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11 wrzesnia 2025 r. analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie DPL.423.1.2.2025.7.KP z dnia 21 sierpnia 2025 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonczona 8 kwietnia 2025 .

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy
e  Kontrola jakosci

e  Kontrola merytoryczna

Kontrola merytoryczna

Obcigzenie chorobg
Niezaspokojona potrzeba medyczna
Streszczenie

Problem zdrowotny

¢  Wyszukiwanie i opis wytycznych;
e  Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych
e  Opis interwenciji

. Problem zdrowotny
o Indeks skrétow
e  Bibliografia

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Swixx Biopharma Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrot
1,25(0OH).D
25(0OH)D
6MWT
AAP
AB
ALP
AOTMIT
APD

ASARM

ATC
ATP
AWMSG
BALP
BMI
BPI
BSC
BUR

CADTH

(07:\Y)
CDA-AMC
ChPL
CKD

CTx

EMA
FGF23
FGFR2
FGFR3

G-BA

GFR

GTP

HAS

HH
HRQoL
HTA

Rozwiniecie

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

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

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

ang. American Academy of Pediatrics — Amerykanska Akademia Pediatrii

ang. Actual Benefit — rzeczywista korzy$¢

ang. alkaline phosphatase — fosfataza alkaliczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

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

ang. Anatomical Therapeutic Chemical — klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

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

ang. bone alkaline phosphatase — kostna fosfataza alkaliczna

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. Brief Pain Inventory — kwestionariusz oceny nasilenia bélu

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

burosumab

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

ang. clinical added value — kliniczna warto$¢ dodana

ang. Canada’s Drug Agency — Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. chronic kidney disease — przewlekta choroba nerek

ang. collagen type I crosslinked C-telopeptide — C-koncowy usieciowany telopeptyd tafncucha
kolagenu typu |

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

ang. Fibroblast growth factor receptor 2 — receptor czynnika wzrostu fibroblastow 2

ang. Fibroblast growth factor receptor 3 — receptor czynnika wzrostu fibroblastow 3

niem. Gemeinsamen Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

ang. glomerular filtration rate — wspotczynnik filtracji ktebuszkowe;j

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

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

ang. hereditary hypophosphataemia — dziedziczna hipofosfatemia

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
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Mz
n/d
NaPi-lla
NaPi-llc

NCPE

NFZ
ng

PL
PO4*

PROMIS

PTH
r.z.
RSA
RTG
SMC
TIO

TmP/GFR

Rozwiniecie

ang. Improvement in Actual Benefit — poprawa rzeczywistej korzysci

ang. intercondylar — odlegto$¢ miedzy ktykciami przysrodkowymi kolan

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

ang. Incremental cost effectiveness ratio — inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw

ang. immunoglobulin G1 — immunoglobuliny G1

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

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

masa ciata

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

ang. type lla sodium phosphate cotransporter — kotransporter sodowo-fosforanowy typu 2a

ang. type llc sodium phosphate cotransporter — kotransporter sodowo-fosforanowy typu 2¢

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

nanogramy

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

ang. osteoid thickness — grubo$c¢ osteoidu

ang. osteoid surface/bone surface — powierzchnia osteoidu

ang. osteoid volume/bone volume — objetos¢ osteoidu

ang. procollagen | aminoterminal propetide — N-korhcowy propeptyd prokolagenu typu |

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

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

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

Program Lekowy

ang. tetroxide phosphate(3-) — tetraoksydofosforan(3-)

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

parathormon

rok zycia

ang. risk sharing arrangement — porozumienie dotyczace podziatu ryzyka

badanie rentgenowskie

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. tumour-induced osteomalacia — osteomalacja onkogeniczna

ang. tubular maximum for phosphate reabsorption per glomerular filtration rate — maksimum
kanalikowe dla reabsorpcji fosforandw na szybkosc¢ filtracji klebuszkowej
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Rozwiniecie

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

ang. ultrasonography — ultrasonografia

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

ang. X-linked hypophosphataemia — hipofosfatemia sprzgzona z chromosomem X

mikrogram
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Streszczenie

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

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Dorosli z hipofosfatemia sprzezong z chromosomem X (XLH)

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

XLH dziedziczona jest w sposéb dominujgcy, jako choroba zwigzana z chromosomem X. Klinicznie
choroba ta zazwyczaj ujawnia sie w pierwszych dwéch latach zycia chorego. Dominujgce objawy
choroby obejmujg znieksztatcenia konczyn (szczegolnie konczyn dolnych), niski wzrost, zaburzone
proporcje ciata (krotkie konczyny). U dorostych chorych wystepowa¢ moze wczesna choroba
zwyrodnieniowa stawow, entezopatia (zwapnienie $ciegien, wiezadet i torebek stawowych),
ztamania patologiczne lub pseudoztamania z uposledzonym gojeniem i zwiekszonym ryzykiem
osteoporozy. U chorych mogg réwniez pojawiaé sie problemy stomatologiczne (tworzenie ropni
okotozegbowych, zmniejszona mineralizacja zgbiny).

Objawy XLH s3g zwigzane ze znacznym bdlem i sztywnos$cig, mogg ogranicza¢ sprawnos¢ fizyczng
(w tym mobilno$¢), powodowac znaczne zmeczenie (zwtaszcza u dorostych) i wptywaé negatywnie
na jakosc¢ zycia oraz funkcjonowanie spoteczne i zawodowe chorych oraz zdolnos¢ do wykonywania
codziennych czynnosci. Problemy te moga wptywac¢ na zdrowie psychiczne chorych z XLH.

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

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Stosowana obecnie, jako standard postepowania u dorostych, terapia obejmuje doustne podawanie
soli fosforanowych i aktywnej postaci witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol). Fosforan podawany
doustnie jest szybko wchfaniany w jelicie cienkim i wydalany z moczem w czasie kilku godzin,
dlatego tez nalezy go podawac kilka razy dziennie. Leczenie to, z uwagi na koniecznos¢ czestego
stosowania, jest bardzo ucigzliwe dla chorych. Ponadto terapia ta moze powodowaé dziatania
niepozgdane takie jak objawy zotgdkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci i bdle brzucha).

Nalezy zauwazy¢, iz doustne podawanie soli fosforanowych nie wptywa na patofizjologie choroby,
a jedynie przejsciowo zwieksza stezenie fosforu w surowicy, poniewaz dosé szybko stezenia
powracajg do wartosci wyjsciowych. Celem terapii obejmujgcej doustne fosforany i aktywng
witamine D nie jest zatem normalizacja poziomu fosforanéw w surowicy, a jedynie ztagodzenie
objawoéw naturalnego przebiegu choroby. Wynika to z faktu, ze dawki potrzebne do normalizacji
stezenia fosforanéw sg na ogét niemozliwe do zastosowania z uwagi na mozliwe dziatania
niepozgdane.

Terapia obejmujgca doustne fosforany i aktywng witamine D ma umiarkowany stosunek korzysci do
ryzyka, czesto jest Zle tolerowane i obcigzajgce dla chorych (czeste dawkowanie) i wymaga $cistego
monitorowania. Korzysci kliniczne wynikajgce ze standardowego leczenia sg nieoptymalne, a przy
niewfasciwie kontrolowanej przewlekiej hipofosfatemii nastepstwa choroby prowadzg do rozwoju
ciezkich powiktan, w tym w obrebie uktadu miesniowo-szkieletowego.
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W rozpatrywanej populacji chorych dorostych z XLH istnieje zatem niezaspokojona potrzeba
odnosnie odstepu chorych do dobrze tolerowanego leczenia, ktére wptywa na patofizjologie XLH.
Sytuacije dorostych chorych w omawianym wskazaniu mogtoby poprawi¢ objecie refundacig
optymalnego leczenia tj. burosumabu. Obecnie terapia burosumabem jest dostepna w Polsce
jedynie w przypadku chorych ponizej 18 r.z.

INTERWENCJA

Burosumab

Burosumab to rekombinowane ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy IgG1 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 wchtanianie fosforanéw z przewodu pokarmowego. Zatem terapia BUR wplywa
poprzez normalizacje stezenia fosforanédw 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
u dorostych jako zastrzyki podskérne co 4 tygodnie. Leczenie burosumabem 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®.

Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Crysvita® otrzymat status leku sierocego (lek stosowany
w chorobie rzadkiej) przyznany przez EMA. Z kolei FDA przyznata produktowi leczniczemu
Crysvita® status terapii przetomowe;j.

KOMPARATOR

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

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy stanowig chorzy u ktérych terapia obejmujgca
doustne fosforany i aktywng witamine D jest niewskazana lub nie moze by¢ zastosowana ze
wzgledu na nietolerancje lub niewystarczajgcg skutecznosé.

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

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

Punkty korncowe analizowane w rozpatrywanym wskazaniu:

homeostaza fosforanéw w surowicy (stezenie fosforandéw, witaminy 1,25(0OH)2D, 25(OH)D);
czynnos$¢ 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;

mobilnosé (np. 6BMWT);

ocena bolu (np. BPI);
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o sztywnos$¢, sprawnosc fizyczna (np. indeks WOMAC);
e ocena zmeczenia (np. BFI);
e profil bezpieczenstwa.

METODYKA

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

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng;

Badania jednoramienne;

Badania, w ktorych udziat brato >5 chorych z populacji docelowe;;
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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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Crysvita® (burosumab) stosowanego w leczeniu hipofosfatemii
sprzezonej z chromosomem X u dorostych jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod

dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierag¢:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

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

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

efektywnosc kliniczna (O);

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

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Crysvita®
jest wskazany do stosowania w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (XLH)
u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat z chorobg kosci potwierdzong w badaniach

radiograficznych oraz u 0s6b dorostych [ChPL Crysvita®).

Tres¢ Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2025 r. wskazuje, ze w Polsce lek Crysvita®

(burosumab) jest obecnie refundowany w ramach Programu lekowego B.151. Leczenie

chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) jedynie w _populacji dzieci

w_wieku =1 r.z. oraz miodziezy, u ktorej nie nastgpito zamkniecie ptytki wzrostowej

(chrzastki nasadowej). Ukonczenie przez chorego 18 r.z. stanowi obecnie kryterium

wytgczenia chorego z programu lekowego [Obwieszczenie MZ].

Przedmiot niniejszego wniosku dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego Crysvita®

w leczeniu XLH u oséb dorostych (nieleczonych burosumabem przed ukonczeniem 18 r.z.).

Lek Crysvita® w leczeniu dorostych bedzie mégt byé refundowany w ramach

rozszerzenia istniejagcego Programu lekowego B.151.

Kryteria kwalifikacji chorych dorostych do wnioskowanego Programu lekowego obejmuijg

m.in°.:
1) wiek 218 r.z.;

2) obecnosc¢ uporczywych (przewlekitych) oraz wyniszczajgcych klinicznych objawéw choroby
w wyniku przewlektej hipofosfatemii (definiowane jako obecno$¢ bdlu szkieletowego

zwigzanego z XLH tj. wynik 24 w skali BPI ,najgorszy bdl” w ostatnich 7 dniach);

2 Kryteria wskazane w pkt od 1) do 4) musza by¢ spetnione tgcznie
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3) brak 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 skutecznosc);
4) brak leczenia burosumabem przed ukonczeniem 18 r.z.

Whioskowane wskazanie jest zatem zawezone wzgledem zapiséw ChPL Crysvita® zapisami

whnioskowanego Programu lekowego.

Szczegdbtowy opis populacji docelowej przedstawiono we wnioskowanym Programie lekowym.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Fosfor odgrywa istotng role w kluczowych procesach biologicznych w organizmie cztowieka,
bedac niezbednym dla zdrowego rozwoju kosci, mieéni i zebdw. Zapotrzebowanie na
fosforany w surowicy zmienia sie wraz z wiekiem i uzaleznione jest przede wszystkim od
stezenia czynnika wzrostu fibroblastow-23 (FGF23) [NICE 2024, SMC 2023]

Krzywice hipofosfatemiczne sg heterogenng grupg choréb spowodowanych zaburzeniami

gospodarki fosforanowej. Najczesciej wystepujgca (z czestoscig 1/20 000 urodzen) i najlepiej

poznana jest krzywica hipofosfatemiczna zwigzana z chromosomem X (XLH) [SRP 82/2023].

XLH jest przewlektg, postepujgcyg i powaznie obcigzajgcg chorobg ktéra trwa przez cate zycie
chorego. Klinicznie XLH zazwyczaj ujawnia sie w pierwszych dwoch latach zycia. XLH
dziedziczona jest w sposob dominujgcy, jako choroba zwigzana z chromosomem X
[SRP 82/2023].

W XLH inaktywujgce mutacje w genie PHEX prowadzg do podwyzszonego poziomu FGF23
we krwi, co powoduje deficyt stezenia fosforanéw w surowicy zwigzany z ich zwiekszonym
wydalaniem wraz z moczem (hiperfosfaturia) i ze zmniejszonym jelitowym wchtanianiem
fosforanéw z powodu uposledzenia syntezy 1,25(0OH)2D3 [NICE 2024]. Reasumujgc, XLH jest

chorobg, w ktérej w wyniku mutacji PHEX dochodzi do nadmiernego wydzielania FGF23,

co zaburza homeostaze fosforanows i skutkuje hipofosfatemia.

Zgodnie z europejskg definicjg choroby rzadkiej, ustanowiong przez Unie Europejskg
w Rozporzadzeniu w sprawie Sierocych Produktéw Leczniczych, wedtug ktorej choroba

rzadka dotyka nie wiecej niz 1 osobe na 2 000 w populacji europejskiej, XLH jest chorobg

rzadkg [Orphanet 2024].
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Nalezy zauwazyé, ze XLH nie posiada konkretnego kodu Miedzynarodowej Klasyfikacii
Choréb ICD-10.

XLH mozna sklasyfikowa¢ do jednej z choréb w grupie ICD-10: E83.3 "Zaburzenia przemian

fosforu" z nastepujgcymi podkategoriami:

e E83.30 Zaburzenia przemian fosforu, nieokreslone;

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

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

o EB83.39 Inne zaburzenia przemian fosforu [Klasyfikacja ICD-10].

Dominujgce objawy XLH obejmujg znieksztatcenia kohczyn (szczegdlnie kohczyn dolnych),
niski wzrost, zaburzone proporcje ciata (krotkie konczyny). U dorostych chorych, z powodu
przewlektej osteomalaciji i uszkodzen resztkowych spowodowanych krzywicg w dziecinstwie,
objawy obejmujg wczesng chorobe zwyrodnieniowg stawéw, entezopatie (zwapnienie
Sciegien, wiezadet i torebek stawowych), zlamania patologiczne lub pseudoziamania
z uposledzonym gojeniem i zwiekszonym ryzykiem osteoporozy [SMC 2023]. Chorzy mogg
réwniez mie¢ problemy stomatologiczne (tworzenie ropni okotozebowych, zmniejszona

mineralizacja zebiny).

Objawy XLH sg zwigzane z bdélem i sztywnoscig, mogg ogranicza¢ sprawnos¢ fizyczng (w tym
mobilnos¢), powodowaé zmeczenie i wptywac negatywnie na jakos$¢ zycia spotecznego
i zawodowego chorych oraz zdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci. Problemy te

mogg wptywac na zdrowie psychiczne chorych z XLH [SMC 2023].

3.3. Etiologiai patogeneza

3.3.1. Rola fosforanéw w organizmie cztowieka

Fosfor (w postaci fosforanu nieorganicznego) jest niezbedny dla wielu kluczowych procesow
biologicznych, a takze jest gtobwnym sktadnikiem bton komorkowych i kosci [Hernando 2018].
Odgrywa on istotng role w komérkowym metabolizmie energetycznym oraz sygnalizacji
komodrkowej, m.in. w ATP i GTP oraz przyczynia sie do prawidtowej rownowagi kwasowo-
zasadowe] [Jacquillet 2019]. Fosforany stanowig okoto 0,65%—-1,1% ciala dorostego

organizmu [IOM US 1997]. Okoto 85% wszystkich fosforanéw w organizmie u dorostych
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znajduje sie wkosciach, 14% w komorkach i tylko 1% w surowicy i ptynach

zewnatrzkomorkowych [Huang 2013].

Zapotrzebowanie na fosforany zmienia sie wraz z wiekiem (najwyzsze jest w okresie
noworodkowym). Stezenie fosforandw utrzymuje sie na statym poziomie az do okresu
dojrzewania, kiedy wartosci malejg do stezenia wystepujgcego u dorostych (0,8-1,45 mmol/l)

[Pettifor 2008]. Wazne jest zatem uwzglednienie wieku podczas pomiaru stezenia fosforanéw

w surowicy w celu okreslenia prawidtowych wartosci fosforu.

Homeostaze fosforanéw w surowicy zapewnia dostarczanie ich w diecie, a takze wydalanie,
wchfanianie i resorpcja w procesach, w ktérych posredniczy FGF23, parathormon (PTH) oraz
witamina D (1,25 (OH). D). U zdrowych osob dorostych dzienna ilos¢ fosforandéw spozywanych

wraz z dietg jest wydalana przez jelita i nerki [Hernando 2018].

Ponizszy rysunek przedstawia gtéwne narzady (jelita, nerki, kosci) biorgce udziat w utrzymaniu

homeostazy fosforanow.

Rysunek 1.
Réwnowaga fosforanowa u zdrowych oséb

,!‘ \ Thanki miekkie
] [100g)
- -
spodyde w diede
|1.43 dzied)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Hernando 2018
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FGF23 jest hormonem pochodzgcym z kosci, kitory jest uwalniany gtéwnie przez osteocyty
i osteoblasty w szkielecie [Huang 2013, Bergwitz 2010]. Gtéwnym narzagdem docelowym dla
FGF23 jest nerka [Hernando 2018]. W normalnych warunkach fizjologicznych FGF23 jest
wytwarzany prawie wylgcznie w odpowiedzi na wysokie stezenie fosforanéw w surowicy

i podwyzszony poziom witaminy 1,25 (OH). D [Huang 2013].

Gtéwne dziatania i wptyw FGF23, niezbedne do utrzymania homeostazy fosforandw,

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Glowne dziatania i wptyw FGF23 na homeostaze fosforanow

Dziatania Wptyw na homeostaze fosforanow

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

Zwieksza degradacje aktywnej witaminy D | Zmniejsza wchtanianie fosforanéw w jelitach.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Beck-Nielsen 2019, Martin 2012

3.3.2. Przyczyna braku rownowagi fosforanowej w XLH

XLH jest rzadkim schorzeniem wywotanym przez mutacje powodujgce utrate funkcji w genie
PHEX, ktéry koduje homolog zaleznej od cynku endopeptydazy regulujgcej fosforany,
sprzezonej z chromosomem X (PHEX). Mutacje PHEX moga uposledza¢ inaktywacje czynnika
wzrostu fibroblastow 23 (FGF23) [Arcidiacono 2023, Huang 2013]. Moze to skutkowac
znacznym wzrostem uwalniania FGF23 z kosci i nastepnie podwyzszeniem poziomu
krazgcego FGF23 [Bergwitz 2010, Lang 2018, Beck-Nielsen 2019].

FGF23 obniza ekspresje nosnikéw reabsorpcji fosforandw NPT2 w bionie wierzchotkowej
i aktywno$¢ 1a-hydroksylazy 25-hydroksywitaminy D (25(OH)D) w komodrkach kanalikow
proksymalnych [Lang 2018]. Podwyzszony poziom FGF23 w surowicy ogranicza zatem
synteze aktywnej witaminy D do stezen, ktdre sg niskie lub prawidtowe pomimo hipofosfatemii
[Beck-Nielsen 2019]. Zmniejszenie produkcji aktywnej witaminy D jest istotne, poniewaz
1,25(0H)2D w jelitach zwieksza aktywny transport fosforanéw [Martin 2012].

Tak wiec wzrost stezenia FGF23 w surowicy u chorych z XLH zmniejsza stezenie
fosforanbw w osoczu poprzez obnizenie ekspresji witamy 1,25(0OH):D (silnego
stymulatora wchtaniania fosforanéw w jelitach) oraz poprzez hamowanie reabsorpcji

fosforanéw przez nerki [Arcidiacono 2023, Carpenter 2011].




@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezone;j
MAHTA e s ) g pragoonei | 18

z chromosomem X u dorostych — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Wptyw zwiekszonego poziomu FGF23 na rownowage fosforanowg przedstawiono na rysunku
ponize;j.

Rysunek 2.
Wplyw zwiekszonego poziomu FGF23 na réwnowage fosforanowg

XLH

KOSC

Iy NERKA

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie publikacji Pettifor 2008
3.4. Rozpoznanie

U osob dorostych rozpoznanie XLH nalezy rozwazyé w przypadku wystepowania lub
deformaciji konczyn dolnych w wywiadzie, klinicznych, biochemicznych i/lub radiologicznych
objawow osteomalacji (w tym ztaman rzekomych, wczesnej choroby zwyrodnieniowej stawow,
zwyrodnienia kregostupa i zwezenia, ropni zebowych i entezopatii) w kontekscie stezenia
fosforandbw w surowicy ponizej zakresu referencyjnego dla wieku zwigzanego z izolowang
utratg fosforandw przez nerki, zwtaszcza w przypadku dodatniego wywiadu rodzinnego
[Haffner 2025].
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Zalecenia dotyczace rozpoznania XLH przedstawiono ponizej:

e szczegobtowa ocena kliniczna, w tym ocena pod katem obecnos$ci krzywicy, zaburzen
wzrostu, nieprawidtowosci zebdw oraz objawdw kraniosynostozy i/ lub nadcisnienia
wewngtrzczaszkowego;

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

e badania biochemiczne, w tym okreslenie stezenia fosforanéw, wapnia, fosfatazy
alkalicznej, parathormonu, witaminy 25(OH)D, 1,25(0OH)2D i kreatyniny. Zaleca sie
réwniez okreslenie stezenia kreatyniny, wapnia i fosforanéw w moczu w celu obliczenia
maksymalnej resorpcji kanalikowej fosforanéw (TmP/GFR).

e nalezy wykluczy¢ nieselektywng utrate fosforanéw w kanalikach nerkowych (co moze
swiadczy¢ o zespole Fanconiego), ktorg stwierdza sie w oparciu o nieprawidtowosci
zwigzane z utratg wodoroweglanoéw, aminokwaséw, glukozy i/lub kwasu moczowego
w moczu oraz obecno$¢ biatkomoczu drobnoczgsteczkowego.

e zaleca sie potwierdzenie klinicznego rozpoznania XLH poprzez analize genetyczng
genu PHEX;

o w przypadku braku dostepnosci analizy genetycznej, potwierdzenie rozpoznania
nastepuje na podstawie podwyzszonego poziomu FGF23 i/lub historii choroby
w rodzinie;

e w przypadku negatywnego wyniku testu genetycznego PHEX na obecnosé XLH zaleca
sie rozwazenie innej przyczyny dziedzicznej/nabytej hipofosfatemii;

e metody wykrywania mutacji w genie PHEX mozna stosowa¢ podczas

preimplantacyjnej diagnostyki genetycznej lub diagnostyki prenatalnej [Haffner 2025].

Badania wykonywane w rozpoznaniu XLH, w tym badania majgce na celu rozpoznanie
obecnosci i nasilenia powszechnych i rzadkich powiktan choroby u dorostych przedstawiono

w tabeli ponize;.

Tabela 2.
Badania wykonywane w rozpoznaniu XLH

Parametry

e wzrost;

e objawy krzywicy i/lub deformacji nég;

e badanie neurologiczne (ocena skutkéw kraniosynostozy i zwezenia
kanatu kregowego);

e ocena stuchu;

e badanie stomatologiczne i jamy ustne;.

Kliniczna

Biochemiczna e  krew: wapn, fosforany, kreatynina;
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Parametry

mocz: wapn, fosforany, kreatynina;

TmP/GFR i szacowany GFR;

witamina 25(OH)D, 1,25(0OH)D2;

PTH;

BALP (u dorostych);

nienaruszony FGF23* (w przypadku negatywnego wywiadu
rodzinnego pod kagtem wystgpienia XLH).

e standaryzowane zdjecie rentgenowskie konczyn w projekgiji tylno-
przedniej w pozyciji stojgcej (zalecane techniki niskodawkowe);

Radiologiczna e pantomogram stomatologiczny;

MRI mézgu;

USG nerek (wapnica nerek).

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Haffner 2019, Haffner 2025
3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

XLH negatywnie wptywa na wiele uktadéw, w szczegolnosci na kosci, miednie i zeby
[Bergwitz 2010].
Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.

Rysunek 3.
Wielouktadowy wplyw przewlektej hipofosfatemii w XLH
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Bergwitz 2010
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Objawy XLH zazwyczaj zaczynajg sie we wczesnym dziecihstwie. U dorostych, objawy
obejmujg osteomalacie (miekkie, stabe kosci), bol kosci, ztamania, pseudoztamania,
sztywnos¢ stawow, ograniczenie ruchu, powiktania neurologiczne, uposledzenie stuchu, ucisk
rdzenia kregowego, problemy stomatologiczne, ostabienie miesni oraz zmeczenie. Dodatkowo
u chorych moze rozwingé¢ sie nadczynnosé¢ przytarczyc, ktéra moze prowadzi¢ do powiktanh

sercowo-naczyniowych i w obrebie nerek [NICE 2024].
W tabeli ponizej przedstawiono cechy obrazu klinicznego w przebiegu XLH.

Tabela 3.
Obraz kliniczny w XLH

Opis

U dorostych typowe objawy XLH obejmuja:

niski wzrost;

osteomalacje;

bole kosci;

chorobe zwyrodnieniowg stawow;

pseudoztamania;

sztywno$¢;

entezopatie;

zty stan zgbdw (w tym zapalenie dzigset).

Bl kosci zwigzany z osteomalacjg nalezy odrézni¢ od bélu kosci zwigzanego
z chorobg zwyrodnieniowg stawow. Uposledzony wzrost konczyn przy
stosunkowo zachowanym wzroscie tutowia powoduje nieproporcjonalnie niski
wzrost. Chorzy mogg wykazywac nieprawidtowy ksztalt czaszki — dolichocefalie,
charakteryzujagcg sie sptaszczeniem ciemieniowym, wypuktoscig kosci
czotowych i poszerzonymi szwami czaszkowymi w wyniku przedwczesnego
zespolenia kosci ciemieniowych i czotowych.

Kliniczne

Zmiany zwigzane z krzywicg charakteryzujg sie m.in. poszerzonymi
i nieregularnymi ptytkami wzrostu kosci dtugich. W XLH ko$¢ korowa czesto
wydaje sie pogrubiona, i pozbawiona cech resorpcji. Nieprawidtowosci te
wystepujg przewaznie w miejscach szybkiego wzrostu (w szczegdélnosci
w dystalnych czesciach kosci udowej, piszczelowej i promieniowej) i zazwyczaj
wptywajg na pofgczenia kostno-chrzestne, co prowadzi do rozwoju rézanca
krzywiczego i bruzdy Harrisona. Radiografia kolan i/lub nadgarstkow i/lub kostek
Radiologiczne jest zwykle wystarczajaca do rozpoznania krzywicy. Deformacje kosci dotyczg
przede wszystkim konczyn dolnych.

Dorosli mogg wykazywac¢ inne cechy radiograficzne od dzieci, w tym
pseudoztamania, wczesng chorobe zwyrodnieniowg kregostupa, biodra i kolan
(osteofity na brzegach stawdw Ilub zwezenie chrzgstki stawowej) i/lub
entezopatie (takie jak proliferacja kosci w miejscu przyczepienia wiezadet lub
zwapnienie wiezadel). Zlamania zwigzane z osteomalacja sg rzadko
obserwowane u dorostych, podczas gdy pseudoztamania wystepujg czesto.

Biochemiczne cechy charakterystyczne dla XLH to hipofosfatemia
spowodowana zaburzeniem wydalania fosforanéw przez nerki, podwyzszone
stezenie fosfatazy alkalicznej i podwyzszony poziom nienaruszonego FGF23.
W czasie pierwszych 3—4 miesiecy zycia stezenie fosforanéw w surowicy moze
zawierac sie w prawidtowym zakresie. Wydalanie fosforanéw przez nerki nalezy
oceni¢, obliczajgc wskaznik TmP/GFR. U chorych z niewystarczajgcym
spozyciem fosforu w diecie lub zaburzeniami wchtaniania jelitowego (co moze
by¢ podejrzewane przez niskie stezenie fosforandw w moczu), wskaznik
TmP/GFR moze by¢ fatszywie niski, dopoki poziom fosforanéw w surowicy nie
zostanie przywrécony do normy.

Biochemiczne
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Chociaz poziom FGF23 w osoczu jest zwykle podwyzszony, prawidtowy
poziomy FGF23 nie wyklucza XLH. Na poziom FGF23 wptywajg rowniez inne
czynniki, w szczegolnosci spozycie fosforanéw w diecie i terapia witaming D,
dlatego zbadanie poziomu FGF23 daje najwiecej informacji u chorych
nieleczonych. Poziomy FGF23 sg podwyzszone w kilku innych postaciach
krzywicy hipofosfatemicznej, a prawidtowy zakres rdézni sie znacznie
w zaleznosci od zastosowanego testu.

Stezenie wapnia w surowicy zawiera sie zwykle w dolnym zakresie normy,
a stezenie wapnia w moczu jest niskie z powodu uposledzonej syntezy witaminy
1,25 (OH)2D, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszonego wchifaniania
wapnia w jelitach. Poziom parathormonu (PTH) zawiera sie zwykle w gornej
granicy normy lub jest nieznacznie podwyzszony. Stezenie krazacej witaminy

hipofosfatemii.

1,25(0H)2D jest niskie lub niewtasciwie prawidtowy® w warunkach

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Haffner 2019, Haffner 2025

3.5.2. Rokowanie i powikiania

Ponizej podsumowano zmiany patofizjologiczne i zwigzane z nimi powiktania kliniczne

u chorych XHL w zaleznosci od miejsca wystepowania.

Tabela 4.
Powiktania zwigzane z XLH

Narzad/uktad Zmiany patologiczne

niezmineralizowanego osteoidu w wyniku hipofosfatemii;
Obnizona produkcja kalcytriolu (w tym lokalnie);
Miejscowe hamowanie TnAP;

Nagromadzenie osteopontyny i peptydu zawierajgcego
motyw ASARM,;

e Zmniejszone roznicowanie chondrocytéw,
uposledzajgce apoptoze chondrocytéw przerostowych
za posrednictwem kaspazy;

o Podwyzszone stezenie pirofosforanu.

e  Zaburzenia mineralizacji: podwyzszona ilo$¢

Powiktania kliniczne

Krzywica lub osteomalacja.
Zmniejszony wzrost kosci
dtugich.
Deformacje konczyn dolnych.
Pseudoztamania i ztamania.

o Deformacja konczyn dolnych ze zmieniong
Chrzastki biomechaniks;
o Moga wystgpi¢ wewnetrzne wady chrzastki stawowe;.

Wczesna choroba
zwyrodnieniowa stawow.

e Zmiany patologiczne zwigzane z terapig obejmujgca
doustne fosforany i aktywng witamine D;

e Wplyw FGF23 na reabsorpcje wapnia i sodu
w kanalikach.

¢ Nefrokalcynoza;
Kamica nerkowa;

e Przewlekta choroba
nerek;

¢ Nadcisnienie.

e  Obnizenie szybkosci filtracji klebuszkowej zwigzane
z terapig obejmujgcg doustne fosforany i aktywng
Uktad witamine D;
sercowo- e Wtdrna nadczynno$c¢ przytarczyc;
LELATIENIAY o Podwyzszone wehianianie zwrotne sodu w nerkach
wywotane przez FGF23;
o  Bezposredni wptyw FGF23.

¢ Nadci$nienie;
e Mozliwy przerost lewej
komory.

3 Oznacza to, ze stezenie witamy 1,25(OH)2D powinno by¢ niskie, gdy stezenie fosforu jest wysokie
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Narzad/uktad Zmiany patologiczne Powiktania kliniczne

Bezposredni wptyw FGF23;
Zwiekszone obcigzenie przyczepdw $ciegnistych miesni Entezopatia.
do kos¢ca z powodu wygiecia sie kosci.

Wiezadta
i Sciegnha

Ostabienie, bdl i sztywnosé
Hipofosfatemia; miesni. zmniejszona objetos¢
Mozliwy bezposredni wplyw FGF23. miesni, zmieniony sktad
migsni szkieletowych.

Miesnie

Podwyzszona regulacja FGFR2 i FGFR3 oraz wigzanie | «  Kraniosynostoza;

FGF23 z FGFR2 i FGFR3; e Zespdt Arnolda-
Kostnienie czaszki na podtozu tgcznotkankowym i Chiariego.
chrzestnym.

Mineralizacja wigezadta zottego;
Kregostup e Kostnienie wigzadta podtuznego przedniego i tylnego; Zwezenie kanatu kregowego.
Przerost stawu miedzywyrostkowego.

Bezposredni wptyw FGF23 podczas wczesnego rozwoju ) i
zebow; . Ma.rtwu_:a . . .ze,bow
Akumulacja matych N-glikozylowanych ligandéw Z ciezkimi ropniami;
wigzacych integryny i peptydow zawierajgcych motyw * Zapalenie przyzebia;
ASARM; e Utrata zebow.

Miejscowe hamowanie TnhaP.

Utrata stuchu. Uposledzenie
stuchu moze réwniez
objawiac sie epizodycznym
szumem w uszach i
zawrotami gtowy.

Zaburzona réwnowaga jonowa;
Znieksztatcenie kosci skroniowej;
Zapalenie;

Miejscowe hamowanie TnaP

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji ESCEO 2022

Dodatkowo u chorych z XLH moze wystepowaé niekorzystny profil metaboliczny, ktérego
wynikiem jest zwiekszona czesto$¢ wystepowania nadwagi/otytosci (poprzez nieprawidtowg

regulacje spozycia pokarmu, termogeneze i wydatkowanie energii) [NICE 2024].

Rokowanie

Na podstawie badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii w 2019 r stwierdzono,
ze w przypadku chorych z XLH istnieje ryzyko przedwczesnego zgonu wzgledem populacji

zdrowych oséb [Hawley 2019].

Wynika to z dtugotrwatego stosowania opioidow, wptywu choroby na zdrowie psychiczne oraz
skutki uboczne terapii obejmujgcej doustne fosforany i aktywng witamine D, w tym
nadczynnos¢ przytarczyc, oraz dtugoterminowych dziatan niepozgdanych takich jak
uszkodzenie nerek. Objawy XLH (zwiekszone prawdopodobiehAstwo ztamah i zmniejszona
ruchomos$¢ zwigzana ze ztamaniami i bdlem, zwiekszony przyrost masy ciata z powodu

zmniejszonej ruchomosci) réwniez przyczyniajg sie do zwiekszonego ryzyka wczesniejszego

zgonu [NICE 2024]. Smiertelno$¢ u chorych na XLH moze by¢ réwniez zwigkszona z powodu

niskiego statusu spoteczno-ekonomicznego [NICE 2024].
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Rokowanie w_ poézniejszym zyciu u chorych optymalnie leczonych moze by¢ znacznie

poprawione w poréwnaniu z osobami nieodpowiednio lub niedostatecznie leczonymi, chociaz

efekt ten moze by¢ trudny do oszacowania. Poprawa homeostazy fosforanéw moze wigzaé
sie z trwatymi korzysciami u chorych, ktére sg wynikiem poprawy w obrebie przebudowy
szkieletu [Glorieux 2022].

3.6. Epidemiologia

Sposrod wszystkich rzadkich krzywic uwarunkowanych genetycznie XLH rozpoznawana jest
najczesciej. Czesto$¢ wystepowania szacuje sie na 1/20 000 urodzen. Inne zrédta podajg
czestos¢ wystepowania wynoszacg 1,4 na 100 000 w Wielkiej Brytanii czy 1,7 na 100 000
w Norwegii [Rekomendacja 83/2023].

Dane epidemiologiczne dla Polski

XLH nie posiada konkretnego kodu Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb ICD-10. XLH mozna
sklasyfikowa¢ do jednej z chorob w grupie ICD-10: E83.3 "Zaburzenia przemian fosforu"

z nastepujacymi podkategoriami:

e [EB83.30 Zaburzenia przemian fosforu, nieokreslone;

e EB83.31 Hipofosfatemia rodzinna / Dziedziczna krzywica hipofosforanowa obejmujgca
XLH;

o [EB83.32 Dziedziczna krzywica zalezna od witaminy D;

e EB83.39 Inne zaburzenia przemian fosforu.

Dostepne sg polskie dane dot. liczby chorych z udzielonym w danym roku swiadczeniem, ktére
zostato sprawozdane do NFZ zdanym kodem rozpoznania gtdbwnego $wiadczenia
wg klasyfikacji ICD-10.

Tabela 5.
Liczba chorych z rozpoznaniem wg ICD-10: E83.3 w latach 2015-2020 w Polsce

Populacja 2015 2016 2017 2018 2019 2020

tacznie

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ
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Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Crysvita®] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.

Epidemiologia dla innych krajéw europejskich

Czestos¢ wystepowania XLH w innych krajach europejskich raportowana w rejestrach lub

badaniach obserwacyjnych zostata przedstawiona ponize;j.

Tabela 6.
Dane epidemiologiczne dotyczace XLH

Badanie Dane epidemiologiczne

Badanie dunskie — w badaniu wykorzystano szpitalng dokumentacje medyczng
i kody ICD8/10 dla krzywicy w celu identyfikacji chorych skierowanych na
leczenie lub wypisanych z leczenia w czasie 20 lat (1985—-2005) na terenie
potudniowej Danii. Chorobowo$¢ wsréd osob w wieku od 0 do 0,9 lat wynosita
3.9 na 100 000, natomiast w wieku od 0 do 14,9 lat wynosita 4,8 na 100 000.
Ograniczeniem badania jest m.in. fakt, ze jest to badanie regionalne i istnieje
mozliwo$¢ przemieszczania sie chorych do/z obszaru objetego badaniem
podczas jego trwania, co moze zawyzaé oszacowanie ryzyka.

Badanie dunskie

Wspétczynnik chorobowosci na XLH zostat oszacowany na podstawie danych
podstawowej opieki zdrowotnej z lat 1995-2016 dla ponad 11 milionéw chorych
(okoto 7% populacji). Przeprowadzono dwie analizy: gtbwna analiza
obejmowata wszystkie mozliwe przypadki, podczas gdy druga obejmowata tylko
prawdopodobne i wysoce prawdopodobne przypadki. W gtdwnej analizie
oszacowana czesto$¢ wystepowania XLH w latach 1995-1999 wyniosta 3,1 na
Badanie brytyjskie 1.000 000, a w latach 2012-2016 wyniosta 14,0 na 1 000 000. Ponadto czesto$¢
wystepowania XLH wzrosta u dorostych z 1,8 do 13,3 chorych na 1 000 000,
poréwnujgc badania z lat 1995-1999 z badaniami z okresu 2012-2016. W
analizie obejmujgcej tylko prawdopodobne i wysoce prawdopodobne przypadki
czestos¢ wystepowania XLH w latach 1995-1999 wyniosta 3,0 na 1 000 000, a
w latach 2012-2016 wyniosta 8,1 na 1 000 000. Podobnie jak w gtéwnej analizie,
czestos¢ wystepowania XLH wzrosta u dorostych z 1,8 do 6,7 chorych na
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Badanie Dane epidemiologiczne

1 000 000, poréwnujgc badania z lat 1995-1999 z badaniami z okresu 2012-
2016.

Zrédta: opracowanie wtasne na podstawie publikacii [ NS BBl Beck-Nielsen 2009, Rafaelsen 2016,
Hawley 2019

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

W ponizszym rozdziale opisano opcje terapeutyczne zalecane w leczeniu XLH przez

zagraniczne organizacje. Przedstawiony zostat réwniez sposob ich finansowania w Polsce.

3.71. Wytyczne kliniczne i sposob finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X. tagcznie przeanalizowano 2 dokumenty
opublikowane przez zagraniczne organizacje. Nie zidentyfikowano polskich wytycznych

praktyki klinicznej dotyczacych leczenia XLH u dorostych.

W analizie uwzgledniono zaktualizowane w 2025 roku wytyczne Haffner 2019 ktére zostaty
zaadaptowane przez inne europejskie towarzystwa*. W 2022 roku opublikowano konsensus
grupy roboczej Europejskiego Towarzystwa Klinicznych i Ekonomicznych Aspektow
Osteoporozy, Choroby Zwyrodnieniowej Stawow (ESCEO) dotyczacy oceny, rozpoznania
i leczenia chorych na XLH — ESCEO 2022.

Odnalezione wytyczne wskazano w tabeli ponize;.

Wytyczne zagraniczne

ESCEO 2022

Diagnostyka i leczenie XLH

4 W ramach wykonanego przeglgdu odnaleziono réwniez dokument Gonzalez-Lamufio 2022, ktéry
stanowi adaptacje wytycznych Haffner 2019 do warunkéw hiszpanskiej praktyki klinicznej. Wytyczne te
sg zbiezne w zakresie kluczowych zatozen leczenia chorych na XLH. Inny odnaleziony dokument
Laurent 2021, to opinia ekspertow belgijskich, ktdra rowniez stanowi adaptacje wytycznych Haffner
2019. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od szczegdtowego opisu powyzszych dokumentow.
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Rutynowe leczenie bezobjawowych dorostych chorych nie jest zalecane do momentu

wystgpienia pseudoztaman.

Aby zmniejszy¢ osteomalacje i jej konsekwencje oraz poprawi¢ zdrowie jamy ustnej
u objawowych chorych® na XLH mozna zastosowaé leczenie ktére obejmuje terapie
skojarzong doustnym fosforem (sole fosforanowe) z aktywna witaming D. Zalecany zakres
dawek wynosi 0,50-0,75 i 0,75-1,5 g dziennie dla Kkalcytriolu i alfakalcydolu
[Gonzalez-Lamuno 2022]. W najnowszych wytycznych zalecang minimalng dawke stanowi
200-1,600 mg dziennie fosforanu (w oparciu o pierwiastkowy fosfor) [Haffner 2025]. Doustny
fosforan w skojarzeniu z aktywng witaming D do niedawana stanowit jedyng opcije leczenia
w XLH.

Ponadto, zaleca sie, je$li to konieczne, stosowanie leczenia przeciwbdélowego oraz
podejmowanie odpowiedniej aktywnosci fizycznej, rehabilitacji i fizjoterapii. U chorych nalezy
oceni¢ koniecznos¢ ortopedycznego leczenia chirurgicznego oraz obecnos¢ powiktan

stomatologicznych.

Zgodnie z zaleceniami ekspertéw klinicznych leczenie burosumabem mozna rozwazy¢ jako

Il linie leczenia u dorostych chorych na XLH z nastepujgcymi cechami:

e uporczywy bdl kosci i/lub stawdw z powodu XLH i/lub osteomalacji ograniczajgcy
codzienne czynnos$ci (wykluczajgc, ze bdl jest zwigzany z innymi powszechnymi
schorzeniami, takimi jak choroba zwyrodnieniowa stawoéw, spondyloartroza lub
zwezenie kanatu kregowego i inne);

e zmiany rzekomo-ztamaniowe lub ztamania zwigzane z osteomalacjg;

e niewystarczajgca odpowiedz lub opornosé na terapie obejmujacg doustne fosforany
i aktywng witamine D [ESCEO 2022, Haffner 2025].

Leczenie BUR zaleca sie rozwazy¢ rowniez u chorych nietolerujgcych terapii obejmujgcej

doustne fosforany i aktywng witamine D.

Szczegdtowy opis wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

5 1j. u chorych z bélem miesniowo-szkieletowym, pseudoztamaniami, problemami stomatologicznymi,
planowanym zabiegiem ortopedycznym Iub stomatologicznym Iub biochemicznymi dowodami
osteomalacji ze wzrostem stezenia ALP specyficznej dla kosci w surowicy
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Tabela 7.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X

Organizacja

i rok wydania Leczenie Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodéw]
wytycznych

e Zaleca sie leczenie burosumabem u chorych charakteryzujgcych sie:
oz pseudoztamaniami lub niewystarczajacg odpowiedzig uktadu migesniowo-szkieletowego na terapie doustnymi fosforanem
i aktywng witaming D [staba, C],
o U ktérych wystepujg objawy dziatan niepozgdanych lub oznaki nietoleranciji terapii doustnymi fosforanami i aktywng witaming
D, w tym postepujgca nefrokalcynoza, kamienie nerkowe, hiperkalcemiczna nadczynno$¢ przytarczyc, uporczywy
dyskomfort zotagdkowo-jelitowy i/lub biegunka [staba, CJ;

e Zalecang dawkg poczatkowg burosumabu to 1,0 mg/kg mc. (zaokraglonej do najblizszych 10 mg do maksymalnej dawki 90 mg)
co 4 tygodnie [umiarkowana, B];

¢ Nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie burosumabu i leczenia doustnym fosforanem i/lub aktywng witaming D w przypadku ciezkiej
niewydolnosci nerek lub jesli poziom fosforandw zawiera sie w zakresie normy prawidtowej dla wieku przed rozpoczeciem leczenia
{umiarkowana, XJ;

e Na poczatku leczenia, aby wykluczy¢ hiperfosfatemie, zaleca sie kontrole stezenia fosforu na czczo miedzy iniekcjami, najlepiej
co 7-11 dni od ostatniej dawki. Po osiggnieciu statego stezenia, ktére mozna oceni¢ po 2 miesigcach stosowania statej dawki
burosumabu, stezenie fosforu mozna ocenia¢ pomiedzy iniekcjami [staba, CJ;

e U chorych, u ktérych nie wystepuje wystarczajgca odpowiedz na leczenie burosumabem, sugerowane jest zwigkszenie dawki do
maksymalnie 90 mg, utrzymujgc stezenie fosforanéw w surowicy ponizej gérnej granicy normy [staba, D];

e U chorych, ktérzy nie reagujg na leczenie burosumabem sugerowane jest rozwazenie diagnostyki pod kgtem przewlekiej
niedoczynnosci przytarczyc oraz niedoboru wapnia (niedobdr wapnia i/lub witaminy D) jako potencjalnych przyczyn opornosci
chorego na leczenie. Jesli burosumab jest podawany przez chorego samodzielnie lub przez cztonkéw rodziny, nalezy wzigé pod
uwage nieprzestrzeganie schematu leczenia i/lub btedy w podaniu burosumabu [staba, CJ;

e Nie nalezy poda¢ leku, jesli stezenie fosforu na czczo jest powyzej gérnej granicy normy [silna, X]. Leczenie mozna wznowié po
osiggnieciu stezenia fosforu ponizej normy, podajgc ok. potowe poprzedniej dawki burosumabu [umiarkowana, CJ;

e Zaleca sie stosowanie srodkdéw antykoncepcyjnych u aktywnych seksualnie ptodnych kobiet w trakcie leczenia burosumabem
[silna, X];

e Leczenie burosumabem nalezy przerwad, jesli:

o Gdy kobieta planuje cigze lub gdy cigzg zostanie stwierdzona [silna, X],
o Wystepujg objawy reakcji alergicznych zwigzanych z leczeniem burosumabem, w tym wysypka, obrzek powiek, ust i/lub
warg, $wigd catego ciata oraz kotatanie serca lub tachykardia [umiarkowana, X];

e Zaleca sie doktadne monitorowanie stezenia fosforanéw w surowicy u chorych z obnizong czynnoscig nerek (eGFR <60

ml/min/1,73 m?) [silna, X].

Haffner 2025 Burosumab
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Organizacja

i rok wydania

Leczenie

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]

wytycznych

ESCEO 2022

e Leczenie burosumabem mozna rozwazy¢ jako Il linie u dorostych chorych na XLH z osteomalacjg oraz pseudoztamaniami,
ktérzy nie odpowiadajg na terapie obejmujgca doustne fosforany i aktywng witaminge D lub u chorych, ktérzy nie tolerujg
takiego leczenia.

Haffner 2025

ESCEO 2022

Terapia
obejmujaca
doustne
fosforany
i aktywna
witamina D

Rutynowe leczenia bezobjawowych dorostych chorych na XLH nie jest zalecane [umiarkowana, CJ;

Zaleca sie leczenie dorostych chorych ze znacznymi objawami oraz manifestacjami XLH, w tym pseudoziamaniami, bélem
miesniowo-szkieletowym, sztywnoscig. Nieprawidtowosciami biochemicznymi (podwyzszona catkowita lub kostno specyficzna
fosfataza alkaliczna) i/lub radiologicznymi sugerujgcymi osteomalacje, po wykluczeniu innych przyczyn [umiarkowana, B];
Zaleca sie rozwazenie leczenia u chorych poddawanych planowanej operacji ortopedycznej lub operacji wszczepienia implantu
stomatologicznego [umiarkowane, C

Zaleca sie przyjmowanie aktywnej witaminy D i fosforanéw doustnych (soli fosforanowych) u objawowych chorych z
biochemicznymi i/lub klinicznymi objawami osteomalacji, bélem lub sztywnoscig uktadu miesniowo-szkieletowego [umiarkowana,
B].

U dorostych chorych zaleca sie stosowanie doustnych suplementow fosforanowych w skojarzeniu z aktywng witaming D
[umiarkowana, B];

Zalecane jest stosowanie znacznie nizszych dawek aktywnej witaminy D oraz doustnego fosforanu niz stosowane u dzieci
[umiarkowane, C]. Zalecany zakres dawke fosforanu to 200-1600 mg/dobe (na podstawie fosforu elementarnego), 0,25 -0,75
ug/dobe kalcytriolu oraz 0,5-1,5 ug/dobe alfakalcydolu [umiarkowana, CJ;

Zalecana poczatkowa dawka doustnego fosforanu to 200-500 mg/dobe (na podstawie fosforu elementarnego), ktérg najlepiej
przyjmowac w co najmniej trzech réwnomiernie roztozonych dawkach [staba, DJ;

Dawki aktywnej witaminy D oraz doustnego fosforanu powinny by¢ dostosowane na podstawie odpowiedzi klinicznej oraz dziatan
niepozadanych leczenia [umiarkowana, B];

Zaleca sie zmniejszy¢ dawke aktywnej witaminy D u chorych, u ktérych przewiduje sie dtugotrwate unieruchomienie, aby zapobiec
hiperkalciurii i hiperkalcemii [staba, D].

Zaleca sie stosowanie analogéw witaminy D w monoterapii (alfakalcydol 0-1,5 pug/dobe raz dziennie lub kalcytriol 0-1,0 pg/dobe
w 1 lub dwéch dawkach) lub w skojarzeniu z fosforanami w réwnych dawkach w czasie doby, tgcznie 0-2 000 mg/dobe. Leczenie
nalezy rozwazy¢ takze u kobiet w cigzy i karmigcych piersig. Brak danych dotyczgcych efektéw leczenia kobiet po menopauzie
oraz brak spojnych danych dotyczacych leczenia entezopatii;

U chorych odczuwajgcych bdl kosci z powodu osteomalacji, ztaman lub pseudoztaman stosuje sie leczenie przeciwbdlowe;
Nalezy oceni¢ koniecznos$¢ ortopedycznego leczenia chirurgicznego oraz obecnos¢ powiktan stomatologicznych;

Leczenie chorych bezobjawowych nie jest zalecane do momentu wystapienia pseudoztaman, nawet bez objawow;

Zaleca sie regularng aktywnos¢ fizyczng oraz fizjoterapie, aby uzyskaé poprawe w zakresie sity miesni, bélu plecéw, bdlu
i sztywnos$ci stawdw oraz zwigkszy¢ sprawnos¢ ruchowa.
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Site i poziom dowod w wytycznych Haffner 2025 okreslono na podstawie jakosci dowodéw oraz dominacji korzysci nad ryzykiem lub szkody nad korzyscia.
Jesli dowody wskazujg na wyrazng korzysc¢, ktora nie jest kompensowana przez istotne szkody lub koszty lub wyrazne szkody nie sg kompensowane przez
istotne korzysci, zalecenia sg silniejsze [AAP 2004, Flynn 2017, Haffner 2019]. Jako$¢ dowododw zostata oceniona jako wysoka (A), umiarkowana (B), niska

(C), bardzo niska (D) lub nie dotyczy (X). Jakos¢ dowoddw okreslona jako X dotyczy wyjatkowych sytuacji, w ktérych nie mozna przeprowadzi¢ badan
walidacyjnych a korzysci lub szkody wyraznie dominuja.
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazuje sie, iz w celu zmniejszenia osteomalacii

i jej konsekwencji oraz poprawy zdrowia jamy ustnej, w przypadku dorostych z objawowag XLH

zaleca sie wdrozenie leczenia, na ktére skiada sie doustne podawanie mieszanek

fosforanowych w kilku (4-5) dawkach dziennie i aktywnej postaci witaminy D (kalcytriol lub

alfakalcydol). Najnowsze wytyczne rekomenduja leczenie burosumabem objawowych
dorostych chorych z pseudoztamaniami lub niewystarczajgcg odpowiedzig uktadu miesniowo-
szkieletowego na terapie  doustnym fosforanem i aktywng witaming D
[Haffner 2025].

Terapia burosumabem jest aktualnie refundowana w Polsce w ramach Programu lekowego

B.151. Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) jedynie

w_populacji dzieci w wieku =1 r.z. oraz mtodziezy, u ktérej nie nastgpito zamkniecie ptytki

wzrostowej (chrzgstki nasadowej). Ukonczenie przez chorego 18 r.z. stanowi obecnie

kryterium wytgczenia chorego z programu.
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Z uwagi na brak odpowiedniej rejestracji i/lub refundacji w Polsce, w ramach importu
docelowego we wskazaniu XLH do Polski sprowadzane mogg by¢ nastepujace produkty

lecznicze: One-Alfa®, Reducto Spezial®®, Alpha D3®, Phosphoneuros®, Alfacalcidiol®.

Produkt leczniczy Alfadiol® zawierajgcy substancje czynng alfakalcidol byt refundowany
w analizowanym wskazaniu do kohca 2021 roku. Nastepnie lek ten przestat by¢ refundowany,
zgodnie z Komunikatem MZ z dnia 22.09.2022 r., z uwagi na wycofanie leku przez podmiot

odpowiedzialny [Komunikat MZ].

8 Rada Przejrzystosci w Stanowisku nr 30/2023 z dnia 20 marca 2023 roku uznata za zasadne
wydawanie zgéd na refundacje leku One-Alfa® (alfacalcidol) we wskazaniach: krzywica
hipofosfatemiczna (XLH) w ramach importu docelowego [SRP 30/2023]. Alfacalcidol jest wskazany
u dorostych chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek w leczeniu hipokalcemii, wtérnej nadczynnosci
przytarczyc oraz osteodystrofii. Oceniane wskazanie tj. krzywica hipofosfatemiczna jest zatem
wskazaniem poza rejestracyjnym.

9 Rada Przejrzystosci w Stanowisku nr 3/2023 z dnia 2 stycznia 2023 roku uznata za zasadne
wydawanie zgdéd na refundacje leku Reducto spezial® (dwuwodorofosforan potasu,
monowodorofosforan sodudwuwodnego) we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna w ramach importu
docelowego. Wskazano iz objecie refundacja wnioskowanej technologii spowoduje zastgpienie
stosowanej obecnie u wszystkich chorych technologii, jakg jest roztwér magistralny zawierajagcy
jednowodny i/lub dwuwodny fosforan sodu [Rekomendacja 3/2023].
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Produkt leczniczy Detriol® jest finansowany w Polsce we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji, w tym w dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
[Obwieszczenie MZ, ChPL Detriol®).

3.7.3. Obcigzenie chorobg i niezaspokojona potrzeba medyczna

Obcigzenie chorobg

Sztywnos¢ stawdw lub ograniczony zakres ruchu wystepuje u ponad 90% dorostych z XLH

i prawdopodobnie przyczynia sie do rozwiniecia choroby zwyrodnieniowej stawodw
[Skrinar 2019]. Uposledzona mineralizacja kosci u chorych z XLH moze sprawia¢ ze ztamania
goja sie powoli [NICE 2024].

Wiekszos$¢ dorostych z XLH cierpi na bole stawdw lub kosci, a wielu z nich doswiadcza bélu

codziennie. Bl kosci jest jednym z najczestszych klinicznych skutkow osteomalacji, podczas
gdy badl stawdw jest spowodowany chorobg zwyrodnieniowg stawdw, ktéra pojawia sie jako
konsekwencja obcigzania zwigzanego z nieréwnoscig bioder, kolan i kostek [Skrinar 2019,

Lo 2020]. Eksperci NICE wskazujg, ze bdl stanowi znaczng czes¢ zycia z XLH, a radzenie

sobie z rozdzierajgcym, promieniujgcym bolem kosci czesto wigze sie ze stosowaniem

opioidéw.

Aby unikng¢ bdlu, chorzy z XLH mogg ogranicza¢ swoje ruchy, co powoduje usztywnienie

miesni, a w konsekwencji utrudnia¢ kontrolowanie masy ciata [NICE 2024]. Ograniczenia

fizyczne ibdl zwigzany z XLH mogg mie¢ wptyw na zdolno$¢ chorych do wykonywania

codziennych czynnosci i ograniczac ich zycie towarzyskie/ rodzinne [NICE 2024].

Wiekszos¢ dorostych z XLH odczuwa zmeczenie (objawy zmeczenia zgtasza 83-86% chorych)
oraz smutek, przygnebienie i frustracje zwigzane z chorobg [Theodore-Oklota 2018,
Che 2016]. XLH ma negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych [NICE 2024]. Ztamania, np.
kosci udowej, miednicy, stopy lub kregow kregostupa rowniez mogg mie¢ dtugoterminowy

wptyw na zwigzang ze zdrowiem jakos¢ zycia [NICE 2024].

XLH jest chorobg genetyczng, wiec choroba moze wystepowac jednoczesnie u kilku cztonkow
jednej rodziny. W konsekwencji osoby zdrowe lub osoby z tagodniejszymi objawami XLH mogg
by¢ zmuszeni przerwa¢ dotychczasowg prace by opiekowac sie ciezko chorymi cztonkami
rodziny. Poniewaz XLH jest chorobg postepujgca, obcigzenie opiekuna moze wzrastac

z czasem wraz ze zwiekszeniem nasilenia objawéw XLH. Gdy chory z XLH osigga starszy
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wiek, moze by¢ potrzebne dodatkowe zewnetrzne wsparcie, oprécz wsparcia rodziny
[NICE 2024].

W zwigzku z tym XLH moze wigzac sie ze zwiekszonym prawdopodobieAstwem nizszego

statusu spoteczno-ekonomicznego osob z tg chorobg. Wynika to z ograniczen zdolnosci do

pracy chorych oraz ich opiekunoéw. Trudno$ci ze znalezieniem petnoetatowego zatrudnienia
w dorostym zyciu mogg by¢ rowniez powigzane ze skutkami wczesnych probleméw
miesniowo-szkieletowych zwigzanych z XLH — ktore pogarszajg sie z czasem, poniewaz XLH
jest stanem postepujgcym, i koniecznoscig opuszczania zaje¢ szkolnych z powodu operacji
[NICE 2024].

Niezaspokojona potrzeba medyczna

XLH, jak wskazano powyzej, wigze sie z przewlektym bolem kosci, ztamaniami, ostabieniem
miesni, zmeczeniem, utratg zebdw, utratg stuchu i wczesnym zapaleniem stawéw. Stosowana
obecnie, jako standard postepowania u dorostych, terapia obejmuje doustne podawanie soli
fosforanowych i aktywnej postaci witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol). Fosforan podawany
doustnie jest szybko wchtaniany w jelicie cienkim i wydalany 2z moczem

w czasie kilku godzin, dlatego tez nalezy go podawac kilka razy dziennie, co oznacza,

ze stezenie fosforandéw w surowicy moze sie waha¢ w czasie dnia. Terapia obejmujgca

doustne fosforany i aktywng witamine D z uwagi na konieczno$¢ czestego stosowania jest
bardzo ucigzliwa dla chorych [SMC 2023].

Nalezy zauwazy¢ iz terapia obejmujgca doustne fosforany i aktywng witamine D nie wptywa

na patofizjologie hipofosfatemii wywotanej przez FGF23, tylko przejSciowo zwieksza stezenie

fosforu w surowicy, poniewaz dos¢ szybko stezenia powracajg do wartosci wyjsciowych.
Celem przyjmowania doustnych fosforanéw nie jest zatem normalizacja stezenia fosforanéw

w surowicy. Wynika to z faktu, ze dawki potrzebne do normalizacji sg na ogét nie mozliwe do

zastosowania z uwagi na mozliwe skutki uboczne [NICE 2024]. Fosforany moga ponadto

powodowa¢ dziatania niepozgdane takie jak objawy zotgdkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci

i bole brzucha) a aktywne analogi witaminy D mogg zwiekszyé ryzyko kalcynozy nerek
[Rekomendacja 30/2023].

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych obejmujg
takze okresowo wystepujgce trudnosci z dostepnoscig mieszanki fosforanéw i trudnosci

z dostepnoscig analogu witaminy D3 (np. zaprzestanie produkcji na terenie Polski). Procedura
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sprowadzania__lekéw poprzez import docelowy jest Zzmudna i dlugotrwata [AWA
0T.423.1.18.2023].

Podsumowujac, terapia obejmujaca doustne fosforany i aktywna witamine D nie ma
wplywu na patofizjologie choroby — jej celem jest jedynie ztagodzenie objawow
naturalnego przebiegu choroby. Terapia ta ma umiarkowany stosunek korzysci do
ryzyka, czesto jest zle tolerowana i obcigzajgca dla chorych (czeste dawkowanie)
i wymaga scistego monitorowania. Do dtugotrwatych dziatan niepozgdanych doustnego
przyjmowania fosforanéw i aktywnej witaminy D zalicza sie m.in.: postepujgca nefrokalcynoze,
kamice nerkowa, hiperkalcemiczng nadczynno$¢ przytarczyc, uporczywe dolegliwosci
zotgdkowo-jelitowe i (lub) biegunke. Korzy$ci kliniczne wynikajgce ze standardowego leczenia
sg nieoptymalne, a przy niewtasciwie kontrolowanej przewlektej hipofosfatemii nastepstwa
choroby prowadzg do rozwoju powaznych powiktan, w tym w obrebie uktadu miesniowo-

szkieletowego. Postepujgca XLH zwieksza takze ryzyko przedwczesnego zgonu chorego.

W _rozpatrywanej populaciji chorych dorostych z XLH istnieje niezaspokojona potrzeba

odnosnie dostepu chorych do dobrze tolerowanego leczenia, ktére normalizuje stezenie

fosforandéw. Sytuacje dorostych chorych w omawianym wskazaniu mégtby poprawié
dostep do optymalnego leczenia XLH, tj. objecie finansowaniem ze $rodkéw
publicznych burosumabu. Eksperci kliniczni, m.in. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
(Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej) takze wskazuja, iz leczeni
burosumabem powinni by¢ wszyscy chorzy z rozpoznaniem XLH; nie wytgczajgc dorostych
chorych cierpigcych entezopatie [AWA OT.423.1.18.2023].

Lek Crysvita® (burosumab) to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne klasy IgG1

skierowane przeciwko czynnikowi wzrostu fibroblastow 23. Burosumab zwieksza kanalikowe
wchtanianie zwrotne fosforanobw w nerkach oraz stezenie 1,25-dihydroksywitaminy D

w surowicy [ChpL Crysvita®]. Burosumab, ze wzgledu na innowacyjny mechanizm dziatania,




NMANT, A@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej 36

z chromosomem X u dorostych — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

bezposrednio wplywa na_stezenie fosforandw w surowicy gdyz poprzez wigzanie sie

z FGF23 i hamowanie jego sygnatu, zwieksza wchtanianie zwrotne w kanalikach nerkowych
i wchianianie fosforanéw z przewodu pokarmowego, ostatecznie poprawiajgc mineralizacje

kosci i zmniejszajac chorobe kosci. Zatem terapia BUR wplywa poprzez normalizacje stezenia

fosforanéw na patofizjologie choroby, a nie wytgcznie jej objawy [Lyseng-Williamson 2018].

Co wazne, burosumab jest podawany u dorostych jako zastrzyki podskérne co 4 tygodnie.

Leczenie burosumabem jest zatem mniej ucigzliwe dla chorego w pordwnaniu do terapii terapii

obejmujacej doustne fosforany i aktywng witamine D.

Obecnie terapia burosumabem jest dostepna w Polsce jedynie dla chorych ponizej 18

r.z. [Obwieszczenie MZ].
Na ponizszym schemacie przedstawiono mechanizm dziatania burosumabu w leczeniu XLH.

Rysunek 4.
Uproszczona patofizjologia hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X i mechanizm
dziatania burosumabu w leczeniu XLH

Mutacja w genie PHEX

Nadmierna aktywnos¢ FGF23

1reabsorpcja fosforanéw | stezenie 1,25(H),D BUR wigze sig z FGF23
w nerkach w surowicy

treabsorpcja fosforanéw T stezenie 1,25(H),D

lwchlanianie fosforanéw .
w nerkach W surowicy

w przewodzie
pokarmowym

t wydalanie fosforanéw
przez nerki

Twchta nianie fosforanéw
w przewodzie
pokarmowym

lwydalnnie fosforanow
lstqienie fosforandw w surowicy przez nerki

pogorszenie mineralizacji kosci i zwigkszone
ryzyko chordb kosci

1 stgzenie fosforanéw w surowicy

poprawa mineralizacji kosci i zmniejszone
ryzyko choréb kosci

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Lyseng-Williamson 2018

Podsumowujac, terapia BUR moze zahamowa¢, lub co najmniej spowolni¢ a by¢é moze
réwniez doprowadzi¢ do cofniecia sie niektérych nastepstw XLH. Korzysci z zastosowania
terapii BUR w zakresie zmniejszenia bolu i sztywnosci bél mogg wywieraé pozytywny wptyw

na mobilno$¢ chorych oraz wykonywanie codziennych czynnosci i kontynuowanie zatrudnienia
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lub edukacji [SMC 2023]. Terapia BUR moze pozwoli¢ na ograniczenie srodkéw publicznych
wydatkowanych na leczenie powiktan oraz pomoc spoteczng dla chorych i ich opiekundw,

ale takze poprawic¢ jakos¢ zycia chorych [SMC 2023].

XLH jest postepujgca chorobg, wiec im szybciej chory otrzyma skuteczne leczenie, tym
wieksze prawdopodobienstwo, ze dtuzej bedzie niezalezny od pomocy innych i zachowa dobrg
jako$¢ zycia bez koniecznosci zmiany stylu zycia. Oczekuje sie, ze wczeshe leczenie
opozni/zapobiegnie wczesnemu wystgpieniu choroby zwyrodnieniowej stawdw, zmniejszajgc
bdl, sztywnos$¢ i entezopatie, poprawiajgc ruchomos¢ i zwiekszajgc poziom aktywnosci
fizycznej chorych [SMC 2023].
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4. Interwencja — burosumab

Produkt leczniczy Crysvita® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
19 lutego 2018 roku. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia to 21 lutego 2022 r. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma Kyowa Kirin Holdings B.V. Produkt leczniczy Crysvita® dostepny

jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawkach: 10 mg, 20 mg i 30 mg.

Nalezy podkreslic, ze produkt leczniczy Crysvita® otrzymat status leku sierocego (lek
stosowany w chorobie rzadkiej) przyznany przez EMA. EMA definiuje lek jako "sierocy" jako
lek stosowany w diagnostyce, prewencji lub terapii zagrazajgcego zyciu lub przewlektego,
powaznie wyniszczajgcego stanu chorobowego dotykajgcego nie wiecej niz 5 na 10 000 oséb
z populacji Unii Europejskiej. Status leku sierocego, przyznany przez EMA 15 pazdziernika

2014 r. zostat utrzymany w ramach oceny w czerwcu 2022 r. [EMA 2022].

Z kolei FDA przyznata produktowi leczniczemu Crysvita® status ,terapii przetomowej”.
W ramach tego statusu instytucja przekazuje producentowi wytyczne efektywnego rozwoju
leku oraz przyspiesza przeglad lekéw stosowanych w terapii powaznych schorzen, dla ktorych
istniejg dowody o istotnej przewadze nad innymi dostepnymi terapiami. Podmiot
odpowiedzialny zostat rowniez objety programem promujgcym rozwoj nowych lekow oraz
produktow biologicznych stosowanych w zapobieganiu chorobom rzadkim u dzieci oraz ich
leczeniu [FDA 2018].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Crysvita®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach kosci, inne leki
Kod ATC1 wpltywajgce na strukture i mineralizacje kosci.

Kod ATC: M05BX05.

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

Produkt leczniczy Crysvita® jest wskazany do stosowania w leczeniu
hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X u dzieci i mtodziezy w wieku od
1. roku do 17 lat z chorobg kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych
oraz u oséb dorostych.

Zarejestrowane wskazanie

10 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

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

Dawkowanie (XLH):

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

Dawkowanie u oséb dorostych:

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

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

Zmniejszanie dawki:

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

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

Pominiecie dawki:

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

Sposoéb podawania:
Do podania podskérnego.

Burosumab nalezy wstrzykiwa¢ w gérng czesc ramienia, brzuch, posladek lub
udo. Maksymalna objeto$¢ produktu leczniczego w pojedynczym wstrzyknieciu
wynosi 1,5 ml. Jesli w dniu podania dawki wymagane jest podanie objetosci
przekraczajgcej 1,5 ml, catkowita objetos¢ produktu leczniczego musi zostac
podzielona i podana co najmniej w dwdch réznych miejscach wstrzykniecia.
Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia i prowadzi¢ szczeg6towg obserwacje
w kierunku wystgpienia mozliwych reakcji.

W przypadku niektérych chorych moze by¢ odpowiednie podawanie
samodzielne lub przez opiekuna. Pierwsze samodzielne wstrzykniecie
pierwszej dawki po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki powinno zosta¢
przeprowadzone pod nadzorem pracownika ochrony zdrowia. Szczego6towa
.Instrukcja stosowania” przeznaczona dla chorego znajduje sie na koncu ulotki
dla chorego.

Produkt leczniczy Crysvita® ma by¢ dostepny w ramach Programu Lekowego.
LECZENIE CHORYCH NA HIPOFOSFATEMIE SPRZEZONA
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Z CHROMOSOMEM X (XLH) (ICD-10: E.83.3) [Obwieszczenie MZ, Zatacznik
B.151.]

LI I MIEYA LRG| eczenie powinno zostaé rozpoczete przez lekarza doswiadczonego
zastosowania technologii w leczeniu chorych z metabolicznymi chorobami kosci.

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg.

e Jednoczesne podawanie z doustnymi fosforanami i aktywnymi analogami
witaminy D

e  Stezenie fosforandéw w surowicy na czczo powyzej gérnej granicy normy
odpowiedniej dla wieku, z powodu ryzyka hiperfosfatemii

e Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek.

Obserwowano przypadki mineralizacji ektopowej, objawiajgcej sie wapnicg

nerek, u chorych z XLH leczonych doustnie fosforanami i aktywnymi analogami

OICYALL LR ET S CICE witaminy D. Nalezy odstawié te produkty lecznicze na co najmniej 1 tydzien

nalezy przekazac przed rozpoczeciem leczenia burosumabem.

choremulopiekunowi Burosumab nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.
Najczesciej zgtaszanymi (>10%) niepozadanymi dziataniami produktu
leczniczego Crysvita® w trakcie badan klinicznych u os6b dorostych z XLH
i u oséb dorostych z TIO, wedlug danych z zakonczonych badan
dtugoterminowych obejmujgcych okres maksymalnej ekspozycji na burosumab
wynoszacy 300 tygodni (ze zmiennym okresem ekspozycji w populacji objetej
analizg bezpieczenstwa), byly: bdl plecow (30%), reakcije w miejscu podania
(29%), bdl gtowy (28%), zakazenie zeba (28%). obnizenie stezenia witaminy D
(28%), kurcze miesni (18%), zespdt niespokojnych ndg (16%), zawroty gtowy
(16%) i zaparcia (13%).

Monitorowanie objawow przedmiotowych i podmiotowych wapnicy nerek jest
zalecane na poczatku leczenia i co 6 miesiecy przez pierwszych 12 miesiecy
terapii, a nastepnie co roku. Zalecane jest monitorowanie aktywnosci fosfataz
alkalicznych w osoczu, a takze stezenia wapnia, parathormonu i kreatyniny co
6 miesiecy lub zgodnie ze wskazaniami.

Proponuje sie monitorowanie stezenia wapnia i fosforanéw w moczu co 3
Niezbedne monitorowanie [RULEEES

stosowania technologii Nalezy monitorowac stezenie fosforandw w surowicy na czczo, ze wzgledu na
ryzyko hiperfosfatemii. Zalecane jest okresowe przeprowadzanie pomiarow po
positkowego stezenia fosforanéw w surowicy.
Zalecane sg okresowe pomiary stezenia parathormonu w surowicy.
Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia i prowadzi¢ szczeg6towg obserwacije
miejsca wstrzykniecia w kierunku wystgpienia objawéw mozliwych reakcji
nadwrazliwosci.

Produkt leczniczy Crysvita® jest obecnie finansowany w Polsce w ramach
Programu lekowego B.151. Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong
ENEGEOVERCR L CYA 7 chromosomem X (XLH) jedynie w populacji dzieci w wieku =1 r.z. oraz

publicznych w Polsce miodziezy, u ktdérej nie nastgpito zamkniecie ptytki wzrostowej (chrzastki
nasadowej). Ukonczenie przez chorego 18 r.z. stanowi obecnie kryterium
wytgczenia chorego z programu.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Crysvita®, Obwieszczenia MZ
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

burosumabu

4.1.1. Rekomendacje AOTMiT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'' wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania burosumabu w analizowanym wskazaniu.
Nie odnaleziono rekomendacji wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania produktu

leczniczego Crysvita® w populaciji dorostych.
4.1.2. Rekomendacje zagranicznych organizaciji

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

(nie uwzgledniano dokumentéw HAS wydanych w jezyku francuskim'? oraz G-BA wydanych

w jezyku niemieckim):

e AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://awttc.nhs.wales/;

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

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

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

"W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacii)

2 Uwzgledniono dokument HAS wydany w jezyku angielskim

3 5 wrze$nia 2024 r. CADTH zmienita nazwe na CDA-AMC, https://www.cda-amc.ca/

4 "W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng wartos¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczagcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria 1l wg I1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Ill wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg |AB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

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

tacznie odnaleziono 8 rekomendacji: CADTH 2024, NCPE 2024, NICE 2024, AWMSG 2022,
G-BA 2022, PBAC 2022, PBAC 2022a i HAS 2021 oceniajagcych finansowanie produktu
leczniczego Crysvita® w leczeniu dorostych chorych na XLH. Dodatkowo planowane jest

wydanie rekomendacji dla burosumabu w leczeniu XLH u dorostych przez SMC [SMC 2024].

Pozytywna rekomendacje wydat CADTH w 2024 r. dla finansowania burosumabu w leczeniu
dorostych chorych na XLH z obecnoscig bélu kosci zwigzanego z chorobg lub osteomalacja,
u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na terapie obejmujgca doustne fosforany
i aktywng witamine D lub wystgpita opornos¢ na to leczenie. W tym samym roku pozytywnag
decyzje dotyczaca refundacji BUR w leczeniu dorostych chorych na XLH wydat tez NICE.
W 2022 r. pozytywng rekomendacje wydat PBAC (PBAC 2022a) dla populacji dzieci
i dorostych chorych na XLH rozpoznang badaniami genetycznymi i/lub na podstawie badan
klinicznych lub laboratoryjnych. PBAC uprzednio wydata negatywng rekomendacje ze wzgledu

na zbyt wysoki inkrementalny wspotczynnik efektywnos$ci kosztéw (ICER).

Z kolei negatywng rekomendacje wydat NCPE w 2024 r., argumentujgc, ze nie udowodniono,
czy burosumab dziata tak samo lub lepiej niz inne metody terapeutyczne. Stwierdzono
réwniez, ze cena leku jest zbyt wysoka w poréwnaniu z obecnymi sposobami leczenia XLH.
Na stronie AWMSG przedstawiono jedynie informacje, ze produkt leczniczy spetnia kryteria
wykluczenia zwigzane z finansowanie leku. Oswiadczenie to wydano 13.05.2021 r. na
podstawie rekomendacji NICE, jednak organizacja ta zaktualizowata swoje stanowisko
7 sierpnia 2024 r. Mozna zatem przypuszczac, ze stanowisko AWMSG jest nieaktualne.
Z kolei G-BA w 2022 r. uznata, ze nie jest mozliwa ocena dodatkowej korzysci wynikajgcej ze
stosowania BUR w poréwnaniu z aktywnym komparatorem, ze wzgledu na brak odpowiednich

badan przedstawionych przez producenta leku.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowo rekomendacje dla dorostych (nie uwzgledniano

informacji dotyczacych populacji pediatrycznej).
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Tabela 9.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla produktu leczniczego Crysvita® wydanych przez zagraniczne organizacje

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Populacja Uzasadnienie

CADTH rekomenduje refundacje BUR w leczeniu dorostych chorych na XLH (szczegétowe
wymogi dot. rozpoznania wskazano w rekomendacji) z obecnoscig bolu kosci zwigzanego
z chorobg lub osteomalacjg, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na terapie
obejmujacg doustne fosforany i aktywng witamine D lub wystgpita opornos¢ na to leczenie.
Producent leku zobowigzany jest pokry¢ testy diagnostyczne w kierunku mutacji genu PHEX.

Dorosli i dzieci chorzy

CADTH 2024 Pozytywna na XLH

NCPE nie rekomenduje finansowania BUR u dorostych chorych na XLH, u ktérych utrzymujg
sie objawy choroby mimo terapii obejmujacej doustne fosforany i aktywng witamine D lub ktérzy
nie tolerujg takiego leczenia.

NCPE 2024 Negatywna Dorosli chorzy na XLH | Uzasadnienie:

Wedtug NCPE nie jest udowodnione, czy lek dziata tak samo lub lepiej niz inne metody
terapeutyczne. Stwierdzono, ze cena leku jest zbyt wysoka w poréwnaniu z obecnymi
sposobami leczenia XLH.

Zgodnie z dowodami klinicznymi leczenie BUR poprawia kluczowe wyniki u chorych na XLH.

N R Dorosli chorzy na XLH Komitet uznat, ze ICER zawierat sie w zakresie, ktory NICE uznaje za akceptowalny.

Dorosli i dzieci chorzy | AWMSG wydata negatywng opinie na podstawie rekomendacji NICE, argumentujgc, ze produkt

LS A Regatving na XLH leczniczy spefnia przyjete kryteria wykluczenia. AWMSG nie wydata wtasnej rekomendaciji.

W dokumencie przedstawiono ocene dodatkowych korzysci ze stosowania BUR w poréwnaniu
z leczeniem obejmujgcym fosfor w skojarzeniu z aktywng witaming D. Dodatkowa korzys$¢ nie
jest udowodniona.

Ocena dnienie:
G-BA 2022 dodatkowej Doro$li chorzy na XLH Uzasadnienie:
korzysci Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit badania, ktére bytoby odpowiednie do oceny

dodatkowej korzysci wynikajgcej z leczenia BUR w poréwnaniu z aktywnym komparatorem. Nie
jest zatem mozliwe wykazanie dodatkowej korzysci. Burosumab moze stanowig istotng opcje
terapeutyczng w szczegdlnych przypadkach w ocenianym wskazaniu.

PBAC nie rekomenduje finansowania BUR u dzieci i dorostych chorych na XLH rozpoznang
Dorosli i dzieci chorzy badaniami genetycznymi i/lub na podstawie badan klinicznych lub laboratoryjnych.

na XLH Uzasadnienie:

ICER jest niedopuszczalnie wysoki przy proponowanej cenie, chociaz PBAC dostrzega istotng
potrzebe kliniczng w tej populacji. PBAC rozwaza podjecie porozumienia podziatu ryzyka

PBAC 2022 Negatywna
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Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Populacja

Uzasadnienie

(RSA), aby rozwigza¢ istotne watpliwosci dotyczgce szacunkéw finansowych, w tym wptywu
stosowania wyzszych dawek.

PBAC 2022a Pozytywna

Dorosli i dzieci chorzy
na XLH

PBAC rekomenduje finansowanie BUR dorostych chorych na XLH rozpoznang badaniami
genetycznymi i/lub na podstawie badan klinicznych lub laboratoryjnych. Dostrzega istotng
potrzebe kliniczng w tej populacji. Rozwazany ICER jest akceptowalny, a RSA odpowiednie do
zarzadzanie ryzykiem zwigzanym z niepewnosciami dotyczgcymi wplywu finansowego na
system ochrony zdrowia.

HAS 2021 Pozytywna

Dorosli i dzieci chorzy
na XLH

HAS rekomenduje finansowanie leczenia BUR dorostych z ciezkg postacig XHL oporng na
terapie obejmujgca doustne fosforany i aktywng witamine D oraz w przypadku ciezkich
powiktanych form choroby.

Komitet stwierdzit, ze produkt leczniczy CRYSVITA® wigze sie z niewielkg wartos¢ dodang
(CAV IV) w leczeniu dorostych.

Zrodfo: opracowanie wiasne
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5. Komparatory

5.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

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

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych  wymagan
[Rozporzgdzenie MZ 2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢
tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696) [Ustawa 2011, z pdzn. zmianami] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Populacje docelowg rozpatrywang w niniejszej analizie stanowig chorzy spetniajgcy

nastepujace kryteria kwalifikacji do wnioskowanego Programu lekowego:
1) wiek 218 r.z,;

2) obecnos¢ uporczywych (przewlektych) oraz wyniszczajgcych klinicznych objawéw
choroby w wyniku przewlektej hipofosfatemii (definiowane jako obecnos¢ bodlu
szkieletowego zwigzanego z XLH tj. wynik =4 w skali BPI ,najgorszy bol” w ostatnich 7
dniach);

3) brak 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 skutecznosé);
4) brak leczenia burosumabem przed ukonczeniem 18 r.z.
Zgodnie z trescig wytycznych klinicznych jedyng opcjg leczenia chorych dorostych z XLH

oprécz burosumabu jest terapia obejmujaca doustne fosforany i aktywng witamine D.

Terapia ta jest zalecana w | linii leczenia XLH u dorostych.
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W praktyce klinicznej w Polsce dorosli chorzy z rozpatrywanej populacji docelowej otrzymuijg

zatem nieoptymalng terapie obejmujgca doustne fosforany i aktywng witamine D. Tym samym

uwzglednienie w raporcie jako komparatora dla terapii BUR placebo dla Il linii leczenia

dorostych chorych z XLH wydaje sie¢ by¢ zasadne.

W zwigzku z powyzszym, uznano iz w rozpatrywanej populacji docelowej komparatorem dla
terapii BUR jest najlepsze leczenie wspomagajace (BSC) utozsamiane z brakiem

aktywnego leczenia (PLC).
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6. Efekty zdrowotne

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

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

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

related quality of life).
6.1. Monitorowanie postepow choroby

Zgodnie z wytycznymi dot. leczenia XLH chorych nalezy monitorowa¢é w regularnych
odstepach czasu przez multidyscyplinarne zespoty prowadzone przez eksperta w dziedzinie
metabolicznych choréb kosci. W ramach monitorowania chorych przeprowadza sie ocene

kliniczng, biochemiczng i radiologiczng [Haffner 2025].

Szczegotowy wykaz zalecanych badan wraz z ich czestoscig wykonywania zaprezentowano

ponizej:

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

e pomiar wzrostu, wagi, odlegtosci miedzy kolanami i odlegtosci miedzy kostkami oraz
cisnienie krwi;

e pomiar wskaznika BMI;

e ocena stuchu pod katem ubytkow;

5 Zdjecia rentgenowskie powinny by¢ standaryzowane: wykonane w projekcji przednio- tylnej na
stojgco, obejmujgce cate konczyny dolne (wykorzystujgc w miare mozliwosci system eoS umozliwiajgcy
wykonanie radiogramow w dwoch ptaszczyznach i wykorzystujgcy niskie dawki) w celu oceny deformacii
konczyn, wyréwnania stawow i jakosci kosci.
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e obserwacja deformacji kregostupa i skoliozy, objawdw zwigzanych z kraniosynostoza,
objawy zwigzane z malformacjg Chiariego 1 i/lub nadcisnieniem $rodczaszkowym
i dysmorfig szczeki;

e ocena bodlu glowy w wywiadzie, ocena zebdw (w tym choroby przyzebia, ropnia zeba lub
zapalenia tkanki fgcznej szczekowo-twarzowej) lub zapalenia tkanki tgcznej szczekowo-
twarzowej, bélu kosci,

e 0cena zmeczenia i sprawnosci fizycznej;

e monitorowanie stezenia fosfatazy alkalicznej (BALP u dorostych), wapnia, fosforanow,
kreatyniny, PTH i witaminy 25(OH)D w prébkach krwi;

e obliczanie stosunku wapnia w moczu do kreatyniny u chorych otrzymujgcych terapie
obejmujgcg doustne fosforany i aktywng witamine D lub burosumab’s;

e U chorych leczonych burosumabem:

e monitorowanie stezenia fosforanéw w surowicy na czczo razem z TmP/GFR, co
2 tygodnie podczas pierwszego miesigca od rozpoczecia leczenia, nastepnie co
4 tygodnie przez kolejne 2 miesigce;

e po osiggnieciu stanu stacjonarnego, ktéry przyjmuje sie za osiggniety po 3
miesigcach przyjmowania stabilnej dawki, nalezy oceni¢ stezenie fosforanow
w surowicy w ostatnim tygodniu przed kolejnym wstrzyknieciem, aby wykry¢
nieoptymalne dawkowanie;

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

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

e ocena szkieletu:

e MRI czaszki w przypadku morfologii czaszki sugerujgcej kraniosynostoze lub
klinicznych objawéw nadcisnienia wewnatrzczaszkowego. U chorych z uporczywym
silnym bolem gtowy lub innymi objawami ze strony o$rodkowego ukfadu nerwowego
MRI powinno réwniez obejmowac kregostup w celu identyfikacji potencjalnej przetoki

w rdzeniu kregowym;

6 Stosunek wapnia do kreatyniny w probce moczu ma niskg czuto$¢ w wykrywaniu hiperkalciurii.
Preferowane jest okresowe 24-godzinne zbieranie moczu.

7 Wydalanie wapnia z moczem nalezy oceni¢ podczas szczytowego dziatania burosumabu na
1,25(0OH)2D (7—11 dni po iniekcji).
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e rutynowa absorpcjometria rentgenowska z podwdjng energia obwodowa lub
ilosciowa tomografia komputerowa nie sg zalecane do oceny zdrowia kosci;
e u chorych leczonych USG nerek co najmniej raz na 2 lata u chorych bez wapnicy nerek
oraz w odstepach rocznych u chorych z wapnicg nerek i/lub uporczywa hiperkalciurig;
e ocena funkcjonalna: 6MWT i ocena jakosci zycia u chorych (co 1 lub 2 lata);
e podanie chorym danych kontaktowych do grup i stowarzyszen chorych, informowanie
o nowych odkryciach naukowych, w tym o nowych terapiach, wspieranie wkfadu
naukowego i zawodowego oraz zapewnianie wsparcia spotecznego [ESCEO 2022,

Gonzalez-Lamufo 2022].
6.2. Punkty koncowe analizowane w badaniach

klinicznych

Ponizszy rysunek przedstawia wptyw zaburzen metabolizmu fosforanu w przebiegu XLH na

funkcjonowanie uktadu miesniowo-szkieletowego i funkcje fizyczne.

Rysunek 5.
Wplyw zaburzeh metabolizmu fosforanu w przebiegu XLH

Mutacja w
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Zaburzenia homeostazy fosforanéw

Hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X jest chorobg charakteryzujgcg sie wysokim
poziomem krgzgcego FGF23, w ktérej deficyt stezenia fosforanéw w surowicy zwigzany jest
z ich zwiekszonym wydalaniem wraz z moczem i ze zmniejszong absorpcjg jelitowag
[NICE 2024]. Przewlekta hipofosfatemia prowadzi do rozwoju patologicznych cech
w kosciach, m.in. osteomalacji u dorostych. W zwigzku z tym jednym z celéw terapii jest

podwyzszenie stezenia fosforandéw w surowicy do warto$ci prawidtowych lub zblizonych do

prawidtowych. Przy okresleniu hipofosfatemii nalezy odnies¢ wyniki do wartosci referencyjnych
dopasowanych do wieku chorego. Zgodnie z wytycznymi nalezy rowniez oceni¢ 4 wazne
czynniki _requlujgce metabolizm fosforandw, tj.: FGF23, PTH, 25(OH)D i 1,25(0OH).D
[ESCEO 2022].

U chorych z XLH reabsorpcja fosforandw w nerkach jest zaburzona. Wskaznik TmP/GFR jest

miarg reabsorpcji fosforanéw w nerkach, tj. pierwotnego mechanizmu, za pomocg ktérego

FGF23 reguluje homeostaze fosforanéw. Jest obliczany jako stosunek frakcyjnej absorpcji
fosforanu w stosunku do estymowanego wskaznika filtracji kiebuszkowej. Wskaznik ten
pozwala na ocene stopnia, w jakim fosforan jest ponownie wchianiany w stosunku do ilosci
filtratu ktebuszkowego [EMA 2020].

W przypadku osteomalacji poziom BALP jest podwyzszony, a stezenie wapnia w moczu jest

zwykle niskie, dlatego wytyczne kliniczne zalecajg rowniez monitorowanie stezenia BALP

u dorostych oraz monitorowanie wapnia w probkach krwi [ESCEO 2022].

Ocena resorpcji kosci i ztaman

Z uwagi na mozliwy rozwdj chorob szkieletu u chorych na XLH nalezy monitorowa¢ markery
resorpcji kosci (OV/BV, O.Th, OS/BS, czas mineralizacji kosci, PINP, CTx) oraz prowadzi¢

ocene radiograficzng ztaman i pseudoztaman [ESCEO 2022].

Zmiany patologiczne w XLH w obrebie miesni prowadzg do powiktan takich jak: ostabienie, bol
i sztywnos¢ miesni. W zwigzku z powyzszym wytyczne kliniczne zalecajg ocene zdolnosci
chodzenia (test 6GMWT), ocene bolu (skala BPI), sztywno$ci oraz funkcji fizycznych (wskaznik
WOMAC u dorostych) [ESCEO 2022].
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Jakos¢ zycia

Literatura dotyczgca ogdlnych wskaznikow jakosci zycia zwigzanych ze zdrowiem (HRQol)
potwierdza istotny wptyw choroby na jakos¢ zycia u chorych z XLH [Skrinar 2019, Tucker 2018,

Padidela 2021], dlatego w rozpatrywanej jednostce chorobowej istotnym jest réwniez pomiar

jakosci zycia chorych z zastosowaniem odpowiednich skal.

Skale stosowane w badaniach klinicznych
Ponizej przedstawiono opis skal stosowanych w badaniach klinicznych w leczeniu XLH.

Tabela 10.
Opis skal stosowanych w badaniach klinicznych w leczeniu XLH

Opis skali
Ocena mobilnosci

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

Ocena jakosci zycia

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

Skrécona wersja skali PROMIS obejmuje nastepujgce domeny: wptyw bélu na zycie
chorego, funkcje fizyczne: mobilno$¢ oraz zmeczenie.

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

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

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

PROMIS

Kwestionariusz BPI-SF skitada sie z 11 pytan (standardowa wersja kwestionariusza BPI-
SF skiada sie z 15 pytan). W ramach kwestionariusza oceniany jest stopien nasilenia
dolegliwosci bolowych w okresie ostatnich 24 godzin. Ocenia sie nastepujgce domeny:
najgorszy bdl (sredni wynik z 8 dni) — 1 pozycja;

najgorszy bdl (najwyzszy wynik z 8 dni) — 1 pozycja;

nasilenie bolu — 4 pozycje;

e wptyw bolu na funkcjonowanie — 7 pozycji.

Kazda pozycja jest oceniana w skali 0-10, gdzie 10 oznacza najgorsze nasilenie
bélu/wptyw bélu na funkcjonowanie.

BPI-SF

Wskaznik WOMAC skfada sie z 24 pytan, w sktad ktérych wchodzg parametry okreslajgce
dolegliwosci bolowe, sztywnos$¢ oraz sprawnosé fizyczng u os6b ze zwyrodnieniowg
chorobg stawu biodrowego lub kolanowego. W ramach kwestionariusza ocenia sie stan
w okresie ostatnich 48 godzin:

bol — 5 pozyciji;

sztywnosé — 2 pozycje;

funkcjonowanie fizyczne — 17 pozycji;

wynik catkowity — 24 pozycje.

Kazda pozycja jest oceniana w 5-punktowej skali: brak, tagodny, umiarkowany, ciezki,
ekstremalny.
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Opis skali

Kwestionariusz BFI sktada sie z 9 pytan. W ramach kwestionariusza ocenia si¢ stopien
nasilenia zmeczenia w okresie ostatnich 24 godzin. Ocenie poddaje sie nastepujgce
domeny:
najgorsze zmeczenie ($redni wynik z 8 dni) — 1 pozycja;
najgorsze zmeczenie (najwyzszy wynik z 8 dni) — 1 pozycja;
nasilenie zmeczenie — 3 pozycje;
wptyw zmeczenia na funkcjonowanie — 6 pozycji;
catkowity wynik zmeczenia — 9 pozyciji.

Kazda pozycja jest oceniana w skali 0-10, gdzie 10 oznacza najgorsze nasilenie
zmeczenia/wptyw boélu na funkcjonowanie.

Zrédto: opracowanie wiasne

Biorac pod uwage powyzsze informacje, w ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego

Crysvita® w_populacji docelowej raportowane bedg nastepujace kategorie punktéw

koncowych:

e homeostaza fosforanébw w surowicy (stezenie fosforanéw, witaminy 1,25(OH)2D,
25(0OH)D);

e czynnos$¢ nerek (TMP/GFR);

¢ metabolizm kostny (BALP);

e markery resorpcji kosci (np. CTx);

e ocena radiograficzna ztaman i pseudoztaman;

e jakosc¢ zycia;

e mobilnos¢ (np. BMWT);

e ocena bélu (np. BPI);

e sztywnosc, sprawnos$c fizyczna (indeks WOMAC);

e ocena zmeczenia (np. BFI);

e profil bezpieczenstwa.

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest

wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
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diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

(ang. cross--over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach

analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc nie bedg uwzglednione.

Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one
predefiniowane w protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych
punktéw kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale

réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne,.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznos$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

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

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

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Crysvita®, wnioskowanego Programu lekowego i wytycznych klinicznych, zdefiniowano
schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy

ich zakres.

Tabela 11.
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 os6b 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  dotyczace  komparatoréw
Komparatory'® przedstawiono w rozdziale 5.

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 fosforandbw w surowicy (stezenie

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

e czynnos$c¢ nerek (TmP/GFRY);
Punkty koncowe ¢  metabolizm kosci (BALP); Inne niz wymienione
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¢, sprawnosc fizyczna (WOMAC);

'8 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Kryteria wigczenia

e ocena zmeczenia (np. BFI);
e  profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

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

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®).

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

e przeglady
niesystematyczne,

e opracowania
pogladowe,

e badania eskalacji

dawki;

badania fazy I lub II;

analizy typu pooled

analizy post-hoc

opisy/serie

przypadkéw

Publikacje petnotekstowe

Komentarz (1): Do analizy wigczane beda réwniez
materialy konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz
w 2020 roku, o ile bedg zawieraty dane dla dtuzszych
okreséw obserwacji dla badan eksperymentalnych
i obserwacyjnych wigczonych do analizy i opublikowanych
w_peilnym 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

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

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

Punkty koncowe
dotyczgce farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe
dotyczgce skutecznosci,

9 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Metodyka

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 12.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

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

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

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