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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BUROSUMABUM

INDICATIA: tratamentul hipofosfatemiei asociate cu FGF23 in osteomalacia indusad de

tumori asociata cu tumori mezenchimale fosfaturice care nu pot fi rezecate curativ sau

localizate la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsad intre 1 si 17 ani si la adulti

Data depunerii dosarului

23.01.2025
Numarul dosarului

4367

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: BUROSUMABUM
1.2. DC: CRYSVITA 10 mg solutie injectabila
CRYSVITA 20 mg solutie injectabila
CRYSVITA 30 mg solutie injectabila
1.3. Cod ATC: MO5BX05
1.4. Data eliberarii APP: 19 februarie 2018
1.5. Detinatorul de APP: Kyowa Kirin Holdings B.V., Olanda
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceuticd, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma solutie injectabila (injectie) solutie injectabila (injectie)
farmaceutica ) ) ) )
Concentratia 10 mg in 1 ml solutie 20 mg in 1 ml solutie
Calea de Ay . .. .
. . administrare subcutanata administrare subcutanata
administrare
Marimea . . A . . A
. Cutie cu 1 flacon din sticla Cutie cu 1 flacon din sticla
ambalajului

1.8. Pret conform Ordinului M.S. 5994/2024 actualizat :

. - CRYSVITA 10 mg CRYSVITA 20 mg
Denumire Comerciala . .. oy ... oo
solutie injectabila solutie injectabila
Pretul cu amdnuntul - pe 9.801,72 lei 19.532,25 lei
ambalaj
Pretul cu amdnuntul pe 9.801,72 lei 19.532,25 lei

unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice
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solutie injectabila (injectie)
30 mg in 1 ml solutie

administrare subcutanata

Cutie cu 1 flacon din sticla

CRYSVITA 30 mg
solutie injectabila

29.262,79 lei

29.262,79 lei

CRYSVITA este indicat pentru tratamentul hipofosfatemiei asociate cu FGF23 in osteomalacia indusa de tumori

asociata cu tumori mezenchimale fosfaturice care nu pot fi rezecate curativ sau localizate la copii si adolescenti cu

varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani si la adulti.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experientd in tratamentul pacientilor cu boli osoase

metabolice.
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Doze
Administrarea pe cale orald a fosfatului si analogilor activi ai vitaminei D (de exemplu, calcitriol) trebuie oprita
cu 1 saptdmana Tnainte de initierea tratamentului. Tnlocuirea sau suplimentarea vitaminei D cu forme inactive poate
fi inceputa sau continuata conform recomandarilor la nivel local, in conditiile monitorizarii concentratiei de calciu si

fosfat seric. La momentul initierii, concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie sa fie sub

intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva.

Osteomalacie indusa de tumori (OIT)
Dozele la copiii si adolescentii cu OIT cu varsta intre 1 an si 17 ani au fost stabilite pe baza modelarii si simularii
farmacocinetice.

Doze la copii cu OIT cu vdrsta cuprinsd intre 1 si 12 ani

Doza initiald recomandata la copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani este de 0,4 mg/kg de greutate corporal3,
administrata la interval de doua saptamani. Dozele trebuie rotunjite la cel mai apropiat multiplu de 10 mg. Doza
maxima este de 90 mg.

Cresterea dozei

n cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar este sub intervalul valorilor de
referinta pentru varsta respectiva, doza poate fi crescuta treptat. Doza trebuie crescuta initial cu 0,6 mg/kg si apoi in
trepte suplimentare de 0,5 mg/kg (pana la o doza maxima de 2,0 mg/kg), in functie de raspunsul pacientului la
tratament, rotunjind cantitatea conform indicatiilor de mai sus, pana la o doza maxima de 90 mg, administrata la
interval de doua saptamani. Concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie masurata la 2
saptamani dupa ajustarea dozei. Doza de burosumab nu trebuie ajustata cu o frecventa mai mare decat la interval de
4 saptamani.

Doze la adolescenti cu OIT cu vdrsta cuprinsd intre 13 si 17 ani

Doza initiala recomandata la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani este de 0,3 mg/kg de greutate
corporald, administrata la interval de doua saptamani. Dozele trebuie rotunjite la cel mai apropiat multiplu de 10 mg.
Doza maxima este de 180 mg.

Cresterea dozei

n cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar este sub intervalul valorilor de
referinta pentru varsta respectiva, doza poate fi crescuta treptat. Doza trebuie crescuta initial cu 0,3 mg/kg si apoi in
trepte suplimentare cuprinse intre 0,2 mg/kg - 0,5 mg/kg (treptele de ajustare a dozei depind de raspunsul valorii
fosfatului seric al pacientului la tratament), rotunjind cantitatea conform indicatiilor de mai sus, pana la o doza maxima
de 2,0 mg/kg (maximum 180 mg), administrata la interval de doua saptamani. Concentratia serica a fosfatului in
conditii de repaus alimentar trebuie masurata la 2 saptdamani dupa ajustarea dozei. Doza de burosumab nu trebuie

ajustata cu o frecventa mai mare decat la interval de 4 saptamani.
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Doze la copii si adolescenti cu OIT cu vdrsta cuprinsd intre 1 si 17 ani

Pentru toti pacientii copii si adolescenti, dupa initierea tratamentului cu burosumab, concentratia serica a
fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie masurata la interval de 2 saptamani in prima luna de tratament, la
interval de 4 saptdmani in urmatoarele 2 luni si ulterior dupa caz. De asemenea, concentratia serica a fosfatului in
conditii de repaus alimentar trebuie masuratd la 2 sdptdmani dup3 orice ajustare a dozei. In cazul in care concentratia
serica a fosfatului Tn conditii de repaus alimentar se Tncadreaza in intervalul valorilor de referinta pentru varsta
respectivd, trebuie mentinuta aceeasi doza.

Reducerea dozei

n cazul in care concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar este peste intervalul valorilor de
referinta pentru varsta respectiva, urmatoarea doza nu trebuie administrata, iar concentratia serica a fosfatului in
conditii de repaus alimentar trebuie reevaluata in decurs de 4 saptamani. Pacientul trebuie sa aiba o valoare a
concentratiei serice a fosfatului in conditii de repaus alimentar sub intervalul valorilor de referinta pentru varsta
respectivd pentru a reincepe administrarea burosumabului, la jumatate din doza anterioara, rotunjind cantitatea
conform indicatiilor de mai sus. Concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie masurata la 2
saptamani dupa ajustarea dozei. Daca valoarea ramane sub intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva
dupa reluarea dozei, doza poate fi ajustata in continuare.

Conversia dozei la vdrsta de 18 ani

La varsta de 18 ani, pacientul trebuie sa treaca la doza de adult si la schema terapeutica descris mai jos.

Doze la adulti cu OIT

Doza initiala recomandata la adulti este de 0,3 mg/kg de greutate corporald, rotunjita la cel mai apropiat
multiplu de 10 mg, administrata la interval de 4 saptamani.

Dupa initierea tratamentului cu burosumab, concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar
trebuie masurata la interval de 2 saptamani dupa administrarea fiecarei doze in primele 3 luni de tratament si ulterior
dup3 caz. In cazul in care concentratia sericd a fosfatului se incadreaza in intervalul valorilor de referintd, trebuie
mentinuta aceeasi doza.

Cresterea dozei

n cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar este sub intervalul valorilor de
referinta, doza poate fi crescuta treptat. Doza trebuie crescuta initial cu 0,3 mg/kg si apoi in trepte suplimentare
cuprinse intre 0,2 mg/kg - 0,5 mg/kg (in functie de raspunsul pacientului la tratament), pana la o doza maxima de 2,0
mg/kg (maximum 180 mg), administrata la interval de 4 saptamani. Concentratia sericd a fosfatului in conditii de
repaus alimentar trebuie masurata la 2 saptamani dupa ajustarea dozei.

La pacientii a caror concentratie serica a fosfatului ramane sub intervalul valorilor de referinta, in pofida

administrarii dozei maxime la interval de 4 saptamani, doza anterioara poate fi divizata si administrata la interval de 2
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saptamani, cu cresteri treptate dupa caz, asa cum se arata mai sus, pana la o doza maxima de 2,0 mg/kg, administrata
la interval de 2 saptdmani (maximum 180 mg).

Reducerea dozei

Tn cazul in care concentratia serici a fosfatului este peste intervalul valorilor de referintd, urmatoarea doza nu
trebuie administrata, iar concentratia serica a fosfatului trebuie reevaluata in decurs de 2 saptamani. Pacientul trebuie
sa aiba o valoare a concentratiei serice a fosfatului sub intervalul valorilor de referinta Tnainte de a reincepe
administrarea burosumabului. Atunci cand concentratia serica a fosfatului este sub intervalul valorilor de referinta,
tratamentul poate fi reluat la aproximativ jumatate din doza initiala, administrata la interval de 4 saptamani.
Concentratia serica a fosfatului trebuie reevaluata la 2 saptamani dupa orice ajustare a dozei.

Daca valoarea ramane sub intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva dupa reluarea dozei, doza

poate fi ajustata in continuare.

Intreruperea dozei la copiii si adultii cu OIT

Daca un pacient urmeaza un tratament al tumorii de baza (adica, excizie chirurgicala sau radioterapie),
tratamentul cu burosumab trebuie intrerupt.

Dupa terminarea tratamentului tumorii de baza, concentratia serica a fosfatului trebuie reevaluata inainte de
a relua tratamentul cu burosumab. Tratamentul cu burosumab trebuie reluat la doza initiala administrata pacientului
n cazul in care concentratia serica a fosfatului ramane sub limita inferioara a intervalului valorilor de referinta. Se va
respecta ajustarea dozei recomandate descrisd mai sus pentru a mentine concentratia serica a fosfatului in intervalul
valorilor de referinta pentru varsta respectiva.

Pentru toti pacientii cu OIT, tratamentul trebuie oprit dacd medicul curant considera ca nu se observa o
imbunatatire semnificativa a raspunsului markerilor biochimici sau clinici, in pofida administrarii dozei maxime.

Toti pacientii

Pentru a reduce riscul de mineralizare ectopica, se recomanda stabilirea ca tinta a unei valori a concentratiei
serice a fosfatului in conditii de repaus alimentar situata la extremitatea inferioara a intervalului valorilor de referinta
pentru varsta respectiva.

Omiterea unei doze

Pentru a se evita omiterea administrarii dozelor, tratamentele pot fi administrate cu trei zile inainte sau cu trei
zile dupa data programata pentru tratament. Daca un pacient omite o doza, administrarea burosumabului trebuie

reluata in cel mai scurt timp posibil, cu doza prescrisa.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Burosumabul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald. Burosumabul nu trebuie administrat la pacienti cu boala
renald severad sau in stadiu terminal.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea burosumabului la pacientii copii si adolescenti cu OIT nu au fost stabilite Tn studiile clinice.

5
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Varstnici
Datele disponibile la pacientii cu varsta peste 65 ani sunt limitate.

Mod de administrare

Pentru administrare subcutanata. Burosumabul trebuie injectat in brat, abdomen, fesa sau coapsa.

Volumul maxim de medicament per loc de injectie este de 1,5 ml. Daca este necesara o doza mai mare de 1,5
ml intr-o zi de administrare datd, volumul total de medicament trebuie divizat si administrat in doua sau mai multe
locuri de injectie diferite. Locurile de injectie trebuie schimbate prin rotatie si monitorizate cu atentie pentru
depistarea semnelor unor posibile reactii.

Pentru unii pacienti, poate fi adecvatd autoadministrarea/administrarea de catre ingrijitor folosind fie flaconul,
fie seringa preumpluta. Odata ce nu se anticipeaza nicio ajustare imediata a dozei, administrarea poate fi efectuata de
catre o persoana care a fost instruita corespunzator privind tehnicile de injectare. Prima doza autoadministrata dupa
initierea medicamentului sau dupa ajustarea dozei trebuie efectuata sub supravegherea unui profesionist din
domeniul sanatatii. Monitorizarea clinica a pacientului, inclusiv monitorizarea concentratiilor de fosfati, trebuie sa

continue dupa cum este necesar si mentionat mai jos.

PRECIZARE DETM

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania SWIXX BIOPHARMA
S.R.L. a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI BUROSUMABUM si DC CRYSVITA 10 mg solutie
injectabila, CRYSVITA 20 mg solutie injectabild, CRYSVITA 30 mg solutie injectabild pentru indicatia: ,CRYSVITA este
indicat pentru tratamentul hipofosfatemiei asociate cu FGF23 in osteomalacia indusd de tumori asociatd cu tumori
mezenchimale fosfaturice care nu pot fi rezecate curativ sau localizate la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 1
si 17 ani si la adulti”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 5, din O.M.S. nr. 861/2014, cu
modificarile si completarile ulterioare, respectiv: , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia

Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata”.

2. STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN - PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI

Prin decizia Comisiei Europene din 16 Aprilie 2018, inregistrata in Registrul comunitar al produselor
medicamentoase orfane cu numarul EU/3/18/2011, companiei Ultragenyx Germany GmbH (Germania), i-a fost
atribuita desemnarea de medicament orfan pentru burosumab utilizat in tratamentul tumorilor mezenchimale
fosfaturice. Ulterior, in data de 12 Februarie 2019, aceasta desemnare a fost transferata, catre Kyowa Kirin Holdings

B.V. (Olanda). in data de 24.06.2022, Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) a adoptat raportul de mentinere

a statului de medicament orfan n vederea variatiei de tip Il la autorizatia de punere pe piata, in care s-au avut in

vedere urmatoarele criterii din Regulamentul (CE) nr. 141/2000:

6
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% Articolul 3 alineatul (1) litera (a)

(a) Intentia de a diagnostica, preveni sau trata o afectiune care pune in pericol viata, este cronic debilitantd sau pentru

o _dfectiune gravd si cronicd ce nu afecteazd mai mult de 5 din 10 000 de persoane din Comunitate la momentul

solicitdrii

Afectiunea

Tumorile mezenchimale fosfaturice (TMP), descrise in literatura de specialitate si ca tumori mezenchimale
fosfaturice de tip mixt de tesut conjunctiv (TMPMT), sunt tumori mezenchimale caracterizate printr-o morfologie
distincta. Aceasta este singura desemnare orfana aprobata pentru aceasta afectiune.

Majoritatea tumorilor mezenchimale fosfaturice se prezinta ca mase nespecifice de tesut moale sau osos,
adesea cu o componenta de grasime, iar unele pot fi intens calcificate. TMP-urile pot aparea in orice locatie a
tesuturilor moi sau osoase, dar sunt extrem de rare in retroperitoneu, viscere si mediastin.

Expresia proteinei FGF23 a fost documentata in unele tumori. FGF23 este un hormon fosfaturic care inhiba
reabsorbtia fosfatului la nivelul tubului proximal renal. Nivelurile serice crescute de FGF23 pot fi demonstrate la
pacientii cu osteomalacie indusa de tumori asociata cu tumori fosfaturice mezenchimale.
ca fiind ,,neoplasme morfologic distincte, care produc osteomalacie indusa de tumori la majoritatea pacientilor
afectati, de obicei prin producerea factorului de crestere a fibroblastelor 23 (FGF23)”. Literatura de specialitate
descrie, de asemenea, tumori ale tesuturilor moi si osoase care prezinta caracteristicile morfologice ale TMP cu
expresie demonstrabild a FGF23, dar fara OIT cunoscut. Aceste tumori au fost denumite ca varianta ,,non-fosfaturica”
a TMP. De asemenea, exista TMP asociate cu OIT cunoscut, dar care sunt FGF23-negative, ceea ce reflecta producerea

altor hormoni fosfaturici.

Natura cronic debilitanta si/sau care pune viata in pericol
COMP considera ca afectiunea este cronic debilitanta din cauza osteomalaciei severe si a densitatii osoase
scazute, care duc la simptome severe de durere musculo-scheletald, fracturi, slabiciune musculara, oboseala si

dificultdti de deplasare. In cazuri rare, tumorile pot fi maligne, pot metastaza si cauza moartea.

Numarul de persoane afectate sau expuse riscului

Sponsorul a presupus ca majoritatea cazurilor de TMP vor prezenta osteomalacie indusa de tumori. Aceasta
presupunere sta la baza estimarii prevalentei din raportul de mentinere a desemnarii orfane. Pacientii cu TMP care nu
prezinta OIT nu au fost luati Tn considerare, intrucat se considera ca nu vor influenta semnificativ estimarea globala a
prevalentei. Sponsorul a furnizat datele dintr-un registru danez, unde a fost raportata o incidenta de 0,13 la 100.000
si o prevalenta de 0,09 la 100.000. Folosind cele 111 cazuri totale raportate in UE din perioada 2006-2020, prevalenta

OIT este de aproximativ 0,0022 la 10.000 de persoane. Sponsorul considera ca aceste cifre sunt susceptibile de a
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subestima prevalenta, deoarece unele cazuri pot ramane neraportate si nepublicate. Rezultatele studiului
epidemiologic observational, deschis, de cohorta, efectuat in Danemarca estimeaza prevalenta OIT la maximum 0,70
la 100.000 de persoane pentru populatia totald si 0,26 la 100.000 de persoane la adulti. COMP a acceptat estimarea

daneza de 0,07 la 10.000 in scopul mentinerii desemnarii de medicament orfan.

< Articolul 3 alineatul (1) litera (b)

(b) nu_existd nici o metodd satisfacdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament a afectiunii respective,

autorizatd in Comunitate sau dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care

suferd de aceastd afectiune.

Metode existente

in prezent, nu existd produse autorizate in mod specific pentru tratamentul TMP. Chimioterapicele
conventionale autorizate pentru tratamentul sarcoamelor de tesuturi moi sunt, de asemenea, considerate adecvate
pentru TMP.

Cel mai bun standard de ingrijire actual pentru TMP este interventia chirurgicala, atunci cand tumora este
limitata si localizata. Se poate efectua o interventie chirurgicald cu margini extinse, care de obicei duce la vindecarea
TMP. Dupa indepartarea tumorii, procesul de vindecare osoasa incepe imediat, iar majoritatea pacientilor prezinta o
ameliorare simptomatica in citeva zile sau sdptamani. In decurs de 72 de ore, homeostazia fosfatici se normalizeaza,
desi poate dura mai multe luni pana la rezolvarea completd a osteomalaciei. Prin urmare, chirurgia curativa este o
metoda de tratament satisfacatoare.

Acesta terapie nu este considerata ca avand efect modificator al bolii, ci vizeaza tratarea OIT ca manifestare
principald. Schema terapeutica conventionala este aceeasi cu cea utilizata pentru tratamentul hipofosfatemiei legate
de cromozomul X. Expertii recomanda doze zilnice multiple si mari de fosfat oral suplimentar si/sau terapie activa cu
vitamina D (de exemplu, calcitrol sau alfacalcidiol), individualizate pentru fiecare pacient. Dacd tumora/leziunea
cauzatoare este ulterior descoperita si rezecata cu succes, terapia medicamentoasa poate fi intrerupta. Suplimentarea
cu calciu poate fi adaugata si la inceputul terapiei conventionale pentru a ajuta la vindecarea osoasa.

Nu existd tratamente autorizate in mod specific pentru tratamentul OIT, cu toate acestea, sunt disponibile
tratamente simptomatice autorizate si indicate pentru hipofosfatemie, rahitism rezistent la vitamina D (denumit si

rahitism hipofosfatemic), rahitism si osteomalacie, inclusiv forme active de vitamina D (alfacalcidol si calcitrol) si fosfat.

Beneficiu semnificativ
Sponsorul considera ca produsul ar putea oferi un beneficiu semnificativ pacientilor cu tumori mezenchimale
fosfaturice nerezecabile sau celor care au avut un rdspuns inadecvat la interventia chirurgicald. Pentru sustinerea

beneficiului semnificativ au fost utilizate doua studii clinice:
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1. Studiul UX023T-CL201 — un studiu multicentric, de faza Il, deschis, conceput pentru a evalua eficacitatea,
siguranta, farmacocinetica (PK) si farmacodinamica (PD) burosumabului la pacienti adulti cu OIT sau osteomalacie
asociata cu sindromul nevusului epidermic (ENS), pe baza dovezilor de exces de FGF23 care nu poate fi tratat
curativ prin excizia chirurgicalad a tumorii/leziunii.

2. Studiul KRN23-002 — un alt studiu multicentric, de faza Il, deschis, conceput pentru a evalua eficacitatea,
siguranta, PK si PD ale burosumabului la pacienti adulti cu OIT sau osteomalacie asociata ENS, Tn baza unui exces
de FGF23 care nu poate fi tratat curativ prin excizie chirurgicala a tumorii/leziunii.

Tn total, 50% dintre subiectii din studiul UX023T-CL201 si 69% din studiul KRN023-002 au atins obiectivul final
constand in obtinerea unor valori medii ale fosforului seric peste limita inferioara a valorilor normale la mijlocul
intervalului dintre doze. Cele doua studii OIT au aratat, de asemenea, o crestere a fosfatului seric comparativ cu nivelul
initial. Aceasta crestere are relevantd clinica. Numarul de fracturi/pseudofracturi noi a scazut in timp in studiul
UX023T-CL201. Acest lucru este, de asemenea, considerat relevant clinic. Datele privind mobilitatea, evaluate prin
testul de mers de 6 minute si testul de ridicare din sezut, ofera, de asemenea, un sprijin datelor clinice.

Intrucat pacientii recrutati in ambele studii au fost in principal pacienti cu tumori mezenchimale fosfaturice
care nu puteau fi rezecate chirurgical, COMP a considerat ca rezultatele acestor doua studii pot sustine existenta

unui avantaj clinic relevant, demonstrand un beneficiu semnificativ comparativ cu chirurgia.

Concluziile COMP au fost:

e Indicatia terapeuticd propusd se incadreazd in totalitate in aria afectiunii orfane pentru care a fost desemnat
medicamentul orfan;

e prevalenta tumorii mezenchimale fosfaturice a fost estimatd a rdmdne sub 5 la 10.000 de persoane si s-a
concluzionat cd este de 0,07 la 10.000 de persoane in Uniunea Europeand, la momentul revizuirii criteriilor de
desemnare;

e afectiunea este cronic debilitantd din cauza osteomalaciei severe si a densitdtii osoase scdzute, ceea ce duce la
fracturi, simptome severe de durere musculo-scheletald, sldbiciune musculard, oboseald si dificultdti de deplasare. In
cazuri rare, tumorile pot fi maligne, putdnd metastaza si provoca decesul;

e desi in Uniunea Europeand existd metode satisfdcatoare de tratament pentru aceastd afectiune, se considerd cd
medicamentul Crysvita ar putea aduce un potential beneficiu semnificativ pacientilor afectati de aceastd boald rard.
Datele din studiile clinice au demonstrat o crestere a nivelului de fosfat seric fatd de valoarea initiald, precum si o

reducere a fracturilor spontane la pacientii cu tumori care nu au putut fi rezecate chirurgical.
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3. OSTEOMALACIA INDUSA DE TUMORI

Osteomalacia indusa de tumori este o afectiune rara, grava si debilitanta, cauzata de productia factorului de
crestere a fibroblastelor 23 de catre o tumora. Tumorile cauzatoare sunt, de obicei, tumori mezenchimale fosfaturice,

un tip extrem de rar si heterogen de tumori osoase si de tesuturi moi, cu o morfologie histologica distincta.

Epidemiologie

Tumorile mezenchimale fosfaturice (TMP) pot afecta o gama larga de varsta de pacienti, dar majoritatea
cazurilor apar la adulti de varsta mijlocie. Nu exista o predispozitie pentru aparitia tumorii la niciunul dintre sexe, dar
s-a observat o mica predominanta feminina. Un studiu european recent a aratat ca incidenta OIT Th Danemarca pentru
perioada 2008-2018 a fost estimata la sub 0,13 la 100.000 de persoane pe an pentru populatia totala a tarii si sub 0,09
la 100.000 la adulti. Prevalenta OIT a fost estimata la maximum 0,70 la 100.000 de persoane pentru populatia totala

si 0,26 la 100.000 de persoane la adulti.

Etiologie si patogeneza

Majoritatea TMP-urilor sunt benigne, desi au fost raportate si cazuri multifocale si maligne; totusi TMP -urile
produc in mod aberant niveluri crescute de FGF23 circulant.

FGF23 a fost identificat initial ca proteina codificata de gena mutata in rahitismul hipofosfatemic autozomal
dominant (RHAD). Ulterior, s-a constatat ca FGF23 este exprimat in exces in tesuturile tumorale ale pacientilor cu OIT
si a fost identificat ca factorul cauzator al sindromului de pierdere de fosfat la acesti pacienti.

Desi cauzele de baza ale RHAD, OIT si hipofosfatemiei legate de cromozomul X (XLH) sunt diferite, toate aceste
afectiuni se caracterizeaza prin niveluri crescute de FGF23, care duc la pierdere excesiva de fosfat pe cale renal3,

sinteza redusa de vitamina D si hipofosfatemie cronica.

Prezentare clinica si diagnostic

Deoarece TMP -urile sunt de obicei mici si rareori produc simptome locale, simptomatologia OIT este legata in
principal de consecintele osoase ale hipofosfatemiei cronice, precum osteomalacia, fracturile si pseudo-fracturile.
Aceste defecte osoase se manifestd prin durere musculo-scheletala, slabiciune musculara proximala, oboseald si
scaderea calitatii vietii.

La copii, OIT este mai rara si se poate prezenta prin osteopenie generalizata, rahitism, pseudo-fracturi,
deformari ale membrelor, anomalie a mersului, intarziere de crestere si dureri osoase, articulare si musculare.

Nivelurile de FGF23 in OIT sunt, in general, mai mari decat in XLH, ceea ce face ca hipofosfatemia si
manifestarile clinice sa fie adesea mai severe. OIT fiind o afectiune dobandita, organismul nu are timp sa se adapteze,

ceea ce contribuie la severitatea simptomelor.
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Timpul mediu de la debutul simptomelor pana la diagnostic este de 2,5 ani, intarziere explicata de raritatea

bolii, natura nespecifica a simptomelor si faptul ca fosfatemia nu este de obicei testata in analizele uzuale.

Tratament

Atunci cand este posibil, rezectia tumorii reprezinta prima linie de tratament pentru OIT si poate fi curativa.
Totusi, identificarea localizarii tumorii cauzale este adesea dificild, in ciuda investigatiilor imagistice functionale si
anatomice. Atunci cand rezectia tumorii este fezabila, nivelurile de FGF23 scad in cateva minute de la indepartarea
tumorii, nivelurile de fosfat seric revin la normal in cateva zile, iar simptomele se remit in cateva luni. in functie de
severitatea bolii, poate dura pana la un an pentru ca o ameliorare clinica semnificativa sa fie observata.

Aproximativ 35% pana la 40% dintre pacientii cu OIT au tumori care nu pot fi localizate si, prin urmare, nu pot
fi excizate chirurgical. Atunci cand tumora nu poate fi localizata sau cand rezectia completd nu este posibila, se
recomanda initierea tratamentului medicamentos.

Tratamentul medicamentos actual consta Tn administrarea zilnica a mai multor doze de fosfat oral si analogi
activi ai vitaminei D. Doza de fosfat necesara pentru ameliorarea simptomelor clinice este frecvent limitata de efectele
secundare gastrointestinale intolerabile. Tn unele cazuri, se poate administra doar vitamina D activa. Terapia cu fosfat
oral si vitamina D activa amelioreaza simptomele la unii pacienti cu OIT, dar este ineficienta la altii .

Aceasta schema terapeutica nu corecteaza pierderea renald de fosfat, care reprezinta principala cauza a
hipofosfatemiei si a osteomalaciei asociate. Tn plus, terapia cu fosfat oral poate agrava pierderea de fosfat prin
cresterea incarcarii renale cu fosfat, deoarece nu este tratata reabsorbtia deficitara de fosfat cauzata de excesul de
FGF23. Administrarea intermitenta de fosfat determind, de asemenea, o excretie urinara crescuta de fosfat si creste
riscul si progresia nefrocalcinozei si nefrolitiazei. in unele cazuri, cresterile compensatorii ale hormonului paratiroidian
(PTH) pot duce la dezvoltarea hiperparatiroidismului secundar sau tertiar, ceea ce poate cauza hipercalciurie si,
implicit, un risc crescut de nefrocalcinoza. Prin urmare, tratamentul cu fosfat oral si vitamina D activa necesita
monitorizare frecventa pentru a reduce riscurile de nefrocalcinoza, hipercalciurie si hiperparatiroidism.

Abordarile terapeutice alternative, cum ar fi crioablatia ghidata imagistic, ablatia termica cu radiofrecventa si

radioterapia, au demonstrat grade variabile de succes la pacientii cu OIT si tumori inoperabile.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI BUROSUMABUM si DC CRYSVITA 10 mg
solutie injectabila, CRYSVITA 20 mg solutie injectabila, CRYSVITA 30 mg solutie injectabild este rambursat pentru
indicatia de la punctul 1.9 in 9 tari, cuprinzand state membre ale Uniunii Europene (Austria, Germania, Franta, Spania,

Olanda, Luxemburg, Polonia si Grecia) si Marea Britanie.

11
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4. EFICACITATEA CLINICA LA PACIENTII ADULTI CU OSTEOMALACIE INDUSA DE TUMORI

Z

.}mﬁo’ﬂuﬁ aq %

Burosumabul a fost evaluat in doua studii deschise, cu un singur brat, care au nrolat n total 27 pacienti
adulti cu OIT. Administrarea oralad de fosfat si analogi activi ai vitaminei D a fost oprita cu 2-10 saptamani inainte de
inceperea tratamentului cu burosumab. Pacientilor li s-a administrat burosumab la interval de 4 saptamani la o doza
initiald bazata pe greutate de 0,3 mg/kg pentru a atinge o concentratie serica a fosfatului in conditii de repaus
alimentar de 2,5 pana la 4,0 mg/dl [0,81 pand la 1,29 mmol/I].

Studiul UX023T-CL201 a inrolat 14 pacienti adulti cu un diagnostic confirmat de hipofosfatemie legata de
FGF23, indusa de o tumoare de baza care nu a fost eligibila pentru rezectia chirurgicala sau nu a putut fi localizata.
Opt pacienti au fost barbati si intervalul de varsta pentru toti pacientii a fost cuprins intre 33 ani si 68 ani (mediana
59,5 ani). Doza medie (DS) de burosumab a fost de 0,83 (0,41) mg/kg in saptamana 20, 0,87 (0,49) mg/kg in
saptamana 48, 0,77 (0,52) mg/kg in sdptamana 96 si 0,67 (0,54) mg/kg in saptamana 144.

Studiul KRN23-002 a inrolat 13 pacienti adulti din Japonia si Coreea de Sud cu un diagnostic confirmat de
OIT. Sase pacienti au fost barbati si intervalul de varsta pentru toti pacientii a fost cuprins intre 41 ani si 73 ani
(mediana 58,0 ani). Doza medie (DS) de burosumab a fost de 0,91 (0,59) mg/kg in saptamana 48 si de 0,96 (0,70)
mg/kg in sdptdmana 88.

Concentratia serica a fosfatului

Tn ambele studii, burosumabul a crescut concentratiile serice medii ale fosfatului si acestea au rdmas stabile

pe toata perioada studiului, asa cum se arata in figurile de mai jos.

Concentratia serica a fosfatului (mg/dl) (media = SD) in studiul UX023T-CL201
Notd: Linia intreruptd din figurd mdicd [imita inferioard a mtervalulul de vefermid al fosfatului seric, 2,5 mg/dl

1 R

Inainte de oprirea admin.  Momenml initial Siptimara 0 14 M H 0 Siprimina 144
orale de fosfat Avit. D *

-

(media £ 5D)

—d—

Concentrafia sericii a fosfatmloi (mg/dl)

* Copcentratia sericd medis a fosfaths (me/dl)
Mumirul de subiecti | 14 8 14 13 14 14 13 14 14 014 12 M 14 14 1T 14 12 13 13 13 12 12 1 12 11 om i1l
: .

*Inainte de oprirea administririi orale de fosfat/vitamina D; aceste valori au fost obtinute inainte de inscrierea in studin
12
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_ Concentratia serica a fosfatului (mg/dl) (media £+ SD) in studiul KRN23-002
Notd: Linia intrerupta din figurd indicd limita inferioard a intervalului de referingd al fosfatului seric, 2,5 mg/dl
{0.81 mmols)
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5
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3
E = 354
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- = 304
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S —

=« £ 25 ; /' r b o ;
e
E ! /""‘4 |/ = -
g 10 | all
2 Il
[} L

10 =
0.5
Tnainse de oprirea admin. | Momemﬁlini}ial Saptimina 0 ,'_. :_1 JI_, &mman'.; 28

orale de foshat at. D
» Concentratia serici medie a fosfanihui (mg/dl)
Humarul de subiect o 12 13 13 17 13 93 13 13 913 12 12 97 17 12 17 1% 12 1 12 1 12 11 12 12 11

*Inainte de oprirea administririi orale de fosfat /vitamina D; aceste valori au fost obfinute inainte de inscrierea in stodiu

Tn studiul UX023T-CL201, raportul TmP/GFR a crescut la acesti pacienti de la o medie (SD) de 1,12 (0,54)
mg/dl [0,36 (0,17) mmol/I] la momentul initial la 2,12 (0,64) mg/dl [0,68 (0,21) mmol/I] in saptamana 48 si a ramas
stabil pan3 in sdptdmana 144. in studiul KRN23-002, raportul TmP/GFR a crescut de la o medie (SD) de 1,15 (0,43)
mg/dl [0,46 (0,17) mmol/I] la momentul initial la 2,30 (0,48) mg/dl [0,92 (0,19) mmol/I] in saptamana 48.

Histomorfometria osoasa

Tn Studiul UX023T-CL201, 11 pacienti au avut biopsii osoase pereche; modificirile au fost evaluate dupd 48
saptamani de tratament. Parametrii histomorfologici sunt prezentati mai jos in Tabelul 8, ca masuratori medii la nivel
de grup la momentul initial si Tn sdptamana 48, urmate de media modificarilor relative ale masuratorilor
individualizate.

Evaluarea radiografica

Au fost efectuate scanari osoase la nivelul intregului corp utilizand 99mtehnetiu si analize radiografice ale
scheletului la momentul initial si dupa tratament pana in saptamana 144 pentru a evalua numarul de fracturi si
pseudofracturi. O reducere a fracturilor si pseudofracturilor a fost observata atat la scanarile osoase, cat si la
radiografii.

Pacienti copii si adolescenti cu OIT

Nu au fost efectuate studii clinice cu burosumab la copii si adolescenti de orice varsta cu OIT. Dozele de
burosumab la pacientii copii si adolescenti cu OIT au fost stabilite pe baza modelarii si simularii farmacocinetice.

13
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Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor

studiilor efectuate cu burosumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul osteomalaciei induse de

tumori.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu

statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000
de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si
cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare,
prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un
beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele
pentru terapie avansatd
2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul
din urmdtoarele documente:
a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad;
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;
¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusad;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru
o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia
eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL

6. CONCLUZIE

Nr. de
puncte
70

70

Conform O0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI BUROSUMABUM si

DC CRYSVITA 10 mg solutie injectabila, CRYSVITA 20 mg solutie injectabild, CRYSVITA 30 mg solutie injectabila pentru

indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe

baza de prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea C2, P3: Programul

national de oncologie.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sau din Romania, si-a

exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul Tn care punctajul

calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI BUROSUMABUM si DC
CRYSVITA 10 mg solutie injectabild, CRYSVITA 20 mg solutie injectabild, CRYSVITA 30 mg solutie injectabild pentru
indicatia: ,tratamentul hipofosfatemiei asociate cu FGF23 in osteomalacia indusd de tumori asociatd cu tumori
mezenchimale fosfaturice care nu pot fi rezecate curativ sau localizate la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 1

si 17 ani si la adulti”.
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