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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BUROSUMAB

INDICATIE: indicat pentru tratamentul hipofosfatemiei X-linkate (HXL) la copii si

adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 1 si 17 ani cu evidente radiografice de boala
osoasd, si la adulti

Data depunerii dosarului 20.07.2021

Numar dosar 13218

Actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1.1.1. DCI: Burosumabum

MINISTERUL SANATATII

1.2.1.2. DC: CRYSVITA 10 mg solutie injectabil3, CRYSVITA 20 mg solutie injectabil3, CRYSVITA 30 mg solutie injectabil3

1.3.Cod ATC: MO5BX05
1.4.Data eliberdrii APP: 19.02.2018

1.5.1.5. Detinatorul de APP: Kyowa Kirin Limited Galabank Business Park Galashiels TD1 1QH Marea Britanie
1.6.1.6. Tip DCI: orfan

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica solutie injectabila
Concentratia 10 mg, 20 mg, 30 mg
Calea de administrare subcutanata
Madrimea ambalajului solutie injectabild transparentda pana la usor opalescenta,

incolora pana la galben/maroniu pal, intr-un flacon mic din
sticla. Fiecare ambalaj contine 1 flacon

1.8. Pret conform CaNaMed actualizat CRYSVITA 10 mg solutie injectabila
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj

13,629,81 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica
13,629,81 lei

Pret conform CaNaMed actualizat CRYSVITA 20 mg solutie injectabila
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj

27.188,76 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica
27.188,76 lei

Pret conform CaNaMed actualizat CRYSVITA 30 mg solutie injectabila

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj

40.747,72 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica
40.747,72 lei
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1.10. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Indicatie Durata medie a tratamentului

recomandata
CRYSVITA este indicat pentru | Doza initiald recomandatd la adulti este de | Tratament cronic.

tratamentul hipofosfatemiei X- | 1,0 mg/kg de greutate corporald, rotunjita la
inkate (HXL) la copii si | cel mai apropiat multiplu de 10 mg, pana la
adolescenti cu varsta cuprinsa | doza maxima de 90 mg, administrata la
ntre 1 si 17 ani cu evidente | interval de 4 saptaméani. Dupd initierea
radiografice de boald osoasd, si | tratamentului cu BUROSUMABUM,
a adulti 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 saptamani in urmatoarele 2 luni
si ulterior dupa caz. Concentratia serica a
fosfatului in conditii de repaus alimentar
trebuie masuratda la 2 saptamani dupa
administrarea dozei anterioare de
BUROSUMABUM. Tn cazul 1in care
concentratia serica a fosfatului se incadreaza
in intervalul normal, trebuie mentinuta

aceeasi doza.

Reducerea dozei: in cazul in care concentratia sericd a fosfatului depdseste limita superioara a intervalului normal,
urmatoarea doza nu trebuie administratd, 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 normal inainte de a reincepe administrarea
BUROSUMABUMului. Atunci cand concentratia sericd a fosfatului este sub intervalul normal, tratamentul poate fi reluat la jumatate
din doza initiala, pana la o doza maxima de 40 mg la interval de 4 saptamani. Concentratia serica a fosfatului trebuie reevaluata la 2
saptamani dupa orice modificare a dozei.

Grupe speciale de pacienti

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald: Burosumabumul nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald. Burosumabul nu

trebuie administrat la pacienti cu boald renald severd sau in stadiu terminal.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea burosumabumului la copii cu vdrsta mai micd de un an nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.
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1.10. Compensarea actuala

Conform HG nr. 720/2008 actualizatd, cu ultima actualizare din data de 01.08.2021, medicamentul cu DCI
Blinatumomabum este inclus in Sublista C, DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, Sectiunea C1, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, G22: Boli
endocrine si metabolice, pozitia 17, notat cu semnul omega, Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCI-

urilor notate cu Q se efectueaza in baza contractelor cost-volum incheiate.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 218, cod (M05BX05): DCl BUROSUMABUM

INTRODUCERE

Rahitismul este o afectiune specificd perioadei de crestere, fiind caracterizat prin afectarea mineralizdrii la nivelul
cartilajului de crestere, ceea ce conduce la deformdri osoase, scdderea rezistentei osului, staturd micd. Diagnosticul se
pune clinic si radiologic, pe baza modificdrilor specifice.

Rahitismele hipofosfatemice sunt forme etiologice rare si in aceastd categorie intrd rahitismele dobdndite prin pierderile
urinare de fosfor din cadrul tubulopatiilor complexe (ex. Sindromul Fanconi), precum si formele genetice de rahitism
hipofosfatemic (RHF), dintre care cea mai frecventd este prin mutatia genei PHEX, situatd pe cromozomul X (RHF X-linkat).

RHF X-linkat se caracterizeazd prin cresterea nivelelor de FGF-23 (factorul 23 de crestere a fibroblastilor sintetizat la
nivelul osteoblastelor si osteocitelor) datoritd scdderii inactivdrii sale, ceea ce conduce la cresterea elimindrilor urinare de
fosfor (hiperfosfaturie), hipofosfatemie, scdderea hidroxildrii in pozitia 1 o a 25 OH vitaminei D (cu scdderea absorbtiei
fosforului seric si accentuarea consecutivd a hipofosfatemiei), hiperparatiroidism secundar.

Terapia conventionald a RHF presupune utilizarea analogilor activi (1 a hidroxilati sau 1,25 dihidroxilati) ai vitaminei D
administrati in 1 - 2 prize zilnice, respectiv administrarea sdrurilor de fosfor in 3 - 6 prize zilnice; formele severe de
rahitism, necontrolate terapeutic, necesitd corectii chirurgicale ale deformdrilor membrelor inferioare prin tehnici de
osteotomie sau prin ghidarea cresterii prin hemiepifiziodeza.

Burosumabul este un anticorp monoclonal (IgG1) uman recombinant, care se leagd de FGF23 si inhibGa activitatea
acestuia. Prin inhibarea FGF23, burosumabul creste reabsorbtia tubulard renald a fosfatului si creste concentratia sericd
de 1,25-(OH)2 vitamina D.

Indicatie terapie

Tratamentul hipofosfatemiei X-linkate (HXL), cu evidente radiografice de boald osoasd, la copii cu vdrsta de minim 1 an

si la adolescenti al cdror schelet este incd in crestere.

T .
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SCOPUL TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB LA COPII

Scopul tratamentului este de a imbundtdti cresterea, de a preveni diformitdtile scheletale si de a reduce durerea, de a
imbundtdti mineralizarea dintilor si de a scddea complicatiile asociate bolii (deformdrile si durerile articulare, abcesele
dentare, tulburdrile de auz).

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU BUROSUMAB

Urmatoarele criterii de includere trebuie indeplinite concomitent

1. Copiii cu vdrsta de minim 1 an si adolescenti al cdror schelet este incd in crestere (definitd ca viteza de crestere de
minim 2 cm/an si/sau vdrsta osoasd de maxim 14 ani la sexul feminin si respectiv 16 ani la sexul masculin), care
Indeplinesc criteriile clinice, biologice si radiologice de rahitism hipofosfatemic, definite conform anexelor 1 - 3

2. Istoricul familial de RHF X-linkat si/sau confirmare geneticd (identificarea mutatiilor genei PHEX).

Dacd analiza moleculard nu este disponibild, in judecata indicatiei terapeutice trebuie luate in considerare urmdtoarele
asertiuni:

- valoare crescutd a FGF23 este sugestivd pentru diagnostic in conditiile in care sunt excluse alte cauze dobdndite de
hipofosfatemie (necesitd evaluarea prezentei in urind a glucozei, aminoacizilor, acidului uric, proteinuriei cu masd
moleculard micd);

- transmiterea tatd-fiu, hipercalciuria sau debutul simptomatologiei dupd vdrsta de doi ani sugereazd forma autozomal
dominantd de rahitism hipofosfatemic sau osteomalacie indusd tumoral;

- coexistenta osteosclerozei severe, a craniosinostozei, a metacarpienelor mdini scurte si late, a calcificarilor arteriale, a
calcificarilor ligamentului longitudinal posterior (spinal) sau a pseudoxantoma elasticum sugereazd forma autozomal
recesivd de rahitism hipofosfatemic;

- coexistenta petelor cafe au lait sau istoricul sindromic sugestiv pune diagnosticul de rahitism hipofosfatemic din sdr.
Mc Cune Albright sau neurofibromatozd si nu se incadreazd in indicatiile.

3. Rdspunsul nesatisfdcator la terapia conventionald (analogi activi de vitamina D si suplimentare cu sdruri de fosfor),
definit ca (alternativ sau concomitent):

a) Vitezd de crestere staturald sub -2 DS/an pentru vdrstd si sex sau vitezd de crestere sub 4 cm/an la copiii cu vdrste
intre 4 - 8 ani dupd un an de terapie conventionald mentinerea unei viteze de crestere similare cu cea pretratament dupd
un an de terapie conventionald

si/sau

b) Persistenta modificdrilor radiologice de rahitism - definitd ca persistenta unui RSS de minim 2 dupd un an de terapie
conventionald (anexa 3)

si/sau
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c) Necesitatea corectiei chirurgicale a deformdrilor membrelor inferioare dupd consultarea cu medicul chirurg ortoped
pediatru cu expertizd in diagnosticul, monitorizarea si terapia ortopedicd a deformdrilor membrelor inferioare si/sau
rahitismului hipofosfatemic

si/sau

d) Hiperparatiroidismul secundar persistent concomitent cu valori persistent crescute ale fosfatazei alcaline (la minim
doud evaludri biologice succesive la interval de 6 luni)

Sau

3') Intoleranta/reactiile adverse ale terapiei conventionale:

- Simptomatologie digestivd (dureri abdominale, greatd, vdrsdturi) si/sau

- Aparitia nefrocalcinozei

Sau

3") Lipsa de aderentd la terapia conventionald in conditiile asigurdrii unei monitorizdri adecvate

Parametrii de evaluare minimd si obligatorie pentru initierea tratamentului cu burosumab (* evaludri nu mai vechi de 1
sdptdmand, ** evaludri nu mai vechi de 3 luni)

a) **criterii antropometrice (greutate, indltime, talie sezdndd sau raport vertex-pube/pubesol, perimetru cranian, formd
particulard a capului) + semne clinice de rahitism (genu varum/genu valgum etc.) + mdsurarea distantei intercondilare in
genu varum, respectiv intermaleolare in genu valgum (ref biblio) + evaluare clinicd generald (inclusiv tensiunea arteriald)

- standardele antropometrice recomandate pentru indltime sunt curbele sintetice pentru Romdnia (Pascanu | si colab)

b) ** radiografie pumn comparativ si radiografie membre inferioare (ortoleg: bazin, femur, genunchi, gambd, gleznd) -
pe baza cdrora se va calcula scorul de severitate a rahitismului (RSS), conform anexei 3

c) *calcemie, albuminemie, fosfatemie, fosfatazd alcaling (investigatii efectuate a jeun sau la minim 4 ore de la ultima
masd - valorile scdzute ale fosfatemiei sunt criteriu obligatoriu pentru initierea terapiei cu burosumab

d) *calciurie, fosfaturie, creatinind in urina pe 24 ore la copii mai mari de 3 ani, respectiv calciu, fosfor, creatinind in
spotul de urind la copii sub 3 ani

e) dozare PTH, 25 OH vitamina D, 1,25 (OH)2 vitamina D in cazuri selectionate

f) dozare FGF23 - in cazuri selectionate - vezi criterii de includere punctul 2 sau testarea mutatiei PHEX in mod specific
pentru cazurile de pacienti de novo fard istoric familial de HXL,

SCHEMA TERAPEUTICA PENTRU BUROSUMAB (INITIERE S| MONITORIZARE)

Consideratii generale
Tratamentul trebuie initiat de cdtre un medic endocrinolog sau pediatru cu experientd in tratamentul pacientilor cu boli

osoase metabolice dintr-o clinicd universitard (Bucuresti, lasi, Tg. Mures, Cluj, Timisoara, Oradea) numit evaluator.
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Administrarea pe cale orald a fosfatului si analogilor de vitamina D trebuie incetatd cu 1 sdptdmd@nd inainte de initierea
tratamentului. La momentul initierii, concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie sd fie sub
intervalul valorilor de referintd pentru vérsta respectiva.

Doze

Doza initiald recomandatd este de 0,8 mg/kg de greutate corporald, administratd la interval de doud sdptdmdani. Dozele
trebuie rotunjite la cel mai apropiat multiplu de 10 mg. Doza maximd este de 90 mg.

Ajustarea dozelor de terapie se va face astfel:

Dupd initierea tratamentului cu burosumab si la fiecare modificare a dozei se va doza fosfatemia sericd la 4 sGptdmdni
de la administrarea dozei. In cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar se incadreazd in

intervalul valorilor de referintd*) pentru vdrsta respectivd, trebuie mentinutd aceeasi dozd.
*) Pentru prevenirea mineralizdrilor ectopice se va mentine fosfatemia la limita inferioard a normalului.

In cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar este sub intervalul valorilor de referintd
pentru vdrsta respectivd, doza poate fi crescutd treptat, cu cel mult 0,4 mg/kg, la 4 sdptdmdni, pdnd la o dozd maximd de
2,0 mg/kg (dozd maximd de 90 mg).

In cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar este peste intervalul valorilor de referintd
pentru vdrsta respectivd, urmdtoarea dozd nu trebuie administratd, iar concentratia sericd a fosfatului in conditii de
repaus alimentar trebuie reevaluatd in decurs de 4 sGptdmani.

Pacientul trebuie sG aibd o valoare a concentratiei serice a fosfatului in conditii de repaus alimentar sub intervalul
valorilor de referintd pentru vdrsta respectivd pentru a reincepe administrarea burosumabului, la aproximativ jumdtate
din doza anterioard (rotunjire la cel mai apropiat multiplu de 10 mg).

Doza de burosumab nu trebuie ajustatd cu o frecventd mai mare decdt la interval de 4 sdptamani.

PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA S| OBLIGATORIE PENTRU MONITORIZAREA TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB
Clinic

- Aceeasi parametri cu cei de la initiere - la interval de 6 luni

Paraclinic si explordri complementare

T h -
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3 luni & lumni Anual
Fosfatemia la 14 zile dup3 initiere 51 la
fiecare modificare a
dozet; la 4 saptamani in
lunile 2 - 3 de tratament;
la interval de 3 luni dupa
atingerea unor doze
constante de burosumab
(doze nemodificate timp de
3 luni succesive)
Calcemie +

Calciurie, fosfaturie,
creatinind urinard, pe baza
cirora ze va calcula BFG,
respectiv raport calciw
creatinind in spotul de
uring

Fosfataza alcalina

PTH

25 (OH),D

250HD

Radiografie pumn
comparativ $1 radiografie
membre inferioare (ortoleg
sau radiografie genunchi)

+ sau la nevoie (dureri
articulare, recomandare
ortoped)

Ecografie renala

in primul an de tratament

dupa primul an de terapie

Consult stomatologic

Consult ortopedic

+ sau la nevoie (dureri
articulare/accentuarea
deformarilor la evaluan
clinice periodice

- Ecografie cardiacd dacd valorile TA sunt > percentila 95 pentru vdrstd, talie, sex

- Examen FO si RMN cerebral - in caz de formd anormald a extremitdtii cefalice (craniosinostozd), cefalee

persistentd/alte semne de HTIC, scdderea performantelor scolare

- Examen ORL si audiogramd la nevoie

CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE IN MONITORIZAREA COPIILOR DIN PROTOCOLUL

TERAPEUTIC CU BUROSUMAB

1. Evaluarea si reevaluarea pacientilor se face de cdatre un medic endocrinolog sau pediatru cu experientd in tratamentul

pacientilor cu boli osoase metabolice dintr-o clinicd universitard (Bucuresti, lasi, Tg. Mures, Cluj, Timisoara, Oradea) numit

evaluator. Acesta va colabora la nevoie in decizia terapeuticd (initiere si monitorizare) cu un medic ortoped pediatru de

il
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asemenea cu expertizd in diagnosticul, monitorizarea si terapia ortopedicd a deformdrilor membrelor inferioare si/sau

rahitismului hipofosfatemic.
2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
In cursul primului an de terapie
- imbundtdtirea vitezei de crestere staturald (cu minim 2 cm/an)
- Normalizare valori fosfor
- Normalizare valori fosfatazd alcalind
- Imbundtdtire scor radiologic rahitism la 40/64 sdptdméni
3. Situatii de oprire definitiva a tratamentului pentru promovarea cresterii:
- Vérsta osoasad 14 ani la fete si 15,5 ani la bdieti sau
- Viteza de crestere sub 2 cm pe an sau
- Refuzul pdrintilor, al sustindtorilor legali sau al copilului peste 12 ani sau

- Compliantd inadecvatd sau

- Aparitia de reactii adverse grave sau contraindicatii ale tratamentului - pe parcursul terapiei

Prescriptori:

Dupd atingerea dozei eficiente (minim 3 luni de la initierea terapiei) pe baza scrisorii medicale din centrele mai sus

mentionate, medici endocrinologi sau pediatri cu atestat de endocrinopediatrie din teritoriu pot continua prescriptia.

Acestia vor asigura supravegherea evolutiei clinice a pacientului (inclusiv reactii adverse), vor efectua ajustarea dozei la

valorile fosfatemiei (consult cu medicul evaluator), vor monitoriza corectitudinea administrdrii si a compliantei intre

evaludri.

Anexa Nr. 1

CRITERII CLINICE DE DIAGNOSTIC RHF

Semne clinice de rahitism afectdnd indeosebi membrele inferioare (deformare in var/valg), mai ales cdnd au apdrut in

pofida terapiei profilactice cu vitamina D si calciu.
Staturd micd
Mers cu baza de sustinere largd

Abcesele dentare recurente, mai ales cele apdrute in perioada micii copildrii

Anexa Nr. 2
CRITERII BIOLOGICE DE RHF



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

’z;;

% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

3 //) AN z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
%@ o WWW.anm.ro

ANMDMR

Calcemie normalé/low normal

Hipofosfatemie

Ratd de reabsorbtie tubulard a fosfatului sub 90%*)
Valori crescute ale fosfatazei alcaline

Valori normale/usor crescute ale PTH

Valori normale ale 25 (OH) vitaminei D

Valori la limita inferioard/reduse ale 1,25 (OH)2 vitamina D

*) Se vor exclude cazurile dobdndite de fosfaturie prin evaluarea prezentei in urind a glucozei, aminoacizilor, acidului

uric, proteinuriei cu masd moleculard micd

Rata de reabsorbtie a fosfatului = 1 - (Ur Ph x PICr)/(UrCr x PIPh)) X 100

Anexa Nr. 3

CRITERII RADIOLOGICE DE RAHITISM - scor Thacher (RSS) - apreciazd severitatea rahitismului la nivelul articulatiei

pumnului si a genunchiului (total maxim posibil - 10, maxim pumn = 4, maxim genunchi = 6).

[Definitie grad rahitism radius si ulna

0 Platou de crestere normal, fird semne de rahitism

0.5 Hiperlucenta marginii metafize1, fard neregularitati sau deforman

1 Platou de crestere lafit, margine metafizard neregulata, dar fard deformare concava
1.5 IConcavitate metafizard partiald sau neregularitifs parfiale ale marginilor metafizare
2 Deformarea concavi a metafize1, cu margini neregulate

Se insumeaza punctaj ulnd s1 punctaj radius (total maxim = 4 puncte)

Definitie grad rahitism femur si tibie

Platou de crestere normal, fard semne de rahitism

Hiperlucenta parfiala, marginea netd a metafize1 vizibila

Hiperlucenta parfiala, disparifia margini nete a metafize1

Hipertransparentd completa, epifizele apar larg departate de metafiza distala

~corul se multiplica cu 0.5 daca este afectat doar un condil sau mai pufin de ¥ din suprafata platoului

Scor genunchi = grad femur X factor de multiplicare + grad tibie X factor de multiplicare (total maxim = 10
puncte)

2=

T h -
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

Tn vederea emiterii deciziei de ad3ugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr.1. la O 861/2014.

Compania a solicitat actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Burosumab prin
includerea unui nou segment populational, respectiv: ,indicat in tratamentul hipofosfatemiei X-linkate (HXL) cu

evidente radiografice de boald osoasd la adulti”.

2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

- pacienti adulti cu hipofosfatemie X-linkate (HXL) cu evidente radiografice de boala osoasa;

Rolul cheie al metabolismului fosforului in HXL
Hipofosfataemia X-Linkata (HXL) este o tulburare dominant X-linkata a reglarii metabolismului fosforului,

cauzata de mutatia genei PHEX (gena de reglare a fosfatului cu omologii pentru endopeptidaze pe cromozomul X) care
codifica o proteina legata de suprafata celulei, enzima de clivaj PHEX, exprimata predominant in osteoblaste, osteocite si
dinti. Se crede ca enzima PHEX regleaza proteina numita factor de crestere a fibroblastelor 23 (FGF23) care inhiba
capacitatea rinichilor de a reabsorbi fosfatul in sange.

Mutatiile inactivante ale genei PHEX duc la o degradare redusa si la niveluri crescute de FGF23 circulant,
perturband reglarea metabolismului fosforului prin pierderile sale excesive in urina si mineralizarea insuficienta a
tesutului osos. Nivelurile crescute de FGF23 duc, de asemenea, la o sinteza diminuata a vitaminei D active (calcitriol,

1,25(0H)2D).
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n corpul uman, in mod normal, fosforul exist3 fie sub form& anorganics, fie sub formé organici, iar 85% din
depozitele corpului sunt depozitate n oase si dinti sub forma de hidroxiapatita. Din rest, 14% este intracelular si doar 1%
este extracelular. Din acest fosfor extracelular, 70% este organic si contine fosfolipide, iar 30% este anorganic. Din cel
anorganic, 15% este legat de proteine, 70% este fie complexat cu sodiu, magneziu sau calciu, iar 15% circula sub forma de
mono-hidrogen liber sau di-hidrogen.

Deoarece numai fosforul circulant poate fi masurat, masuratorile reflecta doar o fractiune minora din fosforul
total al corpului si, prin urmare, nu reflecta in mod constant depozitele totale ale corpului. Homeostazia normala mentine

concentratiile serice de fosfor intre 0,81 si 1,45 mmol / L (2,5 pana la 4,5 mg / dl) in functie de varsta.

Fosforul anorganic este absorbit Tn intestinul subtire si filtrat de rinichi, unde este fie reabsorbit, fie excretat in
functie de cerintele organismului. La copiii Tn crestere, pentru a sustine cresterea scheletului, cantitatea neta de fosfor
anorganic excretat este mai mica decat cantitatea reabsorbita de intestinul subtire, rezultand astfel un echilibru pozitiv.
n schimb, absorbtia intestinald a fosforului anorganic la adulti este egald cu cantitatea excretatd de rinichi, rezultand un
echilibru zero. in cazul in care nivelul fosforului seric scade, enzima 1-alfa hidroxilaza din rinichi este stimulat3, iar aceast3
enzimad creste conversia calcidiolului (forma vitaminei D) in calcitriol, care la randul sdu creste absorbtia fosforului
intestinal.

Fosforul anorganic este esential pentru numeroase functii fiziologice normale, inclusiv dezvoltarea scheletului,
metabolismul mineral, transferul de energie prin metabolismul mitocondrial, continutul si functia fosfolipidelor din
membrana celulara, semnalizarea celulara si chiar agregarea plachetara.

Principala caracteristica a HXL e reprezentata de pierderile excesive de fosfor cu urind, in consecinta, aceasta
ducand la mineralizare osoasa defectuoasa, putand fi insa afectate si alte tesuturi. Simptomele acestei tulburari pot varia
foarte mult, chiar si Tn randul membrilor afectati ai aceleiasi familii. Hipofosfatemia poate fi clasificata ca fiind usoara
(<3,5 mg / dl), moderata (<2,5 mg / dl) si severa (<1,0 mg / dl), iar simptomele sunt de obicei observate numai la pacientii
cu hipofosfatemie moderata sau severa.

Ca rezultat al conditiilor descrise, cea mai frecventa forma de prezentare la copii este rahitismul, deformarile
scheletice devenind de obicei evidente la varsta de 6 luni. Tn timpul celui de-al doilea an de viat3, pacientii se prezinta cu
semne care indicd mers intarziat, un mers anormal, deformari progresive ale membrelor inferioare (deformare varus sau
valgus) adesea combinate cu o componenta torsionald a degetelor de la picioare, largirea metafizei distale la nivelul
nivelul gleznei si incheieturii mainii, ingrosarea jonctiunilor costocondrale si viteza de crestere redusa. Afectarea cresterii
membrelor, cu o crestere a trunchiului relativ conservata, are ca rezultat o statura mica disproportionata.

O forma anormala a craniului, asa-numita dolichocefalie, poate fi prezenta si datorita inchiderii premature a suturii
sagitale craniene. Abcesele dentare sunt foarte raspandite la pacientii cu varsta> 3 ani. La varsta adultd, boala este

asociata cu osteomalacie, durere si rigiditate musculo-scheletald, osteoartrita, pseudo-fracturi, entezopatii, pierderea
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auzului si stare dentara precara. Toate acestea ar putea limita calitatea vietii, deoarece are un efect negativ asupra
incluziunii sociale, ducand la scaderea stimei de sine si a increderii in sine, anxietate si dificultati in viata de zi cu zi.

CRYSVITA este un medicament care restabileste metabolismul fosfatului si acest lucru duce la o imbunatatire a
osteomalaciei la adulti, si a rahitismului la copii.

Povara Hipofosfatemiei X-Linkate (HXL)

Hipofosfatemia X-linkata (HXL) este o boald genetica rara, cronic debilitanta care deformeaza osoasele, cu un
impact profund asupra calitatii vietii si a functionalitatii zilnice a individului afectat. Mecanismul bazal al HXL este acelasi
de-a lungul vietii unui pacient, copiii si adultii experimentand doua etape diferite ale aceleiasi boli, cu toate manifestarile
nerezolvate ale bolii care progreseaza din copildrie pana la maturitate daca raman netratate. Atat la copii, cat si la adulti,
HXL se caracterizeaza prin niveluri in exces de factor 23 de crestere a fibroblastilor (FGF23), ceea ce duce la cresterea
excretiei de fosfat in uring, la reducerea sintezei 1,25-dihidroxivitaminei D (1,25 (OH) 2D), si ulterior la hipofosfatemie.

Consecintele hipofosfatemiei includ mineralizare osoasa defectuoasa care se manifesta prin sanatate precara la
nivelul scheletului (rahitism la copii si osteomalacie atat la copii, cat si la adulti), cat si afectarea mobilitatii si a procesului
de crestere. In plus, atat copiii, cat si adultii pot suferi efecte debilitante, cum ar fi durere si limitdri functionale de-a
lungul vietii, care deriva din impactul asupra sanatatii musculo-scheletice. La adulti, osteomalacia cronica contribuie
adesea la o statura scunda, membre arcuite, fracturi patologice si pseudofracturi, la aparitia osteoartritei precoce si a
entezopatiilor, care provoaca rigiditate si durere ce necesita utilizarea de medicamente analgezice. Aceste deficiente pot
limita indeplinirea functiilor fizice si calitatea vietii.

Durerile osoase si articulare si mobilitatea articulara scazuta apar frecvent la adultii cu HXL3 (Beck-Nielsen 2010)5,
(Berndt et al. 1996), cu un impact semnificativ asupra vietii de zi cu zi. Multi pacienti se confrunta cu limitari functionale,
inclusiv mersul pe jos, imbradcarea hainelor si igiena personal3, si fac fata cu greutate stresului fizic si psihologic, care este
atribuit Tn principal durerilor osoase, bolilor articulare cu mobilitate limitata si spitalizarilor associate (Berndt si colab.,
1996). Intre 18% - 39% dintre adultii cu HXL in Germania si Danemarca au raportat un istoric de fracturi (Beck-Nielsen
2010), (Berndt si colab. 1996), multi dintre ei avand mai multe operatii ortopedice si proceduri chirurgicale pentru
corectarea malformatiilor piciorului.

Un sondaj online efectuat atat printre pacientii pediatrici, cat si pacientii adulti cu HXL a aratat ca majoritatea sufera
de una sau mai multe comorbiditati asociate cu HXL, cu impact negativ asupra calitatii vietii si sanatatii. Majoritatea
participantilor adulti au experimentat consecintele pe termen lung ale afectiunilor scheletului nerezolvate in copilarie,
incluzand deformarile arcuite ale picioarelor, statura scurta si / sau torsiunea de rotatie anterior-mediald a tibiilor,
precum si osteoartrita cu debut precoce si osteomalacia persistenta.

Pana de curand nu existau medicamente disponibile care sa trateze direct fiziopatologia subiacenta hipofosfatemiei
mediate de nivelul crescut de FGF23. Terapia conventionala cu saruri de fosfat si vitamina D activa administrate oral

poate Tmbunatati intr-o oarecare masura rahitismul hipofosfatemic X-linkat, dar nu vizeaza in mod specific cauza
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principald a bolii. Aportul de fosfat oral (de trei pana la cinci ori pe zi) produce numai cresteri tranzitorii si intermitente
ale nivelul fosforului seric, insa nu 1l normalizeaza.

Aportul intermitent de fosfat creste productia de FGF23 care poate exacerba gradul de hipofosfatemie si, de
asemenea, poate determina intensificarea excretiei de fosfat urinar. La unii pacienti care primesc terapie conventional3,
nivelul ridicat de fosfat intermitent duce la cresteri compensatorii ale hormonului paratiroidian (PTH), care creste riscul
de hiperparatiroidism secundar / tertiar. Combinatia dintre excretia crescuta de fosfat urinar si cresterea PTH sporeste
potentialul de precipitare a fosfatului de calciu in rinichi, fenomennumit nefrocalcinoza.

Din aceastd cauza, terapia conventionald creste riscul si progresia nefrocalcinozei si potentialul de leziuni renale. In
plus, terapia conventionala nu este preferata de multi pacienti, deoarece necesita respectarea dozajului multiplu zilnic si
ajustarea individualizata pe baza tolerabilitatii sau a complicatiilor secundare specifice.

Beneficiul terapeutic adus de BUROSUMABUMUM la pacientii cu HXL

BUROSUMABUM este un anticorp monoclonal IgG1 uman recombinant care se leaga si inhiba activitatea biologica
excesiva a FGF23, tratand astfel cauza principala a HXL. Comisia Europeana a acordat o autorizatie conditionata de
introducere pe piata pentru CRYSVITA la februarie 2018, pentru tratamentul hipofosfatemiei X-linkate (HXL), cu evidente
radiografice de boalad osoasd, la copii cu varsta de 1 an si peste si adolescenti al caror schelet este in crestere (autorizatie
nr. EU/1/17/1262).

La copiii cu HXL, BUROSUMABUMUM s-a dovedit a fi o terapie eficienta care imbunatateste parametrii clinici dincolo
de efectele obtinute cu terapia conventionala (Nilsson si colab. 2018).

Intr-unul dintre studiile clinice pediatrice, 52 de pacienti cu dovezi clare de rahitism la momentul initial, au
inregistrat imbunatatiri superioare ca urmare a tratamentului cu BUROSUMABUM, observandu-se o Tmbunatatire
substantiald a rahitismului dupa 40 si 64 de saptamani de tratament, in ciuda a aproape 7 ani de terapie conventionala
inainte de includerea in studiu.12 La acesti pacienti, tratamentul cu BUROSUMABUM a imbunatatit, de asemenea, viteza
de crestere si parametrii functionali fizici avand astfel un potential pozitiv semnificativ asupra vietii de zi cu zi a copiilor cu
HXL, imbunatatind n acelasi timp efectele pe termen lung la varsta adulta.

intr-un studiu clinic pediatric, 13 pacienti cu rahitism dovedit la momentul initial au inregistrat o reducere
semnificativa a severitatii rahitismului dupa 40 si 64 de saptamani de tratament, in ciuda tratamentului conventional
anterior cu o durata medie de 16 luni. De asemenea, BUROSUMABUM a imbunatatit semnificativ si gradul de deformare
al membrelor inferioare la acesti subiecti.

Un alt studiu a comparat in mod direct tratamentul cu saruri de fosfat si vitamina D administrate oral versus
BUROSUMABUM. In acest caz, BUROSUMABUM a demonstrat o imbunatatire semnificativ mai evidenta a rahitismului
decat terapia comparatoare. Reabsorbtia fosfatului plasmatic si a fosfatului urinar a revenit la niveluri normale, iar
nivelurile ALP s-au normalizat dupa 40 de saptamani de tratament cu BUROSUMABUM, spre deosebire de tratamentul cu

fosfat oral si vitamina D (Nilsson si colab., 2018).
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La adultii cu HXL, eficacitatea BUROSUMABUM a fost evaluatd in doua studii de faza 3 (UX023-CL303 si UX023-
CL304), doud studii de faza 1/2 pentru adulti (KRN23-INT-001 si KRN23-INT-002) si un studiu extensie de faza 2b pe
termen lung - studiul UX023-CL203 - cu analiza la saptamana 48 finalizata. Studiul KRN23-INT-001 a fost primul studiu cu
doze multiple la pacientii adulti. Pacientii care au finalizat in mod satisfacator acest studiu au putut intra in studiul KRN23-
INT-002, iar pacientii din aceste studii au intrat in studiul extensie pe termen lung UX023-CL203.

Dovezile principale ale eficacitatii BUROSUMABUM la adultii cu HXL provin din studiul UX023-CL303, iar datele de
sustinere ale eficacitatii sunt furnizate din studiul UX023-CL304, studiul UX023-CL203 si cele doua studii de faza 1/2.

UX023-CL303 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, placebo controlat, de faza 3, cu extensie deschisa pentru
evaluarea eficacitatii si sigurantei BUROSUMABUM 1,0 mg / kg de greutate corporald administrat subcutanat la interval
de 4 saptamani la pacientii cu HXL cu varsta de 18-65 ani (N = 134; 68 BUROSUMABUM, 66 placebo). Durata planificata a
studiului a fost de pana la 157 saptamani. Faza dublu-orb controlata cu placebo a fost de 24 de saptamani.

UX023-CL304 a fost un studiu continuu, deschis, de un singur brat, de faza 3, ce a evaluat efectele BUROSUMABUM
1,0 mg / kg de greutate corporala administrat subcutanat la interval de 4 saptdamani asupra osteomalaciei prin biopsii
osoase la pacientii cu HXL cu varsta de 18-65 ani (N = 14). Durata planificata a studiului a fost de pana la 144 de
saptamani.

KRN23-INT-001 a fost un studiu de faza 1/2 lung, de 120 de zile, deschis, cu doze repetate si crestere a dozei, la
pacienti cu HXL cu varsta 218 ani (N = 32; 28 BUROSUMABUM, 1 placebo; 3 pacienti au intrerupt inainte de initiere) care
au investigat efectul BUROSUMABUM administrat subcutanat la interval de 4 saptamani la doze de 0.05, 0.1, 0.3 5i 0.6 mg
/ kg de greutate corporala.

KRN23-INT-002 a fost un studiu de extensie deschis, pe termen lung, pe 12 luni pentru KRN23-INT-001 (N = 23; 22
BUROSUMABUM, 1 placebo) cu cresterea dozei (BUROSUMABUM administrat subcutanat la interval de 4 saptamani la
doze de 0.1, 0.3, 0.6 5i 1,0 mg / kg corp).

UX023-CL203 este un studiu in desfasurare, de faza 2b, deschis, pe termen lung, de extensie pentru studiile
KRN23-INT-001 si KRN23-INT-002 (N = 20). Durata planificatd a studiului este de 194 de saptamani. Datele sunt
disponibile in prezent pentru toti subiectii pana la sdptdamana 48. S-a luat in considerare BUROSUMABUM administrat

subcutanat la interval de 4 saptamani 0.3 la doze de 0.6 si 1.0 mg / kg corp.

Tabel - BUROSUMABUM in tratamentul HXL la adulti si adolescenti cu plici de crestere epifizare inchise

Actiune Descriere Element Tratament Control Incertitudine | Referinte
BUROSUMA /
BUM Amploarea
dovezilor

Efecte favorabile

Valoare Pacienti care | n (%) 64 (94.1) 5 (7.6) P<0.0001 Faza
medie a ating 95% CI 85.8, | 95% CI: 3.3, controlata cu
fosforului obiectivul 97.7 16.5 placebo a
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seric > limita | final UX023-
inferioard a CL303
normalului
(LLN) la
intervale
medii
Valoare Modificari de | mg/dL (SD) 1.21 (0.51) 0.16 Faza controlata
medie a la momentul (0.27) cu placebo a
fosforului initial la UX023-CL303
seric intervalele
medii
BPI Worst Valoare Marime -0.79 (0.21) -0.32 (0.22) P=0.092 Faza
Pain score medie a LS puncte controlata cu
[SE] (1-10) placebo a
Modificare UXx023-
fatd de CL303
valoarea
initiald
Scorul Valoare Marime -3.1(2.6) +1.8 (2.7) p=0.048 Faza
functiei fizice | medie a LS puncte controlata cu
WOMAC [SE] (1-100) placebo a
Modificare UX023-
fata de CL303
valoarea
initiala
Scorul de Valoare Marime -7.8 (3.0) +0.5(3.1) p=0.011 Faza
rigiditate medie a LS puncte controlata cu
WOMAC [SE] (1-100) placebo a
Modificare UXo023-
fatd de CL303
valoarea
initiala
Fracturi Proportia % 43 8 Faza controlata
active constatarilor la cu placebo a
vindecate momentul UX023-CL303
/pseudofractu | initial
ri
Fracturi Noi constatari | n 6 8 Faza controlata
active noi / de la cu placebo a
pseudofractur | momentul UX023-CL303
i initial pana la
saptimana 24

CHMP Assessment report - Procedure No. EMEA/H/C/004275/11/0010/G; https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/crysvita-h-c-4275-ii-010-g-epar-assessment-report-

variation_en.pdf

Efecte nefavorabile

Toate Pacienti afectati | n (%) 64 (94.1) 61 (92.4) Faza controlata

evenimentele cu placebo a

adverse (EA) UX023-CL303

Toate Pacienti afectati | n (%) 2(2.9) 2 (3.0) Faza controlatd

evenimentele cu placebo a
T T e TR L



https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/crysvita-h-c-4275-ii-010-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/crysvita-h-c-4275-ii-010-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf

900, MINISTERUL SANATATII

Lo "
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 % \ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & A .
: g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E=] & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR WWW.anm.ro

adverse grave UX023-CL303

(SEA)

Hiperfosfatemie | Pacienti afectati | n (%) 4 (5.9) 0 (0) Faza controlata
cu placebo a
UX023-CL303

Hiperfosfatemie | Pacienti afectati | n (%) 18 (10.2) 0 (0) Baza de date
privind siguranta
la adulti

Sindromul Pacienti cu n (%) 8 (11.2) 4(6.1)

picioarelor TEAE

nelinistite

LLN - Lower limit of normal; BPI - Brief Pain Inventory; TEAE - treatment-emergent adverse event

Rezultatele de mai sus demonstreaza ca s-a observat un efect substantial si concludent in ceea ce priveste
nivelurile de fosfor seric in studiul pivot, aceasta indicand ca efectul BUROSUMABUM asupra functiei FGF23 la adulti este
in concordanta cu efectul asupra populatiei pediatrice.

Hipofosfatemia cronica contribuie semnificativ la fiziopatologia bolii, de aceea, se preconizeaza ca normalizarea
fosfatului seric poate avea un efect benefic asupra manifestarilor HXL modificabile, de ex. prin imbunatatirea calcifierii
osoase, sau prin sciderea ratei de deteriorare a daunelor ireversibile HXL. in plus, normalizarea fosfatului seric ar trebui
sa aiba un efect pozitiv direct asupra simptomelor de fosfat seric scazut in sine. Prin urmare, cresterea concentratiei de
fosfat seric consecutiva terapiei cu BUROSUMABUM la adulti este considerata relevanta din punct de vedere clinic.

Tn plus, intr-un studiu de faza trei de 48 de s&ptdmani cu BUROSUMABUM, la adulti cu HXL care au participat la un
studiu randomizat, dublu orb, controlat placebo cu BUROSUMABUM de 24 de saptamani, si o perioada ulterioara de
continuare a tratamentului de 24 de saptamani - rezultatele demonstreaza ca tratamentul continuu cu BUROSUMABUM
este bine tolerat si duce la corectarea sustinuta a nivelului de fosfat seric, vindecare continua a fracturilor si
pseudofracturilor si fmbunatitire sustinutd a principalelor deficiente musculo-scheletice. Tn ciuda afectérilor fizice de
lunga durata ca urmare a bolii HXL, participantii au prezentat beneficii semnificative din punct de vedere clinic constatate
la scurt timp dupa initierea BUROSUMABUM, acestea mentinandu-se la administrarea continua, cu un profil pozitiv
beneficiu-risc, cel putin pe perioada de 48 saptamani de tratament.

Tn perioada ulterioard de 24 de sdptdmani cand toti participantii au primit BUROSUMABUM, nivelul mediu al
fosfatemiei masurat la punctele mediane ale intervalelor de doza a fost in intervalul normal la 83,8% si respectiv, 89,4%,
dintre participantii din grupurile BUROSUMABUM-BUROSUMABUM si placebo-BUROSUMABUM, demonstrand
eficacitatea sustinutd a BUROSUMABUM in normalizarea homeostaziei fosfatului. in fiecare grup, efectele maxime asupra
fosfatului seric si 1,25 (OH) 2D au fost observate dupa prima doza de BUROSUMABUM, cu o mica atenuare a efectului
medicamentului la dozele ulterioare. Dupa trei sau patru doze, fosfatemia a ramas stabila si in interval normal, aceasta
fiind tinta terapeutica pentru BUROSUMABUM. Pana in sdptamana 48, 63.1% din fracturile / pseudofracturile initiale s-au

vindecat complet cu BUROSUMABUM, comparativ cu 35.2% cu BUROSUMABUM dupa placebo.
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Nu au existat probleme de siguranta suplimentare fatda de cele observate anterior. Evenimentele adverse
observate in timpul administrarii BUROSUMABUM au fost similare cu cele din timpul administrarii placebo, iar profilul
evenimentelor adverse nu a aparut schimbat pe perioada aditionald de 24 de saptamani de BUROSUMABUM.
Normalizarea sustinutda a concentratiei de fosfat seric duce la vindecarea fracturilor si pseudofracturilor, sugerand
puternic ca mineralizarea si remodelarea osoasa se imbunatatesc cu tratamentul continuu cu BUROSUMABUM.

Utilizarea BUROSUMABUM pentru normalizarea homeostaziei fosfatului la adulti cu HXL are ca rezultat Tmbunatatirea

sustinuta a parametrilor clinici importanti ai rigiditatii, durerii si capacitatii de exercitiu functional.

Studiul CL304 este un studiu Tn curs de desfasurare, international, deschis, cu un singur brat, de faza trei, care
investigheaza eficacitatea BUROSUMABUM in imbunatatirea osteomalaciei la adultii cu HXL. Toti subiectii sunt tratati cu
BUROSUMABUM 1,0 mg / kg (rotunijit la cea mai apropiata 10 mg), administrat subcutanat la fiecare 4 saptamani timp de
cel putin 96 de saptamani, dar acest raport rezuma doar datele pana la saptamana 48. Au fost inscrisi 14 subiecti, dintre
care 13 au finalizat ciclul de 48 de saptamani, doar 11 dintre ei realizand biopsia asociata.

Obiectivul principal a fost imbunatatirea volumului osteoid / volum osos evaluat prin biopsii osoase trans-iliace.
Toate masuratorile de histomorfometrie legate de osteomalacie s-au imbunatatit semnificativ in saptamana 48, cu o
modificare medie de —54% in volumul osteoid / volumul osos (P <0.0001), —32% in grosimea osteoidului (P <0.0001) si —
26% in osteoid suprafatd / suprafata osoasa (P = 0,0002). De asemenea, s-a inregistrat o scadere a timpului de intarziere a
mineralizarii cu o mediana de —83% (P = 0,1094). Markerii formarii si resorbtiei osoase au crescut in sdptamana 48, cu o
crestere medie de 77% in PINP (P <0,0001), 36% in CTx (P <0,0001) si 24% in BALP (P = 0,26). Dintre cele 4 pseudo-
fracturi active identificate la momentul initial la 4 subiecti, 3 s-au vindecat complet si pentru 1 radiografie lipsea.

Concentratia medie a fosforului seric a fost peste limita inferioara a normalului la 93% dintre subiecti in
saptamana 24, cu crestere globald cu 50% de la valoarea initiala de 2,2 mg / dL la 3,3 mg / dL in saptamana 24 si a fost
mentinutd pana in saptdmana 48. TmP / GFR a crescut la prima evaluare post-initiala cu o crestere de 48% in saptamana
22 si a ramas peste linia de baza pana in saptamana 48, cu o crestere medie de 14%. Concentratiile serice medii de 1,25
(OH) 2D au fost cele mai mari dupa initierea BUROSUMABUMului, dar au scazut la valori apropiate de valoarea initiald in

saptamana 48.

Sub tratamentul cu BUROSUMABUM, toate cele trei scoruri din BPI au scazut fata de valoarea initiala, indicand

o imbunatatire, cu o modificare medie de -1,9 (P = 0,0054) in scorul Worst Pain, -1,8 (P = 0,0013) in scorul Pain Severity si

-1,5 (P = 0,0060) in scorul Pain Interference. Tratamentul cu BUROSUMABUM a fost, de asemenea, asociat cu scaderea

oboselii, masurat prin Brief Fatigue Inventory (BFI). Scorul de oboseala a scazut cu -1,6 (P = 0,0156) in saptamana 48, iar
scorul mediu global de oboseala, calculat din media tuturor celor noua itemi, a scazut cu -1,2 (P = 0,0359).

71% dintre subiecti au prezentat un eveniment advers considerat de investigator ca este legat de

BUROSUMABUM, cele mai frecvente fiind urticaria la locul injectarii, durerea abdominald, astenia, durerea la locul
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injectarii si reactia la locul injectarii. Unsprezece subiecti au avut 18 evenimente adverse legate de procedurile de biopsie,
care au fost toate considerate usoare sau moderate ca severitate (durere, mancarime, cefalee si iritatie de bandaj). Nu au
existat complicatii substantiale din procedura de biopsie osoasd, cum ar fi sangerari excesive, infectii sau dureri severe.
Nu au existat decese, evenimente adverse care au condus la fintreruperea tratamentului, nici incidente de
hiperfosfatemie.

Tn concordant3 cu alte studii publicate, parametrii histomorfometrici cheie intr-un alt studiu la adulti cu HXL
demonstreaza ca, 48 de saptamani de tratament cu BUROSUMABUM restabileste homeostazia fosfatului.

Rezultatele arata o Tmbunatatire semnificativda la toti subiectii dupda 48 de saptamani de tratament cu
BUROSUMABUM, cu o reducere medie de 54% in volumul osteoid / volumul osos, 26% in suprafata osteoida / suprafata
0soasa si, respectiv, 32% in grosimea osteoidului. Valoarea medie a grosimii osteoidului a scazut de la 17,21 um la
momentul initial la 11,55 um, valoare care se incadreaza in intervalul observat la femeile sanatoase in postmenopauza
(5,50 panala 12,00 um).

Tmbun&tatirea metabolismului fosfatului, vindecarea fracturilor, markerii remodeldrii osoase si rezultatele
raportate de pacient in acest studiu au fost in concordanta cu observatiile din studiul UX023-CL303.

Observatii cu privire la pacientii adolescenti cu cartilaje de crestere inchise:

Aceasta populatie nu a fost inclusa in niciun studiu clinic, nici in programul de dezvoltare pediatrica, nici in cel
pentru adulti. Posologia pentru aceasta populatie a fost propusa ca urmare a modelarii si simularii PK/PD. Dozele
simulate indicd faptul cd un regim de dozare de 0,8 mg / kg corp la interval de 2 saptamani este reprezentativ,
determinand la pacientii adolescenti niveluri de fosfat in intervalul normal.

Deoarece manifestarile HXL difera la pacientii cu cartilaje de crestere inchise fata de cei cu cartilaje de crestere
deschise, datele de eficacitate nu pot fi extrapolate de la populatia pedriatica cu varsta mai mica. Cu toate acestea, se
considera ca nu exista dovezi clinice pentru a suspecta ca efectul BUROSUMABUM ar diferi in orice mod semnificativ intre
adulti si adolescentii cu cartilaje de crestere inchise, in conditii de expunere similara.

n studiul pediatric UX023-CL201, au fost identificati 11 subiecti adolescenti ale ciror cartilaje de crestere s-au
inchis pe parcursul studiului. Pentru unul dintre cei 11 pacienti, ultima inregistrare cu cartilaj de crestere deschis a fost
cea din saptamana 64. Restul de zece pacienti au avut cartilaje de crestere deschise la inregistrarea din saptamana 88. Nu
exista informatii despre siguranta in acest grup limitat de adolescenti cu cartilaje de crestere inchise. Astfel, profilul de
siguranta Tn cazul acestor adolescenti trebuie extrapolat din subpopulatiile pediatrice si adulte. Profilul de siguranta la
copii si adolescenti este similar cu cateva exceptii, de ex. hiperfosfatemie si sindromul picioarelor nelinistite. Avand in
vedere ca expunerea este comparabila, se presupune ca profilul de siguranta al terapiei BUROSUMABUM nu diferd in
mod semnificativ in aceasta populatie specifica in comparatie cu copiii mai mici sau adultii. Prin urmare, raportul

beneficiu / risc pentru BUROSUMABUM la adolescentii cu cartilaje de crestere inchise este considerat pozitiv.
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Datele disponibile furnizate de studiile clinice cu BUROSUMABUM la pacientii cu HXL au fost considerate
relevante, si in consecintd, EMA25 a aprobat actualizarea indicatiei din RCP, prin includerea pacientilor adulti cu HXL, dar
si eliminarea sintagmei ,,cu schelet in crestere”, permitand astfel accesul adolescentilor cu cartilaje de crestere inchise la

tratamentul cu BUROSUMABUM.

2.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Burosumab, indicat pentru tratamentul
hipofosfatemiei X-linkate (HXL) la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 1 si 17 ani cu evidente radiografice de boald

osoasd, si la adulti, este compensat in 3 tari din UE: Germania, , Olanda, si Franta.

3.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Burosumab cu indicatia ,indicat pentru tratamentul hipofosfatemiei X-linkate (HXL) la adulti cu evidente radiografice
de boald osoasd” intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a DCI

Burosumab cu adaugarea noului segment populational.

Raport finalizat la data de: 31.03.2022

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



