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Rekomendacja nr 161/2025
z dnia 30 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Crysvita (burosumab) w ramach programu
lekowego B.151 , Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong
z chromosomem X (XLH) (ICD-10: E.83.3)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Crysvita (burosumab) w ramach
programu lekowego B.151 ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH)
(ICD-10: E.83.3)” pod warunkiem pogtebienia mechanizmu dzielenia ryzyka poprzez wprowadzenie
dodatkowego mechanizmu opartego o zwrot kosztéw leku po przekroczeniu wielkosci populacji
pacjentéw w wariancie minimalnym analizy wptywu na budzet ptatnika i dalszego obnizania ceny leku
celem dazenia do osiggniecia kosztowej efektywnosci.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy zasadnosci rozszerzenia wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Crysvita
(burosumab) o populacje dorostych chorych na XLH (nieleczonych burosumabem przed ukoriczeniem
18 r.z.) w ramach programu lekowego B.151. Aktualnie pacjenci majg dostepne leczenie standardowe
(SoC) uwzgledniajgce stosowanie doustnych fosforandow i witaminy D. Produkt leczniczy Crysvita jest
obecnie objety finansowaniem w populacji dzieci i mtodziezy.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, w populacji dorostych oséb z objawowg XLH
wytyczne zalecajg leczenie ztozone z mieszanek fosforanowych w kilku dawkach dziennie i aktywnej
postaci witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol). W odniesieniu do wnioskowane] technologii najnowsze
wytyczne kliniczne rekomendujg terapie burosumabem u chorych objawowych z pseudoztamaniami
lub niewystarczajgca odpowiedzig uktadu miesniowo-szkieletowego na terapie doustnym fosforanem
i aktywng witaming D.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej uwzgledniono jedno badanie z randomizacjg oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo burosumabu wzgledem placebo (CL303). W grupie BUR czestosc
uzyskiwania Sredniego stezenia fosforandw w surowicy >LLN do 24 tygodnia byta istotnie statystycznie
wyzsza niz w grupie placebo (94,1% vs 7,6%). Odnotowano takze istotng statystycznie poprawe
wskaznika TmP/GFR w grupie BUR vs placebo. Wykazano réwniez istotng statystycznie poprawe
wedtug kwestionariusza WOMAC w domenie sztywnos¢ i funkcjonowanie fizyczne na korzys¢ BUR
wzgledem placebo. Dostepne dane zrzeczywistej praktyki klinicznej (rok obserwacji) sg spdjne
z wynikami badania RCT. Jako ograniczenie analizy nalezy wskazaé brak dtugoterminowych danych
dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa burosumabu wzgledem komparatora —
okres kontrolowany placebo w badaniu CL303 wynosit 24 tygodnie. Ponadto populacja wigczona
do badania RCT nie jest w petni zgodna z wnioskowana.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na brak kosztowej efektywnosci burosumabu wzgledem SoC,
wspotczynnik ICUR w wariancie z RSS wynidst

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, szacowany jest dodatkowy wptyw na wydatki ptatnika, zwigzany
z finansowaniem ocenianej technologii, wynoszacy ok. w | roku oraz ok. w |l roku
refundacji. Nalezy jednak podkresli¢ niepewnosé¢ co do liczebnosci populacji docelowej,
w szczegdlnosci w odniesieniu do zatozen dotyczacych tempa zgtaszania sie pacjentéw do terapii,
co potencjalnie moze wptynaé na dodatkowy wzrost obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.
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W pozytywnych rekomendacjach refundacyjnych zwrécono gtéwnie uwage na dowody z badan
klinicznych, natomiast rekomendacja warunkowa podkreslata koniecznos¢ redukcji ceny produktu
leczniczego Crysvita.

Podsumowujac, mimo ograniczen zwigzanych z niepewnoscia wynikow przedtozonych przez
whnioskodawce analiz, lek moze stanowi¢ dodatkowg opcje terapeutyczng w ocenianym wskazaniu.
Jednak z uwagi na wysoki koszt leku, brak kosztowej efektywnosci i znaczne obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego zaproponowane warunki finansowe wymagajg poprawy. W zwigzku z powyzszym,
uwzgledniajac wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz oraz pozytywne Stanowisko wydane przez
Rade Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne
po spetnieniu warunkdéw ujetych w sentencji. Ponadto nalezy uwzglednic¢ uwagi do programu lekowego
w zakresie doprecyzowania kryteridw kwalifikacji, przedstawione w dalszej czesci niniejszej
rekomendacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu

leczniczego:

e Crysvita (burosumabum) roztwér do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol., GTIN: 05038903003915, w cenie
zbytu netto

e Crysvita (burosumabum) roztwér do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiol., GTIN: 05038903003922, w cenie
zbytu netto:

e (Crysvita (burosumabum) roztwér do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiol., GTIN: 05038903003939, w cenie
zbytu netto:

Proponowana odptatno$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany

w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej: 1287.0 Burosumab.

Problem zdrowotny

Krzywica hipofosfatemiczna zwigzana z chromosomem X (XLH) jest genetyczng chorobg przewlekts,
ktdra zazwyczaj ujawnia sie w pierwszych dwdch latach zycia.

XLH jest chorobg rzadka, wystepujgcg z czestoscig 1/20 000 urodzen.
Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych jako komparator
dla wnioskowanej technologii wskazano postepowanie standardowe (SoC) uwzgledniajgce stosowanie
doustnych fosforanéw i witaminy D.

Wybdr komparatora uznano za wiasciwy.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Burosumab to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1), ktére wiaze sie z czynnikiem
wzrostu fibroblastéw 23 (FGF23), hamujac jego aktywnos$¢. W wyniku hamowania FGF23 burosumab
zwieksza kanalikowe wchfanianie zwrotne fosforandow w nerkach oraz stezenie 1,25-
dihydroksywitaminy D w surowicy.

Wskazanie wnioskowane odpowiada jednemu ze wskazan rejestracyjnych ocenianego leku - produkt
leczniczy Crysvita jest wskazany do stosowania w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem
X (ang. X-linked hypophosphataemia, XLH) u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat z chorobg
kosci potwierdzong w badaniach radiograficznych oraz u oséb dorostych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Analiza kliniczna uwzglednia jedno badanie z randomizacjg (RCT) CL303 dotyczgce oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa burosumabu (BUR) wzgledem placebo (PLC) u pacjentéw dorostych
z potwierdzong XLH. Badanie byto zaslepione do 24 tygodnia, etap otwarty badania poréwnujgcy BUR
-> BUR vs PLC -> BUR trwat od 24. do 96. tygodnia. Do analizy wtaczono takze badania jednoramienne:
BURO2, CL304 i Insogna 2024.
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Whnioskodawca przedstawit ponadto wyniki 6 przegladéow systematycznych oraz 5 badan
obserwacyjnych, w tym jednego badania rzeczywistej praktyki klinicznej (XLH DMP).

Szczegdtowe opisy i wyniki wtgczonych do AKL badan przedstawiono w AWA i analizach wnioskodawcy.
Skutecznosc
Badanie CL303

Pierwszorzedowym punktem koficowym w badaniu byta normalizacja stezenia fosforanéw w surowicy
w 24-tygodniowym okresie leczenia (powyzej LLN (>2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)). Czestos¢ uzyskiwania
Sredniego stezenia fosforanéw w surowicy >LLN do 24. tygodnia byfa istotnie statystycznie wyzsza
w grupie BUR w poréwnaniu z grupg PLC (94,1% vs 7,6%).

W odniesieniu do drugorzedowych punktéw koricowych odnotowano takze istotng statystycznie
poprawe wskaznika TmP/GFR w grupie BUR vs PLC (LSMD=0,43 mg/dlI [SE: 0,067]). Wykazano réwniez
istotng statystycznie poprawe wedtug kwestionariusza WOMAC w grupie BUR wzgledem wartosci
poczatkowych dla wyniku w domenie oceniajgcej sztywnos¢ (LSMD=-8,1 [SE: 3,24]) oraz
funkcjonowanie fizyczne (LSMD=-4,90 [SE:2,489]) wzgledem PLC.

Z danych dotyczacych przedtuzenia badania CL303 (BUR-BUR), wynika, ze zostat utrzymany trwaty
efekt przywracania homeostazy fosforandéw, wystgpita istotna statystycznie i klinicznie poprawa
catkowitego wyniku wg WOMAC i w domenach oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne, sztywnos¢ oraz
bél.

XLH DMP

W badaniu wykazano istotny statystycznie wzrost stezenia fosforandow w grupie BUR w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Po roku obserwacji 65,6% chorych w grupie BUR osiggneto stezenie fosforanow
>LLN w poréwnaniu do 29,9% w grupie stosujgcej doustne fosforany i aktywna witamine D.
Odnotowano istotng statystycznie poprawe w wynikach kwestionariusza WOMAC w domenie bdlu
i funkcjonowania fizycznego u pacjentéw przyjmujacych BUR w stosunku do wartosci poczatkowych.

Bezpieczerstwo
Badanie CL303

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania TEAE (94,1% w grupie
BUR oraz 92,4% w grupie PLC) oraz ciezkich TEAE (2,9% w grupie BUR vs 3,0% w grupie PLC).

W dtuzszym okresie obserwacji, tj. 48 tyg. wszyscy chorzy w grupie BUR -> BUR doswiadczyli 21 TEAE,
u ok. 22% zdarzenie miato 3. lub 4. stopien nasilenia. TEAE zwigzane z leczeniem wystgpity u ogétem
ok. 62% chorych, a ciezkie TEAE u ok. 10% chorych.

XLH DMP

Po roku obserwacji odnotowano jedno ciezkie TEAE dotyczgce ostrego uszkodzenia nerek i oceniono
je jako niezwigzane z leczeniem. t3cznie u 9 chorych zgtoszono ciezkie TEAE. Nie wskazano nowych
sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa leczenia.

Ograniczenia

Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
burosumabu wzgledem komparatora — okres kontrolowany placebo w badaniu CL303 wynosit
24 tygodnie.

Dodatkowo ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan zgodnych z populacjg
pacjentow okreslong we wnioskowanym programie lekowym B.151. Kryteria kwalifikacji do gtéwnego
badania CL303, dotyczacego poréwnania BUR z placebo nie zawieraty kryteriéw kwalifikacji zgodnych
z wnioskowanym programem lekowym tj.: obecne uporczywe (przewlekte) oraz wyniszczajgce
kliniczne objawy choroby w wyniku przewlektej hipofosfatemii (definiowane jako obecnos$é bélu
szkieletowego zwigzanego z XLH tj. wynik = 4 w skali BPI ,najgorszy bél” w ostatnich 7 dniach) (dotyczy
pacjentow nieleczonych burosumabem przed 18 r. z.) oraz chorzy, u ktérych doustne fosforany
i aktywna witamina D sg niewskazane lub nie mogg by¢ zastosowane ze wzgledu na nietolerancje
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lub niewystarczajgcg skuteczno$é. Nalezy jednocze$nie zaznaczyé, ze w badaniu CL303 90,3%
pacjentéw stosowata wczesniej terapie z zastosowaniem fosforandéw i witaminy D.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Przedstawiono  propozycje = mechanizmu dzielenia  ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA). Ponizej
przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem RSS.

Oszacowany ICUR dla poréwnania burosumab vs SoC wynidst i znajduje sie powyzej
progu optacalnosci (bez RSS: 3 514 090 zt/QALY).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto wynosi
leku Crysvita
(burosumab).

Ograniczenia

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca, jako komparator przyjat terapie standardowg
(doustny fosfor i aktywna witamina D lub brak leczenia). Nalezy jednak podkresli¢ ze analiza kliniczna
whnioskodawcy nie uwzglednia tego komparatora, gdyz w badaniu CL303 chorzy w ramieniu
komparatora nie otrzymywali zadnej aktywnej terapii, a poréwnawczg ocene skutecznosci
i bezpieczenistwa BUR przeprowadzono wzgledem placebo. Powyzsze stanowi ograniczenie i wptywa
na wiarygodnos$¢ wynikow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907)

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Whioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy bedy stosowaé wnioskowang technologie
na  (min. 25, maks. 67) pacjentow w | roku (min. 38, maks. 94) pacjentow w Il roku.

Wyniki analizy podstawowe] wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii we wnioskowanym
wskazaniu, z uwzglednieniem RSS, wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. w | roku oraz ok. w |l roku refundacji. W wariancie bez uwzglednienia
RSS oszacowany wzrost wydatkéw wynidst 40,69 min zt w | roku i 66,31 min zt w Il roku refundaciji.

Ograniczenia

Z uwagi na brak innych, wiarygodnych Zrédet danych, zatozenia dotyczgce wielkosci populacji
docelowej oraz przewidywanych udziatéw w rynku przyjeto na podstawie opinii eksperckich.
Niepewny pozostaje wptyw pojawienia sie w refundacji ocenianej technologii na tempo zgtaszania sie
pacjentéw, co moze spowodowac dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze wyniki analizy ekonomicznej i wptywu na budzet ptatnika bublicnzego
zaproponowany RSS jest niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego
Sugeruje sie rozwazenie uwag wskazanych w AWA i SRP (wg opinii ekspertow). Zgodnie z uwagami
Rady Przejrzystosci program lekowy powinien zawiera¢ kryteria wtgczenia oparte o udowodniong
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nieskutecznosé leczenia fosforanami i aktywng witaming D w przypadku pacjentéw dorostych
oraz nalezy doprecyzowac kryteria kwalifikacji dla oséb kontynuujgcych leczenie rozpoczete
przed ukonczeniem 18 r.z. (z uwzglednieniem danych klinicznych i odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie).

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W odnalezionych wytycznych, w celu zmniejszenia osteomalacji i jej konsekwencji oraz poprawy
zdrowia jamy ustnej, w przypadku dorostych z objawowg XLH zalecane jest leczenie ztozone
z mieszanek fosforanowych w kilku dawkach dziennie i aktywnej postaci witaminy D (kalcytriol
lub alfakalcydol).

Leczenie burosumabem jest rekomendowane, w najnowszych wytycznych, u chorych objawowych
z pseudoztamaniami lub niewystarczajgcg odpowiedzig uktadu mies$niowo-szkieletowego na terapie
doustnym fosforanem i aktywng witaming D (Haffner 2025).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NICE 2024 i HAS 2021) oraz
1 rekomendacje pozytywng-warunkowg (CADTH 2024).

W rekomendacjach pozytywnych zwrécono gtéwnie uwage na dowody z badan klinicznych, natomiast
rekomendacja warunkowa podkreslata konieczno$¢ redukcji ceny produktu leczniczego Crysvita.

Ponadto odnaleziono dokument G-BA 2022, w ktédrym wskazano na brak wystarczajgcych dowodow
na stwierdzenie dodatkowej wartosci terapeutycznej produktu leczniczego Crysvita w pordwnaniu
z terapig standardowa.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Crysvita (burosumab) jest
finansowany w 27 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.07.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1007.2025.12.ELA,  PLR.4500.1008.2025.13.ELA,  PLR.4500.1009.2025.13.ELA), odnosnie  przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu Crysvita (burosumab) w ramach programu lekowego B.151 ,Leczenie
chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) (ICD-10: E.83.3)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 153/2025 z dnia
27 pazdziernika 2025 roku w sprawie oceny produktu leczniczego Crysvita (burosumab) w ramach programu lekowego B.151
,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) (ICD-10: E.83.3)".

Pismiennictwo
1. Analiza weryfikacyjna nr DAS.423.1.4.2025 Whniosek o objecie refundacjg leku Crysvita (burosumab) w ramach

programu lekowego B.151 ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) (ICD-10:
E.83.3)".

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 153/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku w sprawie oceny produktu leczniczego
Crysvita (burosumab) w ramach programu lekowego B.151 ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezona
z chromosomem X (XLH) (ICD-10: E.83.3)".



