Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 82/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku
w sprawie oceny leku Crysvita (burosumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong
z chromosomem X (XLH) (ICD-10 E.83.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Crysvita (burosumab), roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiolka, GTIN:
05038903003915,

e Crysvita (burosumab), roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiolka, GTIN:
05038903003922,

e Crysvita (burosumab), roztwdr do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiolka, GTIN:
05038903003939,
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezonq
z chromosomem X (XLH) (ICD-10 E.83.3)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rodzinna krzywica hipofosfatemiczna jest uwarunkowana genetycznie
tubulopatiq, w ktdrej izolowany defekt cewkowej reabsorpcji fosforandw oraz
uposledzenie syntezy 1,25(0H)2D3 prowadzg do znacznych deformacji koséca
i niedoboru wzrostu. Dziedziczy sie jako cecha zwigzana z chromosomem X,
w sposob dominujgcy. Hipofosfatemia jest wynikiem hiperfosfaturii,
spowodowanej  uposledzonym  rozktadem  fosfatoniny  FGF-23, oraz
zmniejszonego jelitowego wchfaniania fosforanow z powodu uposledzenia
syntezy 1,25(0H)2D3.

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-
dihydroksywitaminy D w surowicy.

Produkt leczniczy Crysvita ma status leku sierocego, jest wskazany do
stosowania w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (ang. X-
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linked hypophosphataemia, XLH) u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat
z chorobg kosci potwierdzonq w badaniach radiograficznych oraz u osob
dorostych oraz do stosowania w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z czynnikiem
FGF23 w onkogenicznej osteomalacji zwigzanej z fosfaturowymi guzami
mezenchymalnymi, ktorych nie mozna poddac leczniczej resekcji albo
zlokalizowac, u dzieci i mfodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat oraz u osob
dorostych.

Dowody naukowe

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazuje sie, iz niezwfocznie
po postawieniu diagnozy XLH zaleca sie wdrozenie leczenia konwencjonalnego,
na ktdre sktada sie stosowanie doustnego fosforu i aktywnej postaci witaminy
D (kalcytriol lub alfakalcydol).

Wytyczne RACGP 2022, Gonzdlez-Lamuno 2022, BPABG 2020 oraz Haffner 2019
wskazujq, iz jesli to mozliwe nalezy wdrozyc leczenie burosumabem u dzieci z XLH
2> 1r.z. Natomiast wytyczne Gonzdlez-Lamuno 2022 oraz Haffner 2019 precyzujq
dodatkowo, ze leczenie nalezy wdrozy¢ u dzieci i mtodziezy z chorobg kosci
potwierdzong ~w  badaniach  radiologicznych,  ktora  jest oporna
na konwencjonalne  leczenie  lub  wystepujg  powiktania  zwiqzane
z konwencjonalng terapiq lub pacjent jest niezdolny do przestrzegania
konwencjonalnej terapii. Przy czym nalezy zaznaczyc, iz nie zaleca sie stosowania
skojarzenia burosumabu z konwencjonalnym leczeniem (RACGP 2022, Gonzdlez-
Lamuno 2022 oraz Haffner 2019).

Badanie CL301 (publikacje: Imel 2019, Padidela 2021): badanie RCT fazy Il
otwarte, porownujgce BUR z TK u chorych w wieku od 1 do <12 r.z. stanowi
podstawe analizy klinicznej dla populacji dzieci w wieku 1 12 lat (populacja
najbardziej zblizona do wnioskowanej w ramach programu lekowego.
W badaniach klinicznych dla populacji pediatrycznej (badanie CL301, CL201,
CL205) nie uczestniczyli chorzy w wieku 13-17 lat. U chorych w wieku 13-17 lat
wg opisow przypadkow obserwowano korzystny efekt burosumabu, zbiezny
z tym obserwowanym w badaniach klinicznych.

Problem ekonomiczny

Sposrod wszystkich rzadkich krzywic uwarunkowanych genetycznie krzywica
hipofosfatemiczna sprzezona z chromosomem X rozpoznawana jest najczesciej,
a jej czestos¢ szacuje sie na 1/20 000 urodzen. Brak jest doktadnych danych
na temat liczby chorych w Polsce. Wedfug danych NFZ w latach 2014-2022
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(I potowa) liczba pacjentéow pediatrycznych <18 r.z. (unikalne numery PESEL),
u ktdrych sprawozdano wskazanie E83.3 — Zaburzenia przemian fosforu (jako
gtowne lub wspdtistniejgce) wyniosta od 201 w roku 2014 do 419 w roku 2021.
Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii
i diabetologii dzieciecej do leczenia mogfoby kwalifikowac¢ sie okoto
63 pacjentow.

Ze wzgleddw formalnych oszacowania ceny leku, przy ktdrej koszt stosowania
wnioskowanej technologii jest rowny kosztowi stosowania refundowanego
komparatora o najnizszym CER dla ww. populacji powinny zosta¢ rowniez
przeprowadzone.

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Crysvita (burosumab) jest drozszy (ponad 10x przekroczenie progu
optacalnosci jaki wynika z ustawy o refundacji), ale skuteczniejszy o terapii
konwencjonalnej.

2. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajq wynik analizy podstawowej,
w ktorej terapia BUR jest terapiq droiszq iskuteczniejszq od terapii
konwencjonalnej i rownoczesnie jest nieefektywna kosztowo.

3. Brak jest dtugoterminowych danych potwierdzajgcych staty efekt

terapeutyczny BUR wykraczajqcy poza okres obserwacji z badan klinicznych
oraz efekt utrzymujqcy sie po zakonczeniu leczenia.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.18.2023 , Wniosek o objecie refundacjg leku Crysvita (burosumab) w ramach programu lekowego

»Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) (ICD-10 E.83.3)«”; data ukoriczenia
20 lipca 2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Kyowa Kirin Holdings B.V.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Kyowa Kirin Holdings B.V. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Kyowa Kirin Holdings B.V.



