Warszawa, dn. 04 wrzesnia 2025 .

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikaciji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: wniosku o objecie refundacijg i ustalenie ceny zbytu netto dla produktu leczniczego Crysvita®
(burosumab) w ramach programu lekowego B.151 ,,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong
z chromosomem X (XLH) (ICD10 E.83.3)”, znak pisma zlecajgcego, sygnatura i data wptyniecia do
AOTMIT: PLR.4500.1007.2025.12.ELA PLR.4500.1008.2025.13.ELA PLR.4500.1009.2025.13.ELA,;
21.07.2025.

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 21 sierpnia 2025 roku, znak sprawy DPL.423.1.2.2025.7.KP,
dotyczace niezgodnosci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacja:

e CRYSVITA, Burosumabum, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol., GTIN:

05038903003915;

e CRYSVITA, Burosumabum, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiol., GTIN:
05038903003922;

e CRYSVITA, Burosumabum, roztwér do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiol., GTIN:
05038903003939;

w ramach istniejgcego programu lekowego tj. B.151 ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z
chromosomem X (XLH) (ICD10 E.83.3)”, wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345), Kyowa Kirin Holdings
B.V., bedacy Wnioskodawca, przesyta uzupetnienie analiz HTA.



Odpowiedzi na uwagi zawarte w pi$émie DPL.423.1.2.2025.7.KP dot. analizy HTA dla leku Crysvita®.

1. Uwaga Agencji

Analizy wnioskodawcy nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych (§ 3. Rozporzgdzenia). W szczegodlnosSci nalezy zaktualizowaé nastepujgce zrédta danych

i zatozen uwzglednionych w AE i AWB:

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2025 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego
tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie lekéw, ktére mogg byc¢ traktowane jako
surowce farmaceutyczne przy sporzgdzaniu lekéw recepturowych (Dz.U. 2025 poz. 388);

e Zarzgdzenie nr 23/2025/DSOZ zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okre$lenia warunkéw
zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna
opieka specjalistyczna, aktualne nr 60/2025/DS0OZ;

e Zarzgdzenie nr 119/2023/DSOZ zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie
stomatologiczne;

e Zarzgdzenie nr 32/2025/DSOZ zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreS$lenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia

wysokospecjalistyczne, aktualnie nr A57/2025/DS0OZ;

Odpowiedz Wnioskodawcy

W odpowiedzi na prosbe Analitykéw Agencji analizy zostaty zaktualizowane wzgledem aktualnego na
dzien uzupetnienia minimalnych wymagan Obwieszczenia MZ w sprawie lekéw, ktére mogg byc
traktowane jako surowce farmaceutyczne przy sporzgadzaniu lekéw recepturowych oraz powyzszych

zarzgdzen, obowigzujgcych w momencie sktadania uzupetnien.

2. Uwaga Agencji

AKL wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 4. ust.
3 pkt 2 Rozporzgdzenia). W szczegodlno$ci, w ramach AKL wnioskodawcy nie poddano analizie

nastepujgcej publikacji:

e Gaetano Paride Arcidiacono, Valentina Camozzi, Giovanni Tripepi, Predictors of response to
burosumab in adults with X-linked hypophosphatemia: real-world data from an Italian cohort,
Journal of Endocrinological Investigation (2025) 48:1857—-1869;

e Pablo Florenzano, Erik A Imel, Aliya A Khan, Real-world effectiveness of burosumab vs oral
phosphate and active vitamin D in adults with X-linked hypophosphatemia, Journal of Bone and
Mineral Research, Volume 40, Issue 8, August 2025, Pages 973-986;



e Julia Herrou, Jacques Fechtenbaum, Anya Rothenbuhler, Development of Spinal
Enthesopathies in Adults With X-linked Hypophosphatemia, The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, e1524—e1531;

e Toshimi Michigami1, Hee Gyung Kang, Noriyuki Namba, Burosumab treatment of X-linked
hypophosphatemia patients: interim analysis of the SUNFLOWER longitudinal, observational
cohort study, JBMR Plus, 2024, 8, ziae079

Odpowiedz Wnioskodawcy

Sposrod wskazanych powyzej publikacji, po przeprowadzeniu ich analizy, do AKL wtgczono ostatecznie

2 badania: Florenzano 2025 oraz Arcidiacono 2025.
Pozostate publikacje nie spetniajg kryteriow wtgczenia do analizy klinicznej.
Szczegotowe powody wykluczenia podano ponizej:

e Toshimi Michigami, Hee Gyung Kang, Noriyuki Namba, Burosumab treatment of X-linked
hypophosphatemia patients: interim analysis of the SUNFLOWER longitudinal, observational
cohort study, JBMR Plus, 2024 — publikacja spetnia kryterium wykluczenia z analizy z powodu
niewtasciwej populacji: do badania wigczono jedynie chorych pochodzenia azjatyckiego.
Zgodnie z kryteriami PICOS wskazanymi w AKL, do analizy nie wigczano badan
przeprowadzonych wytgcznie w populacji azjatyckiej.

e Julia Herrou, Jacques Fechtenbaum, Anya Rothenbuhler, Development of Spinal
Enthesopathies in Adults With X-linked Hypophosphatemia, The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, e1524—e1531 — publikacja spetnia kryterium
wykluczenia z analizy z powodu niewtasciwej populacji: w publikacji analizowano dane dla
populacji chorych z XLH po zawezeniu do 0sdb , u ktérych wykonano w tym samym osrodku 2
badania obrazowe lub radiogramy EOS® w odstepie co najmniej 2 lat w okresie od czerwca
2011 r. do marca 2022 r. Celem badania byta identyfikacja czynnikéw ryzyka zwigzanych z
rozwojem i progresjg entezopatii kregostupa u dorostych z XLH. Dane w badaniu analizowano
w podgrupach wydzielonych w zaleznos$ci od progresiji entezopatii kregostupa. Celem badania

nie byta zatem ocena skuteczno$ci lub bezpieczenstwa burosumabu.

3. Uwaga Agencji

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich publikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w pkt 4 lit. a i b rozporzgdzenia (§ 4 ust. 1 pkt

5 Rozporzgdzenia).



W szczegodino$ci w AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono nastepujgcych opracowari wtérnych:

o Dalal S. Ali, Reza D. Mirza, Farah Alsarraf, Systematic Review: Efficacy of Medical Therapy on
Outcomes Important to Adult Patients With X-Linked Hypophosphatemia, The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 2025, 110, 1767—1780

Odpowiedz Wnioskodawcy
Wskazane powyzej opracowanie wtérne zostato uwzglednione w AKL.
4. Uwaga Agencji

Analizy nie zawierajg imion | nazwisk autorow niepublikowanych ekspertyz i opinii (§ 8. ust. 2

Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie:

Jednoczesnie zwracam sig z prosbg o przekazanie uzupetnionych dokumentéw analizami (w formacie
.docx) w wersji zawierajgcych wskazanie informacji objetych tajemnicq przedsiebiorcy, wraz z wersjg

czarng wtasciwg do publikacji w biuletynie AOTMIT.

Jednoczesnie zwracam sie z prosbg o uwzglednienie w analizach treSci najnowszego obwieszczenia

MZ ws. lekéw refundowanych z dnia 17 czerwca 2025 r.
Odpowiedz Wnioskodawcy

W ramach odpowiedzi Wnioskodawca przychyla sie do uwagi i zatgcza dokumenty wraz |l |



Analizy zostaty zaktualizowane wzgledem aktualnego na dzierh uzupetnienia minimalnych wymagan
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania
uzupetnien.

Dodatkowy komentarz Wnioskodawcy






