Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

w

CRYSVITA (burosumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol., GTIN:
05038903003915,

CRYSVITA (burosumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiol., GTIN:
05038903003922,

CRYSVITA (burosumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiol., GTIN:
05038903003939,

ramach programu lekowego B.151 ,Leczenie chorych na hipofosfatemie

sprzezonqg z chromosomem X(XLH) (ICD-10: E.83.3)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie ich bezpfatnie, pod warunkiem obnizenia ceny leku
zapewniajgcego uzyskanie efektywnosci kosztowej.

Rada Przejrzystosci uwaza instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajqgcy.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

Program powinien zawierac¢ kryteria witqczenia oparte o udowodniong
nieskutecznosc¢ leczenia fosforanami i aktywng witaming D w przypadku
pacjentow dorostych;

Program powinien doprecyzowac kryteria  kwalifikacji dla  osob
kontynuujgcych leczenie rozpoczete przed ukoriczeniem 18 r.z.
(z uwzglednieniem danych klinicznych i odpowiedzi na wczesniejsze leczenie).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Crysvita (burosumab)

w

ramach programu lekowego B.151 Leczenie chorych na hipofosfatemie

sprzezonqg z chromosomem X (XLH) (ICD-10: E.83.3).
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Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Crysvita (burosumab) jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Rodzinna krzywica hipofosfatemiczna jest uwarunkowana genetycznie
tubulopatiq, w ktorej izolowany defekt cewkowej reabsorpcji fosforandw oraz
uposledzenie syntezy kalcytriolu (1,25(0H)2D3) prowadzq do znacznych
deformacji koséca i niedoboru wzrostu. Dziedziczy sie jako cecha zwigzana
zchromosomem X, w sposob dominujgcy. Hipofosfatemia jest wynikiem
hiperfosfaturii, spowodowanej uposledzonym rozktadem fosfatoniny FGF-23
(czynnik wzrostu fibroblastow, ang. fibroblast growth factor 23) oraz
zmniejszonego jelitowego wchtaniania fosforanow z powodu uposledzenia
syntezy 1,25(0H)2D3.

Objawy dominujqce:

e znieksztafcenia koriczyn (zwtaszcza konczyn dolnych),

e zahamowanie wzrastania,

e zaburzone proporcje ciata (krotkie koriczyny) oraz nieprawidfowosci dotyczqce
zebow (tworzenie ropni okotozebowych, zmniejszona mineralizacja zebiny).
Choroba XLH wptywa znaczgco na jakosc zycia pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi u dorostych pacjentow z XLH mozliwe jest
stosowanie burosumabu oraz terapii skojarzonej z doustnym fosforanem oraz
aktywnq witaming D.

Burosumab to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1), ktore
wigze sie z czynnikiem wzrostu fibroblastow 23 (FGF23), hamujgc jego
aktywnos¢. W wyniku hamowania FGF23 burosumab zwieksza kanalikowe
wchtanianie zwrotne fosforanow w nerkach oraz stezenie 1,25-dihydroksy-
witaminy D w surowicy.

Lek ma status leku sierocego.

Komparatorem dla ocenianej interwencji w Polsce jest terapia doustnymi
fosforanami i aktywng witaming D.

Dowody naukowe

Skutecznosc¢ leczenia:

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie
kontrolowane z randomizacjq, podwdjnie zaslepione, Il fazy tj. CL303 (Insogna
2018, Portale 2019, Briot 2021), w ktdorym przez 24 tygodnie pacjenci
otrzymywali BUR lub placebo. Po tym czasie nastepowato przejscie z grupy
placebo na grupe BUR oraz kontynuacja leczenia BUR (placebo->BUR; BUR->BUR)
metodq otwartej proby (od 24 do 96 tygodnia). Po tym okresie rozpoczeto 48-
tygodniowq faze rozszerzong otwartego jednoramiennego badania tj. BUR0O2
(Kamenicky 2023, ab.konf. Javaid 2023).
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Whnioskodawca do przeglgdu wigczyt tez 2 badania jednoramienne CL304
(Insogna 2019), Insogna 2024, 3 badania obserwacyjne (Orlando 2024,
Arcidiacono 2023, Arcidiacono 2025), badanie retrospektywne (Krishna 2023).
Do analizy wtgczono takze dokumenty EMA 2020 i ChPL Crysvita zawierajgce
dodatkowe wyniki dla badania CL303.

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono badanie XLH DMP (Florenzano 2025) —
badanie otwarte, prospektywne z grupqg kontrolng, w ktorej stosowano terapie
obejmujgcq doustne fosforany i aktywng witamine D.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono takze
6 przeglgdow systematycznych badani wtornych (Ali 2025, Dodamani 2024,
Kiafzezi 2024, Vaisbich 2024, Wang 2023, CADTH 2020).

W badaniu CL303 w grupie BUR czestosS¢ uzyskiwania Sredniego steZenia
fosforanow w surowicy >LLN do 24 tygodnia byta istotnie statystycznie wyzsza
niz w grupie placebo (94,1% vs 7,6%). Odnotowano takze istotng statystycznie
poprawe wskaZznika TmP/GFR w grupie BUR. Wykazano tez istotnq statystycznie
poprawe domeny sztywnosci wedtug kwestionariusza WOMAC na korzys¢ BUR.
W publikacji zaprezentowano takze rezultaty dla przedtuzenia badania CL303
(BUR-BUR), z ktdrych wynika, ze zostat utrzymany trwaty efekt przywracania
homeostazy fosforandw, wystqpita istotna statystycznie i klinicznie poprawa
catkowitego wyniku wg WOMAC i w domenach oceniajgcych funkcjonowanie
fizyczne, sztywnosc oraz bol.

W badaniu BURO2, ktdre jest przedtuzeniem badania CL303 u pacjentow
przyjmujgcych BUR odnotowano wzrost stezenia fosforanow oraz wskazZnika
TmP/GFR we krwi. Nastgpita rowniez istotna klinicznie poprawa wyniku
kwestionariusza WOMAC w zakresie funkcjonowania fizycznego i sztywnosci.

W badaniu CL304 wiekszos¢ pacjentow (93%) uzyskata stezenie fosforanow
powyzej dolnej granicy normy (2,5 mg/dl) w surowicy krwi w grupie BUR.
Wykazano takze poprawe (wzrost) wskaznika TmP/GFR w grupie stosujgcej BUR.

W badaniu Insogna 2024 w grupie badanej odnotowano istotny statystycznie
wzrost stezenia fosforandéw i wskaznika TmP/GFR.

W badaniu Orlando 2024 w grupie BUR odnotowano wzrost stezenia fosforanow
we krwi.

W badaniu Arcidiacono 2023 w grupie BUR po 6 miesigcach wykazano
u wiekszosci pacjentow spadek stezenia fosforandw ponizej normy wskutek
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mechanizmu kontrregulacyjnego (zmiana stezenia fosforandw w surowicy
w wyniku dziatania BUR moze powodowac wydzielanie FGF23, co moze obnizac
stezenie fosforanow w surowicy). Wykazano takze statystycznie istotny wzrost
wskaznika TmP/GFR wzgledem wartosci wyjsciowej. W badaniu zaobserwowano
tez poprawe wynikdw testow sprawnosci fizycznej WOMAC.

W badaniu Arcidiacono 2025 zaobserwowano istotny statystycznie wzrost
stezenia fosforanow w surowicy krwi. Wykazano tez wzrost wskaznika TmP/GFR.
Nastgpita tez istotna statystycznie poprawa wynikow kwestionariusza WOMAC
zarowno w zakresie catkowitym jak i poszczegdlnych domenach.

W badaniu Krishna 2023 odnotowano istotny statystycznie wzrost stezenia
fosforanow w surowicy krwi w grupie BUR.

W badaniu XLH DMP wykazano istotny statystycznie wzrost stezenia fosforanow
w grupie BUR w porownaniu do grupy kontrolnej. Nastqgpita tez istotnie
statystyczna poprawa w wynikach kwestionariusza WOMAC w domenie bdlu
i funkcjonowania fizycznego u pacjentow przyjmujgcych BUR w stosunku
do wartosci poczqtkowych.

Bezpieczeristwo leczenia:

W badaniu CL303 liczba ciezkich zdarzen niepozqdanych pomiedzy grupqg BUR
a placebo nie rdznita sie istotnie statystycznie oraz nie miafa powiqgzania
z przedmiotowym leczeniem. Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic
miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozqgdanych
szczegodlnego zainteresowania, takich jak reakcje w miejscu wstrzykniecia,
nadwrazliwos¢, hiperfosfatemia, mineralizacja ektopowa oraz zespot
niespokojnych ndg. Profil bezpieczeristwa okreslony w badaniu zostat uznany
jako akceptowalny.

Analiza wynikéw badan CL304, BURO2 bedqgcym przedtuzeniem badania CL303
i XLH DMP BUR wskazuje na korzystny profil bezpieczeristwa u dorostych z XLH.
Analiza wynikow nie ujawnita nowych sygnatow bezpieczenstwa, w tym ryzyka
wystgpienia lub pogorszenia chorob uktadu wydalniczego, neurologicznego
czy problemow powigzanych z cigzq oraz laktacjq.

Gtownymi ograniczeniami analizy klinicznej wnioskodawcy sq brak badan
zgodnych z populacjq pacjentow okreslong we wnioskowanym programie
lekowym B.151. W gftédwnym badaniu CL303 dotyczqcym pordwnania BUR
z placebo nie bytfo nastepujgcego kryterium kwalifikacji:

- chorzy, u ktorych doustne fosforany i aktywna witamina D sq niewskazane lub
nie mogq byc¢ zastosowane ze wzgledu na nietolerancje lub niewystarczajgcg
skutecznosc.

Nalezy jednoczesnie zauwazyc, ze w badaniu CL303 90,3% pacjentow stosowata
wczesniej terapie z zastosowaniem fosforandw i witaminy D.
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Wytyczne kliniczne

Odnalezione wytyczne kliniczne (Haffner 2025, IWG 2025, Giampiero 2025
i ESCEO 2022) zalecajg stosowanie BUR u pacjentow z powiktaniami choroby
w postaci ztamarn i osteomalacji u pacjentow, u ktorych konwencjonalna terapia
jest nieskuteczna lub nie jest tolerowana.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BUR w miejsce SoC jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porédwnania BUR vs SoC wynidst

QALY w wariancie z RSS oraz 3 514 090 zt/QALY w wariancie bez
RSS. optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujq, iz finansowanie ze srodkow publicznych
burosumabu bedzie wiqzafo sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego
zarowno w wariancie z uwzglednieniem RSS (oszacowane w wariancie
podstawowym dodatkowe wydatki wyniosty w 1. roku zt, aw 2. roku

jak i w wariancie bez uwzglednienia RSS (oszacowane w wariancie
podstawowym dodatkowe wydatki wyniosty w 1. roku 40,69 min zt, a w 2. roku
66,31min z1).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NICE 2024 i HAS 2021) oraz
1 rekomendacje pozytywng - warunkowq (CADTH 2024). Ponadto odnaleziono
dokumenty G-BA 2022 i IQWIG 2022, w ktorych nie stwierdzono dodatkowej
wartosci terapeutycznej burosumabu wzgledem terapii standardowej. IQWiG
wskazat na brak odpowiednich danych do oceny korzysci terapeutycznej
u dorostych pacjentow z XLH, uznajgc badanie UX023-CL303 za nieadekwatne
ze wzgledu na brak zastosowania uznanej przez G-BA terapii porownawczej
(substytucji fosforandw). Zwrdécono rowniez uwage na brak dowoddow
na niezasadnos¢ kontynuacji leczenia fosforanami u pacjentow objawowych,
ktorzy nie uzyskali poprawy klinicznej. NICE i HAS wskazujg na przewage
burosumabu nad placebo w zakresie normalizacji poziomu fosforandw,
potencjalne korzysci kliniczne (zmniejszenie bolu i zmeczenia, poprawa
sprawnosci fizycznej), charakter terapii przyczynowej, korzystny profil
bezpieczenstwa oraz niezaspokojong potrzebe terapeutycznqg w XLH. CADTH
potwierdza rowniez skutecznos¢ produktu leczniczego Crysvita w zakresie
wspomagania gojenia ztaman i pseudoztaman oraz redukcji sztywnosci,
przy jednoczesnym wskazaniu na koniecznosc¢ redukcji ceny oraz spetnienia
warunkow refundacyjnych (m.in. kryteria diagnostyczne, wartos¢ GFR, opornos¢
na leczenie konwencjonalne/opornosc na terapie).

Produkt leczniczy Crysvita jest finansowany w 27 krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych).
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba terapeutyczna.

e Skutecznos¢ w zakresie zwiekszania stezenia fosforandw w surowicy oraz
poprawy jakosci zycia pacjentow potwierdzona w badaniach naukowych.

e Pozytywne lub warunkowo pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE
2024, HAS 2021 i CADTH 2024) oraz refundacja leku we wnioskowanym
wskazaniu w zdecydowanej wiekszosci krajow UE i EFTA.

e Brak badan poréwnujqgcych skutecznosc kliniczng leku z komparatorami.

e Brak dostepnych dtugoterminowych danych dla porownania terapii BUR
z komparatorem.

e Bardzo wysoka cena leku i bardzo duze obcigzenie budzetu ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DPL.423.1.2.2025
»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)«”; data ukonczenia:
16 pazdziernika 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Kyowa Kirin Holdings B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Kyowa Kirin Holdings B.V. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Kyowa Kirin Holdings B.V.



