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Hz

iFGF23
IHE

IPAQ

iPTH

IPTW

IQR

Rozwiniecie

ang. estimated glomerular filtration rate —
ktebuszkowej

szacunkowy wspotczynnik filtracji

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

ang. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version — kwestionariusz pomiaru
jakosci zycia

ang. European Quality of Life Visual Analogue Scale — europejska skala wizualno
analogowa

ang. The Full Analysis Set — pelny zestaw analiz

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

ang. fractional excretion — frakcyjne wydalanie

ang. fibroblast growth factor 23 — czynnik wzrostu fibroblastéw 23

niem. Gemeinsame Bundesausschuss — Federalny Komitet Wspdlny

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. generalized estimating equation — uogolnione rownanie estymacyjne

ang. glomerular filtrate — przesacz kiebuszkowy

ang. Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

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

herc

ang. International Business Machines Corporation — Miedzynarodowa Korporacja
Maszyn Biznesowych

ang. Intact Fibroblast Growth Factor 23 — nienaruszony czynik wzrostu fibroblastéw 23

ang. Institute of Health Economics — Instytut Ekonomiki Zdrowia

ang. International Physical Activity Questionnaire — Migdzynarodowy Kwestionariusz
Aktywnosci Fizycznej

ang. intact parathormone — nienaruszony parathormon

ang. inverse probability of treatment weighting — metoda wazenia odwrotnego
prawdopodobienstwem leczenia

ang. interquartile range — zakres miedzykwartylowy

ang. Interactive Web Response System — interaktywny system odpowiedzi

istotnos¢ statystyczna

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

ang. Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score — skala oceny stawu kolanowego

ang. kilo-Relative Units per liter — wzgledne kilo jednostki na litr

ang. ang. lower limit of normal — dolna granica normy

moc transformacji Boxa-Coxa, mediana i uogélniony wspoétczynnik zmiennosci

ang. least squares — metoda najmniejszych kwadratéw

ang. least squares mean — srednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw

ang. least squares mean difference — réznica Srednich liczona metodg najmniejszych
kwadratow
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MD
MET
mg/dl|
MI
mies.
mmol/l

MRS

ng/ml

NICE

nmol/l

NNH

Rozwiniecie

masa ciata

ang. minimal clinically important difference — minimalna réznica istotna klinicznie

ang. mean difference — roznica $rednich

ang. metabolic equivalent of task — ekwiwalent metaboliczny

miligram na decylitr

ang. multiple imputation — wielokrotna imputacja

miesigc

milimol na litr

ang. magnetic resonance spectroscopy — spektroskopia rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nanogram/mililitr

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

nanomol na litr

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

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego

nie okreslono

ang. Newcastle-Oftawa Scale — Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale

na przykfad

nie raportowano

ang. osteoid thickness — grubos$¢ osteoidu

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. osteoid surface/bone surface — powierzchnia osteoidu

ang. osteoid volume/bone volume — objetos¢ osteoidu

ang. probability — warto$¢ prawdopodobienstwa

ang. procollagen type 1 amino-terminal propetide — N-koncowy propeptyd prokolagenu
typu |

ang. Primary Analysis Set — pierwotny zestaw analiz

ang. Pharmaceutical Benefits Advisorry Committee — Komitet doradczy ds. Swiadczen
farmaceutycznych

pikogram na mililitr

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

PHS-10

PICOS
Pi/D
PK

pkt
PLC

pmol/l

PRISMA
PRO
PROMIS

PROMIS PF
PS

PSS-10

PT/APTT
PTH
ROC
Q2w
Q4w
qBEI

r.z.
RAPID3

RCT
RD

Rozwiniecie

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

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

ang. phosphate and active vitamin D — fosforany i aktywna witamina D

punkt koncowy

punkt

placebo

pikomol na litr

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposo6b raportowania wynikéw przeglagdow systematycznych i metaanaliz

ang. patient reported outcome — wyniki zgtoszone przez chorego

ang. Patient Reported Outcome Measurement Information System — formularz informac;ji
0 ocenianym przez chorego wyniku leczenia

ang. PROMIS Physical Function — skala sprawnosci fizycznej w systemie PROMIS

ang. propensity score — wynik sktonnosci

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

ang. prothrombin time/activated partial thromboplastin time — czas protrombinowy/czas
czesciowej tromboplastyny

parathormon

ang. receiver operating characteristic — krzywa ROC (narzedzie statystyczne uzywane
do oceny jakosci dwuklasowych modeli klasyfikacyjnych, np. takich ktére przewidujg
“wystepowanie” vs “niewystepowanie” danego zdarzenia)

co 2 tygodnie

co 4 tygodnie

ang. quantitative Backscattered Electron Imaging — iloSciowe obrazowanie elektronow
rozproszonych wstecznie

rok zycia

ang. Routine Assessment of Patient Index Data 3 — Rutynowa Ocena Danych Pacjenta
(3 domeny)

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

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

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

badanie rentgenowskie

ang. subcutaneous — podskoérnie

ang. Safety Analysis Set — zestaw analiz dot. bezpieczenstwa

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Safety Data Sheet — karta charakterystyki bezpieczenstwa

ang. standard error — biad standardowy

ang. Short Form Health Survey — kwestionariusz dotyczacy oceny stanu zdrowia
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Skrot Rozwiniecie

SMC ang. Scottish Medicines Consortium — szkockie konsorcjum ds. lekéw

SMD ang. standardized mean difference — ustandaryzowana réznica $rednich

SPPB ang. Short Physical Performance Battery — krotki test sprawnosci fizycznej

SPSS ang. Statistical Package for the Social Sciences — pakiet statystyczny SPSS

ang. Treatment Emergent Adverse Events — zdarzenie niepozgdane powstate w trakcie

TEAE .
leczenia

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

TIO ang. tumour-induced osteomalacia — osteomalacja onkogeniczna

ang. tubular maximum reabsorption of phosphate/glomerular filtration rate — wskaznik

TmP/GRF . - : - .
maksymalnej resorpcji kanalikowej fosforanéw

TRP ang. tubular reabsorption for phosphate — wskaznik reabsorpcji fosforanéw

TUG ang. Timed Up and Go test — test ,Wstan i Idz”

U/L ang. unit per liter — jednostka /litr

ULN ang. Upper Limits of Normal — gérna granica normy

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

URPLWMIiPB

ang. US Centers for Disease Control and Prevention — Amerykanskie Centrum

ey ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb

USG Badanie ultrasonograficzne

VAS ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization-The Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
WHO UMC Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw

WOMAC ang. Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index — wskaznik choroby
zwyrodnieniowej stawdw Uniwersytetow Western Ontario i McMaster

XLH ang. X-linked hypophosphatemia — hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X
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Streszczenie

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

wersja 6.5.

POPULACJA

Dorosli z hipofosfatemia sprzezong z chromosomem X (XLH)

XLH jest przewlekta i postepujgca chorobg spowodowang zaburzeniami gospodarki fosforanowe;j.
Podwyzszony poziom FGF23 we krwi powoduje deficyt stezenia fosforandw w surowicy. Jest to
zwigzane z ich zwiekszonym wydalaniem wraz z moczem (hiperfosfaturia) i ze zmniejszonym
wchtanianiem jelitowym.

XLH dziedziczona jest w sposéb dominujacy, jako choroba zwigzana z chromosomem X. Klinicznie
choroba ta zazwyczaj ujawnia sie w pierwszych dwdch latach zycia chorego. Dominujgce objawy
choroby obejmujg znieksztatcenia konczyn (szczegdlnie konczyn dolnych), niski wzrost, zaburzone
proporcje ciata (krotkie konczyny). U dorostych chorych wystepowa¢ moze wczesna choroba
zwyrodnieniowa stawdw, entezopatia (zwapnienie Sciegien, wiezadet i torebek stawowych),
ztamania patologiczne lub pseudoziamania z uposledzonym gojeniem i zwiekszonym ryzykiem
osteoporozy. U chorych mogg réwniez pojawia¢ sie problemy stomatologiczne (tworzenie ropni
okotozebowych, zmniejszona mineralizacja zebiny).

Objawy XLH sg zwigzane ze znacznym bdélem i sztywnoscig, moga ograniczaé sprawnosc fizyczng
(w tym mobilno$¢), powodowac znaczne zmeczenie (zwtaszcza u dorostych) i wptywaé negatywnie
na jakosc¢ zycia oraz funkcjonowanie spofeczne i zawodowe chorych oraz zdolno$¢ do wykonywania
codziennych czynno$ci. Problemy te mogg wptywac¢ na zdrowie psychiczne chorych z XLH.

Szczegotowy opis populacji docelowej przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym.
Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem zapisdéw Charakterystyki Produktu Leczniczego
Crysvita® zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

INTERWENCJA

Burosumab

Burosumab to rekombinowane ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy 1gG1 skierowane
przeciwko czynnikowi wzrostu fibroblastow 23. Burosumab, ze wzgledu na innowacyjny mechanizm
dziatania, bezposrednio wptywa na stezenie fosforanéw w surowicy, gdyz poprzez wigzanie sie
z FGF23 i hamowanie jego sygnatu, burosumab zwieksza wchtanianie zwrotne w kanalikach
nerkowych i wchianianie fosforandéw z przewodu pokarmowego. Zatem terapia BUR wptywa,
poprzez normalizacje stezenia fosforanéw, na patofizjologie choroby, a nie wytgcznie jej objawy.

Zalecana dawka poczatkowa u 0séb dorostych to 1,0 mg/kg masy ciata, zaokraglane do najblizszej
wielokrotnosci 10 mg, do maksymalnej dawki 90 mg. Co wazne, burosumab jest podawany
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u dorostych jako zastrzyki podskdrne co 4 tygodnie. Leczenie BUR jest zatem mniej ucigzliwe dla
chorego w poréwnaniu do terapii obejmujgcej doustne fosforany i aktywng witamine D.
Szczegotowe informacje dotyczace dawkowania, w tym zmniejszenia lub zwiekszenia lub zmiany
dawki zgodne sg z Charakterystykg Produktu Leczniczego Crysvita®.

KOMPARATOR

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, u dorostych chorych na XLH, oprécz burosumabu, mozna
zastosowacé leczenie obejmujgce terapie skojarzong doustnym fosforem (sole fosforanowe)
z aktywng witaming D.

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy stanowig chorzy u ktérych leczenie obejmujgce
doustne fosforany i aktywng witamine D jest niewskazane lub nie moze byé zastosowane ze
wzgledu na nietolerancje lub niewystarczajgcg skutecznoscé.

Biorac pod uwage powyzsze informacje, w rozpatrywanej populacji docelowej uznano,
iz komparatorem dla burosumabu jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) utozsamiane
z brakiem aktywnego leczenia (PLC).

PUNKTY KONCOWE

Gitéwne cele terapii obejmujg podwyzszenie stezenia fosforanéw w surowicy do wartosci
prawidtowych lub zblizonych do prawidtowych oraz poprawy w zakresie zaburzen miesniowo-
szkieletowych.

Punkty koncowe analizowane w rozpatrywanym wskazaniu:

homeostaza fosforanéw w surowicy (stezenie fosforanéw, witaminy 1,25(0OH)2D, 25(OH)D);
czynno$¢ nerek (TmP/GFR);

metabolizm kosci (BALP);

markery resorpcji kosci (np. OV/BV, O.Th, OS/BS, czas mineralizacji kosci, PINP, CTx);
ocena radiograficzna ztaman i pseudoztaman;

jakos¢ zycia;

mobilnos¢ (np. 6MWT);

ocena bolu (np. BPI);

sztywnos$c¢, sprawnosé fizyczna (np. indeks WOMAC);

ocena zmeczenia (np. BFI);

profil bezpieczenstwa.

METODYKA

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng;

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng;

Badania jednoramienne;

Badania, w ktérych udziat brato >5 chorych z populacji docelowej;
Publikacje petnotekstowe.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

" Do analizy wigczane bedg réwniez materiaty konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz w 2020
roku, o ile bedg zawieraty dane dla dtuzszych okreséw obserwacji dla badan eksperymentalnych
i obserwacyjnych witaczonych do analizy i opublikowanych w petnym tekscie lub dane do badan
obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, ale dotychczas nieopublikowanych
w petnym tekscie.
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WYNIKI PRZEGLADOW

Do analizy wtgczono:

e badania wtérne (5 publikacji): Dodamani 2024, Kiafzezi 2024, Vaisbich 2024,
Wang 2023, CADTH 2020;

e 1 badanie RCT (3 publikacje): CL303 [Insogna 2018, Portale 2019, Briot 2021];

e 3 badania jednoramienne, eksperymentalne (4 publikacje): BUR0O2 [Kamenicky 2023,
ab.konf. Javaid 2023], CL304 [Insogna 2019], Insogna 2024;

e 3 badania obserwacyjne (3 publikacje): Orlando 2024, Arcidiacono 2023, ab.konf.
Krishna 2023;

e 2 dokumenty EMA — dodatkowe dane do badania CL303 i ocena stosunku korzysci do
ryzyka [EMA 2020, ChPL Crysvita®);

Wigczono rowniez dodatkowe publikacje na etapie uzupetniania minimalnych wymagan w zwigzku
z pismem nr DPL.423.1.2.2025.7.KP: (3 publikacje):2 publikacje do badan pierwotnych
(Florenzano 2025, Arcidiacono 2025) oraz 1 badanie wtérne (Ali 2025).

Wiaczono réwniez zrédta z odniesien bibliograficzny, do ktérych nalezg (3 publikacije):

e badania pierwotne: Arcidiacono 2025, Florenzano 2025;
e badania wtérne: Ali 2025.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa i oceny stosunku korzysci do ryzyka uwzgledniono
nastepujgce publikacje: EMA 2020, WHO UMC 2024, ADRreports 2024, ChPL Crysvita® i FDA
2023.

OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 6 przegladéw systematycznych
(Ali 2025, Dodamani 2024, Kiafzezi 2024, Vaisbich 2024, Wang 2023, CADTH 2020) spetniajgcy
kryterium populacji i interwencji zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan.
Wyniki odnalezionych przeglgdéw systematycznych wskazujg na skuteczno$¢ terapii BUR
w zakresie zwigekszenia stezenia fosforanéw w surowicy w populacji dorostych chorych z XLH. Lek
jest dobrze tolerowany, a dziatania niepozgdane majg fagodne nasilenie.

OCENA SKUTECZNOSCI — DANE EKSPERYMENTALNE

W badaniu fazy Ill, podwdjnie zaslepionym z grupg kontrolng PLC u dorostych z XLH — CL303
wykazano, ze podawanie BUR co 4 tyg. przez 24 tyg. wigzato sie z szybkg normalizacjg stezenia
fosforanbw w surowicy oraz wiekszym prawdopodobienstwem gojenia sie ztaman i znaczng
redukcjg sztywnosci w poréwnaniu z placebo (PLC). Statystycznie istotna poprawa wynikéw byta
obserwowana wczesnie i utrzymywata sie do 96. tyg. leczenia. Wyniki te potwierdzajg, ze BUR
moze byé przetomowg terapig dla dorostych chorych z XLH, gdyz burosumab przywraca
homeostaze fosforanowa.

W badaniu CL303 czestos¢ uzyskiwania sredniego stezenia fosforanéw w surowicy >LLN do 24.
tygodnia byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie BUR w poréwnaniu z grupg PLC (94,1% vs
7,6). Istotng statystycznie poprawe odnotowano takze w przypadku zmiany warto$ci wskaznika
TmP/GFR oraz stezenia 1,25(0OH)2D. Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian stezenia wapnia
w surowicy, 24-godzinnego wydalania wapnia, stezenia iPTH oraz aktywnosci BALP.

Zaobserwowano poprawe wskaznika TmP/GFR oraz stezenia 1,25(0OH)2D, bez istotnych zmian w
stezeniu wapnia i iPTH. Wykazano takze istotng redukcje parametréw histomorfometrycznych oraz
poprawe markerow kostnych.

W badaniu CL304 gtéwnym punktem koncowym byta ocena osteomalacji. U chorych wartosé
poczgtkowa parametréw histomorfometrycznych takich jak objeto$¢ osteoidu (OV/BV), grubosé
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osteoidu O.Th) i powierzchnia osteoidu (OS/BS) wskazywata na zaawansowang osteomalacje. W
badaniu CL304 w 48. tygodniu obserwowano istotng statystycznie redukcje (poprawe) wszystkich
parametréw histomorfometrycznych wzgledem wartosci poczgtkowych. Burosumab wedtug wyniku
biopsji kosci poprawit jako$¢ kosci w 48. tygodniu obserwacii.

Wyniki badan przedstawionych w raporcie wskazujg takze, ze BUR wplywa korzystnie na wyniki
zgtaszane przez chorych tj. bdl, sztywnos¢, zmeczenie. Korzyscig z terapii BUR jest zwigkszona
witalnos¢, gdyz osoby z XLH zwigkszajg swojg aktywnos$¢ z uwagi na zmniejszenie poziomu bdlu,
ktéry odczuwaty wczeséniej.

W 48.-tygodniowym otwartym badaniu przedtuzonym BUR02 odnotowano dtugoterminowg
poprawe sztywnosci, sprawnosci fizycznej i zmeczenia po zastosowaniu burosumabu. Wykazano,
ze korzysci z leczenia utrzymujg sie w czasie u dorostych, ktérzy kontynuujg leczenie.

OCENA BEZPIECZENSTWA — DANE EKSPERYMENTALNE

W badaniach eksperymentalnych wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa BUR. Wiekszos$é
chorych doswiadczyta zdarzen niepozadanych, jednak miaty one zazwyczaj tagodne nasilenie lub
umiarkowane. Nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen
szczegoblnego zainteresowania, takich jak reakcje w miejscu wstrzykniecia czy nadwrazliwoscé.
Ponadto liczba ciezkich zdarzen niepozgdanych byta niewielka. Wyniki te potwierdzajg, ze BUR jest
opcja terapeutyczng o korzystnym profilu bezpieczenstwa.

W badaniu CL303 zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u zblizonego
odsetka chorych w grupie BUR i PLC, tj. odpowiednio u 94,1% chorych i 92,4% chorych, w tym
u odpowiednio 44% i 39% zwigzane z leczeniem. W grupach burosumabu i placebo odpowiednio,
chorzy zgtaszajgcy AE stopnia 3. lub 4. stanowili 12% w poréwnaniu z 14%. Liczba ciezkich zdarzen
niepozgdanych byta niewielka i zblizona w obu grupach (2,9% w grupie BUR, 3% w grupie PLC)
i nie byta zwigzana z leczeniem.

W badaniu CL304 zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia zgtaszali wszyscy chorzy
otrzymujgcy BUR. Zaden chorych nie wycofat sie z badania z powodu zdarzen niepozgdanych, nie
zgtaszano réwniez zadnego przypadku zdarzenia prowadzgcego do zgonu, przerwania leczenia ani
ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem.

Znaczna czes¢ zdarzen niepozgdanych odnotowanych we wigczonych do analizy badaniach
klinicznych, jest spdjna z objawami pojawiajgcymi sie w przebiequ XLH, dlatego tez nalezy byé
szczegolnie ostroznym w zakresie oceny poszczegdlnych zdarzen i ich zwigzku z badanym lekiem.

DANE Z BADAN OBSERWACYJNYCH

Leczenie BUR zostato ocenione w kilku badaniach obserwacyjnych, ktére potwierdzity jego
skutecznos$é. Badania te obejmowaty zréznicowang populacje chorych i r6zne okresy obserwacii,
dostarczajgc kompleksowych danych na temat wptywu BUR na parametry biochemiczne,
funkcjonowanie fizyczne oraz jako$¢ zycia chorych.

W badaniach spoéjnie wykazano korzystny wptyw BUR na wzrost stezenia fosforanéw w surowicy.
W wiekszosci badan obserwowano poprawe stezenia ALP, 1,25(0OH),D, wapnia i PTH oraz istotng
poprawe w zakresie bdlu, sztywnosci i funkcjonowania fizycznego, mobilnosci i sity konczyn
dolnych, uscisku ditoni oraz ogdlnej aktywnosci fizycznej i jakosci zycia.

Ogolnie wyniki te potwierdzajg skutecznosSc¢ terapii BUR w praktyce klinicznej w poprawie
parametréw biochemicznych, funkcjonowania fizycznego i jakosci zycia chorych.

Badanie XLH DMP — BUR vs terapia obejmujgca doustne fosforany i aktywng witamine D
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (analiza dodatkowa)

W badaniu XLH DMP wykazano, ze leczenie BUR prowadzi do istotnej poprawy stezenia
fosforanéw w surowicy w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Po roku obserwacji az 65,6% chorych
w grupie BUR osiggneto stezenie fosforanéw >LLN, co stanowi istotny wzrost w poréwnaniu do
29,9% w grupie kontrolnej.

Nalezy jednoczesnie zauwazy¢ ze populacja analizowana w badaniu XLH DMP jest szersza niz
populacja docelowa rozpatrywana w niniejszym wniosku, tzn. nie byta zawezona do chorych
wykazujgcych brak mozliwosci zastosowania terapii obejmujgcej doustne fosforany i aktywng
witamine D z uwagi na nietolerancje lub brak wystarczajgcej skutecznosci. Wyniki w_grupie




MA'_'TA@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 21

z chromosomem X u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

kontrolnej w badaniu XLH DMP mogg by¢é wiec zawyzone w stosunku do wynikéw dla terapii
obejmujgcej doustne fosforany i aktywng witamine D z rzeczywistej praktyki Kklinicznej
dla chorych z populacji zgodnej z wnioskowang.

Wyniki kwestionariusza WOMAC wskazaly na istotng poprawe w zakresie bolu
i funkcjonowania fizycznego w grupie BUR w poréwnaniu do terapii obejmujgcej doustne fosforany
i aktywng witamine D. Ponadto istotnie statycznie wigcej chorych w grupie BUR w poréwnaniu do
grupy kontrolnej osiggneto wynik w kwestionariuszu WOMAC przekraczajgcy prég najmniejszej
réznicy istotnej klinicznie dla domen oceniajgcych bol oraz funkcjonowanie fizyczne, a takze w dla
wyniku catkowitego. Dodatkowo w tescie TUG chorzy z grupy BUR osiagneli lepsze wyniki niz
chorzy z grupy kontrolnej, co sugeruje poprawe mobilnosci.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej XLH sg zgodne
z wynikami obserwowanymi w badaniach klinicznych dla BUR. Burosumab wykazuje korzystny
profil bezpieczenstwa u dorostych z XLH. Cafo$ciowa analiza danych nie wykazata nowych
sygnatow bezpieczenstwa, w tym ryzyka nefrokalcynozy, niewydolnosci nerek, powiktan
neurologicznych czy problemoéw w okresie cigzy i laktacji. Ogdlnie bilans korzysci i ryzyka BUR
u dorostych z XLH pozostaje korzystny.

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla burosumabu wykorzystano dane pochodzgce
z ChPL Crysvita®, FDA 2023 oraz z bazy ADRReports i WHO UMC.

Najczesciej zgtaszanymi (>10%) niepozgdanymi dziataniami leku u dorostych wg ChPL Crysvita®
oraz dokumentu FDA 2023 byly: bél plecéw, reakcje w miejscu podania, bél gtowy, zakazenie zeba,
obnizenie stezenia witaminy D, skurcze miesni, zespot niespokojnych ndg, zawroty glowy i zaparcia.
Znaczna czes¢ powyzszych zdarzen jest spdjna z objawami pojawiajgcymi sie w przebiegu XLH,
dlatego tez nalezy by¢ szczegdlnie ostroznym w zakresie oceny poszczegdlnych zaburzen.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReport nalezaty: zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, nieprawidtowosci
w badaniach diagnostycznych, zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zakazenia
i zarazenia pasozytnicze.

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

Przebieg XLH u dorostych wigze sie m.in. z przedwczesng chorobg zwyrodnieniowg stawow,
entezopatig (zwapnieniem $ciegien, wiezadet i torebek stawowych), zwiekszonym ryzykiem
ztaman/pseudoztaman i zaburzeniami gojenia oraz zwiekszonym ryzykiem osteoporozy.

Terapia obejmujgca doustne fosforany i aktywng witamine D wymaga skrupulatnego przestrzegania
zalecen przez chorych i czestego monitorowania w celu dostosowania dawki, a leki przyjmowane
sg wielokrotnie w ciggu doby co prowadzi do duzych dziennych wahan stezenia fosforanéw w
surowicy i duzej dawki fosforanéw dostarczanych do nerek. Terapia obejmujgca doustne
fosforany i aktywna witamine D nie wpltywa na patofizjologie choroby, ma umiarkowany
stosunek korzysci do ryzyka, jest czesto zle tolerowana i wymaga scistego monitorowania.

Wyniki przedstawione w raporcie wskazujg, ze burosumab wywiera korzystny wpltyw na
normalizacje stezenia fosforanéw w surowicy. Dowody kliniczne wskazujg réwniez, ze osoby
przyjmujgce burosumab mogg odczuwaé zdecydowanie mniejszy bol i zmeczenie, co wplywa
znaczgco na jakosé zycia dorostych chorych z XLH. Terapia BUR powoduje znaczgcg poprawe
defektu mineralizaciji, ktéry objawia sie klinicznie jako ztamania zwigzane z osteomalacjg oraz bdl
kosci u dorostych. BUR wplywa posrednio na zwiekszong pewnos¢ siebie chorych podczas
chodzenia, i mniejsze obawy o ztamania podczas poruszania sie. Zwiekszona aktywnos$¢ fizyczna
oraz znaczna redukcja bdélu moze prowadzi¢ do lepszego stanu zdrowia psychicznego
chorych i zmniejszenia stosowania lekéw przeciwbdlowych, w tym stosowania opioidéw. Poprawa
aktywnosci fizycznej moze zas zmniejszy¢ ryzyko chorob sercowo-naczyniowych. Dodatkowo
w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej nie stwierdzono istotnych réznic w wynikach leczenia po
1. roku obserwacji pomiedzy chorymi otrzymujgcymi doustne fosforany i aktywng wit. D na poczatku
badania, a chorymi, ktérzy nie otrzymywali tego leczenia w momencie rozpoczecia badania.
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Powyzsze sugeruje, ze poczatkowy stan leczenia terapig obejmujgcg doustne fosforany i aktywng
wit. D nie ma istotnego wptywu na skutecznosc¢ leczenia BUR.

Lek Crysvita® jako terapia odznaczajgca sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i udowodniong
skutecznos$ciag stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populaciji
chorych. Burosumab jest pierwszym lekiem, ktéry wptywa na patofizjologie XLH a nie wytgcznie jej
objawy gdyz hamuje dziatanie nadmiaru FGF23.

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

Zgodnie z Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla leku Crysvita® (burosumab)
stosowanego u dorostych w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniala ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

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

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

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

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

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

technologig;
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e parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
¢ metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

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

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

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osoéb podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
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¢ wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

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

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

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

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

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

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed);
e Embase (przez Ovid);

e The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa burosumabu przeszukano rowniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych

pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
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europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem czwartego analityka
() na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

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

oceny przegladow systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali instytutu ekonomiki zdrowia (IHE) [IHE 2016].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2024].

W zatgczniku 20.10.9.2 przestawiono wzory skal.

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.4. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia opracowan wtérnych (tj. przegladow systematycznych z metaanalizami
lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji chorych) oraz badan
pierwotnych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
burosumabu z analizowanym komparatorem, zastosowano strategie wyszukiwania
zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwencji badanej (burosumab). Odstgpiono od
zastosowania terminéw dot. populacji docelowej, co zapewnia wysokg czutos¢ wyszukiwania.
Wyszukiwania nie zawezano takze do metodyki oraz stéw kluczowych odnoszacych sie do
komparatora, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio porownujgcych interwencje
z komparatorem, jak réwniez badah dotyczgcych pordwnania interwencji z dowolnym
komparatorem, mogacych postuzyé do wykonania poréwnania posredniego w przypadku
braku badan do poréwnania bezposredniego oraz odnalezienie badan jednoramiennych dla
ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami
koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato

wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

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

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

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

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

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

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

interwencji badanej.

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

do tego leku (Crysvita® lub burosumab).

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
20.6. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 20.7.
3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (XLH)

u 0s6b dorostych. Niezgodna z powyzszymi
Populacja Whnioskowana populacja docelowa jest zgodna z ChPL kryteriami wigczenia;

Crysvita®, przy czym zostata ona zawezona dodatkowymi | populacja azjatycka, dzieci

kryteriami przedstawionymi w proponowanym Programie i mtodziez

Lekowym.

Burosumab

Dawkowanie u oséb dorostych z XLH

Zalecana dawka poczatkowa u oso6b dorostych to 1,0
. mg/kg masy ciata, zaokraglane do najblizszej ) o
Interwencja wielokrotnosci 10 mg, do maksymalnej dawki 90 mg, | Inna niz wymieniona.
podawane co 4 tygodnie.

Szczegotowe informacje dotyczgce dawkowania, w tym

zmniejszenia lub zwiekszenia bgdz zmiany dawki zgodne
z Charakterystykg Produktu Leczniczego Crysvita®.

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) utozsamiane
z brakiem aktywnego leczenia (PLC).

Szczegotowe informacje przedstawiono w  Analizie
Komparatory? Problemu Decyzyjnego.

Niezgodny z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do

. n/d
analizy.

W ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego
Crysvita® w populacji docelowej raportowane bedg
nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e homeostaza fosforanébw w surowicy (stezenie

fosforandw, witaminy 1,25(0OH)2D, 25(0OH)D);

e czynnos¢ nerek (TmP/GFRY);

e  metabolizm kosci (BALP);
markery resorpcji kosci (np.OV/BV, O.Th, OS/BS,
czas mineralizacji kosci, PINP, CTx);
ocena radiograficzna ztaman i pseudoztaman;
jakos¢ zycia;
mobilnos¢ (np. BMWT);
ocena bolu (np. BPI);
sztywnos¢, sprawnosc fizyczna (WOMAC);
ocena zmeczenia (np. BFI);
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe

Inne niz wymienione

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez | 4 przeglady

metaanalizy). niesystematyczne,
Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena ¢ Opracowania
LEEE skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) pogladowe,
e badania eskalacji
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena dawki;
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). e  badania fazy | lub II;

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji4).

Badania, w ktérych udziat brato > 5 chorych
z populacji docelowe;j.

Kryteria wykluczenia

e analizy typu pooled

e analizy post-hoc

e  opisy/serie
przypadkéw

Publikacje petnotekstowe

okreséw _obserwacji dla badan

Komentarz (1): Do analizy wigczane beda réwniez
materiaty konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz w
2020 roku, o ile bedg zawieraly dane dla dtuzszych
eksperymentalnych

i obserwacyjnych wigczonych do analizy i opublikowanych

w_peinym tekscie lub dane do badah obserwacyjnych

spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, ale dotychczas

nieopublikowanych w petnym tekscie.

Inna niz wymieniona, w
tym abstrakty
konferencyjne dla opisow
przypadkow.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

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

Punkty koncowe

Punkty koncowe
dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach giéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe
dotyczgce skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Metodyka
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski i angielski.

4 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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3.6. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 715 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 27 publikacji;

strone internetowg FDA, na ktdrej odnaleziono 16 publikacii;

e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji;

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

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

handlowej i substancji czynnej).

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 26

publikacii.

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku 23.2.

5 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

- Wyniki wyszukiwania w bazach gléwnych, bazach dodatkowych i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrodtach
Publikacje z baz
k h:
dodat cTwyc Publikacje wykluczone przed etapem

S Publikacje z gtéwnych EMA: 27 analizy na podstawie tytutéw

i-é baz medycznych: FDA: 16 i streszczen Publikacje wiaczone na podstawie

‘; Medline: 260 ADRReports: 2 Duplikaty: 39 odniesien bibliograficznych: 5

ﬁ Embase: 371 WHO UMC: 2 Trafienia niespetniajacy wymaganych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 4

=1 The Cochrane Library: 84 URPLWMiPB: 0 warunkéw do wigczenia: 0

National Institutes of Health: 29 Inny powod: 0

EU Clinical Trials Register: 8

4

Publikacje analizowane na podstawie
tytutéw i streszczen: 760

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen: 639

' Niewtasciwa populacja: 255
Niewtasciwa interwencja: 7

g ‘ Niewtasciwa metodyka: 377

'§_ Odnaleziono: 760 » Nie odnaleziono: 0 Odnaleziono: 9 » Nie odnaleziono: 0

1]

g Publikacje wykluczone na podstawie

2 petnych tekstéw: 101 4

an Publikacje wiaczone do I Niewtasciwa populacja: 5 Publikac_je wiaczone do  Publikacje v«{ykluczone
analizy petnych tekstow: 121 Niewtasciwa interwencja: 10 an:!:)s/tg:f.n%( ch na pof:g\:g:rpflnych

Niewtasciwa metodyka: 84
Niewtasciwe punkty koncowe: 2

4
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- Wyniki wyszukiwania w bazach gtéwnych, bazach dodatkowych i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 26

e Badania wtorne (5 publikacji): Dodamani 2024, Kiafzezi 2024, Vaisbich 2024, Wang 2023, CADTH 2020;
e Badania pierwotne (12 publikaciji):

e 1 badanie RCT (3 publikacje): CL303 [Insogna 2018, Portale 2019, Briot 2021];

e 3 badania jednoramienne, eksperymentalne (4 publikacje): BUR02 [Kamenicky 2023, ab.konf. Javaid 2023], CL304 [Insogna 2019], Insogna

2024;
e 3 badania obserwacyjne (3 publikacje): Orlando 2024, Arcidiacono 2023, ab.konf. Krishna 2023;
e dodatkowe dane do badania CL303 [ChPL Crysvita®, EMA 2020]*;

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (5 publikacji): EMA 2020, WHO UMC 2024, ADRreports 2024, ChPL Crysvita® i FDA 2023;

Publikacje dodane na etapie uzupetniania minimalnych wymagan w zwiazku z pismem nr DPL.423.1.2.2025.7.KP: (3 publikacje): 2 publikacje do badan
pierwotnych (Florenzano 2025, Arcidiacono 2025) oraz 1 badanie wtérne (Ali 2025);

)
£
o
N
o

)
2

IS
£
7]

S
o]

11]

*ChPL Crysvita® EMA 2020 uwzgledniono zaréwno w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa jak i w wynikach
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 6 przeglagdow
systematycznych (Ali 2025, Dodamani 2024, Kiafzezi 2024, Vaisbich 2024, Wang 2023,
CADTH 2020) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5. zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

W przegladzie Ali 2025 wykazano, ze BUR prawdopodobnie przyspiesza gojenie ztaman
i pseudoztaman oraz moze zmniejszaé potrzebe paratyreoidektomii, natomiast
w krétkoterminowej obserwacji nie stwierdzono istotnego wptywu na bodl, zmeczenie,
sztywnos¢ ani mobilnosé. Chociaz nie wykazano dla burosumabu istotnego wptywu w zakresie
tagodzenia najsilniejszego bdlu, co potwierdzajg bezposrednie pomiary za pomocg skali
BPI-SF, to jednak burosumab moze mie¢ potencjalny wptyw na fagodzenie bélu, co mozna
wywnioskowac¢ z obserwowanych wskaznikow gojenia ztaman i ztamanh rzekomych w okresie
24. tygodni. Mogto to nie zosta¢ uwzglednione przez zastosowane narzedzie do pomiaru bélu.
Ta wazna obserwacja podkresla, wedtug autoréow, potrzebe zastosowania lepszych
i doktadniejszych narzedzi do oceny bdlu u chorych, u ktérych wystepuje bol przewlekty, jak
w XLH.

Przeglad Dodamani 2024 miat na celu poréwnanie BUR z terapig obejmujgcg doustne
fosforany i aktywng witaming D. Wykazano, iz BUR znaczgco poprawit stezenie fosforanow
w surowicy oraz resorpcje kanalikowg fosforandw, a takze przyczynit sie do wyleczenia prawie
potowy ztaman u chorych. Lek byt dobrze tolerowany, dziatania niepozadane byly tagodne,

a reakcje niepozgdane w miejscu wstrzykniecia wystgpity u 12% chorych.

W przegladzie Kiafzezi 2024 oceniano skuteczno$¢ BUR w leczeniu chorych na XLH,
analizujgc 15 badan. Stwierdzono istotng statystycznie poprawe stezenia fosforanow
i 1,25(0OH).D. W przeglgdzie Vaisbich 2024 poréwnano wyniki leczenia BUR w populaciji
brazylijskiej. Potwierdzono skutecznos¢ i bezpieczenstwo BUR u dorostych chorych na XLH,
zgodnie z wynikami wczesniejszych badan. W przegladzie systematycznym z metaanalizg
Wang 2023 wykazano poprawe stezenia fosforanow i TmP/GFR. Stwierdzono, ze BUR byt

dobrze tolerowany, a dziatania niepozgdane miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego.

Celem przeglagdu CADTH 2020 byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa BUR w leczeniu
chorych na XLH. Wnioski autoréw sg zbiezne w wnioskami przedstawionymi w niniejszym

raporcie. Nalezy jednak podkreslié, ze niniejszy raport zostat uzupetniony o dane
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dtugookresowe, ktére prawdopodobnie nie byty dostepne w momencie publikaciji przegladu
CADTH 2020.

Szczegoétowe wnioski z odnalezionych przeglgdéw systematycznych oraz ich petng ocene

krytyczng przedstawiono w rozdziatach 20.8 i 20.9.
3.6.2. Badania pierwotne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wigczono do analizy:

e badania eksperymentalne:

¢ badanie CL303 — badanie RCT, kontrolowane PLC, podwdjnie zaslepione, fazy llI
(publikacje Insogna 2018, Portale 2019, Briot 2021);

e badanie BUR02 — otwarte badanie jednoramienne, faza przedtuzona badania
CL303 (publikacja Kamenicky 2023, ab.konf. Javaid 2023);

e badanie CL304 — otwarte badanie jednoramienne fazy IIl (publikacja Insogna
2019);

e badanie Insogna 2024 — otwarte badanie jednoramienne;

e badania obserwacyjne:
|
|
I
o badanie Orlando 2024 — jednoramienne otwarte badanie prospektywne;
o badanie Arcidiacono 2023 — jednoramienne otwarte badanie, uzupetnione o dane
z publikaciji Arcidiacono 2025;

o badanie Krishna 2023 — jednoramienne otwarte badanie kohortowe, rzeczywistej

praktyki klinicznej.

Dodatkowo do analizy wtgczono dokumenty EMA 2020 i ChPL Crysvita® zawierajgce
dodatkowe wyniki dla badania CL303.

W raporcie dodatkowo uwzgledniono badanie XLH DMP [publikacja Florenzano 2025,

I | - otwarte badanie prospektywne, rzeczywiste

praktyki klinicznej, z grupg kontrolng w ktérej stosowano terapie obejmujaca doustne fosforany

i aktywng witamine D.

Ekstrakcje wynikéw przeprowadzono wedilug zasad opisanych w Rozdziale 3.7.
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3.6.2.1. Badania eksperymentalne

Badanie fazy 3 (CL303) obejmowato 24-tygodniowy okres leczenia kontrolowanego placebo
(od punktu poczatkowego do tygodnia 24a.), po ktorym nastepowat okres kontynuacji leczenia
metodg otwartej proby, podczas ktérego wszyscy uczestnicy otrzymywali burosumab

(tygodnie 24a.—96a.). Tydzien Ob. jest punktem rozpoczecia otwarteqgo badania fazy

rozszerzonej (BURO2).

Pomiedzy badaniem CL303, a jego otwartym przedtuzeniem (badanie BUR(02) 23 chorych
otrzymato co najmniej jedng dawke BUR® w ramach Programu Rozszerzonego Dostepu
(ang. compassionate burosumab treatment), natomiast 7 chorych nie otrzymywato zadnego
leczenia skojarzonego BUR miedzy badaniami (pozostawali oni bez leczenia przez 8-15

miesiecy).

Ponizej przedstawiono schemat badania fazy Il (CL303) i jego otwartej fazy przedtuzonej
(BURO2).

Rysunek 2.
Schemat badania fazy lll (CL303) i jego otwartej fazy przedtuzonej
Pivotal phase 3 efficacy study Pericd between Open-label extension study
(UX023-CL303) the two studies (BURDZ)
1T |
é Placebo Burosumab Subjects | g8
" did'did not =
E receive 2
2 compassionate 5
& Burosumab Burosumab burosumab | b
r T T T T T T e T T T T v Study continues
Baseline 12a 24a 36a 4Ba T2a 96a il ] 126 24b 36b  48b until burosumab
: ) becomes
Analysis visit (week) commercially

available

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Kamenicky 2023
Badanie CL303

Badanie CL303 to randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo,

wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie Il fazy przeprowadzone wsréd dorostych chorych

6 sposrod nich 8 chorych otrzymywato BUR nieprzerwanie przez 6-16 miesiecy, a 8 chorych opuscito
tylko jedng dawke w czasie 6-7 miesiecy leczenia
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na XLH. Do badania wtgczono 134 chorych na XLH (68 w grupie BUR i 66 w grupie PLC), u
ktérych stwierdzono obecne typowe cechy kliniczne, tj. niski wzrost i koslawe nogi oraz
wystepuje u nich (lub u spokrewnionego czionka rodziny) mutacja w genie PHEX lub stezenie
iIFGF23 w surowicy wynosi >30pg/ml. U chorych wigczonych do badania stezenie fosforanow
w surowicy wnosito <2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)’ oraz odnotowano w chwili kwalifikacji bol
szkieletowy zwigzany z XLH lub osteomalacjg (wynik BPl wynosit 24 w ocenie najgorszego
bélu). W momencie wigczenia do badania srednia wieku chorych wyniosta 40 lat (zakres 19—
66 r.z.).

Burosumab podawano w dawce 1 mg/kg mc. co 4 tygodnie. W czasie badania chorzy nie mogli

stosowacC fosforanéw ani aktywnych analogéw witaminy D. JeSli stezenie 25(OH)2D

w surowicy obnizyto sie do <20 ng/ml, wowczas dozwolona byfa jego doustna suplementacja.
Okres obserwacji w badaniu trwat 24 tyg. dla fazy podwdjnie zaslepionej (BUR vs PLC),
a nastepnie do 96 tyg. dla otwartego przedtuzenia badania (BUR->BUR vs PLC>BUR).

Badanie BUR02

Badanie BURO2 jest jednoramiennym, otwartym, wieloosrodkowym, eksperymentalnym,
miedzynarodowym badaniem fazy przediuzonej. Do badania wigczono podgrupe chorych
z Europy, ktoérzy otrzymali do 96 tygodni leczenia burosumabem w badaniu CL303. Ogotem
35 dorostych chorych z potwierdzonym rozpoznaniem XLH oraz najgorszym wynikiem bolu
w skali BPI-SF =4 zostato wigczonych do badania BUR02 (w tym 31 chorych uczestniczacych
wczesniej w badaniu CL303). Okres obserwacji w badaniu BUR0Z2 wynosit 48 tyg.

Badanie CL304

W eksperymentalnym, jednoramiennym, otwartym, wielooSrodkowym, miedzynarodowym
badaniu fazy Ill CL304 wzieto udziat 14 dorostych chorych na XLH, u ktérych potwierdzono
cechy kliniczne charakterystyczne dla XLH, czyli niski wzrost i koSlawe nogi oraz obecno$¢
mutacji PHEX (uchorego lub spokrewnionego czionka rodziny) lub stezenie iFGF23
w surowicy wynosito >30 pg/ml. U chorych wystepowat bdl szkieletowy powodowany przez

XLH lub osteomalacje, a wynik BPI dla najgorszego bélu wynosit 24. Kluczowe kryteria

7 Na poczatku badania $rednie (SD) stezenie fosforanéw w surowicy wynosito odpowiednio 0,62 (0,10)
mmol/l [1,92 (0,32) mg/dl] i 0,66 (0,1 mmol/l) [2,03 (0,30) mg/dl] w grupie kontrolnej i grupie otrzymujgcej
burosumab
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kwalifikowalnosci byty podobne do kryteriow z badania CL303.Okres obserwacji wynosit 96

tyg.

Badanie mialo na celu ocene skutecznos$ci burosumabu w zakresie poprawy stanu

osteomalaciji ustalanej na podstawie oceny histologicznej i histomorfometrycznej bioptatow

pobranych z grzebienia biodrowego.

Chorzy otrzymywali burosumab w dawce 1,0 mg/kg mc. co 4 tygodnie. W czasie badania nie

bylo dozwolone stosowanie fosforandw ani aktywnych analogéw witaminy D. Do badania

witaczono 14 chorych, 13 pozostato w badaniu i ukohczyto 48.-tygodniowy okres leczenia

otwartego ale sparowane bioptaty byty dostepne tylko dla 11 chorych.
Badanie Insogna 2024

Badanie Insogna 2024 to otwarte, jednoramienne badanie eksperymentalne, do ktérego
witaczono 10 dorostych chorych z potwierdzonym rozpoznaniem XLH oraz z obecnos$cig
wystarczajgco nasilonych objawow choroby i spetniajgcych kryteria wtgczenia leczenia BUR.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 tyg.

3.6.2.2. Badania obserwacyjne

Badanie Orlando 2024

Orlando 2024 jest badaniem obserwacyjnym, prospektywnym, podtuznym, jednoramiennym.
Do badania wtgczono 10 dorostych chorych na XLH. Chorzy, oprécz leczenia BUR,
kontynuowali zalecenia stosowane przed wigczeniem do badania, tj. fizykoterapie i inne
rodzaje rehabilitacji. Wstrzymano natomiast leczenie aktywng witaming D i fosforanami. Okres

obserwacji w badaniu wynosit do 12 miesiecy.
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Badanie Arcidiacono 2023 oraz Arcidiacono 2025

Badanie Arcidiacono 2023 oraz Arcidiacono 2025 to jednoramienne, wieloosrodkowe badania
obserwacyjne. W publikacji Arcidiacono 2025 zaprezentowano dane zbierane
retrospektywnie. W publikacji Arcidiacono 2023 przedstawiono dane z wioskiej kohorty
obejmujgcej 8 dorostych chorych na XLH, o niskim wzroécie, bélach koéci i miesni, niskiej
odpornosci na wysitek fizyczny oraz obnizonej jakosci zycia, natomiast w publikacji
Arcidiacono 2025 analizowano dane z wioskiej kohorty dla 27 dorostych chorych
z XLH. Wszyscy wtgczeni chorzy mieli obecng mutacje genu PHEX oraz stosowali terapie
obejmujgcg doustne fosforany i aktywng witamine D w dziecinstwie i miodosci. Okres
obserwacji wynosit 24 tyg. zarbwno w publikacji Arcidiacono 2023 jak i Arcidiacono 2025.
Dodatkowo w publikacji Arcidiacono 2025 przedstawiono dane dla podgrupy 11 chorych
z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie dla ktorych okres obserwacji wynosit
48 tyg. (ok. 12 mies.).

Badanie Kirshna 2023

Badanie Krishna 2023 to retrospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe badanie
rzeczywistej praktyki klinicznej. Do badania wigczono 28 dorostych chorych na XLH, ktérzy
rozpoczeli stosowanie BUR. Badanie zostato przeprowadzone w celu opisania szerszych
korzysci ze stosowania BUR w rzeczywistej praktyce klinicznej u dorostych chorych na XLH,
w tym wynikéw zgtaszanych przez chorych, oceny funkcjonowania, badan laboratoryjnych

i scyntygrafii kosci. Okres obserwacji w badaniu wynosit 52 tygodnie.

Poréwnanie BUR vs terapia obejmujaca doustne fosforany i aktywna witamine D —
Badanie XLH DMP

W ramach Analizy klinicznej dodatkowo przedstawiono wyniki z badania XLH DMP. Jest to
badanie prospektywne, podiuzne, obserwacyjne, rzeczywistej praktyki klinicznej,
miedzynarodowe, z grupg kontrolng. Do badania zakwalifikowato sie 139 dorostych chorych
na XLH, ktérzy uczestniczyli w Programie Monitorowania XLH (DMP XLH). Okres obserwac;ji

w badaniu wynosit 10 lat.

Badanie zostato przeprowadzone w celu okreslenia skutecznosci BUR w poréwnaniu z terapig
obejmujgcg doustne fosforany lub witamine D na podstawie zmian biochemicznych ({j.
stezenia fosforanébw w surowicy, stezenia 1,25(OH).D i nienaruszonego PTH), wynikow
zgtaszanych przez chorych za pomocg kwestionariusza WOMAC i PROMIS PF oraz wyniku

wydolnosci fizycznej ocenianej na podstawie wyniku TUG. Mediana (IQR) czasu trwania
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leczenia BUR wynosita 9,5 (5,8; 11,8) miesigca, przy czym 23% chorych otrzymywato leczenie

przez <6 miesiecy.

Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze populacja analizowana w badaniu XLH DMP jest szersza
niz populacja docelowa rozpatrywana w niniejszym wniosku, tzn. nie byta zawezona do
chorych wykazujgcych brak mozliwosci zastosowania terapii obejmujgcej doustne fosforany
i aktywng witamine D z uwagi na nietolerancje lub brak wystarczajgcej skutecznosci. Wyniki

w_grupie kontrolnej w badaniu XLH DMP moga by¢ wiec zawyzone w stosunku do wynikéw

dla terapii obejmujgcej doustne fosforany i aktywng witaming D z rzeczywistej praktyki

klinicznej dla chorych z populacji zgodnej z wnioskowana.

W celu skorygowania potencjalnych zmiennych zaktdcajgcych wynikajgcych z réznic danych
poczatkowych miedzy kohortami wykorzystano w badaniu korekte dopasowania

z wykorzystaniem metody odwrotnego prawdopodobienstwa wazenia leczenia (IPTW).

Wiekszos¢ cech poczatkowych byta porownywalna miedzy obiema grupami, jednakze przed
zastosowaniem IPTW, kohorta leczona BUR byta wyzsza i ciezsza od kohorty kontrolnej, przy
podobnym wskazniku BMI. Kraj pochodzenia oraz przynaleznos¢ etniczna réznity sie istotnie
ze wzgledu na regiony, z ktérych rekrutowano chorych do badania XLH DMP, przy czym
chorzy z krajéw Ameryki tacinskiej w nieproporcjonalnym stopniu nie otrzymywali leczenia
BUR w poréwnaniu do chorych ze Stanéw Zjednoczonych i Kanady®. Klinicznie, grupa
stosujgca BUR wykazywata wicksze obcigzenie chorobg, co potwierdzaty statystycznie
istotnie gorsze wyniki w kwestionariuszu WOMAC oraz wyzszy odsetek chorych z okreslonymi

schorzeniami i przyjmujgcych leki przeciwbolowe na poczatku badania [Florenzano 2025].

Po zastosowaniu IPTW, wyréwnanie cech miedzy grupami badang a kontrolng ulegto
poprawie. Jednakze po uwzglednieniu wag nadal obserwowana byta zmiennos$¢ wsrdd
kowariantéw uwzglednionych w estymacji, w szczegdlnosci w zakresie ztamanh
nieurazowych/pseudoztaman, depresji, zabiegdw chirurgicznych kregostupa, stosowania
lekow przeciwbolowych w momencie rozpoczecia badania oraz wyniku WOMAC w domenie

funkcji fizycznych [Florenzano 2025].

8 Ze wzgledu na roznice w dostepie do burosumabu w rzeczywistej praktyce klinicznej, wiekszo$¢
chorych leczonych Pi/D w programie DMP pochodzita z krajéw Ameryki tacinskiej, podczas gdy
wiekszos¢ osob w kohorcie burosumabu pochodzita ze Stanéw Zjednoczonych i Kanady.
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3.6.2.3. Zgodnos¢ populacji z wilaczonych badan klinicznych

z populacjg wnioskowana
Populacja wnioskowana obejmuje chorych spetniajgcych m.in. ponizsze kryteria tgcznie:

e wiek=218r.z.;

e obecno$¢ uporczywych (przewleklych) oraz wyniszczajgcych klinicznych objawow
choroby w wyniku przewlektej hipofosfatemii (definiowane jako obecnos¢ bdlu
szkieletowego zwigzanego z XLH tj. wynik 24 w skali BPI ,najgorszy bél” w ostatnich 7
dniach);

e brak mozliwosci zastosowania terapii obejmujgcej doustne fosforany i aktywnag
witamine D (leczenie to jest niewskazane lub nie moze by¢ zastosowane ze wzgledu
na nietolerancje lub niewystarczajgcg skutecznosé);

e brak leczenia burosumabem przed ukohnczeniem 18 r.z.

Do badania CL303, ktére stanowi podstawe analizy oraz zrédto bezposredniego poréwnania
z komparatorem (tj. PLC), wigczano dorostych chorych (=218 r.z.) z potwierdzonym
rozpoznaniem XLH, dowodami postepujgcej choroby z powodu przewlektej hipofosfatemii,
doswiadczajgcych uporczywych i wyniszczajgcych objawow choroby. W badaniu uczestniczyli
chorzy ktérzy mogli by¢ wczesniej leczeni terapig obejmujgcg doustne fosforany i aktywng
witaming D — wiekszos¢ chorych (90%) otrzymywata wczesniej fosforany i metabolity lub

analogi witaminy D.

Populacja jest zgodna z populacjg docelowg, przy czym w kryteriach kwalifikacji do badania
nie okreslono, ze u chorych brak jest mozliwosci zastosowania terapii obejmujgcej doustne
fosforany i aktywng witamine D (leczenie to jest niewskazane lub nie moze by¢ zastosowane
ze wzgledu na nietolerancje lub niewystarczajgcg skutecznos$¢) — tak jak ma to miejsce we
wnioskowanym Programie lekowym. Nalezy jednak zauwazy¢ populacja chorych w badaniu
obejmuje osoby z dowodami postepujgcej choroby z powodu przewlektej hipofosfatemii,

doswiadczajgcych uporczywych i wyniszczajgcych objawéw — mimo iz chorzy stosowali

wczesniej fosforany i metabolity lub analogi witaminy D.

Do analizy wiaczono najlepsze dostepne dane kliniczne dla burosumabu stosowanego
w leczeniu XLH u dorostych. Pozostate wtgczone badania kliniczne — eksperymentalne oraz

badania obserwacyjne stanowig uzupetnienie analizy, przy czym nalezy zauwazyé iz
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Stwierdzono, ze populacja z witagczonych badan klinicznych jest reprezentatywna dla
populacji docelowej i umozliwia uogdlnianie wnioskow z badan klinicznych na

populacje wnioskowana.

Ze wzgledu na réznice w metodyce badan oraz charakterystyce populacji stwierdzono, ze nie
jest mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikébw z witgczonych badan. W zwigzku

z powyzszym odstgpiono od oceny homogenicznosci badan wigczonych.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegoétowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 20.10
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Typ badania

Badanie

Ocena
badania

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

BUR w dawce
poczatkowej 1,0
mg/kg Q4W.

Bezwzgledna

Komparator

dawka BUR byta PLC w takiej
Zmniejszana o samej postaci
Jpotowe, jesli (iniekcji
| etagl = stezenle. fosforanqw podskérnych) oraz
podwdinie W surowicy wynosito Z takg sama
M 24 >5,0 mg/dl (1 ,61 CZQStOéClQ (Q4W)
RCT, podwdjnie zaslepione, tyg. mmol/l) w jak BUR.
fazy Ill, BUR vs PLC Dorosli z XLH momc:azvc\g?elngan:jania Po zakoriczeniu
wieloosrodkowe, Il etap — z bolem N o - zasleplo_nej czescl
) ] fetap - - Grupa BUR: N=68 lub jesli 2 kolejne badania w 24.
CL303 miedzynarodowe. Jadad: 5/5 otwafte . s_zkleletowym Grupa PLC: N=66 stezenia fosforanéw tyg.. wszyscy
Klasyfikacja AOTMIT: IIA przediuzenie | zwigzanym z XLH W surowicy wynosity chorz
o . badania: lub osteomalacja. 4,5-5,0 mg/dl. Po y
Podejscie do testowanej 24 _ 96, t T ? . otrzymywali
hipotezy: superiority . . tyg. zmniejszeniu dawki BUR.).
BUR = BUR badacz i doradca
vs PLC > medyczny okreslili
BUR dalsze
dostosowanie
dawki.
Leczenie wspomagajace: jesli poziom
25(0OH)2D w surowicy obnizyt sie do <20
ng/ml, dozwolona byta jego doustna
suplementacja (np. cholekalcyferol,
ergokalcyferol).
Eksperymentalne, fazy Il Dorosli z XLH pggzzt\livoc\j\zjyﬁeo Brak grupy
CL304 jednoramienne, IHE: 18/20 96 tyg. z bdlem Grupa BUR: N=14 mglkg QAW prz’ez kontrolnej.
szkieletowym co najmniej 96 tyg.

wieloosrodkowe,
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Badanie Typ badania b(:g?a:?a ob(s):::;cji Populacja L:;z::lr;?:;c Interwencja Komparator
migdzynarodowe zwigzanym z XLH Leczenie wspomagajace: tetracyklina
Klasyfikacja AOTMIT: IID lub osteomalacja. lub demaklocyklina (w postaci
Podejécie do testowanej chlorowodorkéw) w dwéch 3-dniowych
hipotezy: n/d schematach dawkowania 20 i 8 dni przed
kazdg biopsja.
BUR w dawce
przepisanej na
Eksperymenta"']e, koniec baqania 1l
jednoramienne, otwarte, fazy. Migdzy
etoosrodkowe, Dorosli z XLH z bad:t’xgr&‘q' 'f'affsy a
migdzynarodowe, faza ) najgorszym N : . Brak grupy
przediuzona IHE: 14,5/20 48 tyg. wynikiem bélu Grupa BUR: N=31 ba;jzaer::sana(';s.;azga kontrolnej.
Klasyfikacja AOTMiT: IID BPI-SF 4. P - z€@
. . chorych stosowata
Podejs'_me do testowanej BUR w ramach
hipotezy: n/d Programu
rozszerzonego
dostepu.
Eksperymentalne, otwarte, Dorosli z XLH z
. jednoramienne wystqll'czajago BUR w d Brak
nsogna I . . nasilonymi  N= w dawce rak grupy
2024 Klasyfikacja AOTMIT: IID IHE: 15/20 12 tyg. objawami, aby Grupa BUR: N=10 1mglkg QAW. kontrolnej.
Podejscie do testowanej spetniaé kryteria
hipotezy: n/d leczenia BUR.
gD Obserwacyjne, IHE: 13/18 Do 12 mies. | DoroslizXLH. | Grupa BUR: N=10 Brak grupy
2024 prospektywne, podtuzne, kontrolne;j.
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Typ badania

Badanie

Ocena
badania

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnosé¢
populacji

Interwencja

Komparator

jednoramienne (program
wczesnego dostepu do
leczenia)
Klasyfikacja AOTMIT: IVC

Podejscie do testowanej
hipotezy: n/d

Leczenie wspomagajace:
kontynuowano zalecenia stosowane
przed wtgczeniem do badania tj.
fizykoterapie i inne rodzaje rehabilitaciji.
Zgodnie z protokotem programu
wczesnego dostepu do leczenia na czas
terapii BUR wstrzymano leczenie
aktywng witaming D i fosforanami.

Arcidiacono 2023

BUR 1mg/kg s.c. co
28 dni (kazdy chory

Obserwacyjne Arcidiacono Grupa BUR: N=8 otrzymat 6 Brak grupy
. jednoramienne, 2023: Arcidiacono 2025 | wstrzyknie¢ BUR w kontrolnej.
2023, wieloosrodkowe IHE: 14.5/18 24 byg. D;’f?é" T(XLHZ Grupa BUR: N=27 trakcie badania).
Arcidiacono KlaSyﬁkaCja AOTMIT: IVC ’ ,5 Aircgggg_ono © ;r:;ér?ISCI : Kohorta chorych Leczenie wspomagajqce: u Chorych
2025 Podejscie do testowanej - z wstrzymano leczenie obejmujgce doustne
hipotezy: n/d I\glgks._ ok. Uniwers_yteckiego fosforany i aktywng witamine D na 7 dni
mies. Szpitala w przed rozpoczeciem leczenia BUR, jesli
Padwie: N=11 byto ono stosowane.
Obserwacyjne, kohortowe, IHE: odstapiono od
Ki rZeczywlsdteJ pr'akijkk' oceny ze wzgledu Dorosli z XLH
Kirshna Iniczne), jednoosrodkowe na brak petnego . T N Brak grupy
2023 Klasyfikacja AOTMIT: IVC tekstu (brak 52tyg. kt‘t’:;'p’i‘;zga‘l’;‘?" Grupa BUR: N=28 BUR kontrolnej.
Podejécie do testowane; wystarczajacych '
hipotezy: n/d danych)
. . Dorosli z XLH, .
Ft:rosn;z/ektyvr\]/neézpoiiu;??, . NOS: ktorzy Grupa BUR: N=65 Tgrapla
|| opserwacyne, r2eczywiste] Dobér proby:*** uczestniczyli w : obejmujaca
XLH DMP praktyki klinicznej, 10 lat programie Grupa kontrolna: BUR aktywne analogi
N=74 witaminy D

miedzynarodowe, z grupg
kontrolng

Poréwnywalnosé:*
Punkt koncowy:**

monitorowania

XLH (DMP XLH).

(kalcytriol i inne),

9 Przedstawiono jako ,Analiza dodatkowa”
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Badanie Typ badania Oceng CliEs . Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
[ EENE] obserwacji populacji
Klasyfikacja AOTMIT: IlIB cholekalcyferol,
Podejscie do testowane; doustny fosforan.

hipotezy: superiority
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3.6.2.4. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne Kklinicznie punkty koncowe oceniane
we wtgczonych badaniach klinicznych. Szczegotowy opis punktéw koncowych, ktére
z poszczegodlnych badan wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym
raporcie, przedstawiono w Rozdziale 20.10. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych

przedstawiono w Rozdziale 3.7.

W tabeli ponizej przedstawiono definicje, interpretacje oraz okreslenie istotnosci klinicznej

punktéw konncowych z badan wtgczonych do analizy.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie

CL303
Orlando 2024
Mobilnos¢ BURO02
Insogna 2024
Krishna 2023

Definicja
Skutecznos¢é

Do oceny mobilnosci wykorzystano 6 Minutowy Test
Marszowy (6MWT).

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

W badaniu CL303 oceniono zmiane wyniku wg 6WMT
wzgledem wartosci poczgtkowych.

W badaniu CL303 oceniano zmiane dystansu
wzgledem wartosci poczagtkowych wyrazong
w metrach.

W badaniu Orlando 2024 ocene wykonano na
wyznaczonym 10-metrowym chodniku na ptaskim
podtozu. Uczestnicy otrzymali instrukcje i wsparcie

zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa
Chordb Kilatki Piersiowej (ang. American Thoracic
Society).

W badaniu BUROZ2 chorzy otrzymali polecenie
przejscia przez 6 kolejnych minut dtugo$ci wczesniej
zmierzonej trasy, a pokonany dystans mierzono w
metrach, zgodnie z opublikowanymi zasadami.
Odnotowano uzycie urzadzen wspomagajacych.

W badaniu Insogna 2024 wykonano 6MWT na
poczatku, w 10. oraz 12. tygodniu badania.

W badaniu Krishna 2023 mobilno$¢ oceniano na
podstawie wyniku 6MWT na wizycie wyjsciowej oraz
w 52 tygodniu badania. Ponadto, ocenie poddano
czestos¢ wystepowania wyniku 6MWT >MCID w 52.
tygodniu badania.

Kierunek zmian

Im wyzszy odsetek
(uzyskiwany wynik wzgledem
wartosci przewidywanych dla

populacji normalnej) tym
wyzsza skutecznosé
leczenia.

Zmiana dodatnia $wiadczy
o skutecznosci leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Za zmiang istotng klinicznie uznaje sie
warto$¢ MCID=80 metrow
[ab.konf. Krishna 2023].
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Badanie

Punkt koncowy

Orlando 2024

Definicja
Mobilnos¢ w badaniu Orlando 2024 mierzono za
pomoca krotkiego testu sprawnosci fizycznej (SPPB),
obejmujgcego 3 domeny: chdd (test predkosci chodu
na dystansie 4 m), sprawno$¢ nerwowo-miesniowa
(czas wstawania z pozyciji siedzgcej) oraz rbwnowage
(stanie obok siebie, pottandem i tandem). W
przypadku testow chodu i wstawania z pozyciji
siedzgcej rejestrowano surowe wyniki dotyczgce
czasu i odlegtosci. Ponadto, wyniki kazdego testu
przeliczano na wynik w skali od 0. do 4. punktow,
w zaleznosci od zdolnosci do ukohczenia testu
i (w stosownych przypadkach) czasu lub odlegtosci
osiggnietej w stosunku do przypisanych punktéw
odcigcia. Wyniki te nastepnie zliczano w celu
uzyskania sumy wynoszgcej od 0. do 12.

Kierunek zmian

Wyzsze wyniki testu SPPB
wskazujg na lepszag
sprawnos¢ fizyczng

i mobilnosc.

Istotnos¢ kliniczna

Test SPPB jest jednym z wiodacych
i czesto wykorzystywanych w praktyce
klinicznej narzedzi oceniajgcych
funkcje fizyczne [Western 2022].

Insogna 2024
Krishna 2023
XLH DMP

Badanie ,wstan i idz (TUG) polega na pomiarze czasu,
jaki zajmuje choremu wstanie z pozycji siedzgcej,
przejscie 3 metrow, obrécenie sie, powrdt do pozycji
siedzacej i ponowne zajecie miejsca na krzesle.
Mobilnos¢ jest oceniana na podstawie czasu
potrzebnego do wykonania testu, przy czym wynik <10
sekund, swiadczy o prawidtowej mobilnosci, 210 - <20
sekund swiadczy o dobrej mobilnosci (chory moze
samodzielnie wychodzi¢ na zewnatrz i nie wymaga
pomocy w chodzeniu), 220- <30 sekund $wiadczy
o problemach z chodzeniem i rbwnowaga (chory nie
moze samodzielnie wychodzi¢ na zewnatrz i wymaga
pomocy w chodzeniu) [Kear 2017, Sears 2023].

W badaniu Insogna 2024 ocenie poddano zmiane
wyniku testu TUG wzgledem wartosci wyjsciowej w 10.
i 12. tygodniu badania.

W badaniu Krishna 2023 zmiane wyniku testu TUG
wzgledem wartosci wyjsciowej oceniano w 52.
tygodniu badania.

W badaniu XLH DMP oceniano $rednig zmiane wyniku
TUG wzgledem wartosci poczatkowych w 1. roku.

Nizsze wyniki testu wskazujg
na lepsza sprawnos¢ fizyczng
i mobilnosc.

Test TUG stanowi niezawodny,
opfacalny, bezpieczny i efektywny
czasowo sposob oceny ogdlnej
sprawnosci ruchowej. Ponadto,
wykazuje wysokg korelacje z innymi
sprawdzonymi testami, mierzgcymi
szybkos$¢ chodu na dtuzszych
odcinkach [Kear 2017].
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Badanie

Punkt koncowy

Insogna 2024

Arcidiacono
2023

Definicja

W badaniu Insogna 2024 wyniki testu wstawania

z pozyciji siedzgcej (STS) oceniono na poczatku, w 10.

i 12. tygodniu badania.

W badaniu Insogna 2024 chorzy siedzieli na srodku
krzesta, dionie mieli umieszczone na przeciwlegtym
ramieniu, skrzyzowane w nadgarstkach, stopy byty
potozone ptasko na podtodze, a plecy byty
wyprostowane, z ramionami przycisnietymi do klatki
piersiowej. Na znak chory powinien wsta¢ do pozyciji
catkowicie stojgcej, a nastepnie usigs¢. Powinien
powtarza¢ tg czynnos¢ w czasie 30 sekund
[Inosgna 2024].

W badaniu Arcidiacono 2023 oceniano zmiang wyniku

STS w czasie w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Kierunek zmian

Im wigcej wykonanych
powtérzen ,usigsc i wstac”
w danym przedziale
czasowym tym sita n6g oraz
tolerancja wysitku jest
wieksza.

Istotnos¢ kliniczna

STS ma znaczenie kliniczne dla sity
migsni i oceny funkcjonalnej u oséb
starszych. Krétkie wersje STS wydajg
sie by¢ istotne w ocenie sity nég,
podczas gdy dtuzsze wersje wydaja sie
odpowiednie do oceny tolerancji
wysitku, ujawniajgc czesto
charakterystyczne zmeczenie pod
koniec testu [Tsekoura 2020].

Arcidiacono
2023

W badaniu Arcidiacono 2023 oceniano zmiane wyniku

testu chodu na 10 metrow w czasie w stosunku do
wartosci wyjsciowe;.

Nizsze wyniki testu wskazujg
na lepszg sprawnos¢ fizyczng
i mobilnosc.

Wyniki testu chodu sg skorelowane ze
stezeniem fosforandéw w surowicy
i reabsorpcjg kanalikowg fosforanéw
u chorych na XLH [Arcidiacono 2023].

Aktywnos¢

fizyczna Orlando 2024

W badaniu Orlando 2024 aktywnosc¢ fizyczng
mierzono za pomocg miedzynarodowego
kwestionariusza aktywnosci fizycznej (IPAQ). Aby
wypetni¢ IPAQ, uczestnicy zostali poproszeni
0 zapisanie czestotliwosci i czasu wykonywania
czynnosci o réznej intensywnosci, takich jak
wypoczynek, praca, aktywne dojazdy do pracy
i aktywnosc¢ fizyczna na podworku/ w gospodarstwie
domowym w poprzednim tygodniu. Przy uzyciu
ustalonych wspoétczynnikéw konwersiji dla tych
aktywnosci, ogdélna aktywnos¢ fizyczna zostata
przedstawiona jako wydatek energetyczny wyrazony
w ekwiwalencie metabolicznym - min./ tydzien.

Im wyzszy wydatek
energetyczny tym wyzsza
aktywnosc¢ fizyczna.

Kwestionariusz IPAQ jest uzytecznym
narzedziem do pomiaru aktywnosci
fizycznej w roznych grupach
wiekowych oraz z uwzglednieniem
podziatu ptci [Alomari 2011]
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Definicja
W badaniu Insogna 2024 oceniano tempo aktywnosci
fosforylacji mitochondrialnej (synteza ATP), ktérg
oceniono w kompleksie miesni ptaszczkowatych/
brzuchatych prawej tydki metoda transferu saturac;ji
3P MRS wykonanego przy uzyciu 4-teslowego
systemu MR catego ciata. Uzywajgc catkowicie
zrelaksowanych widm 31P, mierzono réwniez
catkowitg zawarto$¢ Pi w mig$niach na gram tkanki,
zaktadajac statg zawartos¢ ATP wynoszacg 5,5 umol/g
w migéniach.

Kierunek zmian

Im wyzszy wynik syntezy
ATP, tym wieksza poprawa
pracy miesni.

Istotnos¢ kliniczna

Pomiar syntezy ATP informuje
0 zaopatrzeniu organizmu w energie,
a co za tym idzie do oceny sit fizyczno-
umystowych organizmu
[MITO MED 2024].

Sita konczyn dolnych zostata oceniona za pomoca
pojedynczego skoku pionowego na dwoch nogach na
ptycie sitowej Leonardo. Dane byty probkowane
z czestotliwoscig 800 Hz, a ich analiza zostata
przeprowadzona za pomocg wbudowanego
oprogramowania dostarczonego wraz z urzadzeniem.
Uczestnicy wykonali 3 préby, z 60-sekundowym
odpoczynkiem pomiedzy kazdym skokiem.
Rejestrowano moc szczytowa (w kilowatach), moc
szczytowa skorygowang o mase (W/ kg) oraz
wskaznik sprawnosci Esslingera (moc skoku jako
wartos¢ procentowa w odniesieniu do danych
normatywnych skorygowanych o wiek, pte¢ i mase),
przy czym do analizy wykorzystano najwyzszg
wartosc.

W badaniu Insogna 2024 przeprowadzono kilka testow
sity konczyn dolnych na poczatku oraz podczas 10.

i 12. tygodnia badania. Site prostowania/zginania
kolan oraz prostowania/zginania/odwodzenia biodra
mierzono ilosciowo przy uzyciu dynamometru Hogan
MicroFET.2.

Im wyzsza sita migsni
konczyn dolnych, tym
skuteczniejsze leczenie.

Zintegrowane testy oceniajgce funkcje
miesni koncentrujg sie gtéwnie na
dziataniach grup miesniowych konczyn
dolnych. Objawy zwigzane
z konczynami dolnymi mogg prowadzi¢
do powaznych problemoéw zdrowotnych
w przebiegu XLH [Insogna 2024].

Punkt koncowy Badanie
Insogna 2024
Sita konczyn Orlando 2024
dolnych Insogna 2024
Sita konczyn Orlando 2024
gornych Insogna 2024

W badaniu Orlando 2024 sita kohczyn gérnych zostata
oceniona za pomocg dynamometru recznego.
Uczestnicy zostali poproszeni o stanie i trzymanie
dynamometru z nadgarstkiem w pozycji neutralnej,
ramieniem zgietym pod katem 90° i przedramieniem
w pozycji Srodkowej. Podczas testu zachowano odstep

Im wyzsza sita miesni
konczyn goérnych, tym
skuteczniejsze leczenie.

Dolegliwosci konczyn gérnych
zwigzane z zakresem ruchu z powodu
entezopatii i dolegliwosci stawdw
dioniowych czesto towarzyszg chorym
na XLH [Insogna 2024].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
5 cm migdzy ramieniem a tutowiem. Uczestnicy byli
zachecani do Sciskania tak mocno, jak to mozliwe
przez 3 s. Dla kazdego uczestnika szerokos¢ uchwytu
dynamometru zostata ustawiona zgodnie z rozmiarem
jego dtoni (tj. Srodkowy paliczek na wewnetrznym
uchwycie). Wykonano trzy préby, z 30-sekundowym
odpoczynkiem pomiedzy kazda probg i zarejestrowano
najwyzszg wartosc.

W badaniu Insogna 2024 sita chwytu zostata mierzona
ilosciowo przy uzyciu recznego dynamometru
cyfrowego Jamar plus. Test ramienia z obcigzeniem
wykonano przy uzyciu modyfikacji opublikowanego
protokotu. Wyniki oceniano na poczatku oraz w 10.

i 12. tygodniu badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

CL303
I

Arcidiacono
2023

XLH DMP

Parametry
laboratoryjne

W badaniu CL303 pierwszorzedowym punktem
koncowym byta czestos¢ uzyskiwania sredniego
stezenia fosforanéw w surowicy powyzej LLN (>2,5
mg/dl (0,81 mmol/l). Srednig obliczono na podstawie
wynikéw uzyskanych pomiedzy poczatkiem badania
a 24. tygodniem tj. w tygodniach 2., 6., 10., 14., 18.
i 22. (2 tygodnie po podaniu kazdej dawki leku).

W badaniu Arcidiacono 2023 oceniano czestos¢
uzyskiwania Sredniego stezenia fosforanéw w
surowicy >LLN.

W badaniu XLH DMP oceniano czestos¢ uzyskiwania

$redniego stezenia fosforanéw w surowicy >LLN w 1.
roku.

Im wyzsza czestos¢
uzyskiwania $redniego
stezenia fosforanow > LLN
tym wyzsza skutecznosc
leczenia.

CL303
CL304

W badaniach CL303 i CL304 mierzono zmiane
stezenia fosfatazy alkalicznej/kostnej fosfatazy
alkalicznej, fosforanéw w surowicy, 1,25(0OH)2D,

Wzrost stezenia fosforanoéw,
TmP/GFR, wapnia i witaminy

Biochemiczne cechy XLH obejmujg
m.in. hipofosfatemie wynikajacg z
utraty fosforanéw w nerkach oraz

zwiekszony poziom fosfatazy
alkalicznej (ALP) [Haffner 2019].

Przewlekta hipofosfatemia prowadzi do
krzywicy i osteomalacji tj. 2 gtéwnych
patologicznych cech XLH w kosciach.

W zwigzku z powyzszym jednym z
celow terapii jest zwiekszenie stezenia
fosforanéw w surowicy do wartosci
prawidiowych lub zblizonych do
prawidtowych [CADTH 2020].
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi
leczenia XLH utrate fosforanow
w nerkach nalezy oceni¢ za pomocag
TmP/GFR (maksymalnej resorpcji
kanalikowej fosforandw) [Haffner 2019].

U chorych z XLH stezenie wapnia
w surowicy jest zwykle w dolnym
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
25(0OH)D'° oraz zmiane maksymalnej resorpcji
kanalikowej fosforanéw (TmP/GFR) wzgledem
wartosci poczgtkowych.

BURO2

W badaniu BUROZ2 pierwszorzgdowym punktem
koncowym byta ocena stezenia fosforanéw w surowicy
na czczo pod koniec kazdego cyklu dawkowania.
Drugorzedowymi wynikami byta ocena stezenia
1,25(0OH)2D w surowicy i wchfanianie zwrotne
fosforanéw przez nerki (stosunek maksymailnej
szybkosci wchtaniania zwrotnego w kanalikach do
szybkosci filtracji ktebuszkowej (TmP/GFR), obliczone
na podstawie pomiaréw krwi i moczu na czczo.

Insogna 2024

W badaniu Insogna 2024 przeprowadzono analize
stezenia fosforanéw, kreatyniny i wapnia we krwi
i moczu na czczo. Dane dotyczgce kreatyniny
i fosforanéw wykorzystywano do obliczenia
maksymalnej resorpcji kanalikowej fosforanéw.
W badaniu oceniano zmiang stezeniaw 10.i 12.
tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych.

W badaniu Insogna 2024 stezenie nienaruszonego
PTH, 1,25(0OH)2D, 25(0OH)D- oraz aktywnos¢ frakcji
kostnej fosfatazy zasadowej mierzono za pomocg
autoanalizatora IDS-iSYS. W badaniu oceniano
zmiane stezenia w 10. i 12. tygodniu badania
wzgledem wartosci wyjsciowych.

Arcidiacono
2023

W badaniu Arcidiacono 2023 oceniano zmiane
stezenia wapnia, fosforanéw, 1,25(0OH)2D, 25(0OH)D,

Kierunek zmian
D swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Spadek stezenia ALP i PTH
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

zakresie normy, a wapn w moczu jest
niski ze wzgledu na zaburzong synteze
witaminy D i w konsekwencji
zmniejszone wchtanianie wapnia
w jelitach. U chorych z hiposfatemig
poziom krazgcej witaminy D
(1,25(0OH)2D) jest niski lub
nieprawidtowy [Haffner 2019].
Stezenie PTH powinno by¢ regularnie
oznaczanie ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc spowodowanej
suplementacjg fosforanéw
[Haffner 2019].

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

10 Metabolit witaminy D, ktéry odzwierciedla poziom witaminy D w organizmie.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
PTH, kreatyniny, hemoglobiny oraz BALP w surowicy
w czasie badania w stosunku do wartosci wyjsciowej.
Dodatkowo, u 7 chorych oceniono zmiane w stosunku
do wartosci wyjsciowej wartosci wskaznika TmP/GFR
w 4., 12.i 24 tyg. leczenia.

Arcidiacono
2025

W badaniu Arcidiacono 2025 oceniono stezenie
fosforanéw na poczatku badania oraz po 2., 4. i 24.
tyg. obserwacji dla populacji ogdlnej oraz stezenie
fosforanéw, PTH i TmP/GFR na poczatku badania
oraz po 2., 4. i 48 tyg. obserwaciji dla kohorty chorych
z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie.

Wszystkie probki laboratoryjne wysytano do jednego
z 9 o$rodkow. Ze wzgledu na stosowne rézne zakresy
referencyjne dla PTH w osrodkach, zmienng tg
wyrazono jako odchylenie standardowe od sredniej
odpowiedniej populacji referencyjnej stosujgc metode

z-log dla analizy wieloosrodkowej. W podgrupie
chorych z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Padwie do oznaczen fosforanow pobierano probki
osocza z heparyng litu. Natomiast stezenie TmP/GFR
obliczano na podstawie prébki krwi na czczo

i porannej probki moczu.

Krishna 2023

W badaniu Krishna 2023 oceniano zmiane stezenia
fosforanéw w surowicy w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 2. i 52. tygodniu obserwac;ji.

XLH DMP

W badaniu XLH DMP oceniano zmiane stezenia
fosforanéw, 1,25(0OH)2D oraz nienaruszonego PTH
w surowicy w 1. roku w stosunku do warto$ci
poczatkowej. Dodatkowo okreslono odsetek chorych,
u ktérych osiggnieto prawidtowe stezenie PTH <80,1
pg/ml (ULN) na poczatku badania oraz w czasie wizyty
po 1. roku.

Kierunek zmian

Im wyzsze

Istotnos¢ kliniczna

Jednym z powaznych powiktan XLH

CL303

Gojenie ztaman CL304

Krishna 2023

W badaniu CL303 oceniano prawdopodobienstwo
catkowitego wyleczenia aktywnych

ztaman/pseudoztaman wystepujgcych na poczatku
badania oraz procent wyleczonych aktywnych ztaman/

prawdopodobienstwo

wyleczenia ztaman oraz
wyzszy procent wyleczonych

w populacji dorostych sg ztamania
i pseudoztamania kosci.




NANTS A® Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 55

IBMNORANTLA NOCET

z chromosomem X u dorostych — analiza kliniczna

Punkt koncowy

Ocena tworzenia
i resorpcji kosci

Badanie

Definicja
pseudoztaman wystepujacych na poczatku badania.
Wyniki przedstawiono dla 24. tygodnia leczenia.

W badaniu CL304 oceniano procent wyleczonych
aktywnych pseudoztaman wystepujgcych na poczatku
badania.

W badaniu Krishna 2023 oceniano zmiany widoczne
w scyntygrafii kosci (wyleczenie/ czesciowe
wyleczenie ztamanh oraz obecnos¢ nowych

podejrzanych ognisk ztamania) w 52. tygodniu badania
w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Kierunek zmian

ztaman tym wyzsza
skutecznosé leczenia.

CL303
CL304

W badaniu CL304 oceniono dla kazdej prébki,
w obszarach kosci gagbczastej z widocznym
osteoidem, jak rowniez przylegtej zmineralizowanej
tkanki:

e stosunek mineratéw do macierzy zostat
zweryfikowany w oparciu o pomiary masy popiotu.
Jest to forma gestosci kosci, ktéra bezposrednio
mierzy i uwzglednia ilo$¢ organicznej macierzy
w analizowanej objetosci probki;

e dojrzatosé/ krystaliczno$¢ mineratéw analizowano

za pomoca mikrospektroskopii w podczerwieni

z transformacjg Fouriera, ktory jest szczegdlnie
przydatny w ustaleniu sktadu chemicznego stabo
krystalicznych krysztatéw apatytu w kosciach

(tj. obecnosci zanieczyszczen oraz na podstawie
poréwnania z analizg rozszerzania linii
rentgenowskich, ich ksztattu i wielkosci). Zdrowa
kos¢ sktada sie z krystalicznosci, ktérych rozmiar
i ksztatt mieszczg sie w pewnym zakresie;

e stosunek enzymatycznego sieciowania kolagenu

(pirydynolina/dwuwartosciowa) zostat
zweryfikowany w oparciu o biochemicznie
scharakteryzowane peptydy usieciowane
kolagenem, a takze biochemicznie analizowane
modele tkanek.

Punkty koricowe w badaniu CL304 poréwnano
pomiedzy stanem wyjsciowym i po leczeniu BUR oraz

Wzrost stezenia PANP i CTx
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Redukcja parametrow
ov/BV, O.Thi OS/BS
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Redukcja opdznienia czasu
mineralizacji kosci $wiadczy o
skutecznosci leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Biomarkery kostne w surowicy
odzwierciedlajg tempo przebudowy
kosci. W przypadku osteomalaciji, ktora
jest cechg charakterystyczng XLH,
ko$¢ niedostatecznie zmineralizowana
uniemozliwia przyczepianie sie
osteoklastow do powierzchni kosci
w celu zainicjowania procesu
przebudowy kosci. Dlatego chorzy
z XLH maja niski wskaznik przebudowy
kosci, co pogarsza jakos¢ kosci,
prowadzac do pseudoztaman
i op6Znionego gojenia ztaman
[EMA 2020a]. Parametry mierzone
w badaniach mogg odzwierciedla¢
poprawe w zakresie osteomalac;ji.
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Definicja
z danymi referencyjnymi pochodzacych od zdrowych
dorostych.

W badaniu CL304 oceniono funkcje i metabolizm
komoérek oraz rozmieszczenie tkanki kostnej za
pomoca histomorfometrii kosci. Hipomineralizowane
zmiany periosteocytarne sg definiowane jako stabo
zmineralizowana macierz (pomiedzy 1,71-10 wt% Ca)
wokot niezmineralizowanych luk osteocytow. W kazdej
prébce przeanalizowano obszar hipomineralizowanych
zmian periosteocytarnych obejmujgcych okoto 766
(warto$¢ medianowa) pojedynczych rdzeni luk
osteocytow o rozmiarze od 4,7 do 80 ym?2. Nastepnie
w kazdej prébce biopsji oceniono skumulowang
czestos¢ wystepowania w procentach catkowitego
rdzenia luk osteocytow i powigzanego obszaru
hipomineralizowanego oraz poréwnano rozmiar
hipomineralizowanych zmian periosteocytarnych na
90. percentylu rdzenia, przed i po leczeniu BUR.

Poréwnano rowniez wyniki z wartosciami kontrolnymi
uzyskanymi wczesniej od dwoch zdrowych kobiet
przed menopauza z prawidtowg gestoscig mineralng
kosci, prawidtowym BMDD i bez historii ztaman,

a takze z danymi uzyskanymi od czterech dorostych
chorych na XLH.

W badaniu Arcidiacono 2023 oceniano stezenie CTx
w surowicy w 24. tyg. badania wzgledem wartosci
wyjsciowe;.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie
Arcidiacono
2023
Indeks masy
miesni Arcidiacono
szkieletowych 2023

(SMI)

W badaniu Arcidiacono 2023 oceniano zmiane wyniku
SMI w 24. tyg. w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Im wyzszy indeks masy
miesni szkieletowych, tym
skuteczniejsze leczenie.

Testy badajgce wydolnos¢ migsni
szkieletowych mogg zosta¢ wtgczone
do obserwaciji klinicznej w celu
wyczerpujgcej oceny chorych na XLH
i mogg pomodc w ocenie skutecznosci
leczenia BUR u tych chorych
[Arcidiacono 2023].
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Punkt koncowy

Stosowanie
opioidéw/ lekéw
przeciwbélowych

PROMIS

Badanie

Krishna 2023
BURO02

Insogna 2024
XLH DMP

Definicja
W badaniu Krishna 2023 oceniono czestosé
przerwania stosowania opioidow w 52. tygodniu
badania u chorych zazywajgcych opioidy w chwili
rozpoczecia badania.
W badaniu BUROZ2 ocenie poddano odsetek chorych,

ktorzy przerwali stosowanie lekéw przeciwbdlowych/
opioidow w czasie badania.

Jakos¢ zycia

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

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

Domena oceniajgca bdl sktada sie z 4 pozycji
oceniajgcych czestos¢ wystepowania ucigzliwego bolu
za pomocg 5-stopniowej skali: nigdy, prawie nigdy,
czasami, czesto i prawie zawsze.

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

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

W badaniu Insogna 2024 wyniki zgtaszane przez
chorych, w tym bdl, sztywnos¢ i zmeczenie, oceniano
przy uzyciu odpowiednich narzedzi z systemu
informacyjnego do pomiaru wynikéw zgtaszanych
przez chorych (PROMIS). Obliczono réznice miedzy

Kierunek zmian

Im nizszy odsetek chorych
stosujgcych opioidy/ leki
przeciwbdlowe, tym
skuteczniejsze leczenie.

Wyzszy wyniki wg PROMIS
w domenie oceniajgcej bol
wskazuje na wiekszy wptyw
bolu na codzienne
funkcjonowanie chorego,
redukcja wyniku swiadczy
0 poprawie w zakresie
wpltywu bélu na
funkcjonowanie.
Wyzszy wyniki wg PROMIS
w domenie oceniajgcej
funkcjonowanie fizyczne:
mobilnos¢é wskazuje na
lepszg mobilnos¢, wzrost
wyniku $wiadczy o poprawie
mobilnosci.
Wyzszy wyniki wg PROMIS
w domenie oceniajgcej
zmeczenie wskazuje na
WyZszy poziom zmeczenia,
redukcja wyniku $wiadczy
0 poprawie w zakresie
zmeczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Stosowanie srodkéw przeciwbolowych
pozwala oceni¢ skutecznos$¢ terapii,
ktéra wyklucza dolegliwosci bolowe

powodowane przez chorobe.

Za zmiane istotng klinicznie we
wszystkich domenach uznaje sie
warto$¢ MCID=3 [Padidela 2021].
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
wizytg wyjsciowg a 10 tygodniem badania dla
wszystkich uczestnikow.

W przypadku interferencji bélu zastosowano skrocony
formularz 6B, w przypadku sztywnosci zastosowano
formularz ASCQ v2.0, w przypadku zmeczenia
zastosowano skrécony formularz 7a v1.0, w przypadku
bolu stawdw konczyn dolnych zastosowano skale
Knee Injury and Oseoarthritis Outcome Score (KOOS).
Kwestionariusz zawiera oceng od 0% do 100%.

W badaniu XLH DMP ocenie poddano wynik
w kwestionariuszu PROMIS PF, stuzgcym do pomiaru
sprawnosci fizycznej chorych za pomocg skali
czynnosci zycia codziennego i oceny konczyn gérnych
i dolnych oraz centralnych obszaréw ciata. Wynik
PROMIS PF wynoszacy 50 pkt. jest rdwnowazny
wynikom uzyskanym przez przecietnego Amerykanina.
Ocenie poddano zmiane wyniku kwestionariusza
PROMIS PF wzgledem warto$ci poczatkowych w 1.
roku badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

CL303
CL304
.
BUR02

Arcidiacono
2023

Arcidiacono
2025

BPI-SF i BFI

Skala BPI-SF stuzy do oceny bolu w trzech domenach:
Sredni i najwiekszy najgorszy bdl, nasilenie bélu oraz
wptyw bolu. BPI-SF sktada sie z 11 pytan (standardowa
wersja kwestionariusza BPI-SF sktada sie z 15 pytan).
W ramach kwestionariusza oceniano stopien nasilenia
dolegliwosci bolowych w okresie ostatnich 24 godzin.
Ocenie poddano nastepujgce domeny:
najgorszy bol (sredni wynik z 8 dni) — 1 pozycja;
najgorszy bdl (najwyzszy wynik z 8 dni) — 1
pozycja;
e nasilenie bolu — 4 pozycje;
o  wplyw bdlu na funkcjonowanie — 7 pozycji.
Skala BFl skiada sie z 9 pytan. W ramach
kwestionariusza oceniano stopien nasilenia zmeczenia
w okresie ostatnich 24 godzin. Ocenie poddano
nastepujace domeny:
e najgorsze zmeczenie ($redni wynik z 8 dni) — 1
pozycja;

Zmniejszenie wyniku
Swiadczy o poprawie w skali
BPI-SF oraz BFI

MCID wynosza odpowiednio dla BPI-
SF dla oceny:

e najgorszego bol: -1,72;
¢  wptywu bdlu na funkcjonowanie: -
1,0 [Briot 2021, SMC 2023].

MCID wynoszg odpowiednio dla_BFI
dla oceny:

e najgorszego zmeczenie: -1,5;
e wplywu zmeczenia na
funkcjonowanie chorego: -1,2.
e catkowitego wyniku zmeczenie: -
1,2 [Briot 2021].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
e najgorsze zmeczenie (najwyzszy wynik z 8 dni) — 1
pozycja;
nasilenie zmeczenie — 3 pozycje;
wplyw zmeczenia na funkcjonowanie — 6 pozycji;
catkowity wynik zmeczenia — 9 pozyciji.
Obu kwestionariusze BPI-SF oraz BF| zawierajg
ocene w skali od 0 (najlepszy) do 10 (najgorszy).
W badaniu CL303 oceniano zmiang wyniku wzgledem
wartosci poczgtkowych w podskali oceniajacej bol wg
BPI-SF oraz zmeczenie wg BFI.
W badaniu CL304 oceniano zmiane wyniku wzgledem
wartosci poczgtkowych w podskali oceniajacej bol wg
BPI-SF.

W badaniu BUR02 wyniki wg BPI-SF i BFI zostaty
oceniane z okresem odniesienia 24 godzin. Sredni
i najwiekszy bdl oraz $rednie i najwieksze zmeczenie
zostaly ocenione w czasie ostatnich 8 dni).
W badaniu Arcidiacono 2023 oceniano zmiane
w stosunku do warto$ci wyjsciowej w domenach
dotyczgcych bélu i zycia w kwestionariuszu BPI.

W badaniu Arcidiacono 2025 oceniono zmiane
w stosunku do warto$ci wyj$ciowej w domenie
dotyczacej bolu po 48 tyg. z podziatem na: najgorszy
bél, Sredni bél oraz wptyw bodlu na funkcjonowanie.

CL303 Indeks WOMAC sktada sit? z 24 pytan, w sk’la.d k”[érych MCID wynoszg odpowiednio dla
. wchodzq’ ,parametry okresleygce. dolegliwosci bplowe, WOMAC dla oceny:
sztywno$¢ oraz sprawnos¢ fizyczng u oséb ze . S .
Indeks WOMAC BURO02 zwyrodnieniowg chorobg stawu biodrowego Ilub Zmniejszenie wyniku 'f Ea?kOW'teng V]\cl_ynlku. -1 0-,0, .
XLH DMP kolanowego. W ramach kwestionariusza oceniano stan $wiadczy o poprawie. ¢ funkcjonowania fizycznego: -8,0;
L w okresie ostatnich 48 godzin. Ocenie poddano e  sztywnosci: -10,0;
Arcgv’(:)azgono nastepujace domeny: e  bolu: -11,0 [Briot 2021,

e bdl -5 pozyciji; SMC 2023].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Wedtug SMC 2023 MCID dla
funkcjonowania fizycznego wyniosto -
9,3 [SMC 2023].

e sztywnos¢ — 2 pozycje;

e funkcjonowanie fizyczne — 17 pozycji;

e wynik catkowity — 24 pozycje.
Kazda pozycja byta oceniana w 5-punktowej skali:
brak, tagodny, umiarkowany, ciezki, ekstremalny.

W indeksie WOMAC punktacja jest sumarycznym

wskaznikiem znormalizowanym w skali od 0. do 100.,

odzwierciedlajgcym odsetek maksymalnego wyniku,
gdzie 0. oznacza najlepszy stan zdrowia, a 100.
najgorszy.

W badaniu CL303 oceniano zmiang wyniku wzgledem
wartosci poczgtkowych w catkowitym wyniku oraz
podskalach oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne,

sztywnos$é, bal.

W badaniu BUR0Z2 oceniano zmiane wynikow wg
WOMAC w stosunku do wartosci poczatkowej badania
CL303. Wyniki wg WOMAC oceniono z okresem
odniesienia wynoszgcym 48 godzin. Wyniki te
stanowity drugorzedowy punkt kohcowy.

W badaniu XLH DMP oceniano zmiang wynikéw wg
WOMAC w 1. roku w stosunku do wartosci
poczatkowej za pomocg PRO. Ponadto, oceniano
réwniez czestos¢ wystepowania poprawy wyniku
w kwestionariuszu WOMAC >MCID w 1. roku.
Minimalna istotna klinicznie réznica stuzy do pomiaru
najmniejszej istotnej zmiany, odczuwanej przez
chorych z XLH. W badaniu XLH DMP zwalidowane
wartosci MCID dla kwestionariusza WOMAC
u dorostych chorych z XLH wynosity odpowiednio: dla
bélu >11, dla sztywnosci >10, dla funkcji fizycznej >8
oraz dla wyniku catkowitego >10.
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
W badaniu Arcidiacono 2025 oceniono zmiane

w poszczegoélnych domenach kwestionariusza
WOMAC w 48 tyg. wzgledem wartosci poczatkowych.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Sl Krishna 2023

W badaniu Krishna 2023 oceniano odsetek chorych
zgtaszajgcych umiarkowane, ciezkie lub skrajne
ograniczenia w wynikach kwestionariusza EQ-5D-5L
na wizycie wyjsciowej oraz w 52. tygodniu badania.
Oceniano tez zmiane wyniku w stosunku do wartosci
wyjsciowych w zakresie najlepszego wyobrazenia
0 zdrowiu w 52. tygodniu badania.

Zwiekszenie wyniku
w kwestionariuszu EQ-5D-5L
(w tym wedtug skali VAS)
oznacza poprawe zdrowia
i jakosci zycia.

Nie odnaleziono informacji dotyczgcej
progu istotnosci klinicznej dla zmiany
w kwestionariuszu EQ-5D-5L. Autorzy
badania réwniez nie odniesli sie do
istotno$ci klinicznej dla tego punktu
koncowego. Majac jednak na uwadze,
ze kwestionariusz ocenia jako$¢ zycia,
nalezy uznac, ze jego wyniki majg
znaczenie kliniczne dla chorego.

Arcidiacono
2025

Kwestionariusz HAQ jest narzgdziem stuzacym do
oceny sprawnosci funkcjonalnej, poziomu
niepetnosprawnosci i dolegliwosci bélowych u chorych
z chorobami reumatycznymi. Skfada sie z 20 pytan
dotyczgcych codziennych czynnosci, pogrupowanych
w 8 kategorii: ubieranie sie i pielegnacja, wstawanie,
jedzenie, chodzenie, higiena osobista, sieganie oraz
chwytanie [Che 2016].

Kazda odpowiedz oceniana jest w skali 0-3 pkt., gdzie
0 pkt. oznacza brak trudnosci, 1 pkt. — niewielkie
trudnosci, 2 pkt. — znaczne trudnosci, a 3 pkt. — brak
mozliwosci wykonania czynnosci [Che 2016].

Wynik koncowy oblicza sig jako $rednig z o$miu
kategorii (dla kazdej kategorii przyjmuje sie najwyzszy
uzyskany wynik). Kwestionariusz uwzglednia réwniez

Im nizszy wynik
w kwestionariuszu HAQ tym
wyzsza jakos¢ zycia.

Kwestionariusz HAQ jest
zwalidowanym narzedziem stuzgcym
do oceny jakosci zycia chorych
z chorobami reumatologicznymi [Che
2016].
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
stosowanie pomocy innych oséb lub urzgdzen
wspomagajacych [Che 2016].
W badaniu Arcidiacono 2025 kwestionariusz HAQ

zostat uzyty w celu oceny jakosci zycia u chorych na
XLH zwigzang ze zdrowiem.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Arcidiacono

RAPID3 2025

CL303

CL304

BURO02
XLH DMP

Arcidiacono
2025

Bezpieczenstwo

Kwestionariusz RAPID3 to ztozone narzedzie
oceniajgce trzy kluczowe domeny: sprawnosé
fizyczna, bol oraz aktywnos¢ choroby. Kazda z nich
punktowana jest w skali od 0. do 10, a wynik catkowity
stanowi sume trzech wartosci (zakres 0-30 punktéw)
[Che 2016].

Wynik >12 pkt. oznacza wysokie nasilenie choroby, 6-
12 pkt. — umiarkowane nasilenie choroby, 3-6 pkt. —
niskie nasilenie choroby, natomiast wynik <3 pkt.
oznacza remisje choroby [Che 2016].

W badaniu Arcidiacono 2025 jako$¢ zycia u chorych
na XLH oceniono za pomocg kwestionariusza
RAPID3.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor
opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

Nizszy wynik
w kwestionariuszu RAPID3
oznacza mniejsze obcigzenie
choroba

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

Im mniejsza czestosc
wystepowania
matoptytkowosci oraz im
wieksza czestosé
wystepowania wzrostu ptytek
krwi/ANC™, tym wieksze

W publikacji Che 2016 oceniajgce;j
jakosé zycia chorych na XLH, jako prog
wyznaczajacy niskg jakos¢ zycia
wybrano wynik >6 pkt.

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

" bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy

Badanie

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

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

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnosc¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja
lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);

4. — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3$miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego,

prowadzgce do trwatej lub znaczgcej

Kierunek zmian

bezpieczenstwo stosowanej
terapii.

Im krétszy czas trwania
cytopenii indukowanej

leczeniem oraz im krotszy

czas do zwigkszenia liczby

ptytek krwi, tym wieksze

bezpieczenstwo stosowanej

terapii.

Im mniejsza liczba

wykonanych transfuzji, tym

wigksze bezpieczenstwo

stosowanej terapii.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania hospitalizacji
i krotszy czas spedzony na

oddziale intensywnej terapii,
tym wieksze bezpieczehstwo
stosowanej terapii.

niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e umiarkowane;
e lagodne.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej ze stron zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e publikacje EMA [EMA 2020, ChPL Crysvita®);
e publikacje FDA [FDA 2023];

o wpis w bazie ADRReports [ADR 2024];

e rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2024].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 rekord opisujacy
badanie zakonczone (nieopublikowane w formie pelnego tekstu), eksperymentalne

i jednoramienne. Badanie przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 20.3.

3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 z 4 analitykow (| G
wedtug nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Crysvita®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 20.12);

e IS réznic miedzy grupami w ocenie skutecznosci okreslano na podstawie danych
wskazanych przez autoréw badania. P-warto§¢ z badah wigczonych do analizy
przedstawiano jedynie w przypadku, gdy podawali jg autorzy badania;

e nie ekstrahowano wynikdbw w podziale na pte¢ z publikacji Insogna 2024 oraz
Orlando 2024;

¢ nie ekstrahowano wynikéw w podgrupach z publikacji Insogna 2024;

e zbadania Krishna 2023 nie przedstawiano wykresu dotyczgcego wynikow kwestionariusza
EQ-5D-5L ze wzgledu na brak mozliwosci wiarygodnego odczytania danych;

e z badania Arcidiacono 2023 przedstawiony zostat tylko najdiuzszy dostepny okres

obserwaciji;
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e w badaniu Arcidiacono 2023 nie ekstrahowano wynikéw dotyczacych FGF23, poniewaz

zostaty one przedstawione tylko dla 3 chorych;

w badaniu CL303 odstgpiono od obliczenia parametréw wzglednych dla zmiennych

dychotomicznych dot. skutecznosci leczenia, poniewaz nie jest mozliwe odtworzenie
metody oblicze zastosowanej przez autorow analizy. Autorzy testowali zmienne
dychotomiczne  na  podstawie testu = Cochrana-Mantela-Haenszela  (CMH)
z uwzglednieniem czynnikéw, wedtug ktorych stratyfikowano chorych podczas
randomizacji, tj. $redniej oceny bélu wg BPI oraz regionu;

e z publikacji EMA 2020 dla badania CL303 ekstrahowano wyniki przedstawione wytgcznie
dla dluzszego okresu obserwaciji niz w publikacji petnotekstowej lub ekstrahowano dane
stanowigce uzupetnienie wynikow dla punktéw koncowych zaprezentowanych w publikaciji
petnotekstowej (np. gdy autorzy nie podali wartosci SE/LMS/p itp. dla analizowanego
punktu koncowego);

e w badaniu CL303 w 24. tyg. nastepowat okres leczenia metodg otwartej préby, w ktorej
chorzy z grupy PLC rozpoczeli leczenie BUR (grupa PLC - BUR), a chorzy z grupy BUR

kontynuowali leczenie BUR (grupa BUR - BUR). W_analizie zaprezentowano wyniki

wytacznie dla chorych stosujacych BUR przez caty okres badania, tj. grupy BUR = BUR.

e w przypadku badania CL303 dostepne byty wyniki dla punktéw koncowych ocenianych
przez chorych zaréwno dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 tyg. (publikacja Portale
2019) jak i 72 lub 96 tyg. (publikacja Briot 2021). W takich przypadkach w analizie
zaprezentowano punkty koncowe raportowane przez chorych wytgcznie dla najdiuzszego
dostepnego okresu obserwaciji z publikacji Briot 2021,

e w badaniu XLH DMP nie ekstrahowano wynikow bezpieczenstwa podanych wytgcznie dla
chorych stosujgcych terapie obejmujgca doustne fosforany i aktywng witamine D;

e dla badania XLH DMP odstgpiono od samodzielnych obliczen OR, RD czy MD ze wzgledu
na przestawienie przez autoréw badania danych dla wazonej liczby chorych (N); IS

wskazano na podstawie p-wartosci przedstawionej przez autorow publikaciji.
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3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania przeprowadzono zgodnie z procedurg
oceny ryzyka biedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie
zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zalgczniku, rozdziat
20.10.9.2

W badaniu CL303 ze wzgledu na losowy przydziat chorych do grup za pomocg interaktywnego
systemu odpowiedzi ryzyko wynikajgce z selekcji i ryzyko zwigzane ze znajomoscig interwencji

okreslono jako niskie. Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z wykluczeniem

i raportowaniem okreslono jako niskie.

W badaniu CL303 doszto do btedu podczas randomizacji. Zgodnie z protokotem badania
randomizacja miata by¢ stratyfikowana wedtug oceny $redniego, najgorszego boélu wg BPI
uzyskanego w czasie 7 dni przed rozpoczeciem badania. Z powodu btedu wykorzystano dane
dot. Sredniego bélu wg BPI zamiast sredniego, najgorszego bolu wg BPI. Nalezy jednak
podkresli¢, ze najgorszy bdl wg BPI byt silnie skorelowany ze $rednig oceng bdlu, dlatego

powyzszy btad miat minimalny wptyw na wyniki w badaniu.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego randomizowanego badania CL303 wg zalecen

Cochrane Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
(RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT

(prawdopodobnie tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

T

Chorzy byli randomizowani w stosunku 1:1 do grupy
BUR i PLC za pomocg interaktywnego systemu
odpowiedzi (IRWS), ze stratyfikacjg wedtug
sredniego wyniku bolu wg BPI oraz wedtug regionu.

Wedtug protokotu randomizacja miata by¢
stratyfikowana wg. najgorszego bolu w skali BPI
w czasie ostatnich 7 dni przed wizytg poczatkowsg.
Jednakze z powodu btedu chorzy zostali
stratyfikowani wg. sredniego bélu w skali BPI.

Planowana stratyfikacja wg. najgorszego bélu
w skali BPI oraz rzeczywista stratyfikacja wg.
Sredniego bolu w skali BPI byly silnie skorelowane
i miaty minimalny wptyw na wyniki badan
(korelacja Pearsona p < 0,001).

11 Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence)
. byt losowy?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT

(prawdopodobnie tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

T

Randomizacje zaimplementowano za pomocg
interaktywnego systemu odpowiedzi (IRWS).

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu
przypisania chorych do interwencji?

N
Czy poczatkowe réznice migdzy grupami Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic
wskazujg na problem z procesem randomizacji? miedzy grupami w charakterystyce chorych

wigczonych do badania.
Ocena RoB

N

Badanie podwajnie zaslepione od wizyty
poczatkowej do tygodnia 24. Chorzy otrzymywali
BUR i PLC w takiej samej postaci (iniekc;ji
073 T e A AL P TR ELERTNC N AT EE NN podskornych) oraz z takg samg czestoscig (Q4W).

im podczas badania? Po 24. tygodniu wszyscy uczestnicy przeszli na
otwarte leczenie BUR, przy czym uczestnicy
i personel badawczy wcigz zostali zaslepieni pod
katem pierwotnie przypisanego leczenia
w podwajnie zaslepionej fazie badania.

N
Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za Badanie podwdjnie zaslepione od wizyty
podanie choremu interwenciji wiedzieli, jaka poczatkowej do tygodnia 24. Osoby wykonujace
interwencje przypisano choremu? centralng ocene wynikdw byli zaslepieni pod katem

przydziatu uczestnikow do grupy badane;j.

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy wystapily odstepstwa od zamierzonej n/d
interwenc;ji (chorzy otrzymali interwencje inng niz
przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T lub PT

/d
Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na wynik? n
Jesli w 2.4 odpowiedz T lub PT Ilub b/d
2.5 (Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy n/d
grupami?
T

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w
2.6 populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT) w celu
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Analize przeprowadzono dla wszystkich
zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej 1. dawke leku.

Jesli w 2.6 odpowiedz N lub PN lub b/d
Czy brak analizy chorych w grupie, do ktorej byli n/d
przypisani moze mie¢ istotny wptyw na wyniki?
Ocena RoB

PT

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego Analize przeprowadzono dla wszystkich
byly dostepne dla wszystkich lub prawie zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co
wszystkich zrandomizowanych chorych? najmniej 1. dawke leku. Brak informacji o procesie
cenzurowania danych.

Jesli w 3.1 odpowiedz N lub PN lub b/d n/d
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT
(prawdopodobnie tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie
wplywaly braki danych dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz N lub PN

Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat
od jego prawdziwej wartosci?

Ocena RoB

N

Nie zidentyfikowano odstepstw od zatozen zwigzanych
Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa? z pomiarami wynikéw. Wszystkie istotne punkty
koncowe byly analizowane zgodnie

z przyjetymi metodami.

N

Nie zidentyfikowano réznic
w prowadzeniu pomiaréw pomiedzy grupami.

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic sie
pomiedzy grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz N lub PN lub b/d

4.3 Czy osoby oceniajace wyniki wiedzialy jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy na ocene wyniku mogta mieé wplyw n/d
zZnajomos¢ przypisanej interwencji?

Jesli w 4.4 odpowiedz T lub PT Ilub b/d

4.5 Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku
miata wplyw znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB

PN
Badanie podwdjnie zaslepione.

T

Najwazniejsze punkty koncowe analizowano zgodnie
z protokotem badania.

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej
okreslonym planem analizy, ktéry zostat

sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koricowych? Ostatnia wersja protokotu zostata opublikowana przed

udostepnieniem niezaslepionych danych.

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikéw N
z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal, Nie zidentyfikowano informaciji, na podstawie ktorej

definicji, punktéw czasowych) w domenie mozna by przypuszczac o bledzie
wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat N

prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow Nie zidentyfikowano informacji, na podstawie ktorej
z wielu dostepnych analiz danych? mozna by przypuszczac o bledzie.

Ocena RoB

Ogolna ocena RoB

*przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celéw przeglagdu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
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(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej
1 z nastepujgcych btedow:

+ zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji mogace mie¢ wplyw na wyniki;

* nieprzestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych.

Ogdlna ocena RoB

* niskie ryzyko — niskie we wszystkich analizowanych domenach

» umiarkowane ryzyko — umiarkowane przynajmniej w jednej z ocenianych domen

» wysokie ryzyko — wysokie przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach, co
znaczgco obniza poziom ufnosci badania

3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 365. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badZz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzeh u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych wykorzystywano

wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.

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

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

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

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).
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Wartosci odchylen standardowych (SD) lub btedu standardowego (SE) odczytywano

bezposrednio z badan. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano, gdy 95%

przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartosé¢ 0 (zero).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 5.

Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i
interpretacje

Parametr

OR

RR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolne;j

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

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

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

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

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

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

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

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

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréow uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

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

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo gdy dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia
parametr OR wyniost 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego

zdarzenia w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wigksza niz
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w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzic, ze réznica

ta jest istotna statystycznie.

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

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

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

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow kohcowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnoci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej.

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

istotna statystycznie.

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

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

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

niepozadanego w czasie 90 dni.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu korncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnodci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych

redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
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nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

W Zataczniku 20.1 zaprezentowano najwazniejsze zalozenia Planu analizy statystycznej

w badaniach wigczonych do analizy.
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4. Ocena skutecznosci eksperymentalnej
burosumabu w poréwnaniu z PLC w badaniu

randomizowanym

Na podstawie randomizowanego badania CL303 w populacji dorostych chorych na XLH

przeprowadzono ocene skutecznosci burosumabu wzgledem PLC.
Ocene skutecznosc¢ przeprowadzono na podstawie nastepujgcych punktow koncowych:

¢ homeostaza fosforanow;

e metabolizm kosci;

e wynik testu 6GMWT;

e gojenie ztaman;

e wyniki kwestionariusza WOMAC i BPI-SF.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta normalizacja stezenia fosforanow

W surowicy w 24-tygodniowym okresie leczenia metodg podwaijnie Slepej proby.

Kluczowe drugorzedowe punkty kohcowe obejmowaty wynik dotyczacy najgorszego bdlu

w skali BPI oraz sztywno$c¢ i sprawnosc fizyczng mierzone za pomocg wskaznika WOMAC.

Eksploracyjne punkty koncowe obejmowaly wygojenie ztamania i pseudoztamania,
entezopatie, szesciominutowy test marszu, wynik dotyczacy wptywu bélu w skali BPI, wynik
dotyczgcy najgorszego zmeczenia w skali BFI oraz wynik dotyczacy ogdlnego zmeczenia
w skali BFI.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.

4.1. Homeostaza fosforanow

4.1.1. Uzyskanie sredniego stezenia fosforanéw w surowicy

powyzej LLN

W badaniu CL303 pierwszorzedowym punktem kohcowym byta czestos¢ uzyskiwania

$redniego stezenia fosforanéw w surowicy powyzej LLN (>2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)). Srednig
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obliczono na podstawie wynikow uzyskanych pomiedzy poczatkiem badania a 24. tygodniem

tji. w tygodniach 2., 6., 10., 14., 18. i 22. (2 tygodnie po podaniu kazdej dawki leku).

Czestos¢ uzyskiwania sredniego stezenia fosforanow w surowicy >LLN do 24. tygodnia byta

istotnie statystycznie wyzsza w grupie BUR w poréwnaniu z grupg PLC (94,1% vs 7,6%).

Autorzy publikacji przedstawili dodatkowo informacje, iz 67,6% chorych w grupie BUR oraz
6,1% chorych w grupie PLC utrzymato srednie stezenie fosforanéw >LLN tuz przed kolejng

dawkg leku.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 6.
Czestos¢ uzyskiwania sredniego stezenia fosforanéw w surowicy powyzej LLN
w badaniu CL303

Badanie (publikacja) OBS

Uzyskanie sredniego stezenia fosforanow w surowicy >LLN na podstawie wartosci
w potowie okreséw dawkowania?

TAK
CL303 (Insogna 2018) 24 tyg. 64 (94,1) n 5(7,6) n 0<0,001

Uzyskanie sredniego stezenia fosforanéw w surowicy >LLN na podstawie wartosci
na koniec okresu dawkowania ®

CL303 (Insogna 2018) 46 (67,6)° 4 (6,1)°

a Srednig obliczono na podstawie wynikéw uzyskanych pomiedzy poczatkiem badania a 22. tyg. tj. 2
tygodnie po podaniu kazdej dawki leku. Sg to punkty maksymalnego efektu burosumabu

bSrednig obliczono na podstawie wynikéw uzyskanych pomiedzy poczatkiem badania a 24. tyg. tj. na
koniec kazdego cyklu

¢ Obliczone na podstawie odsetka wskazanego w publikacji

4.1.2. Stezenie fosforanéw, 1,25(0OH)2D i wskaznik TmP/GFR

Sredni wzrost (poprawa) stezenia fosforandéw w 24. tyg. wzgledem warto$ci poczgtkowych,
liczony jako $rednia wartosci uzyskiwanych 2 tyg. po podaniu kazdej dawki leku, byt wyzszy
w grupie BUR vs PLC (1,21 vs 0,16 mg/dI).

Wzrost wartosci wskaznika TmP/GFR w surowicy w 24. tyg. wzgledem poczatku badania byt
istotnie statystycznie wyzszy w grupie BUR w poréwnaniu z grupg PLC (LSMD=0,43 mg/dI
[SE: 0,067]).

Wzrost stezenia 1,25(0OH).D w surowicy w 22. tyg. wzgledem danych wyjsciowych réwniez byt

istotnie statystycznie wyzszy w grupie BUR w poréwnaniu z grupg PLC (LSMD=22,7 pg/ml
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[SE: 2,40]). Z kolei w przypadku 25(OH)D obserwowano niewielkg zmiane stezenia w 24. tyg.
wzgledem wartosci poczatkowych w obydwu grupach (autorzy nie podali wartosci liczbowych

dla sredniej zmiany LS wzgledem wartosci poczatkowych ani réznicy miedzy grupami).

Szczegotowe wyniki oraz przebieg krzywych obrazujgcych srednie stezenia w czasie

przedstawiono ponize;j.

Tabela 7.
Zmiana stezenia fosforanéw, 1,25(0OH).D i wartosci wskaznika TmP/GFR wzgledem
wartosci poczatkowych w badaniu CL303

BUR PLC LSMD

Badanie (0] =13 E
LSM (SE) N LSM (SE) N (SE)

IS

Zmiana stezenia fosforanow na podstawie wartosci w potowie okresow dawkowania @ [mg/dl]

Sl (NP 24 tyg. | 1,21 (0,510)° m 0,16 (0,272) m

Zmiana stezenia fosforanow na podstawie wartosci na koniec okresu dawkowania ¢ [mg/dl]

GEIEEDPIPIN 24tyg. | 069(0392) | 68 | 013(0265) | 66 | b | b |

Zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR [mg/dI]

CL303 (Insogna TAK
2018, EMA 2020) 24 tyg. | 0,56 (0,110) n 0,13 (0,090) n 0,43 (0,067) b <0,001

Zmiana stezenia 1,25(OH)2D [pg/ml]

CL303
(Insogna 2018)

a Srednig obliczono na podstawie wynikéw uzyskanych pomiedzy poczatkiem badania a 22. tyg. tj. 2
tygodnie po podaniu kazdej dawki leku. Sg to punkty maksymalnego efektu burosumabu

b Srednia (SD)

¢Srednig obliczono na podstawie wynikéw uzyskanych pomiedzy poczatkiem badania a 24. tyg. tj. na
koniec kazdego cyklu

25,5 (3,52) 2,7 (2,82) 22,7 (2,40)
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Rysunek 3.

Stezenie TmMP/GFR i 1,25(OH).D w badaniu CL303
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Dane wyrazone jako srednia (SE)
Zrédto: publikacja Insogna 2018
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Rysunek 4
Stezenie fosforanéw w badaniu CL303

A) Srednie stezenie fosforu 2 tyg. po podaniu kazdej dawki leku
5.04 =#= Burosumab
= Placebo

4.01
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20 LFe—F o
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B) Srednie stezenie fosforu przed podaniem kolejnego cyklu
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£
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5 E
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T / / / / / / /
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Tygodnie

Dane wyrazone jako $rednia (SE), Linia przerywana wskazuje na LLN
Zrédto: publikacja Insogna 2018
4.1.3. Stezenie wapnia, wydalanie wapnia, iPTH
W badaniu CL303 w 24. tygodniu nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian wzgledem

wartosci poczgtkowych dla stezenia wapnia w surowicy, 24-godzinnego wydalania wapnia

oraz stezenia iPTH w surowicy.

Wartosci powyzszych parametrow w czasie zaprezentowano na ponizszym rysunku.
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Rysunek 5.
Stezenie wapnia, wydalanie wapnia, iPTH w badaniu CL303
A) Wapn w surowicy B) Wydalanie wapnia
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Dane wyrazone jako Srednia (SE)
Zrédto: publikacja Insogna 2018

4.2. Metabolizm kosci

4.21. Aktywnos¢ BALP

W 24 tyg. aktywnos¢ BALP wzrosta 0 43% w porodwnaniu z wartoscig wyjsciowg w grupie BUR

oraz 0 33% w grupie PLC. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 8.
Zmiana aktywnosci BALP wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu CL303

Badanie BUR PLC )
$rednia (SD) N  Srednia(SD) N (SE)

(publikacja)

Procentowa zmiana aktywnosci BALP [%)]

CL303

(Insogna 2018, 43% (b/d) 33% (b/d) 10 (b/d)?
EMA 2020)

24,4 (2,48) pg/l
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4.2.2. Stezenie markeréw tworzenia i resorpcji kosci

Biomarkery kostne w surowicy odzwierciedlajg tempo przebudowy kosci. W przypadku
osteomalacji, ktora jest cechg charakterystyczng XLH, kos¢é niedostatecznie zmineralizowana
uniemozliwia przyczepianie sie osteoklastéw do powierzchni kosci w celu zainicjowania
procesu przebudowy kosci. Dlatego chorzy z XLH majg niski wskaznik przebudowy kosci, co
pogarsza jakos¢ kosci, prowadzgc do pseudoztaman i opdznionego gojenia ztamanh
[EMA 2020]. Markery tworzenia (P1NP) i resorpcji (CTx) kosci mogg odzwierciedla¢ poprawe

osteomalacji u dorostych chorych z XLH.

W grupie PLC obserwowano niewielkg zmiane w zakresie markerow tworzenia (P1NP)
i resorpcji (CTx) kosci. Rdéznica miedzy grupami dla zmiany PINP i CTx byta istotna
statystycznie na korzysé¢ burosumabu i wyniosta odpowiednio LSMDpinp=62 ng/ml oraz
LSMDctx=190 pg/ml.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej

Tabela 9.
Zmiana stezenia PINP i CTx wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu CL303

Badanie BUR PLC

(publikacja) ~ LSM(SE) N LSM(SE)

Zmiana stezenia PANP [ng/mi]

CL303
(Insogna 2018, IR} 60,93 (b/d) 66 | -1,00 (b/d) 65 62 (7,5)
EMA 2020)

TAK
p <0,001

Zmiana stezenia CTx [pg/ml]

CL303

(Insogna 2018, YA} 207,58 (bld) 66 | 17.33(b/d) | 65 | 190(412) | AK

p <0,001

EMA 2020)

4.3. Wynik testu 6MWT

Test wysitkowy prowadzono u wszystkich chorych na poczatku badania oraz w tygodniach 12.,
24., 36. i 48. W 24. tyg. nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami
w odniesieniu do zmiany pokonywanego dystansu wg 6MWT wzgledem wartosci

poczatkowych.
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Whnioskodawca przediozyt w ramach pozniejszej analizy opublikowanej w dokumencie EMA
2020 ocene dystansu wg 6MWT uzupetniong o dodatkowe lub skorygowane dane po

srodokresowej blokadzie bazy danych dla analizy pierwotnej. Zgodnie z tg analizg w_grupie

BUR wystapit wzrost dystansu wg 6MWT, w grupie PLC redukcja, a réznica miedzy grupami

byla istotna statystycznie na korzys$¢ interwenciji badanej (LSMD 19,8 (SE: 7,67).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 10.
Zmiana wyniku testu 6MWT wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu CL303

Badanie BUR PLC

M ~ LSM(SE) N LSM(SE)

Zmiana wyniku testu 6MWT [m]

CL303 NIE

(Insogna 2018) e 5,92 (b/d) 65 -5,71 (b/d) 64 1163 (b/d) | 0 567
CL303 ' TAK

(EMA 2020)° 14,8 (7,67) b/d -5,0 (7,54) b/d 198(7.67) | 20,0108

a Oszacowania oparte na modelu dotyczgce 6MWT zostaly ponownie przeanalizowane, poniewaz
uzyskano dodatkowe lub skorygowane dane po srédokresowej blokadzie bazy danych dla analizy
pierwotnej. Wyniki te umieszczono w dokumencie EMA 2020.

4.4. Gojenie ztaman

44.1. Odsetek wygojonych aktywnych ziaman lub

pseudoztaman wystepujgcych na poczatku badania

Na poczatku badania CL303 prowadzono ocene kosci w celu identyfikacji ztaman
i pseudoztaman zwigzanych z osteomalacja. U 52% chorych na poczatku badania

wystepowaty aktywne ztamania (12%, 16/134) lub aktywne pseudoztamania (47%, 63/134).

W 24. tygodniu wyzszy odsetek aktywnych ztaman wystepujgcych na poczatku badania zostat

catkowicie wyleczony w czasie stosowania BUR w poréwnaniu z PLC (43,1% vs 7,7%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 11.
Odsetek wygojonych aktywnych ztaman lub pseudoztaman wystepujacych na poczatku
badania w badaniu CL303

Badanie (publikacja) (0] 2153
n (%) N2 n (%) N2

Odsetek wygojonych aktywnych ztaman lub pseudoztaman wystepujacych na poczatku badania

CL303 (Insogna 2018) 24 tyg. 28 (43,1)
a catkowita liczba ztaman w grupie

Na poczatku badania $rednia (SD) catkowita wielkos¢ entezopatii kosci pietowej (suma dla
gornej i dolnej ostrogi kosci pietowej) wynosita 5,64 (3,12) cm w grupie otrzymujgcej
burosumab i 5,54 (3,1) cm w grupie placebo. W tygodniu 24. $rednia (SD) catkowita wielkos¢
entezopatii kosci pietowej wynosita 5,90 (3,56) cm w grupie badanej i 4,07 (2,38) cm w grupie

kontrolne;j.

4.4.2. Prawdopodobienstwo catkowitego wyleczenia zlaman

lub pseudoziaman wystepujacych na poczatku badania

Szanse na petne wyleczenie ztaman lub pseudoztaman wystepujgcych na poczatku badania
w 24. tyg. byly 16,8-krotnie wieksze w grupie BUR w poréwnaniu z grupg PLC. Wynik ten

okreslono jako istotny statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 12.
Prawdopodobienstwo catkowitego wyleczenia zlaman Ilub pseudoziaman
wystepujacych na poczatku badania w badaniu CL303

Badanie OR
(publikacja) = - = (95% Cl)

Catkowite wyleczenie ztaman

CL303
(Insogna 2018)

*liczba chorych z aktywnym ztamaniem/ pseudoztamaniem(niami) na poczgtku badania

16,76 (b/d)

a Podczas analizy radiograméw stwierdzono, ze co najmniej 1 z 2 oceniajgcych radiogramy, nie
zastosowat odpowiedniego radiogramu jako poréwnawczego w celu okreslenia czy nastgpito
wyleczenie ztamania. W zwigzku z tym wykonano analize ad hoc, na podstawie ktorej oszacowano
parametr OR oraz prawdopodobienstwo catkowitego wyleczenia ztaman za pomocg liniowego modelu
mieszanego proporcjonalnych szans [EMA 2020]
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4.5. Wyniki kwestionariusza WOMAC i BPI-SF

Do testowania istotnosci statystycznej kluczowych drugorzedowych punktéw kohcowych
zastosowano procedure Hochberga, dla ktérej w zaleznosci od punktu koncowego ustalono
rézne poziomy istotnosci statystycznej (a). Poziomy istotnosci statystycznej wyniosty
odpowiednio dla zmiany wyniku wg BPI a=0,05, dla zmiany wyniku w podskali funkcjonowania
fizycznego wg WOMAC a=0,025 oraz dla zmiany wyniku w podskali oceniajgcej sztywnosé wg
WOMAC a=0,0167.

W czasie 24 tygodni leczenia BUR odnotowano poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych
dla wyniku najgorszego bolu wg BPI-SF, funkgji fizycznych wg WOMAC oraz sztywnosci wg

WOMAC, ktore stanowity drugorzedowe kluczowe punkty koricowe.

W grupie BUR odnotowano istotng statystycznie redukcje (poprawe) wzgledem wartosci
poczatkowych dla wyniku w domenie oceniajacej sztywnosé¢ wg WOMAC w poréwnaniu
z PLC (LSMD=-8,1 [SE: 3,24]).

Roéznica miedzy grupami dla oceny funkc;ji fizycznych wg WOMAC wyniosta LSMD=-4,9 (SE:
2,48; p=0,048), a dla oceny najgorszego bolu wg WOMAC LSMD=-0,5 (SE: 0,28; p=0,092),
co swiadczy o wyzszej poprawie w grupie BUR. Rdéznice miedzy grupami okreslono jako

nieistotne statystycznie przy ustalonym poziomie a dla testowania wg procedury Hochberga.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano ponizej.




NMANT, A@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezone;j 84

z chromosomem X u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 13.
Zmiana wyniku kwestionariusza BPI-SF i WOMAC wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu CL303

BUR PLC IS wg

Badanie OBS =l p- procedury

LSM(SE) N LSM(SE) N (SE) nominalne | o hberga ®

Zmiana wyniku kwestionariusza BPI-SF — ocena najgorszego boélu

CL303
(Insogna 2018, t
EMA 2020) yo-

NIE

24 | 079 -0,32
67 0=0,0919*

(0,211) (0.222) | 65 | -046(0.28) | 0092

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC - podskala funkcjonowania fizycznego

CL303
(Insogna 2018,
EMA 2020)

24 -3,11
tyg. (2,553)

NIE
p=0,0478*

1,79

66 | (2722

65 | -4,90(2,48) 0,048

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC - podskala oceniajgca sztywnos¢

CL303
(Insogna 2018,
EMA 2020)

a Do testowania istotnosci statystycznej zastosowano procedure Hochberga, dla ktérej w zaleznosci od
punktu koncowego ustalono rézne poziomy istotnosci statystycznej. Dla zmiany wyniku wg BPI
testowanej wg procedury Hochberga a=0,05, dla zmiany wyniku w podskali funkcjonowania fizycznego
wg WOMAC a=0,025 oraz dla zmiany wyniku w podskali oceniajgcej sztywnos¢ wg WOMAC a=0,0167
b w publikacji EMA 2020 (str. 65) przedstawiono warto$¢ 0,46. Nieznana jest przyczyna rozbieznos$ci.
Zmiana ujemna (redukcja) wyniku wg BPlI i WOMAC $wiadczy o poprawie
MCID wynoszg odpowiednio dla: BPI — ocena najgorszego bdlu: 1,72; WOMAC - funkcjonowanie
fizyczne: 8,0; WOMAC — ocena sztywnosci: 10,0.

*p na podstawie ChPL Crysvita®

0,25 TAK

24 -7,87
67 65 -8,1(3,24) 0,012 p=0,0122*

tyg. | (3,034) (3,139)
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Rysunek 6.

Zmiana wyniku kwestionariusza BPI-SF i WOMAC wzgledem wartosci poczatkowych

w badaniu CL303

A) Zmiana wyniku wg BPI - ocena najgorszego bolu
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B) Zmiana wyniku wg WOMAC - podskala funkcjonowania fizycznego
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C) Zmiana wyniku wg WOMAC - podskala oceniajaca sztywnosc
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Dane wyrazone jako LSM (SE)
Zrédto: publikacja Insogna 2018
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5. Ocena skutecznosci eksperymentalnej
burosumabu w przedtuzeniu badania
randomizowanego

W badaniu CL303 w 24 tyg. nastepowat okres leczenia metodg otwartej proby, w ktérej chorzy
z grupy PLC rozpoczeli leczenie BUR (grupa PLC - BUR) a chorzy z grupy BUR kontynuowali

leczenie BUR (grupa BUR - BUR). Zgodnie z zasadami _ekstrakcji w niniejszym rozdziale

zaprezentowano wyniki wytacznie dla chorych stosujgcych BUR przez caty okres badania
ti. grupy BUR > BUR.

Ocene skutecznosc¢ przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e homeostaza fosforanow;
e metabolizm kosci;

o wynik testu 6MWT,;

e gojenie ztaman;

e wyniki zgtaszane przez chorych: ocena bélu, funkcjonowania, sztywnosci i zmeczenia.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.

5.1. Homeostaza fosforanow

5.1.1. Uzyskanie sredniego stezenia fosforanéw w surowicy

powyzej LLN

U chorych, ktérzy otrzymywali BUR przez caty okres badania (grupa BUR > BUR), $rednie

stezenie fosforanéw w surowicy wzrosto do wartosci >LLN w 1. tygodniu i utrzymywato sie

na tym poziomie lub powyzej tej wartosci az do 48. tygodnia. Miedzy 24. i 48. tygodniem
Srednie stezenie fosforanbw >LLN odnotowano u 83,8% chorych. Powyzsze wyniki
wskazuja na trwaly efekt dziatania BUR zwigzany z przywracaniem homeostazy

fosforanow.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponize;.
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Tabela 14.
Czestos¢ uzyskiwania sredniego stezenia fosforanow w surowicy powyzej LLN
mierzonego w potowie okreséw dawkowania w tyg. 24-48 w przedtuzeniu badania CL303

BUR 2> BUR
Badanie (publikacja) (0] 2153
n (%)*

Uzyskanie sredniego stezenia fosforanow w surowicy > LLN

CL303 (Portale 2019) 24-48 tyg. 57 (83,8)
* n obliczone samodzielnie

5.1.2. Stezenie fosforanéw, 1,25(0OH)2D i wskaznik TmP/GFR

W grupie BUR - BUR srednia zmiana stezenia fosforandw w 46. tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych, liczona jako S$rednia wartosci uzyskiwanych 2 tygodnie po podaniu kazdej
dawki leku, wyniosta 0,9 mg/dl (95% CI: 0,7; 1,0). Z kolei $rednia zmiana stezenia fosforanéw
w 48. tyg. wzgledem wartosci poczatkowych, liczona jako Srednia wartosci uzyskiwanych

na koniec kazdego cyklu, wyniosta 0,4 mg/dl (95% CI: 0,2; 0,5).

W zwigzku ze wzrostem stezenia fosforanéw w badaniu CL303 obserwowano rowniez wzrost
wartosci wskaznika TmP/GFR [LSM=0,5 mg/dl (95%Cl: 0,3; 0,7)] oraz wzrost Sredniego
stezenia 1,25(0OH).D [LSM=7,1 pg/ml (95% CI: 1,5; 12,8)] w 48. tygodniu wzgledem wartosci
poczgtkowych.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponize;.

;;bi‘ael:; ss.teienia fosforanéw, wartosci wskaznika TmP/GFR i stezenia 1,25(OH).D
wzgledem wartosci poczatkowych w przedituzeniu badania CL303
BUR - BUR
LSM (95% Cl) N
Zmiana stezenia fosforanoéw na podstawie wartosci w potowie okresow dawkowania ?[mg/dI]

CL303 (Portale 2019) | 46 tyg. 090710F | 6 |

Zmiana stezenia fosforan6w na podstawie wartosci na koniec okresu dawkowania ® [mg/dI]

Badanie (publikacja) OBS

CL303 (Portale 2019) | 48 tyg. 040205° | e |

Zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR [mg/dI]

CL303 (Portale 2019) | 48 tyg. 050307 | 68 |

Zmiana stezenia 1,25(OH)2D [pg/ml]

CL303 (Portale 2019) 7,1 (1,5; 12,8)

a Srednig obliczono na podstawie wynikéw uzyskanych pomiedzy poczatkiem badania a 46. tyg. tj. 2
tygodnie po podaniu kazdej dawki leku. Sg to punkty maksymalnego efektu burosumabu.

bSrednig obliczono na podstawie wynikéw uzyskanych pomiedzy poczatkiem badania a 48. tyg. tj. na
koniec kazdego cyklu
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Rysunek 7.
Stezenie fosforanéw, TmP/GFR i 1,25(OH).D w przediuzeniu badania CL303
Srednie stezenie fosforu 2 tyg. po podaniu kazdej dawki leku Srednie stezenie fosforu na koniec kazdego cyklu
5.0 5.0
g s s 48
4 =)
—E— 4.0 E 40
g 35 S. 35
8 :2 &
€ 30 o df 2 30
2 "
& 25 S 25
3 £
5 &

T «O= Placebo—+Burosumab (n=66) T «O= Placebo—+Burosumab (n=66)
¢ 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 ? 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
wai § F A KA FFFF A A G F wmf F A AP
Tygodnie Tygodnie
" 150
40 £
g B
£ 2 100
£ s
o &
o -
E @
- 2
2 \................,..‘..:::::::::,, ] _g all B P itk ,%
o 204 b e N e iy i e
- s SRRy SR '; o &p """" »
4 l «ll* Burosumab—Burosumab (n=68) 5
=0~ Placebo—+Burosumab (n=66) Ag =@ Burosumab-Burosumab (n=68)
OT o «O= Placebo—+Burosumab (n=66)
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
o f f f f F 4 P PP LES wew fof L P L EL L EEEEE
Tygodnie Tygodnie

Dane wyrazone jako srednia (SE)
Zrédto: publikacja Portale 2019

5.1.3. Stezenie wapnia, wydalania wapnia, iPTH

Srednie stezenie wapnia w surowicy, iPTH w osoczu oraz wydalanie wapnia z moczem nie

wzrastato wraz z podawaniem burosumabu.

Wartosci powyzszych parametréw w czasie zaprezentowano na ponizszym rysunku.
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Rysunek 8.
Stezenie wapnia, wydalania wapnia, iPTH na podstawie badania CL303

Wapn w surowicy Wydalanie wapnia
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Zrodto: Portale 2019
Dane wyrazone jako $rednia (SE)

5.2. Metabolizm kosci

5.2.1. Aktywnos¢ BALP

W badaniu obserwowano wzrost (poprawe) aktywnosci BALP w 48. tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych, a LSM wynosita 1,2 pg/l (95% CI: -2,3; 4,8).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 16.
Zmiana stezenia BALP wzgledem wartosci poczatkowych w przediuzeniu badania
CL303

BUR > BUR

LSM (95% Cl)

Badanie (publikacja) OBS

Zmiana stezenia BALP [pg/I]

CL303 (Portale 2019) 1,2 (-2,3; 4,8)
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5.2.2. Zmiana stezenia markeroéw tworzenia i resorpciji kosci

W grupie BUR - BUR obserwowano wzrost sredniego stezenia markerow tworzenia (P1NP)
i resorpcji (CTx) kosci, ktory wnidst odpowiednio LSMp1ne=35,7 ng/ml (95% CI: 17,5; 53,9) oraz
LSMcrx =127,1 pg/ml (95% CI: 36,7; 217,5). Powyzsze wyniki swiadczag o poprawie

mineralizacji i przebudowy kosci u chorych stosujgcych BUR.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej

Tabela 17.
Zmiana stezenia PINP i CTx w przedtuzeniu badania CL303

| BUR-> BUR
Badanie (publikacja) ‘

LSM (95% Cl)
Zmiana stezenia PANP [ng/mli]
Zmiana stezenia CTx [pg/ml]
CL303 (Portale 2019) 127,1 (36,7; 217,5)

5.3. Wynik testu 6MWT

W 72. tyg. odnotowano istotny statystycznie wzrost pokonywanego dystansu wzgledem
wartosci poczgtkowych. Wzrost pokonywanego dystansu wyniést ok. 20 m, z kolei wzrost
dystansu wyrazony jako procent w odniesieniu do przewidywanego dystansu dla populacji

zdrowej wyniost ok. 3%.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 18.
Zmiana wyniku testu 6MWT wzgledem wartosci poczatkowych w przedtuzeniu badania
CL303

Badanie ‘ RN CR
(publikacja) \ LSM (SE)

Zmiana wyniku testu 6MWT [m]

CL303 TAK
(Briot 2021) 72tyg. 20,51 (8,55) b <0,05

Procent w odniesieniu do przewidywanego dystansu dla populacji zdrowej wg 6MWT [%]

CL303
(Briot 2021)

3,10 (1,24)
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5.4. Gojenie ztaman

5.4.1. Prawdopodobienstwo catkowitego wyleczenia
aktywnych ztaman lub pseudoziaman wystepujacych na

poczatku badania

Prawdopodobienstwo catkowitego wyleczenia aktywnych ztaman Ilub pseudoztaman

wystepujagcych na poczatku badania w 48. tygodniu w grupie BUR - BUR wyniosto ok. 0,73.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 19.
Prawdopodobieinstwo catkowitego wyleczenia aktywnych ztaman lub pseudoziaman
wystepujacych na poczatku badania w przedtuzeniu badania CL303

BUR = BUR

Badanie (publikacja) OBS
P2 (95% ClI)

Catkowite wyleczenie aktywnych ztaman lub pseudoziaman

CL303 (Portale 2019) 0,725 (0,516; 0,933)

@ Podczas analizy radiograméw stwierdzono, ze co najmniej 1 z 2 oceniajgcych radiogramy, nie
zastosowat odpowiedniego radiogramu jako poréwnawczego w celu okreslenia czy nastgpito
wyleczenie ztamania. W zwigzku z tym wykonano analize ad hoc, na podstawie ktérej oszacowano
prawdopodobienstwo catkowitego wyleczenia ztamah za pomocg liniowego modelu mieszanego
proporcjonalnych szans [EMA 2020]

5.4.2. Odsetek wygojonych aktywnych ziaman Ilub

pseudoztaman wystepujacych na poczatku badania

W 48. tyg. w grupie BUR - BUR 63,1% aktywnych ztaman lub pseudoztaman wystepujgcych
na poczatku badania zostato catkowicie wygojonych. Odsetek catkowicie lub czesciowo

wyleczonych aktywnych ztaman lub pseudoztaman po 48 tyg. wynosit 80,0%.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 20.
Odsetek wygojonych aktywnych ztaman lub pseudoztaman wystepujacych na poczatku
badania w przedtuzeniu badania CL303

| BUR - BUR
Badanie (publikacja) ‘

%
Czestos¢ wystepowania catkowicie wyleczonych aktywnych ztaman lub pseudoztaman
CL303 (Portale 2019)
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| BUR > BUR
Badanie (publikacja) ‘

%
Czestos¢ wystepowania catkowicie lub czesciowo wyleczonych aktywnych ztaman lub pseudoztaman
CL303 (Portale 2019)

Rysunek 9.
Odsetek wygojonych aktywnych ztaman i pseudoztaman w badaniu CL303
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Zrédto: ChPL Crysvita®

5.5. Wyniki zgtaszane przez chorych

5.5.1. Wyniki kwestionariuszy WOMAC, BPI-SF i BFI

W czasie 96 tyg. leczenia BUR stwierdzono istotng statystycznie zmiane (poprawe)
catkowitego wyniku kwestionariusza WOMAC oraz w podskalach oceniajgcych
funkcjonowanie fizyczne, sztywnos¢ i bdol. Co wiecej, obserwowane zmiany catkowitego
wyniku oraz zmiany w podskalach oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne, sztywnosc i bol byty
istotne klinicznie.

W czasie 96 tyg. leczenia BUR zmiana (poprawa) wyniku wzgledem wartosci poczatkowych
kwestionariusza BP| w podskali oceniajgcej najgorszy bdl oraz wptyw bélu na funkcjonowanie
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chorego réwniez byla istotna statystycznie. Poprawa w obydwu podskalach byta istotna

klinicznie.

Ponadto istotng statystycznie poprawe osiggnieto réwniez dla wszystkich parametrow
oceniajacych zmeczenie wg kwestionariusza BF| (najgorsze zmeczenie, wptyw zmeczenia na
funkcjonowanie, catkowite zmeczenie), przy czym klinicznie istotng poprawe raportowano tylko

dla najgorszego zmeczenia.

Szczegodtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 21.

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC, BPI-SF

poczatkowych w przedtuzeniu badania CL303

Badanie

Punkt koncowy

BFlI wzgledem

LSM (SE)®

wartosci

Zmiana (poprawa) wyniku kwestionariusza WOMAC

' . TAK
Catkowity wynik -10,32(2,27) | 59 p <0,05
o303 Funkcjonowanie fizyczne -9,02 (2,27) 59 ng}BS
(Briot 2021) [ReRES By TAK
Sztywnosé -15,32(3,98) | 59 p <0,05
] TAK
Bol -12,72 (2,74) 59 p <0,05

. e . . . TAK
Najgorszy bol (Sredni wynik z 8 dni) -1,48 (0,29) 59 b <0,05
CL303 . ) . . : TAK
(Briot 2021) 96 tyg. Najgorszy bol (najwyzszy wynik z 8 dni) -2,87 (0,31) 59 p <0,05
Wplyw bdlu na funkcjonowanie -1,43 (0,24) 59 TAK
’ ’ p <0,05

Najgorsze zmeczenie (Sredni wynik z 8 dni) -0,75 (0,31) 58 TAK
p <0,05
Najgorsze zmeczenie (najwyzszy wynik z 8 ) TAK
C1303 dni) 2,10 (0,31) 58 b <0,05
(Briot 2021) [REREL TAK
Wptyw zmeczenia na funkcjonowanie -0,82 (0,33) 58
p <0,05
Catkowity wynik zmeczenia -0,80 (0,29) 58 TAK
’ ’ p <0,052

Zmiana (poprawa) wyniku kwestionariusza BPI-SF

Zmiana (poprawa) wyniku kwestionariusza BFI

a|stotng statystycznie poprawe osiggnieto dla wszystkich parametréw ocenianych w ramach zmeczenia

tj. obecne

b Zmiana ujemna

zmeczenie,
(redukcja)

najgorsze
wyniku

zmeczenie,
wg BPI i

MCID wynoszg odpowiednio dla WOMAC dla oceny:
e catkowitego wyniku: -10,0;
e funkcjonowania fizycznego: -8,0;

zwykle
WOMAC

wystepujgce
Swiadczy

zmeczenie.

poprawie
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e sztywnosci: -10,0;

e Dbdlu: -11,0.

MCID wynoszg odpowiednio dla BPI-SF dla oceny:

e najgorszego bdl: -1,72;

e wplywu bolu na funkcjonowanie: -1,0.

MCID wynoszg odpowiednio dla BFI dla oceny:

e najgorszego zmeczenie: -1,5;

e wplywu zmeczenia na funkcjonowanie chorego: -1,2.
o catkowitego wyniku zmeczenie: -1,2.




NANTS A@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezone;j 95

z chromosomem X u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6. Ocena skutecznosci eksperymentalnej
burosumabu w badaniu BUR02

Ocene dilugoterminowej skutecznosci BUR u dorostych chorych na XLH przeprowadzono
na podstawie eksperymentalnego, jednoramiennego, BURO02 (Kamenicky 2023),

stanowigcego otwarte przedtuzenie badania CL303.

Badanie zostato przeprowadzone w celu oceny skutecznosci kontynuacji stosowania BUR u
chorych, ktérzy stosowali terapie BUR w ramach przedtuzonego 96.-tygodniowego badania
fazy Ill — CL303, a nastepnie kontynuowali leczenie w ramach 48.-tygodniowego otwartego
badania BURO2.

Na rysunku ponizej przedstawiono schemat badania fazy 3: CL303 oraz jego otwartego
przedtuzenie: BURO2.

Rysunek 10.
Schemat badania CL303 oraz jego otartego przediuzenia BUR02
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Analysis visits in the phase 3 study and open-label extension study are suffived a and b, respectivety.

The phase 3 efficacy study (UX023-CL303) comprised a M week placebo-controlled treatment period (baseling to week
24a) followed by a treatment continuation period during which all participants received open-label burcsumalb [weeks
24a-96a). Week 0b is the open-label extension study baseline,

Zrédto: badanie BUR02 (Kamenicky 2023)

Pomiedzy badaniem CL303, a jego otwartym przedtuzeniem (badanie BUR02) 23 chorych
otrzymato co najmniej jedng dawke BUR'> w ramach Programu rozszerzonego dostepu

(ang. compassionate burosumab treatment), natomiast 7 chorych nie otrzymywato zadnego

12 sposréd nich 8 chorych otrzymywato BUR nieprzerwanie przez 6-16 miesiecy, a 8 chorych opuscito
tylko jedng dawke w czasie 6-7 miesiecy leczenia
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leczenia skojarzonego BUR miedzy badaniami (pozostawali oni bez leczenia przez 8-15

miesiecy).

W zwigzku z powyzszym, w gidwnej czesci analizy przedstawiono wyniki dla wszystkich

chorych wlaczonych do badania BUR02. W_Zatgczniku 20.2 przedstawiono rdéznice

w wartosciach wyjsciowych i wartosciach kohcowych w badaniu BUR02 w podziale na grupy

chorych stosujacych oraz niestosujgcych BUR w przerwie miedzy badaniami CL303 i BUR02.

Wykresy przedstawione w analizie odnoszg sie do badania CL303 oraz BURO02, jednak
w ramach niniejszego rozdziatu w tabelach przedstawiono dane tylko dla czesci odnoszgcej
sie do badania BURQ2.

Wyniki badania BUR02 wskazujg, ze poprawa stezenia fosforanéw w surowicy >LLN,
obserwowana w badaniu CL0303 do 96. tygodnia, utrzymywala sie przy diugotrwatym
leczeniu BUR przez kolejne 48 tygodni w otwartym przedtuzeniu badania. Jest to zgodne
z mechanizmem dziatania BUR polegajgcym na poprawie wchtaniania i resorpcji kanalikowej
fosforandw, co wykazano poprzez poprawe wskaznika TmP/GFR. Ponadto przy dtugotrwatym

stosowaniu BUR zaobserwowano utrzymanie sie stezenia 1,25(OH).D w surowicy.

Wyniki w podgrupach sugeruja, ze przerwy w stosowaniu BUR prowadzg do utraty osiggnietej
poprawy wynikéw. Jednak po wznowieniu leczenia BUR wyniki wracajg do wczesniejszych

pozioméw. W _zwigzku z powyzszym, ciggte, nieprzerwane stosowanie BUR wydaje sie

umozliwia¢ utrzymanie klinicznych i biologicznych korzysci z leczenia.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.

6.1. Homeostaza fosforanow

6.1.1. Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy

W otwartym przedituzeniu odnotowano utrzymanie poprawy stezenia fosforanéw w surowicy

powyzej dolnej granicy normy, wynoszgcej 0,74 mmol/l az do 48. tygodnia badania BURO2.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.
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Tabela 22.
Stezenia fosforanéw w surowicy w badaniu BUR02

BUR > BUR
Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Badanie (publikacja) w badaniu BUR02 w badaniu BUR02
(tydz. Ob.) (tydz. 48b.)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Stezenie fosforanéw w surowicy [mmol/l]
BURO02 (Kamenicky 2023) 0,73 (b/d) 0,79 (b/d)
Rysunek 11.
Stezenie fosforanéw w surowicy w badaniach CL303 oraz BUR02
Period
between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study
1 0 B ;\ \;\ 1

&3 0.9 '
+H
c 0.8
@
£ 0.7 1
< 0.6
g
£ 0.5

04

BL 12a24a 36a 48a 72a 96a Ob 12b 24b 36b 48b
Analysis visit (week)

mean mmol/L
—— 063 078 074 085 082 0.79 0.82 073 076 079 082 079

Zrédto: badanie BUR02 (Kamenicky 2023)

6.1.2. Wskaznik TmP/GFR

W badaniu BUR0Z2 zaobserwowano poprawe wartosci wskaznika TmP/ GFR wzgledem
wartosci poczatkowej z badania CL303, jednak w zadnym z punktéw okresu obserwacji nie

odnotowano wyniku wskaznika TmP/ GFR >LLN, wynoszacej od 0,80 do 1,00 mmol/l.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 23.
Wartos¢ wskaznika TmP/GFR w badaniu BURO02

BUR > BUR

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Badanie (publikacja) w badaniu BUR02 w badaniu BURO02
(tydz. Ob.) (tydz. 48b.)

Srednia (SD) Srednia (SD) |
Wartos¢ wskaznika TmP/GFR [mmol/I]

BURO2 (Kamenicky 2023) 0,64 (b/d) 0,69 (b/d)
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Rysunek 12.
Srednia wartos¢ wskaznika TmP/GFR w czasie badania CL303 oraz BURO02

Period
between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study

1.0 - |
0.9
084 — — — — = — — — — :

0.7 '
0.6-
0.5

mmol/L, mean +SD

BL 12a24a 36a 48a 72a 96a 0b 12b 24b 36b 48b
ez mmolL Analysis visit (week)
— 055 070 064 0.75 0.68 0.69 064 066 070 074 069

0.4

Zrédto: badanie BUR02 (Kamenicky 2023)

6.1.3. Stezenie 1,25(0H):D w surowicy

Odnotowano zwigkszenie stezenia 1,25(0OH).D w surowicy w czasie otwartego przedtuzenia
badania CL303, a wartosci w catym okresie obserwacji utrzymywaty sie >LLN, wynoszgcej
48 pmol/l.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 24.
Stezenie 1,25(0OH).D w surowicy w badaniu BUR02

BUR > BUR

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Badanie (publikacja) w badaniu BUR02 w badaniu BUR02
(tydz. Ob) (tydz. 48b)

Srednia (SD) Srednia (SD) |

Stezenie 1,25(0OH)2D [pmol/l]
BURO02 (Kamenicky 2023) 78,43 (b/d) 89,98 (b/d)
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Rysunek 13.
Stezenie 1,25(0OH).D w surowicy w badaniach CL303 oraz BUR02
Period
between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study

120 -

-

o

o
1

pmol/L, mean +SD
(0]
o

40 H—— T T . . T T : r : )
BL 12a24a 36a48a 72a 96a Ob 12b 24b 36b 48b

Analysis visit (week)

mean pmol/L
— 7992 98.56 83.36 87.28 7843 92.85 8720 94.86 89.98

Zrédto: badanie BUR02 (Kamenicky 2023)

6.2. Wyniki testu 6MWT

Sredni dystans BMWT wzrést z 360 metréw na poczatku badania CL303 do 443 metréw w 48.
tygodniu w badaniu BUR02. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej byfa istotna

statystycznie przez caty okres badania BUROZ2.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 25.
Zmiana wyniku testu 6MWT wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu BUR02
BUR > BUR

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Badanie w badaniu BUR02 w badaniu BUR02
(tydz. Ob) (tydz. 48b.)

LSM (SE) N LSM (SE)
Zmiana wyniku testu 6MWT [metry]

BURO02
(Kamenicky 2023)

*p<0,05 dla zmiany LSM w stosunku do warto$ci wyjsciowej w badaniu CL303

35,75 (b/d) 51,90 (b/d)
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Rysunek 14.
Zmiana wyniku testu 6MWT wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniach CL303 oraz
BURO02

Period
between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study

100 -
W 50- . :
7]
+
=
@ o1

-50

BL 12a 24a 36a 48a 72a 96a Ob 12b 24b 36b 48b
Analysis visit (week)

Change from baseline, LSM
— 1082 2743 41.74 5440 47.67 3575 5080 48.21 4342 51.90

*p<0,05 dla zmiany LSM w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu CL303 (uogodlniona analiza
réwnania estymacyjnego z powtarzanymi pomiarami)

Szesciu (19%) chorych korzystato z urzgdzenia wspomagajgcego podczas 6MWT na poczagtku badania
CL303, liczba ta spadfa do trzech (10%) chorych w tygodniu 72a. i jednego chorego od tygodnia 12b
Zrédto: badanie BUR02 (Kamenicky 2023)

6.3. Wyniki zgtaszane przez chorych

6.3.1. Wyniki kwestionariuszy WOMAC, BPI-SF i BFI

W badaniu BUR0OZ odnotowano trwalg poprawe wynikow zgtaszanych przez chorych,
zwigzang ze stosowaniem burosumabu. We wszystkich domenach kwestionariuszy WOMAC,

BPI-SF oraz BFI| zaobserwowano utrzymanie istotnej statystycznie zmiany wyniku w czasie

catego okresu obserwacji w badaniu BUR02 wzgledem wartosci wyjsciowych z badania
CL303.

W wyniku WOMAC w domenie dotyczacej funkcjonowania fizycznego zaobserwowano
klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej przez caty okres badania
BURO02 (spadek o 210 punktéw). W domenie sztywnosci kwestionariusza WOMAC réwniez
odnotowano klinicznie istotng poprawe wstosunku do wartosci wyjsciowej

(spadek o0 =8 punktéw) do 48. tygodnia.

Klinicznie istothg poprawe wyniku w stosunku do warto$ci wyjsciowej (spadek o 21,00
punktu) BPI-SF w domenie wptyw bdlu na funkcjonowanie zaobserwowano we wszystkich
punktach czasowych badania BURO0Z2. Natomiast klinicznie istothg poprawe wyniku w

stosunku do wartosci wyjsciowej (spadek o 21,72 punktu) w domenach najgorszy bél (Sredni
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wynik) oraz najgorszy bdl (najwyzszy wynik) odnotowano odpowiednio w 36. i 48. tygodniu
orazw 12., 36. i 48. tygodniu badania BURO02.

We wszystkich punktach czasowych badania BUR02 odnotowano takze poprawe wyniku
w stosunku do wartosci wyjsciowej w catkowitym wyniku zmeczenia wg BFI oraz w domenach:
najgorsze zmeczenie (sredni wynik), najgorsze zmeczenie (najwyzszy wynik) oraz wptyw

zmeczenia na funkcjonowanie.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresach.

Tabela 26.
Zmiana wyniku kwestionariuszy WOMAC, BPI-SF i BFlI w badaniu BUR02 wzgledem
wartosci poczatkowych w chwili rozpoczecia badania CL303

BUR - BUR

Wartos¢ poczatkowa  Wartos¢ koncowa
Badanie OBS Punkt koncowy w badaniu BUR02 w badaniu BUR02
(tydz. Ob) (tydz. 48b)

LSM (SE) N LSM (SE)

Zmiana (poprawa) wyniku kwestionariusza WOMAC w stosunku do
wartosci poczatkowej w badaniu CL303

Catkowity wynik -10,33 (b/d) -17,67 (b/d)

Sztywnos¢ -11,30 (b/d) -22,93 (b/d) TAK
(LCluLElH 94 48b. tyg. 31 28
Funkcjonowanie fizyczne -10,76 (b/d) -18,03 (b/d) TAK

Bol -8,22 (b/d) -13,84 (b/d)

Zmiana (poprawa) wyniku kwestionariusza BPI-SF w stosunku do
wartosci poczatkowej w badaniu CL303

Najgorszy bl (sredni 1,27 (bld) -1,82 (b/d) TAK
wynik)
Najgorszy bol (najwyzszy | 4 48 (/q) -2,33 (b/d) TAK
amenici . tyg.
(K. T4 48b. tyg wynik) 31 27
Wplyw bolu na -1,86 (bld) -2,18 (b/d) TAK
funkcjonowanie
Nasilenie bolu 20,98 (b/d) -1,78 (b/d)

Zmiana (poprawa) wyniku kwestionariusza BFI w stosunku do
wartosci poczatkowej w badaniu CL303

Nasilenie zmeczenia -1,52 (b/d) -2,14 (b/d)

ey | 163 (brc) 2,04 (bid) TAK
(Kamenicky IR N?rjw%?v:/syzzizz;n v%%?kr;ie 153 (bid) | 44 218 (/) | ,, | TAK
N nkeionowanie | 192 010 2,23 (i) TAK
Catkowity wynik 110,76 (bld) 18,03 (bid) TAK
Zzmeczenia

*p<0,05 dla zmiany LSM w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu CL303
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Rysunek 15.

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC w badaniu BUR02 wzgledem wartosci
poczatkowych w chwili rozpoczecia badania CL303

. : Period i renoa
WOMAC — catkowity wynik between Open-label WOMAC — sztywnos¢ between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study Phase 3 efficacy study studies extension study
PR 0qe "
. 52 B
ki ] . MCID
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w LT = = T - B e 7, T =
- I * 2 S 0 b S, (RN
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| | L ]
-30

BL 12a24a 36a48a 72a 9%a Ob 12b24b 36b48b BL 12a 24a 36a 48a 72a 96a ob 12b 2:;b 36b 48b
Analysis visit (week)

Change o baceine, L5W Owgetumiondre 158 Analysis visit (week)

@ s Period — bé
WOMAC funkcjonowanie fizyczne betv':een Open-iabel WOMAC - bol b':::,':gn Open-iavel

Phase 3 efficacy study studies extension study Phase 3 efficacy study studies extension study
0qe Oqe

w X V| .

it ; . , i + x
@ O . I MCID = 1 9 .
%,U) -10 —?— ) SR Tty RS W W - g"‘o hiCID — —— = — i —t N e el
3 e ¢ ; N pu N - ’ o1
1 1 +~3 1 1 LT <

9 20 1! 320
-30

30 L——, : ; ; - -
BL12a24a36ad8a 72a 96a  Ob 12b24b36b48b BL 122242362482 722 962 Ob 1202403604k
Analysis visit (week) Analysis visit (week)

Crange roen baseion, LSM Change S bassine, LSV

R un s BET 00 54T LTI

*p<0,05 dla zmiany LSM w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu CL303 (uogodlniona analiza
rownania estymacyjnego z powtarzanymi pomiarami)
Zrédto: badanie BURO2 (Kamenicky 2023)
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Rysunek 16.

Zmiana wyniku kwestionariusza BPI-SF w badaniu BUR02 wzgledem wartosci
poczatkowych w chwili rozpoczecia badania CL303

BPI-SF - najgorszy bél Period BPI-SF - najgorszy bal Pericd
(sredni wynik) between Open-label (najwyzszy wynik) between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study Phase 3 efficacy study studies extension study
LET ] [ ]
1 ; I\ . : . -1 e by T . -
w MCID ] . i MR b I S S N L T
_ - I= =5 7= — 7 = 7T H _3. + 71 » TN T S
g 2 | = MCID . . -4
o 3 1 : y 11
- -3 -3 : L
-4

- T T T T T 1
BL 12a 24a 36a 48a 72a a6a 0b 12b 24b 36b 48b BL 12a 24a 36a48a T2a _ S6a 0b 12b 24b 36b48b
- Analysis visit (week) Analysis visit (week)
Change S hassire, LU _

. \’W"P'IIM"_'.W. B
BPI-SF — wplyw bolu na

& 2w

; - . . Period
B . Peariod BPI-SF — nasilenie bélu )
funkcjonowanie between Open-label o S e between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study hase 3 efficacy study studies extension study
0-m T
LEL] . A
: o TNl T -
1 i . MCID -1 ¥ I : . i
o ' ; i .8 a3 : R S
% -2 I~3 * ! R H =2 - . L S
= b - "4+ = L
oy “
- '} _\3
_“ E‘ 1 T 2& T 4é ?r T Ur l T 2; T 4|
BL12a24a36a48a 72a 96a  Ob 12b24b36b48b L12a24a36a43a 72a 96a b 12b24b 36b 480
Analysis visit (week) Analysis visit (week)

Chase o bansles, LSW Chume o hacales, LEM

- ' 1 A8 1M oS 18

*p<0,05 dla zmiany LSM w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu CL303 (uogdlniona analiza
rownania estymacyjnego z powtarzanymi pomiarami)
Zrodto: badanie BUR0O2 (Kamenicky 2023)
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Rysunek 17.
Zmiana wyniku kwestionariusza BFlI w badaniu BUR02 wzgledem wartosci
poczatkowych w chwili rozpoczecia badania CL303

BFI — nasilenie zmegczenia Period BFI - najgorsze zmgczenie  Period
between Open-label (sredni wynik) between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study Phase 3 efficacy study studies extension study
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*p<0,05 dla zmiany LSM w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu CL303 (uogdlniona analiza
rownania estymacyjnego z powtarzanymi pomiarami)
Zrodto: badanie BUR0O2 (Kamenicky 2023)

6.4. Stosowanie lekéw przeciwboélowych i opioidow

W badaniu BUR02 stosowanie lekow przeciwbdlowych byto zgtaszane w dzienniczkach
uczestnikow (N=31). Liczba chorych stosujgcych leki przeciwbdélowe zmniejszyta sie z 16
(51,6%) w chwili rozpoczecia fazy otwartej do 15 (48,4%) chorych pod koniec otwartego
rozszerzenia, natomiast czesto$¢ stosowania opioidéw zmniejszyta sie z 19,4% do
12,9% chorych.
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Szczegotowe dane zaprezentowano ponizej.

Tabela 27.
Czestosc¢ stosowania lekow przeciwbolowych/ opioidow w badaniu BUR02

BUR > BUR

Badanie Wartos¢ poczatkowa w badaniu Warto$é koncowa
BURO02 (tydz. 0b.) w badaniu BURO02 (tydz. 48b.)

n (%) N n (%) N

Czestos¢ stosowania lekow przeciwbélowych

BURO02

Czestos¢ stosowania opioidow

BUR02
(Kamenicky 2023) 4(12,9)
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7. Ocena skutecznosci eksperymentalnej

burosumabu w badaniach jednoramiennych

Skutecznos¢ eksperymentalng burosumabu oceniono w badaniach jednoramiennych CL304

(Insogna 2019) oraz Insogna 2024.

W badaniu Insogna 2024 przedstawiono wyniki dla 1. wizyty, po 2 tygodniach od podania
trzeciej dawki BUR (10. tydzien, tj. wizyta 4.) oraz po 4 tygodniach od podania trzeciej dawki
BUR (12. tydzien, tj. wizyta 5.).

Ocenie poddano nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e ocena osteomalaciji;

¢ homeostaza fosforanow;

e metabolizm kosci;

e gojenie ztaman;

e wyniki zgtaszane przez chorych;

e wyniki testow sprawnosci fizycznej.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.

7.1. Ocena osteomalaciji

71.1. Ocena objetosci osteoidu, grubosci osteoidu

i powierzchni osteoidu

W badaniu CL304 oceniano poprawe stanu osteomalacji ustalanej na podstawie oceny
histomorfometrycznej bioptatéw pobranych z grzebienia biodrowego. Osteomalacja jest
efektem zaburzen metabolizmu kostnego gtéwnie na poziomie mineralizacji. Podwyzszenie
parametrow histomorfometrycznych takich jak objeto$¢ osteoidu (OV/BV), grubos¢ osteoidu
O.Th) i powierzchnia osteoidu (OS/BS), wskazujg na wystepowania osteomalacji. W _badaniu

CL304 warto$¢ poczagtkowa powyzszych parametréw wskazywata na zaawansowang

osteomalacje u chorych.

W badaniu CL304 w 48. tygodniu obserwowano istotng statystycznie redukcje (poprawe)

wszystkich parametréw histomorfometrycznych wzgledem wartoéci poczatkowych. Srednia
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procentowa zmiana wyniosta kolejno -54% dla objetosci osteoidu (pierwszorzedowy punkt

koncowy), -32% dla grubosci osteoidu oraz -26% dla powierzchni osteoidu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 28.
Zmiana parametrow tworzenia kosci wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu
CL304

Badanie BUR

Punkt koncowy

(publikacja) Srednia (SD)

Procentowa zmiana parametréw tworzenia kosci [%]

Y . TAK
Objetos¢ osteoidu (OV/BV) -54 (20) 11 b <0,0001
CL304 iy . TAK
(Insogna 2019) 48 tyg. Grubos¢ osteoidu (O.Th) -32 (12) 11 b <0,0001
. . . TAK
Powierzchnia osteoidu (OS/BS) -26 (15) 11 b =0,0002

7.1.2. Opobznienie mineralizacji kosci

Opdznienie mineralizacji kosci odnosi sie do $redniego przedziatu czasu miedzy
powstawaniem osteoidu a jego pdézniejszg mineralizacjg. Czas ten oblicza sie dzielgc grubosé
osteoidu przez dostosowany wspétczynnik apozycji (apozycja to odktadanie sie nowych

warstw na powierzchni kosci).

W badaniu CL304 opdznienie mineralizacji kosci ulegto redukcji (poprawie) w 48. tyg.
wzgledem warto$ci poczgtkowych, zmiana ta nie byta istotna statystycznie. Zmiane opdznienia

mineralizacji kosci wyrazono w postaci mediany, ktéra wyniosta -83%.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 29.
Zmiana opdznienia mineralizacji w badaniu CL304

Badanie BUR

OBS

(publikacja) Mediana (95% ClI) N

Procentowa zmiana op6znienia mineralizacji kosci [%]

CL304

(Insogna 2019) -83 (-95,1;51.8)
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7.2. Homeostaza fosforanow

7.2.1. Uzyskanie sSredniego stezenia fosforandw w surowicy

powyzej LLN

Czestos¢ uzyskiwania $redniego stezenia fosforanéw w surowicy >LLN (2,5 mg/dl) do 24.

tygodnia wyniosta ok. 93%. Punkt ten oceniano jako kluczowy drugorzedowy punkt korncowy.

Szczegodtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 30.
Czestos¢ uzyskiwania sredniego stezenia fosforanéw w surowicy powyzej LLN
w badaniu CL304

Badanie (publikacja) OBS
)

Uzyskanie sredniego stezenia fosforanow w surowicy >LLN na podstawie wartosci
w potowie okresow dawkowania 2

CL304
(Insogna 2019)

a Srednig obliczono na podstawie wynikéw uzyskanych pomiedzy poczatkiem badania a 22. tyg. tj. 2
tygodnie po podaniu kazdej dawki leku. Sg to punkty maksymalnego efektu burosumabu.

7.2.2. Stezenie fosforanéw, 1,25(0OH).D, 25(OH)D, wapnia,
kreatyniny i wskaznik TmP/GFR

13 (92,9)

W badaniu CL304 sredni wzrost (poprawa) stezenia fosforanéw w 24. tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych, liczony jako srednia wartosci uzyskiwanych 2 tyg. po podaniu kazdej dawki
leku wyniost LSM=1,1 mg/dl, co odpowiada zmianie na poziomie 50%. Wzrost stezenia

fosforanoéw utrzymywat sie do 48. tyg. leczenia.

W badaniu obserwowano takze wzrost (poprawe) stezenia TmP/GFR podczas pierwszej
oceny, ktory utrzymywat sie powyzej wartosci poczatkowej az do 48. tygodnia. Zmiana
stezenia do 22 tyg. liczona na podstawie warto$ci w potowie okresow dawkowania wyniosta
LSM=0,9 mg/dl, co odpowiada wzrostowi na poziomie 48%.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 31.
Zmiana stezenia fosforanéw, TmP/GFR i 1,25(OH).D wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu CL304

Badanie OBS IS

(publikacja) LSM (SE) LSM [%] N

Zmiana stezenia fosforanow na podstawie wartosci w potowie okreséw dawkowania 2

CL304
(Insogna 2019)

1,1 (b/d) [mg/dl]

Zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR na podstawie wartosci w potowie okreséw dawkowania 2

CL304
(Insogna 2019)

Zmiana stezenia fosforanow na podstawie wartosci na koniec okresu
CL304 24 tyg. b/d 26% 14 b/d

(Insogna 2019) 48 tyg. b/d 14% 14 b/d

a Srednig obliczono na podstawie wynikéw uzyskanych pomiedzy poczatkiem badania a 22. tyg. tj. 2
tygodnie po podaniu kazdej dawki leku. Sg to punkty maksymalnego efektu burosumabu
b Srednig obliczono na podstawie wynikéw uzyskanych pomiedzy poczatkiem badania a 24. tyg. tj. na
koniec kazdego cyklu

0,9 (0,1) [mg/dl]

dawkowania
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Rysunek 18.
Stezenie TmMP/GFR i 1,25(OH).D w badaniu CL304
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Dane wyrazone jako srednia (SE)
Zrédto: Insogna 2019

Ze wzgledu na fakt, iz u chorych nieleczonych wystepuje bardzo silna odpowiedz na pierwszg

dawke BUR'™, w badaniu Insogna 2024 porownanie stezenia fosforandw z wartos$cig

poczatkowg przedstawiono wylgcznie w najdiuzszych dostepnych okresach obserwacji, tj. 10

13 Spadek wptywu terapii BUR na stezenie fosforandéw w surowicy wraz z uptywem czasu terapii mozna
przypisa¢ mechanizmom kontrregulacyjnym, poniewaz zmiana stezenia fosforanédw w surowicy
w odpowiedzi na burosumab moze wspieraé wydzielanie FGF23 przez osteocyty, co moze

w konsekwencji obniza¢ stezenie fosforanéw w surowicy podczas leczenia [Arcidiacono 2023]
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i 12 tygodni obserwacji. Dane w tych punktach czasowych doktadniej odzwierciedlajg stabilne

wartosci podczas leczenia.

Srednie stezenie fosforanéw w surowicy przed rozpoczeciem leczenia wynosito 1,74 mg/dl.
Stwierdzono istotny wzrost stezenia fosforanéw w surowicy u wszystkich uczestnikow badania
w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi zaréwno w 10., jak i 12. tygodniu obserwacji.
Srednie stezenie fosforanéw w surowicy w 10. tygodniu wzrosto do 2,85 mg/dl, tj. o 65%
w porownaniu do wartosci wyjsciowej, a w 12. tygodniu obserwaciji stezenie to wynosito 2,24

mg/dl. Réznica w stezeniu miedzy 10. a 12. tygodniem byta istotna statystycznie (p<0,001).

Wraz z poprawg stezenia fosforanéw w surowicy, wartos¢ TmP/GFR rowniez wzrosta istotnie
statystycznie w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg wynoszacg 1,59 mg/100 ml przesaczu

kiebuszkowego, osiggajac wartosé 2,80 mg/100 ml przesaczu kiebuszkowego w 10. tygodniu.

W badaniu Insogna 2024 w czasie leczenia BUR nie zmienito si¢ stezenie wapnia w moczu,

PTH ani 25 (OH)D w surowicy. Stezenie kreatyniny w surowicy nieznacznie wzrosto.

Leczenie BUR spowodowato przejsciowy wzrost stezenia 1,25(0OH).D, co jest znanym
skutkiem terapii. W 10. tygodniu badania $rednie stezenie 1,25(OH).D byto 0 53% wyzsze niz
wartosci wyjsciowe (p< 0,01), jednak podczas tygodnia 12. stezenie wrécito do wartosci

wyjsciowych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresach.

Tabela 32.
Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy, wskaznika TmP/GFR, stezenia 1,25(OH).D
w badaniu Insogna 2024

Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa

Badanie
I OBS
(publikacja) LSM N ‘ LSM

Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy [mg/dI]

Zmiana [%]

TAK
Insogna p=<0,0001
2024 TAK

p<0,01

Zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR [mg/ 10

Insogna
2024

Zmiana stezenia 1,25(0OH)2D [pg/ml]
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Badanie Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa
(publikacja)

Zmiana [%]

Insogna
2024

Rysunek 19.
Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy w badaniu Insogna 2024
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** p<0,0114
**** p<0,0001
Zrédto: publikacja Insogna 2024

4 Odnotowano rozbiezno$¢ miedzy danymi na wykresie, a tre$cig publikacji, Zgodnie z p-wartos¢ dla
réznicy miedzy wartoscig uzyskang w 10. a 12. tygodniu wynosita 0,001
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Rysunek 20.
Zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR w badaniu Insogna 2024
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Zrédto: publikacja Insogna 2024
Rysunek 21.
Zmiana stezenia wapnia, PTH, 25(OH)D i kreatyniny w badaniu Insogna 2024
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Zrédto: publikacja Insogna 2024

Visit

5 Odnotowano rozbiezno$¢ miedzy danymi na wykresie a tre$cig publikacii, zgodnie z trescig p-wartosé
dla réznicy miedzy wartoscig uzyskang w 0. a 10. tygodniu wynosita 0,001
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Rysunek 22.
Zmiana stezenia 1,25(0OH).D w badaniu Insogna 2024

150 —

100

50—

LS Mean 1,25(0OH), vitamin D
(pg/mL)

1 T 1
01 2 3 4 5§
Visit

**p 0,01
Zrédto: publikacja Insogna 2024
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7.2.3. Stezenie wewnatrzkomoérkowe fosforanow

nieorganicznych oraz tempo syntezy ATP

W czasie badania Insogna 2024 nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian

w wewnatrzkomaérkowym stezeniu nieorganicznych fosforandéw w tkance kostnej i miesniowe;.

W badaniu Insogna 2024 nie odnotowano znamiennych statystycznie zmian w tempie syntezy

ATP na czczo w obrebie grupy miesni ptaszczkowatych/brzuchatych prawej tydki.
Szczegdbty przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 23.
Zmiana wewnatrzkomoérkowego stezenia fosforanéw nieorganicznych (A) oraz
szybkos$¢ syntezy ATP (B) w badaniu Insogna 2024
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Zrédto: Insogna 2024
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7.3. Metabolizm kosci

7.3.1. Aktywnos¢ BALP

Pomimo kroétkiego czasu trwania badania Insogna 2024, aktywnos¢ frakcji kostnej fosfatazy
zasadowej wzrosta istotnie statystycznie zarowno w 10., jak i 12. tygodniu w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg. Srednia warto$é w 10. tygodniu byta o 26% wyzsza niz warto$é¢

wyjsciowa.

W badaniu CL304 w 48 tyg. aktywno$¢ BALP wzrosta (poprawita sie) o 24% w poréwnaniu

z wartoscig wyjéciowg (LSMD=4,5). Zmiana nie byfa jednak istotna statystycznie.
W tabeli oraz na wykresie ponizej przedstawiono szczego6towe dane.

Tabela 33.
Zmiana aktywnosci BALP wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu CL304i Insogna
2024

Badanie BUR
(publikacja) LSM (SE) LSM [%]

Zmiana aktywnosci BALP [ugl/l]

10 tyg. bid 26 10 ng'é ]

Insogna 2024 TA’K
12 tyg. bid bid 10 o605

CL304 . NIE
R iy o 48 tyg. 4,5 (4,0) [ug/ml] 24% 14 2026

Rysunek 24.
Zmiana aktywnosci BALP w badaniu Insogna 2024

60

40~
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| e e e
0123 45

Visit

LS Mean BSAP
(nglL)

*p<0,05
*’*p <0,01,
Zrédto: publikacja Insogna 2024
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7.3.2. Zmiana stezenia markeroéw tworzenia i resorpciji kosci

W badaniu CL304 w 48. tygodniu obserwowano istotny statystycznie wzrost (poprawe)
stezenia markera tworzenia kosci P1NP i resorpcji kosci CTx wzgledem wartosci
poczatkowych. Wzrost stezenia wynidst 77% (LSM), co odpowiada LSM=52,5 ng/ml (SE: 11,6)
w przypadku P1NP. Z kolei dla CTx wzrost ten wyniost 36% .

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 34.
Zmiana stezenia PINP i CTx wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu CL304

Badanie BUR
(publikacja) LSM (SE) LSM [%]

Zmiana stezenia PANP [ng/mi]

CL304 o TAK
(Insogna 2019) 481y9. 525(116) - p <0,0001

Zmiana stezenia CTx [pg/ml]

CL304 TAK
(Insogna 2019) : 1751 (44,0) p <0,0001

7.4. Gojenie ztaman

Na poczatku badania CL304 zidentyfikowano 4 aktywne pseudoztamania obecne u 4 chorych.
W 48. tygodniu 3 (75,0%) z 4 aktywnych pseudoztaman ulegto catkowitemu wyleczeniu,

a pozostate pseudoztamanie nie zostato ocenione ze wzgledu na brakujgcy radiogram.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 35.
Odsetek wygojonych aktywnych pseudoztaman wystepujacych na poczatku badania
w badaniu CL304

Badanie (publikacja) OBS
n (%) N2

Odsetek wygojonych aktywnych pseudoztaman wystepujacych na poczatku badania

CL304
(Insogna 2019)

a catkowita liczba ztaman w grupie

b1 z aktywnych pseudoztaman wystepujgcych na poczatku badania nie zostato ocenione w 48 tyg. ze
wzgledu na brakujgcy radiogram

Catkowite wyleczenie 3(75,0)°
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7.5. Wyniki zgtaszane przez chorych

Wszystkie wyniki zgtaszane przez chorych wyniki (ij. bél zaktdcajgcy codzienne czynnosci,
sztywnosé, zmeczenie i bél konczyn dolnych) ulegly istotnej statystycznie poprawie
w porownaniu z wartoscig wyjsciowg. We wskazanych domenach zgtaszano procentowg
poprawe o odpowiednio 35%, 35%, 32% i 28%. Poprawa wynikow byta istotna statystycznie
takze w 12. tygodniu.

W tabeli oraz na wykresie ponizej przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 36.
Zmiana wynikéw zgtaszanych przez chorych w badaniu Insogna 2024

BUR

Badanie
(publikacja) Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej [%]

Bol zaklocajacy codzienne czynnosci

35 TAK
Insogna 10 p<0,001
2024 o/d TAK
p<0,01
Zmeczenie
TAK
35
Insogna 10 p<0,01
2024 bid TAK
p<0,001
Sztywnos¢é
TAK
32
Insogna 10 p=0,01
2024 bid TAK
p<0,05
Ocena stawu kolanowego w skali KOOS
TAK
28
Insogna 10 p=<0,01
2024 b/d TAK
p=<0,01
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Rysunek 25.
Zmiana wynikéw zgtaszanych przez chorych w badaniu Insogna 2024
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Zrédto: publikacja Insogna 2024

7.5.1. Wynik kwestionariusza BPI

W badaniu CL304 podczas leczenia BUR obserwowano istotng statystycznie redukcje
(poprawe) wyniku w 48. tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych we wszystkich ocenianych
domenach wg kwestionariusza BPI tj. najgorszy bdl (LSM=-1,9), nasilenie bélu (LSM=-1,8),
wpltyw bélu na funkcjonowanie (LSM=-1,5), najgorsze zmeczenie (LSM=-1,6) oraz catkowity
wynik zmeczenia (LSM=-1,2). Obserwowane zmiany byty rowniez istotne klinicznie (jedynie
w przypadku nasilenia bolu nie okreslono czy zmiana jest istotna klinicznie, poniewaz nie

odnaleziono wartosci literaturowych dla MCID u chorych na XLH).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 37.
Zmiana wyniku kwestionariusza BPl wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu

CL304

Badanie Punkt koncowy LSM (SE) 2
Zmiana (poprawa) wyniku kwestionariusza BPI-SF
Najgorszy bol 1907 | 14 ng%s A
Nasilenie bolu 18(06) | 14 p=g§(§‘l3
(Insoc_c;;13ao‘2’019) 48 tyg. Woptyw bélu na funkcjonowanie -1,5(0,5) 14 ngﬁéao
Najgorsze zmeczenie -1,6 (0,7) 14 p=g:6(3f56
Catkowity wynik zmeczenia -12(06) | 14 p=g,%§59
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b Zmiana ujemna (redukcja) wyniku wg BPI $wiadczy o poprawie.
MCID wynosza odpowiednio dla:

e najgorszego badl: -1,72;

nasilenia bélu: b/d;

wptywu bélu na funkcjonowanie: -1,0;

najgorszego zmeczenie: -1,5;

catkowitego wyniku zmeczenie: -1,2 [Briot 2021]

7.6. Wyniki testéw sprawnosci fizycznej

W badaniu Insogna 2024 odnotowano istotng poprawe wynikow w tescie 6MWT oraz w tescie
wstawania z pozycji siedzgcej. Srednia odlegto$¢ pokonana w tescie BMWT wzrosta z 407,8
m do 442,6 m w 12. tygodniu badania. W tescie wstawania z pozycji siedzgcej (STS) w 12.
tygodniu réwniez odnotowano istotng statystycznie poprawe wynoszacg 14%. Wyniki testu

wstan i idz (TUG) wykazaty tendencje do poprawy, cho¢ nie byta ona statystycznie istotna.
Na wykresach i w tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane.

Tabela 38.
Zmiana wynikow testow sprawnosci fizycznej w badaniu Insogna 2024

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
OBS e 4 1 | - o F- W Y|

LSM N LSM N
Zmiana wyniku testu 6MWT [m]

Badanie
(publikacja)

Insogna
2024

iana wyniku testu STS

Insogna
2024

Zmiana wyniku testu TUG

Insogna
2024
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Rysunek 26.
Zmiana wynikéw testéw sprawnosci fizycznej w badaniu Insogna 2024
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*p<0,05
*’*pS0,0'l, brak * na wykresie oznacza, ze zmiana nie byla istotna statystycznie
Zrédto: publikacja Insogna 2024

7.6.1. Testy oceniajace site konczyn goérnych i doinych

W badaniu Insogna 2024 w przeciwienstwie do poczgtkowych wynikéw zintegrowanych testéw
funkcji miesni, Srednie wartosci dla testow oceniajgcych site konczyn dolnych miescity sie
w normalnym zakresie. W wiekszosci przypadkow nie zaobserwowano istotnych statystycznie
zmian w wynikach testow oceniajgcych sile konczyn dolnych. Wyjatek stanowity dwa wyniki,
ktére byty statystycznie istotne. Byta to zmiana wyniku dla wyprostu prawego biodra w 12.
tygodniu w poréwnaniu z wartoscig z tygodnia 10. oraz zmiana dla zgiecia lewego kolana w

12. tygodniu w poréwnaniu zwartoscig wyjsciowa.

Sita miesni konczyn gérnych zostata oceniona u chorych poprzez pomiar sity uscisku dtoni
i sity ramienia z obcigzeniem. Zaden z tych parametrow nie zmienit sie znaczgco podczas

leczenia BUR.

Szczegoty przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Rysunek 27.

Zmiana wynikéw testéw oceniajgcych site konczyn dolnych w badaniu Insogna 2024
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Zrodto: publikacja Insogna 2024

Rysunek 28.
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8. Ocena skutecznosci praktycznej burosumabu

w badaniach jednoramiennych

Ocene skutecznosci burosumabu przeprowadzono na podstawie 5 badan jednoramiennych,
tj. dwéch retrospektywnych badan rzeczywistej praktyki klinicznej [l i Krishna 2023 oraz
trzech badan rzeczywistej praktyki klinicznej Orlando 2024, badania Arcidiacono 2023
i Arcidiacono 2025.

W publikacji Arcidiacono 2023 przedstawiono dane z wioskiej kohorty obejmujacej 8 dorostych
chorych na XLH, natomiast w publikacji Arcidiacono 2025 analizowano dane z wioskiej kohorty
dla 27 dorostych chorych z XLH. Dodatkowo w publikacji Arcidiacono 2025 przedstawiono
dane dla podgrupy 11 chorych z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie dla ktérych

okres obserwacji wynosit ok. 12 miesiecy'®.

Ocenie poddano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

¢ homeostaza fosforanow;

¢ metabolizm kosci;

e stezenie hemoglobiny w surowicy;
e gojenie ztaman;

e wyniki testéw sprawnosci fizycznej;
e wyniki zgtaszane przez chorych;

e stosowanie opioidéw;

¢ indeks masy migsni szkieletowych.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.

6 Okres obserwacji dla tej podgrupy wynosit w badaniu 48. tygodni ale na potrzeby zachowania
jednolitego sposobu prezentacji danych w tabelach w niniejszym rozdziale wskazywano, ze jest to ok.
12 m-cy.
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8.1. Homeostaza fosforanow

8.1.1. Stezenie fosforanéw w surowicy

W badaniu Orlando 2024 odnotowano wzrost stezenia fosforanow w surowicy wzgledem
wartosci wyjsciowej w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia za pomocg BUR 0 45%. Jednak
stwierdzono, iz zaréwno zmiana bezwzgledna, jak i procentowa nie byla zwigzana ze

zmianami w pomiarach funkgji fizycznych (p>0,1 dla wszystkich pomiarow).

W badaniu Arcidiacono 2023 w czasie 6 miesiecy leczenia BUR odnotowano istotny
statystycznie wzrost stezenia fosforanéw w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej.
Dwa tygodnie po pierwszej iniekcji BUR stezenie fosforandw w surowicy byto prawie
dwukrotnie wieksze, natomiast w 4. tygodniu leczenia wynosito 0,91 mmol/l. Istotnie
statystycznie wyzsze niz wyjsciowe stezenie utrzymywato sie do kohca badania. W publikaciji
Arcidiacono 2025 dla populacji liczacej 27 chorych, po pierwszym podaniu BUR stezenie
fosforu w surowicy wzrosto z wartosci wyjsciowej 1,5 mg/dl do maksymalnie 2,7 mg/dl
w 2. tyg., a nastepnie obnizyto sie do 2,4 mg/dl w 4. tygodniu. Pod koniec okresu obserwaciji,
w 24. tygodniu, stezenie fosforu w surowicy wynosito 2,0 mg/dl. Na wszystkich analizowanych
punktach czasowych w trakcie leczenia BUR poziom fosforu w surowicy byt istotnie wyzszy
niz wartosci wyjsciowe (p < 0,05). Podobne wyniki zaobserwowano w kohorcie chorych
z Uniwersyteckiego Szpitala w Padwie, stezenie fosforu w surowicy wzrosto z wartosci
poczatkowej 1,3 mg/dl do maksymalnej wartosci 2,6 mg/dl w 2. tyg., a nastepnie obnizyto sie
do 2,1 mg/dl w 4. tyg., pozostajgc istotnie wyzszym niz wartos¢ poczatkowa przez caty okres

obserwaciji.

W badaniu Krishna 2023 odnotowano istotny wzrost stezenia fosforandéw w surowicy

w czasie 12 miesiecy obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowej (p<0,001).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli i na wykresach.
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Tabela 39.

Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy w badaniu Orlando 2024, Arcidiacono 2023

Badanie (publikacja)

Orlando 2024

OBS

Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy [mmol/I]

0,59 (0,11)*

Wartos¢ poczatkowa
Srednia (SE)

N

Srednia (SE)

0,86 (0,16)*

Wartos¢ koncowa

N

Zmiana
[%]

Arcidiacono 2023

6 mies.

0,55 (0,13)*

0,72 (0,09)*

n/o

TAK
p=0,017

Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy — populacja ogélna [mg/di]

TAK
. A . A
2 tyg. 1,5(1,3; 1,8) 27 [2,7(2,4;33)"| 27 0<0,05
Arcidiacono 2025 1 mies. 1,5(1,3; 1,80 | 27 |24 (2,2;28)"| 27 nlo pl—g}és
. TAK
. A . A
6 mies. 1,5(1,3; 1,8) 27 |2,0(1,7;2,4| 27 0<0,05

Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy — kohorta chorych z Uniwersyteckiego Szpitala w Padwie

[mg/dl

2 tyg. 1,3(1,0; 1,5)" 11 12,6(2,4;29" 11 TAK
Arcidiacono 2025 1 mies. 1,3 (1,0; 1,5* 11 12,1(1,9;24"| 11 n/o TAK
0k.12 mies. 1,3 (1,0; 1,5)* 11 12,0(1,7;2,7)" | 11 TAK

*warto$¢ podana w nawiasie oznacza SD
**nie obliczano
“mediana (IQR)
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Rysunek 30.

Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy w badaniu Arcidiacono 2023
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ponizej normy
Zrodto: badanie Arcidiacono 2023
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Rysunek 31.
Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy do 24 tyg. w poréwnaniu z wartoscia
poczatkowa w badaniu Arcidiacono 2025
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Zrodto: badanie Arcidiacono 2025

8.1.2. Stezenie fosforanéw w surowicy >LLN
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Na poczatku badania Arcidiacono 2023 stezenie fosforandw w surowicy ponizej normy,
wynoszgcej >0,8 mmol/l, zaobserwowano u wszystkich chorych. W 10. tygodniu badania
prawidtowe stezenie odnotowano u wszystkich chorych, natomiast w 6. miesigcu 7 chorych

miato hipofosfatemie.

W czasie badania zaobserwowano, ze dziatanie BUR na metabolizm fosforanéw zmniejszyto
sie po osiggnieciu szczytowego stezenia fosforandéw, a u wiekszosci chorych stezenie to

wrocito do stezenia ponizej normy po 16 tygodniach leczenia.

Nalezy jednak podkresli¢, iz w badaniu Arcidiacono 2023 stezenie fosforanéw mierzono 2 i 4
tygodnie po kazdym wstrzyknieciu BUR, podczas gdy jego wyrazniejszy wptyw na stezenie
fosforandéw w surowicy odnotowano 2 tygodnie po wstrzyknieciu leku. Dodatkowo, w badaniu
Arcidiacono 2023 brata udziat niewielka liczba chorych z 2 osrodkéw oraz stosowano BUR
tylko w ustalonej dawce (1 mg/kg masy ciata) bez mozliwosci modyfikacji dawkowania
Dawkowanie BUR Ilub odstep miedzy wstrzyknigciami nalezy modyfikowac w celu

optymalizacji efektéw klinicznych u pojedynczych chorych.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania stezenia fosforanéw w surowicy ponizej normy w badaniu
Arcidiacono 2023

Badanie Wartosé poczatkowa ‘ Wartos$é koncowa

. . (0] =13
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N

Stezenie fosforanéw w surowicy ponizej normy

Arcidiacono

2023 8 (100,0)

W badaniu Arcidiacono 2025 autorzy obliczyli dla kazdego chorego sredni poziom fosforanéw
w surowicy. Mediana (IQR) tej zmiennej dla catej kohorty wynosita 2,7 mg/dl (2,3; 3,3), przy

medianie procentowego wzrostu o 86% w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa.
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Zaobserwowano, ze zarébwno w populacji ogélnej jak i w analizowanej podgrupie ok. 63%
chorych osiggneto srednie stezenie fosforanéw w surowicy 22,5 mg/dl w 24 tyg. Na koniec
okresu obserwacji, po ok. 12 mies., w podgrupie chorych z Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Padwie zauwazono, ze tylko u 1 chorego, ktory w tyg. 24 miat Srednie stezenie

fosforanéw 22,5 mg/dl zredukowato sie ono do wartosci <2,5 mg/dl.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania stezenia fosforanéw w surowicy powyzej i ponizej LLN
w badaniu Arcidiacono 2025

Badanie
(publikacja)

OBS Populacja

Stezenie fosforanéw w surowicy 22,5 mg/dl

Populacja ogotem 17 (63,0)
ok. 6 mies.

ABEEEETD LD Kohorta chorych z Uniwersyteckiego 7 (63,6) 1

Szpitala Klinicznego w Padwie

0ok.12 mies.

6 (54,5)

Stezenie fosforanow w surowicy <2,5 mg/dl

Populacja ogotem 10 (37,0) 27

o ok. 6 mies.
Arcidiacono 2025 Kohorta chorych z Uniwersyteckiego 4 (36,4) 11
ok.12 mies. Szpitala Klinicznego w Padwie 5 (45,5) 11

8.1.3. Stezenie witaminy D w surowicy

Stezenie witaminy D mierzono jako stezenie 1,25-dihydroksywitaminy D Ilub 25-
hydroksywitaminy D.

W badaniu Arcidiacono 2023 odnotowano istotny statystycznie wzrost stezenia 1,25(0OH).D
w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej po 4. oraz 12. tygodniach obserwacji. Co
wiecej, wysokie stezenie 1,25(0OH).D w surowicy utrzymywato sie do 6. miesigca badania.
Ponadto odnotowano nieznaczny wzrost stezenia 25(OH)D w surowicy w 6. miesigcu badania
w stosunku do warto$ci wyjsciowej. Jednak wzrost ten wynikat z faktu, iz chorzy otrzymywali

cholekalcyferol.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresach.

Tabela 43.

Zmiana stezenia 1,25(0H).D w surowicy w badaniu Arcidiacono 2023 | I

Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa
Badanie (publikacja) OBS , 5
Srednia (SE) Srednia (SE)

Zmiana stezenia 1,25(OH)2D w surowicy [pg/ml]

Arcidiacono 2023 31(9)* n 42 (9)* H p=-|;)A(§<36

*warto$¢ podana w nawiasie oznacza SD
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Rysunek 33.
Zmiana stezenia 1,25(0OH).D w surowicy w badaniu Arcidiacono 2023
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Zrodio: badanie Arcidiacono 2023

Rysunek 34.
Zmiana stezenia 25(0OH) D w surowicy w badaniu Arcidiacono 2023
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Zrodio: badanie Arcidiacono 2023

8.1.4. Stezenie PTH w surowicy
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W czasie badania Arcidiacono 2023 nie odnotowano zmiany w stezeniu PTH. Nie podano
jednak danych liczbowych. Natomiast w publikacji Arcidiacono 2025 zaobserwowano wzrost
stezenia PTH w surowicy wzgledem wartosci poczatkowej w kohorcie chorych
z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie z wartosci 29,5 ng/l do 37,3 ng/l. Rdéznica

ta nie byta jednak istotna statystycznie.

W tabeli oraz na wykresie ponizej przedstawiono szczegotowe dane.

Badanie (publikacja) Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
adanie (publikacja Y N
Srednia (SE) Srednia (SE)

Zmiana stezenia PTH w surowicy — kohorta chorych z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie
[ng/l]

Arcidiacono 2025 29,5 (27,2; 53,8)* 37,3 (36,4; 44,6)*

*mediana (IQR)
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8.1.5. Stezenie wapnia w surowicy

Dodatkowo w badaniu Arcidiacono 2025 nie stwierdzono istotnej roznicy w zmianie stezenia

wapnia w surowicy pomiedzy koncowymi punktami okreséw obserwacji.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.
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Rysunek 37.
Wplyw BUR na stezenie wapnia w surowicy w badaniu Arcidiacono 2025
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Zrédto: badanie Arcidiacono 2025
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8.2. Metabolizm kosci

8.2.1. Aktywnos¢ ALP/BALP w surowicy

W czasie 6 miesiecy badania Arcidiacono 2023 odnotowano istotne statystycznie obnizenie
aktywnosci BALP w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowej. Natomiast w publikaciji
Arcidiacono 2025 zaobserwowano poczgtkowy wzrost BALP z mediang wyniku 45,7 ug/l, po
ktérym nastgpita redukcja do 31,8 ug/l. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych nie byta

istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Zmiana aktywnosci BALP w surowicy [ug/l]

Arcidiacono 2025 ok.12 mies. 45,7 (29,5; 53,6)* 31,8 (20,9; 38,7)*

*mediana (IQR)
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Rysunek 39.
Zmiana aktywnosci BALP w surowicy w badaniu Arcidiacono 2023
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Rysunek 40.
Wplyw BUR na stezenie BALP w badaniu Arcidiacono 2025
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Zrodio: badanie Arcidiacono 2025

8.2.2. Wskaznik TmP/GFR

W czasie 6 miesiecy badania Arcidiacono 2023 odnotowano istotny statystycznie wzrost
wskaznika TmP/GFR w stosunku do wartosci wyj$ciowej. W 6. miesigcu badania wynosit
0,54 mmol/l. Podobne wnioski, tzn. réwniez okoto dwukrotny wzrost warto$ci wskaznika
TmP/GFR wzgledem wartosci poczatkowych, zaobserwowano po ok. 12 mies. obserwacji
w publikacji Arcidiacono 2025 dla kohorty chorych z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego,

jednakze nie okreslono istotnosci klinicznej tej zmiany.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 47.
Zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa

Badanie
blikaci OBS = .
(publikacja) Srednia (zakres) N Srednia (zakres) N

Zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR [mmol/I]

Arcidiacono . . . TAK
2023 6 mies. 0,33 (0,1; 0,51) 7 0,54 (0,41; 0,65) 7 0=0,018

Zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR - kohorta chorych z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
[mg/dI]

Arcidiacono [e| &V . " .
2025 mies. 0,9(0,8;1,1) 11 1,8 (1,2; 2,5) 11 b/d
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Rysunek 41.

Zmiana wartosci wskaznika TmP/GFR w badaniu Arcidiacono 2023
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Zrédto: badanie Arcidiacono 2023

Rysunek 42.

Wptlyw BUR na stezenie TmP/GFR
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Zrédto: badanie Arcidiacono 2025
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8.2.3. Stezenie CTx w surowicy

Podczas badania Arcidiacono 2023 odnotowano wzrost stezenia CTx w stosunku do warto$ci

wyj$ciowej, a do 16. tygodnia wzrost ten byt istotny statystycznie'’.
Szczegotowe dane przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 43.
Zmiana stezenia CTx w surowicy w badaniu Arcidiacono 2023

Serum CTX (ug/l)

0 4 8 12 16 20 24
Weeks of treatment

Zrodio: Arcidiacono 2023

8.3. Stezenie hemoglobiny w surowicy

W czasie badania Arcidiacono 2023 nie odnotowano zmiany w stezeniu hemoglobiny. Nie
podano danych liczbowych.

8.4. Gojenie ztaman

W czasie badania Krishna 2023 sposréd 23 chorych, u ktérych wykonano scyntygrafie kosci
u2 (8,7%) chorych odnotowano wyleczenie ztamania, natomiast u 3 (13,0%) chorych
czesciowe wygojenie ztamania. U 2 (8,7%) chorych zaobserwowano wystgpienie nowych
podejrzanych ognisk ztamania.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

7 Brak szczegotowych danych ktérego okresu obserwacji dotyczy warto$¢ p wskazana przez autorow
badania
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Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zmian widocznych podczas scyntygrafii w badaniu
Krishna 2023

Badanie (publikacja)

n (%)

Wyleczenie ztamania

ab. konf. Krishna 2023 2(87)

Czesciowe wyleczenie ztamania

ab. konf. Krishna 2023 3(13,0)

Obecnos¢ nowych podejrzanych ognisk ztamania

ab. konf. Krishna 2023 12 mies.
*liczba chorych, u ktérych wykonano scyntygrafie kosci

8.5. Wyniki testéw sprawnosci fizycznej

8.5.1. Sila konczyn dolnych i sita uscisku dtoni

Zmiana maksymalnej sity kohczyn dolnych po 6 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
stanowita pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniu Orlando 2024. Odnotowano, iz po 6
miesigcach leczenia BUR maksymalna sita konczyn dolnych wzrosta o 9% w stosunku do

wartosci wyjsciowe;.

Po pierwszych 6 miesigcach obserwacji odnotowano wzrost sity (0 5% w stosunku do wartosci
wyjsciowej). Miedzy 6. a 12. miesigcem obserwacji sita uscisku dtoni u chorych leczonych BUR

wzrosta 0 10%.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Zmiana maksymalnej sity konczyn dolnych i sity uscisku dtoni w badaniu Orlando 2024

Badanie OBS

(publikacja) Zmiana [%] N

Maksymalna sita konczyn dolnych [kw] — zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej

Orlando .
2024 0-6 mies.

Maksymalna sita konczyn dolnych [kw] — zmiana wzgledem wartosci w 6. miesigcu

Orlando

2024 6-12 mies.

Sita uscisku dtoni [kg] — zmiana wzgledem wartosci wyjsSciowej

Orlando 10 p=0,074

2024
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Badanie OBS

(publikacja) Zmiana [%]

Sita uscisku dloni [kg] — zmiana wzgledem wartosci w 6. miesiacu

Orlando

2024 6-12 mies.

8.5.2. Wynik testu 6MWT

8.5.2.1. Zmiana wyniku 6MWT

W badaniu Orlando 2024 nie odnotowano istotnej réznicy w zmianie wyniku 6MWT wzgledem

wartosci wyjsciowej zaréwno po 6, jak i 12 miesigcach obserwacji.

W czasie 12 miesiecy obserwacji w badaniu Krishna 2023 odnotowano natomiast istotng
poprawe w wyniku 6MWT w stosunku do wartosci wyjsciowej (p=0,048). Mediana zmiany

wynosita 38,2 metry.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 50.
Zmiana wyniku testu 6MWT w badaniu Orlando 2024 i w badaniu Krishna 2023

Badanie OBS

(publikacja) Zmiana

Test 6MWT [m] — procentowa zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

Orlando 2024 0-6 mies.
Test 6MWT [m] — procentowa zmiana wzgledem wartosci w 6. miesigcu
Orlando 2024 6-12 mies.

Zmiana wyniku 6MWT wzgledem wartosci poczatkowej [metry] (mediana)

ab. konf. Krishna . TAK
2023 12 mies. 38,2 28 p=0,048

8.5.2.1. Wynik 6MWT >MCID

W badaniu Krishna 2023 oceniano réwniez czestos¢ wystepowania poprawy wyniku 6MWT

powyzej minimalnej réznicy istotnej klinicznie. Odnotowano, iz w czasie roku obserwacii

u 9 (32,1%) chorych osiagneto wynik 6MWT >MCID, wynoszacej 80 metrow.

Szczegdétowe dane podano ponizej.
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Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku 6MWT powyzej minimalnej réznicy istotnej
klinicznie w badaniu Krishna 2023

Badanie (publikacja) OBS

n (%)
Wynik 6MWT >MCID = 80 metrow
ab. konf. Krishna 2023 9(32,1)

8.5.3. Wynik testu SPPB

W badaniu Orlando 2024 po 6 miesigcach badania wynik testu SPPB wzrdost srednio o 1,2
punktu, przy czym czas potrzebny na ukonczenie 4-metrowego testu predkosci chodu
zmniejszyt sie 0 19% w stosunku do wartosci wyjsciowej, natomiast czas wstawania z pozycji

siedzgcej byt podobny wzgledem wartosci wyjsciowe;.

W publikacji nie przedstawiono zmiany wyniku testu SPPB miedzy 6. a 12. miesigcem
badania. Odnotowano jedynie, iz réznica ta nie byta znaczna, podobnie jak zmiana wyniku
testu predkosci chodu na dystansie 4 metrow w tym samym okresie. Istotng réznice

odnotowano jednak w domenie dotyczgcej czasu wstawania z pozycji siedzace;j.

W tabeli oraz na wykresie ponizej przedstawiono szczegotowe dane.
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Tabela 52.
Zmiana wyniku testu SPPB oraz jego komponentéw w badaniu Orlando 2024

Badanie

G BUR
(publikacja) Zmiana N 5

Test SPPB ogotem [pkt] — zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej

Orlando
2024

0-6 mies. 1,2 10 p=0,033

Test SPPB ogotem [pkt] — zmiana wzgledem wartosci w 6. miesigcu

Orlando

2024 b/d 5 b/d

6-12 mies.

Test SPPB — predkosci chodu na dystansie 4 m [s] — zmiana [%] wzgledem wartosci wyjsSciowej

Orlando
2024

0-6 mies. -19 10 p=0,006

Test SPPB - predkosci chodu na dystansie 4 m [s] — zmiana [%] wzgledem wartosci w 6. miesigcu

Orlando

2024 6-12 mies.

b/d 5 p=0,233

Test SPPB - czas wstawania z pozycji siedzacej [s] — zmiana [%] wzgledem wartosci wyjsSciowej

Orlando
2024

0-6 mies. b/d 10 p=0,104

Test SPPB — czas wstawania z pozycji siedzacej [s] — zmiana [%] wzgledem wartosci w 6. miesigcu

Orlando

hire b/d 5 p=0,09

6-12 mies.

8.5.4. Wynik testu wstawania z pozycji siedzacej i testu

chodzenia

W badaniu Arcidiacono 2023 u chorych odnotowano istotng statystycznie poprawe wynikow
testéw sprawnosci fizycznej (zarbwno w te$cie wstawania z pozycji siedzgcej, jak i w tescie

chodzenia na 10 metréow) w stosunku do wartosci wyjsciowych w czasie 6 miesiecy obserwac;ji.
Szczegoty przedstawiono w tabeli oraz na wykresach ponize;j.

Tabela 53.
Zmiana wynikow testow sprawnosci fizycznej w badaniu Arcidiacono 2023

Badanie OB Wartosé poczatkowa Wartosé koncowa

(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Zmiana wyniku testu wstawania z pozycji siedzacej [sekunda]

Arcidiacono . TAK

Zmiana wyniku testu chodzenia na 10 metréw [sekunda]
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Badanie e Wartos¢ poczatkowa Wartosé koncowa
el $rednia (SD) N $rednia (SD) N

Arcidiacono
2023

Rysunek 44.
Zmiana wynikow testow sprawnosci fizycznej w badaniu Arcidiacono 2023

Chair test execution time (sec.)

0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Weeks of treatment Weeks of treatment

Zrodio: badanie Arcidiacono 2023

8.5.5. Prawidtowy wynik testu wstawania z pozyciji siedzacej

Na poczatku badania prawidtowy wynik testu wstawania z pozycji siedzgcej odnotowano u 2

z 8 chorych. W 6. miesigcu prawidtowy wynik zaobserwowano u 7 z 8 chorych. Co istotne,

tylko 1 chory nie osiggnat prawidlowego wyniku ze wzgledu na ciezkg deformacje nog

i kregostupa utrudniajgcg normalne poruszanie sie.
Szczegotowe przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania prawidtowego wyniku testu wstawania z pozycji siedzacej
w badaniu Arcidiacono 2023

Badanie e Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
(publikacja) n (%) N n (%)

Prawidtowy wynik testu wstawania z pozycji siedzacej

Arcidiacono
2023

*w publikacji przedstawiono wartos$¢ 38%. Nie odnaleziono zrodta niespéjnosci

2 (25,0)*
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8.5.6. Wynik kwestionariusza IPAQ

Po 6 miesigcach obserwacji w badaniu Orlando 2024 odnotowano wzrost ogdlnej aktywnosci
fizycznej, jednak miedzy 6. a 12. miesigcem aktywnosc ta nie ulegta zmianie. Czas siedzenia

nie ulegt istotnej zmianie zaréwno po 6 miesigcach, jak i miedzy 6. a 12. miesigcem.
W tabeli oraz na wykresie ponizej przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 55.
Zmiana czasu ogolnej aktywnosci fizycznej oraz czasu siedzenia w badaniu
Orlando 2024

Badanie
(publikacja)

Orlando
2024

Czas ogolnej aktywnosci fizycznej, MET [min/tyg.] — zmiana wzgledem wartosci w 6. miesigcu

Orlando

2024 6-12 mies.

Czas siedzenia [min/tyg.] — zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej

Orlando
2024

Czas siedzenia [min/tyg.] — zmiana wzgledem wartosci w 6. miesiac

Orlando

2024 6-12 mies.

8.5.7. Zmiana wyniku testu TUG

W badaniu Krishna 2023 nie odnotowano istotnej poprawy wzgledem warto$ci wyjsciowe;j
wyniku testu TUG w czasie 12 miesigecy obserwacji (p=0,1). Mediana zmiany wynosita 0,8
sekundy.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Zmiana wyniku testu TUG wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu Krishna 2023

Badanie
. it OoBS
(publikacja) Mediana N

Zmiana wyniku TUG wzgledem wartosci poczatkowej [sekundy]

ab. konf. Krishna

2023 12 mies.
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8.6. Wyniki zgtaszane przez chorych

Leczenie dorostych chorych na XLH za pomocg BUR w rzeczywistej praktyce klinicznej

wigzato sie ze statystycznie i klinicznie istotng poprawg zgtaszaneqo przez chorych bdlu,

sztywnosci, funkcjonowania fizycznego i HRQL w czasie 12 miesiecy. Korzy$ci te wystepowaty

wraz z normalizacjg i trwalg poprawg stezenia fosforanéw w surowicy.
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.|
8.6.2. Wynik kwestionariusza BPI

W czasie 6 miesiecy badania odnotowano istotne statystycznie obnizenie wyniku w stosunku

do wartosci wyjsciowej w domenie bolu oraz zycia kwestionariusza BPI.

Dodatkowo, zaobserwowano istotne zmniejszenie wynikow w skali BPI: najgorszy bdl, $redni
bdl oraz wptyw bdélu na funkcjonowanie. W przypadku najgorszego bdlu mediana wyniku
poprawita sie z 7,5 pkt w tyg. 0. do 5,5 pkt w tyg. 48 z mediang zmiany wynoszacg 29,1%.
W przypadku sredniego bélu oraz wptywu bélu na funkcjonowanie mediana zmiany rowniez

wykazata istotng poprawe odpowiednio o0 26,8% i 11,8% od wartosci poczatkowych.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie. W zatgczniku 20.3
przedstawiono dodatkowo wykresy dla zmiany wynikdw kwestionariusza BPI w badaniu
Arcidiacono 2025.
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Tabela 58.
Zmiana wyniku kwestionariusza BPl w badaniu Arcidiacono 2023

Badanie e Wartos¢ poczatkowa Wartos$é koncowa

(publikacja) $rednia (SD) \ N $rednia (SD) \

Kwestionariusz BPl — domena bélu

Arcidiacono . TAK

Kwestionariusz BPl — domena zycia

Arcidiacono
S 5.8 (1.3) 2,9 (06)

Tabela 59.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu BPI — domena bélu w badaniu Arcidiacono 2025

Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa Zmiana
({[e]3) IS
Mediana (IQR) N ‘ Mediana (IQR) N [%]

Badanie (publikacja) OBS

Zmiana w kwestionariuszu BPI — domena bdlu: najgorszy bol — kohorta chorych z Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego

29,1

ok.12
75(58,86) | 8 | 55(44:60) | 8 | 1050 | L0

Arcidiacono 2025 .
mies.

Zmiana w kwestionariuszu BPl — domena bélu: sredni bél — kohorta chorych z Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego

.y 26,8
Arcidiacono 2025 b/d 8 b/d 8 (20,9; 50,0)

Zmiana w kwestionariuszu BPl — domena bélu: wptyw bélu na funkcjonowanie — kohorta chorych z
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego

.y ok.12 11,8 TAK
Arcidiacono 2025 mies. b/d 8 b/d 8 (6.3:41,0) | p=0,04
Rysunek 46.
Zmiana wyniku kwestionariusza BPI w badaniu Arcidiacono 2023
N 10+
g 4 o 94
87 2 81
5 °] 2 71
c
5 - 2]
8 41 B O
E S 4-
34 T
5] e 31
g1 g2 | _
Sl I N S S S o : @] A RO :
0 1 p<0.043 p=0.043
0 4 8 12 16 20 24 075 i & 12 16 20 o4
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Zrédto: badanie Arcidiacono 2023
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8.6.3. Wynik kwestionariusza WOMAC

W badaniu Arcidiacono 2025 wynik ogdlny w kwestionariuszu WOMAC poprawit sie z mediany
rownej 45,0 na poczatku badania do mediany 25,5 w tyg. 48. Mediana zmiany wyniku wyniosta
20%. Najwieksza zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych wynosita 39,3% i zostata
odnotowana w domenie bélu, natomiast w domenie sztywnosci i funkcjonowania fizycznego
zmiany wynosity odpowiednio 29,1% oraz 17,3%. Zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych

zarowno w wyniku catkowitym jak i dla kazdej z domen byly istotne statystycznie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli oraz na wykresie ponizej. W zatgczniku 20.3 przedstawiono

dodatkowo wykresy dla wynikéw kwestionariusza WOMAC z badania Arcidiacono 2025.
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Tabela 61.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu WOMAC w badaniu Arcidiacono 2025

Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa Zmiana

Badanie (IQR) IS

OBS

(publikacja) Mediana (IQR) N ‘ Mediana (IQR) N [%]

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC - catkowity wynik — kohorta chorych z Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Padwie

. . . . 20,0 TAK
Arcidiacono 2025 ok.12 mies. | 45,0 (31,1;72,2) 8 |255(21,4;51,0)| 8 (10.5; 45.4) | p=0,03

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC - boél — kohorta chorych z Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Padwie

o . . . 39,3 TAK
Arcidiacono 2025 ok.12 mies. 9,0 (6,4; 13,6) 8 4,5(3,0; 9,1) 8 (16,7: 61,5) | p=0,02

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC - sztywnos¢ — kohorta chorych z Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Padwie

291 TAK

b/d (20,2;59,7) | p<0,01

Arcidiacono 2025 ok.12 mies. b/d 8 8

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC - funkcjonowanie fizyczne — kohorta chorych z
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie

17,3 TAK

bid (7.1:37,7) | p=0,04

b/d

8

Arcidiacono 2025 ok.12 mies.
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8.6.4. Wynik kwestionariusza EQ-5D-5L

Na poczatku badania opisanego w ab.konf Krishna 2023 odsetek chorych zgtaszajgcych

umiarkowane, ciezkie lub skrajne ograniczenia w wynikach kwestionariusza EQ-5D-5L
wynosita w poszczegélnych domenach: 75,0% mobilnos¢, 32,1% samoopieka, 60,7%

wykonywanie codziennych czynnosci, 82,1% bdl oraz 46,4% lek. W badaniu oceniano odsetek
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chorych, u ktérych nastgpita poprawa, brak zmian lub pogorszenie wyniku w poszczegdlnej
domenie kwestionariusza EQ-5D-5L. Najwigkszy odsetek chorych, u ktérych odnotowano
poprawe w czasie 12 miesiecy badania w stosunku do wartosci wyjsciowej odnotowano

w domenie bolu oraz wykonywania codziennych czynnosci. Co istotne, we wszystkich

domenach najnizszy odsetek stanowili chorzy, u ktérych odnotowano pogorszenie wyniku

w kwestionariuszu EQ-5D-5L.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli oraz wykresie.
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8.6.5. Wynik kwestionariusza dotyczgcego zmeczenia

W badaniu Arcidiacono 2023 odnotowano istothg statystycznie poprawe w stosunku do
wartosci wyjsciowej w wynikach kwestionariusza dotyczgcego zmeczenia w 8. oraz 16.

tygodniu badania oraz co istotne, wyniki pozostaty stabilne do korca badania.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli oraz wykresie.

Tabela 63.
Zmiana wyniku kwestionariusza dotyczacego zmeczenia w badaniu Arcidiacono 2023

Badanie Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa

OBS

(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)

Zmiana wyniku kwestionariusza dotyczacego zmeczenia

Arcidiacono
2023

Rysunek 49.
Zmiana wyniku kwestionariusza dotyczacego zmeczenia w badaniu Arcidiacono 2023
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Zrédto: badanie Arcidiacono 2023

8.6.6. Wynik w zakresie najlepszego wyobrazenia o zdrowiu

W badaniu Krishna 2023 poczatkowy wynik w zakresie najlepszego wyobrazenia o zdrowiu
wynosit 55,11. Odnotowano wzrost wyniku do wartosci 63,9 w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
w czasie 52 tygodni obserwacji. Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych nie byta

jednak istotna statystycznie (p=0,056).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 64.
Zmiana wyniku w zakresie najlepszego wyobrazenia o zdrowiu w stosunku do wartosci
poczatkowej w badaniu Krishna 2023

BUR
Badanie
(publikacja)

Wartosé poczatkowa Wartos¢ koncowa 5
‘ |

Srednia (SD)* N Srednia (SD)* N

Zmiana wyniku w zakresie najlepszego wyobrazenia o zdrowiu w stosunku do wartosci poczatkowej

ab. konf.
Krishna 2023

*w abstrakcie nie wskazano dokfadnie za pomoca jakiej miary (Srednia czy mediana) przedstawiono
wyniKi

12 mies. 55,11 (b/d) 63,9 (b/d)

8.6.7. Wynik kwestionariusza HAQ

W kwestionariuszu HAQ wynik poprawit sie z mediany 1,0 w tyg. 0 do wyniku 0,5 w tyg. 48.

Mediana zmiany dla tej roznicy wynosita 37,0%. Réznica byta istotna statystycznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane. Dodatkowo, w zatgczniku 20.3
przedstawiono na wykresach dane dla zmiany wynikéw zgtaszanych przez chorych na

poczatku badania Arcidiacono 2025 oraz po ok. 12 mies.

Tabela 65.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu HAQ w badaniu Arcidiacono 2025

BUR
Badanie
(publikacja)

Zmiana (IQR)
[%]

(0] 2153 Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa

Mediana (QR) N | Mediana (IQR) N

Zmiana wyniku w kwestionariuszu HAQ — populacja chorych z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Padwie

Arcidiacono . . 37,0
2025 110 (0,4: 114) 015 (0121 112) (13,3, 52,5)

8.6.8. Wynik kwestionariusza RAPID3

W kwestionariuszu RAPID3 domena funkcjonowania, bdlu, globalnej oceny chorego oraz
wynik ogolny wykazywaty podobne trendy z istotng statystycznie redukcjg oraz mediang

procentowej poprawy wynoszgcej odpowiednio 19,5%, 16,7%, 16,7% oraz 16,0%.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane. Dodatkowo wykresy dla zmiany wynikéw
zgtaszanych przez chorych na poczatku badania Arcidiacono 2025 oraz po ok. 12 mies.

obserwacji przedstawiono w zatagczniku 20.3.




|\/|A|_|—|—A® Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezone;j 155

z chromosomem X u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 66.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu RAPID3 w badaniu Arcidiacono 2025

BUR
Mediana

(0]:13 Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa zmiany (IQR)
%
Mediana (QR) N | Mediana (IQR) N %l

Zmiana wyniku w kwestionariuszu RAPID3: domena funkcjonowania — populacja chorych z
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie

Arcidiacono ok.12 19,5 TAK
2025 ﬂﬂ 8.7:368) | p<0.01

Zmiana wyniku w kwestionariuszu RAPID3: domena bélu — populacja chorych z Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Padwie

Arcidiacono 16,7 TAK
2025 (11,7; 37,5) p<0,001

Zmiana wyniku w kwestionariuszu RAPID3: globalna ocena chorego— populacja chorych z
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie

Badanie
(publikacja)

Arcidiacono 16,7
2025 (13,2; 36,1)

Zmiana wyniku w kwestionariuszu RAPID3: wynik ogolny — populacja chorych z Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Padwie

Arcidiacono 16,0
2025 (11,6; 38,1)

8.7. Stosowanie opioidéw

W badaniu Krishna 2023 na poczatku badania opioidy stosowato 14 (58,3%) sposréd 24
chorych, u ktérych oceniano status stosowania opioidéow. W czasie 52 tygodni obserwacji 6
(42,9%) z 14 chorych zazywajgcych opioidy w chwili rozpoczecia badania zaprzestato ich

stosowania (p=0,006).
Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 67.
Czestos¢ przerwania stosowania opioidéw w badaniu Krishna 2023

Badanie
(publikacja) n (0/0)

Czestos¢ przerwania stosowania opioidow

ab. konf.
Krishna 2023

*liczba chorych stosujgcych opioidy w chwili rozpoczecia badania

12 mies.
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8.8. Indeks masy miesni szkieletowych (SMI)

W czasie 6 miesiecy badania Arcidiacono 2023 nie stwierdzono istotnej zmiany w indeksie

masy miesni szkieletowych w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 68.
Zmiana indeksu masy miesni szkieletowych w badaniu Arcidiacono 2023

Badanie Wartos¢ poczatkowa Warto$é koncowa

(publikacja) Srednia (SD) Srednia (SD)

Zmiana wyniku SMI

Arcidiacono
2023

*w publikacji podano réwniez wartos¢ 9,1

9,2* (1,3)
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9. Ocena bezpieczenstwa burosumabu

w porownaniu z PLC w badaniu randomizowanym

Na podstawie randomizowanego badania CL303 w populacji dorostych chorych na XLH

przeprowadzono oceneg bezpieczenstwa burosumabu wzgledem PLC.
Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

o profil bezpieczenstwa ogdtem;
e zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania;
e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e ocena zwapnienia serca i nefrokalcynozy

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
9.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

Wiekszosé chorych w obydwu grupach terapeutycznych doswiadczyta =21 TEAE. Czestos¢

wystepowania TEAE wyniosta 94,1% w grupie BUR oraz 92,4% w grupie PLC. Rdznica miedzy

grupami nie byta istotna statystycznie. Wiekszos¢ zdarzern okreslono jako zdarzenia

o tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia.

W badaniu nie wystgpit Zzaden przypadek TEAE prowadzgcego do zgonu, TEAE

prowadzgcego do przerwanie leczenia oraz TEAE prowadzgcego do redukcji dawki.

Ciezkie TEAE wystgpity u 2,9% chorych w grupie BUR oraz 3,0% chorych w grupie PLC.
Roéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Zadne z ciezkich TEAE nie zostato

okreslone jako zwigzane z leczeniem

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 69.
Profil bezpieczenstwa w badaniu CL303

EEGEDIE BUR PLC
I OBS Punkt koncowy OR (95% Cl) RD (95% CI)
(publikacja) n (o/o) N n (OA)) N

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

CL303 . 64 . .

(Insogna 2018) TEAE ogétem (94,1) 68 61 (92,4) 66 1,31 (0,34; 5,11) 0,02 (-0,07; 0,10) NIE

(Porf;zogmg) TEAE 0 3. lub 4. stopniu nasilenia | 8 (11,8) | 68 | 9(136) | 66 | 0,84 (0,30;2,34) 20,02 (-0,13: 0,09) NIE
CL303 TEAE prowadzace do zakohczenia Niemozliwe do .

(Portale 2019) o4 udziatu w badaniu 0(0,0) 68 0(0,0) 66 obliczenia 0,00(-0,03;0,03) NIE

tyg.

CL303 TEAE prowadzace do przerwania Niemozliwe do .

(Insogna 2018) leczenia 0(0,0) 68 0(0,0) 66 obliczenia 0,00 (-0,03;0,03) NIE
CL303 Niemozliwe do .

(Insogna 2018) TEAE prowadzgce do zgonu 0(0,0) 68 0(0,0) 66 obliczenia 0,00 (-0,03; 0,03) NIE
CL303 Zdarzenia niepozgdane prowadzgce Niemozliwe do : .

(Insogna 2018) do redukcji dawki 0(0,0) 68 0(0,0) 66 obliczenia 0,00(-0,03;0,03) NIE

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem
(Por?:I§0;019) TEAE zwigzane z leczeniem ogotem P (4301) 68 26 (39,4) 66 1,21 (0,61; 2,42) 0,05 (-0,12; 0,21) NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

CL303 C . . .

(Insogna 2018) Ciezkie TEAE ogdtem @ 2(2,9) 68 2(3,0) 66 0,97 (0,13; 7,09) -0,00 (-0,06; 0,06) NIE

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem

CL303 Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem Niemozliwe do .

(Portale 2019) AR ogétem b 0(0,0) 68 0(0,0) 66 obliczenia 0,00 (-0,03;0,03) NIE

a zadne ze zdarzen nie zostato okreslone jako zwigzane z leczeniem
b sklasyfikowane przez badacza jako prawdopodobnie lub niewatpliwie zwigzane z leczeniem
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9.2. Zdarzenia niepozgdane szczegolnego

zainteresowania

W badaniu CL303 oceniano zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI),
ktére okreslono w protokole badania na podstawie znanych informacji dot. profilu
bezpieczehstwa BUR. AESI obejmowaty: reakcje w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwosé,
hiperfosfatemie, mineralizacje ektopowg i zespdt niespokojnych nég. Zgodnie z informacjg
wskazang przez autoréw badania AESI nalezg do zdarzen niepozgdanych zaistniatych

w trakcie leczenia (TEAE).

Czestos¢ wystepowania reakcji w _miejscu wstrzykniecia i nadwrazliwosci byta zblizona

w obydwu grupach, a réznica miedzy grupami_nie byta istotna statystycznie. Reakcje

w miejscu wstrzykniecia wystgpity u ok. 12% chorych w kazdej grupie, a nadwrazliwos¢ u ok.

6% chorych w kazdej grupie.

Hipofosfatemia wystgpita u ok. 6% chorych w grupie BUR, a w grupie PLC nie odnotowano
zadnego przypadku hipofosfatemii. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie,
a wszystkie przypadki hipofosfatemii w grupie BUR okreslone jako zdarzenia o fagodnym
stopniu nasilenia. Zespdt niespokojnych nég wystgpit u ok. 12% chorych w grupie BUR oraz
u ok. 8% chorych w grupie PLC. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Z kolei mineralizacja ektopowa nie wystgpita u zadnego chorego w badaniu.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania w badaniu CL303

Badanie Punkt koncow BUR PLC oI B
y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania

Reakcja w miejscu . .
wstrzykniecia 8 (11,8) 68 8(12,1) 66 0,97 (0,34; 2,75) -0,00 (-0,11; 0,11) NIE
CL303 Nadwrazliwo$¢ 4 (5,9) 68 4(6,1) 66 0,97 (0,23; 4,05) -0,00 (-0,08; 0,08) NIE

(Insogna 2018) 24 tyg. - )
Hiperfosfatemia @ 4 (5,9) 68 0(0,0) 66 7,51 (1,03; 54,53) 0,06 (-0,00; 0,12) NIE
Zespot niespokojnych nog ° 8(11,8) 68 5(7,6)°¢ 66 1,63 (0,50; 5,26) 0,04 (-0,06; 0,14) NIE
Mineralizacja ektopowa 0 (0,0) 68 0 (0,0) 66 Niemozliwe do 0,00 (-0,03; 0,03) NIE
obliczenia

a wszystkie zdarzenia okreslono jako zdarzenia o fagodnym stopniu nasilenia

b zespot niespokojnych ndég oceniany w ramach AESI obejmowat nastepujgce zdarzenia: zespét niespokojnych nég, akatyzja, mrowienie, dyskomfort konczyn,
skurcze mieéni, bél nerwowo-miedniowy, nadpobudliwo$é psychoruchowa, niepokdj lub zaburzenia czucia

¢ W opisie wynikow przedstawiono warto$¢ 4. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana.
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9.3. Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu CL303 najczesciej wystepujace TEAE w grupie BUR obejmowaty: zapalenie
nosogardzieli, ropieh zeba oraz bdl plecéw. Czestosé wystepowania tych zdarzen wyniosta
w grupie BUR vs PLC kolejno: ok. 13% vs ok. 9% (zapalenie nosogardzieli), ok. 13% vs ok.
8% (ropien zeba) oraz ok. 15% vs 9% (bdl plecow). Réznica miedzy grupami dla ww. zdarzen

nie byta istotna statystycznie.

Réznice istotng statystycznie odnotowano jedynie w przypadku bolu jamy ustnej i gardta, bolu

stawow i zaparcia. Bol jamy ustnej i gardta oraz bdl stawow wystepowaty czesciej w grupie
PLC niz w grupie BUR (10,6% vs 1,5% dla bdlu jamy ustnej i gardfa; 24,2% vs 8,8% dla bdlu
stawdw). Z kolei zaparcia wystepowaty czesciej w grupie BUR niz PLC (8,8% vs 0,0%).

Szczegdbtowe wyniki przedstawione w tabeli ponize;.




@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X u dorostych — analiza
NMAHTA foMa : P pregzon] Y

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

163

Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialtych w trakcie leczenia w badaniu CL303

BUR |

PLC
Badanie OBS Punkt koricowy - . ‘ o %) . (95?/fcn (95F°\,/?CI) l\(lgls'l;ZN(l:\lll)-l
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
CL303 (Insogna 2018) Zapalenie nosogardzieli 9(13,2) 68 6(9,1) 66 1,63 (0,51; 4,55) | 0,04 (-0,06; 0,15) n/d NIE
CL303 (Insogna 2018) Ropien zeba 9(13,2) 68 5(7,6) 66 1,86 (0,59; 5,88) | 0,06 (-0,05; 0,16) n/d NIE
CL303 (Portale 2019) 240, Zakaﬁzzizciﬁm’gn drég 4 (5,9) 68 6(9,1) 66 0,63 (0,17; 2,32) |-0,03 (-0,12; 0,06) n/d NIE
CL303 (Portale 2019) Grypa 3(4,4) 68 3(4,5) 66 0,97 (0,19; 4,98) |-0,00 (-0,07; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne

CL303 (Portale 2019)

CL303 (Insogna 2018) Bl glowy 8(11,8)8 | 68 5(7.6) | 66 | 1,63(0,50;526) |0,04(-0,06;0,14) n/d NIE
CL303 (Insogna 2018) Zawroty glowy 7(10,3) 68 461) | 66 | 1,78(0,50;6,39) |0,04 (-0,05;0,13) n/d NIE
24 tyg.
CL303 (Portale 2019) Zespot “'ﬁggo"q”ym 8 (11,8) 68 461) | 66 | 207(0,59;7,23) |0,06 (-0,04:0,15) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
CL303 (Portale 2019) Nadcignienie 2(2,9) 68 2(30) | 66 | 0,97(0,13;7,09) |-0,00 (-0,06;0,06) n/d NIE
CL303 (Portale 2019) Uderzenia goraca 1(1,5) 68 0(0,00 | 66 | 7,17 (0,14;361,75) | 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE

29| Dwess | z@9 | o0 | 109 | 6 | 1or0imzmao [oorcoosoom| o | we |

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

8 W publikacji Portale 2019 okreslono, ze bol gtowy wystgpit u 9 chorych w grupie BUR. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana.
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) . BUR ‘ PLC OR ) NNT/NNH
Badanie Punkt koncowy n (%) < ‘ n (%) - (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
CL303 (Insogna 2018) Bol jamy ustnej i gardta 1(1,5) 68 7 (10,6) 66 0,13 (0,02; 1,05) |-0,09 (-0,17;-0,01) ?6NT132>§ TAK
CL303 (Portale 2019) 24 tyg. Kaszel 3 (4,4) 68 3 (4,5) 66 0,97 (0,19; 4,98) |-0,00 (-0,07; 0,07) n/d NIE
CL303 (Portale 2019) Niezyt nosa 4 (5,9) 68 3 (4,5) 66 1,31 (0,28; 6,10) | 0,01 (-0,06; 0,09) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
CL303 (Insogna 2018) Nudnosci 7 (10,3) 68 6 (9,1) 66 1,15 (0,36; 3,61) | 0,01 (-0,09; 0,11) n/d NIE
CL303 (Portale 2019) Biegunka 5(7,4) 68 5 (7.,6) 66 0,97 (0,27; 3,51) |-0,00 (-0,09; 0,09) n/d NIE
CL303 (Portale 2019) Zaparcia 6(8.8) 68 0(00) | 66 | 7,75(1,52;39,61) | 0,09 (0,02;0,16) N(’g'_H;J; TAK
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bol plecow 10 (14.,7) 68 6 (9,1) 66 1,72 (0,59; 5,05) | 0,06 (-0,05; 0,17) n/d NIE
CL303 (Insogna 2018) Bol stawow 6(8,8) 68 16(24,2) | 66 | 0,30(0,11;0,83) |-0,15(-0,28;-0,03) 'EL"_‘;;’ TAK

Bol korczyn 5(7,4) 68 10 (15,2) | 66 0,44 (0,14; 1,38) |-0,08 (-0,18; 0,03) n/d NIE
CL303 (Portale 2019) [PYRWS BZ'Z’I‘(}';?I;‘('JSV";’,°' 2(2,9) 68 4 (6,1) 66 | 0,47(0,08;2,66) |-0,03(-0,10;0,04) n/d NIE
CL303 (Portale 2019) Bol zeba 3 (4,4) 68 1(1,5) 66 | 3,00 (0,30;29,60) |0,03(-0,03;0,09) n/d NIE
CL303 (Portale 2019) B6l miesni 3 (4,4) 68 1(1,5) 66 | 3,00 (0,30;29,60) |0,03(-0,03;0,09) n/d NIE
CL303 (Portale 2019) Skurcze miesni 5(7,4) 68 2(3,0) 66 | 2,54 (0,48;13,58) |0,04 (-0,03;0,12) n/d NIE
CL303 (Portale 2019) Bol kosci 1(1,5) 68 5 (7.,6) 66 0,18 (0,02; 1,60) |-0,06 (-0,13; 0,01) n/d NIE

CL303 (Portale 2019)

CL303 (Portale 2019) [PZRYeR

Niedobdr witaminy D

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

2| ow | 109 | @ | 000 | 6 | 7470336005 001 003009] o | Ne |

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

5(7.4)

68 3 (4,5)

66

1,67 (0,38; 7,27)

0,03 (-0,05; 0,11)

n/d

NIE
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Badanie

CL303 (Portale 2019)

CL303 (Portale 2019)

CL303 (Portale 2019)

CL303 (Portale 2019)

CL303 (Portale 2019)

CL303 (Portale 2019)

CL303 (Portale 2019)

CL303 (Portale 2019)

24 tyg.

Punkt koncowy

BUR
n (%)

PLC
n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

Zwigkszony pozlom PTH | - 4 (5 g) 68 1(15) | 66 | 4,06 (0.44:37,34) | 0,04 (-0,02:0,11) n/d NIE
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 6 (8,8) 68 6(9,1) 66 | 0,97 (0,30;3,17) |-0,00 (-0,10; 0,09) n/d NIE
Bal 5(7,4) 68 5(7,6) 66 | 0,97 (0,27;3,51) |-0,00 (-0,09; 0,09) n/d NIE
Reakcja w miejscu 2(2,9) 68 2(3,0) 66 0,97 (0,13; 7,09) [-0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
wstrzykniecia
Bol zwigzany z
wykonaniem procedur 4 (5,9) 68 0(0,0) 66 7,51 (1,03; 54,53) | 0,06 (-0,00; 0,12) n/d NIE
medycznych
Rumien w miejscu 3(4,4) 68 2(3,0) 66 | 148(0,24;9,14) |0,01(-0,05;0,08) n/d NIE
wstrzykniecia
Astenia 2(2,9) 68 2 (3,0) 66 | 0,97 (0,13;7,09) |-0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
Upadek 0(0,0) 68 0(00) | 66 | Niemoziwedo 454 403 0 03) n/d NIE
0szacowania
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9.4. Ocena zwapnienia serca i nefrokalcynozy

Na podstawie USG nerek lub echokardiografii nie stwierdzono klinicznie istotnej mineralizacji

ektopowej nerek lub serca.

Zaden z 1-punktowych wzrostébw wyniku w ocenie nefrokalcynozy nie byt zwigzany ze
zdarzeniem niepozgdanym, zwiekszeniem wapnia w moczu lub jakgkolwiek klinicznie istotng

zmiang iPTH czy pogorszeniem czynnosci nerek.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 72.

Zmiana punktacji w ocenie nefrokalcynozy w oparciu o USG nerek w badaniu CL303

Badanie

Punkt koncowy

BUR

n (%)

N

PLC

n (%)

OR

RD

N

(95% Cl)

Zmiana punktacji w ocenie nefrokalcynozy w oparciu o USG nerek

(95% Cl)

Wozrost o 1 pkt. 11 (16,2) 12 (18,2) 0,87 (0,35; 2,13) -0,02 (-0,15; 0,11)
CL303 24 tyg. Wzrost o >1 pkt. 0(0,0) 68 0(0,0) 66 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,03; 0,03) NIE
(Insogna 2018) Redukcja o 1 pkt. 4 (5,9) 68 4 (6,1) 66 0,97 (0,23; 4,05) -0,00 (-0,08; 0,08) NIE
Redukcja o >1 pkt. 0(0,0) 68 0(0,0) 66 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,03; 0,03) NIE

Tabela 73.

Zmiana punktacji w echokardiograficznej ocenie zwapnienia serca w badaniu CL303

Badanie

Wzrost 0 1 pkt. 7(10,6) 0,13 (0,02; 1,05) |-0,09 (-0,17;-0,01) 12 (6; 100)
308 Wzrost 0 >1 pkt. 0(0,0) 68 000 | e6 | MNemoziwedo 400003003 n/d NIE
(Insogna 2018) 249, Redukcja o 1 pkt. 3 (4,4) 68 1(1,5) 66 | 3,00 (0,30;29,60) |0,03 (-0,03;0,09) n/d NIE
Redukcja 0 >1 pkt. 0(0,0) 68 0(00) | 66 Niii‘)’l?czz'ma“ 0,00 (-0,03: 0,03) n/d NIE

Punkt koncowy

BUR
n (%)

N

PLC

n (%)

N

OR
(95% CI)

Zmiana punktacji w echokardiograficznej ocenie zwapnienia serca

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)
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10. Ocena bezpieczenstwa burosumabu

w przedtuzeniu badania randomizowanego

Ocene bezpieczenstwa na podstawie przedtuzenia badania CL303 przeprowadzono

wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

¢ profil bezpieczenstwa ogoétem;
e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e ocena nefrokalcynozy;

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
10.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

Wszyscy chorzy w grupie BUR - BUR doswiadczyli 21 TEAE, w tym u ok. 22% zdarzenie
miato 3. lub 4. stopien nasilenia. TEAE zwigzane z leczeniem wystagpity u ogétem ok. 62%

chorych, a ciezkie TEAE u ok. 10% chorych.

W badaniu nie odnotowano Zzadnego przypadku ciezkiego TEAE zwigzanego z leczeniem,
TEAE prowadzgcego do zakonczenia udziatu w badaniu, TEAE prowadzgcego do przerwania

leczenia czy TEAE prowadzacego do zgonu.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 74.
Profil bezpieczenstwa w przedtuzeniu badania CL303
BUR = BUR

Badanie (0]=15 Punkt koincowy

(publikacja) n (%) N

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

TEAE ogétem

68 (100,0)

TEAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia 15 (22,1) 68
CL303 (Portale 2019) TR TEAE prowadzaceb(l%;ﬁilzonczema udziatu w 0(0,0) 68
TEAE prowadzace do przerwania leczenia 0(0,0) 68

0(0,0)
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem
42 (61,8)

TEAE prowadzace do zgonu

CL303 (Portale 2019) TEAE zwigzane z leczeniem ogotem 2
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Badanie BUR > BUR

P OBS Punkt koncow
(publikacja) y n (%) N

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem

CL303 (Portale 2019) Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem ogotem @ 68
a sklasyfikowane przez badacza jako prawdopodobnie lub niewatpliwie zwigzane z leczeniem

10.2. Zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

Najczesciej wystepujace TEAE w grupie BUR - BUR obejmowaty zapalenie nosogardzieli
(29,4%), bol gtowy (ok. 27%), bdl stawow (25%), ropien zeba (ok. 22%) oraz zmeczenie
(ok. 18%).

Szczegdbtowe wyniki przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 75.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu CL303

BUR — BUR

Badanie OBS Punkt koncowy
n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie nosogardzieli 20 (29,4)
Ropien zeba 15 (22,1) 68

CL303 (Portale 2019) 48 tyg Zakazenia gc')rnych drc')g

oddechowych 8(11.8) 68

Grypa 6 (8,8)

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy 18 (26,5) 68
Zespot niespokojnych nég 9(13,2) 68
CL303 (Portale 2019) 48 tyg.
Zespot niespokojnych nog — AESI™® 10 (14,7) 68
Zawroty gtowy 8(11,8)

Zaburzenia naczyniowe

19 Zespot niespokojnych ndg oceniany w ramach AESI obejmowat nastepujgce zdarzenia: zespét
niespokojnych nég, akatyzja, mrowienie, dyskomfort konczyn, skurcze miesni, bél nerwowo-miesniowy,
nadpobudliwosé psychoruchowa, niepokdj lub zaburzenia czucia
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BUR — BUR
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
Nadcis$nienie 4 (5,9) 68
CL303 (Portale 2019) 48 tyg.
Uderzenia gorgca 4 (5,9) 68

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
Kaszel 6 (8,8) 68
Niezyt nosa 4(5,9) 68

CL303 (Portale 2019) 48 tyg.

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka 9(13,2) 68
CL303 (Portale 2019) 48 tyg. Nudnosci 8(11,8) 68
Zaparcia 6 (8,8) 68

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Bol stawow 17 (25,0) 68

Bol plecow 11 (16,2) 68

Bol miesniowo-szkieletowy 10 (14,7) 68

CL303 (Portale 2019) Bol zeba °(13.2) o
Bél konczyn 9(13,2) 68

B&l miesni 7(10,3) 68

Skurcze migsni 6 (8,8) 68

Bol kosci 5(7,4) 68

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Niedobdr witaminy D 10 (14,7) 68
CL303 (Portale 2019) 48 tyg.

Zwiekszony poziom PTH we krwi 6 (8,8) 68

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie 12 (17,6) 68
Bol 9(13,2) 68
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 7 (10,3) 68

Bol zwigzany z wykonaniem

CL303 (Portale 2019) 48 tyg. procedur medycznych 7(10,3) 68
Rumien w miejscu wstrzykniecia 6 (8,8) 68
Astenia 4(5,9) 68

Upadek 4 (5,9) 68
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10.3. Ocena nefrokalcynozy

W czasie 48 tygodni w grupie BUR - BUR u ok. 12% chorych odnotowano redukcje w ocenie

nefrokalcynozy o 1 pkt. U zadnego chorego nie odnotowano redukcji o >1 pkt.

Szczegodtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 76.
Zmiana punktacji w ocenie nefrokalcynozy w przedtuzeniu badania CL303

BUR — BUR
Badanie

CL303 18t Redukcja o 1 pkt. 8 (11,8)
(Portale 2019) ye: Redukcja 0 >1 pkt. 0 (0,0) 68
11. Ocena bezpieczenstwa burosumabu w badaniu
BURO02

W badaniu BURO02 (ab. konf. Javaid 2023) srednia (SD) ekspozycja na BUR wynosita 116,2
(30,7) tygodni.

W publikacji Kamenicky 2023 wskazano, iz w czasie badania BURO0Z2 nie odnotowano

wystgpienia ciezkich TEAE oraz TEAE o 4. lub 5. stopniu nasilenia.

W abstrakcie konferencyjnym Javaid 2023 wskazano, ze dziatanie niepozgdane powstate
w trakcie leczenia ogétem wystgpity u 16 (45,7%) chorych. Najczes$ciej wystepowaty zdarzenia
o 1. i 2. stopniu nasilenia (po 7 (20,0%) chorych do kazdego nasilenia). Najczesciej
wystepujgcym TEAE zwigzanym z leczeniem byta nadwrazliwos¢ w miejscu wstrzykniecia
ktéra wystgpita u 6 (17,1%) chorych. 1 (2,9%) chory do$wiadczyt ciezkiego TEAE zwigzanego

z leczeniem.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 77.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia
w badaniu BURO02

_ BUR > BUR
Sadanie OBS* Punkt koricowy
(publikacja) n (%) N

Dziatania niepozadane powstate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem

TEAE zwigzane z leczeniem ogétem 16 (45,7)
tagodny (stopien 1.) 7 (20,0)
iark ien 2. 7(2
Stopief nasilenia Umiarkowany (stopienh 2.) (20,0)
TEAE zwigzanych Ciezki (stopien 3.) 2 (5,7)
| -
BURO2 (ab. konf. Zleczeniem Zagrazajgcy zyciu (stopien 4.) 0(0,0)
. b/d 35
Javaid 2023) .
Prowadzacy do zgonu (stopien 5.) 0(0,0)
Nadwrazliwos¢ w miejsc
Najczesciej szt“rgykni;vcial Jseu 6 (17,1)
wystepujgce TEAE
zwigzane Krwiak w miejscu wstrzykniecia 3(8,6)
| .
Zleczeniem Rumien w miejscu wstrzykniecia 1(2,9)
Ciezkie dzialania niepozadane powstate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem
BURO02 (ab. konf. L . . A e
Javaid 2023) b/d Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem ogotem 1**(2,9) 35

*Srednia (SD) ekspozycja na BUR wynosita 116,2 (30,7) tygodni.

**1 chory doswiadczyt 2 epizodoéw zapalenia osierdzia. Badacz obnizyt stopien do ,niezwigzany” dla
pierwszego zdarzenia, zmniejszyt stopien 3. TEAE zwigzane z leczeniem do stopnia 1., a ciezkie TEAE
zwigzane z leczeniem do 0.

W abstrakcie konferencyjnym Javaid 2023 wskazano, iz u 34 (97,1%) chorych w badaniu
BURO02 wystapity TEAE. Najcze$ciej wystepowaty TEAE o 2. stopniu nasilenia (65,7%)
chorych. Najczes$ciej wystepujgcymi TEAE byty niedobdr witaminy D u 19 (54,3%) chorych,
artralgia u 13 (37,1%) chorych i hipofosfatemia u 9 (25,7%) chorych. Cigezkie TEAE wystgpito
u 6 (17,1%) chorych. Diugotrwate leczenie BUR nie zostato uznane za zwigkszajgce ryzyko
mineralizacji ektopowej. U 3 (8,6%) chorych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat
antyburosumabowych bez aktywno$ci neutralizujgcej, co wskazuje na brak wplywu na

bezpieczehstwo.
Szczegotowe dane przedstawiono ponize;j.

Tabela 78.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych powstatych w trakcie leczenia
w badaniu BUR02

_ BUR > BUR
Badanie oBS* Punkt koricowy
(publikacja) n (%)

Zdarzenia niepozadane powstate w trakcie leczenia
TEAE ogétem 34 (97,1)
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_ BUR > BUR
Sacanie OBS* Punkt koficowy
(publikacja) n (%) N

Zdarzenia niepozadane powstate w trakcie leczenia

AE prowadzace do przerwania udziatu w badaniu 0(0,0)

tagodny (stopien 1.) 5(14,3)
Umiarkowany (stopien 2.) 23 (65,7)
nasiﬁ:gg?l[ﬁEAE Ciezki (stopien 3.) 6** (17,1)

Zagrazajgcy zyciu (stopien 4.) 0(0,0)

Prowadzace do zgonu (stopien 5.) 0(0,0)
,z‘,’":‘ﬂ;‘;& Najczescie Niedob6r witaminy D 19 (54,3)
2023) wystepujace Artralgia 13 (37,1)
TEAE Hipofosfatemia 9 (25,7)

Ztamania 0(0,0)

Pseudoztamnia 0(0,0)

Klinicznie znaczgca zmigna w pomiarze parametrow 0(0,0)

zyciowych
Klinicznie znaczaca zmiana w parametrach EKG 0(0,0)

*Srednia (SD) ekspozycja na BUR wynosita 116,2 (30,7) tygodni.

**6 uczestnikow doswiadczyto 7 powaznych TEAE: zapalenie osierdzia (2 epizody u 1 uczestnika),
choroba Meniere’a, uchyiki jelitowe, niepowodzenie proceduralne, nadwrazliwos¢ na leki, zakazenie
drog oddechowych i rwa kulszowa.




NMANT, A@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezone; 174

z chromosomem X u dorostych — analiza kliniczna

NNNNNNNNNNNNNNN

12. Ocena bezpieczenstwa burosumabu

w eksperymentalnym badaniu jednoramiennym

Analize bezpieczenstwa burosumabu w populacji dorostych chorych na XLH przeprowadzono

na podstawie jednoramiennego badania eksperymentalnego CL304.
Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e profil bezpieczenstwa ogotem;
e zdarzenia niepozadane ;

e zdarzenia niepozgdane wymagajgce monitorowania.

Szczegbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
12.1.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W badaniu CL304 ciezkie TEAE wystapity u 2 (14,3%) chorych. U Zadnego chorego nie
wystgpito ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem.

U wszystkich chorych raportowano TEAE, przy czym u 10 (71,4%) chorych TEAE byto

zwigzane z leczeniem.

Przez caty czas trwania badania nie odnotowano wystgpienia TEAE prowadzgcych do zgonu,

przerwania udziatu w badaniu lub do przerwania leczenia.
TEAE o 3.lub 4. stopniu nasilenia odnotowano u 3 (21,4%) chorych.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 79.
Profil bezpieczenstwa w badaniu CL304

Badanie
(publikacja)

(0]=153 Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

TEAE ogdétem 14 (100,0)

CL304 (Insogna 2019) 48-84 tyg.
TEAE zwigzane z leczeniem 10 (71,4)

Ciezkie TEAE
CL304 (Insogna 2019) ‘ 48-84 tyg. Ciezkie TEAE ogotem 2 (14,3)
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i BUR
Sadanie OBS Punkt koficowy
(publikacja) n (%) N
_ Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem 0(0,0)

TEAE

TEAE o 3.lub 4. stopniu nasilenia 3(21,4)
TEAE prowadzgce do przerwania udziatu 0(0.0 14
badaniu (0.0)
CL304 (Insogna 2019) 48-84 tyg. w
TEAE prowadzace do przerwania leczenia 0(0,0) 14
TEAE prowadzace do zgonu 0(0,0) 14

12.1.2. Zdarzenia niepozadane

TEAE zwigzane z leczeniem obejmowaty: pokrzywke w miejscu wstrzykniecia wystepujacg u 3
(21,4%) chorych oraz bdl brzucha, astenie, bdl w miejscu wstrzykniecia i reakcje w miejscu

wstrzykniecia, gdzie kazde ze zdarzen wystgpito u 2 (14,3%) chorych.

Ciezkie TEAE obejmowalty: parestezje o 3. stopniu nasilenia oraz migrenowy bdl gtowy o 3.

stopniu nasilenia (kazde ze zdarzenh wystgpito u 1 chorego).
Szczegodtowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 80.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem w badaniu CL304

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy

TEAE zwigzane z leczeniem

Pokrzywka w miejscu

wstrzykniecia 3(21,4) 14

Bol brzucha 2(14,3) 14

CL304 (Insogna 2019) 48-84 tyg. Astenia 2 (14,3) 14
Bol w miejscu

wstrzykniecia 2(14,3) 14

Reakcja w miejscu 2(14.3) i’

wstrzykniecia
iezkie TEAE
Parestezje 1(7,1) 14
Migrena 1(7,1) 14
TEAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia
Parestezje 1(7,1) 14

CL304 (Insogna 2019) 48-84 tyg.

CL304 (Insogna 2019) 48-84 tyg.

Migrena i zapalnie stawéw 1(7,1) 14
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) BUR
(pﬁgﬂz:ga) OBS Punkt koficowy

n (%) N
T ey |10

Pozostate TEAE

Zdarzenie zwigzane 11 (78,6) 14
z procedurg biopsji kosci
Bol zwigzany
CL304 (lnsogna 2019) 48-84 tyg z procedurami 11 (78,6) 14
medycznymi
Hiperfosfatemia 0(0,0) 14

12.1.3. Zdarzenia niepozgdane wymagajgce monitorowania

Do zdarzen niepozadanych wymagajacych monitorowania zaliczono: nadwrazliwo$é
(57,1% chorych), reakcje w miejscu wstrzykniecia (35,7% chorych) oraz zespét niespokojnych
nég (14,3% chorych).

Dane szczegotowe przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 81.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wymagajgcych monitorowania
w badaniu CL304

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy
n (%)

Zdarzenia niepozgdane wymagajace monitorowania

Nadwrazliwos¢ 8 (57,1)

CL304 (Insogna

2019) 48-84 tyg. | Reakcja w miejscu wstrzykniecia 5(35,7) 14

Zespot niespokojnych nég 2 (14,3) 14
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13. Ocena skutecznosci praktycznej burosumabu
w porédwnaniu z terapig obejmujaca doustne

fosforany i aktywng wit. D

Ocene skutecznosci BUR u dorostych chorych na XLH wzgledem terapii obejmujgcej doustne
fosforany i aktywng witamine D w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzono na

podstawie  prospektywnego, podiuznego, obserwacyjnego badania XLH DMP

(NN ~/orenzano 2025).

Wedtug danych z publikacji Florenzano 2025 wizyta kontrolna po roku odbyta sie po medianie
(IQR) czasu réwnej 12,89 (11,97; 15,09) miesigca od wizyty poczatkowej. Sredni (SE) czas
miedzy wizytg poczgtkowg a wizytg roczng byt podobny w obu kohortach: 13,81 (0,41) mies.
w grupie BUR oraz 14,22 (0,34) mies. w grupie doustnych fosforanéw i aktywnej wit. D.
Mediana (IQR) czasu leczenia BUR wynosita 9,34 (5,75; 11,67) miesigca. Zakres dtugosci
leczenia byt zréznicowany, poniewaz niektdrzy chorzy mieli wizyte roczng bardzo wczesnie
lub bardzo pdézno po wigczeniu do badania XLH DMP i rozpoczeciu leczenia BUR?.
Dodatkowo pandemia COVID-19 powaznie wptyneta na harmonogramy wizyt
[Florenzano 2025].

Ze wzgledu na to, ze chorzy w kohorcie BUR nie byli zobowigzani do stosowania doustnych
fosforandéw ani aktywnej witaminy D na poczatku badania, uwzgledniono mozliwos¢ wptywu

tego leczenia na uzyskiwane wyniki. W tym celu przeprowadzono analize scenariuszows,

w ktérej wyniki leczenia chorych w kohorcie BUR zostaty stratyfikowane w zaleznos$ci od

stosowania lub niestosowania wspomnianych terapii ha poczatku badania [Florenzano 2025].

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dla populacji z zastosowaniem wazenia
odwrotnego prawdopodobienstwa leczenia, w ktdorym kazdemu choremu przypisywana jest
waga w taki sposéb, aby cata kohorta byta podobna do kohorty leczonej BUR, gdzie kazdy

chory ma wage réwng 1. Zastosowana metoda pozwala na analize zblizonych populacii

chorych. Wyniki dla populacji chorych przed zastosowaniem wazenia odwrotnego

20 W tym, 47 (72,3%) chorych stosowato BUR >6 mies., 8 (12,3%) chorych w czasie od 3 do 6 mies.
oraz 10 (15,4%) chorych <3 mies.




MA'_'TA@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 178

z chromosomem X u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

prawdopodobiehstwa leczenia dla wszystkich punktow kohcowych przedstawiono dodatkowo

w Zatgczniku 20.3.

Ocenie poddano nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e homeostaza fosforanow;
e wyniki zgtaszane przez chorych;
e wynik testu TUG.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
13.1.1. Homeostaza fosforanow

W badaniu XLH DMP oceniano zaréwno zmiane stezenia fosforandw w surowicy, jak i odsetek

chorych, u ktérych stezenie fosforanéw wzrosto do prawidtowych wartosci w czasie badania.
13.1.1.1. Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy

Poczatkowe Srednie stezenie fosforanow w surowicy u chorych w badaniu XLH DMP wynosito
2,1 mg/dl w grupie BUR oraz 2,2 mg/dl w grupie chorych stosujgcych terapie obejmujgca
doustne fosforany i aktywng witamine D. W 1. roku obserwacji $rednia zmiana stezenia
fosforanéw w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie BUR byta czterokrotnie
wyzsza (0,8 mg/dl) w poréwnaniu do zmiany w grupie kontrolnej (0,2 mg/dl). Réznica miedzy

grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ terapii BUR.

W podgrupach wyzsze $rednie stezenie fosforanéw po 1. roku obserwacji odnotowano wsrod
chorych niestosujgcych doustnych fosforandéw i aktywnej wit. D w momencie rozpoczecia
badania w poréwnaniu do chorych, ktorzy stosowali tg terapie w momencie rozpoczecia
badania, tj. odpowiednio 3,00 mg/dl vs 2,77 mg/dl. W 1. roku obserwacji srednia zmiana
stezenia fosforandéw w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej byta zblizona w obu

analizowanych podgrupach. Réznica pomiedzy podgrupami nie byfa istotna statystycznie.

Szczegbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.
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Tabela 82.
Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy w 1. roku w stosunku do wartosci poczatkowej
w badaniu XLH DMP

Doustne
. — BUR fosforany MD**
Badanie (publikacja) i aktywna wit. D

©@5%cy 1S

Srednia (SE) N* Srednia (SE) N*
Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy w stosunku do wartosci poczatkowej [mg/dl]

XLH DMP
| Wizyta
", Florenzano w 1. roku 0,8 (0,08) 0,2(0,14) |30,8| 0,6 (b/d)
2025)

*N wazone
**obliczono samodzielnie
Aw publikacji Florenzano 2025 wskazano dokfadniejszg wartos¢ p<0,001

Tabela 83.

Zmiana stezenia fosforanébw w surowicy w 1. roku w badaniu XLH DMP
w kohorcie BUR

Badanie 1. rok obserwacji Zmiana

e Podgrupa . n
(publikacja) Srednia (SE) N  Srednia (SE)

Zmiana stezenia fosforanow w surowicy [mg/dl]

Chorzy stosujacy
doustne fosforany

i aktywna wit. D 2,77 (0,09) 28 0,70 (0,12) | 28
w momencie
XLH DMP Wizyta rozpoczecia leczenia NIE
(Florenzano 2025) RN ]

Chorzy niestosujgcy p=0,336
doustnych fosforanéw
i aktywnej wit. D 3,00 (0,12) 36 0,85 (0,10) | 36

w momencie
rozpoczecia leczenia
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Rysunek 50.
Zmiana stezenia fosforanéw w surowicy w 1. roku w stosunku do wartosci poczatkowej
w badaniu XLH DMP

A. Serum phosphate

N P<0.001
[«}]
= 1
2 0.78
3
= 0.8 I
o
=
0.6
53
c
SE 04
S : 0.15
o
2 0.2 I
o
9 0
=
Weighted n 64.00 30.84
Baseline mean value 2.11 2.18

M Burosumab ' Oral phosphate/active vitamin D

Zrédto: XLH DMP (Florenzano 2025)

13.1.1.2. Stezenie fosforanéw w surowicy >LLN

W badaniu XLH DMP oceniano odsetek chorych, u ktérych stezenie fosforanéw w surowicy

przekraczato dolng granice normy podczas obserwacji.

Na poczatku badania odsetek chorych ze stezeniem fosforanéw w surowicy >LLN byt podobny
w grupie BUR oraz w grupie kontrolnej, tj. odpowiednio 9,4% chorych vs 15,8% chorych.

W 1. roku obserwaciji ponad dwukrotnie wiecej chorych w grupie BUR (65,6%) uzyskato

stezenie fosforandw w surowicy >LLN w poréwnaniu z grupg kontrolng (29,9%). Réznica

miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé¢ BUR.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 84.
Czestos¢ wystepowania stezenia fosforanéw w surowicy >LLN w badaniu XLH DMP

Doustne fosforany

(pBg(I:!z:(iga) i aktywna wit. D
ublikacj

n (%) N* n (%) N*
Stezenie fosforanéw w surowicy >LLN
XLH DMP
{

EE— b/d (65,6) , b/d (29,9)

Florenzano
2025)

*N wazone

Rysunek 51.

Odsetek chorych w grupie leczonej BUR w porownaniu z kohortg stosujaca doustne
fosforany i aktywng wit. D, u ktérych odnotowano stezenie fosforanow w surowicy
>LLN* na poczatku badania oraz na wizycie po 1. roku [po zastosowaniu IPTW]

P=0.008
A

70

60

50

c
@
g 40
ks
> 299
= 30
o P=0458
& )

20 f |

15.8
4
10 J
0 -
Baseline Year 1 visit

M Burosumab  Oral phosphate/active vitamin D

*LLN zdefiniowano jako stezenie fosforanow w surowicy wynoszace 2,5 mg/dl
Zrédto: XLH DMP (Florenzano 2025)

13.1.1.3. Stezenie 1,25(0OH)2D w surowicy

W badaniu XLH DMP poczatkowe srednie stezenie 1,25(0OH);D w surowicy u chorych
leczonych BUR wynosito 40,7 pg/ml, natomiast w grupie kontrolnej 42,5 pg/ml. Srednia zmiana
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stezenia 1,25(OH).D w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej po 1. roku obserwaciji byta

istotnie statystycznie wyzsza w grupie BUR w poréwnaniu do zmiany w grupie kontrolnej.

Wyzszg srednig zmiane stezenia 1,25(0OH).D po 1. roku obserwacji odnotowano w podgrupie
chorych stosujacych doustne fosforany i aktywng wit. D w momencie rozpoczecia leczenia
w porownaniu do chorych, ktorzy tego leczenia nie stosowali w momencie rozpoczecia
badania. Srednia zmiana stezenia 1,25(0OH):D wynosita odpowiednio 22,12 pg/ml

vs 17,58 pg/ml. Réznica pomiedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.
Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 85.
Zmiana stezenia 1,25(OH).D w surowicy w stosunku do wartosci poczatkowej w badaniu
XLH DMP

Doustne fosforany
i aktywna wit. D MD**

Srednia N* (95% CI)

BUR

XLH DMP

; Florenzano

2025)

*N wazone
**obliczono samodzielnie

w publikacji Florenzano 2025 wskazano doktadniejszg wartos¢ p=0,011

Tabela 86.
Zmiana stezenia 1,25(OH).D w surowicy w 1. roku w badaniu XLH DMP w kohorcie BUR

1. rok obserwacji Zmiana

Badanie Podgrupa
(publikacija) Srednia (SE) N  S$rednia (SE) N

Zmiana stezenia 1,25(OH)2D w surowicy [pg/ml]

Chorzy stosujacy
doustne fosforany

i aktywna wit. D 63,63 (6,20) | 22 | 22,12(7,06) | 19
w momencie

XLH DMP Wizyta rozpoczecia leczenia NIE
(Florenzano 2025) IR Chorzy niestosujacy p=0,563
doustnych fosforanow
i aktywnej wit. D 57,60 (4,71) | 32 | 17,58 (3,15) | 28

w momencie

rozpoczecia leczenia
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Rysunek 52.
Zmiana stezenia 1,25(OH).D w surowicy w stosunku do wartosci poczatkowej w badaniu
XLH DMP

B. 1,25(0OH),D

R P=0.011

g

T 19.41

3

= 20

o

S E 15

25

22 10 5.49

(W)

[T

- |

-

@

s 0

Weighted n 47.00 25.84

Baseline mean value 40.73 42.45

M Burosumab  Oral phosphate/active vitamin D

Zrédto: XLH DMP (Florenzano 2025)

13.1.1.4. Stezenie 1,25(0OH)2D w surowicy >LLN

W badaniu XLH DMP oceniano rowniez odsetek chorych, u ktérych stezenie 1,25(OH).D

w surowicy przekraczato dolng granice normy podczas obserwaciji.

Od poczatku badania podobny odsetek chorych w grupie BUR oraz w grupie chorych
stosujgcych doustne fosforany i aktywng wit. D miat stezenie 1,25(0OH)2D w surowicy >LLN —
odpowiednio 85,1% vs 89,4% chorych. Nastepnie rowniez w 1. roku obserwacji podobny
odsetek chorych w obu kohortach miat wartos¢ 1,25(OH).D >LLN, a réznica miedzy grupami

nie byta istotna statystycznie.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 87.
Czestos¢ wystepowania stezenia 1,25(OH).D w surowicy >LLN w badaniu XLH DMP

Doustne fosforany

(pﬁgﬂz:ga) ] i aktywna wit. D

Stezenie 1,25(0OH)2D w surowicy >LLN

XLH DMP
(Florenzano 1 rok
2025) w 1. roku

*N wazone

b/d (93,6) , b/d (90,2)

13.1.1.5. Stezenie nienaruszonego PTH

W badaniu XLH DMP wyjsciowe srednie stezenie nienaruszonego PTH w grupie BUR
wynosito 83,4 pg/ml, natomiast w grupie kontrolnej 81,8 pg/ml. Po roku obserwacji srednia
zmiana stezenia nienaruszonego PTH w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie BUR byta
istotnie statystycznie wieksza (-13,8 pg/ml) u chorych stosujgcych BUR w poréwnaniu do

chorych stosujgcych terapie obejmujgcag doustne fosforany i aktywng witamine D (11,8 pg/ml).

Srednie stezenie PTH w podgrupie chorych stosujgcych doustne fosforany i aktywng wit. D
W momencie rozpoczecia leczenia, po 1. roku obserwacji zmniejszyto sie o 20,36 pg/ml,
natomiast w podgrupie, ktéra nie stosowata tego leczenia stezenie PTH zredukowato sie

0 8,62 pg/ml. Réznica pomiedzy podgrupami nie byta jednak istotna statystycznie.
Szczegodty przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 88.
Zmiana stezenia nienaruszonego PTH w stosunku do wartosci poczatkowej w badaniu
XLH DMP

Doustne fosforany
i aktywna wit. D MD

Srednia e (95% CI)*
(SE)

Zmiana stezenia nienaruszonego PTH [pg/ml]

BUR

Badanie (publikacja) (0]=153 IS

Srednia (SE)  N*

___ XtHpmpP
~,Florenzano .| -13,8(5,00) | 63,00 | 11,8 (8,10) |31,31™* | -25,6 (b/d)
2025)

*N wazone
**obliczono samodzielnie
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Tabela 89.
Zmiana stezenia PTH w surowicy w 1. roku w badaniu XLH DMP w kohorcie BUR

1. rok obserwacji Zmiana

Srednia(SE) N  Srednia(SE) N

Badanie

(publikacja) =

OBS Podgrupa

Zmiana stezenia PTH w surowicy [pg/ml]

Chorzy stosujgcy
doustne fosforany
i aktywna wit. D 68,03 (5,90) | 27 | -20,36(9,06) | 27

w momencie
XLH DMP Wizyta rozpoczecia leczenia NIE
(Florenzano 2025) RN (] Chorzy niestosujacy p=0,270

doustnych fosforanéw
i aktywnej wit. D 71,23 (7,13) | 36 | -8,62(5,30) | 34

w momencie
rozpoczecia leczenia

Rysunek 53.
Zmiana stezenia nienaruszonego PTH w stosunku do wartosci poczatkowej w badaniu

XLH DMP

C. PTH
R P=0.006
u A
s ’r 179
_“g? 20 .
= 15
Hg . 10
2T
58 O
5 -5
o -10
&:« -15
g -0 ~13.82
= -25
Weighted n 61.00 31.31
Baseline mean value 83.40 81.84

M Burosumab ' Oral phosphate/active vitamin D

Zrédto: XLH DMP (Florenzano 2025)

13.1.1.6. Stezenie PTH w surowicy >ULN

Oceniano réwniez odsetek chorych, u ktérych podczas obserwacji stezenie PTH w surowicy

nie przekraczato gornej granicy normy.
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Na poczatku badania stezenie PTH <ULN stwierdzono u 55,7% chorych w grupie BUR oraz
u 40,2% chorych w grupie stosujgcej doustne fosforany i aktywng wit. D. Po 1. roku obserwacji
odsetki te wynosity odpowiednio 70,5% i 56%. Pomimo Ze na wizycie rocznej wyzszy odsetek
chorych w grupie BUR miat prawidtowe stezenie PTH w poréwnaniu z grupg doustnych

fosforanéw i aktywnej wit. D, to roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 90.
Czestos¢ wystepowania stezenia PTH w surowicy <ULN w badaniu XLH DMP

: Doustne fosforany
Badanie i aktywna wit. D

n (%) N* n (%) N*

(publikacja)

Stezenie PTH w surowicy <ULN

XLH DMP
(Florenzano b/d (70,5) , b/d (56,0)
2025)

*N wazone

13.1.2. Wyniki zgtaszane przez chorych

13.1.2.1. Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC

Wyniki badania XLH DMP wskazujg, ze w 1. roku obserwacji w catkowitym wyniku
kwestionariusza WOMAC zaobserwowano poprawe (ujemna zmiana) wzgledem wartosci
poczatkowych w grupie BUR w poréwnaniu z grupg kontrolng, a réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie na korzysé grupy badanej. Ponadto istotng statystycznie roznice
miedzy grupami na korzy$§¢ BUR odnotowano w wyniku kwestionariusza WOMAC
w domenie bélu oraz funkcjonowania fizycznego. Zmiana wyniku w kwestionariuszu WOMAC
w domenie sztywnosci wskazuje, ze sredni wynik w grupie stosujgcej BUR ulegt liczbowo
wiekszej redukcji w porownaniu z grupg kontrolng, jednakze réznica ta nie byla istotna

statystycznie.

Wiekszg poprawe w catkowitym wyniku w kwestionariuszu WOMAC odnotowano w podgrupie
chorych stosujgcych doustne fosforany i aktywng wit. D w momencie rozpoczecia leczenia
w porownaniu do chorych niestosujgcych tego leczenia, odpowiednio o srednio 9,5 pkt oraz
6,52 pkt. Roznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Podobne wnioski

odnotowano w poszczegolnych raportowanych domenach kwestionariusza.
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Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 91.
Zmiana wynikow kwestionariusza WOMAC wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu XLH DMP

Doustne fosforany

IR i aktywna wit. D MD

Badanie (publikacja) . (95%
Srednia N* Cl)**

Srednia (SE) N* (SE)

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC - catkowity wynik (MCID >10)
XLH DMP

-11,0

Wizvta 1 78206) | 640 | 32(337) | 312 (b/d)

) Florenzano IAR{e] (]
2025)

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC - boél (MCID >
XLH DMP

Wizyta
) Florenzano YRR
2025)

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC - funkcjonowanie fizyczne (MC

XLH DMP

( Wizyta i -12,5 [
YFlorenzano ERTAN T 5.7(1,9) 640 | 638(4385) | 312 wd) | TR
2025)

120 | 1N
7.5(234) | 640 | 45(323) | 312 | 4 | g

DET)

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC - sztywnos¢ (MCID >10)

XLH DMP

| Wizyta ) ) -8,4 NIE
i Florenzano [IAN{«]{] 10,2 (2,85) 64,0 18(368) | 312 (b/d) | p=0,086
2025)

*N wazone
**obliczono samodzielnie

w publikacji Florenzano 2025 wskazano dokfadniejszg warto$¢ p=0,006 dla domeny funkcjonowania
fizycznego, p=0,004 dla domeny bdlu oraz p=0,005 dla catkowitego wyniku

Tabela 92.
Zmiana wynikéw kwestionariusza WOMAC w 1. roku w badaniu XLH DMP w podgrupach
w kohorcie BUR

1. rok obserwacji Zmiana
Srednia(SE) N  Srednia(SE) N

Badanie
(publikacja)

OBS Podgrupa

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC - bol

Chorzy stosujgcy
doustne fosforany
i aktywna wit. D 28,70 (4,55) | 27 | -9,07 (2,85) | 27
w momencie
XLH DMP Wizyta rozpoczecia leczenia NIE

(Florenzano 2025) RN {]{ Chorzy niestosujacy p=0,569
doustnych fosforanow
i aktywnej wit. D 33,11 (3,81) | 37 | -6,35(3,49) | 37

w momencie
rozpoczecia leczenia
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Badanie

(publikacja) RES

Podgrupa

XLH DMP
(Florenzano 2025)

Wizyta
w 1. roku

Zmiana wyn

XLH DMP
(Florenzano 2025)

Wizyta
w 1. roku

Zmiana

XLH DMP Wizyta

w 1. roku

(Florenzano 2025)

Chorzy stosujgcy
doustne fosforany

i aktywna wit. D
W momencie
rozpoczecia leczenia

Srednia (SE)

37,04 (4,50)

1. rok obserwacji

N

27

Zmiana
Srednia (SE)

Zmiana wyniku kwestionariusza WOMAC - sztywnos¢

-12,50 (4,67)

27

Chorzy niestosujgcy
doustnych fosforanéw

i aktywnej wit. D
W momencie
rozpoczecia leczenia

iku kwestionariusza WOMAC - funkcjonowanie fizyczne

Chorzy stosujgcy
doustne fosforany

i aktywna wit. D
W momencie
rozpoczecia leczenia

45,27 (3,57)

25,76 (4,43)

37

27

-8,45 (3,59)

-6,92 (3,14)

37

27

Chorzy niestosujacy
doustnych fosforanéw

i aktywnej wit. D
w momencie
rozpoczecia leczenia

Chorzy stosujacy
doustne fosforany

i aktywna wit. D
w momencie
rozpoczecia leczenia

wyniku kwestionariusz

30,64 (3,86)

a WOMAC - catkowity wynik

30,50 (4,45)

37

28

4,77 (2,51)

-9,50 (3,56)

37

28

Chorzy niestosujgcy
doustnych fosforanéw

i aktywnej wit. D
w momencie
rozpoczecia leczenia

36,34 (3,86)

37

6,52 (3,21)

37

NIE
p=0,487

NIE
p=0,591

NIE
p=0,292
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Rysunek 54.
Zmiana wynikow kwestionariusza WOMAC w stosunku do wartosci poczatkowych
w badaniu XLH DMP

A. WOMAC scores®

P=0.006
15

P=0.004 677

10 447

-1.79
-568
-7.50 -7.78

15 -10.16
Weightedn 6400 3117 6400 31.18 6400 31.17 64.00 31.18
Pain (>11) Stiffness (>10) Physical function (>8)  Total (>10)
PRO measure (MCID)

Mean (SE) change from baseline
o wu
e
Improvement

M Burosumab  Oral phosphate/active vitamin D

bujemna zmiana swiadczy o poprawie wynikow
Zrodto: XLH DMP (Florenzano 2025)

13.1.2.2. Wynik kwestionariusza WOMAC >MCID

W badaniu XLH DMP oceniano czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w kwestionariuszu
WOMAC powyzej minimalnej roznicy istotnej klinicznie. Odnotowano, iz istotnie statycznie
wiecej chorych w grupie BUR w poréwnaniu do grupy kontrolnej osiagneto wynik w
kwestionariuszu WOMAC >MCID dla domen oceniajgcych bdl oraz funkcjonowanie fizyczne,

a takze w catkowitym wyniku.
Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 93.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku kwestionariusza WOMAC powyzej minimalnej
réznicy istotnej klinicznie w badaniu XLH DMP

Badanie (publikacja) OBS i aktywna wit. D
n (%) N* n (%) N

Doustne fosforany

WOMAC - catkowity wynik >MCID = 10

XLH DMP

(—m w 1. roku | P/d (40.6) b/d (11,6)

2025)
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Doustne fosforany
Badanie (publikacja) i aktywna wit. D

n (%) N* n (%) N*
WOMAC — b6l >MCID = 11

XLH DMP

Wizyta
) Florenzano RV
2025)

TAK

b/d (39,1) 64,0 b/d (9,0) 31,2 p<0,001

funkcjonowanie fizyczne

XLH DMP

Wizyta
y Florenzano RV

2025)

" TAK
b/d (40,6) 64,0 b/d () 31,2 p=0,004

WOMAC - sztywnos¢ >MCID

XLH DMP
 — Wizyta | p4531) | 64,0

) Florenzano RV

NIE

b/d (32,9) 31,2 0=0,008

2025)

*N wazone
**autorzy publikacji Florenzano 2025 podali odsetek 14,5%. Przyczyna rozbieznosci jest nieznana

Rysunek 55.

Czestosé wystepowania poprawy wyniku kwestionariusza WOMAC >MCID po 1. roku
obserwacji u chorych na XLH (po zastosowaniu IPTW)

70
P=0.098
60
' 531 '
50 P=0.004 P=0.001
P<0.001 Jl JL

v r 1 r
= Y S, | | [
© | | 40.6 40.6
dg 40 39.1
G
o 329
[=)]
£ 30
Q
o
D
o

20

14.5
11.6
10 20
0
Pain (>11) Stiffness (>10) Physical function (>8) Total (=10}

PRO measures (MCID)

M Burosumab  Oral phosphate/active vitamin D

Zrédto: XLH DMP (Florenzano 2025)
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13.1.2.3. Wynik kwestionariusza PROMIS PF

W badaniu XLH DMP ocenie poddano wynik w kwestionariuszu PROMIS PF, stuzgcym do
pomiaru sprawnosci fizycznej chorych za pomocg skali czynnosci zycia codziennego i oceny

konczyn gérnych i dolnych oraz centralnych obszaréw ciata.

Wyniki badania XLH DMP po 1. roku obserwacji wskazujg, ze w wyniku kwestionariusza
PROMIS PF zaobserwowano istotng statystycznie réznice w poprawie wyniku wzgledem

wartosci poczatkowych w grupie BUR w poréwnaniu z grupg kontrolng.

W kohorcie stosujgcej BUR w obu podgrupach chorych stosujgcych lub niestosujgcych
doustnych fosforanow i aktywnej wit. D w momencie rozpoczecia badania wynik

w kwestionariuszu PROMIF PF ulegt podobnej poprawie, odpowiednio o 1,39 lub 1,60 pkt.
Szczegoty przedstawiono w tabeli oraz na wykresie ponize;j.

Tabela 94.
Zmiana wyniku kwestionariusza PROMIS PF wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu XLH DMP

Doustne fosforany

LS i aktywna wit. D MD**

Badanie (publikacja) . . (95%
Srednia (SE)  N* Srednia —\.  ClI)

(SE)
Zmiana wyniku kwestionariusza PROMIS PF

XLH DMP
Wizyta w 1.
, Florenzano roku
2025)

1,6 (1,11) | 30,0 | 3,1 (b/d)

*N wazone
**obliczono samodzielnie
Aw publikacji Florenzano 2025 wskazano doktadniejszg warto$¢ p=0,018

Tabela 95.
Zmiana wyniku kwestionariusza PROMIS PF w 1. roku w badaniu XLH DMP
w podgrupach w kohorcie BUR

Badanie Podgrupa 1. rok obserwacji Zmiana
(publikacja) Srednia (SE) N  Srednia (SE) N

Zmiana wyniku kwestionariusza PROMIS PF

Chorzy stosujacy
doustne fosforany

i aktywna wit. D 41,85 (1,46) 1,39 (1,15)
W momencie
rozpoczecia leczenia

XLH DMP Wizyta
(Florenzano 2025) B\AN{ U
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Badanie 1. rok obserwacji Zmiana

Podgrupa

(publikacija) Srednia(SE) N  Srednia(SE) N

Chorzy niestosujgcy
doustnych fosforanéw

i aktywnej wit. D 42,44 (1,62) 1,60 (0,97)
W momencie
rozpoczecia leczenia

Rysunek 56.
Zmiana wyniku kwestionariusza PROMIS PF wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu XLH DMP

B. PROMIS PF scores®

P=0.018

w

151

Mo

—

1
-
Improvement

1
LA

-3 -1.64
Weighted n 64.00 30.00

Mean (SE) change from baseline
[en]

M Burosumab © Oral phosphate/active vitamin D

°dodatnia zmiana $wiadczy o poprawie wynikow
Zrodto: XLH DMP (Florenzano 2025)

13.1.3. Wynik testu TUG

W badaniu XLH DMP oceniano réwniez wyniki testu klinicznego TUG (ang. Timed Up and Go),
oceniajgcego mobilnosé, rownowage i ryzyko upadku. U chorych w grupie BUR Srednia
zmiana (poprawa) wyniku TUG wzgledem wartosci poczatkowych wynosita -1,2 pkt. W grupie
kontrolnej wynosita ona 0,6 pkt. Dane podane przez autoréw badania wskazujg, ze w badaniu
odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami w odniesieniu do zmiany wyniku
TUG w stosunku do wartosci wyjsciowej na korzys¢ grupy badanej wzgledem grupy kontrolnej

w czasie 1. roku obserwaciji.

W grupie BUR w podgrupie chorych stosujgcych doustne fosforany i aktywng wit. D

W momencie rozpoczecia badania wynik ulegt redukcji o 1,84 pkt, natomiast w grupie
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niestosujgcej tego leczenia wynik zmniejszyt sie o 0,57 pkt. Réznica miedzy grupami nie byta

istotna statystycznie.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli oraz wykresie.

Tabela 96.
Zmiana w wyniku kwestionariusza TUG wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu XLH
DMP

Doustne fosforany

e i aktywna wit. D MD**

Badanie (publikacja) E—— (95%
rednia Cl)

XLH DMP
, Florenzano
2025)

*N wazone
**obliczono samodzielnie

Aw publikacji Florenzano 2025 wskazano dokfadniejszg wartos¢ p=0,011

Tabela 97.
Zmiana wyniku kwestionariusza TUG w 1. roku w badaniu XLH DMP w podgrupach
w kohorcie BUR

1. rok obserwacji Zmiana

Srednia(SE) N  Srednia(SE) N

Badanie
(publikacja)

OBS Podgrupa

Zmiana wyniku kwestionariusza TUG

Chorzy stosujacy
doustne fosforany

i aktywng wit. D 10,17 (1,47) | 24 -1,84 (0,64) | 23
w momencie

XLH DMP Wizyta rozpoczecia leczenia NIE
(Florenzano 2025) RV (]} Chorzy niestosujacy p-0,123
doustnych fosforanéw
i aktywnej wit. D 8,86 (0,56) 25 -0,57 (0,50) | 24

w momencie

rozpoczecia leczenia
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Rysunek 57.
Zmiana w wyniku kwestionariusza TUG wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu
XLH DMP

C. TUG

1.5
1

P=0.011

0.55

S =
nn S wn
Improvement

S
w1 -

-1.19

Mean (SE) change from baseline,
seconds

-2
Weighted n 47.00 2243

M Burosumab ' Oral phosphate/active vitamin D

Pujemna zmiana $wiadczy o poprawie wynikow
Zrédto: XLH DMP (Florenzano 2025)
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14. Ocena bezpieczenstwa praktycznego

burosumabu

Analize bezpieczenstwa burosumabu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji
dorostych chorych na XLH przeprowadzono na podstawie danych z badania obserwacyjnego
XLH DMP (Florenzano 2025) oraz Arcidiacono 2025.

Ocene przeprowadzono dla profilu bezpieczenstwa ogotem.

Petne dane dotyczace bezpieczehstwa burosumabu u dorostych chorych witgczonych do
badania XLH DMP (n = 453), zebrane do 28 lutego 2023 r., zostaty przedstawione w raporcie
rocznym XLH DMP przekazanym do FDA w 2023 r. Gtdwnym celem analizy bezpieczehstwa
w programie XLH DMP byta ocena, czy stosowanie burosumabu wplywa na ryzyko
wystgpienia nefrokalcynozy, niewydolnosci nerek, zwezenia kanatu kregowego, powikian

zwigzanych z cigzg i laktacjg oraz niekorzystnych wynikow noworodkowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.
14.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

W badaniu Arcidiacono 2025 w czasie trwania obserwacji nie dokonano zadnych modyfikacji
dawki oraz nie zaraportowano zadnych istotnych zdarzen niepozgdanych, takich jak reakcje

nadwrazliwosci, hiperfosfatemia, kamica nerkowa.

W badaniu XLH DMP odnotowano jedno ciezkie TEAE dotyczace ostrego uszkodzenia nerek
i oceniono je jako niezwigzane z leczeniem. tgcznie u 9 chorych zgtoszono ciezkie TEAE

w postaci zwezenia kanatu kregowego, réwniez niezwigzane z leczeniem.
U 1 chorego odnotowano zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, a u 4 nefrokalcynoze.

Dostepne dane dotyczgce zdrowia nerek, w tym nefrokalcynozy, sg zgodne z wynikami
uzyskanymi w badaniach klinicznych burosumabu. Analiza rocznych danych z badania XLH
DMP nie wykazata nowych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku ani dowoddéw
wskazujgcych na ryzyko nefrokalcynozy, niewydolnosci nerek, stenozy kanatu kregowego czy

ucisku rdzenia kregowego.
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Oceny laboratoryjne dotyczace funkcji nerek — w tym stezenie kreatyniny w surowicy,
szacunkowy wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego oraz stosunek biatka do kreatyniny
w moczu — miescity sie zasadniczo w zakresie wartosci referencyjnych. Nie odnotowano takze
sygnatéw wskazujgcych na ryzyko dotyczgce bezpieczenstwa w okresie cigzy i laktacji ani
niekorzystnych wynikéw zdrowotnych u noworodkéw.

Catosciowa ocena wskazuje, ze profil korzysci i ryzyka burosumabu pozostaje korzystny
u dorostych chorych z XLH.
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15. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

W dokumencie wydanym przez EMA w 2020 r. dla produktu leczniczego Crysvita®
przedstawiono m.in. Plan Zarzgdzania Ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem burosumabu

oraz ocene stosunku korzysci do ryzyka dla tego leku [EMA 2020].

Zgodnie z Planem Zarzgdzania Ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem burosumabu wskazuje

sie nastepujgce niepewnosci zwigzane z bezpieczenstwem terapii:

o istotne potencjalne ryzyko: hiperfosfatemia, mineralizacja ektopowa, toksyczny wplyw na
rozrodczos¢ u kobiet; zwiekszone stezenie parathormonu;
e obszary dla ktérych zidentyfikowano brakujgce dane: wyniki dla chorych powyzej 65. r.z.,

dla chorych z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig nerek, leczenie diugoterminowe.

Nie wskazano na istnienie zidentyfikowanego ryzyka dotyczacego leczenia burosumabem.

Burosumab wywiera trwaty korzystny efekt na wzrost stezenia fosforanéw w surowicy.
Wskaznik ten jest istotny ze wzgledu na fakt, ze przewlekia hipofosfatemia jest gtdwnym
czynnikiem przyczyniajgcym sie do patofizjologii i postepu XLH. Korzysci z leczenia moze
zaleze€ od stopnia zmian jakie juz zaszty u chorego. Profil ryzyka burosumabu u dorostych
jest zgodny z profilem ryzyka u dzieci z wyjgtkiem hiperfosfatemii, ktéra potencjalnie moze

wystepowac czesciej u dorostych.

Biorgc pod uwage udowodniong skutecznosé burosumabu oraz zidentyfikowane
obszary ryzyka uznano, ze stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zwigzanego ze

stosowaniem analizowanej interwencji jest pozytywny.
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16. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Crysvita®;
e FDA 2023;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

16.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

16.1.1. Szczegolne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu w dokumentacji chorego.
Mineralizacja ektopowa

Obserwowano przypadki mineralizacji ektopowej, objawiajgcej sie wapnicg nerek, u chorych
na XLH leczonych doustnie fosforanami i aktywnymi analogami witaminy D. Nalezy odstawi¢
te produkty lecznicze na co najmniej 1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia burosumabem.
Monitorowanie objawdw przedmiotowych i podmiotowych wapnicy nerek, np. za pomocag
ultrasonografii nerek, jest zalecane na poczatku leczenia i co 6 miesiecy przez pierwszych 12
miesiecy terapii, a nastepnie co roku. Zalecane sie monitorowanie aktywnosci fosfataz
alkalicznych w osoczu, a takze stezenia wapnia, parathormonu i kreatyniny co 6 miesiecy (co
3 miesigce u dzieci w wieku 1-2 lat) lub zgodnie ze wskazaniami. Monitorowanie stezenia

wapnia i fosforanéw w moczu zaleca sie co 3 miesigce.
Hiperfosfatemia

Nalezy monitorowa¢ stezenie fosforandw w surowicy na czczo ze wzgledu na ryzyko
hiperfosfatemii. Aby zmniejszy¢ ryzyko mineralizacji ektopowej, zaleca sie dazenie do
docelowego stezenia fosforandw w surowicy na czczo mieszczgcego sie w dolnej czesci

zakresu prawidtowego, odpowiedniego dla wieku. Konieczne moze by¢ przerwanie podawania
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produktu leczniczego i (lub) obnizenie dawki. Zalecane jest okresowe przeprowadzanie

pomiarow stezenia fosforandw w surowicy po positku.

Leczenie burosumabem nalezy przerwac¢ u chorych z osteomalacjg onkogeniczng leczonych
z powodu nowotworu pierwotnego, aby zapobiec hiperfosfatemii,. Leczenie nalezy wznowi¢

tylko wtedy, gdy stezenie fosforanéw w surowicy pozostaje ponizej dolnej granicy normy.
Stezenie parathormonu w surowicy

W czasie leczenia burosumabem u niektoérych chorych na XLH obserwowano wzrost stezenia

parathormonu w surowicy. Zalecane sg okresowe pomiary stezenia parathormonu w surowicy.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia

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

farmakologiczne.
Nadwrazliwos¢

W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci konieczne jest przerwanie

stosowania burosumabu i rozpoczecie odpowiedniego leczenia farmakologicznego.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Lek zawiera 45,91 mg sorbitolu w kazde;j fiolce, co odpowiada 45,91 mg/ml.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie burosumabu z doustnymi fosforanami i aktywnymi analogami
witaminy D jest przeciwwskazane, gdyz moze skutkowaC zwiekszeniem ryzyka wystgpienia
hiperfosfatemii i hiperkalcemii. Nalezy zachowaé¢ ostroznosé, stosujgc burosumab
w skojarzeniu z produktami leczniczymi z grupy kalcymimetykéw (tj. lekami, ktére nasladuja
dziatanie wapnia na tkanki przez aktywacje receptora wapniowego). Rbwnoczesne podawanie
tych produktéw leczniczych nie byto przedmiotem badan klinicznych i moze potencjalnie

prowadzi¢ do zaostrzenia hipokalcemii.

Wpltyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
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Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania burosumabu u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje.
Burosumab nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym

niestosujacych skutecznej metody antykoncepciji.
Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy burosumab/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy
przerwac¢ podawanie burosumabu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka

i korzysci z leczenia dla matki.
Ptodnos¢

Badania na zwierzetach wykazaty wptyw na meskie narzady rozrodcze. Brak jest danych
klinicznych dotyczgcych wptywu burosumabu na ptodnosc u ludzi. Nie przeprowadzano badan

na zwierzetach dotyczacych ptodnosci z zastosowaniem burosumabu.
Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Burosumab moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Po podaniu burosumabu mogg wystgpi¢ zawroty gtowy.
16.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi (>10%) dziataniami niepozgdanymi burosumabu u dorostych chorych
na XLH i u dorostych chorych na TIO (osteomalacja onkogeniczna) w trakcie zakonczonych
badan dlugoterminowych o maksymalnej ekspozycji na lek wynoszgcej 300 tygodni
(ze zmiennym okresem ekspozycji w populacji objetej analizg bezpieczenstwa) byty: bdl
plecow (30%), reakcje w miejscu podania (29%), bdl gtowy (28%), zakazenie zeba (28%),
obnizenie stezenia witaminy D (28%), skurcze miesni (18%), zespot niespokojnych nég (16%),

zawroty gtowy (16%) i zaparcia (13%).

W tabelach ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach

klinicznych dla burosumabu. Czestosci zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (> 1/10),
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czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000
do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz o czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze byé

okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 98.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach
klinicznych u dorostych (N=203) chorych na XLH (N=176) i TIO (N=27)

Burosumab

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze zakazenie zeba*

bardzo czesto

bol gtowy™* bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty gtowy bardzo czesto

zespot niespokojnych nég bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcie bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki WYSYDKa*** czesto
podskornej ysyp ¢
Zaburzenia migéniowo- bol plecow bardzo czesto
szkieletowe i tkanki tacznej kurcze miesni bardzo czesto
Za_b_u feciiia ogc_>|ne UEL AL reakcje w miejscu wstrzykniecia® bardzo czesto
miejscu podania

obnizenie stezenia witaminy DA bardzo czesto
Nieprawidtowosci w badaniach - — -
diagnostycznych podwyzszone stezenie fosforanow we czesto

krWiAAA

*Zakazenie zeba obejmuje: ropien zeba, zakazenie zeba i bol zeba
**Bol glowy obejmuje: bol glowy i dyskomfort w obrebie gtowy
***Wysypka obejmuje: wysypke oraz wysypke grudkowg i wysypke rumieniowg

AReakcja w miejscu wstrzykniecia obejmuje: reakcje w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu
wstrzykniecia, wysypke w miejscu wstrzykniecia, zasinienie w miejscu wstrzykniecia, odbarwienie
w miejscu wstrzykniecia, dyskomfort w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, krwotok
w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, skaze w miejscu wstrzykniecia,
pokrzywke w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwos¢ w miejscu wstrzyknigcia i zapalenie w miejscu
wstrzykniecia

AMQbnizenie stezenia witaminy D obejmuje: niedobdér witaminy D, obnizenie stezenia 25-
hydroksycholekalcyferolu we krwi i obnizenie stezenia witaminy D

AMAPodwyzszone stezenie fosforandw we krwi obejmuje: zwiekszone stezenie fosforandw we krwi
i hiperfosfatemie

16.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty tagodne nasilenie, nie wymagaty leczenia i przemijaty
niemal we wszystkich przypadkach. W badaniu UX023-CL303 czesto$¢ wystepowania reakgji
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w miejscu wstrzykniecia wynosita 12% zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej (reakcja

w miejscu wstrzykniecia, rumien, wysypka, zasinienie, bol, swigd i krwiak).
Nadwrazliwos¢

Reakcje nadwrazliwosci miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. W badaniu UX023-
CL303 czestos¢ wystepowania potencjalnych reakcji nadwrazliwosci byta podobna (6%)

u 0s6b leczonych burosumabem i u otrzymujgcych placebo.
Hiperfosfatemia

W badaniu UX023-CL303 u 9 (13,2%) uczestnikbw w grupie otrzymujgcej burosumab co
najmniej raz zaobserwowano podwyzszone stezenie fosforandéw w surowicy; u 5 z tych 9 oséb
konieczne byto okreslone w protokole zmniejszenie dawki. Po wigczeniu burosumabu
w otwartym okresie kontynuacji leczenia u 8 (12,1%) w grupie placebo — burosumab
zaobserwowano podwyzszone stezenie fosforandw w surowicy. U 4 z tych 8 uczestnikow
konieczne byto okreslone w protokole zmniejszenie dawki. U wszystkich chorych
spetniajgcych kryteria okreslone w protokole zmniejszono dawke o 50%. U jednego chorego

(1%) konieczne byto drugie zmniejszenie dawki z powodu utrzymujgcej sie hiperfosfatemii.
Zespot niespokojnych nég

W badaniu UX023-CL303 u okoto 12% chorych w grupie leczonej burosumabem i 8% w grupie
placebo zaobserwowano pogorszenie przebiegu obecnego na poczagtku badania zespotu
niespokojnych nog lub nowe wystgpienie zespotu niespokojnych nég w nasileniu fagodnym lub

umiarkowanym.
Immunogennos¢

U 15% chorych odnotowano dodatni wynik testu na obecnos¢ ADA w stosunku do burosumabu
w badaniach klinicznych z udziatem dorostych uczestnikow wedtug danych z zakonczonych
dtugoterminowych badan klinicznych. U zadnego z tych chorych nie wystgpity neutralizujgce
ADA. Z tymi obserwacjami nie wigzaty sie zadne dziatania niepozgadane, utrata skutecznosci

ani zmiany farmakokinetycznego profilu burosumabu.




MA'_I—I—A@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezone;j 203

z chromosomem X u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

16.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona

w dokumencie FDA

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i szczegolne srodki ostroznosci zwigzane

ze stosowaniem leku Crysvita® sg zgodne z opisanymi szczegotowo w Charakterystyce

Produktu Leczniczeqo i obejmuja:

e nadwrazliwosg;

¢ hiperfosfatemie i ryzyko wystgpienia wapnicy nerek;

e reakcje w miejscu wstrzykniecia.
Najczestsze zdarzenia niepozadane (tj. wystepujgce u >5% chorych i co najmniej u dwoéch
chorych wiecej niz w grupie PLC) to: bdl plecéw, bdl glowy, zakazenie zeba, zespdt
niespokojnych nég, obnizenie stezenia witaminy D, zawroty gtowy, zaparcia, skurcze migsni

i podwyzszone stezenie fosforanow we krwi.

16.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania burosumabu.
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia
potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku
ztym, zgodnie =z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami
niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReport oraz WHO
nalezaty zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach, nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych, zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki tgcznej oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

Tabela 20.

Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
burosumabem w bazie ADRReports i WHO UMC

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Baza ADRReport (data zbierania danych: 15.09.2024 r.)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
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Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Baza WHO UMC (data zbierania danych: 15.09.2024 r.)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

131

127

96

85

2720

2427

1620

1277

11562
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17. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

wnioskowana populacja docelowa jest wezsza niz zarejestrowana dla produktu
leczniczego Crysvita®. Populacja docelowa zostata ograniczona zawezajgcymi

zapisami wnioskowanego Programu lekowego do chorych wykazujgcych szczegdling

niezaspokojong potrzebe medyczng. Whnioskowana populacja chorych zostata

wyodrebniona w zgodzie z zaleceniami dotyczgcymi leczenia chorych kwalifikujgcych
sie do terapii burosumabem wskazanych w wytycznych klinicznych i rekomendacjach
finansowych, przedstawionych w Analizie Problemu Decyzyjnego, stanowigcej
integralng czes$¢ niniejszej analizy. Co wazne, eksperci kliniczni NICE wskazali, ze
wynik w skali BPI jest powtarzalnym narzedziem oceny w praktyce klinicznej w XLH
i moze by¢ tatwo udokumentowany [NICE 2024];

w badaniu CL303 chorzy w ramieniu komparatora nie otrzymywali zadnej aktywnej
terapii. Porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa BUR przeprowadzono
zatem wzgledem PLC. Populacja docelowa obejmuje chorych u ktérych terapia

obejmujgca doustne fosforany i aktywng witamine D jest niewskazana lub nie moze

by¢ zastosowana ze wzgledu na nietolerancje lub niewystarczajgcg skutecznosc.

W rekomendacji SMC 2023 wskazano, ze PLC jako komparator, zostat zaakceptowany

przez organy requlacyjine ze wzgledu na praktyczng trudnos$¢ przeprowadzenia

zasdlepionego badania pomiedzy burosumabem (podawanym podskérnie co 4

tygodnie) a terapig z doustnym fosforanem i aktywnymi analogami witaminy D
podawanymi doustnie kilka razy dziennie. Oczekuje sie, ze burosumab bedzie
stosowany w populacji z niedostatecznie kontrolowang XLH pomimo wczesniejszego
stosowania terapii obejmujgcej doustne fosforany i aktywng witamine D [SMC 2023].
Tym samym uwzglednienie w raporcie poréwnania terapii BUR wzgledem
placebo dla Il linii leczenia wydaje si¢ by¢ zasadne. Nalezy zauwazy¢ takze iz
w raporcie przedstawiono dodatkowo dane z obserwacyjnego badania XLH DMP ktore
zostato przeprowadzone w celu okreslenia praktycznej skutecznosci BUR w

poréwnaniu z terapig obejmujgcg doustne fosforany i aktywng witamine D;
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e liczba chorych uczestniczacych w randomizowanym badaniu CL303 nie byta duza
(N=134), ale nalezy zauwazy¢ iz XLH to choroba rzadka;

e w badaniu CL303 odnotowano brak réwnowagi w niektérych cechach
charakterystycznych miedzy grupami na poczatku badania (w ramieniu burosumabu
chorzy byli starsi, mieli mniej ztaman i gorszg sprawnosc fizyczng mierzong za pomoca
wskaznika WOMAC, a wiecej osob odczuwato silny bdl mierzony skrocong formag
kwestionariusza BPI], co wskazuje na potencjalnie wieksze obcigzenie chorobg
w grupie burosumabu), co mogto mie¢ wptyw na analizy kluczowych wynikow
drugorzedowych?’;

e w badaniu CL303 nie zbierano danych dotyczgcych oceny kwestionariusza EQ-5D,
ktéry jest preferowang miarg jakoséci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia.

Przedstawiono jednak dane dotyczgce wskaznika WOMAC. Ponadto nalezy zauwazy¢

iz w raporcie uwzgledniono dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgce wptywu

terapii BUR na jako$¢ zycia mierzong za pomocg kwestionariusza EQ-5D;

e w badaniu CL303 wyniki trzech kluczowych drugorzedowych wynikéw zgtaszanych
przez chorych nie osiggnety odpowiednich MCID w tygodniu 24. Okres kontrolowany
placebo mogt byé zbyt krotki, aby zaobserwowaé istotne korzysci terapii BUR
w odniesieniu do wynikéw raportowanych przez chorych;

e gojenie ztaman lub pseudoztaman w badaniu CL303 byto wynikiem eksploracyjnym,
niekontrolowanym pod katem fatszywie dodatniego wyniku i nalezy je interpretowac
ostroznie;

o XLH to przewlekta choroba trwajgca cate 2zycie. Brak jest dostepnych
dtugoterminowych danych dla porownania terapii BUR z komparatorem — okres
kontrolowany placebo w badaniu CL303 wynosit tylko 24 tygodnie. Dtugoterminowe
dane z otwartej proby, dotyczgce leczenia trwajgcego krocej niz 3 lata, sg dostepne
tylko dla niewielkiej liczby chorych. Istnieje zatem niepewnos¢ co do dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa burosumabu (potencjalnie dozywotniego leczenia);

e w badaniu CL304 ze wzgledu na inwazyjny charakter biopsji przezkostnej, ramie
kontrolne nie zostato uwzglednione w projekcie badania, a wartosci wyjSciowe stuzyty

jako odniesienie dla poprawy wyniku;

21 Niektore z wynikow zgtaszanych przez chorych moga byé obarczone efektem placebo (gdy wynik
poprawia sie w grupie stosujgcej jedynie PLC) lub regresjg do sredniej (gdy sredni wynik jest niezwykle
wysoki lub niski na poczatku badania, a nastepny pomiar bardziej odzwierciedla prawdziwg srednig)
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w badaniu BURO02 przeprowadzono analize eksploracyjng w celu poréwnania
skutecznosci burosumabu u uczestnikow, ktérzy otrzymali leczenie burosumabem
i uczestnikdéw, ktérzy nie otrzymali takiego leczenia w okresie miedzy dwoma
badaniami. Interpretacja wynikéw jest ograniczona ze wzgledu na matg liczbe chorych
wigczonych do analizy;

w badaniu BUROZ2 leczenie w okresie przejsciowym miedzy badaniami nie byto
rejestrowane, wiec nie wiadomo, czy chorzy otrzymywali terapie obejmujgcg doustne
fosforany i aktywng witamine D w tym okresie;

w czasie badania CL303 i BUROZ2 probki byty analizowane przez rézne laboratoria, w
zwigzku z czym nie mozna porownac¢ bezposrednio wynikow: prébki fosforanow w
surowicy z obu badan mierzono w roznych laboratoriach centralnych, z réznymi
wartosciami LLN: 0,81 mmol/l w badaniu fazy Il (LLN1) i 0,74 mmol/l w badaniu
otwartym. Podobnie prébki dla 1,25 dihydroksywitaminy D z dwoch badan mierzono
w roznych laboratoriach centralnych, z réznymi wartosciami LLN dla 1,25
dihydroksywitaminy D (43 pmol/l w badaniu fazy Il [LLN1]; 48 pmol/l w badaniu
otwartym [LLNZ2]) i TmP/GFR (0,81 i 0,80—1,00 mmol/l);

w badaniu Insogna 2024 czas trwania obserwacji byt stosunkowo krotki, a liczba
wigczonych chorych niewielka. Jednak, pomimo tego BUR wykazat znaczgce zmiany
w tych samych kluczowych punktach kohcowych, ktore zostaty wykazane w znacznie
wiekszym i dtuzszym badaniu rejestracyjnym CL303.

w badaniu Insogna 2024 BUR nie wykazat mierzalnych zmian w tempie syntezy ATP
u nieleczonych wczesniej chorych na XLH, pomimo istotnej poprawy w 2 z 3 testow
funkcji miesni. W tym badaniu tempo syntezy ATP zostato ocenione w migsniach
podczas spoczynku, gdyz nie jest mozliwe przeprowadzenie tej analizy, podczas
¢wiczen. Mozliwe, ze wyjasnia to brak zmian w tempie syntezy ATP. Prawdopodobnie
istnieje mozliwos¢ zaobserwowania zmiany wskaznikow syntezy ATP w migsniach,
gdyby badanie zostato przedtuzone;

w badaniu Orlando 2024 brata udziat niewielka liczba chorych. Jednak nalezy wzig¢
pod uwage fakt, ze XLH jest rzadkg chorobg, a uczestnicy musieli ukonczy¢ ocene
przed leczeniem i nastepnie oceny po 6. i 12. miesigcach podczas pandemii COVID-
19;

w badaniu Orlando 2024 szczegoty dotyczace patologii uktadu migsniowo-
szkieletowego uzyskano z istniejgcych rejestrow i nie przeprowadzono zadnych
szczegotowych badan przesiewowych; w zwigzku z tym uczestnicy mogli mie¢

niezgtoszong subkliniczng chorobe zwyrodnieniowg stawow lub inne patologie;
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e w badaniu Arcidiacono 2023 brata udziat niewielka liczba chorych z 2 o$rodkéw oraz
stosowano BUR tylko w ustalonej dawce (1 mg/kg masy ciata) bez mozliwosci
modyfikacji dawkowania. Dodatkowo w publikacji Arcidiacono 2025 zwrécono uwage,
ze mata liczebnos¢ préby moze ograniczaé odniesienie wynikow dla ogdélnej populacii
chorych z XLH. Ograniczona liczba uczestnikow uniemozliwita przeprowadzenie analiz
regresji wieloczynnikowej w celu petnego zbadania interakcji miedzy réznymi
zmiennymi poczatkowymi a odpowiedzig na leczenie. Nalezy jednak pamietac, ze XLH
jest chorobg rzadkg, co negatywnie wptywa na mozliwos¢ wigczenia wystarczajgco
duzej liczby chorych do udziatu w badaniach klinicznych. Ponadto specyficzne kryteria
dostepu do burosumabu we Witoszech mogty spowodowac wybranie zawezonej grupy
chorych;

e W badaniu Arcidiacono 2023 parametry fizyczne mierzono 4 tygodnie po kazdym
wstrzyknieciu BUR, podczas gdy jego wyrazniejszy wptyw na stezenie fosforandow
w surowicy odnotowano 2 tygodnie po wstrzyknieciu leku. Ponadto, chorzy zgtaszali
lepsze wyniki w ocenie sprawnosci fizycznej i zdolnosci do pracy w czasie pierwszych
dwoch tygodni po wstrzyknieciu BUR niz w czasie kolejnych dwoch, co swiadczy o tym,
ze dawkowanie BUR lub odstep miedzy wstrzyknieciami nalezy modyfikowac¢ w celu
optymalizacji efektéw klinicznych u pojedynczych chorych;

e w badaniu Arcidiacono 2025 nie uwzgledniono grupy kontrolnej, co utrudnia
przypisanie poprawy wynikow zgtaszanych przez chorych wytgcznie BUR, bez
uwzglednienia innych potencjalnych czynnikéw zakidcajgcych tj. zmiany w diecie,
aktywnosci fizycznej czy leczeniu wspomagajacym;

e w badaniu Arcidiacono 2023 jeden chory miat autonomiczng nadczynno$¢ przytarczyc
i byt leczony cynakalcetem oprécz BUR, w zwigzku z czym wykazano u niego
wyrazniejszg tendencje do obnizania stezenia fosforanédw w surowicy ponizej

prawidtowego zakresu po wstrzyknieciach BUR;
e
e
I

e ze wzgledu na fakt, iz badanie XLH DMP stanowito badanie rzeczywistej praktyki
klinicznej chorzy nie byli monitorowani pod katem przestrzegania zalecen
terapeutycznych i mogli by¢ wtgczani lub wytgczani z leczenia w dowolnym momencie,
co wiecej czas miedzy rejestracjg do badania a rozpoczeciem stosowania BUR oraz

rzeczywisty czas trwania leczenia miedzy wizytg wyjsciowg a wizytg w 1. roku, réznit
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sie u poszczegolnych chorych. Dodatkowo czas pobrania prébek do oznaczenia
fosforanéw byt zréznicowany;

o w badaniu XLH DMP kohorta stosujgca doustne fosforany i aktywng wit. D byla mniej
obcigzona chorobg (mniej chorych z koslawoscig nég i utratg stuchu) w poréwnaniu z
grupg stosujgcg BUR. Chorzy z wiekszym obcigzeniem wspdétistniejgcych chordb
czesciej otrzymywali BUR, co mogto wprowadzi¢ potencjalny btad i wptywac¢ na
odpowiedz na leczenie, co podkresla znaczenie zastosowania w badaniu metody IPTW
do korekcji czynnikow zaktécajgcych. Dodatkowo warto zaznaczy¢, ze ze wzgledu na
brakujgce dane i ograniczenia bazy DMP rozpoznawanie wspétistniejgcych choréb
byto utrudnione;

e w badaniu XLH DMP réznice w pochodzeniu etnicznym i kraju pochodzenia miedzy
kohortami wskazujg na ograniczong dostepnos¢ BUR w niektorych regionach. Oprocz
tego ponad potowa chorych w kohorcie BUR nie stosowata doustnych fosforanow
i aktywnej wit. D na poczatku badania, jednakze dodatkowa analiza w grupie BUR
wykazata poréwnywalne wyniki dla chorych, ktérzy zastosowali to leczenie i chorych
ktérzy tego leczenia nie otrzymali;

e w badaniach |l X_LH DMP, Orlando 2024 i Krishna 2023 nie podano
szczegotowych informacji na temat dawki i schematu stosowania BUR, ale sg to
badania obserwacyjne wiec nalezy przyjac, iz chorzy stosowali BUR w dawce zgodne;j
z ChPL Crysvita®.
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18. Podsumowanie i wnioski koncowe

18.1. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BUR

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania BUR

w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X u dorostych.
Analizy przeprowadzono na podstawie wynikéw:

e badania randomizowanego CL303 poréwnujgcego BUR wzgledem PLC;

e badan eksperymentalnych, jednoramiennych: CL304 oraz BUR(02 (stanowigcego
otwarte przedtuzenie badania CL303) oraz Insogna 2024;

e badan obserwacyjnych jednoramiennych: [l Oriando 2024, Arcidiacono 2023,
Arcidiacono 2025 oraz Krishna 2023.

Dodatkowo w raporcie przedstawiono wyniki badania obserwacyjnego XLH DMP

(Florenzano 2025, || ) z orupa kontrolng stosujaca terapie obejmujaca
doustne fosforany i aktywng witamine D.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow z badan klinicznych witgczonych do

niniejszej analizy.
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Tabela 99.

Podsumowanie wynikéw z badan klinicznych wiagczonych do analizy

Parametr

Podsumowanie

Ocena
skutecznosci

Ocena
bezpieczenstwa

Badanie CL303

W badaniu CL303 czesto$¢ uzyskiwania sredniego stezenia fosforanéw w surowicy >LLN do 24. tygodnia byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie BUR
w _poréwnaniu z grupg PLC (94,1% vs 7,6). Istotng statystycznie poprawe odnotowano takze w przypadku zmiany wartosci wskaznika TmP/GFR oraz
stezenia 1,25(0OH)2D. Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian stezenia wapnia w surowicy, 24-godzinnego wydalania wapnia, stezenia iPTH oraz
aktywnosci BALP. Obserwowano istotng statystycznie poprawe stezenia P1NP i CTx. W 24. tyg. nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupami w dystansie wg 6MWT wzgledem wartosci poczgtkowych, jednak zgodnie z pdzniejszg, skorygowang analizg opublikowang w dokumencie EMA
2020 réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ BUR.

W czasie 24. tygodni w grupie leczonej BUR odnotowano poprawe w zakresie najgorszego bolu wg BPI SF, funkgc;ji fizycznych wg WOMAC oraz sztywnosci
wg WOMAC, jednak tylko dla ostatniego parametru odnotowano istotng statystycznie redukcje (poprawe) w poréwnaniu z PLC.

Waznym punktem korncowym dla dorostych chorych jest réwniez ocena ztaman i pseudoztaman . W 24. tygodniu wiecej ztaman wystepujgcych na poczatku
badania zostato catkowicie wyleczonych w grupie BUR w poréwnaniu z PLC (43,1% vs 7,7%). Szanse na petne wyleczenie ztaman lub pseudoztaman
wystepujgcych na poczagtku badania w 24. tyg. byly 16,8-krotnie wieksze w grupie BUR w poréwnaniu z grupg PLC. Wynik ten okreslono jako istotny
statystycznie.

W analizie zaprezentowano réwniez wyniki przedtuzenia badania CL303 (tylko dla grupy BUR = BUR). Wyniki wskazuja na:

trwaty efekt BUR w zakresie przywracania homeostazy fosforandw;
poprawe aktywnosci BALP, stezenia P1NP i CTx a takze istotne statystycznie zwiekszenie dystansu w tescie 6MWT;
istotng statystycznie i klinicznie poprawe catkowitego wyniku wg WOMAC oraz w domenach oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne, sztywno$c
ibol;

e istotng statystycznie i klinicznie poprawe wzgledem warto$ci poczgtkowych wyniku kwestionariusza BPl w podskali oceniajgcej najgorszy bal
oraz wptyw bélu na funkcjonowanie chorego;

o istotng statystycznie poprawe dla wszystkich parametréw oceniajgcych zmeczenie wg BFI (najgorsze zmeczenie, wplyw zmeczenia na
funkcjonowanie, catkowite zmeczenie), przy czym klinicznie istotng poprawe raportowano tylko dla najgorszego zmeczenia.

W badaniu CL303:

e zdarzenie niepozgdane zaistniatle w trakcie leczenia odnotowano u zblizonego odsetka chorych w grupie BUR i PLC, tj. odpowiednio

u 94,1% chorych i 92,4% chorych, w tym u odpowiednio 44% i 39% zwigzane z leczeniem;

w grupach burosumabu i placebo odpowiednio, chorzy zgtaszajgcy AE stopnia 3. lub 4. stanowili 12% w poréwnaniu z 14%;

liczba ciezkich zdarzen niepozgdanych byta niewielka i zblizona w obu grupach (2,9% w grupie BUR, 3% w grupie PLC) i nie byta zwigzana z
leczeniem;

e 7zaden chorych nie wycofat sie z badania z powodu zdarzen niepozgdanych, nie zgtaszano réwniez zadnego przypadku zdarzenia niepozgdanego
prowadzgcego do zgonu, przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki. Znamiennie statystycznie czesciej w grupie BUR wystapity jedynie
zaparcia;

e  profil bezpieczenstwa okreslono jako akceptowalny;
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Parametr Podsumowanie

e nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych szczegélnego zainteresowania,
tj. reakcji w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwosci, hiperfosfatemii, mineralizacji ektopowej i zespotu niespokojnych nog.

Badanie CL304

W badaniu CL304 gtéwnym punktem koncowym byta ocena osteomalaciji. U chorych warto$é poczgtkowa parametréw histomorfometrycznych wskazywata
na zaawansowang osteomalacije u chorych. W badaniu CL304 w 48. tygodniu obserwowano istotng statystycznie redukcje (poprawe) wszystkich
parametrow histomorfometrycznych wzgledem wartosci poczatkowych.

Stezenie fosforanéw w surowicy >LLN (2,5 mg/dl) uzyskali niemal wszyscy chorzy (93%). Obserwowano zatem poprawe $redniego stezenia fosforanow,
a takze wzrost stezenia TmP/GFR oraz aktywnosci BALP. Poprawa stezenia P1NP i CTx byta istotna statystycznie. U wiekszos$ci chorych aktywne
pseudoztamania zostaty wyleczone. We wszystkich ocenianych domenach kwestionariusza BPI obserwowano poprawe istotng statystycznie. Zmiany byty
takze istotne klinicznie (z wyjgtkiem domeny oceniajgcej nasilenie bdlu, dla ktérego nie okreslono MCID u chorych na XLH).

Ocena
skutecznosci

W badaniu CL304 zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zgtaszali wszyscy chorzy otrzymujgcy BUR. Zaden chorych nie wycofat sie
z badania z powodu zdarzeh niepozgdanych, nie zgtaszano réwniez zadnego przypadku zdarzenia prowadzgcego do zgonu, przerwania leczenia ani
ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem.

Ocena
bezpieczenstwa

Badanie BUR02

W badaniu BURO02, stanowigcym otwarte przedtuzenie badania CL303, wykazano:

e dtugoterminowe stosowanie BUR prowadzi do utrzymania poprawy stezenia fosforanéw w surowicy oraz wskaznika TmP/GFR, co jest zgodne z
jego mechanizmem dziatania;
zwiekszenie stezenia 1,25(0OH)2D;
istotng poprawe w funkcjonowaniu, w tym w tescie 6MWT, gdzie $redni dystans wzrdst z 360 do 443 metréw.

e istotng poprawe wynikéw zgtaszanych przez chorych w kwestionariuszach WOMAC, BFI i BPI-SF. Poprawa wyniku w kwestionariuszu WOMAC
byta istotna klinicznie w domenie dot. funkcjonowania fizycznego i sztywnosci;

e istotng klinicznie poprawe w kwestionariuszu BPI-SF (wptyw bolu na funkcjonowanie, najgorszy bdl).

Ponadto w czasie badania zmniejszyta sie koniecznos¢ stosowania lekdw przeciwbodlowych. W przeprowadzonej w badaniu analizie w podgrupach chorych

stosujgcych i niestosujgcych BUR w przerwie miedzy badaniem CL303 i BUR02 wykazano, iz przerwy w stosowaniu BUR prowadzity do utraty osiggnigtych
korzysci, jednak po wznowieniu leczenia wyniki wracaty do wczesniejszych poziomow.

Ocena
skutecznosci

Ocena W czasie badania BUR02 nie odnotowano wystgpienia ciezkich TEAE oraz TEAE o 4. lub 5. stopniu nasilenia. Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem
AN ENTER wystgpity u 3% chorych.

Badanie Insogna 2024

Ocena W badaniu Insogna 2024:

skutecznosci e w 10. tygodniu wykazano u chorych istotny wzrost stezenia fosforanéw w surowicy i wskaznika TmP/GFR,;
e nie odnotowano zmiany stezenia wapnia w moczu, PTH ani 25 (OH)D w surowicy;
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nie obserwowano rowniez istotnych statystycznie zmian w wewnatrzkomérkowym stezeniu nieorganicznych fosforanéw w tkance kostnej i
migsniowej ani zmian w tempie syntezy ATP na czczo w obrebie grupy miesni ptaszczkowatych/ brzuchatych prawej tydki;
stezenie kreatyniny w surowicy nieznacznie wzrosto, jednak bez znaczenia klinicznego;
aktywno$¢ BALP wzrosta istotne statystycznie 0 26% w 10. tygodniu;
wyniki zgtaszane przez chorych, takie jak bdl, sztywnos¢ i zmeczenie, ulegly istotnej statystycznie poprawie odpowiednio 0 35%. 32% i 28%;
testy oceniajgce funkcje miesniowe, w tym 6MWT, STS i TUG réwniez wykazaty poprawe, a dla pierwszych dwoch zmiana byta istotna
statystycznie;

e W wiekszo$ci przypadkéw nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w wynikach testéw oceniajgcych site kohczyn dolnych i gérnych.
W badaniu Insogna 2024 testy sity poszczegodlnych migeéni koriczyn dolnych byly w duzej mierze prawidtowe na poczatku i nie poprawiaty sie z czasem.
To moze wyjasnia¢ brak poprawy w szybkosciach syntezy ATP.

Stezenie fosforanu alkalicznego pod koniec badania byto wyzsze w poréwnaniu z warto$cig wyj$ciowg, co wskazuje na aktywacje procesu przebudowy
szkieletu.

Badanie Orlando 2024

Na podstawie wynikéw badania Orlando 2024 wykazano, ze:

leczenie BUR prowadzi do istotnego wzrostu stezenia fosforanéw w surowicy, ktdre zwiekszyto sie o0 45% w czasie pierwszych 6 miesiecy;
po 6 miesigcach leczenia maksymalna sita koriczyn dolnych wzrosta o 9% w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j;

sita uscisku dtoni poprawita sie, osiagajgc wzrost 0 5% po 6 miesigcach i 10% po 12 miesigcach;

wyniki testu 6BMWT nie wykazaly istotnych zmian w obu okresach obserwac;ji;

ogolna aktywnos¢ fizyczna chorych wzrosta o 65 minut tygodniowo po 6 miesigcach, jednak czas siedzenia nie ulegt istotnej zmianie.

Badanie Arcidiacono 2023 i Arcidiacono 2025

Ocena
skutecznosci
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W badaniu Arcidiacono 2023:

e wykazano istotny wzrost stezenia fosforandw w surowicy w czasie 6 miesiecy leczenia BUR, jednak po 6 mies. u wigkszosci chorych stezenie
fosforanow wrocito do wartosci ponizej normy??;

e wzrost stezenia 1,25(0H),D byt istotny statystycznie i utrzymywat sie do 6. miesigca badania, jednak wynikat ze stosowania cholekalcyferolu

przez chorych. Nie wystgpita zmiana w stezeniu PTH, hemoglobiny ani masy migéni szkieletowych;

aktywno$¢ BALP byta istotnie statystycznie nizsza w 12., 18. i 24. miesigcu badania;

obserwowano istotny statystycznie wzrost wskaznika TmP/GFR;

odnotowano wzrost w stezeniu CTx, jednak nie byt on znamienny statystycznie;

odnotowano poprawe w wynikach testéw sprawnosci fizycznej, w tym istotng statystycznie poprawe w tescie wstawania z pozycji siedzacej i

chodzenia na 10 metréw, a odsetek chorych osiggajgcych prawidtowe wyniki wzrést z 25% do 88%;

wyniki kwestionariusza dot. zmeczenia poprawity sie istotnie w 8. i 16. tygodniu, a efekty te byly stabilne do korica badania;

Ocena e stwierdzono jstotng statystycznie poprawe wynikéw w domenie bdlu i zycia w kwestionariuszu BPI.

LU E LB\ badaniu Arcidiacono 2025 wykazano:

e istotnie statystycznie wyzszy wzrost stezenia fosforanéw w surowicy wzgledem wartosci poczatkowych zaréwno w populacji ogoélnej jak
i w kohorcie chorych z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie;

e wzrost stezenia PTH w surowicy wzgledem wartosci poczgtkowych w kohorcie chorych z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie,
jednakze zmiana ta nie byla istotna statystycznie;

o  wzrost wskaznika TmP/GFR wzgledem wartosci poczatkowych w kohorcie chorych z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie w czasie
ok. 12 mies. obserwaciji, jednakze nie podano istotnosci statystycznej tej zmiany;

e istotnie statystycznie zmiany wzgledem wartosci poczagtkowych w poszczegdlnych kategoriach domeny bdlu kwestionariusza BPI w populacji
chorych z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie;

e poprawe wyniku w kwestionariuszu WOMAC wzgledem wartosci poczatkowych zaréwno w wyniku catkowitym jak i w poszczegolnych domenach
w populacji chorych z Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Padwie. Wszystkie zmiany wzgledem wartosci poczatkowych byty istotne
statystycznie.

Badanie Krishna 2023

22 Spadek wptywu terapii BUR na stezenie fosforandéw w surowicy wraz z uptywem czasu terapii mozna przypisa¢ mechanizmom kontrregulacyjnym, poniewaz
zmiana stezenia fosforanébw w surowicy w odpowiedzi na burosumab moze wspieraC wydzielanie FGF23 przez osteocyty, co moze
w konsekwencji obniza¢ stezenie fosforandw w surowicy podczas leczenia. Dodatkowo, w badaniu Arcidiacono 2023 brata udziat niewielka liczba chorych
z 2 osrodkéw oraz stosowano BUR tylko w ustalonej dawce (1 mg/kg masy ciata) bez mozliwosci modyfikacji dawkowania. Dawkowanie BUR lub odstep miedzy
wstrzyknieciami nalezy modyfikowac¢ w celu optymalizacji efektéw klinicznych u pojedynczych chorych. [Arcidiacono 2023]
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Ocena
skutecznosci

W badaniu Krishna 2023 wykazano istotny wzrost stezenia fosforanéw w surowicy po 52 tygodniach leczenia BUR, co potwierdza skuteczno$¢ terapii.
Sposrod 23 chorych, u ktorych wykonano scyntygrafie kosci, u 9% odnotowano wyleczenie ztamania, a u 13,0% czesciowe wygojenie ztamania. U 9%
chorych wystapito nowe podejrzane ognisko ztamania. W wyniku stosowania BUR 42,9% chorych, ktorzy wczesniej przyjmowali opioidy, zaprzestato ich
stosowania, a zmiana ta byta istotna statystycznie. Wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L wskazaty na najwiekszg poprawe uzyskang w domenach bdlu oraz
wykonywania codziennych czynnosci. Dla testu BMWT wykazano istotng poprawe wyniku, a wynik powyzej MCID uzyskato 32% chorych. Nie odnotowano
jednak istotnej poprawy wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku testu TUG w czasie 12 miesiecy obserwacji. Odnotowano poprawe wyniku w zakresie
najlepszego wyobrazenia o zdrowiu, jednak nie byla ona istotna statystycznie.
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18.2. Badanie XLH DMP - BUR vs terapia obejmujaca

doustne fosforany i aktywng witamine D

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej tj. XLH DMP wykazano, ze leczenie BUR prowadzi

do istotnej poprawy stezenia fosforandw w surowicy w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Po

roku obserwacji az 65,6% chorych w grupie BUR osiggneto stezenie fosforanéw >LLN, co

stanowi istotny wzrost w poréwnaniu do 29,9% w grupie stosujgcej doustne fosforany i aktywng

witamine D. Ponadto stezenie 1,25(0OH),D w surowicy wzrosto o 19,4 pg/ml w grupie BUR, co

réwniez byto istotnie statystycznie wyzsze w stosunku do grupy kontrolnej. Srednia zmiana

stezenia nienaruszonego PTH byla wieksza w grupie BUR, z redukcjg o 13,8 pg/ml w

porownaniu do wzrostu o 11,8 pg/ml w grupie kontrolne;j.

Wyniki kwestionariusza WOMAC wskazaty na istotng poprawe w zakresie bolu

i funkcjonowania fizycznego w grupie BUR w porownaniu do grupy stosujacej doustne

fosforany i aktywng witamine D, natomiast w zakresie sztywnos$ci zaobserwowano tendencje
do poprawy wyniku w grupie badanej, ale bez istotnej statystycznie réznicy. Ponadto istotnie
statycznie wiecej chorych w grupie BUR w poréwnaniu do grupy kontrolnej osiggneto wynik
w kwestionariuszu WOMAC >MCID dla domen oceniajgcych bdl oraz funkcjonowanie

fizyczne, takze w catkowitym wyniku. Po 1. roku obserwacji wyniki kwestionariusza PROMIS

poprawity sie istotnie statystycznie wzgledem wartosci poczagtkowych w grupie BUR w

poréwnaniu z grupg kontrolng. Dodatkowo w te$cie TUG chorzy z grupy BUR osiggneli lepsze

wyniki niz chorzy z grupy kontrolnej, co sugeruje poprawe mobilnosci.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej XLH sg zgodne

z wynikami obserwowanymi w badaniach klinicznych BUR. Burosumab zachowuje korzystny

profil bezpieczenstwa u dorostych z XLH. CatoSciowa analiza danych nie wykazata nowych

sygnatdw bezpieczenstwa, w tym ryzyka nefrokalcynozy, niewydolnosci nerek, powiktan
neurologicznych czy problemow w okresie cigzy i laktacji. Ogodlnie bilans korzysci i ryzyka BUR

u dorostych z XLH pozostaje korzystny.

Na podstawie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej wykazano, ze chorzy leczeni BUR
osiggneli lepsze wyniki badah krwi, wigksze zmniejszenie bolu, poprawe funkcji fizycznych

i mobilnosci w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi doustne fosforany i aktywng wit. D.
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18.3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka i dodatkowe

dane dotyczace bezpieczenstwa

Potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem BUR jest podobne w populacji dorostych oraz
w populacji dzieci. Istotne potencjalne zagrozenia obejmujg: hiperfosfatemie (czesciej

wystepujacg u dorostych), mineralizacje ektopowa, zwiekszone stezenie PTH.

BUR wywiera trwaty korzystny wptyw na wzrost stezenia fosforanéw w surowicy co przektada

sie na jakos zycia chorego z XLH. W _zwigzku z powyzszym stosunek korzysci zdrowotnych

do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem analizowanej interwenciji jest pozytywny.

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla burosumabu wykorzystano dane
pochodzgce z dokumentéw ChPL Crysvita®, FDA 2023 oraz z bazy ADRReports i WHO UMC.

Najczesciej zgtaszanymi (>10%) niepozgdanymi dziataniami leku wg ChPL Crysvita® oraz
dokumentu FDA 2023 byty: bdl plecow, reakcje w miejscu podania, bél gtowy, zakazenie zeba,
obnizenie stezenia witaminy D, skurcze miesni, zespdt niespokojnych nég, zawroty gtowy
i zaparcia. Znaczna czes¢ powyzszych zdarzen jest spojna z objawami pojawiajgcymi sie w
przebiegu choroby, dlatego tez nalezy by¢ szczegdlnie ostroznym w zakresie oceny

poszczegdélnych zaburzen.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport i WHO nalezaly:
zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach,
nieprawidtiowosci w badaniach diagnostycznych, zaburzenia mieéniowo-szkieletowe i tkanki

tacznej, zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

18.4. Wnioski

Analiza skutecznosci burosumabu wzgledem PLC wykazata znamienng przewage
burosumabu dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze
burosumab zwieksza stezenie fosforandw we krwi skuteczniej niz PLC. Dowody kliniczne
wskazujg rowniez, ze osoby przyjmujgce burosumab mogg odczuwac zdecydowanie mniejszy
bdl i zmeczenie. Wyniki dotyczgce terapii BUR stosowanej w rzeczywistej praktyce klinicznej
wskazujg, ze leczenie to wigze sie ze statystycznie i klinicznie istotng poprawa zgtaszanego
przez chorych bdlu, sztywnosci, funkcjonowania fizycznego i HRQL wraz z normalizacja
i trwatg poprawg stezenia fosforandéw w surowicy. Dodatkowo nie stwierdzono istotnych réznic

w wynikach leczenia po 1. roku obserwacji pomiedzy chorymi otrzymujgcymi doustne
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fosforany i aktywng wit. D na poczatku badania, a chorymi, ktérzy nie otrzymywali tego

leczenia w momencie rozpoczecia badania. Poczgtkowy stan leczenia terapig obejmujgca

doustne fosforany i aktywna wit. D nie ma istotnego wptywu na skutecznos$é leczenia BUR.

Powyzsze wyniki wskazujg na korzystny efekt dziatania BUR zwigzany z przywracaniem

homeostazy fosforanow.

Profil bezpieczehstwa burosumabu u oséb dorostych uznano za zgodny ze znanym profilem
bezpieczehstwa w populacji pediatrycznej. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania
burosumabu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem,

mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Biorgc pod uwage niezaspokojong potrzebe kliniczng odnosnie dostepu chorych dorostych do
skutecznego leczenia XLH, oraz uwzgledniajgc wyniki przedstawionych w raporcie badan
klinicznych, wskazujgcych na skutecznos¢ leczenia przy akceptowalnym profilu
bezpieczehstwa stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie burosumabu w praktyce
klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii
XLH u chorych dorostych.
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19. Dyskusja

Krzywica hipofosfatemiczna sprzezona z chromosomem X jest rzadkim schorzeniem
wywotanym przez mutacje powodujgce utrate funkcji w genie PHEX. Mutacje PHEX moga
upos$ledzac inaktywacje czynnika wzrostu fibroblastow 23 (FGF23), hormonu wydzielanego
przez osteocyty odgrywajgcego kluczowa role w homeostazie fosforanow [Arcidiacono 2023].
Wzrost stezenia FGF23 w surowicy u chorych z XLH prowadzi do zahamowania kanalikowego
wchtaniania zwrotnego i jelitowego wchfaniania fosforandw, zmniejszenia stezenia fosforanow

w surowicy i w efekcie do rozwoju osteomalacji [Arcidiacono 2023].

U chorych z XLH mogg wystepowac¢ deformacje konczyn, takie jak koslawos¢ kolan lub

szpotawos$¢, a takze odnotowuje sie nieproporcjonalnie niski wzrost z krétszymi konczynami

oraz nadwage lub otyto$¢. Choroba zwigzana jest z defektami neurologicznymi, ztamaniami,

pseudoztamaniami_i_nieprawidtowosciami w_obrebie jamy ustnej i zebdw, takimi jak wady

szkliwa, ropnie, czy zapalenie przyzebia. Osteomalacja (staba mineralizacja kosci) oraz
uszkodzenia zwigzane z krzywicg w dzieciAstwie mogg skutkowaé ciezkag
niepetnosprawnoscia u dorostych chorych zwigzang z powiktaniami takimi jak choroba
zwyrodnieniowa stawéw, entezopatie (zwapnienia $ciegien, wiezadet i torebek stawowych),
zwezenie kanatu kregowego, bole kosci (w tym przewlekty bél plecow) i utrata stuchu. Oprocz
tych zmian u chorych z XLH moze rozwing¢ sie miopatia, ktora charakteryzuje sie zmniejszong
gestoscig miesni szkieletowych oraz ostabieniem. XLH wigze sie rowniez ze znacznym

zmeczeniem chorych [Arcidiacono 2023, Insogna 2024].

Do niedawna, jedyng terapig stosowang u objawowych?® chorych dorostych stanowita terapia,

na ktéra sktadajg sie doustny fosfor i aktywna witamina D. Terapia ta nie zapobiega wielu

diugoterminowym powiktaniom XLH u dorostych, takim jak entezopatia i utrata stuchu.

Leczenie obejmujgce doustne fosforany i aktywng witamine D moze ponadto wigzac sie

z wystgpieniem dziatan niepozgdanych w postaci zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych,

nefrokalcynozy, uposledzenia czynnosci nerek i nadczynnosci przytarczyc [Kamenicky 2023,

Insogna 2018].

2 W tym chorych z bolem miesniowo szkieletowym, pseudoziamaniami, problemami
stomatologicznymi, planowanymi zabiegami ortopedycznymi lub dentystycznymi lub biochemicznymi
dowodami osteomalac;ji
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Terapia obejmujgca doustne fosforany i aktywng witamine D wymaga skrupulatnego

przestrzegania zalecen przez chorych i czestego monitorowania w celu dostosowania dawki,

a leki przyjmowane sg wielokrotnie w ciggu doby co prowadzi do duzych dziennych wahan
stezenia fosforanow w surowicy i duzej dawki fosforanéw dostarczanych do nerek [Kamenicky
2023, Insogna 2018]. Powiktania te moga sie nasila¢ wraz z dawkg i czasem trwania leczenia.
Dlatego tez profil korzysci/ryzyka dla dlugoterminowej terapii obejmujgcej doustne fosforany

i aktywng witamine D u dorostych z XLH jest niepewny [Insogna 2018].

Przedmiot wniosku stanowi objecie refundacjg produktu leczniczego Crysvita® (burosumab)

w ramach wnioskowanego Programu lekowego. Burosumab to rekombinowane ludzkie

przeciwciato monoklonalne klasy IgG1 skierowane przeciwko czynnikowi wzrostu fibroblastéw
23. Burosumab, ze wzgledu na innowacyjny mechanizm dziatania, bezposrednio wptywa na
stezenie fosforanow w surowicy, gdyz poprzez wigzanie sie z FGF23 i hamowanie jego
sygnatu, burosumab zwieksza wchianianie zwrotne w kanalikach nerkowych i wchfanianie

fosforandw z przewodu pokarmowego [ChPL Crysvita®]. Zatem terapia BUR wptywa, poprzez

normalizacje stezenia fosforandéw, na patofizjologie choroby, a nie wytacznie jej objawy. Co

wazne, burosumab jest podawany u dorostych jako zastrzyki podskdérne co 4 tygodnie.

Leczenie burosumabem jest zatem mniej ucigzliwe dla chorego w poréwnaniu do terapii

obejmujacej doustne fosforany i aktywng witamine D.

Whioski dla poréwnania burosumabu z placebo pochodzg z randomizowanego badania
CL303. Dane dla chorych dorostych z XLH uzupetiono o wyniki z otwartej fazy przedtuzonej
(BURO02), wyniki z jednoramiennych badan eksperymentalnych CL304 i Insogna 2024 oraz

danych z rzeczywistej praktyki klinicznej z badan obserwacyjnych. Na ich podstawie

stwierdzono spojnosé efektu klinicznego uzyskiwanego u chorych leczonych burosumabem.

W badaniu fazy Ill - CL303 wykazano, ze podawanie BUR co 4 tyg. przez 24 tyg. wigzato sie
z szybkg normalizacjg stezenia fosforu w surowicy. okoto 17-krotnie wiekszym
prawdopodobienstwem gojenia sie ztaman i znaczng redukcjg sztywnosci w poréwnaniu
z PLC. Statystycznie istotna poprawa wynikéw byta obserwowana wczesnie i utrzymywata sie
do 96. tyg. leczenia. W badaniu CL303, wptyw burosumabu na normalizacje stezenia
fosforandw w surowicy, gidwnego czynnika przyczyniajgcego sie do patofizjologii i postepu

choroby XLH, uznano za klinicznie istotny w_populaciji_dorostych chorych objawowych.

Odnotowano takze korzystny wptyw terapii BUR w zakresie drugorzedowych i eksploracyjnych
punktéw koncowych zwigzanych z objawami XLH. Dane przedstawione w raporcie wskazujg

zatem, ze szybka poprawa homeostazy fosforanowej wywotana leczeniem BUR jest zwigzana
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ze zmniejszeniem znacznego obcigzenia chorobg, ktére nagromadzito sie w ciggu catego

zycia u dorostych z XLH.

Wyniki z wtgczonych do analizy badan klinicznych u dorostych z XLH wskazujg, ze terapia

BUR powoduje znaczacg poprawe defektu mineralizaciji, ktéry objawia sie klinicznie jako

ztamania zwigzane z osteomalacjg oraz bdl kosci u dorostych [Insogna 2019]. Gojenie sie

ztaman i psedoztaman podczas terapii BUR wynika z poprawy mineralizacji i przebudowy kosci

[Portale 2019]. Fakt iz burosumab wplywa na zmniejszenie nadmiernej czestosci
wystepowania ztaman, potwierdzajg takze wyniki przedstawione w raporcie na podstawie
danych z rzeczywistej praktyki klinicznej w Programie Wczesnego Dostepu, a takze dane

z diugoterminowego badania BURO2.

Eksperci kliniczni NICE podkreslili, ze kosci osob z XLH réznig sie od kosci os6b z innymi
schorzeniami, takimi jak osteoporoza. W przebiegu XLH kosci sg czesto szersze i majg
wiekszg gestos¢ a ztamania mogg mie¢ wieloczynnikowe pochodzenie. Wptyw terapii BUR na
mineralizacje kosci w XLH prowadzi do zmniejszenia czynnika zwigzanego z czestoscig
wystepowania ztaman. Ponadto zwiekszona sita mieéni i zmniejszone stosowanie opioidow
mogg zmniejszy¢ ryzyko upadkéw, a zatem w konsekwencji ztaman. Eksperci NICE wskazujg
takze na wptyw terapii BUR na zwiekszong pewnosé siebie chorych podczas chodzenia,

poczucie sity i mniejsze obawy o ztamania podczas poruszania sie [NICE 2024].

Wyniki badan przedstawionych w raporcie wskazujg takze, ze BUR wptywa korzystnie na

wyniki zgtaszane przez chorych tj. bél, sztywnos¢, zmeczenie. Korzyscig z terapii BUR jest

zwiekszona witalnos¢, gdyz chorzy z XLH zwiekszajg swojg aktywnos¢ z uwagi na

zmniejszenie poziomu bolu, ktdry odczuwali wczesniej.

Nalezy podkresli¢ iz w przypadku XLH wystepujg liczne przyczyny bdlu migsniowo-
szkieletowego. Poprawa metabolizmu fosforanéw, osteomalacji i gojenia zataman dzieki
leczeniu BUR moze rozwigza¢ gtdbwng przyczyne bélu u dorostych z XLH, ale nie nalezy
oczekiwac¢ ze poprawa homeostazy fosforandw bedzie wptywac na kazdg przyczyne bolu lub

uposledzenia fizycznego u 0sdb z diugotrwatg chorobg [Insogna 2018].

Wiele czynnikdw moze przyczyniaé sie do uzyskania korzysci z terapii burosumabem

w_zakresie zachorowalnosci i $miertelno$ci. Korzysci z poprawy stezenia fosforanéw w

surowicy skutkujg poprawg objawow i zwiekszong aktywno$cig fizyczng oraz znaczng

redukcjg bolu, co moze prowadzi¢ do lepszego stanu zdrowia psychicznego i zmniejszenia
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stosowania lekéw przeciwbdlowych, w tym stosowania opioidow. Poprawa aktywnosci

fizycznej moze zmniejszy¢ ryzyko choréb sercowo-naczyniowych [NICE 2024].

Nalezy zauwazy¢ iz w publikacji Herve 2024 wskazano takze, ze stosowanie BUR znacznie
zmniejsza czesto$¢ wystepowania zakazen stomatologicznych, osiggajac 86,4% redukcji,
w poréwnaniu do 55,9% w przypadku terapii obejmujgcej doustne fosforany i aktywng
witamine D. Poréwnania u tych samych chorych leczonych naprzemiennie BUR i fosforanami
z witaming D potwierdzity, ze BUR jest skuteczniejszy w redukcji zakazenia. Wyniki sugeruja,

ze BUR jest skuteczniejszy w zakresie utrzymania zdrowia jamy ustnej u dorostych chorych

na XLH w poréwnaniu do braku leczenia lub terapii obejmujacej doustne fosforany i aktywng
witamine D [Herve 2024].

Analiza profilu bezpieczenstwa burosumabu wykazata, Ze jest on akceptowalny. Przewazajgca

wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia miata tagodny lub
umiarkowany stopien nasilenia. Profil ryzyka burosumabu u dorostych jest zgodny z profilem
ryzyka u dzieci z wyjgtkiem hiperfosfatemii, ktéra potencjalnie moze wystepowac czesciej
u dorostych [EMA 2020].

Co wazne, terapia obejmujgca doustne fosforany i aktywng witamine D wigze sie z ryzykiem
wystgpienia nefrokalcynozy, uposledzenia czynnoéci nerek i nadczynnosci przytarczyc.

Natomiast wyniki przedstawione w niniejszym raporcie wskazuja, ze leczenie BUR nie wigzato

sie z wzrostem stezenia iPTH w osoczu ani rozwojem lub postepem ektopowej mineralizacji

nerek lub serca [Insogna 2018].

XLH to rzadka choroba, wiec wszelkie dowody na diugoterminowy wptyw leczenia sg wazne.

Nalezy zatem podkresli¢ iz w raporcie uwzgledniono dane dtugoterminowe z przedtuzenia
badania CL303 (do 96 tyg.) a takze dane z badania BURO02 stanowigcego faze przediuzong
badania CL303 (kolejne 48 tyg. leczenia BUR).

Zastosowanie IPTW w badaniach obserwacyjnych pozwala na analize bardziej podobnych
populacji poprzez zrownowazenie potencjalnych mierzalnych czynnikbw zaktocajgcych
miedzy kohortami. W literaturze coraz czesciej stosuje sie IPTW, w tym do szacowania
srednich efektéw leczenia w réznych kontekstach opartych na danych rzeczywistych. Instytut
NICE opracowat ramy wytycznych dotyczgcych najlepszych praktyk w badaniach danych
rzeczywistych, wskazujgc IPTW jako metode radzenia sobie z brakiem danych, btedem

selekcji i obserwowanymi czynnikami zakitbcajgcymi. Podobnie FDA w 2023 r. wydata
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zalecenia, w ktorych IPTW uznano za wiarygodng metode korekcji zmiennych dla efektow

leczenia [Florenzano 2025].

W badaniu XLH DMP charakterystyki wyjsciowe oraz dane z wywiadu medycznego byty lepiej
zréwnowazone miedzy grupami po zastosowaniu IPTW, jednakze istotne réznice miedzy
kohortami uniemozliwity wyréwnanie pewnych cech, tj. kraj czy pochodzenie etniczne, ktére

nie byly uwzglednione w modelu sktonnosci. Jednakze wyniki analizy z badania rzeczywistej

praktyki klinicznej sa w duzej mierze spodjne z wynikami kluczowego badania klinicznego

i badan przedtuzonych dla burosumabu, a wyniki byly generalnie spdjne przed i po

zastosowaniu IPTW, co wzmacnia wiarygodnos¢ wnioskdw z niniejszej analizy
[Florenzano 2025].

Wiarygodnosé wewnetrzng analizy oceniono jako wysoka. Wiarygodnosé wewnetrzna
analizy (ang. internal validity) dotyczy tego, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi miedzy badanym postepowaniem a obserwowanym
punktem koncowym. Ocene wiarygodnosci wewnetrznej przeprowadzono na podstawie
poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia metodyka analizy zapewniajgca
wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa analiza statystyczna) oraz na
podstawie spojnosci wewnetrznej wnioskow w zakresie poszczegdlnych punktéw koncowych.
Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako wysoka. Wiarygodnosé
zewnetrzna analizy oznacza mozliwos¢ uogodlniania wnioskéw z badania na populacje

docelowg dla danej technologii medyczne;j.

W raporcie uwzgledniono zaréwno randomizowane badania kliniczne, jak i badania
obserwacyjne. Stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach klinicznych pokrywajg sie
z wynikami przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co pozwala wnioskowac o ich

wysokiej wiarygodnosci. Oceniono, iz wnioski wyciggniete na podstawie badan dla

burosumabu w wysokim stopniu mozna odnie$s¢ do populacji w warunkach rzeczywistej

praktyki klinicznej w Polsce.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 6 przeglgdow
systematycznych (Ali 2025, Dodamani 2024, Kiafzezi 2024, Vaisbich 2024, Wang 2023,
CADTH 2020) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji. Do wskazanych opracowan
wtornych wtgczono m.in. badanie CL303, uwzglednione w ramach niniejszej analizy. Wnioski
autorow dot. populacji chorych dorostych sg zbiezne w wnioskami przedstawionymi w raporcie.

Nalezy jednak podkreslié, Zze niniejszy raport zostat uzupetniony o dostepne dane

diugookresowe z badania CL303 i jeqo otwartej fazy przedtuzonej (BURO02).
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Podsumowujac, leczenie XLH u objawowych dorostych chorych jest znacznie ograniczone.

Terapia obejmujgca doustne fosforany i aktywng witamine D nie wptywa na patofizjologie

choroby, ma umiarkowany stosunek korzysci do ryzyka, jest czesto Zle tolerowana i wymaga

$cistego monitorowania. Lek Crysvita® jest pierwszym lekiem, ktéry wptywa na patofizjologie

XLH a nie wytgcznie jej objawy tj. hamuije dziatanie nadmiaru FGF23. Ponadto nalezy zwrdci¢

uwage, iz podawanie burosumabu z uwagi na mniejszg czestos¢ stosowania jest
zdecydowanie mniej ucigzliwe dla chorych niz terapia obejmujgca doustne fosforany i aktywng
witamine D.

Burosumab wywiera korzystny efekt na wzrost stezenia fosforanéw w surowicy. Normalizacja
stezenia fosforanow w surowicy wptywa korzystnie na poprawe zwapnienia kosci oraz objawy

takie jak m.in. ostabienie i zmeczenie miesni. W zwigzku z powyzszym zwiekszenie stezenia

fosforanéw w surowicy wykazane podczas leczenia burosumabem u chorych dorostych jest

uwazane za istotne klinicznie. Za istotny klinicznie uwaza sie rowniez pozytywny wptyw

burosumabu na mobilnos¢ oraz gojenie ztaman/pseudoztaman.

Lek Crysvita® jako terapia odznaczajgca si¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa
i udowodniong skutecznoscia stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
leczniczg w analizowanej populacji chorych z utrzymujgcymi si¢ objawami
hipofosfatemii pomimo terapii obejmujacej doustne fosforany i aktywnag witamine D.
W zwigzku z tym zasadnym jest objecie produktu leczniczego Crysvita® finansowaniem

ze srodkow publicznych w leczeniu populacji dorostych z XLH w Polsce.




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X u dorostych — analiza 225

kliniczna

20. Zataczniki

20.1. Plan analizy statystycznej w badaniach witagczonych

W tabeli ponizej zaprezentowano najwazniejsze zatozenia Planu analizy statystycznej w badaniach wtgczonych do analizy.

Tabela 100.

Zatozenia Planu analizy statystycznej w badaniach wiaczonych do analizy

Badanie

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu SAS w wersji 9.4 lub nowszej. Dane ciggte podsumowano jako srednig i SD lub SE,
a dane kategoryczne podsumowano jako n (%). Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci analizowano za pomocg testu Cochrana-Mantela-
Haenszela, biorgc pod uwage czynniki stratyfikacji randomizaciji (Sredni bél wg kwestionariusza BPI i region), testowane na dwustronnym poziomie
a=0,05. Jesli wynik pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci byt istotny statystycznie, kluczowe drugorzedowe punkty korcowe
skutecznosci analizowano jako grupe na poziomie a=0,05 przy uzyciu uogolnionego modelu liniowego (GEE) analizy powtarzanych miar, z korektg
Hochberga zastosowang do wielokrotnych testow.

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu SAS w wersji 9.4 lub nowszej. Przedstawiono opisowe podsumowania dotyczgce
punktéw koncowych skutecznosci i bezpieczenstwa. Zmienne ciagte zostaly podsumowane wedtug liczby badanych, sredniej, SD, mediany,
minimum i maksimum. Dane kategoryczne podsumowano jako catkowitg liczbe lub odsetek badanych. Histomorfometryczne PK analizowano za
pomoca dwustronnego testu t. Jesli zatozenie normalnosci nie zostato spetnione, zastosowano test znakowy dla mediany. Podano 95% wartosci Cl
i p. Dla innych wybranych PK, LS i SE dla zmiany od wartosci wyjsciowej do 48 tyg. dostarczono przy uzyciu GEE, z wykorzystaniem czasu jako
zmiennej kategorycznej skorygowanej o pomiar wyjsciowy w modelu o ztoZzonej strukturze kowariancji symetrii.

Do poréwnania wynikéw BMDD przed przyjeciem BUR i po przyjeciu BUR z wartosciami referencyjnymi uzyto niesparowane testy t lub testy Mann-
Whitney, w zaleznosci od potrzeb. Poréwnanie pomiedzy grupami przed przyjeciem BUR i po przyjeciu BUR przeprowadzono za pomocg
sparowanych testow t lub testow Wilcoxona, w zaleznosci od potrzeb. W przypadku analiz korelacyjnych qBEI z danymi histomorfometrii kosci
opublikowanymi wczeséniej w publikacji Insogna 2019 oceniono wspofczynniki korelacji Pearsona. Prawidtowos¢ wynikéow FTIRI sprawdzono
najpierw za pomoca testu Kolmogorov-Smirnov'a. Nastepnie wyniki poréwnano za pomocg sparowanych testéw t lub testéw Wilcoxona. We
wszystkich przypadkach istotno$¢ statystyczna wynosita p<0,05.

Analizy statystyczne przeprowadzono w SAS .9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina, USA). Populacja do analizy pierwotnej obejmowata
wszystkich uczestnikow, ktorzy zostali wtgczeni do badania fazy 3 i przedtuzonego badania z otwartg probe i odnotowali co najmniej jeden pomiar
po wejsciu do przediuzenia badania. Dane ciggte podsumowano jako $rednig i SD, natomiast dane kategoryczne jako n (%). Testy kliniczne
skutecznosci laboratoryjnej oceniono w kazdym punkcie czasowym analizy wraz z LLN. PRO i punkty koncowe czynno$ciowe oceniano jako zmiane
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Badanie

Insogna 2024

Orlando 2024

XLH DMP

Analiza statystyczna

od punktu wyjsciowego w badaniu fazy 3. do kazdego punktu czasowego analizy do 96. tygodnia w badaniu fazy 3 i w otwartym przedtuzeniu
badania do 48 tygodnia. Aby zachowa¢ spodjnos¢ z analiza dla badania fazy 3 zgloszonego wczesniej, przeprowadzono rowniez analize
uogolnionego réwnania estymacji powtarzanych pomiaréw. W analizie eksploracyjnej wptywu przerwania leczenia burosumabem na kliniczne testy
laboratoryjne skutecznosci, doktadny test Fishera zostat uzyty do poréwnania liczby uczestnikéw w dwoch grupach z wartosciami powyzej LLN na
poczgtku przedtuzenia badania. Aby oceni¢ wptyw leczenia burosumabem na PRO i funkcje ambulatoryjng, zmiany w wyniku PRO /odlegtosci
6MWT od punktu wyjsciowego w badaniu fazy 3 do poczgtku otwartego przedtuzenia badania w obu grupach zostaty poréwnane przy uzyciu testu
Mann-Whitney.

Analizy statystyczne o charakterze opisowym obliczono dla kazdej zmiennej wyniku ze stratyfikacjg wedtug wizyty poczatkowej oraz w 10. i 12.
tygodniu badania. Dla kazdej zmiennej wynikowej zastosowano model powtarzanych pomiaroéw, z wizytg jako zmienng niezalezng (tylko wizyta
poczatkowa, w 10. i 12. tygodniu badania). W celu uwzglednienia podtuznego charakteru danych, zastosowano niestrukturalng strukture kowarianciji
migdzy wynikami w réznych wizytach. Oszacowano srednie najmniejszych kwadratow (LS) dla kazdej zmiennej wynikowej z 95% przedziatami
ufnosci (Cl) wedlug wizyty. Nastgpnie obliczono réznice parowe $rednich LS w kazdej wizycie, a dla kazdej réznicy podano 95% CI oraz warto$¢ P.
Model statystyczny opracowany na potrzeby tego badania uwzgledniat fakt, ze w odniesieniu do tego samego uczestnika zebrano szereg danych
w czasie, przy czym kazdy uczestnik badania stuzyt jako jego wtasna kontrola. W modelu tym dokonano poréwnan parami miedzy réznymi punktami
czasowymi w obrebie danego uczestnika. Dlatego réznice w pomiarach wyjsciowych nie miaty wptywu na wyniki.

Zastosowano model powtarzanych pomiaréw, aby uwzgledni¢ dane zbierane w réznych punktach czasowych dla tych samych uczestnikow. Analizy
statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS wersji 9.4, a zmienne niezalezne obejmowaty wizyty oraz grupy badanej,
z uwzglednieniem dwukierunkowej interakcji miedzy nimi. Wyniki byty prezentowane jako $rednie najmniejszych kwadratéw (LS) z 95% przedziatami
ufnosci (Cl). Poziom istotnosci statystycznej wynosit p<0,05.

Dane zostaty przedstawione za pomocg $redniej (SD) dla zmiennych o rozktadzie normalnym, mediany (IQR) w przypadku zmiennych o rozktadzie
obiegajgcym od normalnego oraz wartosci procentowych dla zmiennych kategorycznych. Ze wzgledu na matg liczbe uczestnikéw, réznice pici nie
zostaty ocenione. Wszystkie parametry zostaty ocenione, czy majg rozktad normalny za pomocg testu Shapiro-Wilka i kontroli wzrokowej. Jesli
réznice miaty rozktad normalny, do poréwnania wartodci wyjsciowych i 6-miesiecznych wartosci kontrolnych stosowano sparowane testy t,
a w przypadku rozktadéw odbiegajgcych od normalnego stosowano testy Wilcoxona. W zwigzku z wysokg powtarzalnoscig wynikéw analizy skokéw
o wspotczynniku korelacji wynoszgcym 0,99 oczekiwano znacznie wyzszych wartosci korelacji niz 0,5, ktére sg powszechnie stosowane przy
obliczaniu wielkosci efektow na podstawie réznic. Obliczono réwniez korelacje miedzy zmianami w stezeniu fosforanéw w surowicy a miarami funkcji
fizycznej. Analizy danych przeprowadzono w programie statystycznym R (wersja 3.6).

Analize przeprowadzono w oparciu o analizy opisowe obejmujgce charakterystyke wyjsciowa, choroby wspdtistniejgce, dane laboratoryjne oraz
PRO w obu kohortach. Zmienne ciggte przedstawiano jako $rednie i SE, a zmienne kategoryczne jako liczbe chorych i odsetek. Do poréwnan
miedzy grupami stosowano test t dla prob niezaleznych (zmienne ciggte) oraz test chi-kwadrat. Wszystkie testy byly dwustronne; za istotne
uznawano p < 0,05.

PRO oceniano za pomocg wskaznika WOMAC oraz PROMIS PF. WOMAC znormalizowano do zakresu 0—100 (0 = najlepszy, 100 = najgorszy
stan). W PROMIS PF wynik 50 odpowiada $redniej populacji USA; nizsze wartosci oznaczajg gorszg sprawnosc.
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EEGEDITE Analiza statystyczna

W celu ograniczenia zaburzen wynikajgcych z réznic wyjsciowych miedzy kohortami zastosowano IPTW. Najpierw wyznaczano PS w regresji
logistycznej, modelujgc status leczenia na podstawie cech demograficznych i klinicznych z wizyty wyjsciowej. Wagi obliczano jako odwrotno$¢
prawdopodobienstwa otrzymania danego leczenia; dla oceny ATT przyjmowano wagi rowne 1 dla kohorty burosumabu oraz p/(1-p) dla kohorty
Pi/D (p = PS). Braki danych dla zmiennych ciagtych uzupetniano metoda wielokrotnej imputacji z petng specyfikacjg warunkowa (FCS), wykonujgc
pie¢ imputacji i usredniajgc uzyskane wartosci PS. Wagi przycinano do 5. i 95. percentyla, aby ograniczy¢ wptyw wartosci skrajnych.

Réwnowage miedzy kohortami przed i po zastosowaniu IPTW oceniano przy uzyciu SMD; wartosci < 0,10 interpretowano jako dobra réwnowage,
a SMD > 0,25 jako wskazujace na istotne niezréwnowazenie.

W badaniu Arcidiacono 2023 zmienne ilosciowe byly raportowane jako $rednia (SD) [zakres]. R6znice miedzy warto$ciami zmiennych ilosciowych
odnotowane w czasie badania w stosunku do wartosci wyjsciowych poréwnano za pomocg testu Wilcoxona dla danych sparowanych. Rozktad
chorych w grupach oceniano za pomocg testu doktadnego Fishera. Przeprowadzono liniowe korelacje Pearsona miedzy zmiennymi. Analiza
statystyczna byta dwustronna i przeprowadzono jg na poziomie a = 0,05. Analize przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego SPSS.

o W badaniu Arcidiacono 2025, zmienne ciggte o rozktadzie normalnym prezentowano jako $rednia + SD, a przy rozkladzie nienormalnym jako
Arcidiacono 2023, mediana i IQR. Do poréwnan migdzy dwiema grupami stosowano test t dla prob niezaleznych (dla rozktadu normalnego) lub test Manna—Whitneya
Arcidiacono 2025 (dla rozktadu nienormalnego). W poréwnaniu par zaleznych uzyto testu t dla préb zaleznych (dla rozktadu normalnego) lub testu rang Wilcoxona
(dla rozktadu nienormalnego). Zmienne kategoryczne poréwnywano testem x? lub w razie niespetnienia zatozen testem dokladnym Fishera.
Korelacje miedzy zmiennymi oceniano wspotczynnikiem Pearsona lub Spearmana, zaleznie od rozktadu i charakteru danych. Przeprowadzono
jednoczynnikows i wieloczynnikowg regresje liniowa; wyniki raportowano jako wspétczynniki regresji (B) oraz wartosci p. Wiasciwosci diagnostyczne
oceniano przy uzyciu krzywych ROC i pol pod krzywg (AUC), a optymalne punkty odciecia wyznaczano z wykorzystaniem indeksu Youdena. Za
istotne statystycznie uznawano p < 0,05. Analizy wykonano w programie SPSS Statistics for Windows, wersja 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Krishna 2023 W badaniu zastosowano sparowane parametryczne lub nieparametryczne statystyki opisowe.

Zrodto: opracowanie wiasne
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20.2. Zatagczniki — dodatkowe wyniki skutecznosci do
badania BUR02

W Zatgczniku przedstawiono wyniki w podziale na grupy chorych stosujgcych oraz

niestosujgcych BUR w przerwie miedzy badaniami CL303 i BUROZ2.
20.2.1. Stezenie fosforanéw w surowicy

Na poczatku badania BUR02 poprawa stezenia fosforanédw w surowicy w grupie chorych
stosujgcych BUR w przerwie miedzy badaniami zostata utrzymana, natomiast u chorych,
ktorzy nie stosowali BUR w przerwie miedzy badaniami stezenie fosforanéw w surowicy ulegto
redukcji (pogorszeniu). Réznica miedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie na

korzy$¢ grupy chorych stosujgcych BUR w przerwie miedzy badaniami.

Po wznowieniu leczenia BUR, stezenie fosforanéw w surowicy w grupie chorych z przerwag
w stosowaniu BUR wzrosto (ulegto poprawie) w 48b. tygodniu badania BUR02 w stosunku do
stezenia odnotowanego w tygodniu Ob. i wynosito 0,81 mmol/l. W grupie chorych stosujgcych
BUR w przerwie miedzy badaniami stezenie zostato utrzymane przez caly okres badania
BURO2.

Szczegbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 101.
Srednie poczatkowe i koncowe stezenie fosforanéw w badaniu BUR02 - analiza
w podgrupach

BUR > BUR

Badanie OBS Chorzy stosujacy BUR Chorzy niestosujacy
(publikacja) miedzy badaniami BUR miedzy badaniami

Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Stezenie fosforanow w surowicy [mmol/l)

BUR02 0b. tyg. 0,78 (bld) 0,58 (bld) TAK
(Kamenicky 23 7 p=0,02

2023) 48b. tyg. 0,78 (b/d) 0,81 (b/d) nlo
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Rysunek 58.
Srednie stezenie fosforanéw w surowicy w czasie badania CL303 oraz BUR02 - analiza
w podgrupach

Period
between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study
L
7]
+
=
é _
< 0.6 ,
g 05 -e Interim burosumab .
g Y -B- No interim burosumab p=0.02

04 6 12a24a36a48a 72a  96a  Ob 12b24b36b48b
Analysis visit (week)
— 065 08B0 OF6 088 083 080 083 078 078 081 D085 078

— 0E 0™ om0 0 078 0.7 058 083 07T 074 OB

Niebieskim kolorem oznaczono grupe chorych stosujgcych BUR miedzy badaniami
Czerwonym kolorem oznaczono grupe chorych niestosujacych BUR migdzy badaniami
Zrédto: badanie BUR02 (Kamenicky 2023)

20.2.1.1. Stezenie fosforanéw w surowicy >LLN

Na poczatku badania BUROZ2 stezenie fosforanéw w surowicy >LLN odnotowano u 12 (52,2%)
chorych, ktorzy otrzymali leczenie BUR miedzy badaniami. W grupie chorych, ktorzy nie
otrzymali leczenia BUR nie odnotowano u zadnego chorego stezenia fosforanéw w surowicy
>LLN. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,02) na korzy$¢ chorych

stosujgcych BUR miedzy badaniami.
Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 102.
Czestos¢ wystepowania stezenia fosforanéw w surowicy >LLN na poczatku badania
BURO02 - analiza w podgrupach

BUR = BUR

Badanie Chorzy stosujacy BUR Chorzy niestosujacy
(publikacja) miedzy badaniami BUR miedzy badaniami

n (%) N n (%) N

Stezenie fosforanéw w surowicy >LLN (0,74 mmol/l)

BURO02
(Kamenicky 12 (52,2)
2023)
*wartos¢ p dotyczy réznicy miedzy grupami (koniec cyklu dawkowania) w tygodniu Ob. (testowane przy
uzyciu doktadnego testu Fishera)
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20.2.2. Maksymalna resorpcja kanalikowa fosforanow

Na poczatku badania BUR02 odnotowano utrzymanie poprawy wskaznika TmP/GFR w grupie
chorych stosujgcych BUR w przerwie miedzy badaniami, natomiast u chorych, niestosujgcych
BUR w przerwie miedzy badaniami zaobserwowano redukcje (pogorszenie) wartosci
wskaznika TmP/GFR. Roéznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie wg

danych przedstawionych przez autoréw badania.

Odnotowano, iz w grupie chorych z przerwg w stosowaniu BUR wraz ze wznowieniem leczenia
BUR, wartos¢ wskaznika TmP/GFR wzrosta (ulegta poprawie) w 48b. tygodniu badania
BURO02 w stosunku do wartosci odnotowanej w tygodniu Ob. W grupie chorych stosujgcych
BUR w przerwie miedzy badaniami zaobserwowano utrzymanie warto$ci wskaznika

TmP/GFR w tygodniu 48b. w stosunku do wartosci poczgtkowej w badaniu BURO2.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 103.
Srednia poczatkowa i koncowa wartos¢ wskaznika TmP/GFR w badaniu BUR02 -
analiza w podgrupach

BUR > BUR

Badanie Chorzy stosujacy BUR miedzy Chorzy niestosujacy BUR
(publikacja) badaniami miedzy badaniami

Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wskaznik TmP/GFR [mmol/l)

BURD? 0,50 (b/d)
(Kamenicky 2023) EETTEWeY 0,68 (b/d) 0,72 (b/d) n/o
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Rysunek 59.
Srednie wartosci wskaznika TmP/GFR w czasie badania BUR02 - analiza
w podgrupach

Period
between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study
1.0 4 —e- Interim burosumab
% 0.9 - -#- No interim burosumab

0.4 5 ; NS

BL12a24a36a48a 72a 96a  Ob 12b24b36b48b
Analysis visit (week)

Mean
— 057 073 067 0.78

0 0.70 069 069 071 077 068
— 049 063 059 0.69

0.70 0.70
0.67 050 059 072 064 072

0.62

Niebieskim kolorem oznaczono grupe chorych stosujgcych BUR miedzy badaniami
Czerwonym kolorem oznaczono grupe chorych niestosujacych BUR migdzy badaniami
Zrédto: badanie BURO2 (Kamenicky 2023)

20.2.2.1. Maksymalna resorpcja kanalikowa fosforanéw >LLN

Na poczgtku badania BUR02 warto$¢ wskaznika TmP/ GFR >LLN odnotowano u 6 (26,1%)
chorych, ktérzy otrzymali leczenie BUR miedzy badaniami. W grupie chorych, ktérzy nie
otrzymali leczenia BUR u Zzadnego chorego nie odnotowano wartosci wskaznika TmP/ GFR

>LLN. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 104.
Czestos¢ wystepowania TmP/GFR >LLN na poczatku badania BUR02 - analiza
w podgrupach

BUR = BUR

Badanie Chorzy stosujacy BUR miedzy Chorzy niestosujacy BUR
(publikacja) badaniami miedzy badaniami

n (%) N n (%) N

Wskaznik TmP/GFR >LLN (0,80; 1,00 mmol/l)

BURO02
(Kamenicky 2023)
*wartos¢ p dotyczy réznicy miedzy grupami w tygodniu Ob. (doktadny test Fischera); p<0,05 uznano za
istotne statystycznie
Aautorzy publikacji podajg odsetek wynoszacy 29%, zrédio niespdjnosci nieznane

6 (26,1)"
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20.2.3. Stezenie 1,25(0OH)D w surowicy

Na poczatku badania BUR02 w grupie chorych stosujgcych BUR w przerwie miedzy badaniami
poprawa stezenia 1,25(0OH)2D w surowicy zostata utrzymana, natomiast u chorych, ktérzy nie
stosowali BUR w przerwie miedzy badaniami stezenie 1,25(0OH).D w surowicy ulegto redukgciji
(pogorszeniu). Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie wg wskazan autorow

badania.

Po wznowieniu leczenia BUR, w grupie chorych z przerwg w stosowaniu BUR zaobserwowano
wzrost (poprawe) stezenia 1,25(OH).D w surowicy w 48b. tygodniu badania BURO02
w stosunku do stezenia odnotowanego w tygodniu Ob. W grupie chorych stosujgcych BUR
w przerwie miedzy badaniami stezenie zostato utrzymane w tygodniu 48b. w stosunku do

wartosci poczgtkowych w badaniu BURO02.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 105.
Srednie stezenie 1,25(0OH).D na poczatku i na koncu badania BUR02 - analiza
w podgrupach

BUR > BUR

Badanie Chorzy stosujacy BUR miedzy Chorzy niestosujacy BUR
(publikacja) badaniami miedzy badaniami

Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Stezenie 1,25(0H) [pmol/l)
BURO02 84,24 (b/d) 54,83 (b/d)
(Kamenicky 2023) EETTEWeY 87,43 (b/d) 100,71 (b/d) n/o
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Rysunek 60.
Srednie stezenie 1,25(0H).D w czasie badania CL303 oraz BUR02 - analiza
w podgrupach

Period
between Open-label

Phase 3 efficacy study studies extension study
L
)
+
[ =
©
Q
E
% 60 - -e- Interim burosumab
IS -# No interim burosumab LLN?
iy ¢ S T ke e

40 L————— ———

BL 12a 24a 36a 48a 72a 96a Ob 12b 24b 36b 48b
Analysis visit (week)

— 8.7 96.73 83.69 85.15 8424 9170 8397 99.14 8743
— 7440 108.00 8229 9429 5483 9564 9720 8325 100.71

Niebieskim kolorem oznaczono grupe chorych stosujgcych BUR miedzy badaniami
Czerwonym kolorem oznaczono grupe chorych niestosujacych BUR migdzy badaniami
Zrédto: badanie BUR02 (Kamenicky 2023)

20.2.3.1. Stezenie 1,25(OH)2D w surowicy >LLN

Na poczatku badania BUROZ2 stezenie 1,25(0OH)2D w surowicy >LLN odnotowano u 19 (82,6%)
chorych, ktorzy otrzymali leczenie BUR miedzy badaniami oraz u 3 (42,9%) chorych, ktorzy

wowczas nie otrzymali leczenia BUR. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 106.
Czestos¢ wystepowania stezenia 1,25(OH);D w surowicy >LLN na poczatku badania
BURO02 - analiza w podgrupach

BUR = BUR

Badanie Chorzy stosujacy BUR miedzy Chorzy niestosujacy BUR
(publikacja) badaniami miedzy badaniami

n (%) N n (%) N
Stezenie 1,25(0H)zD >LLN (48 pmol/l)

BURO02
(Kamenicky 2023)

*wartosci p dotyczg réznicy miedzy grupami w tygodniu Ob. (doktadny test Fischera); p<0,05 uznano za
istotne statystycznie

19 (82,6) 3 (42,9)
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20.2.4. Wynik testu 6MWT

Na poczatku badania BUR02 odnotowano utrzymanie poprawy wynikéw odlegtosci w tescie
6MWT w grupie chorych, ktérzy otrzymali BUR miedzy badaniami, podczas gdy u chorych,
ktérzy nie stosowali BUR miedzy badaniami zaobserwowano powrét wyniku do wartosci

wyjsciowych z badania CL303. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Wraz ze wznowieniem leczenia BUR w badaniu BUROZ2 w grupie chorych, ktérzy nie stosowali
BUR miedzy badaniami wynik odlegtosci w tescie 6MWT ulegt poprawie w 48b. tygodniu
w stosunku do wartosci wyjsciowej. W grupie chorych, ktorzy otrzymali BUR miedzy badaniami

zaobserwowano dalszg poprawe wyniku odlegtosci 6MWT w czasie badania BURO2.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli i na wykresie.

Tabela 107.
Srednie poczatkowe i koncowe wartosci odlegtosci 6MWT w badaniu BUR02 — analiza
w podgrupach

BUR > BUR

Chorzy stosujacy BUR miedzy Chorzy niestosujacy BUR
badaniami miedzy badaniami

Badanie OBS

Srednia (SE) N Srednia (SE) N
Dystans 6MWT [metry]

311 (b/d)

BURO02 423 (b/d)

(Kamenicky 2023)" DY TR W I IEEPT N (¢ 0) 373 (b/d) n/o
Rysunek 61.
Sredni dystans 6MWT w czasie badania CL303 oraz BUR02 - analiza
w podgrupach
Period
between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study
500 ' '
450
L
0 400
+
S 350 1
E
300 A
250

BL 12a24a 36a 48a 72a 96a Ob 12b 24b 36b 48b
Analysis visit (week)

—— 370 378 397 412 426 428 423 420 420 429 453
—— 326 355 349 385 370 338 311 384 350 363 373

Niebieskim kolorem oznaczono grupe chorych stosujgcych BUR miedzy badaniami
Czerwonym kolorem oznaczono grupe chorych niestosujgcych BUR migdzy badaniami
Zrédto: badanie BURO2 (Kamenicky 2023)
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20.2.5. WOMAC, BPI-SF i BFI

Na poczatku badania BUR0O2 odnotowano utrzymanie poprawy wynikow we wszystkich
domenach kwestionariuszy WOMAC, BPI-SF oraz BFI w grupie chorych, ktorzy otrzymali BUR
miedzy badaniami, podczas gdy u chorych, ktérzy nie stosowali BUR miedzy badaniami

zaobserwowano powrot wynikow do wartosci wyjsciowych z badania CL303.

Wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania, réznica w wartosciach
poczatkowych miedzy grupami na poczatku badania BUR02 w wiekszosci wynikow nie byta
istotna statystycznie. Odnotowano jednak, iz w domenie sztywnosci kwestionariusza WOMAC,
domenie wplywu bolu na funkcjonowanie w kwestionariuszu BPI-SF oraz domenie wptywu
zmeczenia na funkcjonowanie w kwestionariuszu BFI r6znice w wynikach miedzy grupami byty

istotne statystycznie na korzy$¢ grupy stosujgcej BUR miedzy badaniami.

W domenie sztywnosci w kwestionariuszu WOMAC réznica w wartosciach w tygodniu 0b.
badania BUR02 w stosunku do warto$ci wyjsciowych badania CL303 wynosita 3,6 w grupie
chorych stosujgcych BUR miedzy badaniami, podczas gdy u chorych, ktdrzy nie stosowali
BUR miedzy badaniami zaobserwowano powrét wynikéw do wartosci wyjsciowych z badania
CL303 (zmiana wyniku -15,3).

Po wznowieniu leczenia BUR, odnotowano poprawe we wszystkich wynikach kwestionariuszy
WOMAC, BPI-SF i BFI w grupie chorych z przerwg w stosowaniu BUR w 48b. tygodniu
badania BUR0O2 w stosunku do stezenia odnotowanego w tygodniu Ob. W grupie chorych
stosujgcych BUR w przerwie miedzy badaniami zaobserwowano dalszg poprawe lub
utrzymanie wynikéw do 48b. tygodnia badania BURO02.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli i na wykresach.

Tabela 108.
Srednie poczatkowe i koncowe wartosci wynikéw kwestionariuszy WOMAC, BPI-SF
i BFI w badaniu BUR02 — analiza w podgrupach

BUR > BUR

Chorzy niestosujacy
BUR miedzy
badaniami

Chorzy stosujacy BUR
Punkt konicowy miedzy badaniami

Badanie OBS

Srednia (SE) N \ Srednia (SE)
Wynik kwestionariusza WOMAC
42,23 (b/d) 48,97 (b/d)
38,60 (b/d) 28,31 (b/d) n/o

Catkowity wynik
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BUR - BUR
. Chorzy niestosujacy
Badanie = OBS Ch°.rzz St‘l’os‘gqc?’ S BUR miedzy
Punkt koncowy s Ezyahacanias badaniami
Srednia (SE) N Srednia (SE)
TAK
0Ob. tyg. 49,43 (b/d) 62,50 (b/d) _
Sztywno$é p=0,03
48b. tyg. 45,24 (b/d) 35,42 (b/d) n/o
BURO02
(Kamenicky Ob tyg. Funkcjonowanie 42,07 (b/d) 48,72 (b/d) NIE
2023) 48b. tyg. fizyczne 38,57 (b/d) 26,46 (b/d) nlo
Ob. tyg. Bo| 39,77 (b/d) 44,29 (b/d) NIE
6
48b. tyg. 35,95 (b/d) 31,67 (b/d) n/o
Wynik kwestionariusza BPI-SF
0Ob. tyg. Najgorszy bl 5,19 (b/d) 6,27 (b/d) NIE
48b. tyg. | (Sredniwynik) 4,72 (b/d) 5,84 (b/d) nlo
0Ob. tyg. Najgorszy bél 6,40 (b/d) 7,43 (b/d) NIE
(najwyzszy
BURO02 48b. tyg. wynik) 5,65 (b/d) 6,71 (b/d) n/o
(Kamenicky 23 7 TAK
2023) 0b.tyg. | Wplyw bélu na 2,78 (b/d) 4,61 (b/d) p<0,01
funkcjonowanie
48b. tyg. 2,86 (b/d) 3,33 (b/d) n/o
0Ob. tyg. 3,96 (b/d) 5,07 (b/d) NIE
Nasilenie bolu
48b. tyg. 3,10 (b/d) 4,43 (b/d) n/o
Wynik kwestionariusza BFI
0Ob. tyg. Nasilenie 4,49 (b/d) 5,48 (/d) NIE
48b. tyg. zmeczenia 4,14 (b/d) 4,05 (b/d) n/o
Ob. tyg. Najgorsze 5,24 (b/d) 5,68 (b/d) NIE
zmeczenie
48b. tyg. ($redni wynik) 5,17 (b/d) 5,25 (b/d) n/o
0b. tyg. Najgorsze 6,50 (b/d) 7,43 (b/d) NIE
BURO02 zmeczenie
EIuEIHeA 48b. tyg. (najwy_zszy 6,50 (b/d) 23 6,00 (b/d) 7 n/o
0b. tyg. Wplyw 2,53 (bld) 4,05 (b/d) i
zmeczenia na p<y,
48b. tyg. | funkcjonowanie | 5 g (b/q) 2,86 (b/d) nlo
NIE
Ob. tyg. Catkowity wynik 3,18 (b/d) 4,52 (b/d) 0<0.1
zmeczenia
48b. tyg. 3,25 (b/d) 3,25 (b/d) n/o

*p-wartosc¢ dla réznicy miedzy grupami o wartosci <0,05 uznano za istotng statystycznie




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezone; 237
z chromosomem X u dorostych — analiza kliniczna

Rysunek 62.

Srednie wyniki kwestionariusza WOMAC w czasie badania CL303 oraz BUR02 — analiza
w podgrupach

. & Period a1 Period
WOMAC - catkowity wynik between Open-label WOMAC - sztywnos¢ between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study Phase 3 efficacy study studies extension study
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Niebieskim kolorem oznaczono grupe chorych stosujgcych BUR miedzy badaniami

Czerwonym kolorem oznaczono grupe chorych niestosujacych BUR migdzy badaniami
Zrédto: badanie BURO2 (Kamenicky 2023)
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Rysunek 63.
Srednie wyniki kwestionariusza BPI-SF w czasie badania CL303 oraz BUR02 — analiza
w podgrupach

BPI-SF - najgorszy bol Period BPI-SF - najgorszy bol Period
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Niebieskim kolorem oznaczono grupe chorych stosujgcych BUR miedzy badaniami
Czerwonym kolorem oznaczono grupe chorych niestosujacych BUR migdzy badaniami
Zrédto: badanie BUR02 (Kamenicky 2023)
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Rysunek 64.

Srednie wyniki kwestionariusza BFI w czasie badania CL303 oraz BUR02 — analiza w
podgrupach
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Niebieskim kolorem oznaczono grupe chorych stosujgcych BUR miedzy badaniami

Czerwonym kolorem oznaczono grupe chorych niestosujacych BUR migdzy badaniami
Zrédto: badanie BURO2 (Kamenicky 2023)
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20.3. Wyniki skutecznosci z badania Arcidiacono 2025

W niniejszym rozdziale przedstawiono pogladowo dane graficzne dla zmiany wynikéw
zgtaszanych przez chorych na poczatku badania Arcidiacono 2025 oraz po ok. 12 mies.

obserwacji.

Rysunek 65.

Wyniki zgtaszane przez chorych na poczatku badania oraz po ok. 12 mies. leczenia BUR
wg kwestionariusza WOMAC w domenie bélu (A), sztywnosci (B), funkcji fizycznych (C)
oraz wyniku catkowitego (D) w badaniu Arcidiacono 2025

A B C D

8 60
-

WOMAC Pain
WOMAC Stiffness
-

WOMAC Physical Function

Week 0 Week 48 Week 0 Week 48 Week 0 Week 48 Week 0 Week 48

. \Week 0 . Week 48

*wartos¢ p<0,05
*’*wartoéc': p<0,01
Zrodto: badanie Arcidiacono 2025

Rysunek 66.

Wyniki zgtaszane przez chorych na poczatku badania oraz po ok. 12 mies. leczenia BUR
wg kwestionariusza BPl w domenie najwiekszego bélu (E), sSredniego bélu (F) oraz
wplywu bélu na funkcjonowanie (G) w badaniu Arcidiacono 2025

E F G

10 6
Aok ok *

o
&

w

BPI Average Pain
BPI Pain Interference

o

BPI Worst Pain

~

0
Week 0 Week 48 Week 0 Week 48 Week 0 Week 48

. \Week 0 E Week 48
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*wartos¢ p<0,05
**wartos¢ p<0,01
Zrodto: badanie Arcidiacono 2025

Rysunek 67.
Wyniki zgtaszane przez chorego na poczatku badania oraz po ok. 12 mies. leczenia BUR
wg kwestionariusza HAQ w badaniu Arcidiacono 2025

Week 0 Week 48

m Week 0 mmm Week 48 |

**warto$¢ p<0,01
Zrodto: badanie Arcidiacono 2025

Rysunek 68.

Wyniki zgtaszane przez chorych na poczatku badania oraz po ok. 12 mies. leczenia BUR
wg kwestionariusza RAPID3 w domenie funkcjonowania (l), bélu (J), globalnej oceny
chorego (K) oraz wyniku ogélnego (L) w badaniu Arcidiacono 2025

| 1 K L

1| Ly o P whw

61 0

RAPIDS Overall

RAPID3 Function
RAPID Py
o e -
RARID3 Patient Global Estimats
o o -

Week 48 Week 0 Week 48 Week 0

Week 48

i

. \Week 0 . Week 48

**wartos¢ p<0,01
*'**wartoéc': p<0,001
Zrodio: badanie Arcidiacono 2025
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20.4. Dodatkowe wyniki skutecznosci z badania XLH DMP

Przed zastosowaniem wazenia odwrotnego prawdopodobienstwa leczenia poprawa stezenia
fosforanéw i 1,25(0OH).D w surowicy byta znaczaco wieksza w grupie BUR w poréwnaniu
z grupg kontrolng, a stezenie PTH réwniez poprawito sie bardziej w tej grupie. Przed
zastosowaniem IPTW odsetki chorych z prawidlowym stezeniem 1,25(0OH).D i PTH byty
podobne w obu grupach. Trzy z czterech wynikéw kwestionariusza WOMAC wykazaty istotng
poprawe w grupie BUR, a wiekszy odsetek chorych osiggngt MCID w zakresie bdlu i wyniku
catkowitego, podczas gdy wynik TUG byt podobny w obu grupach.

Ogodlnie wyniki biochemiczne dotyczace stezenia fosforanéw i witaminy 1,25(OH).D
i wybrane wyniki WOMAC (bél, wynik catkowity) byly spéjne przed i po zastosowaniu
IPTW, co wskazuje na odpornosé¢ efektéw leczenia BUR na potencjalne czynniki

zaklécajace [Florenzano 2025].
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Rysunek 69.
Wyniki w zakresie parametréow biochemicznych, wynikéw PROs oraz testu TUG
przed zastosowaniem wazenia odwrotnego prawdopodobienstwa leczenia

Before inverse probability of treatment weighting
Outcome Baseline Year 1 Change P value
N 65 64 64
Burosumab
Serum phosphate Mean (SE) 2.11 (0.04) 2.90 (0.08) 0.78 (0.08)
<0.001
concentration, mg/dl, PI/D N 73 72 71
Mean (SE) 2.20 (0.05) 2.31 (0.05) 0.14 (0.06)
N 56 54 47
Burosumab
Mean (SE) 40.73 (2.24) 60.06 (3.75) 19.41 (3.39)
1,25(0H).D, pg/mL N 72 63 61 <0.001
PI/D Mean (SE) 45.79 (2.40) 45.29 (1.97) -1.14 (1.89)
N 63 63 61
Burosumab
Mean (SE) 83.40 (6.04) 69.86 (4.76) -13.82 (5.00)
0.066
PTH, pg/mL PI/D N 74 73 73
Mean (SE) 88.41(11.29) | 86.93(13.39) -1.39 (4.50)
N 65 64 64
Burosumab Moan (SE) | 3854 2.77) | 3125 (291) | -7.50 (2.34)
ean . . . - =/ .
WOMAC pain?
PI/D N 72 73 71 0.002
Mean (SE) 28.26 (2.96) 30.68 (3.05) 2.25 (1.98)
N 65 64 64
Burosumab
Mean (SE) 52.12 (2.92) 41.80 (2.83) -10.16 (2.85)
WOMAC stjffness®, PI/D N 73 73 72 0.026
1
Mean (SE) 38.70 (3.50) 38.70 (3.20) -0.69 (3.05)
N 65 64 64
Burosumab
WOMAC physical Mean (SE) 34.30 (3.03) 28.58 (2.90) -5.68 (1.96)
a 0.078
funstian, PI/D N 72 72 70
Mean (SE) 30.51 (3.21) 30.90 (3.05) -0.23 (2.33)
N 65 64 64
Burosumab Mean (SE) | 41.65(2.68) | 33.88(265) | -7.78(2.06
WOMAC total® ean (SE) 65 (2.68) 88 (2.65) 78(2.08) | 5001
PI/D N 73 73 72
Mean (SE) 32.52 (3.25) 33.44 (3.11) 0.44 (2.47)
N 65 64 64
Burosumab M SE 40.67 (1.10 42,19 (1.11 1.51 (0.73
PROMIS PE, ean (SE) 67 (1.10) 19 0.11) 5110.73) 0.074
PI/D N 74 72 72
Mean (SE) 42.03 (1.07) 41.92 (1.20) -0.23 (0.64)
N 55 49 47
Burosumab M SE 10.48 (0.83 9.50 (0.77 -1.19 (0.42
TUG, . ea;( ) . aé. ) . 6(?. ) . Bé. )
Pi/D 0.334
Mean (SE) 12.04 (1.08) 11.93 (0.72) -0.15 (0.99)

a kwestionariusz WOMAC jest oceniany w skali od 0 do 100. Wyzszy wynik oznacza mniej skuteczne
leczenie.

bwynik 50 pkt. w skali PROMIS PF jest réwnowazny wynikom uzyskanym w populacji ogélne;.
°wyzszy wynik w kwestionariuszu TUG oznacza wzrost przewidywanego ryzyka upadku

Zrédto: badanie XLH DMP (Florenzano 2025)
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20.5. Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne

Tabela 109

Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne dla burosumabu w populacji docelowej

Numer
identyfikacyjny

Sponsor Metodyka

National Institutes of Health

DEF:]
rozpoczecia

Data zakonczenia

An Investigator-sponsored

Phase 3b Open-label Badanie
Study of Anti- FGF23 NCT04695860 eksperymentalne,
Antibody Burosumab ) Zakonczone VL\JIlrJ]ieVr;Zlthrg otwarte,
(KRN23) in Adult Patients | EUdraCT:2019- | (nieoh piikowane) Hosor taly jednoramienne,
With X linked 003190-26 P jednoosrodkowe,
fazy 3b

Hypophosphatemia (XLH)
in GERmany - BurGER

Potwierdzenie
skutecznosci
i bezpieczenstwa BUR
u dorostych chorych na
XLH bez gérnej granicy
wieku i niezaleznie od
wyjsciowego poziomu
boélu oraz dalsza ocena
wptywu BUR na
funkcjonowanie
fizyczne, mobilnos¢
i aktywnos¢ fizyczna.

7 styczeh
2021

17 marzec 2023

Data ostatniego wyszukiwania: 20.09.2024 r.
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20.6. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 110.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wyniki w
bazie

Wynik w bazie Wyniki w bazie

. The Cochrane
Zapytanie Medline Embase Library

[All Fields] (20 th kw] [All text]

(burosumab OR crysvita OR KRN23 OR "KRN-23"
#1 OR "KRN 23" OR ux023 OR "ux-023" OR "ux 023" 260 566 84
OR "burosumab-TWZA" OR "burosumab twza")

#1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline)/lim)

#2 n/d 371 n/d

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL: Trials 84
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 24.09.2024 r.

20.7. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 111.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA burosumab 9
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Crysvita 18
, ADRReports . burosumab 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow) .
http://www.adrreports.eu/pl/ Crysvita 1
RIS burosumab 1
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow) .
https://vigiaccess.org/ Crysvita 1
FDA
(Food and Drug Administration) buroCsur:Vai\tt;OR 16
https://www.fda.gov/ Y
The U.S. National Institutes of Health burosumab OR
) " . . 29
http://www.clinicaltrials.gov Crysvita
EU Clinical Trials Register burosumab OR 8
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu Crysvita
: UR..PLWMIP?' . burosumab 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) .
Crysvita 0

http://www.urpl.gov.pl/
Data wyszukiwania: 20.09.2024 r.
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20.8. Charakterystyka przegladéw systematycznych wiagczonych do analizy

Tabela 112.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania

Baza Embase;
Baza Medline;

Baza Web of Science;
Baza Cochrane Central.
Data przeszukania baz: do maja
2023 r.

Cel przegladu

Ocena skutecznosci
burosumabu w poréwnaniu
z terapig konwencjonalng
(fosforany i aktywna
witamina D) lub brakiem
leczenia w populacji
dorostych chorych na XLH.

Whioski

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wtgczono 1 badanie
RCT - publikacja Insogna, 2018 (burosumab vs placebo) oraz 2
badania obserwacyjne (terapia konwencjonalna vs brak leczenia).
Wykazano, ze burosumab prawdopodobnie przyspiesza gojenie
ztaman/pseudoziaman oraz moze zmniejszaé potrzebe
paratyreoidektomii. Nie zaobserwowano istotnego wptywu na bdl,
zmeczenie, sztywnos$é ani mobilno$¢ w krétkoterminowej obserwacji
(24 tygodnie). Chociaz nie wykazano dla burosumabu istotnego
wplywu w zakresie tagodzenia najsilniejszego bdlu, co potwierdzajg
bezposrednie pomiary za pomocg skali BPI-SF, to jednak burosumab
moze mie¢ potencjalny wptyw na tagodzenie bélu, co mozna
wywnioskowaé z obserwowanych wskaznikéw gojenia ztaman i
ztaman rzekomych w okresie 24 tygodni (umiarkowana pewnosc).
Mogto to nie zosta¢ uwzglednione przez zastosowane narzedzie do
pomiaru bélu. Ta wazna obserwacja podkresla wedtug autoréw
potrzebe zastosowania lepszych i doktadniejszych narzedzi do oceny
bolu u chorych u ktérych wystepuje bél przewlekly, jak w XLH. Brak
jest bezposrednich badan poréwnujacych burosumab z terapig
konwencjonalng, a dane dotyczgce skutecznosci terapii
konwencjonalnej pozostajg bardzo niepewne.

Cook: 5/5;
Ali 2025 Klasyfikacja AOTMIT: IA,;
Skala AMSTAR 2: wysoka
jakos¢ przegladu
Cook: 5/5;
DI EIpERI Klasyfikacja AOTMIT: HIA;
2024 Skala AMSTAR 2: niska

jakos¢ przegladu

Baza PubMed;
Baza Embase.

Dodatkowo przeszukano recznie
odniesienia bibliograficzne.

Data przeszukania baz:
31.01.2023 .

Poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa
burosumabu w poréwnaniu
z terapig obejmujgcg fosfor
i aktywng witamine D
w leczeniu XLH.

Do przegladu systematycznego witgczono tgcznie 9 badan, przy czym
4 badania dotyczyty dorostych chorych.

Burosumab istotnie statystycznie poprawit stezenie fosforanéw
w surowicy u dorostych chorych. SMD wyniosta 1,23 (95% ClI: 0,98;
1,47, p < 0,001). Ponadto BUR znaczgco poprawit resorpcje
kanalikowa fosforanéw (Tmp/GFR). SMD wyniosta 1,09 (95% ClI:
0,88; 1,29, p < 0,001).
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania

Cel przegladu

Whioski

Kiafezi
2024

Vaisbich
2024

Wang 2023

skala AMSTAR 2

W badaniu Insogna 2018 odnotowano, ze BUR przyczynit sie do
catkowitego wyleczenia prawie potowy ztaman zidentyfikowanych na
poczatku badania (40% lub 26 z 65 chorych).

BUR byt dobrze tolerowany przez dorostych chorych, a dziatania
niepozadane byly tagodne. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia
zgtaszano u 11,8% chorych (IQR: 17,85%; 12,1%). Nie odnotowano
przypadkéw wtdrnej nadczynnosci przytarczyc ani hiperkalciurii po
leczeniu BUR.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja AOTMIT: nie
mozna sklasyfikowac

Skala AMSTAR 2: bardzo
niska jakos¢ przegladu

Baza Medline przez PubMed
Baza Cochrane
Clinicaltrials.gov, EU Clinical
Trials, WHO International
Clinical Trials Registry Platform
oraz abstrakty konferencyjne
Data przeszukiwania w bazach
gtéwnych: 18.10.2023 r.

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
burosumabu w leczeniu
XLH u dzieci i dorostych
wykonana na podstawie
danych z rzeczywistej
praktyki kliniczne;j.

Do przegladu z metaanalizg wigczono 15 badan, z czego 4
opublikowano w formie abstraktéw konferencyjnych. Pie¢ badan
przeprowadzono w populacji dorostych chorych na XLH.

Burosumab istotnie statystycznie poprawit stezenie fosforanéw i 1,25-
dihydroksywitaminy D w surowicy oraz zmniejszyt stezenie ALP i 25-
hydroksywitaminy D w surowicy. Stezenie BALP, parathormonu i
wapnia w surowicy pozostato bez zmian. Zaobserwowano obnizenie
wyniku kwestionariusza WOMAC, jednak zmiana nie przekroczyta
progu istotnosci statystycznej.

Cook 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: IB;

Skala AMSTARZ2: bardzo
niska jakosc¢ przegladu

PubMed, Cochrane, Embase,
LILACS, strona Latin-American
Scientific Literature
Data przeszukiwania:
03.07.2023 r.

Celem przegladu byto
poréwnanie z wynikami

badania przeprowadzonego

w populacji brazylijskiej
oceniajgcego skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia
burosumabem u dorostych

chorych na XLH.

Wyniki przegladu byly zgodne z wynikami badania, tj. potwierdzity
skutecznos¢ i bezpieczenstwo burosumabu w leczeniu dorostych
chorych na XLH.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2: niska
jakosc¢ przegladu

Baza PubMed;
Baza Embase;
Cochrane Library;
clinicaltrials.gov;
Web of Science.

Dodatkowo przeszukano recznie
odniesienia bibliograficzne.

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
burosumabu w leczeniu
chorych na XLH.

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wtgczono tgcznie 6
badan, z czego 2 badania dotyczyly populacji doroste;j.

W metaanalizie danych z badan RCT i badan jednoramiennych
stwierdzono, ze BUR zwigkszyt stezenie fosforandéw w surowicy.
Ponadto u chorych leczonych BUR wykazano poprawe na podstawie
wskaznika TmP/GFR.
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Whioski

Przeszukane bazy Cel przegladu

(data ich przeszukania

Burosumab byt dobrze tolerowany przez dorostych chorych,
zdarzenia niepozgdane miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego,
a czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE byta niska.

01.08.2022 .
Do przegladu systematycznego wigczono 3 badania RCT i 1 badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /

Badanie
skala AMSTAR 2
Data przeszukania baz:

jednoramienne, obejmujace tgcznie 260 chorych na XLH, przy czym
tylko jedno dotyczyto chorych w populacji dorostych (badanie CL303).
Dodatkowo w publikacji oméwiono charakterystyke i wyniki trwajgcego
jednoramiennego badania CL304 (N=14), przedstawionego przez
sponsora, z populacjg dorostych chorych na XLH.

Baza Medline przez Ovid;
Baza Embase przez Ovid;
Baza PubMed. . . ) L i
A Leczenie BUR wigzato sig ze znaczng poprawg stezenia fosforanow
Przeszukano réwniez rejestry w surowicy i zmniejszeniem sztywnosci stawéw zgtaszang przez
badan klinicznych: chorych w poréwnaniu z PLC w 24. tyg. Zaobserwowano réwniez
prawdopodobnie istotng klinicznie poprawe u chorych otrzymujgcych
BUR pod wzgledem gojenia sie aktywnych i nieaktywnych ztaman

clinicaltrials.gov amerykanskiego
Narodowego Instytutu Zdrowia Ocena skutecznosci
oraz pseudoztaman w poréwnaniu z PLC. Nie wykazano poprawy

w redukcji bélu lub zmeczenia w poréwnaniu BUR vs PLC.

oraz portal Miedzynarodowej i bezpieczenstwa
Zaden chory nie wycofat sie z leczenia ani z badania z powodu

Cook: 5/5;
CADTH Klasyfikacja AOTMIT: IB; Platformy Rejestru Badan burosumabu w leczeniu
S50 Skala AMSTAR 2:niska | | Klinicznyoh Swiatowe] = |y 11 chorych dorostych
rganiedel ccrowia. - onac® | i dzieci w wieku 21 r.z. zdarzen niepozadanych w czasie glownej fazy badania. Nie
stwierdzono nowych zagrozenh zwigzanych z AESI (hiperfosfatemia,
mineralizacjg ektopowa, nadwrazliwoscia, reakcjg w miejscu

jakos¢ przegladu .
przeszukang szarg literature
zgodnie z wytycznymi z

publikacji Grey Matters: A ane ; : 1
practicial Tool For Searchung wstrzykniecia). Nie odnoFO\_Ne.mo zadnegp zgonu ani istotnych obaw
Health-Related Grey Literature dotyczacych ciezkich zdarzen niepozgadanych.
Data przeszukania baz: Whioski dotyczgce dtugoterminowej skuteczno$ci i bezpieczenstwa
14.08.2019 r. stosowania BUR u chorych na XLH sg ograniczone ze wzgledu na
krotki czas trwania badania. Obserwacja leczenia BUR w czasie kilku

kolejnych lat powinna wykazac, czy terapia BUR przynosi

dtugoterminowg poprawe wynikéw leczenia i lepszy profil

bezpieczenstwa w poréwnaniu z obecng terapig.
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20.9. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)
Tabela 113.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2
Domena Publikacja
Ali 2025 Dodamani 2024 Kiafzezi 2024  Vaisbich 2024 Wang 2023 CADTH 2020
Czy pytanie badawcze _i kryteria wtaczenia zostaly TAK TAK TAK TAK TAK TAK
opracowane zgodnie ze schematem PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przeqgladu Cze4CioWo
zostala opracowana przed jego przeprowadzeniem i TAK TAK TAK NIE TAK ¢
: TAK
uzasadniono znaczace odstepstwa od protokotu?
(074Y a'utorzy prze_glqdu uzasadniajg wytf_ér me_tody_!d TAK TAK TAK NIE TAK NIE
badan uwzglednianych podczas selekcji publikacji?
(O AR o] A=) o] (o) £ oY ol ieT ] o) [T AA o] w4=Te | EL RN E 144 | Czesciowo TAK | Czesciowo TAK | Czesciowo TAK | Czesciowo TAK CZ?I?'XIIE wo CZQ_‘I.SX;? wo
Czy selekcja publikacji byta pr_zeprpwadzona niezaleznie TAK TAK TAK NIE TAK TAK
przez 2 analitykow?
Czy ekstrakcja danych byta pr_zeprpwadzona niezaleznie TAK TAK TAK NIE TAK b/d
przez 2 analitykow?
Czy przedstawiono |IS‘_|:_ wkluczonc_h badan wraz z TAK NIE NIE NIE NIE TAK
powodami ich wykluczenia?
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze schematem
PICO) charakterystyke badan wigczonych? TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym (ang.
risk of bias) oceniono za pomoca wiasciwej metody TAK TAK TAK NIE TAK NIE
indywidualnie dla kazdego witaczoneqo badania?
10. Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania NIE NIE NIE NIE NIE NIE

kazdego z wiaczonych badan?
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Publikacja
Ali 2025 Dodamani 2024 Kiafzezi 2024  Vaisbich 2024 Wang 2023 CADTH 2020

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byly odpowiednie? TAK n/d TAK n/d TAK n/d
(dotyczy przegladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym poszczegoélnych badan na
12. < : : :
wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)

TAK n/d TAK n/d TAK n/d

Czy na etapie formulowania wnioskéw / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z btedem TAK TAK TAK NIE TAK TAK
systematycznym w odniesieniu do wtaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)

mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu? TAK TAK TAK NIE TAK NIE

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano jeqo prawdopodobny wplyw
na wyniki? n/d n/d NIE n/d TAK n/d
(dotyczy przegladéw systematycznych z ilosciowag
syntezg danych)

(074Y przeds!awmpo' dane na temat ko_nfllktu interesow, TAK TAK TAK TAK TAK TAK
wiacznie ze zrédiem finansowania przegladu?

o Sy . Lz Bardzo niska Bardzo niska . Lz . L
Jakosé przegladu systematycznego Wysoka jakos¢ | Niska jakos¢ jakosé jakosé Niska jako$¢ | Niska jakos¢

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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20.10. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych

do analizy

20.10.1.CL303

Badanie CL303 [Insogna 2018, Portale 2019, Briot 2021, EMA 2020]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, fazy Il

Opis metody randomizacji: tak; losowe przydzielenie chorych w stosunku 1:1 do grupy BUR i PLC za pomocg
interaktywnego systemu odpowiedzi (IRWS), ze stratyfikacjg wedtug sredniego wyniku bélu wg BPI oraz wedtug
regionu?* .

W 24. tygodniu zostata ujawniona informacja o przydzieleniu chorych do grup (etap otwarty badania). Chorzy
w grupie BUR kontynuowali leczenie BUR (grupa BUR - BUR), a chorzy w grupie PLC rozpoczeli leczenie BUR
(PLC > BUR). Dla przedtuzenia badania w analizie uwzgledniono wyniki wytgcznie dla chorych stosujgcych
BUR przez caty okres badania (grupa BUR - BUR).

Zaslepienie: podwojne, chorzy byli zaslepieni do 24 tyg.;
Opis metody zaslepienia: Chorzy otrzymywali BUR i PLC w takiej samej postaci (iniekcji podskérnych) oraz
z takg samg czestoscig (Q4W).

Opis utraty chorych z badania: tak, z badania utracono 1 chorego w grupie BUR z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Ultragenyx Pharmaceutical i Kyowa Kirin International;

Liczba osrodkow: 25 (USA, Francja, Wielkia Brytania, Irlandia, Wiochy, Japonia i Korea Potudniowa);
Okres obserwacji:

e etap zaslepiony badania poréwnujgcy BUR vs PLC: 24 tygodnie;

e etap otwarty badania poréwnujacy BUR - BUR vs PLC - BUR: od 24. do 96. tyg.

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05. Jesli wynik pierwszorzedowego punktu
koncowego skutecznosci byt istotny statystycznie, kluczowe drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci
analizowano jako grupe na poziomie a=0,05. Szczegdtowa analiza statystyczna zostata przedstawiona
w zatgczniku 20.1;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiekod18do65r.z;
e XLH potwierdzone cechami klinicznymi typowymi u dorostych (niski wzrost, koslawe nogi) oraz 21 z
ponizszych kryteriow:

e mutacjg PHEX o niepewnym znaczeniu u chorego lub bezposrednio spokrewnionego cztonka rodziny
z odpowiednim dziedziczeniem sprzezonym z chromosomem X i/lub
e stezeniem iFGF23 w surowicy >30 pg/ml wedtug testu Kainos;

e wyniki biochemiczne powigzane z XLH podczas drugiej wizyty kwalifikacyjnej na czczo (min. 8 godzin):
o stezenie fosforanéw w surowicy <2,5 mg/dl (0,81 mmol/l);
e TmP/GFR <2,5 mg/dl;

2Ameryka Pétnocna / Unia Europejska, Japonia lub Korea Potudniowa
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e obecnos¢ bdlu szkieletowego zwigzanego z XLH lub osteomalacjg (BPI =4 w ocenie najgorszego bolu
podczas wizyty kwalifikacyjnej);

e eGFR 260 ml/min podczas wizyty kwalifikacyjnej lub eGFR od 45 do <60 podczas wizyty kwalifikacyjnej z
potwierdzeniem, ze niewydolnos¢ nerek nie byta spowodowana nefrokalcynozg;

e w przypadku przyjmowania lekéw przeciwbdlowych ustabilizowany schemat dawkowania 221 dni przed
badaniem kwalifikacyjnym, przy czym chory musiat wyrazi¢ zgode na utrzymanie tej samej dawki
(maksymalnie 60 mg/d doustnych odpowiednikow morfiny) i schematu podawania podczas okresu
podwojnego zaslepienia;

e pisemna, Swiadoma zgoda chorego lub prawnie upowaznionego przedstawiciela na udziat w badaniu po
wyjasnieniu charakteru badania i przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur zwigzanych z badaniem;

e zapewnienie dostepu do wczesniejszej dokumentacji medycznej w celu gromadzenia danych
biochemicznych i radiograficznych oraz historii choroby;

e w przypadku kobiet w wieku rozrodczym — negatywny test cigzowy z moczu podczas badan przesiewowych
i gotowos¢ na dodatkowe testy cigzowe podczas badania (kobiety uwazane za niemajgce potencjatu
rozrodczego obejmujg te, ktdre byly w okresie menopauzy przez =2 lata przed badaniem kwalifikacyjnym
lub przeszly zabieg podwigzania jajowodoéw =1 rok przed badaniem kwalifikacyjnym, miaty catkowitg
histerektomie lub obustronng owariektomie);

e w przypadku chorych w wieku rozrodczym lub z posiadajgcych partneréw w wieku rozrodczym, aktywni
seksualnie - zgoda na stosowanie dwdch skutecznych metod antykoncepcji okreslonych przez badacza (t.
doustne hormonalne $rodki antykoncepcyjne, plastrowe hormonalne srodki antykoncepcyjne, pierscien
dopochwowy, wktadka wewnatrzmaciczna, fizyczne metody podwdjnej bariery, histerektomia chirurgiczna,
wazektomia, podwigzanie jajowodow lub catkowita abstynencja) od momentu podpisania $wiadomej zgody
do 12 tyg. po ostatniej dawce badanego leku;

e zdolno$¢ i cheé, w opinii badacza, do ukonczenia wszystkich aspektéw badania, przestrzegania
harmonogramu wizyt i ocen;

e obowigzek wypetnienia 24 z 7 dni z dziennika chorego przed wizytg kwalifikacyjna.
Kryteria wykluczenia:

e stosowanie metabolitow witaminy D lub analogéw (kalcytriol, dokserkalcyferol i parykalcytol) w czasie 14
dni przed 2 wizytg kwalifikacyjna;

¢ stosowanie doustne fosforanow w czasie 14 dni przed 2 wizytg kwalifikacyjng;

o stosowanie lekéw zobojetniajgcych sok zotgdkowy z wodorotlenkiem glinu, acetazolamidéw i tiazydow w
czasie 7 dni przed 2 wizytg kwalifikacyjna;

e przewlekle stosowanie ogolnoustrojowych kortykosteroidéw zdefiniowane jako >10 dni w czasie 2 miesiecy
przed wizytg kwalifikacyjna;

e skorygowane stezenie wapnia 210,8 mg/dL (2,7 mmol/L) podczas 2 wizyty kwalifikacyjnej;

e stezenie iPTH w surowicy 22,5 ULN podczas wizyty kwalifikacyjnej;

e stosowanie lekdw w celu zahamowania wydzielania PTH w czasie 60 dni przed badaniem kwalifikacyjnym;

e stosowanie bisfosfonianéw w czasie 2 lat przed wizytg kwalifikacyjng/stosowanie denosumabu w czasie 6
miesiecy przed wizytg kwalifikacyjng/stosowanie teryparatydu w czasie 2 miesiecy przed wizytg
kwalifikacyjna;

e planowany lub zalecany zabieg chirurgii ortopedycznej w podczas pierwszych 24 tygodni badania
klinicznego;

e ztamanie urazowe lub zabieg chirurgii ortopedycznej w czasie 26 miesiecy przed wizytg kwalifikacyjna;

o zastosowanie KRN23 lub jakiegokolwiek innego terapeutycznego przeciwciata monoklonalnego w czasie
90 dni przed wizytg kwalifikacyjna;

e stosowanie jakiegokolwiek badanego produktu lub badanego wyrobu medycznego w czasie 30 dni przed
wizytg kwalifikacyjng (w Japonii w czasie 4 miesiecy przed badaniem kwalifikacyjnym) lub wymaganie
dotyczgce jakiegokolwiek badanego czynnika przed zakonczeniem wszystkich zaplanowanych ocen badan;

e cigza lub karmienie piersiag w momencie badania kwalifikacyjnego/wyjsciowego lub planowanie zajscia w
cigze w dowolnym momencie badania;

e niemoznos¢ lub nieche¢ do wstrzymania sie od przyjmowania zabronionych lekéw w trakcie badania;

e obecnos¢ lub jakiekolwiek reakcje nadwrazliwosci, alergicznych lub anafilaktycznych w wywiadzie na
przeciwciata monoklonalne lub substancje pomocnicze KRN23, ktére w ocenie badacza narazajg chorego
na zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych;

e wczesniejszy pozytywny test na obecnos¢ przeciwciat przeciwko ludzkiemu wirusowi niedoboru odpornosci,
antygenu powierzchniowego zapalenia watroby typu B i (lub) przeciwciata przeciwko wirusowemu zapaleniu
watroby typu C;
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w wywiadzie nawracajgce zakazenia (inne niz ropnie zebdw, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z XLH)
lub predyspozycja do zakazen lub stwierdzony niedobdr odpornosci;

obecnos¢ nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem raka podstawnokomérkowego);

obecnosc¢ wspotistniejgcej choroby lub stanu, ktory wptywatby na udziat w badaniu lub bezpieczenstwo;
obecnos$¢ lub w wywiadzie jakikolwiek stan, ktéry w opinii badacza naraza chorego na wysokie ryzyko
nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych leczeniem lub nieukonczenia badania.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
(BUR) (PLC)

66

Parametr

Liczba chorych 68

Mezczyzni, n (%) 24 (35,3) 23 (34,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 41,3 (11,6) 38,7 (12,8)
Wiek, zakres [lata] 20,0;63,4 18,5;65,5
Kaukaska 55 (80,9) 53 (80,3)
Rasa, n (%) Azjatycka 12 (17,6) 9 (13,6)
Czarna 0(0,0) 3(4,5)
Inna 1(1,5) 1(1,5)
Ameryka Potnocnal/ Europa 58 (85,3) 58 (87,9)
Region, n (%) Japonia 6 (8,8) 5(7,6)
Korea Potudniowa 4 (5,9) 3(4,5)
cm 152 (9,5) 153 (11,8)
Wzrost, $srednia (SD)* Z-score** -2,3(1,2) -2,3(1,3)
Percentyle 6,4 (12,9) 7,2(12,1)
BMI, srednia (SD) [kg/m?]* 30,0 (7,5) 30,6 (7,8)
Patogenna 45 (66,2) 50 (75,8)
Prawdopodobnie patogenna 8 (11,8) 7 (10,6)
Mutacja w genie PHEX, n (%) Wariant o niez_nanym 9(13.2) 8 (12.1)
znaczeniu
Brak mutacji 6 (8,8) 1(1,5)
Stezenie fosforanow w surowicy, srednia (SD) [mg/dI]*** 2,0 (0,30) 1,9 (0,32)
Stosunek TMP/GFR, srednia (SD) [mg/dI]*** 1,7 (0,40) 1,6 (0,37)
Stezenie 1,25(OH)2D w surowicy, srednia (SD) [pg/ml]*** 32,4 (13,0) 33,5 (15,6)
Stezenie wapnia w surowicy, srednia (SD) [mg/dI]*** 9,2 (0,49) 9,1 (0,41)
Stezenie iPTH, srednia (SD) [pg/mI]*** 98,9 (60,8) 95,2 (38,8)
Fosforan i_mfetab_olity lub 59 (86.8) 62 (93.9)
analogi witaminy D
Wczesniejsza terapia n (%) Fosforan 344) 1(1,5)
Metal::::ilti;ﬁit:]t;,?alogi 3 (4.4) 3 (4,5)
Fosforan i metabolity lub 45 (66,2) 48 (72.7)

Terapia przed 18 r.z., n (%) analogi witaminy D
Fosforan 5(7,4) 2(3,0)
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Metabolity lub analogi
witaminy D

Fosforan” 16,8 (10,7) 16,2 (10,2)

5(7,4) 4(6,1)

Czas trwania wczesniejszej : :
terapii, Srednia (SD) [lata] Metabolity lub al{\f'Ogl 19,0 (10,0) 175 (11,9)
witaminy D

BPI >6,0, n (%) 53 (77,9) 43 (65,2)

Stosowanie jakichkolwiek lekowprzeciwbolowych na

poczatku badania, n (%) 47(69.1) 44 (66,7)

Stosowanie jakichkolwiek opioidow na poczatku badania, n 17 (25,0) 13 (19,7)
(%) ’ ’

Entezopatia na zdjeciu rentgenowskim, n(%) 68 (100,0) 65 (98,5)

Nefrokalcynozy >02*A, n (%) 34 (50,0) 39 (59,1)

W wywiadzie zabieg chirurgii ortopedycznej, n (%) 45 (66,2) 47 (71,2)

W wywiadzie choroba zwyrodnieniowa stawow, n (%) 47 (69,1)

INTERWENCJA

38 (57,6)

Faza poczatkowa:

Interwencja badana: poczatkowa dawka s.c. BUR (w brzuch, ramie lub udo) 1,0 mg/kg Q4W przez 24 tyg. w
zaokragleniu do ok. 10 mg do maksymalnie 90 mg.

Bezwzgledna dawka BUR byta zmniejszana o potowe, jesli stezenie fosforanéw w surowicy wynosito >5,0 mg/dI
(1,61 mmol/l) w dowolnym momencie badania lub jesli dwa kolejne stezenia fosforandéw w surowicy wynosity od
4,5 do 5,0 mg/dl. Po zmniejszeniu dawki badacz i doradca medyczny okreslili dalsze dostosowanie dawki;
Interwencja kontrolna: PLC (Q4W) przez 24 tyg.;

Faza przedtuzenia leczenia:

Po zakonhczeniu wszystkich ocen z podwdjnie slepg probg w 24. tygodniu, chorzy weszli w okres kontynuaciji
leczenia, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali BUR.

Leczenie wspomagajace:
W ftrakcie badania zabronione byto przyjmowanie doustnych fosforandw oraz aktywnych metabolitow lub

analogow witaminy D. Jesli poziom 25(OH)2D w surowicy obnizyt sie do <20 ng/ml podczas badania, dozwolona
byta jego doustna suplementacja (np. cholekalcyferol, ergokalcyferol).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e homeostaza fosforanow;

metabolizm kosci;

mobilnos¢ wg 6MWT;

gojenie ztaman;

ocena bolu, funkcjonowania. sztywnosci i zmeczenia;
e  bezpieczenstwo.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki z przediuzenia badania dla grupy PLC - BUR;
e inne niz wymienione (zgodnie z opisem w rozdziale ,Ekstrakcja danych”).
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20.10.2.BURO02

BURO02 [Kamenicky 2023, Javaid 2023]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, faza
przediuzona (otwarte przediuzenie). W abstrakcie konferencyjnym Javaid 2023 przedstawiono dane
dotyczace oceny bezpieczenstwa w badaniu BURO2 dla europejskich uczestnikdw 2 zakonczonych badan
klinicznych fazy 3 (CL303/CL304) zakwalifikowanych do kontynuowania leczenia w badaniu BUR02
Identyfikator: NCT03920072

Przydziat chorych do grupy: europejscy uczestnicy badania fazy 3 kwalifikowali sie do otwartej fazy
przedtuzenia badania.;

Na Rysunku ponizej przedstawiono schemat badania fazy 3 i jego otwartej fazy przedtuzonej

Supplementary Figure 1 Treatment and randomization in the phase 3 study and open-label extension

Pivotal phase 3 efficacy study Period between  Open-label extension study
(UX023-CL303) the two studies (BURO02)
I 1T ] 1
§
o= Burosumab Subjects )
= did/did not | &2
o lE i ® Burosumab
315 receive 2
8 R ompassionate [}
S Burosumab Burosumab burosumab | B&
r T T T T T T ~ T T T T v Study continues
Baseline 12a 24a 36a 48a 72a 96a Ob 12b 24b 36b  48b until burosumab
becomes
Analysis visit (week) commercially
available

Analysis visits in the phase 3 study and open-label extension study are suffixed a and b, respectively.

The phase 3 efficacy study (UX023-CL303) comprised a 24 week placebo-controlled treatment period (baseline to week
24a) followed by a treatment continuation period during which all participants received open-label burosumab (weeks
24a-96a). Week Ob is the open-label extension study baseline.

Skala IHE: 14,5/20;

Opis utraty chorych z badania: Sposréd 34 uczestnikéw badania fazy 3 przydzielonych do terapii BUR
tacznie utracono 4 (11,8%) chorych, z czego 2 (5,9%) uczestnikéw wycofato zgode na udziat w badaniu, 1
(2,9%) uczestnik nie ukonczyt tygodnia 48b. do 02.02.2021 r. oraz 1 (2,9%) uczestnik nie ukonczyt badania
fazy 3 do tygodnia 96a. Do analizy bezpieczenstwa wtgczono 35 dorostych. Z analizy utracono 10 (28,6%)
chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: 1ID;

Sponsor: Ultragenyx Pharmaceutical and Kyowa Kirin International;

Liczba osrodkéw: 9 (Europa);

Okres obserwaciji: 48 tygodni;

Analiza statystyczna: dane ciggte podsumowano jako $rednig i SD, natomiast dane kategoryczne jako n (%).
Szczegotowa analiza statystyczna zostata przedstawiona w zatgczniku 20.1;

Podejscie do testowanej hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e dorosli (18-65r.2.);
e potwierdzone rozpoznanie XLH;
e wyniki badan biochemicznych zgodne z XLH;
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e najgorszy wynik bélu BPI-SF >=4;
e podpisanie $wiadomej zgody przez chorego.

Kryteria wykluczenia:

e zlamanie pourazowe w wywiadzie;
e operacja ortopedyczna w wywiadzie.

Dane demograficzne?®

Parametr

Liczba chorych 31
Mezczyzni, n (%) 10 (32,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 40,1 (12,1)

Wozrost, srednia (SD) [cm] 154,4 (13,0)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 27,7 (5,5)
Patogenne 27 (87,1)

Warlacja genu Prawdopodobnie patogenne 1(3,2)
PHEX, n (%) Znaczenie niepewne 2(6,5)
Brak 1(3,2)

BPI-SF najgorszy wynik boélu, srednia (SD) 6,7 (1,2)

Leki przeciwboélowe przyjmowane w chwili rozpoczecia

badania, n (%) 25(80.,6)

Opioidy przyjmowane w chwili rozpoczecia badania, n (%) 8 (25,8)
Entezopatia na zdjeciu rentgenowskim, n (%) 31 (100,0)
Wynik nefrokalcynozy >0., n (%) 17 (54,8)

Operacja ortopedyczna historii wywiadzie, n (%) 20 (64,5)

Zapalenie kostno-stawowe w wywiadzie, n (%) 20 (64,5)
Dane demograficzne [analiza bezpieczenstwal]

Liczba chorych 35

Mezczyzni, n (%) 12 (34,3)

Wiek, srednia (SD) 43,7 (11,6)

25 Dane dla chorych z otwartej fazy przedtuzonej
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INTERWENCJA

Interwencja badana: BUR w dawce przepisanej na koniec badania 3 fazy. Dawka pozostata stata w ciggu
trwania catego przedtuzonego badania otwartej préby u 20 (64,5%) chorych. U siedmiu (22,6%) uczestnikow
dokonano niewielkich zmian dawek wynoszgcych <0,1 mg/kg, a u czterech chorych (12,9%) >0,1 mg/kg (0,2-
0,5mg/kg). Chorzy w tygodniu Ob., 12b. oraz 24b. przyjmowali burosumab w $redniej dawce 1,0 mg/kg (SD:
0,11; zakres: 0,9-1,5), w tygodniu 36b. w $redniej dawce 1,0 mg/kg (SD: 0,11; zakres 0,8-1,5), natomiast
w tygodniu 48b w sredniej dawce 1,0 mg/kg (SD: 0,14; zakres: 0,8-1,5);

Leczenie wspomagajace: Wszelkie terapie wplywajgce na metabolizm fosforanéw zostaty przerwane co
najmniej 2 tygodnie przed rekrutacja.

Miedzy badaniem 3 fazy a przedtuzong otwartg prébg wystgpita przerwa czes$¢ chorych stosowata BUR w
ramach programu rozszerzonego dostepu (Srednio 9 miesiecy; zakres 6-16 miesiecy). Pokazuje to roznice
miedzy krajami w przepisach dotyczgcych rozszerzonego dostepu do leczenia poza badaniami klinicznymi.
Czas wdrozenia wspierajacego leczenie w kazdym kraju byt rozny. Leczenie w okresie przejSciowym nie
zostato ujete w ramach wynikéw fazy przedtuzonej.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

hemostaza fosforanéw;

wyniki testu 6MWT;

wyniki zgtaszane przez chorych — wyniki kwestionariuszy WOMAC, BPI-SF i BFI;
stosowanie lekéw przeciwbdlowych i opioidow;

o  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e inne niz wymienione (zgodnie z opisem w rozdziale ,Ekstrakcja danych”).
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Badanie CL304 (Insogna 2019)

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy 3,
Numer NCT: NCT02537431

Przydziat chorych do grup: sposrdd 25 chorych poddanych badaniu przesiewowemu, do badania wtgczonych
zostato 14 dorostych chorych, ktérzy otrzymali BUR.

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 1 (7,1%) z 14 chorych z powodu przerwania udziatu
w badaniu;

Skala IHE: 18/20;
Wyniki dla populacji ITT: tak, analizy przeprowadzono dla populacji:

e PAS (ang. Primary Analysis Set). chorzy wigczeni do badania z danymi poczatkowymi i po okresie
obserwaciji z biopsji kosci (tydzien 48 lub wizyta zwigzana z wczesniejszym zakonczeniem badania);

e FAS (ang. Full Analysis Set): wszyscy wtaczeni do badania chorzy, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego leku;

e SAS (ang. Safety Analysis Set): wszyscy wigczeni do badania chorzy, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku (dla wszystkich punktdw koncowych bezpieczenstwa);

o TEAS (ang. Treatment Extension Analysis Set): wszyscy chorzy wigczeniu do badania, ktérzy kontynuowali
leczenie po otwartym okresie leczenia i otrzymali co najmniej jedng dawke podczas | okresu przediuzenia
leczenia (dla punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa).

Klasyfikacja AOTMiIT: IID;

Sponsor: Ultragenyx Pharmaceutical i Kyowa Kirin International;

Liczba osrodkéw: 14 osrodkow;

Okres obserwaciji: 96 tyg.%s;

Analiza statystyczna: we wszystkich przypadkach istotnos¢ statystyczna wynosita p<0,05.
Szczegdtowa analiza statystyczna zostata przedstawiona w zatgczniku 20.1;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek218i<65r.z,;
e  XLH potwierdzone cechami klinicznymi typowymi u dorostych (niski wzrost, koslawe nogi) oraz co najmniej
1 z ponizszych w badaniu przesiewowym:
= mutacja PHEX u chorego lub bezposrednio spokrewnionego czionka rodziny z odpowiednim
dziedziczeniem sprzezonym z chromosomem X i/lub
= stezeniem iFGF23 w surowicy > 30 pg/ml wedtug testu Kainos;
e wyniki biochemiczne powigzane z XLH na czczo (min. 8 godzin):
o stezenie fosforanéw w surowicy <2,5 mg/dl (0,81 mmol/l]);
o TmP/GFR <2,5 mg/dl;
e obecnos¢ bolu szkieletowego powigzanego z XLH lub ostaeomalacjg (wynik =4 w pytaniu ,Najgorszy Bol”
w kwestionariuszu BPI podczas badania przesiewowego;
e eGFR = 60 ml/min (obliczone za pomocg réwnania CKD-EPI) podczas wizyty kwalifikacyjnej lub eGFR od
45 do <60 podczas badania przesiewowego z potwierdzeniem, ze niewydolnos¢ nerek nie byta
spowodowana wapnicg nerek;
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e pisemna, Swiadoma zgoda chorego lub prawnie upowaznionego przedstawiciela na udziat w badaniu po
wyjasnieniu charakteru badania i przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur zwigzanych z badaniem;

e zapewnienie dostepu do wczesniejszej dokumentacji medycznej w celu gromadzenia danych
biochemicznych i radiograficznych oraz historii choroby;

e w przypadku kobiet w wieku rozrodczym — negatywny test cigzowy z moczu podczas badan przesiewowych
i gotowos¢ na dodatkowe testy cigzowe podczas badania (kobiety uwazane za niemajgce potencjatu
rozrodczego obejmujg te, ktére byty w okresie menopauzy przez co najmniej 12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym lub przeszly zabieg podwigzania jajowodoéw co najmniej rok przed badaniem
kwalifikacyjnym, miaty catkowitg histerektomie lub obustronng owariektomie);

e w przypadku chorych w wieku rozrodczym (lub posiadajgcych partneréw w wieku rozrodczym), aktywnych
seksualnie — zgoda na stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcji okreslonej przez badacza od
momentu podpisania swiadomej zgody do ostatniej obserwacji oceny bezpieczenstwa;

e zdolnos¢ i cheé, w opinii badacza, do ukonczenia wszystkich aspektow badania, przestrzegania
harmonogramu wizyt i przestrzegania harmonogramu ocen.

Kryteria wykluczenia:

e stosowanie farmakologicznych metabolitdw lub analogéw witaminy D (kalcytriol, dokserkalcyferol
i parykalcytol) w czasie 2 lat przed badaniem przesiewowym;

e stosowanie doustnych fosforanéw w czasie 2 lat przed badaniem przesiewowym;

stosowanie lekéw zobojetniajgcych sok zotgdkowy z wodorotlenkiem glinu, acetazolamidoéw i tiazydéw w

czasie 7 dni przed badaniem przesiewowym;

stosowanie bisfosfonianéw w czasie 2 lat przed badaniem przesiewowym;

stosowanie denosumabu w czasie 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

stosowanie teryparatydu w czasie 2 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

przewlekte stosowanie ogdlnoustrojowych kortykosteroidow zdefiniowane jako wigcej niz 10 dni w czasie 2

miesiecy przed badaniem przesiewowym;

e skorygowane stezenie wapnia 210,8 mg/dl (2,7 mmol/l) podczas badania przesiewowego;

e stezenie iPTH w surowicy 22,5xGGN podczas badania przesiewowego;

e stosowanie lekéw w celu zahamowania wydzielania PTH (cynakalcetu) w czasie 60 dni przed badaniem
przesiewowym;

e PT/APTT (czas protrombinowy /czas czesciowej tromboplastyny) poza normg podczas badan
przesiewowych;

e udokumentowana obecnos¢ jakiejkolwiek choroby lub stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych (takich jak:
warfaryna, heparyna, bezposrednie inhibitory trombiny, apiksaban), ktére w opinii badacza nie mogg zosta¢
przerwane i mogg zwigekszaé ryzyko krwawienia podczas zabiegu biopsiji;

e cigza lub karmienie piersig w momencie badania przesiewowego lub planowanie zaj$cia w cigze (samemu
lub partner) w dowolnym momencie badania;

e niemozno$¢ lub nieche¢ do wstrzymania sie od przyjmowania zabronionych lekéw w trakcie badania;

e udokumentowane uzaleznienie od narkotykow;

e zastosowanie KRN23 lub jakiegokolwiek innego terapeutycznego przeciwciata monoklonalnego w czasie
90 dni przed badaniem przesiewowym;

e uzycie jakiegokolwiek badanego produktu lub badanego wyrobu medycznego w czasie 30 dni przed
badaniem przesiewowym (w Japonii w czasie 4 miesiecy przed badaniem przesiewowym) lub wymaganie
podania jakiegokolwiek badanego czynnika przed zakonczeniem wszystkich zaplanowanych ocen badania;

e obecnos¢ lub w wywiadzie jakiekolwiek reakcje nadwrazliwosci, alergiczne lub anafilaktyczne na
jakiekolwiek przeciwciata monoklonalne lub substancje pomocnicze KRN23, ktére w ocenie badacza
narazajg chorego na zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych;

e W wywiadzie wczesniejsza reakcja alergiczna lub dziatanie niepozgdane tetracykliny lub demeklocykliny;

e w wywiadzie wczesniejszy pozytywny wynik na obecnos¢ przeciwciat przeciwko ludzkiemu wirusowi
niedoboru odpornosci, antygenu powierzchniowego zapalenia watroby typu B i (lub) przeciwciata przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu C;

e w wywiadzie nawracajgce zakazenia (inne niz ropnie zebdw, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z XLH)
lub predyspozycje do zakazenia lub znanego niedoboru odpornosci;

e obecnos¢ nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem raka podstawnokomaoérkowego);

e obecnos¢ wspotistniejgcej choroby lub stanu, ktéry wptywatby na udziat w badaniu lub bezpieczenstwo;

e obecnos¢ lub w wywiadzie jakikolwiek stan, ktéry w opinii badacza naraza uczestnika na wysokie ryzyko
nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych zwigzanych z leczeniem lub nieukoriczenia badania.
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Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (BUR)
Liczba chorych 14
Mezczyzni, n (%) 6 (42,9)
Wiek, srednia (SD) [lata] 40,1 (8,7)
Kaukaska 9 (64,3)
Rasa, n (%) Azjatycka 4 (28,6)

Czarna/ Afroamerykanie 1(7,1)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 70,3 (22,0)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 150,4 (9,8)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 30,8 (8,5)

Stezenie fosforanu w surowicy, srednia (SD) [mg/dI] 2,2 (0,4)
TmP/GFR, srednia (SD) [mg/dl] 1,9 (0,3)
Stezenie 1,25(0OH)2 w surowicy, srednia (SD) [mg/dl] 37 (12)/N=12
INTERWENCJA

Interwencja badana: BUR s.c. w dawce 1,0 mg/kg m.c. (w zaokragleniu do blisko 10 mg) Q4W przez co najmniej
96 tyg.

Leczenie wspomagajace: tetracyklina lub demaklocyklina (w postaci chlorowodorkéw) w dwéch 3-dniowych
schematach dawkowania 20 i 8 dni przed kazdg biopsja.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e homeostaza fosforanow;

e metabolizm kosci;

e mobilnos¢ wg 6MWT;

e gojenie ztaman;

e ocena bolu, funkcjonowania i sztywnosci i zmeczenia;
[ ]

P

bezpieczenstwo.
unkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

wyniki z przediuzenia badania dla grupy PLC - BUR;

parametry wzgledne dla zmiennych dychotomicznych dot. skutecznosci leczenia;
krzywe BMDD dla przedziatu beleczkowego i korowego dla 5 parametrow;

inne niz wymienione (zgodnie z opisem w rozdziale ,Ekstrakcja danych”).
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METODYKA

Badanie eksperymentalne, otwarte, jednoramienne
Numer NCT: NCT04146935;

Przydziat chorych do grupy: do badania wigczono 10 chorych na XLH, ktérzy stosowali BUR w schemacie 1
mg/kg Q4W przez 12 tygodni;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie odnotowano utraty uczestnikéw. Wszystkich 10 chorych, ktérzy
zostali zrekrutowani do badania, ukonczyto je zgodnie z protokotem;

Skala IHE: 15/20;

Klasyfikacja AOTMiT: IID;

Sponsor: grant od Ultragenyx (UX023-IST033);

Liczba osrodkow: 1 (Yale School of Medicine);

Okres obserwaciji: 12 tygodni;

Analiza statystyczna: opisowa, p-wartos¢ wynosita 0,05.

Szczegodtowa analiza statystyczna zostata przedstawiona w zatgczniku 20.1.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiekod 18.do65.r.z;

e potwierdzone rozpoznanie XLH;

e stezenie fosforandw w surowicy na czczo <2,5 mg/dl, stezenie wapnia w surowicy <10,5 mg/dl, stezenie 25-
hydroksywitaminy D w surowicy 220 ng/ml oraz szacowany wspofczynnik przesgczania klebuszkowego
>50 cm3/min;

e brak leczenia za pomocg burosumabu w wywiadzie;

e brak stosowania terapii obejmujgcej doustne fosforany i aktywng witamine D przez =2 tygodnie przed
przystgpieniem do badania;

e zdolno$¢ do wykonania badan czynnosci migsni;

e obecnos¢ wystarczajgco nasilonych objawdw (w opinii wysoce doswiadczonego jednego z autoréw
badania), aby spetnia¢ kryteria leczenia BUR.

Kryteria wykluczenia:
e ograniczenia fizyczne, uniemozliwiajace podjecie badan czynnosci miesni;
e cigza;

e jakiekolwiek ryzyka zwigzane z procedurg spektroskopii rezonansu magnetycznego (MRS), takie jak:
obecnos$¢ metalowych implantéw w dolnych konczynach, duze tatuaze, klaustrofobia.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 10
Wiek, srednia (SD) [lata] 39,7 (11,21)
Mezczyzni, n (%) 2(20,0)

Rasa inna niz latynoska 10 (100,0)

Wozrost, srednia (SD) [cm] 152,06 (9,06)

Masa ciala, srednia (SD) [kg] 66,73 (15,05)

Stezenie fosforanéw w surowicy, srednia (SD) [mg/dl] 1,74 (0,43)

Stezenie kreatyniny w surowicy, srednia (SD) [mg/dl] 0,63 (0,15)
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Stezenie wapnia w surowicy, srednia (SD) [mg/dl] 9,30 (0,32)
Stezenie PTH, srednia (SD) [pg/ml] 68,78 (24,40)
Stezenie 25-hydroksywitaminy D, srednia (SD) [ng/ml] 34,23 (15,53)

Stezenie 1,25-dihydroksywitaminy D, Srednia (SD)
[pg/mi]

Stezenie FGF23, srednia (SD) [pg/ml] 53,4 (14,5)
Tmp/ GFR, srednia (SD) 1,59 (0,44)
INTERWENCJA

71,29 (19,05)

Interwencja badana: BUR 1 mg/kg Q4W;

Interwencja kontrolna: n/d;
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e stezenie fosforandw w surowicy;
maksymalna resorpcja kanalikowa fosforandw;
parametry laboratoryjne, w tym: stezenie wapnia, PTH, 25(OH)D, kreatyniny i 1,25(0OH)2D;
aktywnosc¢ frakcji kostnej fosfatazy zasadowej;
wyniki zgtaszane przez chorych, w tym: ocena bdlu zakiécajgcego codzienne czynnosci, sztywnosci,
zmeczenia i bélu konczyn dolnych;
testy oceniajgce funkcje miesniowe;
testy oceniajace site konczyn dolnych;
testy oceniajace site konczyn gérnych;
stezenie wewngtrzkomoérkowe fosforandw nieorganicznych oraz tempo syntezy ATP.
unkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki w podziale na pte¢;
wyniki w podgrupach;
inne niz wymienione (zgodnie z opisem w rozdziale ,Ekstrakcja danych”).

e o o g e o o o
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Orlando 2024

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, podiuzne, jednoramienne (program wczesnego dostepu do
leczenia)

Przydziat chorych do grupy: do badania zrekrutowano ostatecznie 10 dorostych chorych na XLH
pochodzgcych ze specjalistycznych osrodkéw w Londynie i Bristolu — chorych przyjmujgcych BUR poddano
podtuznej ocenie w ramach programu wczesnego dostepu;

Skala IHE: 13/18;

Opis utraty chorych z badania: na poczatku badania zrekrutowano 26 chorych (osoby te zostaty rowniez
zrekrutowane w ramach prospektywnego badania kohortowego RUDY (ang. Rare and Undiagnosed Diseases
Study), trwajacego w Wielkiej Brytanii, ktérego celem jest lepsze zrozumienie rzadkich choréb ukiadu
miesniowo-szkieletowego), u ktorych przeprowadzono ocene fizyczng, jednak sposréd 4 osrodkow, z ktérych
rekrutowano uczestnikow do badania, jedynie 2 osrodki byty w stanie zapewni¢ chorym terapie BUR. Ponadto
z udziatu w badaniu wycofato sie 3% chorych. W zwigzku z tym ocene przeprowadzono ostatecznie u 10
chorych. Nie raportowano utraty chorych w badaniu, jednak w 12. miesigcu wyniki zostaty przedstawione dla
5z 10 chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: Kyowa Kirin;

Liczba osrodkow: 2 (Wielka Brytania);
Okres obserwacji: do 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: w zwigzku z wysokg powtarzalnoscia wynikéw analizy skokéw o wspoétczynniku
korelacji wynoszacym 0,99 oczekiwano znacznie wyzszych warto$ci korelacji niz 0,5, ktére sg powszechnie
stosowane przy obliczaniu wielkosci efektéw na podstawie réznic.

Szczegotowa analiza statystyczna zostata przedstawiona w zatgczniku 20.1.
Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e  rozpoznanie XLH;

e wiek powyzej 18.r.z.
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne?®

Parametr

Mezczyzni Kobiety

Liczba chorych 10
Mezczyzni, n (%) 4 (60,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 40,0 (17,7) 41,8 (15,8)
Wzrost, srednia (SD) [m] 1,62 (0,08) 1,54 (0,04)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 69,1 (12,9) 89,4 (19,8)

28 Jedna uczestniczka wycofata sie z powodu zaprzestania leczenia BUR ze wzgledu na cheé
planowania rodziny, a pozostali dwaj uczestnicy nie podali powodu poza brakiem zainteresowania
kontynuowaniem uczestnictwa w badaniu

29 w publikacji nie przedstawiono danych ogétem, a jedynie w podziale na pteé¢
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BMI, srednia (SD) [kg/m?] 26,3 (4,1) 37,9 (9,0)
Stezenie fosforanéw w surowicy, srednia (SD) [mmol/I] 0,61 (0,14) 0,58 (0,10)
Maksymalna sita konczyn dolnych skorygowana o mase,
srednia (SD) [W/kg] 27,4 (13,7) 16,8 (4.9)
Wskaznik sprawnosci Esslingera, srednia (SD) [%] 53,5 (24,1) 43,6 (13,3)
Sita uscisku dtoni, mediana (IQR) [kg] 34 (31,5; 40,0) 29,5 (26; 31,5)
Wynik 6MWT, srednia (SD) [m] 455 (107) 316 (59)
Wynik SPPB, srednia (SD) 11,5 (0,6) 9,0 (2,8)

Wynik testu predkosci chodu na dystansie 4 metrow,
mediana (IQR) [s]

Wynik testu wstawania z pozyciji siedzacej, Srednia (SD) [s]

Wynik ogdlnej aktywnosci fizycznej, sSrednia (SD) [MET-min/

tydzien]

Czas siedzenia, srednia (SD) [min/ tydzien]
Rozpoznanie XLH w dziecinstwie, n (%)
Szpotawos¢ dwustronna, n (%)

Ogotem

Koslawosé, n (%)

Jednostronna

Deformacja kregostupa, n (%)

Obustronna zwyrodnieniowa choroba stawéw biodrowych,
n (%)
Choroba Ogotem
zwyrodnieniowa
stawow
kolanowych, n (%)

Dwustronna

Jednostronna

Dwustronna wymiana stawu kolanowego w wywiadzie, n (%)

Wymiana stawu biodrowego w wywiadzie , n (%)
Chirurgiczna korekta konczyn dolnych w wywiadzie, n (%)

Doustne fosforany w skojarzeniu z aktywng witaming D
w wywiadzie, n (%)

Doustne fosforany w wywiadzie, n (%)

4,92 (4,50; 5,36)

6,02 (4,83; 6,78)

7,73 (1,24)

13,02 (4,63)

1580 (946)

1846 (1202)

2855 (1605)

3286 (1484)

9 (90,0)

4 (40,0)

5 (50,0)

Dwustronna

2(20,0)

3 (30,0)

0(0,0)

1(10,0)

2(20,0)

1(10,0)

1(10,0)

1 (10,0)

0(0,0)

5 (50,0)

9 (90,0)

1(10,0)
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Orlando 2024

INTERWENCJA

Interwencja badana: BUR?;
Interwencja kontrolna: n/d;
Leczenie wspomagajace: kontynuowano zalecenia stosowane przed wigczeniem do badania, ftj.,

fizykoterapie i inne rodzaje rehabilitacji. Zgodnie z protokotem programu wczesnego dostepu do leczenia na
czas terapii BUR wstrzymano leczenie aktywna witaming D i fosforanami.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

stezenie fosforanéw w surowicy;

maksymalna sita konczyn dolnych i sita uscisku dioni;
wynik testu 6MWT;

wynik testu SPPB;

wynik w kwestionariuszu IPAQ.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki w podziale na pte¢;
e inne niz wymienione (zgodnie z opisem w rozdziale ,Ekstrakcja danych”).

30 W publikacji nie podano szczegdtowych informacji na temat dawki i schematu stosowania BUR
w badaniu
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20.10.7.Arcidiacono 2023, Arcidiacono 2025

Arcidiacono 2023, Arcidiacono 2025

METODYKA

Badania obserwacyjne, jednoramienne, wieloosrodkowe
W publikacji_Arcidiacono 2025 dane zbierano retrospektywnie

Przydziat chorych do grup: Do badania Arcidiacono 2023 wtgczono 8 dorostych chorych stosujacych BUR
na zasadach ,compassionate treatment™' w 2 poradniach nefrologicznych we Wioszech.

Do badania Arcidiacono 2025 witgczono 27 dorostych chorych stosujgcych BUR w latach 2019 — 2023
w poradniach przyszpitalnych 9 wtoskich szpitali uniwersyteckich na zasadach programu wczesnego dostepu
(EAP), a nastepnie jako lek dopuszczony do obrotu;

Skala IHE: 14,5/18.

Opis utraty chorych z badania: nie podano informaciji o utracie chorych z badania;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: Kyowa Kirin;

Liczba osrodkow: Arcidiacono 2023: 2 i Arcidiacono 2025: 9 (Wiochy).

Okres obserwacji: Arcidiacono 2023: 24 tygodnie; Arcidiacono 2025: 24 tygodnie (n=27), 48 tygodni (n=11);
Analiza statystyczna: w badaniu Arcidiacono 2023 przeprowadzono dwustronng analize statystyczng na
poziomie istotnosci 0,05. W badaniu Arcidiacono 2025 zastosowano odpowiednie testy statystyczne dla
zmiennych ciggtych i kategorycznych (w tym testy t, test U Manna—Whitneya, test Wilcoxona, test chi-kwadrat
lub dokitadny test Fishera), analize korelacji Pearsona/Spearmana, regresje liniowg oraz krzywe ROC,
przyjmujac poziom istotnosci p<0,05. Szczegotowa analiza statystyczna zostata przedstawiona w zatgczniku
20.1.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
Arcidiacono 2023:

wiek 218 r.z.;
rozpoznanie XLH;
niski wzrost;
bol kosci i miesni (szczegodlnie konczyn dolnych, rano po przebudzeniu);
niska odpornos$¢ na wysitek fizyczny, stabos¢, niepetnosprawnose;
niska jakosc¢ zycia.
Arcidiacono 2025:
e wiek 218r.z;
e rozpoznanie XLH na podstawie:
o przewlekiej hipofosfatemii (tj. stezenie fosforanéw w surowicy na czczo utrzymujgce sie
<2,5 mg/dl przed rozpoczeciem suplementacji fosforandw lub kalcytriolu);
utraty fosforandw przez nerki (TmP/GFR ponizej normy dla wieku i pici);
podwyzszonego stezenia FGF23 w surowicy;
obecnosci mutacji genu PHEX i/lub dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku XLH;
cech klinicznych sugerujgcych XLH (np. niski wzrost, deformacje konczyn dolnych, ztamania
rzekome, nawracajgce zaburzenia stomatologiczne);
e leczenie BUR przez co najmniej 24 tygodnie.

Kryteria wykluczenia:
Arcidiacono 2023:
e b/d.

O O O O

3opcja leczenia, ktéra pozwala na uzycie leku, ktory nie jest jeszcze dopuszczony do obrotu w danym
kraju
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Arcidiacono 2023, Arcidiacono 2025

wydzielanie PTH (np. cynakalcet);
stosowanie diuretykow;

przewlekte stosowanie glikokortykosteroidow;
e cigza lub karmienie piersig.

Parametr32

Liczba chorych

Arcidiacono 2025:

e przewlekta choroba nerek w stadium 3-5 (eGFR <60 ml/min/1,73 m?);

e ostra lub przewlekta niewydolno$¢ watroby;

e nowotwor ztosliwy;

e wczesniejsze lub aktualne stosowanie lekéw przeciwosteoporotycznych i lekéw wplywajgcych na

Dane demograficzne (Arcidiacono 2023)

BUR
8

Mezczyzni, n (%)

5 (62,5)

Wiek, zakres [lata]

39 (20; 59)

Masa ciala, zakres [kg]

68 (54; 85)

Wzrost, zakres [m]

1,5 (1,35; 1,61)

BMI, zakres [kg/m?]

30 (25,3; 35,9)

Stosunek dlugosci bioder do ciata, zakres

0,48 (0,44, 0,5)

Wynik testu wstawania z pozycji siedzacej,
zakres [s]

16 (11; 19)

Wynik testu chodzenia, zakres [s]

14 (10; 21)

Stezenie fosforanéw w surowicy, zakres
[mmol/l]

0,55 (0,40; 0,79

Stezenie wapnia w surowicy, zakres [mmol/I]

2,38 (2,30; 2,48)

Stezenie PTH, zakres [pg/ml]

88 (43; 257)

Stezenie BALP, zakres [ug/l]

28 (12; 55)

Stezenie CTx, zakres [ng/l]

752 (230; 1803)

Stezenie FGF23, zakres [pg/ml]

119 (35; 238)/ N=7

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

21 (13; 35)

Stezenie 1,25(0OH)2D, zakres [pg/ml]

31 (20; 51)

Stezenie wapnia w moczu, zakres [mmol/24h]

2,94 (0,84; 4,56)

TRP, zakres [%)]

43 (34; 77)

TmP/ GFR, zakres [mmol/l]

0,33 (0,18; 0,61)

Wynik testu zmeczenia, zakres

5,8 (5,2; 7,0)/ N=7

Wynik kwestionariusza BPl domena boélu,
zakres

6 (2,5; 8,0)/ N=7

32 podano jedynie zakres ze wzgledu na przedstawienie w publikacji danych osobno dla kazdego

chorego
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Wynik kwestionariusza BPl domena zycia,

zakres 5,8 (4,0; 10,0)/ N=7

Rozpoznanie XLH w dziecinstwie, n (%) 8 (100,0)
Obecnosé mutacji genu PHEX, n (%) 8 (100,0)

Terapia obejmujaca doustne fosforany i
aktywna witamine D w dziecinstwie i 8 (100,0)
mitodosci, n (%)

Wielokrotne operacje ortopedyczne w celu
skorygowania deformacji konczyn w 8 (100,0)
dziecinstwie, n (%)

Niskie stezenie hemoglobiny we krwi, n (%) 0(0,0)

Inna choroba lub stosowanie lekow z

przyczyn innych niz XLH w wywiadzie, n (%) 0(0,0)
Przyjmowanie terapii Kalcytriol i
obejmujacej doustne sole 1(12,5)
fosforany i aktywna fosforanowe
witamine D w wywiadzie @0
w ciggu roku przed Parvkalcytol i
wilaczeniem do badania, n c;)ll‘lakaI)::et 1(12,5)
(%)
Ciezka skolioza w wywiadzie, n (%) 1(12,5)

Chirurgiczna korekta zwezenia kanatu

kregowego w wywiadzie, n (%) 1(12.5)

Dane demograficzne (Arcidiacono 2025)
BUR

Chorzy z
Parametr Uniwersyteckie
go Szpitala
Klinicznego
w Padwie

Chorzy z innych

osrodkow Wszyscy chorzy

Liczba chorych 11 16 27

Mezczyzni, n (%) 4 (36,4) 10 (62,5) 14 (51,9)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 41 (34; 55) 42 (26; 56) 42 (18; 62)%
Masa ciata, mediana (IQR) [kg] 57 (52; 61) 67 (57; 82) 60 (55; 78)
Wzrost, mediana (IQR) [cm] 149 (146; 154) 153 (142; 159) 150 (144; 155)
BMI, mediana (IQR) [kg/m?] 26 (24; 27) 29 (26; 33) 27 (25; 32)
Obecnos¢ mutacji genu PHEX, n (%) b/d b/d 23 (85,2)
Krzywica w wywiadzie rodzinnym, n (%) 4 (36,4) 4 (25,0) 8 (29,6)
Deformacje konczyn dolnych i/lub przebyte
operacje ortopedyczne, n (%) 11(100,0) 14.(87.5) 25(92,6)
Ztamania osteoporotyczne lub rzekome, n 8 (72,7) 11 (68,8) 19 (70,4)

(%)

33 Srednia (zakres)
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Entezopatie, n (%) 5 (45,5) 11 (68,8) 16 (59,3)
Kamica nerkowa, n (%) 4 (36,4) 5(31,3) 9(33,3)
Nieprawidtowosci stomatologiczne, n (%) 8 (72,7) 8 (50,0) 16 (59,3)
Stezenie fosforanéw w surowicy, mediana . . .
(IQR) [mg/dI] 1,3 (1,0; 1,5) 1,7 (1,5; 2,1) 1,5(1,3; 1,8)
TmP/ GFR, mediana (IQR) [mg/dI] 0,9 (0,8; 1,1) 1,4 (1,3;1,6) 1,3 (0,9; 1,5)
Stezenie wapnia w surowicy, mediana . . .
(IQR)[mg/dI] 9,2 (8,8;9,7) 9,4 (9,2;9,5) 9,4 (9,0; 9,6)
Stezenie wapnia w moczu, mediana (IQR) b/d b/d 119 (82; 148)
[mg/24h] ’
Stezenie 25(0OH)D, mediana (IQR) [nmol/I] 64 (53; 87) 63 (40; 98) 64 (49; 89)
Kreatynina w surowicy, mediana (IQR) b/d b/d 0,65 (0,57; 0,74)
[mg/di] ’ e
Stezenie eGFR, mediana (IQR) )
[mlimin/1,73 m?] b/d b/d 115 (109; 126)

INTERWENCJA

Interwencja badana:
Arcidiacono 2023:

BUR 1 mg/kg s.c. co 28 dni (kazdy chory otrzymat 6 wstrzyknie¢c BUR w czasie badania). Lek podawata
pielegniarka w nefrologicznej placéwce ambulatoryjnej;

Arcidiacono 2025:

BUR 1 mg/kg s.c. (zaokraglonej do najblizszych 10 mg) stosowano co 4 tyg. przez co najmniej 24 tyg. Mediana
dawki (IQR) wynosita 60 (53—-78) mg, przy maksymalnej dawce 90 mg, co odpowiada medianie (IQR) 1,00
(0,96; 1,03) mg/kg co 4 tyg. Lek podawano w warunkach szpitalnych. W podgrupie 11 chorych z osrodka
w Padwie leczenie trwato 48 tygodni (ok. 12 mies.).

Interwencja kontrolna: n/d;

Leczenie wspomagajace: u chorych wstrzymano terapie obejmujgcg doustne fosforany i aktywng witamine
D na 7 dni przed rozpoczeciem leczenia BUR, jesli byta ona stosowana.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie z badan Arcidiacono 2023 i Arcidiacono 2025:

stezenie fosforanéw w surowicy;stezenie BALP w surowicy;
stezenie PTH w surowicy;

wynik kwestionariusza BPI;

stezenie TmMP/GFR,;

Punkty koncowe uwzglednione w analizie z badania Arcidiacono 2023:

stezenie 1,25(0OH)2D w surowicy;

stezenie CTx w surowicy;

stezenie hemoglobiny;

zmiana wynikow testéw sprawnosci fizycznej;
zmiana wyniku kwestionariusza zmeczenia;
indeks masy miesni szkieletowych.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie z badania Arcidiacono 2025:

e stezenie wapnia w surowicy;

¢ wynik kwestionariusza WOMAC;

e wynik kwestionariusza HAQ i RAPID3.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie Arcidiacono 2023:

o stezenie FGF23 w surowicy;

e inne niz wymienione (zgodnie z opisem w rozdziale ,Ekstrakcja danych”).
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Arcidiacono 2023, Arcidiacono 2025
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie Arcidiacono 2025:

e dane z podziatem na podgrupy chorych ze stezeniem fosforanéw w surowicy 22,5 mg/dl lub <2,5 mg/dI
na poczatku badania;
e dane z suplementu: trendy stezenia fosforanéw w surowicy po 24. i 48. tyg. badania.
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20.10.8.Krishna 2023

ab.konf. Krishna 2023

METODYKA

Badanie obserwacyjne, kohortowe, rzeczywistej praktyki klinicznej, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grup: do badania wigczono 28 dorostych chorych na XLH stosujacych BUR;
Skala IHE: odstgpiono od oceny ze wzgledu na brak petnego tekstu (brak wystarczajgcych danych);
Opis utraty chorych z badania: nie przedstawiono;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: grant badawczy od Kyowa Kirin;

Liczba osrodkow: 1 (b/d);

Okres obserwaciji: 52 tygodnie;

Analiza statystyczna: zastosowano sparowane parametryczne lub nieparametryczne statystyki opisowe.
Podejscie do testowanej hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek 218r.z;

e rozpoznanie XLH;

e rozpoczecie stosowania BUR.
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 28
Mezczyzni, n (%) 8 (28,6)

Wiek, srednia (SD) [lata] 42,8 (14,6)
Mobilnosé 21 (75,0)

Umiarkowane, skrajne
lub cigzkie ograniczenia Samoopieka 9(32,1)
w poszczegolnych
domenach
kwestionariusza EQ-5D- Bol 23 (82,1)

5L, n (%)
Lek 13 (46,4)

Wykonywanie codziennych czynnosci 17 (60,7)

Stosowanie opioidow w wywiadzie, n (%) 14 (58,3)/ N=24

Wynik w zakresie najlepszego wyobrazenia o zdrowiu, srednia (SD) 55,11 (b/d)
INTERWENCJA

Interwencja badana: BUR3*
Leczenie wspomagajace: b/d

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

3 W abstrakcie nie podano szczegotowych informacji na temat dawki i schematu stosowania
burosumabu w badaniu
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zmiana stezenia fosforandéw w surowicy;

wynik w zakresie najlepszego wyobrazenia o zdrowiu;
stosowanie opioidéw;

zmiana wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-5L;

zmiana wyniku testu TUG;

zmiana wyniku 6MWT;

zmiany widoczne podczas scyntygrafii kosci.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e rysunek dotyczacy zmiany wyniku w poszczegolnych domenach kwestionariusza EQ-5D-5L — z uwagi na
stabg jakos¢ i brak mozliwosci wiarygodnego odczytania wynikow;
e inne niz wymienione (zgodnie z opisem w rozdziale ,Ekstrakcja danych”).
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XLH DMP | , Florenzano 2025]

METODYKA

Badanie prospektywne, podtuzne (ang. longitudinal), obserwacyjne, rzeczywistej praktyki klinicznej,
miedzynarodowe, z grupg kontrolng

Numer NCT: NCT03651505;

Przydziat chorych do grupy: 139 dorostych chorych zostato przydzielonych do grup na podstawie ich statusu
leczenia w momencie wtgczenia do badania: chorzy, ktérzy rozpoczeli leczenie BUR po rozpoczeciu badania,
ale przed ukonczeniem 1. roku obserwacji (grupa BUR n=65) lub chorzy, ktérzy zgtosili, ze stosowali doustne
fosforany i aktywng wit. D w momencie rozpoczecia badania oraz nigdy nie otrzymali dalszego leczenia BUR
(grupa obejmujgca doustne fosforany i aktywng wit. D n=74). Informacje dotyczgce leczenia uzyskano z
samodzielnie prowadzonych zapiséw dawkowania w kohorcie BUR oraz z dokumentac;ji lekow towarzyszacych
w kohorcie doustnych fosforandw i aktywnej wit. D. W przypadku kohorty BUR czas trwania leczenia okreslono
poprzez odjecie daty pierwszej dawki od daty wizyty po 1. roku. Natomiast w kohorcie doustnych fosforanow i
aktywnej wit. D ustalono zaréwno rodzaj stosowanego leczenia, jak i jakiekolwiek przerwanie leczenia zgtaszane
przez chorych po wizycie poczatkowej, a przed wizytg po 1. roku.

Ponizej przedstawiono schemat badania.

Burosumab cohort —

Pi/D cohort — Pi/D at baseline

M ¥

DMP enrollment (baseline) Year 1 visit?

A J

+ Demographic and clinical characteristics ~ Change from baseline to year 1 visit
« Medical and treatment history « Biochemistry (ie, serum phosph 1,25(0H),D, PTH)
+ Proportion of patients reaching concentration above the LLN
for serum phosphate (2.5 mg/dL) or serum 1,25(0H).D (27.5
pg/mL)

« Proportion of patients with PTH below ULN (80.1 pg/mL)
« PRO outcomes (WOMAC and PROMIS PFY)

« Proportion of patients achieving MCIDs in WOMAC scores
« Physical performance outcome (TUG?)

Zrodto: badanie Florenzano 2025

Opis utraty chorych z badania: opisano utrate chorych z badania w kohorcie stosujacej doustne fosforany
i aktywng witamine D. Przed wizytg w 1. roku leczenie przerwato: 24 (32,4%) z 72 chorych stosujgcych aktywne
analogi witaminy D, 5 (35,7%) z 14 chorych stosujgcych cholekalcyferol; 19 (42,2%) z 45 chorych stosujacych
doustny fosforan oraz 2 (40,0%) z 5 chorych stosujgcych witamine D w nieokreslonej postaci;

Skala NOS:
Dobér préby:
Porownywalnosé: **

Punkt koncowy: **;

Klasyfikacja AOTMIT: IIIB;

Sponsor: Kyowa Kirin;

Liczba osrodkow: b/d (USA, Kanada, Ameryka tacinska);

Okres obserwacji: 10 lat (w analizie pierwszego okresu chorzy byli monitorowani od momentu wtgczenia do
badania do wizyty w 1. roku®®). W publikacji Florenzano 2025 opublikowano wyniki dla dorostych chorych, ktérych
zarejestrowano do badania XLH DMP od jego rozpoczecia do grudnia 2022 r.;

Analiza statystyczna: w celu dostosowania potencjalnych zmiennych zaktécajgcych z powodu réznic
wyjéciowych miedzy kohortami wykorzystano metode wazenia odwrotnego prawdopodobienstwa.

*kk

35 Ze wzgledu na rzeczywisty charakter tego badania, czas od wizyty poczgtkowej do wizyty w 1. roku
oraz czas od rozpoczecia podawania BUR do wizyty w 1. roku moze nie wynosi¢ doktadnie 1 roku.
Ocena fosforanéw w surowicy w 1. roku dotyczy okresu po podaniu ostatniej dawki BUR, ktéry byt
zroznicowany dla réznych chorych a jego mediana (IQR) wynosita 14 (7; 25) dni
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XLH DMP | , Florenzano 2025]
Szczegodtowa analiza statystyczna zostata przedstawiona w zatgczniku 20.1.
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiekod 18r.z;

e rozpoznanie XLH na podstawie cech klinicznych, tj. niski wzrost lub deformacja konczyn, oraz profilu
biochemicznego zgodnego z XLH, badz tez potwierdzonego wariantu genu PHEX u chorych lub czionka
rodziny;

e uczestnictwo w programie monitorowania XLH (DMP XLH) od jego rozpoczecia do 2022 r.;

e rozpoczecie stosowania BUR po wtaczeniu do badania, ale przed wizyta w roku 1. lub stosowanie terapii
obejmujacej doustne fosforany i aktywng witamine D w momencie rozpoczecia programu monitorowania
choroby i niestosowanie nigdy pdzniej BUR.

Kryteria wykluczenia:

¢ stosowanie BUR w wywiadzie przed wtgczeniem do programu DMP;
e nieukonczenie wizyty w 1. roku po wigczeniu do programu DMP.

Dane demograficzne (Florenzano 2025)

Terapia obejmujaca
Parametr BUR doustne fosforany
i aktywna witamine D

74

Liczba chorych 65

Kobiety, n (%) 48 (73,8%) 59 (79,7)
Wiek, srednia (SE) [lata] 39,44 (1,61) 39,32 (1,79)
Biata 49 (75,4) 60 (81,1)
Rasa, n (%) Inna niz biata 3(4,6) 7 (9,5)
Nie podano 13 (20,0) 7 (9,5)
Hiszpanskie lub latynoskie 6 (9,2) 52 (70,3)
el 7 723) @0
Inne 12 (18,5) 5(6,8)
Brazylia 3(4,6) 28 (37,8)
Kanada 11 (16,9) 5(6,8)
= p‘:f(h,,z;"ze"ia’ Chile 0(0,0) 22 (29,7)
Kolumbia 1(1,5) 1(1,4)
VY. 50 (76,9) 18 (24,3)
Masa ciala, srednia (SE) [kg] 73,84 (2,43) 66,27 (1,75)
Wzrost, srednia (SE) [cm] 153,30 (1,17) 147,35 (1,24)
BMI, srednia (SE) 31,31 (1,06) 30,61 (0,84)
Stezenie fosforanéw w surowicy, srednia (SE) 2,11 (0,04) 2,20 (0,05)

[mg/dI]3”

36 W publikacji podano odsetek 73,9%. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana.
37 Zakres referencyjny dla fosforu wynosit: 2,5; 4,5 mg/dl
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XLH DMP | , Florenzano 2025]

Stezenie 1,25(0H)2D, $rednia (SE) [pg/mI]3® 40,73 (2,24) 45,79 (2,40)

Stezenie iPTH, srednia (SE) [pg/mI]*® 83,4 (6,04) 88,41 (11,29)

Bal 38,54 (2,77) 28,26 (2,96)
Wynik WOMAC, $rednia Funkcje fizyczne 34,30 (3,03) 30,51 (3,21)
(SE) Sztywnosé 52,12 (2,92) 38,70 (3,50)
Ogotem 41,65 (2,68) 32,52 (3,25)
Wynik PROMIS PF, srednia (SE) 40,67 (1,10) 42,03 (1,07)
Wynik TUG, srednia (SE) [sekundy] 10,48 (0,83) 12,04 (1,08)
Koslawe nogi, n (%) 53 (81,5) 53 (71,6)
Koslawos¢ kolan, n (%) 10 (15,4) 28 (37,8)
Chodzenie ,,do srodka”, n (%) 33 (50,8) 31 (41,9)
Zapalenie kosci i stawow, n (%) 30 (46,2) 30 (40,5)
Entezopatia/ ostrogi kostne/ osteofity, n (%) 36 (55,4) 40 (54,1)
Ucisk rdzenia kregowego, n (%) 11 (16,9) 5(6,8)
Ztamania nieurazowe/pseudoztamania®’, n (%) 22 (33,8) 25 (33,8)
Ztamania urazowe, n (%) 16 (24,6) 14 (18,9)
Liczba ztaman w wywiadzie*!, srednia (SE) 5,50 (2,31) 3,06 (0,50)
Zabieg chirurgiczny kregostupa, n (%) 5(7,7) 1(1,4)
Szumy uszne, n (%) 20 (30,8) 18 (24,3)
Utrata stuchu, n (%) 18 (27,7) 17 (23,0)
Nadczynnos¢ przytarczyc, n (%) 15 (23,1) 17 (23,0)
Nefrokalcynoza, n (%) 9(13,8) 15 (20,3)
Nadcisnienie, n (%) 14 (21,5) 8(10,8)
Bal gtowy, n (%) 19 (29,2) 16 (21,6)
Powazny bol gtowy, n (%) 15 (23,1) 13 (17,6)
Depresja, n (%) 19 (29,2) 2(2,7)
Wiek w momencie rozpoznania XLH, srednia (SE) 10,29 (2,15) 7.61(1,20)
[lata]

e i) 57 67 74 1000)
stosouente terant obeimuice) ovstne ostrery . | 58199
Stosowanie terapii obejmujacej doustne fosforany
i aktywng witaming D w momencie rozpoczecia 28 (43,1) 74 (100,0)

badania, n (%)

38 Zakres referencyjny dla 1,25(OH)2D wynosit: 18; 72 pg/ml

39 Zakres referencyjny dla PTH wynosit: 14; 72 pg/ml
40 Obejmuje ztamania urazowe i nieurazowe/ pseudoztamania
41 Obejmuje ztamania urazowe i nieurazowe/ pseudoztamania
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XLH DMP | , Florenzano 2025]

Stosowanie lekéw przeciwbélowych w momencie 39 (60,0)

rozpoczecia badania, n (%) 27 (36,5)

Stosowanie lekow opioidowych w momencie 8 (12,3)

rozpoczecia badania, n (%) 6(8.1)

INTERWENCJA

Interwencja badana: BUR*;

Interwencja kontrolna: chorzy samodzielnie zgtaszali stosowanie terapii obejmujacej doustny fosforan oraz
aktywne analogi witaminy D takie jak: kalcytriol, cholekalcyferol, inne formy wit. D lub jej analogi
i niedoprecyzowane postacie wit. D. Kalcytriol charakteryzowat sie najnizszym odsetkiem przerwan leczenia: ok.
14% chorych zakonczyto terapie dla mediany (IQR) 4,80 (3,58; 7,82) miesigca przed wizytg w 1. roku. Podczas
gdy 33%-43% chorych tgcznie przerwato wszystkie pozostate rodzaje stosowanych terapii. Szczegétowo dane
przedstawiono w zatgczniku 20.10.9.2.

Leczenie wspomagajace: brak.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

stezenie fosforanéw w surowicy;

zmiana stezenia 1,25(0OH)2D w surowicy;

zmiana stezenia nienaruszonego PTH;

zmiana wyniku w kwestionariuszu WOMAC;

zmiana wyniku w kwestionariuszu PROMIS PF;

zmiana wyniku testu TUG;

wyniki dla podgrupy chorych z kohorty BUR w zaleznosci od stosowania doustnych fosforanéw i aktywnej

wit. D w momencie rozpoczecia leczenia.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e zgtaszane przez chorych przypadki przerwania terapii w kohorcie stosujgcej terapie obejmujgcg doustne
fosforany i aktywng witamine D;

e zdarzenia w okresie cigzy i laktacji oraz u noworodkéw (w tym wady wrodzone);

e wyniki dla podgrupy chorych z USA i Kanady;

e _inne niz wymienione (zgodnie z opisem w rozdziale ,Ekstrakcja danych”).

42 W publikacji nie podano szczegdtowych informacji na temat dawki i schematu stosowania BUR
w badaniu
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20.10.9.1. Dane demograficzne z badania XLH DMP przed i po wazeniu

odwrotnego prawdopodobienstwa

Po zastosowaniu wazenia odwrotnego prawdopodobienstwa leczenia rwnowaga cech
pomiedzy grupami BUR a terapig obejmujaca doustne fosforany i aktywna wit. D ulegta
poprawie, co wykazano na podstawie SMD oraz wartodci p. Jednakze na podstawie
SMD >0,25, pewne drobne nierownowagi w zakresie wspoOtzmiennych uwzglednionych
w estymacji wyniku sktonnosci (dotyczgcych w szczegolnosci ztaman/pseudoztaman
niezwigzanych z urazem, depres;ji, operacji kregostupa, stosowania lekow przeciwbolowych
na poczatku badania oraz wyniku w domenie sprawnosci fizycznej w kwestionariuszu
WOMAC) utrzymywaly sie po dokonaniu korekty. Na ponizszym rysunku przedstawiono petne

dane demograficzne chorych z badania XLH DMP zaréwno przed jak i po wazeniu.
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Rysunek 70.

Dane demograficzne przed i po wazeniu odwrotnego prawdopodobienstwa leczenia cz.1

Before inverse probability of treatment weighting

After inverse probability of treatment weighting

Characteristic Burosumab Pi/D p-value SMD Burosumab Pi/D p-value SMD
(N =65) (N =74) (N =65.0) [N =32.6)
Age, mean years (SE)¢ 39.44 (1.61) 39.32(1.79) 960 0.01 39.44 (1.61) 38.46 (2.50) 736 0.09
Sex, n (%)
Female 48 (73.9) 59(79.7) 411 —0.14 48 (73.9) 24,7 (75.8) 858 —0.05
Male 17 (26.2) 15 (20.3) 17 (26.2) 7.9 (24.2)
Race, n (%)4
White 49 (75.4) 60 (81.1) 139 —0.14 49 (75.4) 24.0 (73.4) 909 0.04
Non-White 3 (4.6) 7 (9.5) -0.19 3 (4.6) 2.3 (7.0) =0.10
Unknown/not reported 13 (20.0) 7 (9.5) 0.30 13 (20.0) 6.4 (19.6) 0.01
Ethnicity, n (%)
Hispanic or Latino 61(9.2) 52(70.3) =.001 —1.60 6(9.2) 16.3 (49.9) <.001 —1.00
Not Hispanic or Latino 47 (72.3) 17 (23.0) 1.14 47 (72.3) 11.4 (34.9) 0.81
Other 12 (18.5) 5 (6.8) 0.36 12 (18.5) 5.0(15.2) 0.09
Country, n (%)
Brazil 34.6) 28 (37.8) <.001 —0.89 3 (4.6) 7.9 (24.1) <.001 —0.58
Canada 11 (16.9} 5 (6.8) 0.32 11 (16.9} 5.0 (15.2) 0.05
Chile 0 22(29.7) —0.31 0 6.9 (21.1) -0.11
Colombia 1(1.5) 1(1.4) 0.02 1(1.5) 1.2 (3.7) -0.13
USA 50 (76.9) 18 (24.3) 1.24 50 (76.9) 11.7 (35.8) 0.91
Weight, mean kg (SE)4 73.84 (2.43) 66.27 (1.75) .013 0.43 73.84 (2.43) 71.43 (3.12) 560 0.16
Height, mean cm (SE)4 153.30 (1.17) 147.35 (1.24) 001 0.59 153.30(1.17) 153.39 (3.00) 973 0.03
Body mass index, mean (SE) 31.31 (1.06) 30.61 (0.84) 604 0.09 31.31 (1.06) 31.10 (2.13) 922 0.03
Serum phosphate concentration (mg/dL), mean (SE)%¢ 2.11 (0.04) 2.20 (0.05) 223 -0.21 2.11 (0.04) 2.18 (0.13) 516 -0.19
1,25(0OH)2D (pg/mL), mean (SE)4 40.73 (2.24) 45.79 (2.40) 134 -0.26 40.73 (2.24) 42.45 (2.81) 650 —0.10
PTH (pg/mL), mean (SE)d: 83.40 (6.04) 88.41(11.29) 697 —0.06 83.40 (6.04) 81.84 (13.91) 905 0.03
WOMAC score, mean (SE)
Pain? 38.54 (2.77) 28.26 (2.96) .013 0.43 38.54 (2.77) 34.23 (5.32) 431 0.22
Physical function? 34.30 (3.03) 30.51(3.21) .395 0.15 34.30 (3.03) 27.55 (4.80) .223 0.32
Stiffness! 52.12(2.92) 38.70 (3.50) .004 0.50 52,12 (2.92) 48.16 (5.51) 489 0.20
Total 41.65 (2.68) 32.52(3.25) .001 0.35 41.65 (2.68) 36.65 (4.62) 322 0.23
PROMIS PE, mean (SE)d:5 40.67 (1.10) 42.03 (1.07) 379 —0.15 40.67 (1.10) 42.52 (2.18) 402 —0.24
TUG, mean (SE)" 10.48 (0.83) 12.04 (1.08) 255 -0.19 10.48 (0.83) 9.87 (0.45) 623 0.09
Bowing of legs, n (%)4 53 (81.5) 53(71.8) 170 0.23 53 (81.5) 24,7 (75.8) 589 0.17
Genu valgum, # (%) 10 (15.4) 28 (37.8) .003 —0.52 10 (15.4) 6.5 (19.9) 619 —0.14
Intoeing, n {%)4 33 (50.8) 31(41.9) .295 0.18 33 (50.8) 14.9 (45.6) 678 0.12
Ostcoarthritis, # (%)4 30 (46.2) 30 (40.5) 505 0.11 30 (46.2) 13.5 (41.5) 707 0.11
Enthesopathy/bone spurs/osteophytes, 1 (%)9 36 (55.4) 40 (54.1) 875 0.03 36 (55.4) 15.0 (46.0) 565 0.22
Spinal cord compression, i (%4 11 (16.9) 5 (6.8) 061 0.32 11 (16.9) 3.2(9.8) 392 0.24
Nontraumatic fracture/pseudofracture, n (%)? 22 (33.9) 25(33.8) 994 <0.01 22 (33.9) 7.8 (23.8) 317 0.26
Traumatic fracture, 7 {%) 16 (24.6) 14 (18.9) 415 0.14 16 (24.6) 9.9 (30.5) 622 -0.16
Number of fractures ever', mean (SE)® 5.50(2.31) 3.06 (0.50) 31 0.15 5.50 (2.31) 3.64 (1.14) 964 0.07
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apodano wazong liczbe n (%)

bdo oszacowania SE zastosowano estymator wariancji typu sandwich

¢ w przypadku wazenia odwrotnego prawdopodobienstwa leczenia kazdemu choremu przypisuje sie wage, aby kohorta byta podobna do kohorty BUR, w ktorej
kazdy chory ma wage réwng 1

d charakterystyka chorych, leczenie i historia chorobowa zostaty uwzglednione w estymacji wyniku sktonnosci
¢ zakresy referencyjne: fosfor w surowicy: 2,5; 4,5 mg/dl; 1,25(0OH)2D: 18; 72 pg/ml; PTH: 14,72 pg/ml
fkwestionariusz WOMAC oceniany jest w skali 0-100. Wyzszy wynik oznacza mniej skuteczne leczenie

9 wynik w kwestionariuszu PROMIS PF réwny 50 pkt. odpowiada srednim wynikom w populacji ogdéinej
hwyzszy wynik testu TUG oznacza wieksze ograniczenia w zakresie mobilnosci i sprawnosci fizycznej

i obejmuje ztamania pourazowe i niezwigzane z urazem/pseudoztamania

Zrédto: badanie XLH DMP (Florenzano 2025)

Rysunek 71.
Dane demograficzne przed i po wazeniu odwrotnego prawdopodobienstwa leczenia cz.2

Before inverse probability of treatment weighting

After inverse probability of treatment weighting

Characteristic Burosumab Pi/D p-value SMD Burosumab Pi/D p-value SMD
(N =65) (N =74) (N =65.0) (N =32.6)

Spinal surgery, » (%) 5(7.7) 1(1.4) 066 0.31 5(7.7) 0.1 (0.4) 032 0.38
Tinnitus, 7 (%) 20 (30.8) 18 (24.3) 395 0.14 20 (30.8) 8.3 (25.4) 628 0.14
Hearing loss, # (%) 18 (27.7) 17 (23.0) 522 0.11 18 (27.7) 7.6 (23.3) 683 0.12
Hyperparathyroidism, » (%) 15 (23.1) 17 (23.0) 988 <0.01 15 (23.1) 9.7 (29.9) 562 ~0.18
Nephrocalcinosis, # (%)? 9 (13.9) 15 (20.3) 317 ~0.17 9 (13.9) 42(12.9) 917 0.03
Hypertension, # (%) 14 (21.5) 8 (10.8) .084 0.29 14 (21.5) 6.4 (19.8) 866 0.05
Headache, # (%)¢ 19 (29.2) 16 (21.6) 302 0.17 19 (29.2) 8.4 (25.7) 763 0.09
Severe headache, # (%)4 15 (23.1) 13 (17.6) 419 0.14 5(23.1) 8.1 (24.8) 881 ~0.05
Depression, 1 (%) 19 (29.2) 2(2.7) <.001 0.77 19 (29.2) 22(6.7) .003 0.65
Age at XLH diagnosis, mean years (SE)¢ 10.29 (2.15) 7.61 (1.20) 278 0.19 10 29 (2.15) 9.25 (2.80) 776 0.08
History of Pi/D ever, n (%) 57 (87.7) 74 (100.0) .002 —0.53 7 (87.7) 32.6 (100.0) 037 ~0.53
History of pediatric Pi/D, (%) 51(78.5) 59 (79.7) 854 ~0.03 1(78.5) 25.1(77.0) .889 0.03
Pi/D at baseline, (%) 28 (43.1) 74 (100.0) <.001 ~1.63 28 (43.1) 32.6 (100.0) <.001 ~1.63
Any pain medication at baseline, 7 (%)¢ 39 (60.0) 27 (36.5) .006 0.48 9 (60.0) 15.1 (46.4) 273 0.32
Any opioid medication at baseline, 7 (%)¢ 8(12.3) 6 (8.1) 412 0.14 (12 3) 4.3 (13.0) 935 —0.03

d charakterystyka chorych, leczenie i historia chorobowa zostaty uwzglednione w estymacji wyniku sktonnosci

Zrédto: badanie XLH DMP (Florenzano 2025)
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20.10.9.2. Schemat leczenia w badaniu XLH DMP

Rysunek 72.
Schematy leczenia w grupie chorych stosujacych doustne fosforany i aktywna wit. D
Discontinued prior to Median (IQR) months from

Pi/D treatment (N=74) n (%)? year 1 visit, n (%) discontinuation to year 1 visit
Oral phosphate 61(82.4) 20(32.8) 6.41(4.49, 8.15)
Calcitriol 37 (50.0) 5(13.5) 4.80(3.58, 7.82)
Cholecalciferol 17 (23.0) 6(35.3) 5.41(4.27,6.05)
Other vitamin D and analogs® 62 (83.8) 26 (41.9) 7.13(5.56, 8.74)
Vitamin D not otherwise specified® 7 (9.5) 3(42.9) 6.64(1.61, 8.74)

a Catkowita liczba N (%) jest obliczona na podstawie wielkosci préby kohorty stosujgcej doustne
fosofrany i aktywna wit. D wynoszacej 74

b Moze obejmowac leczenie kalcytriolem i/lub cholekalcyferolem

Zrédto: badanie XLH DMP (Florenzano 2025)

20.11. Skale oceny jakosci badan

Tabela 114.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 115.
Skala AMSTAR 2

Publikacja

Domena Domena

krytyczna Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem i
PICO? Nie

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ]
odstepstwa od protokotu? Nie

Czesciowo tak

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas i
selekcji publikacji? Nie
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Publikacja
Pomena Domena Odpowiedz
krytyczna P
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ N
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Tak
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan TAK Czesciowo tak
wraz z powodami ich wykluczenia? ¢ Ni
ie
Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za TAK Czesciowo tak
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla ¢ )
kazdego wiaczonego badania? Nie
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? € N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak

(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka

zwigzanego z btedem systematycznym

poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak

lub innego rodzaju syntezy danych? Nie

(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK .
(dotyczy przegladoéw systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wilacznie ze zrédlem finansowania Nie

przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska
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przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakos¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie dokfadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 116.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Fytanie Tak/Nie 110

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 117.
Skala IHE*

Pytanie Odpowiedz**

Cel badania

1. Czy hipotezal/cel badania byt jasno okreslony? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: hipoteza zawiera 1 lub 2 informacje z 3 wymaganych: Czesciowo tak
populacja, interwencja, oceniany efekt) Nie

Metodyka badania

Tak
2. Czy badanie zostalo przeprowadzono prospektywnie? Niejasne
Nie
Tak
3. Czy przypadki byty zbierane w wiecej niz jednym osrodku? Niejasne
Nie
Tak
Niejasne
Nie

4. Czy chorzy byli rekrutowani kolejno (lub wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do
badania byli wigczani)?
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Pytanie Odpowiedz**

Populacja

5. Czy opisano charakterystyke chorych objetych badaniem (tj. najbardziej istotne
informacje, np. liczba chorych, wiek, pochodzenie etniczne, nasilenie choroby,
choroby towarzyszace)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: opisano niektére/wybrane dane demograficzne)

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Czesciowo tak
Nie

6. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia byly jasno okreslone?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: raportowano kryteria wtgczenia lub kryteria wykluczenia)

Tak
7. Czy chorzy byli wigczani do badania na podobnym etapie choroby? Niejasne
Nie

Interwencja i leczenie wspomagajace

8. Czy badana interwencja byta jasno opisana (tj. dawkowanie, metoda podania)? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenc;ji Czesciowo tak
[np. sposéb podania]) Nie

9. Czy dodatkowe interwencje (leczenie wspomagajace) byty jasno opisane (t;.
dawkowanie, metoda podania)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenciji
[np. sposéb podania])

Tak
Czesciowo tak
Nie

Pomiary punktéw koncowych

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Niejasne
Nie

12. Czy istotne punkty koncowe byly zmierzone odpowiednimi metodami
obiektywnymi/subiektywnymi#?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie wszystkie istotne punkty korncowe mierzono odpowiednimi
metodami)

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Niejasne
Nie

13. Czy istotne punkty koncowe zostaly zmierzone przed i po zastosowaniu
interwencji?

Analiza statystyczna

14. Czy do oceny istotnych punktéw koncowych uzyto odpowiednich testéw Tak
statystycznych (np. testy parametryczne dla danych o rozktadzie normalnym lub testy Niejasne
nieparametryczne przy braku rozktadu normalnego)? Nie

Wyniki i wnioski

Tak
Niejasne
Nie

15. Czy okres obserwaciji byt wystarczajaco dtugi, aby wystapily wazne zdarzenia i
punkty koncowe?

16. Czy raportowano utrate chorych z okresu obserwac;ji?

(Odpowiedz ,tak”: liczba chorych utraconych z okresu obserwaciji jest jasno okreslona lub Tak
raportowano wyniki dla wszystkich wigczonych chorych lub liczbe chorych utraconych z Niejasne
okresu obserwacji mozna obliczy¢ w oparciu o liczby chorych wigczonych do badania i Nie
uwzglednionych w ostatecznej analizie)
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Pytanie Odpowiedz**

17. Czy przedstawiono szacunki dot. przypadkowej zmiennosci w analizie danych dot.
istotnych punktéw koncowych (np. SE, SD, Cl, zakres, IQR)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie dla wszystkich istotnych punktéw korncowych przedstawiono
miary rozrzutu)

Tak
Czesciowo tak
Nie

18. Czy raportowano zdarzenia niepozadane? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich istotnych zdarzen Czesciowo tak
niepozadanych) Nie

Tak
19. Czy wnioski byly poparte wynikami badania? Niejasne
Nie
Konflikty intereséw i zrédta wsparcia

20. Czy raportowano konflikty interesoéw i zrodta wsparcia (np. finansowego) dla
badania?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw lub o zrédtach
wsparcia)

Tak
Czesciowo tak
Nie

Suma

Badania eksperymentalne?*

Badania obserwacyjne??

*oceniajgcy moze zdecydowac o usunieciu pozycji, kiére nie majg zastosowania w analizowanym
przypadku

**odpowiedz ,tak” — 1 pkt. odpowiedz ,czesciowo tak” — 0,5 pkt.; odpowiedz ,niejasne” — 0 pkt.;
odpowiedz ,nie” — 0 pkt. (punktacja przyjeta przez analitykéw)

AMwybér domen odpowiednich dla badan w zaleznosci od ich metodyki zostat dobrany przez analitykéw
(kolorem jasnoszarym wskazano domeny oceniane wyfgcznie w badaniach eksperymentalnych)

#np. testy bedgce ztotym standardem lub standaryzowane testy kliniczne dla metod obiektywnych oraz
samodzielnie wypetniane kwestionariusze lub standaryzowane formularze dla metod subiektywnych

Tabela 118

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wgzalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T

(tak), PY (praw@opodobnie Badanie | Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
Nr tak), N (nie), PN

(prawdopodobnie nie), d 2 3 4 5 6 7

b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyz;ji)

Biad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

Czy przydziat do grup
1.1 (ang. allocation sequence)
byt losowy?

Czy przydziat do grup
pozostat ukryty do czasu
przypisania chorych do
interwenc;ji?

Czy poczatkowe réznice
miedzy grupami wskazuja
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawdopodobnie
Nr tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyz;ji)

Badanie Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
1 2 3 4 5 6 7

na problem z procesem
randomizacji?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect|)

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu

interwencji wiedzieli, jaka

interwencje przypisano
choremu?

2.2

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT lub
b/d
Czy wystapity odstepstwa
od zamierzonej
interwencji (chorzy
otrzymali interwencje inng
niz przypisana) w zwiazku
z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T
lub PT

Czy te odstepstwa moga
mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T
lub PT lub b/d

Czy te odstepstwa byly
zréwnowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono
odpowiednig analize (w
populacji ITT lub
zmodyfikowanej ITT) w
celu oszacowania efektu

przypisania do
interwenc;ji?

Jesli w 2.6 odpowiedz N
lub PN lub b/d

Czy brak analizy chorych
w grupie, do ktoérej byli
przypisani moze mie¢

istotny wptyw na wyniki?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawdopodobnie

Badanie Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie

Nr tak), N (nie), PN p 2 3 4 5 6 7

(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyz;ji)

ocenaros NN I I I N R B

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu
interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT lub
b/d

2.3 (Czy istotne interwencje
poza protokotem byty
zrownowazone W
grupach?

2.2

Czy wystapity btedy we
wdrazaniu interwencji,
ktére mogly mie¢ wplyw
na wynik?

Czy doszio do
nieprzestrzegania
2.5 przypisanego schematu
interwencji, co mogto
mie¢ wplyw na wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz N,
PN lub b/d lub jesli w 2.4
albo 2.5 T, PT lub b/d

26 Czy przeprowadzono
odpowiednia analize w
celu oszacowania efektu
stosowania sie do
interwencji?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace
danego punktu
koncowego byly dostepne
3.1 dla wszystkich lub prawie

wszystkich
zrandomizowanych
chorych?




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezone;j

z chromosomem X u dorostych — analiza kliniczna

289

0 oadpo ed
3 -
D dopodob
pada of: : padanie of: of: :
a) P
U
D dopodobnie e
oJfe a
asadnie a
: oapo =Jo
»
D D D/a
dowod 0
e D
D aa ao
: oapo ea
»
D
D 0
ale od 0O
D a e O
: oapo ea
D
D D D/a
e D dopodob
D od
go prawd
O
D AR
O o]=
Biad e PO e
0 o
oda po
h o
PO D e
0gfo ro
PO ed O D
: 4 4 oapo ea
»
D D Db/a
0SOby O e
ed
D D 0
ore
: oapo ea
»
D D D/a
O
4
0013 D
Oomo D D
: oapo eaq
»
D D D/a
e D aopodob
oce
D oOmo
D D e
O o]=
Biad e D 0
0 eportea




MA'_I—I—A@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 290

z chromosomem X u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

*przed oceng btedu systematycznego wynikajacego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podjg¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwenciji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych bteddéw:

« zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;

* nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Tabela 119.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.
Pytanie Odpowiedz Suma
Dobor préby

a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

(max. ****)




@

3) Poprawnosé
kohort

obserwacji

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->_ %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c)

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d)

nie okreslono
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b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ w danej spoftecznosci
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty
a) ztego samego srodowiska co narazona kohorta
2) . Do.bor kohorty  bez b) zinnego Srodowiska (z innej populacji)
narazenia
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
b) ustrukt owan iad
3) Stwierdzenie narazenia ) ustrukturyzowany wywi
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt EEJIRELS
koncowy nie wystepowal na ]
poczatku badania? b) nie
Poréwnywalnos¢
a) w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybra¢ najbardziej istotny czynnik)
LR EVTEREG TR ERERTER[T N b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to (m;)'("**)
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto '
innego istotnego czynnika)
Punkt koncowy
a) niezalezna ocena z zaslepieniem
1) Ocena wystapienia punktu ERUREAUCECIENY
koncowego c) raportowane przez chorego
d) nie okreslono
2) Czy okres obserwacji byt a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwac;ji dla
odpowiednio dtugi, aby badanego punktu koncowego)
wystapit punkt koncowy? b) nie
a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych | *|  .....
(max. ***)
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Tabela 120.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad sg(s:t_lt_ematyczny systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji3

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

UL CLE i badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

"Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proéba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

20.12. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 121.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych
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Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 122.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Kontrola )
blikacj 08S Sredni Sredni 95% CI
(UELEER), Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% CI)
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20.13. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 123.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat 3 (3.6) 20.10

m.in. wnioskowang technologia;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych

spetlniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Rozdziaty 3.6.1, 20.8, 20.9
technologii medyczne;j

Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdzialy 4 - 14 oraz Zatgcznik 20
technologig opcjonalng

Wskazanie wszystkich badanh spetniajacych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Rozdziaty 3 (3.6) 23

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdziat 31 20.620.620.7

Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekgji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

Rozdziaty 3 (3.6) 20.10

Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Rozdziat 20.1020.10

7.2 | Kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania Rozdziat 20.10

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Rozdziat 20.10
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Rozdziat 20.10
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Rozdziat 20.10
7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Rozdziat 20.1020.10

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Rozdziat 20.1020.10

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Rozdziat 20.10

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci
tabelarycznej

Rozdzialy 4 - 14 oraz Zatgcznik 20

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Rozdziat 161416
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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- . ; o antibody KRN23 in X-linked hypophosphatemia. Journal of Clinical Investigation t.
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Niewtasciwa 'S‘At:’s;;r?/l\(/t:g:tzrlfg:y]?geccﬁtgﬁggg é(aLr’I-(le Carpenter T.; Ward L.; Lazaretti-Castro M.; i in, Introduction to a Multinational,
metodyka : P Long-term, Prospective Outcomes Disease Monitoring Program (DMP) in Patients

poczatkowe oraz 2 wyniki dotyczace
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bezpieczenstwa tylko dla grupy stosujace;j
BUR. Brak danych dla grupy kontrolnej
obejmujgcej doustne fosforany i aktywng
witamine D.

Referencja

with X-linked Hypophosphatemia, Journal of Bone and Mineral Research (2020)
35:SUPPL 1 (303-304)

Abstrakt konferencyjny do rejestru XLH
DMP. W abstrakcie przedstawiono dane
poczagtkowe oraz 2 wyniki dotyczgce

Cassinelli H., Lazaretti-Castro M., Imel E., Introduction to a multinational, long-

Cassinelli 2020 Niewtasciwa bezpieczenstwa tviko dla arupy stosuiacei term, prospective outcomes disease monitoring program (DMP) in patients with x-
metodyka P y grupy 14C€¢) | jinked hypophosphatemia (XLH), Hormone Research in Paediatrics (2020)
BUR. Brak danych dla grupy kontrolnej .
LT . 93:SUPPL 2 (17-18)
obejmujgcej doustne fosforany i aktywng
witamine D.
. L. . 3 . Castellano-Martinez A., Acufias-soto S., Roldan-cano V., Rodriguez-Gonzalez M.
M(;?tsi;?zaggz-z erst\;\{ij;cll(vava Opis 2 przypadkoiv ,]C g c:rzych z XLH w wieku Left Ventricular Hypertrophy in Patients with X-Linked Hypophosphataemia.
y - Journal of Clinical Research in Pediatric Endocrinology t. 14 nr 3 (2022)
. - . . Cau A.C.A., Quispe F., Araya N., Sanchez V. Burosumab Therapy response in a
Cau 2023 ersévti:dscll(v;/a Opis 2 przypadkodv;izgR stosowanego u family with X-Linked Hypophosphatemic Rickets. Hormone Research in
y ’ Paediatrics (2023) 96 Supplement 4 (608). Date of Publication: 1 Sep 2023
Niewlasciwa Obis przvoadkew. tvlko 1 chora bvia osoba Chaturvedi D., Mehasi T.E., Benbrahim A., i in., Lessons learned from the real-
Chaturvedi 2024 PIS przyp Y Y world diagnosis and management of hereditary hypophosphatemic rickets. Bone
metodyka dorosta.
Reports t. 21 (2024)
Niewlasciwa Badanie obserwacyjne z udziatem chorych | Chesher D., Oddy M., Darbar U., i in., Outcome of adult patients with X-linked
Chesher 2018 interwencia z XLH. W badaniu nie przedstawiono hypophosphatemia caused by PHEX gene mutations Journal of Inherited
] wynikow leczenia BUR. Metabolic Disease t. 41 nr 5 (2018)
- Niewtasciwa Collins M. Burosumab: At Long Last, an Effective Treatment for FGF23-Associated
Gl 2o metodyka Komentarz. Hypophosphatemia. Journal of Bone and Mineral Research t. 33 nr 8 (2018)
. Niewtasciwa . Dahir K., Roberts M.S., Krolczyk S., Simmons J.H. X-Linked Hypophosphatemia:
Ll A4 metodyka Przeglad niesystematyczny. A New Era in Management. Journal of the Endocrine Society t. 4 nr 12 (2020)
Dubayee M., Ahmad N., Al Aidarous S., i in., Abstract #1321492: First Interim
; E i ; - aw | Analysis of Fibroblast Growth Factor 23—Related Hypophosphatemic Rickets and
Niewtasciwa Dane poczatkowe do rejestru. Brak wynikow
Dubayee 2022 metodyka pocza skuteczr{oéci. y Osteomalacia Registry in the Gulf Region: Baseline Characteristics for Adult and

Pediatric Population. Endocrine Practice (2022) 28:12 Supplement (S51-S52).
Date of Publication: 1 Dec 2022 The AACE Cardiometabolic Conference Abstracts
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and the AACE Communities Middle East & North Africa (MENA) Conference
Abstracts, Book Series Title
Niewtasciwa Emma F., Haffner D. FGF23 blockade coming to clinical practice. Kidney
HGREI 2 metodyka Artykut pogladowy. International t. 94 nr 5 (2018)
Evans R., Williams A., Nixon M., Hawkins N. POSC132 A Mapping Exercise and
Niewtasciwa . . . Temporal Extrapolation of the WOMAC Index for Adults with X-Linked
SV AL metodyka Analiza post-hoc do badan CL303 | BURO2. Hypophosphataemia (XLH) Treated with Burosumab. Value in Health t. 25 nr 1
(2022)
Florenzano 2020 Niewtasciwa Przealad niesvstematvezn Florenzano P., Cipriani C., Roszko K.L., i in., Approach to patients with
metodyka g y yezny. hypophosphataemia. The Lancet Diabetes & Endocrinology t. 8 nr 2 (2020)
Abstrakt konferencyjny do publikacji
Arcidiacono 2023. Brak danych dla
. - diuz_szego okresu obseryvacp niz Foligno N.E.; Arcidiacono T.; Bologna A.; Brioni E.; i in., Burosumab in X-linked
. Niewtasciwa w publikacji petnotekstowej (zgodnie z L d . . . "o
Foligno 2021 N hypophosphatemic rickets adult patients: An Italian center experience" "Journal
metodyka PICOS wigczano abstrakty zawierajgce . .
. . ‘. of the American Society of Nephrology (2021) 32 (213).
dane dla dtuzszych okresow obserwacji dla
badan wtgczonych do analizy
i opublikowanych w petnym tekscie).
Abstrakt konferencyjny do publikacji
Arcidiacono 2023. Brak danych dla
dtuzszego okresu obserwaciji niz . - -
. - N . - Foligno N.E.; Arcidiacono T.; Bologna A.; i in., BUROSUMAB IN ADULT
Foligno 2022 Niewtasciwa W publikacji pefnotekstowej (zgodnie 2 | b\ FENTS WITH X-LINKED HYPHOPHOSPHATEMIC RICKETS: AN ITALIAN
metodyka PICOS wigczano abstrakty zawierajgce

dane dla dtuzszych okresow obserwaciji dla
badan wtgczonych do analizy
i opublikowanych w petnym tekscie).

EXPERIENCE, Nephrology Dialysis Transplantation (2022) 37:SUPPL 3 (i17).

Fratzl-Zelman 2022

Niewtasciwe punkty

koncowe

W badaniu oceniano wskazniki mineralizacji
kosci takie jak: Md.BV/TV, Md.BS/TV,
Md.Tb.Th i Md.Tb.N oraz wielko$¢ zmian
okotoosteolitycznych z niedostateczng
mineralizacjg. Powyzsze punkty koncowe
nie spetniajg kryteriéw wigczenia do
niniejszej analizy.

Fratzl-Zelman N., Hartmann M.A., Gamsjaeger S., i in., Bone Matrix Mineralization
and Response to Burosumab in Adult Patients With X-Linked Hypophosphatemia:
Results From the Phase 3, Single-Arm International Trial.
JournalofBoneandMineralResearch,Vol.37,N0.9,September2022,pp1665-1678
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Badanie retrospektywne ktérego celem byta
ocena dentystyczna chorych. Chorzy w
badaniu mogli by¢ wigczeni jednoczesnie do
kilku grup (wiekszos$¢ dorostych
obserwowanych miata nastgpujgce po sobie
okresy z leczeniem i bez leczenia, kilku z

Referencja

Hervé A., Gadion M., Herrou J., i in. Improved Oral Health in Adults With X-Linked

Imel 2015

Imel 2019

Imel 2019a

NEVETPD)

Jurca 2022

Kamenicky 2020

er:qa(\;\;i:dscll(v;/a nich miato ponad 6-miesieczng obserwacje | Hypophosphatemia Treated With Burosumab, The Journal of Clinical
y stomatologiczng w ramach réznych metod | Endocrinology & Metabolism” (2024)
leczenia (bez leczenia, terapia obejmujgca
doustne fosforany i aktywng witamine D
oraz burosumab) i zostali wigczeni do kilku
grup jednoczesnie w celu przeprowadzenia
niesparowanej analizy).
Publikacja do badan KRN23-INT-001 i
Niewlasciwa Stgrlf(;vvﬁst-:l(la\l;—;\%gii:ortl.i;‘?:iil(a)?rjllif:v\\l/vakrl\,e Imel E.A., Zhang X., Ruppe M.D., i in., Prolonged Correction of Serum Phosphorus
a o | in Adults With X-Linked Hypophosphatemia Using Monthly Doses of KRN23. J Clin
metodyka otwarte. Do analizy nie witgczano . ) ;
. ) . .. | Endocrinol Metab. 2015 Jul;100(7):2565-73
nierandomizowanych badan dot. eskalac;ji
dawki.
Niewtasciwa Przealad niesvstematvezn Imel E.A, White KE. Pharmacological management of X-linked
metodyka ga y yezny. hypophosphataemia. British Journal of Clinical Pharmacology t. 85 nr 6 (2019)
Niewtasciwa Przealad niesvstematyezn Imel E.A., Biggin A., Schindeler A., Munns C.F. FGF23, Hypophosphatemia, and
metodyka g y yezny. Emerging Treatments. JBMR Plus t. 3 nr 8 (2019)
Javaid K., Ward L., Pinedo-Villanueva R., i in., Premature manifestation and
Niewlasciwa W abstrakcie nie przedstawiono wynikéw | accumulation of musculoskeletal-related diseases in adults with X-linked
interwencia skutecznosci/ bezpieczenstwa dla chorych | hypophosphatemia (XLH): An analysis of baseline medical history clinical trial
) stosujgcych BUR. data. Journal of Bone and Mineral Research (2020) 35:SUPPL 1 (289-290). Date
of Publication: 1 Nov 2020
Niewlasciwa Jurca C.M., luhas O., Kozma K., i in., Effects of Burosumab Treatment on Two
Opis 2 przypadkoéw chorych pediatrycznych. | Siblings with X-Linked Hypophosphatemia. Case Report and Literature Review.
metodyka
Genes t. 13 nr 8 (2022)
Niewtasciwa Abstr;:ct’:gir;fecrczgg)gn\)/lvd:bzﬁaelgé:;zenla Kamenicky P., Portale A.A., Carpenter T., i in., Long-term safety in adults with X-
metodyka ) linked Hypophosphatemia (XLH) treated with Burosumab, a fully human

przedstawiono wyniki fgczne, bez podziatu
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na grupy terapeutyczne, przy czym dla
przedtuzenia badania CL303 w analizie
uwzgledniane wyniki wytgcznie dla grupy
leczonej BUR przez caty okres badania
(BUR -> BUR).

Referencja

monoclonal antibody against FGF23: Final results of a phase 3 trial. Bone Reports
(2020) 13 Supplement Article Number: 100654. Date of Publication: 1 Oct 2020

Abstrakt konferencyjny w ktérym
przedstawiono dane do badania CL303 (do
96 tyg.) oraz badania BUR0Z2 (do 48 tyg.).
Zgodnie z PICOS do analizy wigczano
materiaty konferencyjne opublikowane nie
wczesniej niz w 2020 roku, o ile beda

Kamenicky P., Briot K., Brandi M.L., i in., Maintenance of effect of burosumab
treatment and the impact of treatment interruption across a 96-week phase 3 study

Kamenicky 2022 er:qa(\;\;i:dscll(v;/a zawieraty dane dla dtuzszych okresow and 48 weeks of a phase 3b study in adults with X-linked hypophosphatemia
y obserwaciji dla badan eksperymentalnych | (XLH). Osteoporosis International (2022) 32:SUPPL 1 (S44-S45). Date of
wigczonych do analizy i opublikowanych w | Publication: 2022
petnym tekscie. Dane dla okresow
obserwacji wskazanych w abstrakcie
konferencyjnym analizowano na podstawie
publikacji petno tekstowych.
Niewtasciwa . . — .
Kaplon 2019 metodyka Przeglad niesystematyczny. Kaplon H., Reichert J.M. Antibodies to watch in 2019. mAbs t. 11 nr 2 (2019)
Keen R. Insogna K. Sun W., i in., Efficacy of burosumab in older adults with X-
Keen 2020 Niewtasciwa Analiza post-hoc w podgrupach do badania | linked hypophosphataemia (XLH): A subgroup analysis of a randomized, double-
metodyka CL303. blind, placebocontrolled, phase 3 study. Journal of Bone and Mineral Research
(2020) 35:SUPPL 1 (281). Date of Publication: 1 Nov 2020
Keen R., Bubbear J., Clunie G., i in., Estimated prevalence of adults with X-linked
Niewtasciwa . . . . hypophosphatemia (XLH) in England based on burosumab early access
BCINEA metodyka Oszacowanie danych epidemiologicznych. experience from five sites. JBMR Plus (2021) 5 Supplement 5 (50-51). Date of
Publication: 1 Oct 2021
Niewlasciwa Kinoshita Y., Fukumoto S. X-Linked Hypophosphatemia and FGF23-Related
Kinoshita 2018 Przeglad niesystematyczny. Hypophosphatemic Diseases: Prospect for New Treatment. Endocrine Reviews t.
metodyka
39 nr 3 (2018)
Niewtasciwa Kritmetapak K., Kumar R. Phosphatonins: From Discovery to Therapeutics.

Kritmetapak 2023

metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Endocrine Practice t. 29 nr 1 (2023)
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Kubota 2023

Lafage 2022

Lambert 2019

Lee 2021

Linglart 2022

Lopez 2021

Lyseng-Williamson

2018

Manas 2022

Marcellino 2023

Marcucci 2022

Powod wykluczenia
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Niewtasciwa populacja. W badaniu

Referencja

Kubota T., Namba N., Tanaka H., i in., Self-Administration of Burosumab in

N'%WLalsag.\ga uczestniczyli chorzy z Azji (Japonia, Korea | Children and Adults with X-Linked Hypophosphataemia in Two Open-Label,
popuiac) Potudniowa). Single-Arm Clinical Studies. Advances in Therapy t. 40 nr 4 (2023)
Niewlasciwa Lafage-Proust M.-H. What are the benefits of the anti-FGF23 antibody burosumab
rzeglad niesystematyczny. on the manifestations of X-linked hypophosphatemia in adults in comparison wit
metodvka P lad ni h if i f X-linked h hosph ia in adults i i ith
y conventional therapy? A review. Therapeutic Advances in Rare Disease t. 3 (2022)
Niewlasciwa Lambert A.-S., Zhukouskaya V., Rothenbuhler A., Linglart A. X-linked
metodvka Przeglad niesystematyczny. hypophosphatemia: Management and treatment prospects. Joint Bone Spine t. 86
y nr 6 (2019)
Niewtasciwa Lee J., Hong N., Rhee Y. Correct diagnosis of X-linked hypophosphatemia after
metodvka Opis przypadku. 46 years of misdiagnosis: seeing the unseen. Polish Archives of Internal Medicine
y (2021) 131 Supplement 1 (9-10). Date of Publication: 2021
Niewlasciwa Linglart A. Therapeutic approaches of XLH throughout the life course.
Artykut pogladowy. Osteoporosis International (2022) 32:SUPPL 1 (S64-S65). Date of Publication:
metodyka 2022
Niewtasciwa Lopez-Romero L.C., Broseta JJ., Guillén Olmos E., i in.,, X-linked
metodvka Opis przypadku. hypophosphatemic rickets: Diagnosis in adult and paucisymptomatic form.
y Reumatologia Clinica t. 17 nr 2 (2021)

Niewtasciwa Przealad niesvstematvezn Lyseng-Williamson K.A. Correction to: Burosumab in X-linked hypophosphatemia:
metodyka g y yeany. a profile of its use in the USA. Drugs & Therapy Perspectives t. 34 nr 12 (2018)
Niewlasciwa Manas F.N.U. Mols-Kowalczewski B. Hereditary Hypophosphatemic Rickets:

ooulacia Ocena BUR w ADHR lub ARHR. Management in Adults. Journal of the Endocrine Society (2022) 6 Supplement 1
populacy (A222). Date of Publication: 1 Nov 2022
Niewlasciwa Marcellino A., Bloise S., Pirone C., i in., Efficacy of Burosumab Every 2 Weeks in
metodvka Opis przypadku. an Adult with X-Linked Hypophosphatemia: Should We Learn from Children?
y Monoclonal Antibodies in Immunodiagnosis and Immunotherapy t. 42 nr 3 (2023)
Niewlasciwa Marcucci G., Cianferotti L., Masi L., i in., Burosumab treatment in adult patients
metodyka Przeglad niesystematyczny. affected by severe X-linked hypophosphatemic rickets. Osteoporosis International

(2022) 32:SUPPL 1 (S385-S386). Date of Publication: 2022
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Niewlasciwa Martinez-Heredia L., Canelo-Moreno J.M., Garcia-Fontana B., Mufioz-Torres M.
Martinez 2024 metodvka Przeglad niesystematyczny. Non-Classical Effects of FGF23: Molecular and Clinical Features. International
y Journal of Molecular Sciences t. 25 nr 9 (2024)
Niewlasciwa Méaux M.-N., Alioli C., Linglart A., i in., X-Linked Hypophosphatemia, Not Only a
Méaux 2022 interwencia Chorzy nie stosowali terapii BUR. Skeletal Disease But Also a Chronic Inflammatory State. The Journal of Clinical
) Endocrinology & Metabolism t. 107 nr 12 (2022)
Niewlasciwa Abstrakt konferencyiny dotvczacy opisu Medina A. X-LINKED HYPOPHOSPHATEMIA (XLH): DIAGNOSIS AND
Medina 2023 T todvka diaanostrki rﬁeé g |e¥:zeanig P TREATMENT IN ADULTS. Aging Clinical and Experimental Research
4 gnosty : PUBLICATION YEAR 2023
Mehta K., Gosselin N.H., Insogna K., i in., Item Response Theory Quantifies the
Mehta 2024 Niewtasciwa Modelowanie Relationship Between Improvements in Serum Phosphate and Patient-Reported
metodyka ) Outcomes in Adults With X-Linked Hypophosphatemia Clinical Pharmacology &
Therapeutics (2024)
Niewlasciwa Abstrakt konferencviny. taczna analiza do 2 Murari K., Insogna K.L. Burosumab Improves Bone Density in Patients with X-
Murari 2020 metodyka ggga'h a Linked Hypophosphatemia. Journal of the Endocrine Society (2020) 4 Supplement

1 (A744-A745). Date of Publication: 1 Apr 2020

Niewtasciwe punkty

Nixon 2020

Walidacja skali BFI.

Nixon A., Williams A., Theodore-Oklota C. "PRO80 PSYCHOMETRIC
VALIDATION OF THE BRIEF FATIGUE INVENTORY (BFI) IN ADULT X-LINKED

koncowe HYPOPHOSPHATEMIA (XLH). Value in Health (2020) 23 Supplement 1 (S343).
Date of Publication: 1 May 2020
Niewtasciwa . Park E., Kang H.G. X-linked hypophosphatemic rickets: from diagnosis to
Rapsere metodyka Przeglad niesystematyczny. management Clinical and Experimental Pediatrics t. 67 nr 1 (2024)
Niewlasciwa Perwad F., Portale A.A. Burosumab Therapy for X-Linked Hypophosphatemia and
Perwad 2019 metodvka Artykut poglgdowy. Therapeutic Implications for CKD. Clinical Journal of the American Society of
y Nephrology t. 14 nr 7 (2019)
Abstrakt konferencyjny w ktérym
przedstawiono dane do badania CL303 (do | Perwad F., Portale A.A., Carpenter T.O., i in., Long-Term Safety in Adults with X-
Niewlasciwa 96 tyg.). Zgodnie z PICOS do analizy Linked Hypophosphatemia (XLH) Treated with Burosumab, a Fully Human
Perwad 2020 metodyka wigczano materiaty konferencyjne Monoclonal Antibody Against FGF23: Final Results of a Phase 3 Trial. Journal of

opublikowane nie wczesniej niz w 2020
roku, o ile bedg zawieraty dane dla
dtuzszych okresow obserwaciji dla badan

the Endocrine Society (2020) 4 Supplement 1 (A74-A75). Date of Publication: 1
Apr 2020
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eksperymentalnych wtgczonych do analizy i
opublikowanych w petnym tekscie. Dane dla
okreséw obserwacji wskazanych w
abstrakcie konferencyjnym analizowano na
podstawie publikacji petno tekstowych.

Referencja

Perwad 2020a

Perwad F., Chen A, Zhang L., i in., Nephrocalcinosis at baseline did not increase

Piketty 2020

Polonsky 2023

Portale 2024

Raimann 2019

Rotondi 2023

Ruppe 2016

Niewtasciwa Abstrakt konferencyjny Analiza danych z 2 | the risk of nephrocalcinosis progression after long-term burosumab treatment in
metodyka badan. adults and children with x-linked hypophosphatemia (XLH). Journal of the
American Society of Nephrology (2020) 31 (174). Date of Publication: 2020
Piketty M.-L., Brabant S., Souberbielle J.-C., i in., FGF23 measurement in
Niewtasciwa List burosumab-treated patients: an emerging treatment may induce a new analytical
metodyka ’ interference. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM) t. 58 nr 11
(2020)
Niewtasciwa Abstrakt konferencyjny Nie przedstawiono | Polonsky A.C., Habib M.C. XLH, WHEN CHILDREN GROW UP. Aging Clinical
metodyka wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa po | 1 £ e rimental Research (2023) 35 Supplement 1 (S436-S437)
zastosowaniu BUR.
Niewlasciwa taczna analiza danvch z kilku badan Portale A.A., Ward L., Dahir K., i in., Nephrocalcinosis and kidney function in
metodvka a inniczny ch children and adults with X-linked hypophosphatemia: baseline results from a large
y yen- longitudinal study. Journal of Bone and Mineral Research t. 39 nr 10 (2024)
Niewtasciwa Raimann A. Burosumab: New horizons in the ftreatment of X-linked
metodvka Publikacja po niemiecku. hypophosphatemic rickets (XLH). Osteologie (2019) 28:1 (34-36). Date of
y Publication: 2019
Abstrakt konferencyjny do badania w KIorym | Rotongi S.; Tartaglione L.; Perrotta A.; THERAPY WITH BUROSUMAB IN ADULT
Niewtasciwa uczestniczylo jedynie 5 chorych 2 XLH | pATIENTS WITH X-LINKED HYPOPHOSPHATEMIA: A
metodyka (zgodnie z PICOS wiaczano do analizy |\ ¢ \g oF FoLLOW-UP" "Nephrology Dialysis Transplantation (2023) 38
badania, w ktérych udziat brato > 5 chorych -OVV- ephrology  Dialysis Transplantation  ( )
z populacji docelowej) Supplement 1 (i222-i223).
Publikacja do badania KRN23-INT-001 dot.
Niewlasciwa eskalacji dawki, stanowigce badanie Ruppe M.D., Zhang X., Imel E.A., i in., Effect of four monthly doses of a human
metodyka nierandomizowane, otwarte. Do analizy nie | monoclonal anti-FGF23 antibody (KRN23) on quality of life in X-linked

wigczano nierandomizowanych badan dot.
eskalacji dawki.

hypophosphatemia. Bone Reports t. 5 (2016)
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. Niewtasciwa . Sabir A.H., Cole T. The evolving therapeutic landscape of genetic skeletal
el At metodyka Przeglad niesystematyczny. disorders. Orphanet Journal of Rare Diseases t. 14 nr 1 (2019)
Niewlasciwa Saraff V., Nadar R., Hogler W. New Developments in the Treatment of X-Linked
Saraff 2020 Przeglad niesystematyczny. Hypophosphataemia: Implications for Clinical Management. Pediatric Drugs t. 22
metodyka
nr 2 (2020)
Niewlasciwa Schindeler A., Biggin A., Munns C.F., Clinical Evidence for the Benefits of
Schindeler 2020 metodvka Przeglad niesystematyczny. Burosumab Therapy for X-Linked Hypophosphatemia (XLH) and Other Conditions
y in Adults and Children. Frontiers in Endocrinology t. 11 (2020)
Niewlasciwa Seefried L., Duplan M.B., Briot K., i in., Anticipated effects of burosumab treatment
Seefried 2023 metodvka Przeglad niesystematyczny. on long-term clinical sequelae in XLH: expert perspectives. Frontiers in
y Endocrinology (2023) 14 Article Number: 1211426. Date of Publication: 2023
Niewlasciwa Senoo S., Fujimoto M., Yamaguchi Y., i in., Switching to burosumab from
Senoo 2024 metodvka Opis 2 przypadkoéw dzieci. conventional therapy in siblings with relatively well-controlled X-linked
y hypophosphatemia. Clinical Pediatric Endocrinology t. 33 nr 1 (2024)
Simpson C.A., Santoro A.M., Carpenter T.O., Insogna K.L. Serum Levels of
Simpson 2021 Niewtasciwa Abstrakt konferencyjny do przegladu Lipocalin Are Lower in Adolescents With X-Linked Hypophosphatemia. Journal of
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