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Rekomendacja nr 83/2023
z dnia 3 sierpnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Crysvita (burosumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong
z chromosomem X (XLH) (ICD-10 E.83.3)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong
z chromosomem X (XLH) (ICD-10 E.83.3)”, na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktérg oparto na badaniu RCT CL301 poréwnujacym
stosowanie burosumabu (BUR) z terapig konwencjonalng (TK), obejmujacg stosowanie fosforu
i aktywnej witaminy D w populacji pacjentéw z XLH w wieku od 1 do 12 r.z.

Wyniki badania CL301 w 64-tygodniowym okresie obserwacji wskazaty na istotnie
statystycznie wiekszg poprawe krzywicy u pacjentéw stosujgcych BUR w pordwnaniu do TK
w punktach koncowych zwigzanych z oceng radiologiczng w skali RGI-C, jak i w skali RSS.
Wykazano znamiennie statystycznie réznice na korzy$é BUR w poréwnaniu do TK w 40 tyg.
i 64 tyg. obserwacji w zakresie: odpowiedzi na leczenie, zmian parametréw biochemicznych
zwigzanych z metabolizmem kosci i homeostazg fosforanéw (zmiana stezenia fosforu
W surowicy, zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR), zmian stezenia fosfatazy alkalicznej (ALP)
oraz w 64 tyg. obserwacji w zakresie: zmian wg kwestionariusza PROMIS w domenie
oceniajgcej bdl (zmiana istotna klinicznie), sredniej zmiany wskaznika z-score dla tempa
wzrostu, zmian wynikdw oceny mobilnosci wg 6MWT. Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie dla punktéw koncowych: zmiana wskaznika z-score dla tempa wzrostu i tempa
wzrostu (w 40 tyg.), zmian wg kwestionariusza PROMIS w domenach oceniajgcych bdl (w 64
tyg.), mobilnos¢ i zmeczenie oraz oceny jakosci zycia wg kwestionariusza SF-10.

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, Ze zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas
leczenia odnotowano u wszystkich pacjentow stosujgcych BUR oraz u wiekszosci pacjentéw
stosujacych terapie konwencjonalng (100% vs 84,4%).
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Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi
gtéwnie z brakiem badan klinicznych dla populacji pediatrycznej obejmujacych chorych
w wieku 13-17 lat, a takze brakiem dfugoterminowych wynikdéw skutecznosci i bezpieczeAstwa
burosumabu oraz danych dotyczacych wptywu na odlegte powiktania XLH. Ponadto
przedstawione dane oceniajgce jako$¢ zycia pacjentow stosujgcych burosumab, pochodzg
z krétkich okreséw obserwacji i nie pozwalajg na wnioskowanie o wielkosci efektu i znaczeniu
klinicznym w zakresie poprawy jakosci zycia.

Jednoczesnie brak jest danych o minimalnej klinicznie istotnej réznicy w zakresie oceny
krzywicy z wykorzystaniem skal RGI-C i RSS oraz oceny parametrow biochemicznych, w tym
m.in. poziomu fosforandéw.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Crysvita w miejsce terapii konwencjonalnej
Wartosci ICUR znajdujg sie progu optacalnosci. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak dtugoterminowych danych
dotyczgcych skutecznosci BUR co wptyneto na koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw poza
horyzont czasowy badan klinicznych (horyzont dozywotni).

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw
ptatnika publicznego w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ramach programu lekowego

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:
e Crysvita (burosumab), roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiolka, proponowana cena zbytu
netto:
e Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiolka; proponowana cena zbytu
netto: h
e Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiolka; proponowana cena zbytu
netto:

w programie lekowym ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) (ICD-
10 E.83.3)".

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

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

Rodzinna krzywica hipofosfatemiczna jest uwarunkowana genetycznie tubulopatia, w ktérej izolowany
defekt cewkowej reabsorpcji fosforanéw oraz uposledzenie syntezy 1,25(0H);D; prowadza
do znacznych deformacji koséca i niedoboru wzrostu. Dziedziczy sie jako cecha zwigzana
z chromosomem X, w sposéb dominujgcy.

Objawy dominujgce obejmujg znieksztatcenia konczyn, zwtaszcza konczyn dolnych, zahamowanie
wzrastania, zaburzone proporcje ciata (krétkie koniczyny) oraz nieprawidtowosci dotyczace zebdw
(tworzenie ropni okotozebowych, zmniejszona mineralizacja zebiny).

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

Sposrdd 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.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu XLH zalecajg terapie konwencjonalng, obejmujaca
stosowanie doustnego fosforu i aktywnej postaci witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol).

Zgodnie z opiniami ekspertdw klinicznych leczenie XLH opiera sie na stosowaniu mieszanek
fosforanowych, analogéw witaminy D3, leczeniu neurochirurgicznym oraz zabiegach ortopedycznych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 49) brak jest obecnie finansowanych produktow
leczniczych ze sSrodkdow publicznych.

W ramach importu docelowego we wskazaniu XLH w okresie od 1 stycznia 2021 r. do 12 czerwca 2023
r. sprowadzono nastepujace produkty: One-Alfa, Reducto Spezial, Alpha D3, Phosphoneuros,
Alfacalcidiol 0,25 pg, Alfacalcidiol 0,5 pg, Alfacalcidiol 1 pg.

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii przyjat terapie konwencjonalng (doustny
fosfor + witamina D). Wybor uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Burosumab to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne (1gG1), ktore wigze sie z czynnikiem
wzrostu fibroblastéw 23 (FGF23), hamujac jego aktywnos$é. W wyniku hamowania FGF23 burosumab
zwieksza kanalikowe wchfanianie zwrotne fosforanow w nerkach oraz stezenie 1,25-
dihydroksywitaminy D w surowicy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Crysvita jest wskazany do stosowania
w leczeniu hipofosfatemii sprzezone;j:

e zchromosomem 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;

e z czynnikiem FGF23 w onkogenicznej osteomalacji zwigzanej z fosfaturowymi guzami
mezenchymalnymi, ktérych nie mozna poddaé leczniczej resekcji albo zlokalizowaé, u dzieci
i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat oraz u oséb dorostych.
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Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz zarejestrowane i obejmuje leczenie dziecii mtodziezy w wieku
od 1 roku do 17 lat z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono jedno randomizowane badanie CL301 bezposrednio poréwnujace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo burosumabu (BUR) i terapii konwencjonalnej (TK) stosowanego
w populacji w wieku od 1 do €12 r.z. W badaniu 29 pacjentéw stosowato BUR, a 32 TK. Okres
obserwacji wynosit 64 tygodnie.

Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali opisowej Cochrane.
Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji oceniono na wysokie,
a zwigzanego z oceng punktéw koncowych na niejasne. W pozostatych domenach ryzyko zostato
ocenione na niskie.

Ponadto dla populacji pacjentéw w wieku 13-17 lat, skrétowo przedstawiono wyniki 6 badan
obserwacyjnych Walker 2023, Brener 2022, Ertl 2022, Gadion 2022, Paloian 2022, Ewert 2023 oraz
opisy przypadkéw — badania Baradhi 2022, Jurca 2022, Mindler 2022 i Martin Ramos 2020, Boot 2019
(abstrakt konferencyjny).

Skutecznos¢ kliniczna

Populacja chorych z XLH w wieku od 1 do <12 r.z.

Wyniki badania CL301 we wszystkich punktach koncowych zwigzanych z oceng radiologiczng zmian
krzywicy w skalach RGI-C i RSS wykazaty znamiennie statystycznie rdinice na korzys¢ BUR
w poréwnaniu do TK w 40. i 64. tygodniu obserwacji. Srednia zmiana catkowitego wyniku wynosita wg:

— RGI-C! [pkt]:
o w40 tyg. —LSMD = 1,1 (95%Cl: 0,8; 1,5);
o w64 tyg.—LSMD = 1,0 (95%Cl: 0,7; 1,3);
— RSS? [pkt]:

! RGI-C (ang. Radiographic Global Impression of Change) — skala oceny zmian w nieprawidlowos$ciach
zwiazanych z krzywica w obrebie nadgarstka, kolan oraz zwigzanych ze szpotawoscia/koslawoscia kosci udowe;j,
piszczelowej i strzatkowej. RGI-C wykorzystuje 7-punktowa skale do oceny poprawy w zakresie Krzywicy
w oparciu o RTG, ktore wykonuje si¢ przed i po leczeniu. Wyniki mieszcza si¢ w zakresie od -3 (oznacza cigzkie
pogorszenie krzywicy) do +3 (oznacza calkowite wyleczenie z krzywicy);

2 Skala ciezkosci krzywicy (ang. Rickets Severity Score, RSS) —to 10-punktowy, radiograficzny system punktowy
do oceny cigzkosci krzywicy zywieniowej w obregbie nadgarstkow i stawdw kolanowych w oparciu o stopien
postrzepienia przynasad, wklestos¢ i odsetek plytki wzrostu dotknietej choroba. W skali RSS przypisuje sie tagczny
wynik w zakresie od 0 (brak krzywicy) do 10 (cigzka krzywica) na podstawie sumy uzyskanych wynikoéw. Zmiana
uyjemna (redukcja wyniku) $wiadczy o poprawie krzywicy. Zmiana dodatnia (wzrost wyniku) $wiadczy
0 pogorszeniu krzywicy.
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o w40 tyg. —LSMD =-1,3 (95%Cl: -1,7; -0,9);
o w64tyg. —LSMD =-1,2 (95%Cl: -1,6; -0,8).

OdpowiedZz na leczenie, zdefiniowana jako catkowity wynik RGI-C >2 wystepowata istotnie
statystycznie czesciej wsrdd pacjentéw w grupie stosujgcej BUR w pordwnaniu do TK zaréwno w 40.
tyg. (72,4% vs 6,3%), jak i w 64. tyg. obserwacji (86,2% vs 18,8%):

— w40 tyg. — OR = 39 (95%Cl: 7; 212);
— w64 tyg. — OR = 34 (95%Cl: 6; 206).

Wyniki badania CL301 wykazaty takze znamiennie statystycznie réznice na korzys¢ BUR w poréwnaniu
do TK w zakresie:

— zmian wg kwestionariusza PROMIS® w domenie oceniajacej bdl [pkt] w 40 tyg. obserwacji —
LSMD = -5,02 (95%Cl: -9,29; -0,75) — réznica klinicznie istotna;
— S$redniej zmiany dtugosci w pozycji lezacej lub wysokosci w pozycji stojacej (wskaznik z-score)
w 64 tyg. obserwacji — LSMD = 0,14 (95%Cl: 0,00; 0,29);
— $redniej zmiany wskaznika z-score dla tempa wzrostu w 64. tyg. obserwacji (MD=1,09, 95% Cl:
b/d);
— zmian parametrow biochemicznych zwigzanych z metabolizmem kosci i homeostaza
fosforanéw:
o zmiana stezenia fosforu w surowicy [mmol/I]:
=  w40tyg. —LSMD = 0,23 (95%Cl: b/d);
=  wo64tyg. — LSMD = 0,22 (95%Cl: b/d);
o zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR [mmol/I]
=  w40tyg. — LSMD = 0,43 (95%Cl: b/d);
= w40tyg. — LSMD = 0,4 (95%Cl: b/d);
— zmian stezenia fosfatazy alkalicznej (ALP):
o w40tyg.— MD =-17 (95%Cl: b/d);
o w64 tyg. — MD=-28 (95%Cl: b/d);
— zmian wynikéw oceny mobilnosci wg 6MWT* w 64 tyg. obserwacji - LSMD = 7 (95%Cl: 0,01;
14,52).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie lub nie podano informacji o istotnosci statystycznej dla
pozostatych punktéw korncowych, takich jak:

— zmiana wskaznika z-score dla tempa wzrostu / tempa wzrostu [cm/rok] w 40 tyg. obserwacji;

— zmiana stezenia 1,25(0OH)2D [pmol/I] / 1,25(0H)2D [pg/ml] / 25(0OH)D [nmol/l] / 25(0OH)D
[ng/ml];

— zmian wg kwestionariusza PROMIS w domenach oceniajgcych bdl (w 64 tyg.), mobilnos¢
i zmeczenie;

— ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-10.

Populacja pacjentow w wieku 1-18 lat — badania obserwacyjne (wybrane punkty koricowe)

Rdznice istotnie statystycznie odnotowano w badaniach:

— Walker 2023 (jednoramienne, retrospektywne badanie, do ktérego wtgczono 55 pacjentow
<18r.2.) - raportowano istotny statystycznie wzrost (poprawe) stezenia fosforanéw w surowicy

3 PROMIS - skala stuzgca do oceny zdrowia fizycznego, psychicznego i spotecznego. W badaniu dla burosumabu
zastosowano skrécong wersje skali PROMIS, ktora obejmowata nastepujace domeny: wpltyw bdlu na zycie
chorego, funkcje fizyczne: mobilno$¢ oraz zmeczenie. Za zmiang istotng klinicznie uznaje si¢ warto§¢ MCID=3

46MWT - samodzielny test wykonywany w celu okre$lenia dystansu jaki chory moze przej$é po ptaskim, twardym
podlozu w czasie 6 minut, gdzie zmiana dodatnia §wiadczy o skutecznosci leczenia.
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(mediana wartosci poczatkowej: 0,81 mmol/l vs mediana podczas ostatniej oceny klinicznej:
1,06 mmol/l);

— Brener 2022 (prospektywne, kohortowe badanie, obejmujgce 10 pacjentéw pediatrycznych) -
po roku stosowania BUR zaobserwowano IS poprawe krzywicy w ocenie radiologicznej w skali
RSS (wartos¢ poczatkowa w skali RRS (mediana): 3 (1-3) vs warto$¢ po 1 roku obserwacji w skali
RSS (mediana): 0 (0-1));

— Gadion 2022 (dwuramienne, retrospektywne badanie poréwnujgce BUR do TK) -
w subpopulacji pacjentéw w grupie BUR, ktdéra stosowata wczesniej TK przez co najmniej rok
(19 pacjentow), wykazata IS réznice stezen ALP miedzy grupami: BUR: SD = 297,8 1U/l vs TK: SD
=451,0 IU/l;

— Paloian 2022 - odnotowano IS dodatnig zmiane stezenia fosforanéw (0,9 mg/dl) w 12 miesigcu
obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowych. W analizowanej populacji (12 pacjentéw)
Sredni wynik RSS przed rozpoczeciem stosowania BUR wynosit 3. Po rozpoczeciu leczenia
Sredni wynik RSS na podstawie pierwszego radiogramu wyniést 2,1, sredni wynik na podstawie
najbardziej aktualnego radiogramu wynidst 1,4.

W badaniach Ewert 2023 oraz Ertl 2022 nie odnotowano réznic IS dla uwzglednionych punktéw
koncowych.

Opisy przypadkow pacjentow w wieku 13-17 lat

Analiza opiséw przypadkéw Baradhi 2022, Jurca 2022 i Mindler 2022 oraz serii przypadkéw Martin
Ramos 2020 (3 przypadki) i Boot 2019 (11 przypadkdéw) wykazata, ze zastosowanie BUR wigzato sie
z normalizacjg / wzrostem stezenia fosforu, wapnia i fosfatazy alkaliczne;j.

Dodatkowo w opisie serii przypadkéow Boot 2019 raportowano poprawe w zakresie sSredniego
catkowitego wyniku RSS oraz sredniego catkowitego wyniku RGI-C. Ponadto raportowano réwniez
poprawe $redniego wskaznika znieksztatcenia koriczyny dolnej. Srednie wyniki w zakresie sprawnosci
sportowej/fizycznej oraz boélu/komfortu ulegty poprawie z wartosci wyjsciowych ponizej norm
populacyjnych do wartosci w normach populacyjnych w 160. tyg.

Dodatkowo informacje o skutecznosci

Z uwagi na fakt, ze w badaniach CL201 (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.) oraz CL205 (badanie
jednoramienne fazy Il oceniajgce dziatanie BUR u chorych w wieku od 1 do <5 r.z.) zaprezentowano
wyniki dtugookresowe tj. dla 160tyg. obserwacji (maksymalny okres obserwacji dostepny
w badaniach), ponizej przedstawiono wyniki w zakresie gtéwnych punktéw korncowych.

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
poczagtkowych w badaniach CL201 i CL205 byta IS (p <0,0001). IS rdéznice wzgledem wartosci
poczatkowe]j raportowano réwniez 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.

Ponadto, w badaniach CL201 i CL205 obserwowano réwniez statg IS redukcje poziomu ALP utrzymujaca
sie do 160 tyg. obserwacji.
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Bezpieczeristwo

Wyniki badania CL301 w zakresie bezpieczeristwa wykazaty, ze w grupie BUR w porédwnaniu do grupy
TK istotnie statystycznie czesciej wystepowaty:

— zdarzenia niepozgdane wystepujace podczas leczenia (TEAE) — OR = 11,80 (95%Cl: 0,62; 223,50);

— TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem — OR = 5,06 (95%Cl: 1,66; 15,47);

— reakcje w miejscu wstrzykniecia (zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania; AESI) — OR
= 15,54 (95%Cl: 4,89; 49,45).

Nie stwierdzono IS réznic w czestosci wystepowania TEAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz ciezkich
TEAE. W Zzadnej z grup nie odnotowano TEAE prowadzgcych do zgonu, przerwania leczenia ani ciezkich
TEAE zwigzanych z leczeniem.

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania (AESI), tj. nadwrazliwosé,
hiperfosfatemie, mineralizacje ektopowa oraz zesp6t niespokojnych nég nie odnotowano réznic IS.

W badaniu odnotowywano zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia. W grupie stosujgcej
BUR w pordwnaniu do grupy stosujacej 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%), 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.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Zgodnie z ChPL Crysvita najczesciej zgtaszanymi (>10%) niepozgdanymi dziataniami leku u dzieci

i mtodziezy z XLH w trakcie badan klinicznych wedtug danych z zakonczonych badan dtugoterminowych

obejmujgcych okres maksymalnej ekspozycji na burosumab wynoszgcy 214 tygodni (ze zmiennym

okresem ekspozycji w populacji objetej analizg bezpieczeristwa) byly: kaszel (55%), reakcje w miejscu

wstrzykniecia (54%), gorgczka (50%), bél gtowy (48%), wymioty (46%), bol konczyny (42%), ropien zeba

(40%), obnizenie stezenia witaminy D (28%), biegunka (27%), nudnosci (21%), wysypka (20%), zaparcie

(12%) i préchnica zebow (11%).

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

— w badaniu CL301 nie uczestniczyli chorzy w wieku 13-17 lat;

— dostepne dane dotyczace jakosci zycia pacjentdéw stosujacych burosumab, pochodzg z krétkich
okreséw obserwacji i nie pozwalajg na wnioskowanie o wielkosci efektu i znaczeniu klinicznym
w zakresie poprawy jakosci zycia.

— brak dtugoterminowych dowoddéw skutecznosci i bezpieczedstwa burosumabu oraz wptywu na
odlegte powiktania XLH.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci dla poréwnania burosumabu (BUR) i terapii konwencjonalnej (doustny fosfor +
aktywna witamina D) przeprowadzono z wykorzystaniem analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost
utility analysis) w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).

Uwzgledniono koszty lekdw, koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym, koszty
monitorowania leczenia, koszty leczenia bélu i probleméw w poruszaniu sie oraz koszty zabiegéw
ortopedycznych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie burosumabu w miejsce terapii konwencjonalnej
jest

Oszacowany ICUR wynidst w wariancie
oraz . Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN)
wynosi

z perspektywy NFZ

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

z perspektywy wspdlnej

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

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci BUR co
wptyneto na koniecznos¢ ekstrapolacji wynikdw poza horyzont czasowy badan klinicznych (horyzont
dozywotni).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6zn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéow
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Crysvita spowoduje
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W ramach analizy wrazliwosci

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem jest niepewnos$¢ dotyczgca liczebnosci populacji. Liczebnos¢ populacji

Bioragc pod uwage brak danych epidemiologicznych, jak rowniez danych z rejestrow
klinicznych dotyczgcych populacji pacjentow z XLH w Polsce, nalezy wskazaé¢ na brak mozliwosci
weryfikacji przedtozonych oszacowan.

Ponadto ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig réwniez ograniczenia analizy wptywu
na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowano
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnalezione publikacje (RACGP 2022, Trombetti 2022, Gonzalez-Lamuno 2022, BPABG 2020, Haffner
2019, Laurent 2021) dotyczgce praktyki klinicznej w leczeniu XLH, wskazujg, ze niezwtocznie po
postawieniu diagnozy zaleca sie wdrozenie leczenia konwencjonalnego, na ktére sktada sie stosowanie
doustnego fosforu i aktywnej postaci witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol).

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

Wytyczne RACGP 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. Natomiast wytyczne Gonzélez-
Lamuno 2022 oraz Haffner 2019 precyzujg dodatkowo, ze leczenie nalezy wdrozy¢ u dzieci i mtodziezy
z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiologicznych, ktéra jest oporna na konwencjonalne
leczenie lub wystepujg powikfania zwigzane z konwencjonalng terapig lub pacjent jest niezdolny do
przestrzegania konwencjonalnej terapii. Przy czym nalezy zaznaczyé, iz nie zaleca sie stosowania
skojarzenia burosumabu z konwencjonalnym leczeniem (RACGP 2022, Gonzalez-Lamuno 2022 oraz
Haffner 2019).

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

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono dla leku Crysvita (burosumab) 6
rekomendacji pozytywnych (G-BA 2022, HAS 2019, HAS 2021, PBAC 2022, SMC 2020 oraz NICE 2018),
jedng pozytywng warunkowg (CADTH 2020) i jedng negatywng (NCPE 2020).

W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage na zapotrzebowanie kliniczne na skuteczne leczenie
XLH, a wyniki badan dla burosumabu zdajg sie wskazywac, iz zastosowanie leku Crysvita zwigzane jest
z dodatkowa korzyscig kliniczng przy akceptowalnym profilu bezpieczeristwa. Natomiast CADTH wydat
pozytywng rekomendacje pod warunkiem obnizenia ceny.

W dokumencie NCPE 2020 wskazano na brak efektywnosci kosztowej. Stwierdzono, iz cena
burosumabu jest zbyt wysoka w porédwnaniu z obecnymi sposobami leczenia XLH.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.05.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.528.2023.13.ELA; PLR.4500.529.2023.17.ELA; PLR.4500.530.2023.13.ELA) w sprawie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktéw leczniczych: Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan,
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10 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003915; Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiolka, GTIN:
05038903003922; Crysvita (burosumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiolka, GTIN: 05038903003939 we
wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X
(XLH) (ICD 10 E.83.3)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 82/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku w sprawie oceny
leku Crysvita (burosumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong
z chromosomem X (XLH) (ICD 10 E.83.3)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 82/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Crysvita
(burosumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong
z chromosomem X (XLH) (ICD 10 E.83.3)".

2. Raport nr: 0T.423.1.18.2023. Whniosek o objecie refundacjg leku Crysvita (burosumab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) (ICD-10
E.83.3)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 20 lipca 2023 r.
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