponadto, ze wzgledu na krotki okres obserwacji rowniez w odniesieniu do jakosci zycia pacjentéw stosujgcych
burosumab wnioskowanie w zakresie dtugoterminowej wielko$ci efektu i znaczeniu klinicznym jest ograniczone.

Analiza bezpieczenstwa
Badanie CL301

Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich pacjentéw uczestniczgcych w badaniu CL301. Zdarzenia
niepozgdane wystepujgce podczas leczenia (TEAE) odnotowano u wszystkich pacjentéw stosujgcych BUR oraz
u wiekszosci pacjentow stosujacych terapie konwencjonalng (100% vs 84,4%, roznica 1S). Odnotowano IS
czestsze wystepowanie TEAE prawdopodobnie zwigzanych lub zwigzanych z leczeniem w grupie stosujgcej BUR
vs TK (58,6% vs 21,9%). Nie stwierdzono IS réznic w czestosci wystepowania TEAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia
oraz ciezkich TEAE. W zadnej z grup nie odnotowano TEAE prowadzacych do zgonu, przerwania leczenia ani
ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem.

W badaniu obserwowano wystepowanie zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania (AESI)
zdefiniowanych w protokole badania na podstawie informacji dotyczacych bezpieczenstwa burosumabu.
Odnotowano IS czestsze wystepowanie reakciji w miejscu wstrzykniecia w grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu
do grupy stosujacej TK (51,7% vs 0%). Stwierdzono wystepowanie nadwrazliwosci na leczenie w obu grupach,
réznice nie byly IS. W zadnej z grup nie odnotowano wystepowania hiperfosfatemii, mineralizacji ektopowej ani
zespotu niespokojnych nég.

W grupie stosujgcej BUR w poréwnaniu do grupy stosujgcej TK odnotowano IS czestsze wystepowanie: kaszlu
(51,7% vs 18,8%), niezytu nosa (24,1% vs 6,3%), biegunki (24,1% vs 6,3%), zapar¢ (17,2% vs 0,0%), prochnicy
zebéw (31,0% vs 6,3%), gorgczki (55,2% vs 18,8%), rumienia w miejscu wstrzykniecia (31,0% vs 0,0%), reakcji
w miejscu wstrzykniecia (24,1% vs 0,0%) oraz kontuzji (13,8% vs 0,0%). Dla pozostatych obserwowanych
zdarzenh niepozadanych nie stwierdzono IS réznic miedzy grupami.

U pacjentéw z XLH zalecane jest monitorowanie stezenia wapnia oraz parathormonu (PTH) podczas leczenia.
Stwierdzono niewielkie zmiany stezenia wapnia, iPTH oraz wydalania wapnia podczas leczenia BUR
w porownaniu do TK.

Wyjsciowo u 5 pacjentéw w grupie BUR oraz u 9 pacjentéw w grupie TK stwierdzono nefrokalcynoze. W 64.
tygodniu obserwacji u zadnego z chorych nie nastgpito pogorszenie ani wystgpienie nefrokalcynozy de novo.
U 3 pacjentéw w grupie BUR oraz u 7 pacjentéw w grupie TK stwierdzono poprawe nefrokalcynozy wzgledem
stanu z poczatku badania, r6znica miedzy grupami nie byita IS.

Badania obserwacyjne

Wyniki raportowane w badaniach obserwacyjnych obejmowaty: w badaniu Ewert 2023 stwierdzono wystgpienie
przemijajgcej hiperfosfatemii u 2 rodzenstwa (2,2%) leczonego w jednym osrodku. Leczenie przerwano, po czym
wznowiono po unormowaniu stezenia fosforu u pacjentéw. Stwierdzono wystepowanie podwyzszonego stezenia
kalcytriolu u 3 pacjentow (3,2%), jednak nie wigzato sie to z wystgpieniem innych dziatan niepozadanych. Nie
odnotowano IS zmian w stosunku stezenia wapnia do kreatyniny w moczu oraz zmian PTH. Stwierdzono tagodna,
utrzymujgcg sie nadczynnos$¢ przytarczyc u 23% pacjentdéw. U zadnego z pacjentdw nie rozwineta sie
hiperkalcemia.

W badaniu Paloian 2022 po rozpoczeciu terapii BUR wydalanie wapnia nie zmienito sie istotnie, u zadnego
z pacjentéw w trakcie leczenia nie rozwineta sie nefrokalcynoza. U jednego z pacjentéw rozwinat sie ropien
zebowy, ktéry skutecznie wyleczono. U zadnego z pacjentéw nie wprowadzono zmian dawkowania BUR, Zzaden
pacjent nie przerwat stosowania BUR ani nie wrdcit do leczenia konwencjonalnego. W 12. mies. terapii
odnotowano IS obnizenie stezenia iPTH wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci burosumabu (BUR, Crysvita) w populaciji
docelowej zgodnej z kryteriami proponowanego programu lekowego, tj. populacji chorych z hipofosfatemia
sprzezong z chromosomem X (ang. X-linked hypophosphataemia, XLH) — dzieci i mtodziez w wieku od 1 roku do
17 lat z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych.

Whnioskowang interwencje poréwnano z terapig konwencjonalna, tj. doustny fosfor + aktywna witamina D.
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Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci BUR co wplyneto
na koniecznos¢ ekstrapolaciji wynikow poza horyzont czasowy badan klinicznych (horyzont dozywotni).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy bylo oszacowanie wydatkoéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Crysvita (burosumab, BUR) w leczeniu
chorych z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X.

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos$¢ dotyczgca liczebnosci populacji. Liczebno$¢ populaciji
w analizie wnioskodawcy

. Biorac pod uwage brak danych epidemiologicznych, jak réowniez danych z rejestréw
klinicznych dotyczgcych populacji pacjentow z XLH w Polsce, nalezy wskaza¢ na brak mozliwosci weryfikacji
przedtozonych oszacowan.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 8 dokumentoéw wytycznych (NICE 2018, SMC 2020, PBAC 2022, NCPE 2020, CADTH 2020, HAS
2019, HAS 2021, G-BA 2022) dot. leczenia XLH z zastosowaniem burosumabu u dzieci i mtodziezy.

Wsrdd zidentyfikowanych rekomendacji odnaleziono 7 pozytywnych decyzji refundacyjnych (w tym jedna
pozytywna warunkowo CADTH 2020): G-BA 2022, HAS 2019, HAS 2021, PBAC 2022, SMC 2020 oraz NICE
2018. Wsrdd pozytywnych rekomendacji wskazuje sig, iz istnieje silne zapotrzebowanie kliniczne na skuteczne
leczenie XLH, a wyniki badan dla burosumabu zdajg sie wskazywac, iz zastosowanie leku Crysvita zwigzane jest
z dodatkowg korzyscig kliniczng przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Kanadyjska Agencja wydata
pozytywng rekomendacje pod warunkiem obnizenia ceny. Podobng decyzje wydata australijska Agencja PBAC,
wydajgc dwie negatywne rekomendacje w 2021 i 2022 r., przy czym w 2022 r. wydano pozytywng rekomendacije
dot. leczenia XLH u dzieci i mtodziezy po obnizeniu ceny leku. Irlandzka Agencja NCPE w 2020 roku réowniez
wydata negatywna rekomendacije dotyczgcg stosowania leku Crysvita, gdyz cena burosumabu byta zbyt wysoka
w poréwnaniu z obecnymi sposobami leczenia XLH. Niemniej zgodnie z informacjag otrzymang od wnioskodawcy
mimo negatywnej rekomendacji NCPE, w maju 2021 roku The Health Service Executive zatwierdzit finansowanie
burosumabu.

Wsrdd ograniczen oceny leku Crysvita wskazuje sie brak danych dot. zastosowania leku Crysvita u dzieci w wieku
13-17 lat (NICE 2018, CMS 2020, PBAC 2022b), przy czym warto zaznaczyC, iz niemiecka agencja G-BA
wskazuje, ze biorgc pod uwage, iz 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, dodatkowa korzy$¢ z zastosowania
leku Crysvita odnosi sie do catej populacji pediatryczne;.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do projektu programu lekowego
Uwagi dodatkowe

W zwigzku z zawartg w zleceniu Ministerstwa Zdrowia dodatkowg prosbg o ocene czesci ,Monitorowanie
programu lekowego”, nastepujace pytanie zostato skierowane do ekspertow klinicznych: Czy wskazniki
Sskutecznosci terapii w cze$ci "Monitorowanie programu lekowego" w projekcie programu lekowego sg
odpowiednie i wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii dostepnych w ramach programu lekowego? Jesli nie,
prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére bytyby wiaSciwe.

Pani prof. Jolanta Wierzba oraz prof. Mieczystaw Walczak okreslili podane wskazniki jako wystarczajgce. Profesor
Jolanta Sykut-Cegielska w ramach odpowiedzi wskazata: Tak, o ile wiasciwe dane zostang zawarte w SMPT.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 61. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajagcego
(TAKI/NIE/?)

W ramach analizy ekonomicznej

1. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegélnienie zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust.
6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W rozdz. 6.1.3. przedstawiono zestawienie rocznych
kosztow lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu, przy czym nie
przedstawiono szczegétowej metodologii ich oszacowania. W odniesieniu do niepewnosci zaloZenia

Ponadto, w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat dotyczacego
nastepujgce zatozenia, ktére nie zostaty w sposéb wystarczajgcy
uzasadnione:

TAK/NIE

2.Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu o )
wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktérym mowa w QdPOW|edZ| podtrzy_mano stanoywsko
w pkt. 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o wyrazone ~w  przediozonych  analizach
najkorzystniejszym wspoéiczynniku, o ktérym mowa w pkt. 2 (§ 5 ust. 6 pkt wskazumc., iz Qnal|2|e ) Klinicznej
3 Rozporzgdzenia). przedstawiono wyniki randomizowanego

badania klinicznego wykazujgcego wyzszg
Wyjasnienie: Z uwagi na brak badan RCT dowodzgcych przewagi NIE skutecznos¢ burosumabu w-stosunku do

komparatora we wnioskowanym wskazaniu.
W zwigzku z powyzszym, zgodnie z zapisami
Ustawy o refundacji oraz Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, nie jest wymagane oszacowanie
ceny zgodnej z art. 13 ust 3. Ustawy.

technologii wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami w populacji
pacjentow w wieku od 13 do 18 r.z. zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Ze wzgledéw formalnych
nalezy przeprowadzi¢ oszacowania ceny leku, przy ktorej koszt
stosowania wnioskowanej technologii jest rowny kosztowi stosowania
refundowanego komparatora o najnizszym CER dla ww. populacji.
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Zarzgdzenie Nr 12/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 20 stycznia 2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzgdzenie Nr 140/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 9 sierpnia 2021 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
leczenie stomatologiczne

Zarzgdzenie Nr 21/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 stycznia 2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecijalistyczne

Zarzgdzenie Nr 7/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 11 stycznia 2022 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz programy
zdrowotne w zakresie $wiadczen - leczenie dzieci i dorostych ze $pigczkg

Zarzgdzenie Nr 48/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 2 marca 2023 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane
odrebnie
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Crysvita (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej
z chromosomem X, MAHTA Sp. z 0.0.,
, wersja 1.2, Warszawa, czerwiec 2023

Zat. 2. Analiza kliniczna dla leku Crysvita (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X,

, wersja 1.2, Warszawa, czerwiec 2023

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Crysvita (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej
7 chromosomern X, MAHTA Sp. 2 o... [N e Sy
wersja 1.2, Warszawa, czerwiec 2023
Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla leku Crysvita (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii
sprzezonej z chromosomem X, MAHTA Sp. z o0.0., “
, wersja 1.2, Warszawa, czerwiec 2023

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Crysvita (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej
z chromosomem X, MAHTA Sp. z 0.0., , wersja 1.2, Warszawa,
czerwiec 2023

Zat. 6. Odpowiedz na pismo ws. wymagan minimalnych dla leku Crysvita (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii
sprzezonej z chromosomem X, Warszawa, czerwiec 2023

Zat. 7. Projekt programu lekowego
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