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Indeks skrotow

AA
ADA

ADRReports

AE
ALAT
ALP

ALPL

AOTMIT
APD
b/d

BiPAP

BOT-2
BPI-SF
BSC

BSID-lII

CADTH

cbC
CHAQ

CHMP

ChPL
Cl

Rozwiniecie

ang. 6 minute walk test — test 6-minutowego chodu

ang. asfotase alfa — asfotaza alfa

ang. antidrug antibodies — przeciwciata przeciwko lekowi (tu: przeciwko asfotazie alfa)

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. alanine transaminase — transaminaza alaninowa

ang. alkaline phosphatase — fosfataza alkaliczna (zasadowa)

ang. alkaline phosphatase, tissue-nonspecific isozyme — tkankowo niespecyficzny izoenzym
fosfatazy alkalicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

Brak danych

ang. bilevel positive airway pressure — dwupoziomowe dodatnie ci$nienie w drogach
oddechowych

ang. Test of Motor Proficiency Second Edition — test sprawnosci motorycznej, wydanie drugie

ang. Brief Pain Inventory—Short Form — Krotki Inwentarz Bélu

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Bayley Scales of Infant and Toddler Development - 3rd Edition — skala neurorozwojowa
Bayley’a, wersja

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Centers for Disease Control and Prevention — Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb

ang. Childhood Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia dziecka

ang. Committee on Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. continuous positive airway pressure — state dodatnie ci$nienie powietrza w drogach
oddechowych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. The Full Analysis Set - petny zestaw analiz

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granicy normy

ang. hypophosphatasia — hipofosfatazja

ang. injection-associated reaction — reakcja zwigzana ze wstrzyknieciem
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PP

PPi

PRISMA

PTH

QoL

RCT
RGI-C

RSS
SAE
SD

Rozwiniecie

ang. invasive ventilator—free survival time — przezycie bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej

istotnos¢ statystyczna

ang. injection site reaction — reakcja w miejscu wstrzykniecia

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. last observation carried forward — metoda ostatniej obserwacji przeniesionej dalej

ang. minimal clinically important difference — minimalna réznica istotna klinicznie

ang. mean difference — roznica srednich

Miesigc

Mikrometr

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nanogram/mililitr

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. phosphoethanolamine — fosfoetanoloamina

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Paediatric Investigation Plan — plan badan pediatrycznych

ang. pyridoxal 5-phosphate — 5-fosforan pirydoksalu

ang. The Pediatric Outcomes Data Collection Instrument - narzedzie do gromadzenia danych
o wynikach pediatrycznych

ang. per protocol population - populacja zgodna z protokotem

ang. inorganic pyrophosphate — nieorganiczny pirofosforan

ang. Preferred Reporting Iltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposoéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang. parathyroid hormone — parathormon

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. Radiographic Global Impression of Change — skala ogdlnego wrazenia zmiany wedfug
badan radiograficznych

ang. Rickets Severity Score — skala ciezkosci krzywicy

ang. Serious Adverse Events — ciezkie zdarzenia niepozgdane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Treatment Emergent Adverse Events — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia
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Skrot Rozwiniecie

TNSALP ang. Tissue-Nonspecific Alkaline Phosphatase — tkankowo niespecyficzna fosfataza alkaliczna

u/L Jednostka enzymatyczna/litr

OIREIRVIVIIZIERY Urzad Rejestracii Produkidw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

UsG ang. ultrasonography — ultrasonografia

VFS ang. ventilator-free survival — przezycie wolne od wentylacji

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw

WHO UMC
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Strensig® (asfotaza alfa, AA) stosowanego w diugotrwatej
enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg (HPP) w leczeniu
objawéw kostnych choroby wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa
w/w produktu leczniczego z leczeniem objawowym (BSC). Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

Hipofosfatazja jest bardzo rzadkg, uwarunkowang genetycznie, wielouktadowa a
takze potencjalnie Smiertelng choroba, zaliczang do grupy zaburzen metabolizmu
i mineralizacji kos$ci, charakteryzujgcg sie deficytem nieswoistej tkankowej
fosfatazy alkalicznej (ALP). Przebieg hipofosfatazji jest zmienny i w znacznej
mierze uzalezniony od wieku wystgpienia objawdw (pojawienie sie objawow we
wczesnym wieku determinuje ciezszy przebieg choroby, z wyjgtkiem HPP o
poczatku prenatalnym), rodzaju mutacji i mechanizmu dziedziczenia.

Objawy hipofosfatazji sg bardzo zréznicowane. Obejmujg wiele objawéw
kostnych, takich jak krzywica lub osteomalacja. Chorzy z HPP doswiadczajg
anomalii stomatologicznych, objawéw reumatologicznych czy powiktan ze strony
uktadu miedniowego i oddechowego, a takze nerkowej manifestacji choroby. W
przypadku perinatalnej i niemowlecej HPP, ktére to postacie charakteryzujg sie
niskim wskaznikiem przezywalno$ci, specyficzne objawy moggce zagrazac zyciu
obejmujg niewydolnosé oddechowa, drgawki pirydoksynozalezne
(odpowiadajgce na witamine B6), deformacje klatki piersiowej i kraniosynostoze.
Inne objawy obejmujg uposledzenie wzrostu i ruchliwosci, zmodyfikowany
metabolizm wapnia i fosforanéw, nefrokalcynoze i skrzywienie kosci diugich.
Cechga charakterystyczng HPP w postaci dzieciecej jest krzywica. W przebiegu
choroby czesto pojawia sie bdl i ostabienie miesni.

HPP w postaciach o wczesnym poczatku, zwtaszcza w przypadku prenatalnej,
perinatalnej i niemowlecej postaci HPP jest chorobg wyniszczajgcg i zagrazajgcg
zyciu chorego. Powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne chorego, wynikajgce z
wielouktadowej specyfiki choroby, a takze spoteczne i ekonomiczne, zwigzane z
opieka nad chorymi. U chorych, ktérzy przezyli pierwsze lata zycia wystepuje
znaczna liczba powiktan i czesto koniecznos¢ stosowania wentylacji inwazyjnej.
Z kolei u chorych z HPP o poczatku w wieku miodzienczym objawy choroby
stanowigce najwieksze obcigzenie to niepetnosprawnosé funkcjonalna oraz bdl.

Zgodnie z zapisami ChPL Strensiq® populacje docelowa stanowia chorzy z
HPP w postaciach:

POPULACJA

¢ hipofosfatazji perinatalnej i niemowlecej;

¢ hipofosfatazji dzieciece;j.
Zgodnie z zapisami wnioskowanego Programu lekowego populacja chorych
spetniajgcych kryteria kwalifikacji obejmuje:
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e dzieci, u ktérych hipofosfatazja perinatalna i niemowleca ujawnita sie
klinicznie w wieku < 6. miesigca zycia oraz
e dzieci, u ktérych hipofosfatazja dziecieca ujawnita sie w wieku > 6. miesigca
zycia.
Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana
zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

Asfotaza alfa stosowana w ramach dlugotrwatej enzymatycznej terapii

zastepczej zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Strensig®.
s aearl Zalecany schemat dawkowania asfotazy alfa to 2 mg/kg masy ciata podawane

podskaérnie trzy razy w tygodniu lub 1 mg/kg masy ciata podawane podskérnie

KOMPARATORY

szes$c¢ razy w tygodniu. Maksymalna zalecana dawka asfotazy alfa to 6
mg/kg/tydzien.

Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), w ramach ktérego stosuje sie
kombinacje terapii dostosowanych do stanu klinicznego chorego, skupiajagca sie
na tagodzeniu objawoéw, {j.: fizjoterapia, zajecia rehabilitacyjne oraz zastosowanie
udogodnien i sprzetu korekcyjnego; terapia bolu; stosowanie NLPZ, witaminy B6,
diety ubogowapniowej, nawodnienia, lekdw wspomagajgcych wydalanie wapnia
np. niektérych lekdw moczopednych oraz kalcytoniny; stosowanie wktadek
ortopedycznych i ortez; pozostawanie pod opiekg: stomatologa, reumatologa,
ortopedy, nefrologa oraz lekarza chorob metabolicznych, czasem tez
neurochirurga, anestezjologa, psychologa oraz genetykow.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenciji tj.:

przezycie catkowite;

przezycie wolne od wentylaciji;

objawy kostne HPP (np. skala RGI-C, skala RSS);

stosowanie metod wspomagania oddychania;

ocena rozwoju somatycznego (np. wzrost, masa ciata, obwéd gtowy);
rozwoj psychoruchowy (skala BSID-III, 6MWT, BOT-2);

jakos¢ zycia (skala CHAQ, PODCI);

profil bezpieczenstwa.

PUNKTY
KONCOWE

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci klinicznej i
bezpieczenstwa);

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i
ocena bezpieczenstwa);

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwenciji);

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Przeprowadzono przeglady systematyczne majace na celu zidentyfikowanie
badahn dotyczgcych bezposredniego poréwnania AA wzgledem BSC oraz
zidentyfikowanie badan dotyczagcych BSC, jak réwniez opublikowanych

przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji oraz

danych stuzgcych dodatkowej analizie bezpieczenstwa.
WYNIKI

PRZEGLADOW W wyniku przeprowadzonych przegladéw nie zidentyfikowano opracowan

wtoérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy, natomiast

wigczone zostaly nastepujgce badania pierwotne przeprowadzone w

nastepujgcych populacjach chorych:

1) hipofosfatazja perinatalna/niemowleca i dziecieca u chorych w wieku do 5
lat:
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e badanie ENB-002-08 (publikacja Whyte 2012) wraz z jego kontynuacjg —
badaniem ENB-003-08 (publikacja Whyte 2019: prospektywne, otwarte,
nierandomizowane badanie bez grupy kontrolnej, w ktérym uczestniczyto
11 chorych na HPP leczonych AA,;

e badanie ENB-010-10 (publikacja Hofmann 2019): prospektywne, otwarte,
nierandomizowane badanie bez grupy kontrolnej, w ktérym uczestniczyto
69 chorych na HPP leczonych AA,;

e badanie ENB-011-10 (publikacja Whyte 2019 b: badanie
retrospektywne, jednoramienne, w ktérym uczestniczyto 48 nieleczonych
chorych na HPP (BSC).

¢ Zidentyfikowano ponadto publikacje Whyte 2016, ktdra zawiera wyniki dla
poréwnania AA wzgledem BSC, gdzie:

o wyniki dla chorych poddanych terapii AA pochodzg z badan ENB-
002-08 (wraz z kontynuacja — badanie ENB-003-08) oraz z
badania ENB-010-10;
o wyniki dla chorych nieleczonych — BSC (historyczna grupa
kontrolna) pochodzg z badania ENB-011-10.
2) hipofosfatazja dziecigeca u chorych w wieku 6-12 lat:

e badanie ENB-006-09 wraz z jego kontynuacjg, badaniem ENB-008-10
(publikacja Whyte 2016 b) — badanie RCT, otwarte (pierwszych 6
miesiecy) a nastepnie kontynuacja - badanie prospektywne,
eksperymentalne, jednoramienne, otwarte (do 5 lat) z historyczng grupg
kontrolng (BSC)

3) hipofosfatazja dziecieca u chorych w wieku 13-65 lat:

e ENB-009-10 (publikacja Kishnani 2019): badanie RCT, otwarte dla

poréwnania AA wzgledem BSC z dtugookresowg kontynuacja.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.27.2023.11.IT analiza
zostata uzupetniona o dane pochodzgce z jednoramiennego badania HPP JEAP-
01 (publikacja Kitaoka 2017), przeprowadzonego z udziatem 13 chorych
pochodzenia azjatyckiego.

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa opracowano na podstawie:

ChPL Strensig®;
FDA 2020;

ADR 2022;

WHO UMC 2022.

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przedstawiono natomiast na podstawie
dokumentu EMA 2015 oraz EMA 2021.

OPRACOWANIA L .
WTORNE Nie zidentyfikowano

HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej u chorych w wieku do 5 lat

Wyniki uzyskane dla poréwnania AA wzgledem BSC wskazujg, ze
stosowanie terapii z zastosowaniem analizowanej interwencji wptywa na
istotne statystycznie wydiuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z BSC.
Wskazniki przezycia dla chorych w wieku 1 roku zycia, 3,5 lat i 5 lat leczonych AA
wyniosty odpowiednio 94,6%, 86,5% oraz 83,8% i okazaty sie by¢ znamiennie

WYNIKI statystyczni(_a wyzsz_e w poro’v_vnan_iu z brakiem leczenia przyczynowego (w grupie
I Ohievd ol e BSC odsetki wynosity odpowiednio 41,7%, 27,1% oraz 27,1%.

Wysokg skutecznosé AA odnotowano réwniez w przypadku przezycia wolnego
od wentylacji (VFS). Wskaznik dla VFS ogétem wyniést 84,0% i byt
znamiennie statystycznie wyzszy w poréwnaniu z BSC, gdzie wyniést
25,0%. Nie przedstawiono danych nt. istotnosci statystycznej réznicy dla
poréwnania wskaznikébw VFS u chorych, ktérzy wymagali wspomagania
oddychania na poczatku udziatu w badania, jednak odsetki chorych w grupie AA
i BSC dajg podstawe do stwierdzenia znaczgco wyzszej skutecznosci
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analizowanej interwencji. Istotne jest, ze uzyskiwanie lepszych wynikéw w
odniesieniu do oddychania jest skorelowane z uzyskiwaniem poprawy w zakresie
objawow kostnych HPP.

Mozliwosci poréwnania AA wzgledem BSC w odniesieniu do stosowania metod
wspomagania oddychania byty ograniczone, gdyz sposréd 20 chorych z grupy
BSC juz w pierwszym tygodniu zycia zmarto 8 chorych a dla kolejnych 7
wskazano na braki danych. Wyniki te wskazujg jednak, ze wdrozenie
enzymatycznej terapii zastepczej obiektywnie przyczynia sie do poprawy
uzyskiwanych przez chorych efektéw zdrowotnych. W grupie AA wiekszosé
chorych, u ktérych niezbedne byto zastosowanie metod wspomagania oddechu
na poczatku udziatu w badaniu przezyta. Z kolei w grupie chorych, ktorzy nie
wymagali zastosowania metod wspomagania oddechu na poczatku badania,
wiekszosé chorych nie wymagata ich zastosowania réwniez przez caty okres
trwania badania i niemal wszyscy z tej grupy chorych przezyli. U wszystkich 12
chorych, u ktérych zaprzestano stosowania wentylacji mechanicznej
uzyskano wynik w skali RGI-C wynoszacy co najmniej 2, co oznacza
znaczng poprawe objawow kostnych zwigzanych z HPP.

Ocena skutecznosci AA na podstawie wynikow badan jednoramiennych
wykazata wysokie wskazniki przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego
od wentylacji w czasie 6 lat (odpowiednio 79,7% i 84,4%).

W przypadku oceny objawéw kostnych ocenionych w skali RGI-C na podstawie
badania ENB-002-08 z ENB-003-08 wykazano, ze sposréd ocenianych chorych
poprawe wyniku w skali RGI-C wynoszgca co najmniej 2 punkty, stanowigca
odpowiedz na leczenie, uzyskato 8 (88,9%) z 9 chorych w czasie 1 roku oraz
wszyscy chorzy (7 z 7) po 7 latach leczenia AA. Wynik w skali RGI-C wskazuje
na znamienng statystycznie poprawe objawéw kostnych HPP wzgledem wartosci
poczatkowej juz po 3 miesigcach stosowania AA. Istotnos¢ statystyczng w
zakresie poprawy wyniku RGI-C wzgledem wartosci poczatkowej odnotowano dla
wiekszosci okreséw obserwacji. Z kolei w badaniu ENB-010-10 juz w czasie 6
miesiecy zaobserwowano znamienng statystycznie poprawe wyniku w skali RGI-
C w stosunku do warto$ci poczatkowej. Korzystny efekt zdrowotny uzyskany
w czasie 6 miesiecy ulegt dalszej poprawie i utrzymywat sie na statym poziomie
do konca pierwszego roku leczenia. W czasie 2 lat ponownie stwierdzono
poprawe wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej a w czasie 3 lat wynik ten ulegt
nieznacznej redukcji. W czasie 4 i 5 lat odnotowano najwyzsze zmiany
wynikéw w stosunku do wartosci poczatkowej w skali RGI-C. Warto zwréci¢
uwage, iz wraz z wydluzaniem si¢ czasu leczenia odsetek chorych, u ktérych
odnotowano odpowiedz na leczenie w skali RGI-C wzrastat. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w tresci publikacji odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie w
skali RGI-C (wynik = +2 ) wyniést w czasie 6 miesiecy 58,0% i jednoczesnie 8,9%
chorych uzyskato wynik +3, co oznacza catkowite lub prawie catkowite wyleczenie
objawow kostnych zwigzanych z HPP. Wyniki uzyskane w czasie 6 miesiecy byty
spojne z wynikami uzyskanymi po 1 roku. Odsetki chorych z odpowiedzig na
leczenie oraz z catkowitym lub prawie catkowitym wyleczeniem objawéw kostnych
HPP wyniosty odpowiednio 72,5% i 5,8%.

Wyniki z badania ENB-002-08/ENB-003-08 uzyskane w skali RSS wskazuja,
ze znamienna statystycznie redukcja uzyskana juz po 6 miesigcach
leczenia, w kolejnych latach ulega dalszej poprawie. Korzystny efekt
zdrowotny w postaci poprawy stopnia ciezkosci nieprawidtowosci
szkieletowych wystepujacych w przebiegu HPP utrzymywat sie do 7 lat. W
kazdym okresie obserwacji od 6 miesigca do 7 lat uzyskano istotng statystycznie
redukcje wyniku w skali RGI-C.

Wyniki uzyskane w badaniu ENB-010-10 dla RSS autorzy publikacji wskazali jako
zbiezne z wynikami w skali RGI-C. Zmiana wyniku w skali RSS byta znamienna
statystycznie w stosunku do wartosci poczatkowej dla wszystkich okreséw
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obserwacji (z wyjatkiem danych dla 6 lat, przy czym wynika to najpewniej jedynie
z niskiej liczbie chorych poddanych w tym okresie ocenie).

W zakresie stosowania metod wspomagania oddychania wykazano wysokg
skutecznos¢ AA. W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 od 4,5 roku do konca
trwania badania zaden chory nie wymagal zastosowania wspomagania
oddychania (w tym suplementacji tlenu). Z kolei w badaniu ENB-010-10, w
grupie chorych, u ktérych na poczatku udziatlu w badaniu nie zachodzita
potrzeba stosowania metod wspomagania oddychania i w dalszym etapie
leczenia stosowanie ich nie byto konieczne u 84,4% chorych.

Korzystne dziatanie AA wykazano rowniez w odniesieniu do oceny rozwoju
somatycznego chorych, tzn. poprawy wyniku Z-score dla wzrostu/dtugosci ciata,
masy ciata i obwodu glowy. Znamienne statystycznie poprawy wynikéw w
stosunku do wartosci poczatkowych odnotowywano w 3. i 4. roku leczenia.

Ocena rozwoju psychoruchowego zostata przeanalizowana na podstawie
wynikéw uzyskanych w skali BSID-IIl w czasie 7 lat. Na poczatku udziatu chorych
w badaniu 9 (81,8%) z 11 chorych uzyskato wynik w domenie oceny duzej
motoryki wynoszacy 1, co stanowi wartos¢ o 3 odchylenia standardowe nizszg od
zakresu normy. U wszystkich 9 chorych wykazano poprawe wyniku w kazdej
z poddanych ocenie domen. Wyniki uzyskane w zakresie oceny matej motoryki
i funkcji poznawczych byly bardzo niskie na poczatku udziatu w badaniu, jednak
w trakcie leczenia AA ulegly normalizacji w 2. i 3. roku. Omdwione wyniki
oznaczajg poprawe funkcji motorycznych i ograniczenie wptywu choroby na
opdznienie rozwoju dzieci.

HPP w postaci dzieciecej u chorych w wieku 6-12 |at

Ocena skutecznosci w zakresie objawow kostnych zostata przeprowadzona dla
poréwnania AA wzgledem BSC w czasie 6 i 24 miesiecy. Wyniki dla pozostatych
punktéw kohcowych zaprezentowano bez poréwnania do grupy kontrolnej.

Ocena objawoéw kostnych oceniana w skali RGI-C stanowita pierwszorzedowy
punkt koricowy. Juz po 6 tygodniach leczenia AA, mediana wyniku ulegta
znamiennej statystycznie poprawie. Po 6 miesigcach leczenia
odnotowywano dalszg poprawe wyniku, ktéra utrzymywata sie przez okres
5lat. W grupie BSC w czasie 2 lat wynik w skali RGI-C nie ulegt znamiennej
statystycznie zmianie.

Zmiana wyniku w skali RGI-C byta oceniana dla poréwnania AA wzgledem BSC
w czasie 6 i 24 miesiecy. Przedstawione wyniki wskazuja na znamiennie
statystycznie wyzszg skutecznos¢ AA w poréwnaniu z BSC w zakresie
poprawy w skali RGI-C w obydwu okresach obserwacji. Wykazano, ze
zastosowanie AA w poréwnaniu do BSC wptywa na uzyskanie odpowiedzi w skali
RGI-C definiowanej jako wynik = +2 u istotnie statystycznie wyzszego odsetka
chorych poddanych terapii AA w czasie 6 miesiecy. Autorzy publikacji wskazali
ponadto, ze po 6 miesigcach odsetek chorych leczonych AA, ktorzy uzyskiwali
taki wynik wzrastat i po 60 miesigcach leczenia wyniést 91,7%.

Ocena objawow kostnych w skali RSS dla AA wzgledem BSC w stosunku do
wartosci poczatkowych byta zaplanowana po 6, 12 i 24 miesigcach leczenia. Dla
diuzszych okreséw obserwacji wyniki zaprezentowano wylgcznie dla chorych
poddanych terapii AA. Uzyskane wyniki wskazuja na znamienng statystycznie
wyzszg skutecznos¢ AA w poréwnaniu z BSC w zakresie redukcji wynikéw
uzyskanych w skali RSS w czasie 6 miesiecy, jak rowniez 12 i 24 miesigcy.
Warto podkresli¢, iz wraz z wydtuzaniem sie czasu leczenia, uzyskana przez
chorych wielkos$¢ efektu byta coraz wieksza i po 60 miesigcach leczenia mediana
zmiany wyniku wynosita -2,75.

Rozwdéj psychoruchowy oceniono w oparciu o wynik 6MWT oraz BOT-2. Przed
rozpoczeciem leczenia, opo6znienia w rozwoju duzej motoryki i
niepetnosprawnos¢ funkcjonalna zostaly udokumentowane u wigekszoSci
uczestnikow badania. Wynik testu 6MWT przeprowadzonego na poczatku
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badania wykazat u 9 (69,2) z 13 chorych wynik ponizej 80% wartosci
przewidywanej. Po 5 latach leczenia 7 (77,8%) z 9 dzieci osiagneto lub
przekroczylo 80% przewidywanej odlegtosci pokonanej w tescie 6MWT
(Srednia, ¥2SD), co swiadczy o zdolnosci do normalnego poruszania sie.
Mediana wyniku w tescie 6MWT wzrosta z 61% na poczatku badania do 83% po
5 latach leczenia i byta znamienna statystycznie. Przewidywany dystans
pokonywany przez chorych w tescie 6MWT osiagnat zakres normy po 6
miesigcach leczenia i utrzymywat sie na wzglednie statym poziomie do 5 lat.

Chorzy na poczatku udziatu w badaniu uzyskali w ocenie sprawnosci motorycznej
na podstawie skali BOT-2 wynik o wiecej niz 2 SD ponizej mediany wyniku dla
zdrowych réwiesnikow. W trakcie terapii z zastosowaniem AA chorzy uzyskali
poprawe wyniku, osiggajgc zakres normy po 12 miesigcach leczenia. Po 5 latach
leczenia wynik byt znamiennie statystycznie lepszy (mediana: 46,0; zakres: 33,0;
64,0). Juz po 3 miesigcach stosowania AA zmiana wyniku wzgledem
wartosci poczatkowej byla znamienna statystycznie i wraz z dalszym
trwaniem terapii uzyskiwany efekt zdrowotny byt coraz wyzszy a wielkos¢
Zmiany znamienna statystycznie.

Uzyskane dane wskazujg na poprawe wynikéw oceny rozwoju somatycznego w
zakresie Z-score dla wzrostu, masy ciata i BMI. Dla kazdego z tych parametréw
poprawa odnotowana po 5 latach byta znamienna statystycznie.

Skutecznos¢ AA w leczeniu HPP u chorych w wieku 6-12 lat wykazano takze
w zakresie oceny jakosci zycia na podstawie skali CHAQ i PODCI.
Podwyzszone na poczatku udziatu chorych w badaniu wyniki w skali CHAQ w
domenie oceny boélu oraz w domenie niepetnosprawnosci po 5 latach leczenia
ulegty redukcji. Redukcja wyniku w domenie oceny niepetnosprawnosci byta
znamienna statystycznie. Uczestnicy badania osiggneli réwniez znamienng
statystycznie poprawe wyniku w skali PODCI w czasie 5 lat w stosunku do
wartosci poczatkowej. Uzyskany wynik znajdowat sie nieco powyzej wartosci
normatywne;.

HPP w postaci dzieciecej u chorych w wieku 13-66 lat

Wyniki skuteczno$ci AA w populacji chorych na HPP w postaci dzieciecej w wieku
13-66 lat przedstawiono uzupetniajgco, w celu odniesienia sie do skutecznosci i
bezpieczenstwa AA w petnej populacji rejestracyjnej oraz réwniez na potrzeby
modelowania w analizie ekonomicznej. Populacja uczestnikéw badania ENB-009-
10, z ktérego pochodzg wyniki dla tej grupy chorych, zasadniczo nie spetnia w
petni kryteriow wigczenia do analizy ze wzgledu na uczestnictwo w badaniu w
wiekszosci dorostych chorych, ktérzy zgodnie z intencjg Wnioskodawcy nie
spetniliby kryterium wigczenia do wnioskowanego Programu lekowego ze
wzgledu na fakt, iz nie rozpoczeli leczenia AA przed ukohczeniem 18 r.z.

Wyniki dla 6MWT stanowia kluczowy parametr w analizie ekonomicznej dla
AA w leczeniu HPP, dlatego w analizie klinicznej odniesiono sie szczegodlnie
do tego punktu koncowego. Pozostate wyniki i wnioski autoréw badania zostaty
wytgcznie omowione.

Wplyw na poprawe 6MWT oceniono dla porownania AA wzgledem BSC w czasie
6 miesiecy. Ocena dotyczyta dystansu pokonanego i przewidywanego.

Uzyskane wyniki wskazujg na znaczaca poprawe dystansu pokonywanego
przez chorych poddanych terapii AA oraz pogorszenie wyniku w grupie
kontrolnej. Autorzy publikacji wskazali na brak znamiennej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami, jednak najprawdopodobniej wynika to z faktu, iz w grupie BSC
wyniki po 6 miesigcach dostepne byly tylko dla 4 chorych. Wyniki przedstawione
dla pethego okresu obserwaciji, tj. 5 lat wskazuja na poprawe wyniku w
kazdym z posrednich okreséw obserwacji, a wyniki uzyskane po 6
miesigcach oraz po 1 roku, 2 i 3 latach terapii byly znamienne statystycznie
wzgledem wartosci poczatkowej.
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Ocena mediany przewidywanego dystansu mierzonego testem 6MWT wykazata
poprawe wyniku z wartosci ponizej normy na poczatku udziatu w badaniu do
uzyskania wyniku zawierajgcego sie w zakresie uznawanym za prawidtowy juz po
6 miesigcach. Wzrost przewidywanego dystansu w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych byt statystycznie istotny w miesiagcu 6. oraz w latach 1., 2., 3.,
4.i5 (p <0,05).

Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych dotyczacych oceny skutecznosci
Swiadczg o pozytywnym wplywie leczenia AA na uzyskiwanie przez chorych
korzystnych efektéw zdrowotnych w zakresie m.in. oceny wyniku w skali BOT-2,
redukcji nasilenia bélu w skali BPI-SF oraz poprawy mineralizacji i gestosci
mineralnej kosci.

Na podstawie analizy skutecznosci przeprowadzonej w populacji azjatyckiej
w badaniu HPP JEAP-01 (Kitaoka 2017) nalezy stwierdzi¢, ze wnioski dotyczace
tej populacji chorych sg zbiezne z wnioskami dotyczgcymi populacji kaukaskiej.

HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej u chorych w wieku do 5 lat

U chorych na HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej w wieku do 5 lat profil
bezpieczenstwa AA oceniono na podstawie badan ENB-002-08/ENB-003-08 i
ENB-010-10.

Zdarzenia niepozadane odnotowane w trakcie leczenia wystapity u
wszystkich chorych biorgcych udziat we wskazanych powyzej badaniach.
Do najczestszych TEAEs zaliczono: gorgczke, zakazenie goérnych drog
oddechowych, kraniosynostoze, zapalenie ptuc, zaparcia, zapalenie ucha
srodkowego i wymioty. Wiekszos¢ zdarzen sklasyfikowano jako zdarzenia o
nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Co wiecej, wiekszo$¢ zdarzen
zostala uznana przez badaczy za niezwigzane z asfotaza alfa.

Sposrod ciezkich zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia
najczesciej wystepowaty: zapalenie ptuc, niewydolnos¢ oddechowa, drgawki,
obnizona saturacja oraz kraniosynostoza. Wskazano, ze zaobserwowane
zdarzenia sg spojne z objawami choroby wystepujacymi u chorych na HPP
o ciezkim nasileniu. Sposrdd ciezkich zdarzen niepozadanych uznane przez
badacza za mozliwie zwigzane z leczeniem zostaty niewydolno$¢ oddechowa
(ang. respiratory distress), kraniosynostoza oraz gtuchota przewodzeniowa.
Nalezy jednak podkresli¢, ze kraniosynostoza powinna by¢ traktowana jako objaw
postepowania ciezkiej postaci HPP a nie efekt leczenia AA.

WYNIKI

BEZPIECZEN- ! S — - - .
STWA Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu zaistniate w trakcie leczenia

odnotowano u wiekszosci chorych, przy czym ponownie, najczesciej stwierdzono
wystepowanie takich zaburzen jak zapalenie ptuc i kraniosynostoza, ktére mogty
by¢ réwniez objawem postepujgcej choroby a nie obrazowac¢ profil
bezpieczenstwa AA.

Analiza czestosci wystepowania dziatan niepozadanych wykazata, ze
zaburzeniami najczesciej raportowanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia,
obejmujgce tagodny, miejscowy i krotkotrwaty rumien, podraznienie, gorgczka i
wymioty. Wskazano réwniez na reakcja zwigzane ze wstrzyknieciem. Z kolei w
kategorii ciezkich dziatah niepozadanych najczesciej odnotowywanymi
zaburzeniami byly zapalenie watroby, reakcje w miejscu wstrzykniecia w stopniu
umiarkowanym, powstate bezposrednio po wykonaniu wstrzykniecia, oraz
kraniosynostoza, wystepujgca z gtuchotg przewodzeniowg w ciezkim nasileniu.
Wystepowaty one u pojedynczych chorych.

Czestos¢ wystepowania zgondéw wynosita w badaniu ENB-002-08/ENB-003-08
ok. 9%, a w badaniu ENB-010-10 — 13%.

HPP w postaci dzieciecej u chorych w wieku 6-12 lat

Wyniki badania ENB-006-09/ENB-008-10 wskazuja, ze w czasie do 5 lat w
populacji chorych na HPP w wieku 6-12 lat nie odnotowano wystgpienia zadnego
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, jak réwniez zgonu czy utraty chorego z
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badania. U wszystkich chorych odnotowano wystgpienie co najmniej
jednego zdarzenia niepozadanego zaistniatego w trakcie leczenia.
Wiekszos¢ z tych zdarzen (86%) uznano za zaburzenia o fagodnym stopniu
nasilenia (86%), pozostate wystapity w nasileniu umiarkowanym. Po
wykluczeniu z kategorii dzialan niepozadanych reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, jedynie 2% sposréd wszystkich zdarzen niepozadanych
uznano za zwigzane z leczeniem.

Najczesciej wystepujgcym zaburzeniem byta lipohipertrofia, ktérg odnotowano u
61,5% chorych. Wystepowata ona cze$ciej u chorych, ktérzy otrzymywali 6
wstrzyknie¢ AA na tydzien w poréwnaniu z tymi, u ktérych zastosowano 3
wstrzyknigcia na tydzieh (dawka tygodniowa byta taka sama). Drugim pod
wzgledem czestosci zdarzeniem, ktére wystgpito w trakcie leczenia byly
refrakcyjne ztogi w spojoéwce lub rogéwce. Odnotowano je u 46,2% chorych.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia odnotowano u 92,3% chorych. W wigkszosci
wystgpity w tagodnym stopniu nasilenia. Sposrdd nich najcze$ciej odnotowywano
wystgpienie rumienia, hipertrofii oraz swigdu. Z kolei reakcje zwigzane ze
wstrzyknieciem miaty miejsce u 30,8% chorych. Wszystkie, z wyjgtkiem nudnosci
i obrzeku obwodowego, ktdre odnotowano u 1 chorego zakwalifikowano jako
reakcje w miejscu wstrzykniecia.

HPP w postaci dzieciecej u chorych w wieku 13-66 lat

Profil bezpieczenstwa chorych na HPP w postaci dzieciecej w wieku 13-66 lat
oméwiono na podstawie badania ENB-009-10. W czasie 5 lat nie odnotowano
wystapienia zadnego zgonu, a AA byla dobrze tolerowana. Podobnie jak w
miodszych grupach wiekowych, u wszystkich chorych odnotowano
wystapienie co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego zaistniatego w trakcie
leczenia a ich nasilenie bylo w wiekszosci tagodne (75% zdarzen) lub
umiarkowane (20% zdarzen). Najczesciej sposrod zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia raportowano reakcje w miejscu wstrzykniecia —
wystapity one u wszystkich chorych. Sposréd nich najczesciej u powyzej 5
chorych raportowano rumien, krwiak i przebarwienie skory.

Ciezkie zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie 5 lat odnotowano u 47,4%
chorych. Sposrdd nich tylko u 2 chorych zaobserwowane zdarzenia uznano za
zwigzane z leczeniem i byly to niedoczulica jamy ustnej, dreszcze, bél konczyn i
bol glowy u 1. chorego oraz reakcja nadwrazliwosci i reakcja
rzekomoanafilaktyczna u drugiego chorego.

Na podstawie analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w populacji azjatyckiej
w badaniu HPP JEAP-01 (Kitaoka 2017) nalezy stwierdzi¢, Ze wnioski dotyczagce
tej populacji chorych sg zbiezne z wnioskami dotyczacymi populacji kaukaskiej.

Na podstawie danych pochodzacych z ChPL Strensiq® wykazano, ze dziataniami
niepozgdanymi odnotowanymi w badaniach klinicznych dla AA, wystepujgcymi
najczesciej w przypadku chorych z HPP byly reakcje w miejscu wstrzykniecia.
Do zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto zaliczono bdl gtowy,
rumien, bdl kohczyn, reakcje w miejscu wstrzykniecia, gorgczke, drazliwos¢ oraz
kontuzje.
SEDSINSULEN W dokumencie FDA 2020 wskazano analogicznie jak w ChPL Strensiq®, ze
OLELS najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych,
BEZPIECZEN- : ot L . . -
STWA reakcje w miejscu wstrzykniecia. Dodatkowo, przedstawiono takze ostrzezenla__l
Srodki ostroznosci dotyczace wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, lipodystrofii,
zwapnien ektopowych w obrebie oka i nerek oraz mozliwy wptyw immunologiczny
na dziatanie farmakologiczne produktu leczniczego Strensiq®. Ponadto
zaznaczono, iz wptyw tworzenia przeciwciat przeciw asfotazie alfa na
diugoterminowg skutecznos¢ terapii jest nieznany. W zwigzku z tym zalecono
odpowiednio: monitorowanie stanu chorego, a w przypadku wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci w stopniu ciezkim przerwanie (czasowe lub state) leczenia




@ Strensiq® (asfotaza alfa) stosowany w diugotrwatej enzymatycznej
NMAHTA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu 20
ISNORANTIA NOCET objawow kostnych choroby— analiza kliniczna

asfotazg alfa; przestrzeganie wiasciwej techniki wstrzykniecia oraz zmienianie
miejsc wstrzykiwania; monitorowanie stanu chorego za pomocg badania
okulistycznego i USG nerek na poczatku leczenia asfotazg alfa oraz okresowo
w trakcie leczenia.

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w bazie ADRReports u chorych leczonych
asfotazg alfa najczesciej wystepowaly zdarzenia z kategorii zaburzen ogélnych i
stanébw w miejscu podania, badan diagnostycznych, zaburzen miesniowo-
szkieletowych i tkanki fgcznej oraz zaburzenh uktadu nerwowego.

Z kolei na podstawie danych pochodzacych z rekordu WHO UMC, gdzie zebrano
dane dotyczgce liczby przypadkéw poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych
wykazano, ze u chorych leczonych produktem leczniczym Strensig® najczesciej
wystepowaty zdarzenia z nastepujgcych kategorii: zaburzenia ogdélne i stany w
miejscu podania, urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach oraz zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki tgczne;.

Analiza skutecznosci asfotazy alfa wzgledem BSC wykazala znamienng
przewage leczenia przyczynowego nad leczeniem objawowym dla
kluczowych efektéw zdrowotnych. Pomimo, iz hipofosfatazja jest choroba
rzadka, dostepne sa badania obejmujgce tgcznie relatywnie wysoka liczbe
chorych. Co wiecej, wyniki sg dostepne dla dtugich okreséw obserwac;ji i
zréznicowanej populacji chorych na HPP. Sformulowane w niniejszej
analizie wnioski mozna uznaé za wysoce wiarygodne pomimo istnienia
standardowych ograniczen wynikajacych z analizowania danych
dotyczacych choroby rzadkiej.

Dowody przedstawione w niniejszej analizie Swiadczg o wysokiej skutecznosci
AA w kazdej z analizowanych grup chorych. Szczegélnie warto zwréci¢ uwage na
istotng poprawe przezycia chorych (wskazniki przezycia dla chorych w wieku 1
roku zycia, 3,5 lat i 5 lat leczonych AA wyniosty odpowiednio 94,6%, 86,5% oraz
83,8% vs w grupie BSC odpowiednio 41,7%, 27,1% oraz 27,1% oraz przezycia
wolnego od koniecznosci stosowania wentylacji (84,0% w grupie AA vs 25,0% w
grupie BSC).

Jednym z najwazniejszych celéw leczenia jest rowniez poprawa objawow
kostnych choroby. Jest ona silnie skorelowana z poprawg w zakresie rozwoju
psychoruchowego ocenianego za pomocg m.in. 6MWT. Z kolei wyniki 6MWT
stanowig odzwierciedlenie danych obejmujgcych szeroki zakres oceny stanu
zdrowia chorego na HPP, w tym na temat jego ogdlnego funkcjonowania, jak
réwniez kondycji uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego, zmeczenia oraz
bélu.

Analiza profilu bezpieczenstwa AA wykazata, ze jest on korzystny. Pomimo
wysokiej czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, przewazajgca
wiekszos¢ wystgpita w fagodnym stopniu nasilenia. Wykazano réwniez, ze
znaczna czes¢ zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzeh niepozgdanych
jest spdjna z objawami pojawiajgcymi sie w przebiegu choroby, dlatego tez nalezy
by¢ szczegdlnie ostroznym w zakresie oceny poszczegdlnych zaburzen.

Majac na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania asfotazy alfa i jednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jej zastosowaniem, mozna
wnioskowagé, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz w petni zasadnym jest
stosowanie produktu leczniczego Strensiq® w praktyce klinicznej. Stanowi
on bowiem jedyna opcje leczenia przyczynowego chorych na HPP i jest
najskuteczniejszg opcja terapeutyczna mozliwg do zastosowania.

WNIOSKI
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Strensiq® (asfotaza alfa, AA)
stosowanego w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg
dzieciecg (HPP) w leczeniu objawow kostnych choroby jest wykonanie poréwnawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e o0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
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o parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
¢ metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
e charakterystyki grupy os6b badanych;

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
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o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
¢ wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez PubMed),
e Embase,

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesiefh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa asfotazy alfa przeszukano rowniez publikacje
urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?!
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [}

na drodze konsensusul.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 13.7 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Etap |

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacii
docelowej (hipofosfatazja) oraz interwencji badanej (asfotaza alfa). Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badanh bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez
badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem moggcych postuzyé do
wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty kohcowe zdefiniowane w

kryteriach wtaczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,

w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujagce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw
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— stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze
deskryptor tn — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase
zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazie The Cochrane Library wykonano

wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytah
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla asfotazy alfa w leczeniu chorych na hipofosfatazje

dzieciecg, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenciji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.2.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 13.3.
Etap Il

W ramach Etapu | wyszukiwania zidentyfikowano doniesienia dotyczgce w wigkszosci oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania AA u chorych na HPP w postaci badan bez grupy

kontrolnej bgdz zawierajgce jedynie zestawienie wynikéw dla AA w poréwnaniu z BSC.
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Metodyka wigczonych na Etapie | badan uniemozliwia przeprowadzenie klasycznego
poréwnania posredniego, dlatego zdecydowano o przeprowadzeniu Etapu Il wyszukiwania,
ktérego celem bylo zidentyfikowanie doniesien dotyczgcych komparatora, tj. BSC,
stosowanego w populacji docelowej. Zidentyfikowane na tym etapie badania postuzg do

zestawienia wynikéw AA z badan wigczonych w Etapie | z wynikami dla BSC.

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (hipofosfatazja) oraz interwencji kontrolnej dla AA, tj. BSC. Analogicznie jak w
Etapie I, nie dokonywano dodatkowych zawezen w strategii wyszukiwania, co miato na celu

zapewnienie wysokiej czuto$ci wyszukiwania.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw
— stowa kluczowe. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo
deskryptor [embase]/lim. W bazie The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym

tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Strategie wyszukiwania wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku 13.2.2.
3.5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Etap |

Do analizy klinicznej w Etapie | wigczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.
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W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Zgodnie z zapisami ChPL Strensiq® populacje
docelowg stanowig chorzy z HPP w postaciach:

¢ hipofosfatazji perinatalnej i niemowlecej;

¢ hipofosfatazji dzieciecej.
Zgodnie z zapisami Programu lekowego populacja | Niezgodna z kryteriami wigczenia,
chorych spetniajagcych kryteria kwalifikacji obejmuje: np. chorzy na HPP perinatalng,
niemowlecy lub dzieciecg w wieku
powyzej 18 lat, u ktérych leczenie
nie zostalo rozpoczete przed
ukonczeniem 18 r.z.

Populacja e dzieci, u ktérych hipofosfatazja perinatalna i
niemowleca ujawnita si¢ klinicznie w wieku < 6.
miesigca zycia oraz

e dzieci, u ktorych hipofosfatazja dziecieca
ujawnita sie w wieku > 6. miesigca zycia.

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata

szczegotowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego.

Zalecany schemat dawkowania asfotazy alfa to:

e 2 mg/kg masy ciala s.c. trzy razy w tygodniu lub
e 1 mg/kg masy ciala s.c. sze$é razy w tygodniu.

Maks. zalecana dawka asfotazy alfa: 6 mg/kg/tydz.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), w ramach
ktérego stosuje sie kombinacje terapii dostosowanych
do stanu klinicznego chorego, skupiajacg sie na
tagodzeniu objawdw, tj.: fizjoterapia, zajecia
rehabilitacyjne oraz zastosowanie udogodnien i
sprzetu korekcyjnego; terapia bolu; stosowanie NLPZ,
witaminy B6, diety ubogowapniowej, nawodnienia,
lekébw wspomagajgcych wydalanie wapnia np.
niektérych lekéw moczopednych oraz kalcytoniny;
Komparatory? stosowanie wktadek ortopedycznych i ortez;
pozostawanie pod opiekg: stomatologa, reumatologa,
ortopedy, nefrologa oraz lekarza  choréb
metabolicznych,  czasem  tez  neurochirurga,
anestezjologa, psychologa oraz genetykow.

Niezgodny z zatozonym

W  przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wigczano

badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktorych  bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie.

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kryteria wiaczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy

Kryteria wykluczenia

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od wspomagania oddychania;

e objawy kostne HPP (np. skala RGI-C, skala
RSS);

e stosowanie metod wspomagania oddychania;

e ocena rozwoju somatycznego (np. wzrost, masa
ciata, obwod gtowy);

e rozwoj psychoruchowy (skala BSID-IIl, 6MWT);

e profil bezpieczenstwa

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty  koncowe dotyczace  skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe  dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtaczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

3 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Etap Il

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

n/d n/d
Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

oceny

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Do analizy klinicznej w Etapie Il wigczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — Etap Il

Kryterium

Populacja

Kryteria wigczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Zgodnie z zapisami ChPL Strensiq® populacje
docelowg stanowig chorzy z HPP w postaciach:

¢ hipofosfatazji perinatalnej i niemowlecej;
¢ hipofosfatazji dziecigce;j.
Zgodnie z zapisami Programu lekowego populacja
chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji obejmuje:
e dzieci, u ktérych hipofosfatazja perinatalna i
niemowleca ujawnita sie klinicznie w wieku < 6.
miesigca zycia oraz
e dzieci, u ktorych hipofosfatazja dziecieca
ujawnita sie w wieku > 6. miesigca zycia.
Charakterystyka  populacji  docelowej
szczego6towo doprecyzowana

zostata
zapisami

wnioskowanego Programu lekowego.

Interwencja

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chorzy na HPP perinatalng,
niemowlecg lub dzieciecg w wieku
powyzej 18 lat, u ktérych leczenie
nie zostalo rozpoczete przed
ukonczeniem 18 r.z.

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), w ramach
ktérego stosuje sie kombinacje terapii dostosowanych
do stanu klinicznego chorego, skupiajgcg sie na
tagodzeniu objawdéw, tj.: fizjoterapia, zajecia
rehabilitacyjne oraz zastosowanie udogodnien i
sprzetu korekcyjnego; terapia bolu; stosowanie NLPZ,
witaminy B6, diety ubogowapniowej, nawodnienia,
lekébw wspomagajgcych wydalanie wapnia np.
niektérych lekow moczopednych oraz kalcytoniny;

stosowanie wkladek ortopedycznych i ortez;
pozostawanie pod opieka: stomatologa, reumatologa,
ortopedy, nefrologa oraz lekarza  choréb

metabolicznych,  czasem  tez  neurochirurga,
anestezjologa, psychologa oraz genetykow.

Inna niz wymieniona.

Dowolny

n/d
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy

Komparatory*

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji, zgodne z tymi
z badan wigczonych na Etapie |, tj.:

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od wspomagania oddychania;
Punkty e objawy kostne HPP (np. skala RGI-C, skala

koncowe RSS);

e stosowanie metod wspomagania oddychania;

e 0cena rozwoju somatycznego (np. wzrost, masa

ciata, obwod gtowy);
e rozwoj psychoruchowy (skala BSID-IIl, 6MWT);
e profil bezpieczenstwa

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i

izl bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
w grupie.

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe. w petnym tekscie

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

3.6. Badania wigczone

Etap |

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 362 publikacje w formie tytutéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:
e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 8 publikaciji;

e strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 168 publikaciji;

4 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
5 nie wtaczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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e strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono publikaciji;
e strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;
¢ strone internetowg WHO UMC, na ktoérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 13

publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informaciji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 13.6.

6 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — Etap |
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 168
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 8
Medline: 138 URPLWMIiPB: 0
Embase: 192 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 32 WHO UMC: 1
tacznie: 362 National Institutes of Health: 18
EU Clinical Trials Register: 7
tacznie: 203

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 565

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 183
- Niewtasciwa interwencja: 57
Niewtasciwy komparator: 7
Niewtasciwa metodyka: 264

tacznie: 512

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 54

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wlaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 7

odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ - Niewfasciwa interwencja: 1
od Zamawiajacego: Niewtasciwy komparator: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 32
Niewtasciwe punkty koncowe: 1
tacznie: 41

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 13

: 7 publikacji; dodatkowa analiza bezpieczenstwa oraz ocena stosunku korzysci

do ryzyka: 6 publikacji)
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Etap Il

W wyniku przeszukiwania gtdéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 85 publikacji w formie tytutow i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 1

publikacije.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA’ (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 13.6.

7 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — Etap Il

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 29
Embase: 11
The Cochrane Library: 45

tacznie: 85

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 85

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 8
‘ Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwy komparator: 7
Niewtasciwa metodyka: 57

tacznie: 74

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 11

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Publikacje witagczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 0
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘ Niewtasciwa interwencja: 0

od Zamawiajacego:

Lacznie: 0 Niewtasciwy komparator: 0

Niewtasciwa metodyka: 10
tacznie: 10

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 1
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano opracowan wtérnych

spetniajgcych kryteria przegladu systematycznego.
3.6.2. Badania pierwotne

Ws$rod wigczonych na obydwu etapach wyszukiwania badan znalazlty sie publikacje
zawierajgce zestawienia wynikow pochodzgcych z wiecej niz jednego badania (w tym réwniez

dla analizy porownawczej AA z BSC).

W celu zachowania przejrzystosci w prezentacji badan wtaczonych do analizy zdecydowano
0 przedstawieniu wszystkich badan igcznie, w ukladzie odzwierciedlajgcym organizacje

prezentowanych w niniejszej analizie wynikow.

W wyniku przegladdw systematycznych do analizy klinicznej wtgczono nastepujgce badania,

przeprowadzone w nastepujgcych populacjach chorych:

1) hipofosfatazja perinatalna/niemowleca i dziecieca:

e badanie ENB-002-08 (publikacja Whyte 2012) wraz z jego kontynuacjg — badaniem
ENB-003-08 (publikacja Whyte 20198): prospektywne, otwarte, nierandomizowane
badanie bez grupy kontrolnej, w ktérym uczestniczyto 11 chorych na HPP leczonych
AA. Do badania wigczano chorych, u ktérych objawy HPP pojawity sie przed
6 miesigcem zycia;

e badanie ENB-010-10 (publikacja Hofmann 2019): prospektywne, otwarte,
nierandomizowane badanie bez grupy kontrolnej, w ktérym uczestniczyto 69 chorych
na HPP leczonych AA. Do badania wtgczano chorych, u ktérych objawy HPP pojawity
sie przed 6 miesigcem zycia;;

e badanie ENB-011-10 (publikacja Whyte 2019 b°): badanie retrospektywne,
jednoramienne, w ktérym uczestniczyto 48 nieleczonych chorych na HPP (BSC?0)

w postaci niemowlecej lub okotoporodowe;j.

8 na potrzeby opracowania opisu metodyki badania, wykorzystano dane z rekordu NCT00744042

9 wyniki uzyskane z badania ENB-011-10 przedstawiono réwniez w publikacji Whyte 2016, w ktérej
przeprowadzono poréwnanie AA wzgledem BSC

10 chorzy ci stanowili historyczng grupe kontrolng w publikacji Whyte 2016
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Zidentyfikowano ponadto publikacje Whyte 2016, ktora zawiera wyniki dla porownania
AA wzgledem BSC, gdzie:

1) wyniki dla chorych poddanych terapii AA pochodzg z badann ENB-002-08 (wraz z
kontynuacjg — badanie ENB-003-08) oraz z badania ENB-010-10%?;

2) wyniki dla chorych nieleczonych — BSC (historyczna grupa kontrolna) pochodzg
z badania ENB-011-10.

W trakcie przegladu systematycznego zidentyfikowano ponadto 1 abstrakt konferencyjny
(Whyte 2014 ab) stanowigcy uzupetnienie danych z publikacji Whyte 2016 (réwniez
zawierajgcy wyniki badan ENB-002-08 / ENB-003-08 i ENB-010-10 w poréwnaniu z
historyczng grupg kontrolng).

Badanie ENB-002-08 sktada sie z czesci gtdownej (publikacja Whyte 2012) oraz jego
kontynuacji, badania ENB-003-08 (publikacja Whyte 2019). Stanowito ono badanie
prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, 2 fazy, prowadzone w 10
osrodkach. Do udziatu w badaniu kwalifikowali sie¢ chorzy w wieku <3 lat, u ktérych objawy
HPP pojawity sie przed 6 miesigcem 2zycia. Okres obserwacji w badaniu ENB-002-08
(publikacja Whyte 2012) wynosit 1 rok, natomiast w badaniu ENB-002-08 (publikacja Whyte
2019) — 6 lat. Na podstawie badania ENB-002-08 (publikacja Whyte 2019) mozliwe byto
przedstawienie dlugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenhstwa asfotazy alfa. Laczny
czas ekspozycji chorych na interwencje badang (po uwzglednieniu 1 roku okresu obserwacji
badania ENB-002-08 (publikacja Whyte 2012) i 6 lat w badaniu ENB-002-08 (publikacja Whyte

2012) wynosit okoto 6,6 lat (mediana, zakres: 1 dzienh; 7,5 roku).

W analizie uwzgledniono takze wyniki badania ENB-010-10 (publikacja Hofmann 2019), ktére
byto badaniem prospektywnym, eksperymentalnym, jednoramiennym, otwartym, 2 fazy,
wieloosrodkowym. Do badania wigczono 69 dzieci z HPP w wieku <5 lat, u ktérych objawy
HPP pojawity sie przed 6 miesigcem zycia. Mediana czasu trwania leczenia ogotem wynosita
2,3 (0,02; 5,8) lat, przy czym u 4,3% chorych leczenie asfotazg alfa byto prowadzone przez <3

mies., natomiast u 20,3% chorych czas trwania leczenia wynosit 236 mies. (populacja ITT). Ze

11w publikacji Whyte 2016 z badania ENB-010-10 wykorzystano wyniki dla 28 chorych (dane
$srédokresowe), natomiast na podstawie oddzielnej publikacji wynikéw badania ENB-010-10 (Hofmann
2019) przedstawiono wyniki dla 69 chorych w petnym okresie obserwacji
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wzgledu na wielkos¢ analizowanej populaciji, jest to badanie z najbardziej liczng grupg chorych

z HPP stosujgcych asfotaze alfa.

Ponadto w czasie przeglagdu zidentyfikowano obserwacyjne, kohortowe, retrospektywno-
prospektywne badanie Whyte 2016, w ktérym zaprezentowano wyniki dotyczgce oceny
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa asfotazy alfa wzgledem historycznej grupy kontrolnej
(BSC), wykorzystujgc dla AA wyniki badan ENB-002-08 wraz jego kontynuacjg ENB-003-
08 i badanie ENB-010-10 (badania prospektywne) oraz wyniki dla BSC pochodzace z badania
ENB-011-10 (historyczna grupa kontrolna).

Populacje stanowili chorzy na HPP w postaci okotoporodowej lub niemowlecej, u ktérych
wystepowat co najmniej jeden z 3 objawéw HPP: deformacja klatki piersiowej, uposledzenie

oddychania lub drgawki pirydoksynozalezne.

Wyniki badania ENB-011-10 na podstawie publikacji Whyte 2019 b opisano ponadto w
oddzielnym rozdziale dotyczgcym naturalnego przebiegu choroby (Rozdziat 13.5).

2) hipofosfatazja dziecieca:
3) badanie ENB-006-09 wraz z jego kontynuacjg, badaniem ENB-008-10
(publikacja Whyte 2016 _b): badanie RCT, otwarte (pierwszych 6 miesiecy), w

ktorym uczestniczyto 13 chorych na HPP leczonych AA (randomizacja do 2
dawek AA) i 16 chorych w grupie kontrolnej. Pomimo randomizacji chorych w
grupie AA do 2 dawek leku, ostatecznie wyniki zaprezentowano tgcznie.

Po pierwszych 6 miesigcach kontynuacja badania — badanie prospektywne,
eksperymentalne, jednoramienne, otwarte (do 5 lat), w ktérym uczestniczyto 12

chorych na HPP leczonych AA.

Badanie ENB-006-09 byto badaniem RCT, w ktérym randomizacja dotyczyta przydziatu
chorych do 2 dawek AA a faktyczne poréwnanie dotyczyto AA (tgcznie dla 2 dawek) i wynikow
uzyskanych od chorych z historycznej grupy kontrolnej. W czasie przedtuzenia badania wyniki
analizowano dla chorych leczonych AA w czasie do 5 lat i dodatkowo, dla RGI-C i RSS
przedstawiono wyniki porownania wzgledem historycznej grupy kontrolnej w czasie 6 miesiecy

i 24 miesiecy.

Do badania wtgczano chorych w wieku od powyzej 5 do 12 lat z HPP oraz otwartymi ptytkami
wzrostowymi. Wyniki dotyczgce oceny objawdw kostnych w skalach RGI-C i RSS dokonano

dla poréwnania AA wzgledem BSC. Z danych przedstawionych w publikacji wynika, iz chorzy
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z grupy badanej i chorzy z historycznej grupy kontrolnej, wykazywali podobienstwo pod
wzgledem historii medycznej choroby, stad na postawie przedstawionych objawéw i przez brak
konkretnych danych na temat stosowanego leczenia w historycznej grupie kontrolnej mozna

przyjact, ze byto to wytgcznie leczenie objawowe.

3) hipofosfatazja dziecieca u mtodziezy i dorostych chorych:
4) ENB-009-10 (publikacja Kishnani 2019): badanie randomizowane,

wieloosrodkowe, otwartym, w ktérym poréwnywano AA (N=13) wzgledem BSC

(N=6) w populacji chorych w wieku 13-66 lat, sposréd ktérych 13 chorych byto

w wieku dorostym a pozostali chorzy w wieku mtodzienczym.

Badanie to zostato wigczone jako dodatkowe zrédto danych stuzace prezentacji wynikow dla
catego programu badawczego dla AA, w szerokim zakresie wiekowym chorych na HPP (od
okresu perinatalnego do chorych dorostych wigcznie). Nalezy jednak wskazaé, ze zasadniczo
nie spetnia ono kryteriow witgczenia do analizy, poniewaz wiekszos¢ uczestnikow badania
stanowig osoby doroste, ktére zgodnie z intencjg Wnioskodawcy nie bedg spetnia¢ kryteriow
wigczenia do Programu lekowego, a dawke AA zgodng z ChPL zastosowano jedynie w
przediuzonej fazie badania. Niemniej dane z tego badania, szczegdlnie wyniki 6MWT, sg
niezbedne do przeprowadzenia petniejszego wnioskowania o skuteczno$ci i bezpieczenstwie
AA w populacji chorych na HPP. Ze wzgledu na znaczenie 6MWT w ocenie skutecznosci
leczenia jest to réwniez kluczowy parametr w analizie ekonomicznej. Wyniki dla pozostatych

punktéw koncowych przedstawiono wytgcznie poglgdowo.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.27.2023.11.IT analiza zostata
uzupetniona o dane pochodzgce z badania HPP JEAP-01 (publikacja Kitaoka 2017). Jest to
badanie jednoramienne, przeprowadzone z udziatem 13 chorych pochodzenia azjatyckiego.

Jego wyniki przedstawiono uzupetniajgco, w rozdziale 7.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonych badan, natomiast

szczegotowe charakterystyki zaprezentowano w Zatgczniku, rozdziat 13.4.
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Tabela 3.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Ocena Liczebnos¢ Interwencja

Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populagii (asfotaza alfa)

Komparator

Hipofosfatazja perinatalna/niemowleca i dziecigca — chorzy w wieku do 5 lat

Asfotaza alfa w postaci
podskdérnych iniekcji —
dozylna iniekcja
asfotazy alfa (w
stezeniu 40 mg/ml) w
Badanie dawcg 2 mg/kg,
prospektywne, Mediana czasu trwania “??“?pf"e podskérme n/d
eksperymentalne, leczenia w etapie iniekcje w dawce 1
Badanie jednoramienne, gtéwnym i mg/kg 3 razy w tyg. Po
SNEGPA  otwarte, 2 fazy, przediuzonym badania | Chorzy na HPP w | miesigcu terapii dawke
e | wieloosrodkowe, wynosita 6,6 lat cigzkiej postaci w GrupaPadana. mozna byto zwigkszy¢
kontynuacja 7 etapem NICE: 8/8 (zakres: 1 dzien: 7,5 IW|eku <3 lat, u N=11 do 3 mg/kg 3 razy w
VPSS | przedtuzonym; rokuy); ktérych objawy HPP Grupa 9.
ENB-003- Klasyfikacja e etap gtéwny p?:]?xgy Cs;ﬁ}pﬁrzgciG kontrolna: n/d Uwagi:
008 AOTMIT: 1ID; badania: 1 rok; 2 g e W badaniu 9 chorych otrzymywato
Podejscie do e etap przedtuzony: asfotaze alfa przez co najmniej 6 lat, a
testowanej 6 lat 7 chorych przez ponad 7 lat;
hipotezy: n/d e Dawka AA wynoszgca 3 mg/kg
3x/tydz. stosowano w przypadku
pogorszenia rozwoju, pogarszajacej
sie funkcji ptuc lub braku dowodéw
radiologicznych na poprawe objawéw
kostnych
_ Chorzy z Asfotaza alfa w postaci
Badanie Mediana czasu trwania | udokumentowanym G badana: podskérnych iniekcj?.
_ prospektywne, leczenia wynosita 2,3 | rozpoznaniem HPP w | ~ P g o | Schemat dawkowania
LSRR eksperymentalne, NICE: 8/8 (0,02; 5,8) lat wieku <5 lat, u N=09 obejmowat stosowanie n/d
=NEROILEON  jednoramienne, D . ktérvch obiawy HPP Grupa asfotazy alfa w dawce 2
2 faz 0 6 lat (lipiec 2010 r. rych objawy . :
otwarte, Y, d N oiawily sie przed 6 kontrolna: n/d | mg/kg 3 razy w tygodniu
ieloosrodkowe: o wrzesien 2016 r.) pojawity sig prze
wie ; oraz 1 mg/kg 6 razy w
miesigcem zycia . . o
tygodniu. Wiekszos¢
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Ocena ” . Liczebnosé Interwencja
. - Okres obserwacji Populacja o
wiarygodnosci populacji (asfotaza alfa)

chorych (97,1%)

Badanie Typ badania Komparator

Klasyfikacja

AOTMIT: 1ID; bioracych udziat w
Podejscie do badaniu r.ozpocze'ra
testowanej stosowanie asfgtazy
hipotezy: n/d alfa od dawki 6
mg/kg/tydz.

Uwagi: W populacji ITT 3 (4,3%) chorych
stosowato leczenie <3 mies., a 14 (20,3%)
chorych 236 mies.

Badanie
obserwacyjne, Asfotaza alfa w postaci
Badanie kohortowe, podskoérnych iniekcji
SNl loisl | retrospektywno- W okresie od wrzesnia Schemat dawkowanié'
z ENB-003- prospektywne Skala NOS: 2012 do kwietnia 2013 Chorzy z HPP w Grupa badana: | jedna dozylna iniekcja w
: historyczna i i pa badana.
08 i ENB- ( Yy Dobor proby: *+* z dokumentacji postaci N=37 dawce 2 mg/kg,
010-10 oraz  CICIERCluUvLEV ) " .. | medycznej pozyskano | okotoporodowej lub , nastepnie 1 mg/kg 3 BSC
SEGEge | Mmigdzynarodowe, Porownzzvalnosc. dane dotyczace niemowlecej, u Historyczna razy w tyg. lub 1 mg/kg
dla wieloosrodkowe; pierwszych 5 lat Zycia | ktérych objawy HPP grupa 6 razy w tygodniu lub 2
historycznej Klasyfikacja Punkt koricowy: | chorych, daty odciecia: | pojawity sig przed 6 kontrolna: mg/kg 3 razy w
grupy AOTMIT: IVC; ** 29 pazdziernika i 12 miesigcem zycia N=48 tygodniu. Dozwolone
kontrolnej Podejécie do listopada 2014 r. byto zwiekszenie dawki.
ENB-011-10 testowanej
hipotezy:
superiority

Hipofosfatazja dziecigca — chorzy w wieku 6-12 lat
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Badanie

Badanie
ENB-006-
09/ENB-008-
10

Badanie

ENB-009-10

Typ badania

Badanie RCT,
otwarte
(pierwszych 6
miesiecy) a
nastepnie
kontynuacja —
badanie
prospektywne,
eksperymentalne,
jednoramienne,
otwarte (do 5 lat)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA/IID;
Podejscie do
testowania
hipotezy: b/d

Badanie
randomizowane,
wieloosrodkowe,
otwarte badanie

fazy Il;

Podejscie do
testowania

Ocena
wiarygodnosci

Skala Jadad: 2/5
(brak opisu
metody
randomizacji,
brak informaciji o
zaslepieniu i
opisu metody
zaslepienia
chorych)
NICE : 5/8 (brak
informaciji, czy
badanie byto
prowadzone w
wigcej niz
jednym osrodku,
czy chorzy byli
wigczani kolejno
oraz brak
wynikow
przedstawionych
w podziale na
podgrupy
chorych)

Skala Jadad: 2/5
(brak opisu
metody
randomizacji,
brak informacji o
zaslepieniu i
opisu metody

Okres obserwacji

Faza wstepna badania
— 6 miesiecy; faza
podtrzymujgca badania
— 5 lat (60 miesiecy);

6-miesieczna faza
leczenia
podstawowego, po
ktorej nastgpita otwarta
faza przedtuzenia
badania;

Populacja

Chorzy z HPP, w
wieku=25<12lat, z
otwartymi ptytkami
wzrostowymi w
momencie
przystapienia do
badania

Hipofosfatazja dziecieca — chorzy w wieku 13-65 lat

Chorzy z HPP, w
wieku 13-65 lat;

Liczebnosé
populacji

Grupa badana:

N=13
Historyczna
grupa
kontrolna:
N=16;

Grupa badana:

N=13
Grupa
kontrolna:
N=6

Interwencja
(asfotaza alfa)

Faza wstepna: AAw
dawce 40 mg/ml lub 100
mg/ml. (poczatkowo 2
lub 3 mg/kg podawane
3razy wtyg. (. 6 lub 9
mg/kg/tydzien) przez 6
mies.)

Faza podtrzymujgca: 3
mg/kg/tydzien (lub 1
mg/kg podawane 3 razy
w tygodniu) (po 1,5
mies. zmieniono
protokot i zastosowano
dawke 6 mg/kg/tydzien)

Komparator

Faza wstepna:
BSC

Faza kontynuaciji:
brak (po 24
miesigcach nie byty
dostepne wyniki dla
BSC)

Uwagi:
Autorzy badania wskazali,

statystycznie istotnej réznicy miedzy 2
dawkami AA, a obydwie te grupy po
pierwszych 6 miesigcach otrzymywaly te samg
dawke AA, dlatego wyniki przedstawiano
facznie dla wszystkich dawek

Faza gtéwna:

AA podawana
podskérnie w dawce 0,3
mg/kg/dzien (2,1
mg/kg/tydzien) lub 0,5
mg/kg/dzien (3,5
mg/kg/tydzien);

ze nie odnotowano

Faza gtéwna: BSC

Faza przedtuzenia
badania: brak
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Badanie Typ badania . OB - Okres obserwacji Populacja L|czebno§c IR Komparator
wiarygodnosci populacji (asfotaza alfa)
hipotezy: zaslepienia Faza przedtuzenia
superiority; chorych) badania:
Klasyfikacja Wszyscy chorzy (n=19)
AOTMIT: lIA poczgtkowo otrzymywali
AA w dawce 0,5

mg/kg/dzien, po okoto 6
mies. do 1 roku dawka
zostata zwiekszona do 1
mg/kg/dzien przez 6
dni/tydzien (6
mg/kg/tydzien) zgodnie
z protokotem (u 1
chorego nie zmieniono

dawki);

Uwagi:
Wielkos¢ dawki AA byta zgodna z zalecang w

ChPL Strensiq (6 mg /kg/tydz.) w okresie
dopiero od 1 roku leczenia.
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty korncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych, ktére zostaty wskazane w schemacie PICOS. Szczegdétowy opis
punktéw koncowych, ktére z poszczegodlnych badan wilagczonych do analizy nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie przedstawiono w rozdziale 13.4. Z kolei informacje

odnosnie do sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.7.

Jako najbardziej istotne dla analizy uznano nastepujgce punkty koncowe: przezycie chorych,
przezycie wolne od wentylacji (VFS), IFVST, wyniki w skalach oceny objawéw kostnych (RGI-
C, RSS), ocena rozwoju psychoruchowego (BSID-Ill, 6MWT, BOT-2), stosowanie metod
wspomagania oddechu, ocene rozwoju somatycznego (wzrost, masa ciata, BMI, obwdd

gtowy), ocena jakosci zycia (CHAQ, PODCI) oraz profil bezpieczenhstwa asfotazy alfa.

Podkredli¢ nalezy istotnos¢ 6MWT, punktu kohcowego stosowanego w celu przeprowadzenia
zintegrowanej analizy odpowiedzi ze strony wszystkich uktadéw biorgcych udziat w procesie
chodzenia, w tym uktadu oddechowego, sercowo-naczyniowego oraz nerwowo-miesniowego
[Russo 2020].

Test BMWT jest testem zwalidowanym do oceny wydolnosci fizycznej w wielu chorobach, w
tym w chorobach uktadu miesniowo-szkieletowego (np. dystrofia miedniowa Duchenne'a i
dystrofia migsniowa Beckera, dystrofia twarzowo-topatkowo-ramieniowa). Stosowany byt w
celu oceny skutecznosci technologii analizowanych w populacji chorych z zaburzeniami
miesniowymi i metabolicznymi oraz w populacji chorych z chorobami rzadkimi (takich jak
choroba Pompego, zespét Huntera czy zespét Morquio typu A) w ramach badan klinicznych.
Nalezy podkresli¢, ze analizy wykazaty korelacje miedzy 6MWT a wskaznikami / punktami
korncowymi wykorzystywanymi w celu monitorowania chordb uktadu kostnego, oceniajgcymi
stopieh niepetnosprawnosci i stopien nasilenia bélu u dzieci z HPP, a takze stopieh sprawnosci
i stopien nasilenie bolu konczyn dolnych u mtodziezy i dorostych z HPP. 6MWT koreluje wiec
z RSS i RGI-C [Phillips 2019].

W przypadku dzieci z HPP, wynik w skali 6MWT istotnie statystycznie korelowat z wynikami w
skalach oceniajgcych stopien nasilenia objawow kostnych wystepujgcych w przebiegu HPP,
np. z RGI-C (r=0,50; p <0,0001) i RSS (r =0,78; p<0,0001) — dystans pokonywany w ramach
testu BMWT wzrastat wraz z zmniejszaniem sie stopnia nasilenia objawéw kostnych choroby.

Wyniki testu 6MWT Kkorelujg takze ze stopniem niepetnosprawnosci dziecka, zgtaszanym
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przez rodzicéw (r=0,67), stopniem nasilenia bélu, ocenionym przez rodzicéw (r=0,39) oraz
zdolnoscig do wykonywania codziennych czynnosci (r =0,71 do 0,77). W przypadku dzieci i
mtodziezy, dtugos¢ dystansu pokonanego w ramach testu 6MWT korelowata ze stopniem
sprawnosci konczyny dolnej (odpowiednio r = 0,83 i 0,60), stopniem nasilenia bolu catkowitego
(odpowiednio r=0,41 i 0,36) oraz interferencjg boélu catkowitego (odpowiednio r=0,41 i 0,49).
Wykazano, ze korelacje te byly istotne statystycznie (p <0,05). Biorac pod uwage powyzsze
dane nalezy podkresli¢, ze test GBMWT stanowi wiarygodny i niezwykle wazny punkt koncowy

w populacji chorych z HPP o poczatku w wieku dzieciecym [Philips 2019].

Dodatkowo, wyniki testu 6MWT wykorzystywane sg jako czynnik predykcyjny ryzyka
wystgpienia powiktan i $miertelnosci w przypadku szeregu choréb, w tym chorob uktadu
oddechowego (w przypadku zastoinowej niewydolnosci serca, przewlekiej obturacyjnej
choroby ptuc, nadcisnienia tetniczego, idiopatycznego widknienia ptuc) [Dajczman 2015,
Heresi 2011].

6MWT jest wiec odpowiednim wskaznikiem zastepczym umozliwiajgcym pomiar nasilenia
objawdw miedniowo-szkieletowych choroby, oprécz pomiaru jakosci zycia, bodlu oraz

sprawno$ci fizycznej i poziomu funkcjonowania spotecznego.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy w populacji chorych na HPP

Punkt koncowy

0S (ang. overall
survival) — catkowite
przezycie

VFS (ang. ventilator-
free survival) —
przezycie wolne od
wentylacji

IFVST (ang. invasive
ventilator-free
survival time) —

przezycie wentylacji

inwazyjnej

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznos¢
Przezycie definiowane odpowiednio jako okres W populacji chorych z HPP w
czasu od urodzenia do $mierci lub od momentu . postaci okotoporodowej i
EENNBB_(())ll%)-i% zastosowania pierwszej wentylacji do $mierci. OS ITV ngzzgszessztﬁggéhloergsgn?;m niemowlecej Smiertelnos¢ wynosi
obliczono za pomocg analizy Y ’ 50-100% w czasie pigciu lat [Whyte
Kaplana-Meiera. 20186].
Zgodnie z naturalnym przebiegiem
Przezycie wolne od wentylacji oceniano biorgc pod Choﬁgé’ \llj\l zg;gzism;iﬁgtgrn%ryfh z
uwage zgon i stosowanie metod wspomagania niemow cg' dla kt% ch dostl ne
ENB-011-10, oddechu (CPAP, wentylacja z dwupoziomowym Im wyzszy odsetek chorych tym byly ode ovj\;iednie drgne istngﬁ)a
ENB-010-10 (dwufazowym) cisnieniem dodatnim, wentylacja wyzsza skutecznos¢ leczenia. ykonie%znoéé zastoso;/vania
mechaniczna (wentylacja inwazyjna za pomocag nieinwazvinveh lub inwazvinveh
intubacji dotchawiczej lub tracheostomii). y|ny ) yjny
metod wspomagania oddechu
[Whyte 2019_b]
Nie zidentyfikowano danych nt.
MCID.
IFVST definiowano jako czas do pierwszej . Zgodnie z naturalnym przebiegiem
wentylacji inwazyjnej (wentylacja mechaniczna w . Imdiuzszy czas choroby, u 19 spo$réd 45 chorych z
ENB-011-10 postaci intubaciji lub tracheostomii) lub zgonu. przezpyrczzlgi/ 52?;"%‘;?33&2225’(‘”0 . HPPIW DPSJ?CLtp’e”n:tg'n?l i
. . i ty! 2 niemowlecej, dla ktérych dostepne
IFVST obliczono zaMp;(renrgca analizy Kaplana skutecznoéé leczenia. byly odpowiednie dane, istniata
) konieczno$¢ zastosowania
inwazyjnych metod wspomagania
oddechu [Whyte 2019 _b]
ENB-002-08 RGI-C to zwalidowana siedmiostopniowa skala Im wyzsza liczba uzyskanych Zmiany warto$ci mierzonych za
/ENB-003/08, oceniajgca zmiany stopnia ciezkosci punktéw tym wyzsza pomocy skali RGI-C oparte sg na
E’m%_%llol-i% nieprawidtowosci szkieletowych wystepujgcych w skutecznosé leczenia. wskaznikach charakterystycznych

przebiegu HPP. Zmiana o -3 pkt oznacza ciezkie

dla ciezkich postaci HPP [CADTH




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Strensig® (asfotaza alfa) stosowany w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z 47

hipofosfatazjg dziecigca w leczeniu objawdw kostnych choroby— analiza kliniczna

Punkt koncowy

Badanie

Definicja
pogorszenie, o -2 pkt umiarkowane pogorszenie, o -
1 pkt minimalne pogorszenie, 0 oznacza brak
zmiany, wzrost o 1 pkt oznacza minimalng poprawe,
0 2 pkt znaczaca poprawe, a o 3 pkt catkowite lub
prawie catkowite wyleczenie. Sredni wynik RGI-C
dla kazdego chorego w danym punkcie czasowym
obliczono na podstawie dostepnych wynikéw.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

2017]. Skala ta zostata stworzona w
celu oceny zmian obcigzenia uktadu
szkieletowego u chorych z HPP o
poczatku w wieku pediatrycznym
[Whyte 2018].

MCID dla RGI-C w HPP nie zostato
zidentyfikowane [CADTH 2017].

ENB-002-08
/ENB-003/08,
ENB-010-10,

RSS definiowane jako skala oceniajaca ciezko$¢
krzywicy u dzieci i mtodziezy. Jest 10 punktowg
skalg (maksymalnie 4 punkty dotyczace oceny

nadgarstkow i 6 punktéw dotyczacych oceny kolan),
gdzie 0 oznacza brak postrzepienia przynasad
charakterystycznych w przebiegu krzywicy,
natomiast 10 oznacza obecno$¢ ciezkiej krzywicy, w
przebiegu ktérej wystepujg nieprawidtowosci w
obrebie nadgarstkow i stawow kolanowych [CADTH
2017]

Im mniejsza liczba uzyskanych
punktow tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

RSS zostata opracowana w celu
oceny zmian stopnia nasilenia
krzywicy za pomocg badan
radiologicznych. Ocena ta jest
istotna dla chorych z HPP z
objawami kostnymi choroby [Whyte
2018].

Nie odnaleziono dowoddéw na
walidacje oraz nie zostato
zidentyfikowane MCID dla RSS w
HPP [CADTH 2017]

BSID-IIl (siedzenie
bez podparcia przez
25 sek.)

ENB-002-08
/ENB-003/08

Ocene rozwoju motorycznego i poznawczego dzieci
w wieku <42 miesiecy lub starszych, jesli
wystepowaty u nich ciezkie opdznienia rozwojowe,
przeprowadzono za pomocg podskal motoryki matej,
motoryki duzej oraz funkcji poznawczych skali BSID-
Il

Im wyzszy odsetek chorych tym
wyzsza skutecznos¢ leczenia.

BSID-1Il uwazany jest za jeden z
najpowszechniej stosowanych i
najlepiej zwalidowanych narzedzi
stuzacych do oceny rozwoju
funkcjonalnego niemowlat i matych
dzieci [CADTH 2017].

Nie odnaleziono dowoddéw na
walidacje oraz nie zostato
zidentyfikowane MCID dla BASID-III
w HPP [CADTH 2017]

Stosowanie metod

ENB-002-08
/ENB-003/08

Stosowanie metod wspomagania oddechu
obejmowato stosowanie suplementacji tlenem,
CPAP, BiPAP i wentylacji mechaniczne;.

wspomagania
oddechu

ENB-011-10

Metody wspomagania oddechu definiowano jako
wentylacje inwazyjng (wentylacja mechaniczna przy
uzyciu intubacji dotchawiczej lub tracheostomii) lub

nieinwazyjng (dwupoziomowe lub ciagte dodatnie

Im nizszy odsetek chorych
wymagajacych stosowania
metod wspomagania oddechu
tym wyzsza skutecznos¢
leczenia.

Zgodnie z naturalnym przebiegiem
choroby, stosowanie metod
wspomagania oddechu w ciggu
pierwszych 6 dni zycia byto
konieczne u 17 sposrod 29 chorych
z HPP w postaci perinatalnej i
niemowlecej, ktorzy wymagali
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Definicja
cisnienie w drogach oddechowych, nie wymagajgce
stosowania waséw tlenowych czy tracheostomii).

Metody wspomagania oddechu obejmowaty: CPAP,
dwupoziomowe lub dwufazowe dodatnie cisnienie w
drogach oddechowych lub wentylacje mechaniczng
(wentylacja inwazyjna przy uzyciu intubacji
dotchawiczej lub tracheostomii).

Metody wspomagania oddechu obejmowaty:
wentylacje inwazyjng przy uzyciu wentylacji
mechanicznej (intubacja lub tracheostomia) oraz
wentylacje nieinwazyjng (dwupoziomowe/ciagte
dodatnie cisnienie w drogach oddechowych lub
suplementacja tlenem)

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

stosowania nieinwazyjnych lub
inwazyjnych metod wspomagania
oddechu [Whyte 2019_b]

NAHTA
Punkt koncowy Badanie
ENB-010-10
ENB-011-10
6MWT (test 6- ENB-006-

09/ENB-008-10

minutowego marszu)

6MWT jest testem oceniajgcym maksymailny
dystans, jaki chory jest w stanie przejs¢ w czasie 6
minut. Do oceny, wykorzystuje sie tor o dtugosci 30
m z zaznaczonymi metrowymi odcinkami [Genest
2020].

Im dtuzszy dystans jest w stanie
pokonac¢ chory, tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

6MWT jest klinicznym narzedziem
oceniajgcym stopien nasilenia
choroby i odpowiedzi na leczenie w
HPP [PBAC 2017].

6MWT zostat zwalidowany i
ustalono, ze MCID dla dzieci i
dorostych z HPP wynosi 31 m

[Genest 2020].

Wartos¢ z-score dla ENB-002-08
wzrostu, masy ciala i /ENB-003/08,
obwodu gtowy ENB-010-10

Wartosci z-score sg uzywane do analizy
diugosci/wzrostu, masy ciata i obwodu gtowy w
badaniach klinicznych w przebiegu choréb
charakteryzujacych sie nieprawidtowym wzrostem i
rozwojem koséca, takich jak HPP [CADTH 2017].

Wartosci z-score dla wzrostu i masy ciata ustalono
przy uzyciu tabel CDC uwzgledniajgc wiek i pte¢
chorych niemowlat i dzieci [Whyte 2019]. W
tabelach CDC okres$lone percentyle odpowiadajg
okreslonym wartosciom z-score [CADTH 2017].

Warto$c¢ z-score dla obwodu gtowy obliczono przy
uzyciu skali WHO [Whyte 2019].

Im wyzsza wartos$¢ z-score, tym
wyzsza skuteczno$¢ leczenia.

Nie odnaleziono dowoddéw na
walidacje wartosci z-score oraz nie
zostato zidentyfikowane MCID dla

wartosci z-score w HPP [CADTH
2017]
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Punkt koncowy

Badanie

ENB-003-08,
ENB-006-09,

ENB-008-10,
ENB-009-10

Definicja
Test sprawnosci ruchowej BOT-2 jest instrumentem
opartym na normach, stuzacych do oceny
funkcjonowania rozwojowego dzieci w wieku od 4 do
21 lat oraz rozpoznania dzieci z opéznieniem
rozwojowym. Surowe wyniki pomysinie
ukonczonych pozycji sg konwertowane na
skalowane i ztozone wyniki, co pozwala na
poréwnanie z dzieémi w standaryzowanej probie
dopasowanej pod wzgledem wieku i ptci [Whyte
2016_b].

Kierunek zmian

Im wyzsza warto$¢ wyniku BOT-
2, tym wyzsza skutecznosc¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono dowodoéw na
walidacje wartosci BOT-2 oraz nie
zostato zidentyfikowane MCID dla

wartosci BOT-2 w HPP.

ENB-006-09,
ENB-008-10

Kwestionariusz Oceny Zdrowia Dziecka CHAQ jest
kwestionariuszem zgtaszanym przez rodzicéw dzieci
w wieku od 6 do 18 lat, z 8 podskalami do oceny
funkciji i poziomu niepetnosprawnosci podczas
wykonywania codziennych czynnosci [Phillips 2018,
Whyte 2016_b].

Wyniki CHAQ (podskala oceny niepetnosprawnosci)
zawierajg sie w zakresie od 0 do 3, przy czym
wyzsze wyniki wskazujg na wigkszg
niepetnosprawnosc¢.

Im nizszy wynik CHAQ, tym
wyzsza skutecznosc leczenia.

Nie odnaleziono dowodoéw na
walidacje wartosci CHAQ oraz nie
zostato zidentyfikowane MCID dla

wartosci CHAQ w HPP.

ENB-006-09,
ENB-008-10

ENB-002-08
(publikacja
Whyte 2012);

Bezpieczenstwo

PODCI ocenia mobilno$¢ zgtaszang przez rodzicow
chorego w zakresie codziennego zycia i ogdlnego
stanu zdrowia, bélu i zdolnosci do uczestniczenia w
normalnych i energicznych codziennych
czynnosciach typowych dla mtodych ludzi. Wyniki
PODCI sg kontrastowe ze zdrowg populacjg
chorych w USA [Whyte 2016_b].

Normatywne wyniki PODCI dla zdrowej populacji
majg $rednig 50 z odchyleniem standardowym
SD=10 i zakresem od —77 (najgorszy wynik) do +58
(najlepszy wynik).

Bezpieczenstwo
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen

niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i
na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy

Im wyzsza wartos¢ POD-CI, tym
wyzsza skutecznos¢ leczenia.

Wzrost liczby zdarzen/dziatan
niepozadanych jest odwrotnie
proporcjonalny do

Nie odnaleziono dowoddéw na
walidacje wartosci PODCI oraz nie
zostato zidentyfikowane MCID dla

warto$ci PODCI w HPP.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozgdane
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Punkt koncowy

Badanie
ENB-002-
08_kontynuacja
(Whyte 2019);
ENB-010-10

(Hofmann
2019)

Definicja

autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka

kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie

niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozadane.
Zwiagzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w
oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane
jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. -—tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);

e 3. -—ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest
hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizaciji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢ i
angazowanie si¢ w codzienne czynnosci);

e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);

Kierunek zmian

bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania hospitalizacji
i krotszy czas spedzony na
oddziale intensywnej terapii, tym
wigksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna

ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e 5. —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.

seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce
zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);
e umiarkowane;
tagodne.
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3.6.2.2. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 13.7.

Do analizy klinicznej wtaczono 2 badania opisane jako randomizowane, tj.. ENB-006-09 oraz
ENB-009-10.

Odstgpiono od oceny ryzyka btedu systematycznego w przypadku badania ENB-006-09,
poniewaz randomizacja dotyczyta wytgcznie przyporzgdkowania chorych do 2 roznych dawek
AA. Nastepnie, autorzy badania wskazali, ze w zwigzku z wykazaniem braku réznic w
skutecznosci pomiedzy tymi 2 dawkami, przedstawiano wyniki tgcznie dla obydwu grup.

Przeprowadzono natomiast ocene badania ENB-009-10.

W zwigzku z przedstawionym opisem utraty chorych z badania oraz brakiem punktow
koncowych, dla ktérego nie przedstawiono wynikéw, ryzyko btedu systematycznego

zwigzanego z wykluczeniem i raportowaniem okreslono jako niskie.

Ryzyko wystepowania btedow systematycznych wynikajgcych z selekcji, zwigzanych ze
znajomoscig interwencji oraz oceng punktow koncowych byto niemozliwe do okreslenia z

uwagi na brak wystarczajgcych informacji zawartych w analizowanych badaniach.

Nie zidentyfikowano innych rodzajow btedéw mogagcych mie¢ wplyw na obnizenie jakosci

danych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis oceny ryzyka btedu systematycznego

wedtug zalecen Cochrane.
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Tabela 5.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badania ENB-009-10 wg zalecen Cochrane

Badanie
Domena
ENB-009-10

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup Jedynie informacja o losowym
(ang. random sequence przydzieleniu chorych do grup leczenia
generation) lub grupy otrzymujgcej PLC.

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Utajnienie kodu
randomizacji Nie podano informacji o utajnieniu
(ang. allocation kodu randomizacji.
concealment)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Nie podano informacji o zaslepieniu i
opisu metody zaslepienia chorych.

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Nie podano informacji na temat
zaslepienia badaczy oceniajgcych
wyniki badania.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepelne dane na temat
wynikéw (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Utrata chorych z badania zostata
szczegotowo przedstawiona.

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

. attrition bias)

Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego punktu
Wybidércze raportowanie koncowego, dla ktérego nie
przedstawiono by wynikéw.

Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta btedow Brak

Niskie ryzyko btedu

3.6.3. Dodatkowe publikacje
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W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa

ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

1 publikacja EMA [ChPL Strensiq®];

1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2022];

1 publikacja FDA [FDA 2020];

1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przedstawiono natomiast na podstawie dokumentu EMA
2015 oraz EMA 2021.

3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([l oraz )

wedtug nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w
Analizie problemu decyzyjnego [APD Strensiq] i spetniajgcych kryteria wtgczenia
zdefiniowane w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w
zatgczniku 13.8);

Wyniki badania ENB-002-08 przedstawiono w publikacji Whyte 2012 tylko dla
okresu obserwacji wynoszgcego do 12 miesiecy. Wyniki dotyczgce kontynuaciji
badania ENB-002-08, tj. ENB-003-08 zaprezentowano w petnym okresie
obserwaciji, w tym réwniez dla pierwszego roku trwania badania ENB-002-08, w
zwigzku z czym jako podstawowe zrodio danych o wynikach traktowano
publikacje Whyte 2019;

nie ekstrahowano wynikéw analiz post-hoc;

odstgpiono od ekstrakcji wynikow zaprezentowanych dla kazdego chorego
oddzielnie;

w przypadku, kiedy w publikacji wyniki dla analizowanego punktu korncowego byly
prezentowane w postaci graficznej w sposob umozliwiajgcy jednoznacznag
interpretacje wynikow, dla zachowania przejrzystosci analizy nie dokonywano

dodatkowo przeniesienia tych wynikéw do tabel;
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o nie przedstawiano wynikow w przypadku, kiedy w badaniu prezentowane byty za
pomocg wykresow nie stanowigcych syntezy danych dla og6tu chorych lub tez
zostaly przedstawione w sposob opisowy bez wskazania punktow odciecia
danych i szczego6towych informacji umozliwiajgcych prawidtows ich interpretacje
(np. wyniki w skalach PDMS2 i BOT-2 z publikacji Whyte 2019).

3.8. Analiza statystyczna

Wigczone do analizy badania pierwotne nie byly poddawane petnej analizie statystycznej

uzyskanych wynikow.

Ze wzgledu na metodyke wigczonych do analizy badan klinicznych (badania jednoramienne)
oraz sposéb prezentacji danych w przypadku tych, w ktérych dokonano poréwnania AA
wzgledem komparatora nie dokonywano obliczen wtasnych majgcych na celu ocene istotnosci
statystycznej. Dane o istotnosci statystycznej dla zmiany wyniku wzgledem wartosci
poczatkowej, badz dla réznicy pomiedzy grupami uzyskiwano bezposrednio z publikacji do

badan wtgczonych.
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4. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa asfotazy
alfa u chorych na HPP w postaci perinatalnej i

niemowlecej w wieku do 5 lat

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa asfotazy alfa u chorych na HPP w postaci perinatalnej
i niemowlecej w wieku do 5 lat zostata opracowana na podstawie wynikow badan
ENB-002-08/ ENB-003-08 oraz badania ENB-010-10.

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wtgczono rowniez publikacje Whyte 2016,
w ktorej do oceny skutecznosci wykorzystano wyniki wyzej wskazanych badan a nastepnie ich

wyniki poréwnano z wynikami dla BSC pochodzacymi z badania ENB-011-10.

Tym samym wyniki skutecznosci AA wzgledem BSC w populacji chorych na HPP w postaci
perinatalnej i niemowlecej w wieku do 5 lat przedstawiono na podstawie publikaciji Whyte 2016
a nastepnie dokonano analizy wynikow pochodzgcych z badan jednoramiennych dla AA. Na

podstawie badan jednoramiennych dokonano réwniez oceny bezpieczenstwa AA.
Poréwnanie AA wzgledem BSC opracowano na podstawie takich punktéw kohcowych jak:

e przezycie chorych;
e przezycie wolne od wentylacji (VFS);

e stosowanie metod wspomagania oddychania.

Z kolei wyniki z badan jednoramiennych dla AA przeanalizowano na podstawie nastepujgcych

punktéw koncowych:

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od wentylacji (VFS);

e ocena objawow kostnych choroby (RGI-C, RSS);

e stosowanie metod wspomagania oddychania;

e rozwoj somatyczny (ocena parametréow antropometrycznych);
e rozw¢j psychoruchowy (BSID-III);

o profil bezpieczenstwa.

Wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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4.1. Ocena skutecznosci asfotazy alfa wzgledem BSC

Analiza porownawcza AA wzgledem BSC zostata przeprowadzona na podstawie publikacji
Whyte 2016, w ktérej mediana okresu leczenia w grupie AA wyniosta 2,7 roku
(zakres: 0,0; 6,0 lat).

W publikacji tej, wyniki dla grupy chorych poddanych enzymatycznej terapii zastepczej w
ramach badan ENB-002-08/ENB-003-08 oraz badania ENB-010-10 przedstawiono tgcznie dla
37 osbb, z czego 11 chorych stanowili uczestnicy badan ENB-002-08/ENB-003-08 a 28
chorych — uczestnicy badania ENB-010-10. Autorzy publikacji Whyte 2016 wskazali, ze
przedstawione wyniki dotyczg chorych wigczonych do badan przed 22 listopada 2013 roku,
dla ktorych dostepne byly dane srédokresowe (data odciecia danych odpowiednio 29
pazdziernika 2014 r. i 12 listopada 2014 r.). Uzupetniajgco dla tych danych wykorzystano dane
pochodzgce z publikacji Whyte 2014 _ab.

W ramach przeglgdu systematycznego zidentyfikowano publikacje Hofmann 2019, w ktorej
przedstawiono wyniki badania ENB-010-10 dla tgcznie 69 chorych. Autorzy publikacji wskazali,
ze ostatni uczestnik badania ukonczyt je 26 wrzesnia 2016 roku. Mediana okresu leczenia

wyniostfa 2,3 roku (zakres: 0,02; 5,8 lat).

Skutecznos¢ asfotazy alfa oceniano na podstawie wynikdw uzyskanych dla zbioru
powigzanych ze sobg punktéw kohcowych, odzwierciedlajgcych patofizjologie choroby

i uwzgledniajacych klinicznie istotne efekty zdrowotne oceniane w przebiegu HPP.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1.1. Przezycie chorych

Wyniki przedstawione w publikacji Whyte 2016 dla poréwnania AA wzgledem BSC wskazuja,
iz stosowanie terapii z zastosowaniem analizowanej interwencji wptywa na istotne

statystycznie wydtuzenie czasu przezycia w porownaniu z BSC.

Mediana czasu przezycia catkowitego w grupie badanej nie byta mozliwa do oszacowania ze
wzgledu na fakt, iz w momencie odciecia danych wiekszos¢ chorych zyta. Z kolei w grupie
kontrolnegj mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 8,9 mies.
(95% CI: 5,1; 14,0). Zgodnie z danymi przedstawionymi przez autoréw publikacji réznica

pomiedzy grupami jest znamienna statystycznie na korzy$¢ chorych leczonych AA.
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Dane przestawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 6.
Czas przezycia

Czas przezycia
Grupa Mediana (95%Cl)

Badanie ;
[mies.]

ENB-002-08, ENB-003-08, ENB-010-10 i n/o TAK
ENB-011-10 (Whyte 2016) 8,9 (5.1; 14,0) p<0,001*

*Kaplan-Meier log-rank test, dane przedstawione w publikacji

Rysunek 3.
Ocena przezycia dla poréwnania AA wzgledem BSC

100 A7
90
80 -
70 -
< 60 -
@
S 50 -
N
& 40 - BSC
=
30 - e o = = = = = -
20 -
10 -
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Wiek chorych (lata)
Liczba chorych (AA)
37363533302825242219171513128 6 4 3 2 1 0
Liczba chorych (BSC)
482720151414131211109 8 8 8 8 786 6 6 6 55554 43 3333333331110

Zrédto: ENB-002-08, ENB-003-08, ENB-010-10 i ENB-011-10 (Whyte 2016)

W publikacji Whyte 2016 przedstawiono wskazniki przezycia dla chorych w wieku 1 roku zycia,
3,5lati5 lat.

Stosowanie AA wptywa na istotng poprawe wskaznikéw przezycia w populacji z HPP. U
chorych leczonych AA zaobserwowano wysokie odsetki przezycia w porownaniu do chorych
z grupy BSC. Wskazniki przezycia dla chorych w wieku 1 roku zycia, 3,5 lat i 5 lat leczonych
AA wyniosty odpowiednio 94,6%, 86,5% oraz 83,8% i okazaly sie by¢é znamiennie
statystycznie wyzsze w poréwnaniu z brakiem leczenia przyczynowego (w grupie BSC odsetki
wynosity odpowiednio 41,7%, 27,1% oraz 27,1%.
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Zaobserwowano wysokg smiertelno$¢ w grupie chorych z grupy kontrolnej wymagajgcych
stosowania wentylacji oraz majgcych napady padaczkowe zalezne od witaminy B. Mimo tego,
iz drgawki moga by¢ leczone pirydoksyng, przezycie wsrdd chorych z grupy kontrolnej, w ktorej
napady te wystapity, wynosi 0% (nie przezyt zaden z 10 chorych). Nalezy podkresli¢, ze w
grupie leczonej AA drgawki odnotowano u 13 chorych, z ktérych przezyto 10 (76,9%). W
publikacji Whyte 2016 podano takze informacje, zgodnie z ktérg gtéwnymi przyczynami zgonu
w grupie chorych z grupy kontrolnej majgcych drgawki byly powiktania oddechowe i/lub

niewydolnos$¢ oddechowa.
Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Wskaznik przezycia chorych dla wieku 1, 3,5 oraz 5 lat

Wskaznik przezycia

Grupa
Badanie n (%) N

Wskaznik przezycia dla chorych w wieku 1 r.z.

ENB-002-08, ENB-003- 35 (94,6) 37 TAK
08, ENB-010-10 | ENB- (0<0001)
011-10 (Whyte 2016) 20 (41,7) 48 P

ENB-002-08, ENB-003- 32 (86,5) 37
08, ENB-010-10 i ENB-
011-10 (Whyte 2016) 13 (27,1)

TAK
48 (p<0001)

ENB-002-08, ENB-003- 31 (83,8)* 37
08, ENB-010-10 | ENB-
011-10 (Whyte 2016) BSC 13 (27,1) 48

*dane dotyczace istotnosci statystycznej uzyskano z publikacji Whyte 2016
**autorzy publikacji wskazali ponadto, ze zgodnie z analizg Kaplana-Meiera odsetek chorych, ktérzy
przezyli do 5 r.z. wynosit 82%

TAK
(p<0001)

Dodatkowo, na podstawie danych o liczbie zgonéw zestawiono wyniki pochodzgce z badan
ENB-002-08/ENB-003-08 (N=11) i ENB-010-10 (N=69) z danymi dla BSC, pochodzacymi z
badania ENB-011-10 (publikacja Whyte 2016).

Dane wskazujg jednoznacznie na wysokg skutecznos¢ leczenia AA w poréwnaniu z BSC w
czasie do 5 lat. Wskazniki przezycia u chorych leczonych AA ksztattowaly sie na poziomie
87-91%, podczas gdy u chorych nie poddanych leczeniu przyczynowemu wskaznik ten wyniost
jedynie 27,1%.

Wyniki zestawienia przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Wskaznik przezycia chorych

Wskaznik przezycia
Badanie (publikacja) w czasie do 5 lat
n (%)

ENB-002-08 (Whyte 2012) 10 (90,9)
ENB-010-10 (Hofmann 2019) 60 (87,0)

ENB-011-10 (Whyte 2016) 13 (27,1)

4.1.2. Przezycie wolne od wentylacji (VFS)

Wyniki dotyczgce oceny przezycia wolnego od wentylacji dla poréwnania AA wzgledem BSC
pochodzg z publikacji Whyte 2014_ab oraz Whyte 2016.

Uzyskane wyniki wskazujg na znamiennie statystycznie wyzszy odsetek chorych, u ktérych
odnotowano VFS ogétem w grupie chorych poddanych terapii AA (84,0%) w poréwnaniu z
chorymi, u ktérych stosowano wytgcznie BSC (25,0%). Pomimo, iz autorzy publikacji nie
oszacowali istotnoéci statystycznej pomiedzy grupami, na podstawie uzyskanych wynikow
nalezy wnioskowa¢ o znaczgcej przewadze AA w odniesieniu do VFS u chorych, ktérzy
wymagali wspomagania oddychania na poczatku udziatu w badaniu. Odsetek chorych w
grupie leczonych AA wynidst 76,2%, podczas gdy w grupie BSC — VFS odnotowano u 5,0%
(1 chory).

Autorzy publikacji Whyte 2016 wskazali dodatkowo, ze sposréd chorych z tej grupy, ktérzy
przezyli, dodatkowo u 12 chorych (75,0%) mozliwe bylo zaprzestanie stosowania wentylacji

mechanicznej.

Uzyskiwanie przez chorych lepszych wynikbw w zakresie oddychania jest zwigzane z

uzyskiwaniem poprawy w zakresie objawéw kostnych HPP.

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.

Przezycie wolne od wentylacji (VFS)

Badanie n (%)

VFS ogétem

ENB-002-08, ENB-003- 21 (84,0) 25+
08, ENB-010-10 i ENB-
011-10 (Whyte 2014_ab) 12 (25,0)

TAK
48 (p<0001)**

gania oddychania na poczatku udziatu w badaniu

ENB-002-08, ENB-003- 16 (76,2)***

08, ENB-010-10 i ENB-
011-10 (Whyte 2016) BSC 1607 20

*wynik uzyskany dla okresu leczenia wynoszacego 1,8 roku (zakres: 0; 5 lat)

**dane dotyczgce istotnosci statystycznej uzyskano z publikacji Whyte 2016

***sposrod 16 chorych poddanych wentylacji, ktérzy przezyli, u 12 (75,0)% mozliwe bylo zaprzestanie

stosowania wspomagania oddychania

Macznie chorzy wymagajgcy wspomagania oddychania na poczgtku udziatu w badaniu oraz chorzy,

ktérzy wymagali takiego wsparcia krétko po rozpoczeciu leczenia AA

Mautorzy publikaciji wskazali, ze wskazany chory reprezentuje wskaznik Smiertelnosci rowny 95%

b/d

4.1.3. Stosowanie metod wspomagania oddychania

W publikacji ENB-002-08, ENB-003-08, ENB-010-10 i ENB-011-10 (Whyte 2016) autorzy
przedstawili szczegdtowe wyniki dotyczace wspomagania oddychania i uzyskiwanych przez

poszczegodlnych chorych efektéw zdrowotnych.

Sposréd 37 chorych stosujgcych asfotaze alfa, na poczatku badania 23 chorych nie wymagato
stosowania zadnej metody wspomagania oddechu (inwazyjnej lub nieinwazyjnej), natomiast
14 chorych stosowato dowolng metode wspomagania oddechu. Sposréd ww. 14 chorych 10
przezyto, 3 zmarto (1 z powodu choroby neurologicznej i pojawienia sie powikfan
oddechowych, 1 z powodu pojawienia sie powiktan oddechowych, a 1 z powodu wystgpienia
posocznicy zwigzanej z zapaleniem ptuc), natomiast 1 chory zostat wycofany z badania (z
powodu wystgpienia umiarkowanej reakcji na infuzje), po czym ostatecznie 7 chorych

odstawito asfotaze alfa, a stan 3 chorych wymagat poprawy.

Sposréd 23 chorych, ktoérzy nie wymagali stosowania inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylaciji
na poczatku badania, u 7 chorych zaistniata konieczno$¢ wdrozenia metody wspomagania
oddechu, 15 chorych przez caty czas trwania obserwacji nie wymagato stosowania wentylacji
i przezyto, natomiast 1 chory nie wymagat stosowania wentylacji, ale zmart. Sposréd ww. 7
chorych, u ktérych w trakcie trwania badania zaistniata konieczno$¢ rozpoczecia wentylacji, 5
chorych przezyto i odstawito asfotaze alfa (wymagali oni wentylacji na wczesnym etapie
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leczenia, do momentu uzyskania istotnej poprawy mineralizacji kosci) a 2 chorych zmarto (1 z

powodu zapalenia ptuc i 1 z powodu powiktan kraniosynostozy).

U wszystkich 12 chorych, u ktérych zaprzestano stosowania wentylacji mechanicznej uzyskata
wynik w skali RGI-C wynoszacy co najmniej 2, co oznacza znaczng poprawe objawdéw
kostnych zwigzanych z HPP. Co wiecej, u zadnego z chorych, u ktérego zaprzestano
stosowania wentylacji mechanicznej nie byto konieczne zastosowania wspomagania

oddychania.

Na ponizszych rysunkach przedstawiono dane dotyczgce chorych leczonych AA oraz
stosujgcych BSC. Sposréd 20 chorych przyjmujgcych BSC przezyt tylko 1, co oznacza, ze

wskaznik $miertelnosci w tej grupie wynosi 95%.

Juz w pierwszym tygodniu zycia zmarto 8 chorych a dla kolejnych 7 wskazano na braki danych.
W zwigzku z tym opracowanie szczegétowego opisu byto utrudnione i zdecydowano o

zaprezentowaniu wynikow dla grupy BSC wytgcznie poglgdowo.

Szczegotowe dane przedstawiono na ponizszych rysunkach.
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Rysunek 4.

Zestawienie danych dotyczacych wspomagania oddychania oraz uzyskiwanych przez
chorych leczonych AA efektéw zdrowotnych

Chorzy wymagajacy wspomagania oddychania na
poczatk

: dzialu w badani
Chorzy Wiek (tyg) RSS u W badaniu @ Wiek w momencie zgonu
B Wentylacja inwazyjna
10-22 17 7.0 Wentylacja nieinwazyjna
10-17 270 6.5 I Brak
I Brak danych
10-23 20 8.5
—> Przezycie

10-27 46 9.0
10-3 5.1 8.0
02-2 28 8.5
02-3 142 10.0
10-26 263 20
10-25 145 100
10-5 15 9.0

00202020 20
024 8 NR Wycofana zgoda na udziat w badaniu (umiarkowana reakcja na infuzjg)
10-1 6.6 9.5
10-4 0.1 10.0

02-6 29 10.0

120 144 168 192 216 240 264 288
Czas leczenia (tyg.)

Chorzy niewymagajacy wspomagania oddychania na poczatku
Chorzy Wiek (tyg) RSS udziatu w badaniu, u ktorych potrzeba wspomagania oddychania
wystapita w trakcie badania
10-16 64 8.5 10 17 17 HENZ00N2Z0 —»

10-7 21 9.5 00202320 20 20—

108 17 95 0320202020 17 20 20 20 27 20—

020 30 70 072327302730 30 27 30 27 27  —»

021 33 100 | 1320232727027 300272727 2327200 20 —

106 21 30

10-24 39 4.5 00 ¢ ’i

0122436486072 96 120 144 168 192 216 240 264 288
Czas leczenia (tyg )

Zrédto: ENB-002-08, ENB-003-08, ENB-010-10 i ENB-011-10 (Whyte 2016)
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Rysunek 5.

Zestawienie danych dotyczacych wspomagania oddychania oraz uzyskiwanych przez
chorych z grupy BSC efektéow zdrowotnych

Rok diagnozy Chorzy

11-10 |® @ Wiek w momencie zgonu
11-18 | IS B Wentylacja inwazyjna
> 2005 11-3 I Wentylacja nieinwazyjna
11-15 || *~ Brak
= ol Brak danych
=—>Przezycie
11-6 Y y
2000 - 2004 11-12 I
11-8
11-9
11-4 —>
1990 -1999 111 | B
11-1
11-13 »>
11-14
11-20
11-16
<1990 11-17
11-5
11-19 e
11-7 .,

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288
Wiek chorych (tyg.)
Zrédto: ENB-002-08, ENB-003-08, ENB-010-10 i ENB-011-10 (Whyte 2016)

4.2. Ocena skutecznosci asfotazy alfa na podstawie

badan jednoramiennych

Ocena skutecznosci AA w leczeniu chorych na HPP zostata oceniona na podstawie:

e badania jednoramiennego ENB-002-08 (publikacja Whyte 2012) oraz jego kontynuacji
ENB-003-08 (publikacja Whyte 2019).
Jako ze publikacja dla kontynuacji badania obejmowata wiekszos¢ wynikéw réwniez z
okresu pierwszego roku trwania badania, zdecydowano o przedstawieniu ich
kompleksowo, na podstawie publikacji Whyte 2019 i uzupetnieniu o dane z publikacji
Whyte 2012;

e badania jednoramiennego ENB-010-10 (publikacja Hofmann 2019).

Mediana czasu leczenia dla 11 chorych wigczonych do badania ENB-002-08/ENB-003-08
wynosita 6,6 roku (zakres: 1 dzien; 7,5 roku) a dla 69 chorych uczestniczgcych w badaniu
ENB-010-10 wynosita 2,3 roku (zakres: 0,02; 5,8 roku).
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Sposrod 69 chorych 3 (4,3%) przyjmowato AA przez okres krotszy niz 3 miesigce a 14 (20,3%)

przez okres co najmniej 36 miesiecy.

Wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
4.2.1. Przezycie catkowite

Whyniki dotyczace oceny przezycia catkowitego dla chorych leczonych AA w czasie 6 lat
wykazaty, ze wskaznik przezycia catkowitego wynidst ok. 80%. Oznacza to, ze wdrozenie
leczenia przyczynowego u chorych na HPP perinatalng i dzieciecg jednoznacznie korzystnie

wptywa na redukcje ryzyka zgonu u wiekszos$ci dzieci leczonych AA.
Dane przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Wskaznik przezycia catkowitego chorych leczonych AA w czasie 6 lat

‘ Grupa

Badanie n (%)

Wskaznik przezycia catkowitego w czasie 6 lat

ENB-010-10

(Hofmann 2019) 55 (79,7)

4.2.2. Przezycie wolne od wentylacji (VFS)

W badaniu ENB-010-10 u chorych leczonych AA, u ktérych na poczatku udziatu w badaniu nie
byto konieczne zastosowanie wspomagania oddychania oszacowano wskaznik VFS. Wartos¢
tego wskaznika w czasie 6 lat wyniosta ok. 84%, co swiadczy o wysokiej skuteczno$ci

analizowanej interwenciji.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

Przezycie wolne od wentylacji (VFS)

‘ Grupa

Badanie n (%)

Wskaznik VFS w czasie 6 lat

ENB-010-10
(Hofmann 2019) 38 (84,4%)

*oszacowano metodg Kaplana-Meiera

4.2.3. Objawy kostne HPP

423.1. RGI-C

Ocena objawéw kostnych analizowana na podstawie skali RGI-C stanowita pierwszorzedowy
punkt koncowy w badaniu ENB-002-08/ENB-003-08. Autorzy publikaciji wskazali, ze wyniki
uzyskane w skali RGI-C w czasie pierwszych 6 miesiecy sg zblizone do tych uzyskanych w
petnym okresie obserwaciji, dlatego tez zaprezentowali wylgcznie wyniki dla petnej populaciji

(nie przedstawiono wynikéw analizy dla populacji per protocol).

Mediana wyniku w skali RGI-C wskazuje na znamienng statystycznie poprawe objawow
kostnych HPP wzgledem wartosci poczatkowej juz po 3 miesigcach stosowania AA. Istotnosé
statystyczng w zakresie poprawy wyniku RGI-C wzgledem wartosci poczatkowej odnotowano

dla wigkszosci okreséw obserwaciji.

Sposrdd ocenianych chorych poprawe wyniku w skali RGI-C wynoszgcg co najmniej 2 punkty,
stanowigcg odpowiedz na leczenie, uzyskato 8 (88,9%) z 9 chorych w czasie 1 roku oraz

wszyscy chorzy (7 z 7) po 7 latach leczenia AA.

Najwyzszy mozliwy wynik w skali RGI-C oznaczajgcy catkowite lub prawie catkowite
wyleczenie, tj. uzyskanie co najmniej 3 punktow osiggneto 4 chorych, sposrdod ktoérych az 3
uzyskato tak wysoki wynik juz w czasie 1 roku terapii a czwarty chory osiggnat ten wynik do
roku 2. Wszyscy 4 chorzy utrzymywali nastepnie wynik w skali RGI-C wynoszacy co najmniej
2 punkty do konca okresu obserwac;ji.

Zestawienie wynikow w skalo RGI-C zaprezentowano na ponizszym rysunku.
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Rysunek 6.

Zmiana wyniku w skali RGI-C u chorych leczonych AA w czasie 7 lat

N, _
Chorzy z odpowiedzia (%) © 10 70 ig;m 100 75 100 100 100 100 Catkowite lub
(+13t0+3.0) 425 p=0-063 p=0-016 wyleczerie
+25-| Chory z odpowiedzig (+1:710+43-0) { 20»232?} [ 20.5.330}
mik powyZej 2 pkt. p=0-004 p=0-004 +20 tn +2: p=0-004 p=0-004  |*+oOt0+3
g (wynik powyZe] 2 pkt) 20 120 20 120
ﬁ 204 (0t04+23) (+20t0+30) 3 (+2010+30) (+20t0+30) | 20 Znaczaca
g_ poprawa
-] p=0-031
8 1151 12
5 (-10to +2:0) _
5 Minimalna
2 104 410
poprawa
i p=0-063
05 .02
(0to+1.0)
0 | Pl | 10 ‘ 10 | 2 =] p2g 0= : o= | = =L o0 Brak zmiany
1 3 6 1 2 3 4 5 6 7
Czas leczenia (m-ce) Czas leczenia (lata)

Zrédto: ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019)

Ocene skutecznosci AA na podstawie zmiany wyniku w skali RGI-C przeprowadzono réwniez

w badaniu ENB-010-10, w ktérym udziat wzieto tgcznie 69 chorych.

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez autoréow publikacji, juz w czasie 6 miesiecy
zaobserwowano znamienng statystycznie poprawe wyniku w skali RGI-C w stosunku do
wartosci poczatkowej. Korzystny efekt zdrowotny uzyskany w czasie 6 miesiecy ulegt dalszej
poprawie i utrzymywat sie na statym poziomie do konca pierwszego roku leczenia. W czasie 2
lat ponownie stwierdzono poprawe wyniku wzgledem wartosci poczatkowej a w czasie 3 lat
wynik ten ulegt nieznacznej redukcji. W czasie 4 i 5 lat odnotowano najwyzsze zmiany wynikow
w stosunku do wartosci poczatkowej w skali RGI-C. Warto zwrdci¢ uwage, iz wraz z
wydiuzaniem sie czasu leczenia odsetek chorych, u ktorych odnotowano odpowiedZz na
leczenie w skali RGI-C wzrastat. W zaleznosci od czasu leczenia zawierat sie on w przedziale
od 36% w czasie 3 miesiecy, przez 63% w czasie 6 miesiecy, osiggajgc wartosci nawet do
100%. W czasie ostatniego pomiaru wyniést 73%. Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja,

ze poprawa w zakresie objawow kostnych choroby byta znaczaca i stata.

Sposrod wartosci przedstawionych ponizej, te dla okresu 6 miesiecy i 1 roku réznig sie od tych
zaprezentowanych w tekscie publikacji dla pierwszorzedowego punktu kohcowego, gdyz nie

zastosowano imputacji brakujgcych danych.

Autorzy wskazali, ze przedstawione wyniki byty zblizone do wynikéw analizy per protocol (nie

przedstawiono wynikéw analizy per protocol w publikaciji).

Szczegotowa prezentacja danych znajduje sie na ponizszym rysunku.
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Rysunek 7.

Zmiana wyniku w skali RGI-C u chorych leczonych AA w czasie 6 lat

e +3 Calkowite Iub prawi
3 - o0 3 oo
g Chorzy z odpowiedzia (%) 73% * 2.7 100% 73%
: 5% o * o 25 (2.0,3.0) .
£ . . 2.3 (-0.3,3.0) 23
:2: 5 (23,30 _________.____... . - (2.0,27) __. - +2 Znaczacapoprawa
H 28% 2. 2.0 2.0
i Y (-1.0,3.0) (-2.3,3.0) (-1.7, 3.0)
g 1.5
H (-2.3,3.0)
% 14- e . *+1 Mnimaha poprawa
Q Brak poprawy
CZASLECZENIA 3m-ce Bm-cy 110k 2 lata 3lata 4lata 5lat 6lat OSTATNIA
OCENA
(n=66) (n=64) (n=56) (n=45) (n=21) (n=12) (n=8) (n=2) (n=67)
*p<0,01

Zrédto: ENB-010-10 (Hofmann 2019)

Zgodnie z danymi przedstawionymi w treéci publikacji odsetek chorych z odpowiedzig na
leczenie w skali RGI-C (wynik = +2 ) wynidst w czasie 6 miesiecy 58,0% i jednoczesnie 8,9%
chorych uzyskato wynik +3, co oznacza catkowite lub prawie catkowite wyleczenie objawdw
kostnych zwigzanych z HPP. Wyniki uzyskane w czasie 6 miesiecy byty spéjne z wynikami
uzyskanymi po 1 roku. Odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie oraz z catkowitym lub

prawie catkowitym wyleczeniem objawow kostnych HPP wyniosty odpowiednio 72,5% i 5,8%.

Przedstawione wyniki wskazujg na wysokg skuteczno$¢ AA w zakresie uzyskiwania przez
chorych zmniejszenia stopnia ciezkosci nieprawidtowosci kostnych, ktére wystepujg w
przebiegu HPP. Wiekszo$¢ chorych w wyniku leczenia z zastosowaniem AA uzyskata efekt

zdrowotny w postaci znaczgcej poprawy tych objawow.
Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 12.

Odpowiedz w skali RGI-C u chorych leczonych AA

Odpowiedz w skali RGI-C
} Grupa
Badanie n (%)

Wynik w skali RGI-C 2 +2 w czasie 6 mies.

ENB-010-10 (Hofmann 2019) 40 (58,0) “

Wynik w skali RGI-C 2 +3 w czasie 6 mies.

ENB-010-10 (Hofmann 2019) 6(8,7) 60 |

Wynik w skali RGI-C 2 +2 w czasiel2 mies.
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Odpowiedz w skali RGI-C

; Grupa
Badanie n (%) N

ENB-010-10 (Hofmann 2019) 50 (72,5) 69 |

Wynik w skali RGI-C 2 +3 w czasie 12 mies.

ENB-010-10 (Hofmann 2019)

4.23.2. RSS

Ciezkos¢ krzywicy w badaniach ENB-002-08/ENB-003-08 i ENB-010-10 mierzono
z zastosowaniem skali RSS (skala ciezkosci krzywicy). Wyniki skali RSS zawierajg sie
w przedziale od 0 do 10. Oczekiwanym efektem leczenia jest redukcja wyniku, poniewaz im
nizszy wynik tym nizsze nasilenie nieprawidtowosci w obrebie nadgarstkéw i stawéw

kolanowych.

Wyniki z badania ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019) uzyskane w skali RSS wskazuja, ze
znamienna statystycznie redukcja uzyskana juz po 6 miesigcach leczenia, w kolejnych latach

ulega dalszej poprawie.

Korzystny efekt zdrowotny w postaci poprawy stopnia ciezkosci nieprawidtowosci
szkieletowych wystepujacych w przebiegu HPP utrzymywat sie do 7 lat. W kazdym okresie
obserwacji od 6 miesigca do 7 lat uzyskano istotng statystycznie redukcje wyniku w skali
RSS.

Wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 8.
Zmiana wyniku w skali RSS u chorych leczonych AA w czasie 7 lat
T 1 ¢ SRS 100 CieZka
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?.
801 (55t0100) (45 tﬂ310-0]
70
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g 404
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Zrédto: ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019)
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W publikacji wynikéw badania ENB-002-08 (Whyte 2012) autorzy wskazali rowniez mediany
zmian wynikow wzgledem wartosci poczgtkowych. Zaréwno po 6, jak i po 12 miesigcach

zaobserwowana poprawa wyniku byta znamienna statystycznie.

RSS jest skala, w ktorej wynik rowny 0O oznacza brak postrzepienia przynasad
charakterystycznych w przebiegu krzywicy, natomiast 10 oznacza obecnos$c ciezkiej krzywicy,

w przebiegu ktorej wystepujg nieprawidtowosci w obrebie nadgarstkéw i stawow kolanowych.

Mediana redukcji wyniku w skali RSS po 12 miesigcach wyniosta 8,8, co $wiadczy o bardzo
wysokiej skutecznosci terapii AA w zakresie redukcji objawéw swiadczgcych o obecnosci

ciezkiej krzywicy.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Zmiana wyniku RSS wzgledem wartosci poczatkowych

AA
Punkt koncowy ©lzks IS
Badanie [mies.]  mMediana (zakres)

6 -3,5 (b/d) 9 e
ENB-002-08 Zmiana wyniku w skali RSS p=y,
(Whyte 2012) wzgledem wartosci poczgtkowych
12 -8,8 (b/d) 8 p:TOA('fOB

*w publikacji wyniki przedstawiano dla doktadnie 48 tygodni

Whyniki uzyskane w badaniu ENB-010-10 dla RSS autorzy publikacji wskazali jako zbiezne z
wynikami w skali RGI-C.

Jak przedstawiono na ponizszym rysunku zmiana wyniku w skali RSS byta znamienna
statystycznie w stosunku do wartosci poczatkowej dla wszystkich okreséw obserwacji
(z wyjatkiem danych dla 6 lat, przy czym wynika to najpewniej jedynie z niskiej liczby chorych
poddanych w tym okresie ocenie).

Wyniki analiz przeprowadzonych dla populacji per protocol uznano za spdjne z

zaprezentowanymi w publikacji (autorzy nie przedstawili ich w publikacji).

Przedstawione wyniki potwierdzajg, iz leczenie AA prowadzi do poprawy w zakresie ciezkosci

krzywicy.
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Rysunek 9.
Zmiana wyniku w skali RSS u chorych leczonych AA w czasie 6 lat
CZASLECZENIA  3mce Bmacy 1rok 2lata 3 lata 4lata 5lat B lat O(S)EémA
(n=63) (n=61) (n=52) (n=43) (n=20) (n=11) (n=8) (n=2) (n=65)
5 ) . . . . . . . .
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E . =25 (~9.5, 5.0) —25 (~9.5, 1.0) — '_ 25
T -2 {~10.0, 6.0) N (9.5, 1.0) N 8:5,-1.0) (-10.0, 6.0)
ﬁ, * * * *
2
=
E
E
g
E 61
R
g -8
(-8.0,-7.5)
-8 -
*p<0,05

Zrédto: ENB-010-10 (Hofmann 2019).

4.2.4. Stosowanie metod wspomagania oddychania

Ocena wspomagania oddychania przedstawiona zostata dla wszystkich 11 chorych
wigczonych do badania ENB-002-08/ENB-003-08 .

Na poczatku udziatu w badaniu 5 (45,5%) chorych wymagato wspomagania oddychania, z
czego 3 (27,3%) wentylacji mechanicznej, 1 (9,1%) ciggtej wentylacji ze stalym dodatnim
ci$nieniem powietrza w drogach oddechowych (CPAP) oraz 1 (9,1%) suplementacji tlenu. Do
2. roku 3 (33,3%) sposréd 9 chorych wymagato wspomagania oddychania, sposréd ktérych 1

(11,1%) mechanicznej wentylacji oraz 2 (22,2%) tylko suplementaciji tlenu.

Od 4,5 roku do konca trwania badania zaden chory nie wymagat zastosowania wspomagania

oddychania (w tym suplementaciji tlenu).

Wyniki zaprezentowano szczego6towo na ponizszym rysunku.
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Rysunek 10.

Wspomaganie oddychania u chorych leczonych AA w czasie 7 lat
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Zrédto: ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019)

Dane dotyczgce zastosowania metod wspomagania oddychania przedstawiono rowniez w
badaniu ENB-010-10. W grupie chorych, u ktérych na poczatku udziatu w badaniu nie
zachodzita potrzeba stosowania metod wspomagania oddychania u 84,4% nie byta ona
odnotowana rowniez w czasie trwania badania. U jednego chorego niezbedna byta
suplementacja tlenem w 4 roku leczenia, u jednego chorego konieczne byto zastosowanie
CPAP w 6 miesigcu oraz u 3 chorych stwierdzono potrzebe zastosowania wspomagania
oddychania zaraz po rozpoczeciu badania. Chorzy ci zakohczyli stosowanie wspomagania
oddychania odpowiednio w miesigcu 9., po 1,5 roku oraz po 2,5 roku. Ostatecznie, w czasie

ostathiego pomiaru wspomagania oddychania nie wymagato ok. 96% chorych leczonych AA.

Z kolei w podgrupie chorych leczonych AA, wymagajgcych zastosowania metod wspomagania
oddychania na poczatku udziatu w badaniu, odsetek chorych, u ktoérych nie byto potrzeby ich

zastosowania w czasie ostatniego pomiaru wyniost ok. 46%.

Przedstawione wyniki wskazujg na korzystny wptyw leczenia AA w zakresie poprawy wynikow

oddechowych wsérdd chorych z HPP w postaci perinatalnej i niemowlece;.
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Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14
Stosowanie metod wspomagania oddychania

Mediana OBS/Czas trwania AA

Badanie (publikacja) Punkt koncowy leczenia o)
n (% N

Chorzy niewymagajacy zastosowania metod wspomagania oddychania na poczatku udziatu w badaniu

2,3 roku
ENB-010-10 Brak wspomagania (zakres: 0,02; 5,8 roku)

(Hofmann 2019) oddychania

38 (84,4) 45

Ostatni pomiar* 43 (95,6) 45

Chorzy wymagajacy'? zastosowania metod wspomagania oddychania na poczatku udziatu w badaniu

ENB-010-10 Brak wspomagania

(Hofmann 2019) oddychania Ostatni pomiar* 11(45.8) 24

*ostatni pomiar byt definiowany w badaniu jako ostatni dla danego chorego pomiar dokonano po
rozpoczeciu leczenia w czasie do 5 dni po zakohczeniu leczenia z niebrakujgcg wartoscig dla kazdego
z chorych

4.2.5. Rozwdj somatyczny

4.25.1. Z-score dlawzrostu, masy ciala i obwodu gtowy

Wartosci z-score sg uzywane do analizy diugosci/wzrostu, masy ciata i obwodu gtowy w
badaniach klinicznych w przebiegu chordb charakteryzujgcych sie nieprawidtowym wzrostem

i rozwojem koécca, takich jak HPP.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 przez autorow
publikacji Whyte 2019 mediana wzrostu/dtugo$ci ciata dla 11 chorych wynosita 56,5 cm
(zakres: 39,0; 83,0) na poczatku udziatu w badaniu i wzrosta do 112,5 cm (zakres: 88,1; 123,0)
w czasie 7 lat (N=7).

Mediana Z-score dla oceny wzrostu/dtugo$ci ciata byta wyzsza niz na poczgtku udziatu w
badaniu poczawszy od 6 miesigca do 7 lat, przy czym uzyskane wartosci pozostawaty przez
caly okres obserwacji ponizej zakresu normy dla zdrowych réwiesnikéw dopasowanych pod
wzgledem wieku i ptci.

Wartos¢ Z-score dla oceny wzrostu/dtugosci ciata w zakresie normy uzyskato 4 (44,4%) z 9

chorych na ostatniej wizycie pomiarowej. Znamienny statystycznie wzrost wskaznika Z-score

12 w tym inwazyjna wentylacja mechaniczna, CPAP, suplementacja tlenem
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w stosunku do wartosci poczgtkowych zaobserwowano w 3. roku (p=0,0385) oraz w potowie
4. roku (p=0,0346). Dla pozostatych punktéw pomiaru nie odnotowano znamiennosci

statystycznej wzgledem wartosci poczatkowych.

Mediana masy ciata na poczatku udziatu w badaniu wynosita 4,1 kg (zakres: 2,1; 9,2) (N=11)
oraz 19,8 kg (zakres: 15,1; 31,4) w 7. roku (N=7). Mediana wskaznika Z-score dla masy ciata
wzrastata od 1 roku trwania badania uzyskujgc warto$¢ w zakresie normy dla zdrowych
rowiesnikow dopasowanych pod wzgledem wieku i ptci w 3. roku. Wynik w zakresie normy

utrzymywat sie do konca trwania badania.

Sredni wzrost wartoéci parametru Z-score w stosunku do wartosci poczatkowej byt znamienny
statystycznie w 3 roku (p=0,0096) oraz w potowie 4 roku (p=0,0074). Nie odnotowano

znamiennej statystycznie réznicy w odniesieniu do pozostatych punktow czasowych oceny.

Autorzy badania przedstawili dodatkowo dane dotyczgce mediany obwodu gtowy. Na poczatku
udziatu chorych w badaniu wyniosta ona 41,5 cm (zakres: 33,0; 47,6) (N=11) a po 7 latach
50,5 cm (44,5; 51,3) N=7. Mediana wartosci wskaznika Z-score pozostawata na statym
poziomie, z wartoscig na poczgtku badania wynoszacg -1,01 (zakres: -4,0; 0,8) oraz wartoscig
-1,34 (-4,1; 1,0) w trakcie ostatniej wizyty (N=10). Obliczen dokonano na podstawie kryteriéw

WHO umozliwiajgcych ocene dzieci do 5r.z.

Poprawa wskaznika Z-score dla oceny wzrostu/dtugo$ci ciata oraz masy ciata w trakcie trwania
leczenia AA odzwierciedlajg diugotrwatg i utrzymujgca sie w czasie poprawe w zakresie
wzrostu i rozwoju kos¢ca. Warto podkresli¢, ze w przypadku rozwoju somatycznego u chorych
na HPP kazda, nawet niewielka poprawa moze $wiadczyé o realnej korzysci zdrowotnej dla
chorego.

Dane dotyczgce oceny wzrostu/dtugosci ciata oraz masy ciata w czasie 7 lat przedstawiono

ponize;.
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Rysunek 11.

Zmiana wzrostu/dtugosci ciala oraz masy ciata u chorych leczonych AA w czasie 7 lat

Zakres normy
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Czas leczenia
5 )
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Srednia (95%CI)

*p<0,05 dla zmiany wzgledem wartosci poczgtkowej
Zrédto: ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019)

W badaniu ENB-010-10 do analizy danych dla wskaznika Z-score dotyczgcego zmiany
wzrostu/dtugosci ciata, jak réwniez masy ciata wigczono wszystkich chorych uczestniczgcych
w badaniu. Pomniejszone liczby chorych wskazane dla poszczegdélnych punktéw czasowych
sg wynikiem liczby chorych pozostajgcych w leczeniu na koncu trwania badania lub braku

pomiaru w danym punkcie czasowym.

Wskazniki Z-score zaréwno dla oceny zmiany wzrostu/diugosci ciata, jak réwniez dla oceny
zmiany masy ciata ulegty poprawie w czasie. Zmiana obydwu wskaznikow w czasie ostatniego

pomiaru w stosunku do wartosci poczgtkowej byta znamienna statystycznie.

Autorzy publikacji przedstawili rowniez opisowo dane dotyczgce zmiany wskaznika Z-score
dla obwodu gtowy. Nie przedstawiono danych o istotnosci statystycznej zmiany uzyskanych
wynikow wzgledem wartosci poczgtkowe;j.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach.
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Tabela 15

Zmiana wskaznikow Z-score dla zmiany wzrostu/dtugosci ciata, zmiany masy ciata oraz
zmiany obwodu gtowy wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie , Mediana OBS/Czas Asfotaza alfa
ot Punkt koncowy : ;
(publikacja) trwania leczenia Mediana (zakres)

Zmiana wskaznika Z-score w stosunku do wartosci poczatkowych

Wzrost/dlugos¢ . TAK
ciala 2.3 roku 0.5 (-4:4) 66 | (p=0,0025)
(zakres: 0,02; 5,8 roku) TAK
ENB-010-10 Masa ciata 1,0 (-5; 6) 67 (p=0,0001)
(Hofmann 2019) :
6 mies. 0,1(-2; 3) 47 b/d
Obwdd gtowy 2 3 roku
(zakres: 0,02: 5,8 roku) 02(3:7) 55 b/d

Rysunek 12.
Zmiana wzrostu/dtugosci ciata u chorych leczonych AA w czasie 6 lat
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(n=67) (n=66) (n=64) (n=57) (n=46) (n=24) (n=12) (n=9) (n=2)  (n=68)

*p<0,05
Zrodto: ENB-010-10 (Hofmann 2019)
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Rysunek 13.
Zmiana masy ciata u chorych leczonych AA w czasie 6 lat
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*p<0,05

Zrédto: ENB-010-10 (Hofmann 2019)

4.2.6. Rozwdj psychoruchowy

4.2.6.1. BSID-llI

Oceny w skali BSID-1ll dokonano na podstawie wynikéw badania ENB-002-08/ENB-003-08
(Whyte 2019) w celu przeanalizowania rozwoju psychoruchowego chorych na HPP leczonych
AA w czasie tgcznie 7 lat. Wyniki przedstawiono w podziale na ocene duzej motoryki, matej

motoryki oraz funkcji poznawczych.

Na poczatku udziatu chorych w badaniu 9 (81,8%) z 11 chorych uzyskato wynik w domenie
oceny duzej motoryki wynoszgcy 1, co stanowi wartos¢ o 3 odchylenia standardowe nizszg od
zakresu normy. Serie pomiaréw przeprowadzono u 9 chorych, przy czym u 2 z nich mozliwe

byto przeprowadzenie tylko po jednej ocenie, co byto spowodowane dyskontynuacjg i zgonem.

U wszystkich 9 chorych wykazano poprawe wyniku we wszystkich poddanych ocenie

domenach.

Wynik w ocenie motoryki duzej ulegt poprawie z 1 (zakres: 1; 8) na poczatku badania do 6
(zakres: 2; 8) w 3 roku. Uzyskany wynik, mimo ze wyraznie wzrost, nie uzyskat poziomu

odpowiadajgcemu normie.
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Wyniki uzyskane w zakresie oceny matej motoryki i funkcji poznawczych byly bardzo niskie na

poczatku udziatu w badaniu, jednak w trakcie leczenia AA ulegty normalizacji w 2. i 3. roku.

Poprawa wyniku w skali BSID-II u chorych leczonych AA wskazuje na poprawe funkciji
motorycznych i ograniczenie wptywu na opoznienie rozwoju.
Szczegotowg prezentacje wynikdw przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 14.
Zmiana wyniku w skali BSID-IIl u chorych leczonych AA w czasie 3 lat
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* Skalg BSID-IIl stosowano u chorych mtodszych niz 43 miesigce
Zrodto: ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019)
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4.3. Ocena bezpieczenstwa asfotazy alfa na

podstawie badan jednoramiennych

4.3.1. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 (publikacja Whyte 2019) zaprezentowano dane
dotyczgce zdarzeh niepozagdanych zaistniatych w trakcie leczenia, ktére wystgpity u ponad
25% chorych leczonych asfotazg alfa. Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zaistniate w

trakcie leczenia odnotowano u wszystkich 11 chorych.

Do najczestszych TEAEs zaliczono: gorgczke, zakazenie goérnych drég oddechowych,

kraniosynostoze, zapalenie ptuc, zaparcia, zapalenie ucha srodkowego i wymioty.

Wiekszos¢ zdarzeh sklasyfikowano jako zdarzenia o nasileniu tagodnym (605 z 794 zdarzen,
76,2%) lub umiarkowanym (151 z 794 zdarzeh, 19,1%).

Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ zdarzen zostata uznana przez badaczy za niezwigzane z

asfotazg alfa (664 z 794, 83,6%). U dwdch chorych odnotowano pojawienie sie drgawek.

U jednego chorego wystgpito zwapnienie w miejscu wstrzykniecia, uwidocznione za pomocg
badania radiologicznego jako zwapnienie w tkankach miekkich w okolicy prawego i lewego
stawu biodrowego, powstate na skutek wielokrotnego podawania asfotazy alfa w to samo

miejsce wstrzykniecia przez okoto 1 rok®2,

W badaniu ENB-010-10 (Hofmann 2019) zaprezentowano dane dotyczgce zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia, ktére wystapity u ponad 20% chorych
leczonych asfotazg alfa. U wszystkich chorych odnotowano wystgpienie co najmniej jednego
TEAE. Stopien nasilenia wiekszosci zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
okreslono jako tagodny (2125 sposrod 3052 zdarzen (69,6%)) lub umiarkowany (728 sposréd
3052 zdarzen (23,9%)). Wiekszos¢ z nich zostata oceniona przez badacza jako niezwigzana

z leczeniem asfotazg alfa (2409 sposréd 3052 zdarzen (78,9%)).

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

13 zwapnienia byty traktowane jako mozliwie zwigzane z leczeniem, byly leczone poprzez zmiane miejsc
wktucia i wyleczone do czasu zakonczenia udziatu w badaniu
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Tabela 16

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Asfotaza alfa

Badanie (publikacja) = Punkt konhcowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia

n (%) N
Ogotem
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 11 (100,0)™ 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENB-010-10 TEAE Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas
(Hofmann 2019) trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 69 (100,0)%° 69
(zakres: 0,02; 5,8))
ENB-002-08/ENB- TEAE o ciezkim Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 8 (72,7)1 11
003-08 (Whyte 2019) nasileniu lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 7 (63.,6) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-010-10 Zapalenie ptuc Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas
(Hofmann 2019) trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 14 (20,3) 69
(zakres: 0,02; 5,8))
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 8 (72,7) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
= | Zakazenie gornych c " OBS do6lat C
. - drég oddechowych zas trwania 1 do 6 lat. Czas
(H'gyrfa?]ﬁoz(lﬁg) trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 19 (27.5) 69
(zakres: 0,02; 5,8))
- . Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas
ENE-010-10 Zakazenie drog trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 16 (23,2) 69
(Hofmann 2019) oddechowych (zakres: 0,02 5,8))
ENB-002-08/ENB- L Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
IO |nfekcia wirusowa lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 4(36.4) 1
ENB-002-08/ENB- Ostre zapalenie Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 3(27.3) 11
003-08 (Whyte 2019) zatok lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB- . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
003-08 (Whyte 2019) Zapalenie zatok lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 3(27.3) 11
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
003-08 (Whyte 2019) Grypa lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 3(27.3) 1
ENB-002-08/ENB- . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
Il Zapalenie gardia lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 3(27.3) 1
ENB-002-08/ENB- . . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
003-08 (Whyte 2019) Zapalenie tchawicy lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 3(27.3) 1
ENB-010-10 Wirusowe Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas
A trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 17 (24,6) 69
(Hofmann 2019) zakazenie
przewodu (zakres: 0,02; 5,8))
ENB-002-08/ENB- pokarmowego Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 3(27.3) 1
R0 GRS | (grypa zotadkowa) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '

14 odnotowano fgcznie 794 zdarzenia
15 odnotowano fgcznie 3 052 zdarzenia

16 odnotowano 38 zdarzen o ciezkim nasileniu
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Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

Zaburzenia psychiczne

Mediana OBS/Czas trwania leczenia

Asfotaza alfa

n (%)

ENB-002-08/ENB- Uzaleznienie od Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 3(27.3) 11
003-08 (Whyte 2019) lekow lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Zaburzenia uktadu nerwowego
ENB-002-08/ENB- i Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
003-08 (Whyte 2019) BAl glowy lat (zakres: 1 dzier; 7,5 lat) 5 (455) 1
ENB-002-08/ENB- . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
003-08 (Whyte 2019) [Ebabaakaataliii lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 3(27.3) 1
Zaburzenia ucha i btednika
ENB-002-08/ENB- Zapalenie ucha Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 6 (54,5) 11
003-08 (Whyte 2019) $rodkowego lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
ENB-010-10 Czas _trwania (_)BS: do_ 6 lat. Czas
Kaszel trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 17 (24,6) 69
(Hofmann 2019) (zakres: 0,02; 5,8)
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 4(36,4) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zapalenie -
ENB-010-10 nosogardzieli Czas _trv;/anla OBS: dc(j)' 6 Ia.t.z%z?s 16 (26.1 6
(Hofmann 2019) trwania leczenia, mediana: 2,3 lat (26,1)
(zakres: 0,02; 5,8))
ENB-002-08/ENB- Alergiczny niezyt Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 3(27.3) 11
003-08 (Whyte 2019) nosa lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Niski poziom . . .
ENB-002-08/ENB- . . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
003-08 (Whyte 2019) ”asﬁlceen"gfnk“"” lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 3(27.3) 1
ENB-002-08/ENB- Niewydolnos¢ Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 3(27.3) 11
003-08 (Whyte 2019) oddechowa lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
ENB-002-08/ENB- Zespot bezdechu Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 3(27.3) 11
003-08 (Whyte 2019) sennego lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
ENB-002-08/ENB- (Sé\‘/\vnlisszzcczzerze Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 3(27.3) 11
003-08 (Whyte 2019) oddecr?) ¥ lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
burzenia zoladka i jelit
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 6 (54,5) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
Zaparcie ; .
ENB-010-10 Czas }rv;/anla OBS: d(? 6 Igté%zials 16 (23.2 o
(Hofmann 2019) trwania leczenia, mediana: 2,3 lat (23,2)
(zakres: 0,02; 5,8))
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 6 (54.5) 1
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Wymioty ; .
ENB-010-10 Czas .trv;/anla QBS. d:; 6 Ia.t.z%zlas a1 (44 o
(Hofmann 2019) trwania leczenia, mediana: 2,3 lat (44,9)
(zakres: 0,02; 5,8))
ENB-002-08/ENB- A . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
T Yl Frochnica zebow lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 4(36.4) 11
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Badanie (publikacja) = Punkt koncowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia )
n (% ]
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 4 (36,4) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
ENB-010-10 Biegunka Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas
(Hofmann 2019) trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 20 (29,0) 69
(zakres: 0,02; 5,8))
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 4 (36,4) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-010-10 Utrata zgbow Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas
(Hofmann 2019) trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 41 (59,4) 69
(zakres: 0,02; 5,8))
ENB-002-08/ENB- - Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
003-08 (Whyte 2019) Nudnosci lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 3(27.3) 11
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
003-08 (Whyte 2019) Wysypka lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 4(36.4) 1
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 7 (63,6)V 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENE D Kraniosynostoza Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas
(Hofmann 2019) trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 19 (27,5) 69
(zakres: 0,02; 5,8))
ENB-002-08/ENB- . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 18
003-08 (Whyte 2019) Ztamanie lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 6 (54.5) 11
ENB-002-08/ENB- A , Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
003-08 (Whyte 2019) Bl konczyn lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 4(36.4) 11
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas
(Hg'f\lrfé?lﬁoé(l)(ig) Wapnica nerek trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 5(7,2) 69
(zakres: 0,02; 5,8))
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
8(72,7) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-010-10 Goraczka Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas
(Hofmann 2019) trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 47 (68,1) 69
(zakres: 0,02; 5,8))
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 5 (45,5) 1
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Rumien w miejscu c - OBS. doblat C
. - Wstrzykniecia zas trwania . do at. Czas
(HE'f\lmBa?mﬁOZ(l)(ig) trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 33 (47,8) 69
(zakres: 0,02; 5,8))

17 odnotowano 13 zdarzen zwigzanych z kraniosynostozg (wszystkie wystgpity w nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, u wszystkich z wyjgtkiem 1 chorego zdarzenia te zostaty uznane za
niezwigzane z AA). U 4 chorych w zwigzku z kraniosynostozg przeprowadzono zabieg operacyjny
18 u wszystkich z wyjatkiem jednego odnotowano wystepowanie ztaman w wywiadzie
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Asfotaza alfa
n (%)

Badanie (publikacja) = Punkt koncowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia

ENB-002-08/ENB- Drazliwosé Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 4 (36,4) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENB-002-08/ENB- A Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
003-08 (Whyte 2019) Bol lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 4(36.4) 11
ENB-002-08/ENB- B6l proceduralny Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 3(27.3) 11

003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)

Badania diagnostyczne

Zmniejszone

ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6

stezenie ] L 4 (36,4) 11
003-08 (Whyte 2019) hemoglobiny lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)
Zwiekszony
ENB-002-08/ENB- stosunek poziomu Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 3(27.3) 11
O[0EOIH (W AZkE) B wapnia w moczu lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !

do kreatyniny

4.3.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie

leczenia

Do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
wsréd chorych leczonych asfotazg alfa w ramach badania ENB-002-08 zaliczono: zapalenie
ptuc, niewydolnos¢ oddechowg (ang. respiratory distress, respiratory failure), drgawki
(konwulsje), obnizong saturacje oraz kraniosynostoze. Kazde z wymienionych zdarzenh
wystgpito u 2 chorych. Autorzy badania wskazali, ze zaobserwowane zdarzenia sg spojne z

objawami wystepujgcymi u chorych na HPP o ciezkim nasileniu.

W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 podano informacje, zgodnie z ktorg ciezkie zdarzenia

niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 10 spoéréd 11 chorych.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Asfotaza alfa

n (%) N

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

5&;‘5;202202% Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 7 (63,6) 11

(\Ev’\rlstgozzocl)g) Ogodtem Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 8(80,0) 10

ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6

003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dziet; 7.5 lat) 10(90,9) | 11
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Badanie (publikacja)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-

003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-

003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

Punkt koncowy

Mediana OBS/Czas trwania leczenia

Asfotaza alfa

n (%) N
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 5 (45,5) 11
Ogotem
Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 5 (50,0) 10
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2 (18,2) 11
Zapalenie pluc Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 2 (20,0) 10
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 4 (36.4) 1
Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 2 (20,0) 10
Zapalenie tchawicy - - -
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Posocznica Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 161 | 11
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
Wstrzas septyczny lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 161 1
Salmonella Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
przebiegajgca jako - - -
zapalenie zotadka i jelit Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Grypa HIN1 Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 160 | 11
Zapalenie watroby Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
Przewlekte zapalenie Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 1
watroby lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
Wirusowe zakazenie Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
dolnych drég ] - g
oddechowych Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 1.1 1
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 1
Zakazenie dolnych drég lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
oddechowych i ; inma
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,) 11

lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Mediana OBS/Czas trwania leczenia

Asfotaza alfa

003-08 (Whyte 2019) przewodzeniowa

n (%) N
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
ENB-002-08/ENB- RIS zapalenie ptuc Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,) 11
003-08 (Whyte 2019) spowodowane lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENB-002-08 syncytialnym wirusem . . )
(Whyte 2012) oddechowym Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 2(18,2) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENB-002-08 . - .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
Krup
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia odzywiania w
SRl ZE0EI SNBSS okresie niemowlecym lub | Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) we wczesnym lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
dziecinstwie
Zaburzenia uktadu nerwowego
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 3(27,3) 11
ENB-002-08 Ogolem
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 2 (20,0) 10
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2 (18,2) 11
Drgawki, konwulsje
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 2(18,2) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Zwiekszone cisnienie
(\sv’}l]Bt(éOZZO(l)g) wewnatrzczaszkowe / Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 2 (20,0) 10
y Srodczaszkowe
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 2(18,2) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENB-002-08/ENB- Nlepr*a\;lvlljd:gvévze c(:)lvsvgl_enle Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) P 3r’ dzeniow%go lat (zakres: 1 dzien: 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB- Tarcza zastoinowa Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 1
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
Zaburzenia ucha i btednika
ENB-002-08 . . . .
(Whyte 2012) Ogétem Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
ENB-002-08 Ubytek stuchu typu . - .
(Whyte 2012) przewodzeniowego Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
ENB-002-08/ENB- Gtuchota Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11

lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)

Zaburzenia serca
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Badanie (publikacja)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08

(Whyte 2012)

ENB-002-08

(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-

003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08

(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-

003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

Punkt koncowy

Mediana OBS/Czas trwania leczenia

Asfotaza alfa

lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)

n (%) N
Ogotem Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Tachykardia Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Zaburzenia naczyniowe
- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
Sinica lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 1(.1) 1
L . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
Zakrzepica zyt gtebokich lat (zakres: 1 dzier; 7.5 lat) 1(9,1) 11
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 4 (36,4) 11
Ogotem
Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 3(30,0) 10
Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
Astma c ] - g 66
zas trwania leczenia, mediana: 6,
lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 161 1
Niewydolnos¢
oddechowa (ang. Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2 (18,2) 11
respiratory distress)
Niewydolno$¢ . . L
ccdechoua ang. | 1S ecrene negns 06 | 510z | 11
respiratory distress) ’ T
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2 (18,2) 11
Niewydolno$¢
oddechowa (ang. Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
respiratory failure)
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 161 1
Niewydolnosc¢
oddechowa (ang. Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
respiratory insufficiency)
Dusznosci Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Niedotlenienie Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 2(18,2) 1
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Obstrukcyjne zaburzenie
drég oddechowych ; ; iana-
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,) 11
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

Mediana OBS/Czas trwania leczenia

Asfotaza alfa

(Whyte 2012)

ENB-002-08
ENB-002-08/ENB-

003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-
| 003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-
 003-08 (Whyte 2019)

003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-

ENB-002-08/ENB-
 003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

n (%) N
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Choroba restrykcyjna
ptuc Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 2(18.2) 11
Przewlekta choroba
migdatkéw i wyrosli Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
adenoidalnej
. . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
Choroba migdatkow lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 1.1 11
. . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
Zaburzenia adenoidalne lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 1(9,1) 11
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
Napady bezdechu lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 1 | 1
Bakteryjne zapalenie Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
tchawicy lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
. Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
Depresja oddechowa lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 161 1
Zespot bezdechu Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
sennego lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Przewlekte zapalenie Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
watroby lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
Pokrzywka lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 1.0 | 11
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2 (18,2) 11
Ogotem
Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 4 (40,0) 10
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2 (18,2) 11
Kraniosynostoza Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 4 (40,0) 10
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 6 (54.5) 1
Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
Skolioza c ] - g 66
zas trwania leczenia, mediana: 6,
lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 16D 1
Wrodzone wygiecie kosci | Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 1
diugich lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
Ztamanie kosci udowej Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 1

ENB-002-08/ENB-

003-08 (Whyte 2019)

lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Mediana OBS/Czas trwania leczenia

Asfotaza alfa

n (%) N
ENB-002-08/ENB- Zlamanie przeciazeniowe Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) przecia lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB- . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6
I It Stopa konsko-szpotawa lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 11 | 11
ENB-002-08/ENB- Niski przvrost masv ciata Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,) 11
003-08 (Whyte 2019) przy y lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zaburzenia nerek i drog moczowych
(Svl\llqli’:/thzZOgg) Ogotem Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
(\val\llq?ltgogo(l)g) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
Kamica nerkowa
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB- Niedroznosc¢ drég Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) moczowych lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
(5\/’\"1?”20220(1)2) Ogétem Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
(Svm?/tgozzo(ljg) Kraniosynostoza Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
(Svl\rlsthZZO(l)g) Ogétem Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2(18,2) 11
ENB-002-08 Powiktania zwigzane z . . .
(Whyte 2012) obecnoscia cewnika Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
(Svm?/tgozzo(l)g) Gorgczka Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
ENB-002-08/ENB- Natychmiastowa reakcja | Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) po wstrzyknieciu lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
Badania diagnostyczne
(\Evl\:fngozzogg) Ogotem Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2(18,2) 11
(Svl\rl]?,tgozzocl)g) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2(18,2) 11
Obnizona saturacja
ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB- Nlepkr)iv;fril?;\(/:?]sm w Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 1
003-08 (Whyte 2019) di lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
iagnostycznych
ENB-002-08/ENB- Zwiekszony poziom Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9.1) 1

003-08 (Whyte 2019)

mocznika we krwi

lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)
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Badanie (publikacja)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08
(Whyte 2012)

ENB-002-08

(Whyte 2012)
ENB-002-08/ENB-

003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-

003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

Punkt koncowy

Mediana OBS/Czas trwania leczenia

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Asfotaza alfa

n (%)

N

Ogotem Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Zapadniecie ptuca
Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,) 11
lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Procedury medyczne i chirurgiczne
Ogotem Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 2 (20,0) 10
Kraniektomia
(operacyjne otwarcie Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
czaszki)
Umocowanle__rur_kl Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
gastrostomijnej
Powiktania zwigzane z Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 2 (18,2) 11
wyrobem medycznym lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Usuniecie rurki Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 2 (18,2) 11
tracheostomijnej lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Usuniecie centralnego Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 2(18,2) 11
cewnika zylnego lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Rekonstrukcja przetoki Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 1(9,1) 11
tchawicy lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !

4.3.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zgodnie z informacjg przedstawiong w publikacji Whyte 2012, najczesciej wystepujgce ciezkie

zdarzenia niepozgdane odnotowano u chorych z ciezkimi postaciami HPP. Trzy z nich zostaty

uznane przez badacza za mozliwie zwigzane z leczeniem. Byty to: niewydolnos¢ oddechowa

(ang. respiratory distress), kraniosynostoza oraz gtuchota przewodzeniowa, przy czym

najprawdopodobniej wystgpienie kraniosynostozy nie byto spowodowane leczeniem asfotazg

alfa.

W badaniu ENB-010-10 tgcznie u 50 sposréd 69 chorych (72,5%) wystgpito 297 ciezkich

zdarzen niepozgdanych, z ktérych wiekszos¢ (286 (96,3%)) zostata oceniona przez badacza

jako niezwigzana lub najprawdopodobniej niezwigzana z leczeniem asfotazg alfa.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18

Ciezkie zdarzenia niepozadane
Punkt Asfotaza alfa

Badanie (publikacja) Koficowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia )
n (% N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

ENB-010-10 Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
(Hofmann 2019) leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 5,8))

50 (72,5)

4.3.4. Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu zaistniate w

trakcie leczenia

Zgodnie z danymi przedstawionych w badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019),

zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia wystgpity u ok. 73% chorych.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia zaliczono

zapalenie ptuc i kraniosynostoze. Kazde z nich odnotowano u 4 sposrdd 11 chorych (36,4%).
Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19
Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu zaistniale w trakcie leczenia

Punkt Mediana OBS/Czas trwania Asfotaza alfa

Badanie (publikacja) Kohcowy leczenia 0 %)

Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu zaistniate w trakcie leczenia

ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 8 (72,7) 11
003-08 (Whyte 2019) 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
kazenia i zarazenia pasozytnicze
ENB-002-08/ENB- . Czas trwania leczenia, mediana:
R | Posocznica | s 5ot (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 1.0 11
ENB-002-08/ENB- Wstrzgs Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) septyczny 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB- Zapalenie Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) tchawicy 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
ENB-002-08/ENB- . Czas trwania leczenia, mediana:
RN A R )| Zapalenie pluC | s &'\t (zakres: 1 dzie; 7.5 lat) 4(36.4) 11
ENB-002-08/ENB- Wirusowe Czas trwania leczenia, mediana: 2 (18,2) 11
003-08 (Whyte 2019) zapalenie 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
oskrzelikow
spowodowane
ENB-002-08/ENB- syncytialnym | Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 1
003-08 (Whyte 2019) wirusem 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
oddechowym

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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: . Punkt Mediana OBS/Czas trwania Asfotaza alfa
Badanie (publikacja) " ;
koncowy leczenia n (%) N
Zaburzenia
odzywiania w
ENB-002-08/ENB- nier?qlgv?ns'i m Czas trwania leczenia, mediana: 1(9.1) 11
003-08 (Whyte 2019) iy W‘Z YM | 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
wczesnym
dziecinstwie
Zaburzenia uktadu nerwowego
ENB-002-08/ENB- Drgawki, Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,) 11
003-08 (Whyte 2019) konwulsje 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
Zaburzenia ucha i btednika
ENB-002-08/ENB- rzct;e*vlf/grc]icz)t:nio Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,) 11
003-08 (Whyte 2019) P wa 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
ENB-002-08/ENB- . . .| Czas trwania leczenia, mediana:
RN CR ) Niedotenienie | "o o't (zakres: 1 dzieh: 7.5 lat) 1(.1) 11
Choroba . . .
ENB-002-08/ENB- . Czas trwania leczenia, mediana:
003-08 (Whyte 2019) ’eSthf:W”a 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 1.1 11
ENB-002-08/ENB- Ezkt;;yé?: Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) patel 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
tchawicy
Obstrukcyjne
ENB-002-08/ENB- zaburzenie Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) drég 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
oddechowych
ENB-002-08/ENB- Depresja Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11
OIORERER AV AERZE)N  oddechowa 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
Niewydolnos$¢é
ENB-002-08/ENB- odd(zrr:]gowa Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) respiratory 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)
failure)
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
ENB-002-08/ENB- Zr:e;nlléenlie Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) p 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
watroby
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
SRl 220N R Kraniosynosto | Czas trwania leczenia, mediana: 4 (36,4) 11
003-08 (Whyte 2019) za 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB- wWirogiéokr;eéci Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) [t& d‘fugich 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) :
ENB-002-08/ENB- Ztamanie Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) oo [el7=]] 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
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Punkt Mediana OBS/Czas trwania Asfotaza alfa

Badanie (publikacja) " ;
koncowy leczenia n (%) N

ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana:

003-08 (Whyte 2019) Skolioza 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 1oL 1
ENB-002-08/ENB- rzzeiiim;:r:?ow Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) | qe 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
=N ER0IPTISINEEE Niski przyrost | Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11

003-08 (Whyte 2019) masy ciata 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)

Badania diagnostyczne

ENB-002-08/ENB- Obnizona Czas trwania leczenia, mediana:

Rt saturacia | 6.6 lat (zakres: 1 dzien: 7,5 lat) 1.1 11
Nieprawidtowo
sciw . . .
ENB-002-08/ENB- . Czas trwania leczenia, mediana:
003-08 (Whyte 2019) digggg;‘;g:ny 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7.5 lat) 1.1 11

ch

Procedury medyczne i chirurgiczne

Powikfania
ENB-002-08/ENB- zwigzane z Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11
003-08 (Whyte 2019) wyrobem 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
medycznym
Usunigcie rurki . . L
ENB-002-08/ENB- tracheostomijn Czas trwania leczenia, mediana: 1(9,1) 11

003-08 (Whyte 2019)

6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)

€]

4.3.5. Dziatania niepozadane

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych odnotowanych w badaniu ENB-002-08
zaliczono reakcje w miejscu wstrzykniecia, obejmujgce fagodny, miejscowy i krétkotrwaty
rumien. Ws&rdéd chorych biorgcych udziat w badaniu nie odnotowano pojawienia sie
ektopowych zwapnien, a takze objawow wskazujgcych na wystgpienie nadwrazliwosci czy
tachyfilaksji. Nefrokalcynoza nie postepowata po uptywie okresu 6 miesiecy leczenia, a w

przypadku niektérych chorych zaobserwowano zmniejszenie stopnia jej nasilenia.

U 1 z chorych biorgcych udziat w badaniu ENB-002-08/003-08, po ok. 6,5 roku od rozpoczecia
leczenia odnotowano ektopowe zwapnienia o tagodnym nasileniu. Uznano je za mozliwie
zwigzane z leczeniem, utrzymywaty sie do konca udziatu chorego w badaniu oraz nie
podejmowano w zwigzku z ich wystgpieniem Zzadnego dziatania. Z kolei u 2 chorych
odnotowano wystgpienie nefrokalcynozy w okresie, kiedy dawka AA wynosita 2 mg/kg,
3x/tydz.
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Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych w badaniu ENB-010-10 zaliczono ISRs
(ang. injection site reaction — reakcja w miejscu wstrzykniecia), ktére obejmowaty 593 sposréd
643 zdarzen (92,2%)) oraz IARs (ang. injection-associated reaction — reakcja zwigzana ze
wstrzyknieciem), obejmujgcych 11 sposréd 643 zdarzen (1,7%)), ktdre wystapity odpowiednio
u 43i 6 chorych.

4.3.6. Ciezkie dziatania niepozgdane

W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 za ciezkie dziatania niepozgdane w opinii badacza
uznano zapalenie watroby, reakcje w miejscu wstrzykniecia w stopniu umiarkowanym,
powstata bezposrednio po wykonaniu wstrzykniecia, oraz kraniosynostoza, wystepujaca z

gtuchotg przewodzeniowg w ciezkim nasileniu. Wystepowaty one u pojedynczych chorych.

Z kolei w badaniu ENB-010-10 ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u 4,3% chorych.
Wsrdd nich wskazano na wystepowanie m.in. natychmiastowych reakcji w miejscu wktucia,

kraniosynostozy czy zapalenia ptuc.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20
Ciezkie dziatania niepozadane

Mediana OBS/Czas trwania Asfotaza alfa

Badanie (publikacja) Punkt koncowy leczenia )
n (% N

Ciezkie dzialania niepozadane

Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas
Ogotem trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 6 (4,3)* 69
(zakres: 0,02; 5,8))

ENB-010-10
(Hofmann 2019)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

ENB-002-08/ENB- Przewlekte zapalenie watroby | Czas trwania leczenia, mediana:
003-08 (Whyte 2019) o ciezkim nasileniu** 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)

1091 | 11

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Kraniosynostoza o ciezkim

ENB-002-08/ENB- nasileniu z gluchotg Czas trwania leczenia, mediana:
003-08 (Whyte 2019) przewodzeniowg o ciezkim 6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)
nasileniu

1091 | 11

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Natychmiastowa reakcja po
wstrzyknieciu o
umiarkowanym nasileniu***

*ogotem 11 zdarzen, sposrdd ktorych u 3 chorych odnotowano ISR lub IAR (7 zdarzenh) oraz 3 chorych,
u ktérych odnotowano kraniosynostoze, zapalenie ptuc prowadzace do powstania konieczno$ci
zaprzestania stosowania badanego leku oraz zespdt Arnolda-Chiariego typu 1 wystepujgcy z
syringomyelig (4 zdarzenia)

ENB-002-08/ENB-
003-08 (Whyte 2019)

Czas trwania leczenia, mediana:

6,6 lat (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 1.1 11
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**zdarzenie wystgpito w trakcie stosowania montelukastu i ustgpito po przerwaniu terapii tym lekiem
***w tym: bél w jamie brzusznej, zaczerwienienie skéry, zawroty gtowy, bdl glowy, dreszcze

4.3.6.1. Reakcja zwigzana ze wstrzyknieciem

W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019) umieszczono informacje, zgodnie z ktorg
u 4 chorych wystgpito 10 dziatan niepozgdanych sklasyfikowanych jako IARs, mozliwie
zwigzanych z nadwrazliwoscig. Wiekszos¢ z nich (8 z 10 zdarzen (80,0%)) pojawito sie
pierwszego dnia i zwigzane byto z poczgtkowag dawkg asfotazy alfa podang w infuzji. Gorgczka
stanowita jedyne IARs, ktore wystgpito u wiecej niz jednego chorego (N=3). Stopien nasilenia
wszystkich reakcji zwigzanych ze wstrzyknieciem okreslono jako tagodny lub umiarkowany, a
zadne z powstatych IARs nie zagrazato zyciu chorego. U jednego chorego, ktéry wycofat sie
Z udzialu w badaniu, podczas wstrzykniecia podskérnego zaobserwowano wystgpienie

nastepujacych IARs: objawy piloerekcji, gorgczka oraz dreszcze.

Zgodnie z danymi zgromadzonymi w ramach badania ENB-010-10 (Hofmann 2019) IAR
odnotowane w trakcie leczenia obejmowaty: gorgczke (4 z 69 chorych (5,8%)), dreszcze (1 z
69 chorych (1,4%)), wysypke w miejscu wstrzykniecia (1 z 69 chorych (1,4%)), reakcje
rzekomoanafilaktyczng (1 z 69 chorych (1,4%)), nadwrazliwo$¢ na lek (1 z 69 chorych (1,4%))
oraz wysypke grudkowg (1 z 69 chorych (1,4%)). Zaden z chorych nie otrzymat premedykacji
w celu opanowania IAR. W obydwu przypadkach przerwano stosowanie AA do czasu
ustgpienia objawéw a nastepnie wznowiono leczenie i nie odnotowano ponownego

wystgpienia tych zdarzen.
4.3.7. Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Zgodnie z danymi opublikowanymi w badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019) reakcje
w miejscu wstrzykniecia wystgpity u 7 sposrdd 11 chorych (63,6%).

tgcznie odnotowano 78 ISRs. Wiekszosc¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia wystgpita u dwéch
chorych (47 z 78 zdarzen (60,3)). Nie zgtoszono pojawienia sie zadnych ciezkich ISR ani ISR
o ciezkim nasileniu. U 3 z 11 chorych (27,3%) odnotowano wystgpienie lipohipertrofii w miejscu
wstrzykniecia, ktora wystgpita w nasileniu od fagodnego do umiarkowanego, po 2 latach

leczenia i utrzymywata sie do jego zakonczenia.

Dane pochodzagce z badania ENB-010-10 (Hofmann 2019) wskazujg, ze najczesciej
wystepujagcymi ISRs byty: rumien w miejscu wstrzykniecia (33 z 69 chorych (47,8%)),
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przebarwienia (12 z 69 chorych (17,4%)), zgrubienie (11 z 69 chorych (15,9%)) oraz krwiak
(10 z 69 chorych (14,5%)).

4.3.8. Zgony

W trakcie trwania badania ENB-002-08/ENB-003-08 odnotowano wystgpienie tylko jednego
przypadku zgonu, ktérego przyczyng byta posocznica. Zgodnie z danymi przedstawionymi w
badaniu ENB-010-10 tgcznie zmarto dziewieciu (13%) chorych. W przypadku 6 chorych zgon
nastgpit z powodu wystgpienia niewydolnosci oddechowej i $mierci mézgu (po stwierdzeniu

uszkodzenh wywotanych niedotlenieniem / encefalopatig powstatych 1 tyg. przed smiercig).

U pozostatych chorych zgon wystgpit z nastepujacych powoddéw: powiktania zwigzane z HPP,
powazna niewydolno$¢ oddechowa, zatrzymanie czynnosci serca i piluc, powazna
niewydolnos¢ krgzeniowo-oddechowa, wgtobienie migdatkdw mozdzku, wynikajgce z obrzeku
md&zgu pojawiajgcego sie w przebiegu ciezkich postaci HPP. Trzech chorych zmarto z powodu
wystgpienia zapalenia ptuc. W przypadku jednego z nich uznano, ze zapalenie ptuc mogto by¢

spowodowane leczeniem asfotazg alfa.
Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21
Czestos¢ wystepowania zgonow
Asfotaza alfa

n (%) N

Badanie (publikacja) = Punkt koncowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia

Zgony

ENB-002-08/ENB- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
003-08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat)

Zgony ogotem

1(9,1) 11

Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 9 (13,0) 69
5,8))

ENB-010-10

(Hofmann 2019)
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5. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa asfotazy
alfa u chorych na HPP w postaci dzieciece] w
wieku 6-12 lat

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa asfotazy alfa u chorych na HPP w postaci dzieciecej w

wieku do 5 lat zostata opracowana na podstawie wynikow badania ENB-006-09/ENB-008-10.

Na podstawie tego badania opracowano wyniki dla nastepujacych punktéw koncowych:

objawy kostne HPP (RGI-C, RSS);
rozwoj psychoruchowy (6WMT, BOT-2);

rozwoj somatyczny (pomiary antropometryczne);
jakos¢ zycia (ChAQ, PODCI);

profil bezpieczenstwa.

Nalezy podkresli¢, iz wyniki oceny objawéw kostnych HPP (RGI-C, RSS) zostaly
przedstawione réwniez dla porownania AA wzgledem BSC (historyczna grupa kontrolna) dla

okresu obserwacji wynoszgcego do 24 miesiecy.

Szczegdtowe zestawienia danych przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

5.1. Ocena skutecznosci

5.1.1. Objawy kostne HPP

5.1.1.1. RGI-C

Ocena objawow kostnych analizowana na podstawie skali RGI-C stanowita pierwszorzedowy
punkt korncowy w badaniu ENB-006-09/ENB-008-10. Autorzy publikacji wskazali, ze juz po 6
tygodniach leczenia AA s.c., mediana wyniku w skali RGI-C ulegta znamiennej statystycznie
poprawie (mediana +1,0 [zakres: 0,0; +2.0], p=0,001). Po 6 miesigcach leczenia
odnotowywano dalszg poprawe wyniku, ktéra utrzymywata sie przez okres 5 lat (mediana +2,2
[+1,7; +2,7], p=0,0005).
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Autorzy wskazali ponadto, ze u Zzadnego chorego nie doszto do pogorszenia wyniku.
Jednoczesnie u zadnego chorego w czasie 5 lat leczenia nie uzyskano wyniku wynoszgcego
+3, ktory oznacza catkowite lub prawie catkowite wyleczenie. Co istotne, w grupie kontrolnej

w czasie 2 lat wynik w skali RGI-C nie ulegt znamiennej statystycznie zmianie.

Zmiana wyniku w skali RGI-C byta oceniana dla poréwnania AA wzgledem BSC w czasie 6 i
24 miesiecy. Przedstawione na ponizszym rysunku wyniki wskazujg na znamiennie
statystycznie wyzszg skutecznos¢ AA w poréwnaniu z BSC w zakresie poprawy wyniku w skali
RGI-C w obydwu okresach obserwaciji.

Rysunek 15.
Zmiana wyniku w skali RGI-C u chorych leczonych AA w poréwnaniu z BSC

P=0.0007 P=0.0011
I I I
3.0
T 25| oo
N 20 [ .-L- .I..
g 15 v J
=]
L
g 10 F (T 1) .
0.5 5 ol
(':) ’ . 5
6 0r e oo
Tosp T -
10 F !
15 F
20 F BSC AA BSC AA
25 (n=186) (n=13) (n=15) (n=13)
30 - 6 mies. 24 mies.

Zrédto: ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b)

Wykazano, ze zastosowanie AA w poréwnaniu do BSC wplywa na uzyskanie odpowiedzi w
skali RGI-C definiowanej jako wynik = +2 u istotnie statystycznie wyzszego odsetka chorych

poddanych terapii AA w czasie 6 miesiecy. Odsetek chorych w grupie AA wynidst 69,2%,
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podczas gdy w grupie BSC — jedynie 6,3% (1 chory). Uzyskane wyniki wskazujg na istothg

poprawe w zakresie objawow kostnych juz po 6 miesigcach leczenia.

Autorzy publikacji wskazali ponadto, ze po 6 miesigcach odsetek chorych leczonych AA, ktorzy

uzyskiwali taki wynik wzrastat i po 60 miesigcach leczenia wyniost 91,7%.
Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Odpowiedz w skali RGI-C u chorych leczonych AA w poréwnaniu z BSC
Wynik w skali RGI-C 2 +2

Badanie n (%) N

‘ Grupa

Wynik w skali RGI-C 2 +2 w czasie 6 mies.
AA 9 (69,2) 13 TAK

ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b)
BSC 1(6,3) 16 p<0,007*

Wynik w skali RGI-C 2 +2 w czasie 24 mies.

ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b) [N 9 (75,0)

Wynik w skali RGI-C 2 +2 w czasie 36 mies.

ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b) \ nfo (88,0)%*

Wynik w skali RGI-C 2 +2 w czasie 60 mies.
ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b) 11 (91,7)
*p-warto$¢ wskazana w publikaciji
**na podstawie podanego przez autoréw publikacji odsetka chorych nie jest mozliwe obliczenie liczby
chorych, u ktérych odnotowano wynik RGI-C = +2. Ponowne przeliczenie odsetka z obliczonej liczby

chorych skutkuje uzyskaniem wartosci procentowej znaczgco odbiegajgcej od wskazanej przez autorow
publikacji

5.1.1.2. RSS

Ocena poréwnawcza zmiany wyniku w skali RSS wzgledem wartosci poczgtkowych dla AA
wzgledem BSC byta zaplanowana po 6, 12 i 24 miesigcach. Dla dtuzszych okreséw obserwacji

wyniki zaprezentowano wytgcznie dla chorych poddanych terapii AA.

Uzyskane wyniki wskazujg na znamienng statystycznie wyzszg skutecznos¢ AA w poréwnaniu
z BSC w zakresie redukcji wynikow uzyskanych w skali RSS, tj. stopnia ciezkosci krzywicy, w
czasie 6 miesiecy, jak rowniez 12 i 24 miesiecy. Warto podkresli¢, iz wraz z wydtuzaniem sie
czasu leczenia, uzyskana przez chorych wielko$¢ efektu jest coraz wieksza i po 60 miesigcach
leczenia mediana zmiany wyniku wynosita -2,75, wskazujgc na korzystny wptyw leczenia AA

w redukcji ciezkosci krzywicy.

Dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 23.

Zmiana wyniku w skali RSS u chorych leczonych AA w poréwnaniu z BSC

Zmiana wyniku w skali RSS
Grupa wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie ‘ Mediana (zakres) N
Zmiana wyniku w skali RSS wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 6 mies.
-1,50 (-3,5; -0,5) 12 TAK
0,00 (-1,0; 1,5) 16 | P<0,0008*

ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b)

12 mies.
-1,25 (-3,0; 0,0)
-0,50 (-1,0; 1,5)

24 mies.
-2,00 (-3,5; 0,5) 12 TAK
BSC 0,00 (-1,5; 1,5) 15 p<0,0025*

*p-warto$¢ wskazana w publikaciji

Tabela 24.
Zmiana wyniku w skali RSS u chorych leczonych AA

Zmiana wyniku w skali RSS
wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie Mediana (zakres)

Zmiana wyniku w skali RSS wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 36 mies.

ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b) \ -2,5 (-4,0; 1,0) “

Zmiana wyniku w skali RSS wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 48 mies.
T RTINS A | 2504500 2| 10 | oo |
Zmiana wyniku w skali RSS wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 60 mies.
ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b) ‘ -2,75 (-5,0; -0,5)
*informacja wskazana w publikaciji

5.1.2. Rozwdj psychoruchowy

5.1.2.1. 6MWT

Wyniki testu 6MWT stanowig odzwierciedlenie danych obejmujacych szeroki zakres oceny
stanu zdrowia chorego na HPP, w tym na temat ogdlnego funkcjonowania, objawéw kostnych
zwigzanych z chorobg, jak réwniez kondycji uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego,
zmeczenia i bolu. Istnieje silna korelacja pomiedzy wynikiem 6MWT a wynikiem w skali RSS,
ktéra tgcznie z korelacjg pomiedzy RSS i RGI-C oraz danymi na temat mineralizacji kosci
stanowi podstawe do uznania 6MWT za punkt koncowy wiasciwy do oceny efektéow leczenia

HPP z zastosowaniem AA.
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Wyniki uzyskane z badania ENB-006-09 oraz jego kontynuacji ENB-008-10 wskazuja, ze
przed rozpoczeciem leczenia, opdznienia w rozwoju duzej motoryki i niepetnosprawnosc
funkcjonalna zostaty udokumentowane u wiekszosci uczestnikéw badania. Wynik testu 6MWT
przeprowadzonego na poczatku badania wykazat u 9 (69,2) z 13 chorych wynik ponizej 80%
wartosci przewidywanej. Po 5 latach leczenia 7 (77,8%) z 9 dzieci osiagneto lub przekroczyto
80% przewidywanej odlegtosci pokonanej w tescie 6MWT ($rednia, +2SD), co swiadczy o

zdolnosci do normalnego poruszania sie.

Mediana wyniku w tescie 6MWT wzrosta z 61% na poczatku udziatu chorych w badaniu do
83% po 5 latach leczenia. Zmiana ta byta znamienna statystycznie. Warto podkresli¢, ze
przewidywany dystans pokonywany przez chorych w tescie 6MWT osiggnat zakres normy po
6 miesigcach leczenia i utrzymywat sie na wzglednie statym poziomie do 5 lat. Zmiany wynikéw
uzyskanych dla kazdego punktu czasowego oceny sg istotne statystycznie wzgledem wartosci

poczatkowej (p< 0,0005).

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 16.
Zmiana wyniku w skali BMWT u chorych leczonych AA w czasie 5 lat
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ediana, zakres (29.1,81.6) (51.7,100.2) (54.2,98.8) (72.7,916) (82.3,956) (72.7,955) (70.2,104.3)
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Zrédto: ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b)
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5.1.2.2. BOT-2

Oceny sprawnosci motorycznej chorych dokonano na podstawie skali BOT-2. Mediana wyniku
uzyskanego w domenie oceny sity i zwinnosci na poczgtku udziatu chorych w badaniu wyniosta
28 (zakres: 20,0; 37,0), co stanowito wynik o wiecej niz 2 SD ponizej mediany wyniku dla 50

zdrowych réwiesnikow w tym samym wieku.

W trakcie terapii z zastosowaniem AA chorzy uzyskali poprawe wyniku, osiggajgc zakres
normy po 12 miesigcach leczenia. Po 5 latach leczenia wynik byt znamiennie statystycznie

lepszy (mediana: 46,0; zakres: 33,0; 64,0).

Warto podkresli¢, ze juz po 3 miesigcach stosowania AA zmiana wyniku wzgledem wartosci
poczatkowej byta znamienna statystycznie, a wraz z dalszym trwaniem terapii uzyskiwany
efekt zdrowotny byt coraz wyzszy i réowniez w kazdym punkcie czasowym oceny wielko$é

zmiany byta znamienna statystycznie wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Wyniki dla chorych leczonych AA w czasie 5 lat przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 17.
Zmiana wyniku w skali BOT-2 u chorych leczonych AA w czasie 5 lat
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n 13 " 1 1" 10 7 10 1"
**p <0,01,
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Zrodio: ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b)
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5.1.3. Rozwdj somatyczny

5.1.3.1. Z-score dlawzrostu i masy ciata oraz BMI

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 oceniano wptyw stosowania AA na rozwoj somatyczny

chorych, tj. wptyw na zmiane wzrostu, masy ciata oraz wskaznika BMI.

Przedstawione dane wskazujg na stopniowg poprawe wynikow w czasie. Warto podkreslic, ze
w przypadku rozwoju somatycznego u chorych na HPP kazda, nawet niewielka poprawa moze

Swiadczy¢ o realnej korzysci zdrowotnej dla chorego.

W badaniu wykazano, ze pierwsza znamienna statystycznie poprawa Z-score dla wzrostu
zostata odnotowana po 18 miesigcach leczenia, natomiast dla masy ciata i BMI byto to

odpowiednio 6 tygodni i 60 miesiecy.

Dla kazdego z ocenianych parametréw wyniki uzyskane po 5 latach leczenia swiadczg o

znamiennej statystycznie poprawie wynikdw oceny rozwoju somatycznego.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach ponize;.

Tabela 25.
Wystapienie pierwszej znamiennej statystycznie poprawy wyniku Z-score dla oceny
rozwoju somatycznego wzgledem wartosci poczatkowych

OBS AA

Punkt koncowy [mies. IS
Badanie ] Mediana (zakres) N

Zmiana wyniku Z-score wzgledem wartosci poczatkowych — wystgpienie pierwszej znamiennie
statystycznej poprawy

. TAK
Wzrost 18 -0,87 (-6,6; -0,3) 13 0=0,0257*

ENB-006-09/ENB-008-10 . *k ) 20 TAK
(Whyte 2016_b) Masa ciata 14 0,92 (-8,0; 2,1) 13 0=0,0048*

. TAK
BMI 60 0,05 (-1,0; 2,2) 13 p=0, 0077)*

*p-warto$¢ wskazana w publikaciji
**1,4 mies. odpowiada 6 tyg.
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Rysunek 18.

Zmiana Z-score dla wzrostu u chorych leczonych AA w czasie 5 lat
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Zrédto: ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b)

Rysunek 19.
Zmiana Z-score dla masy ciata u chorych leczonych AA w czasie 5 lat
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Zrédto: ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b)
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Rysunek 20.
Zmiana Z-score dla wskaznika BMI u chorych leczonych AA w czasie 5 lat
.
@
[s3 (<]
> | @ @ @ 5]
@ @
% ® ® ®
@
s 14 & - ® p=0,0088 w
c © . -
8 <] poréwnaniu
=l rem
g wzgledem wartosci
= poczatkowe)
g 07
P
N..
=
[aa] -1 .
'2 T T T T T T ]
ol B mey 1 rok 2ata Jlata 4lata Sia
! Czas leczena
-0.57 0.01 -0.1 -0.04 0.19 -0.08 0.05
Medana, 2ak1es  (11.4,2.4) (-1.4,2.1) (-1.4, 2.2) (-1.1,2.3) (-1.2, 2.3) (-1.2, 2.2) (-1.0, 2.2)
n 13 12 12 12 8 1" 12

Zrodto: ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b)
5.1.4. Jakos¢ zycia

5.1.4.1. CHAQ

Oceny niepetnosprawnosci u chorych poddanych terapii AA przez okres do 5 lat dokonano na
podstawie skali CHAQ, w ktérej zakres mozliwych do uzyskania wynikéw zawiera sie w
zakresie od O do 3 punktow i im wyzsza liczba punktow tym wyzszy stopien bdlu i

niepetnosprawnosci. Klinicznie istotne postepy utrzymywaty sie przez okres 5 lat leczenia.

Warto zauwazy¢, ze znamienng statystycznie redukcje wyniku w skali CHAQ zaobserwowano
juz po pierwszych 3 miesigcach leczenia. Wielkos¢ korzystnego efektu zwiekszata sie w

czasie.

Na poczatku udziatu chorych w badaniu, podwyzszony wynik w skali CHAQ wynosit w domenie
oceny bolu 20,0 [zakres: 0,0; 72,0] a w domenie niepetnosprawnosci 1,0 [zakres: 0,0;2,3]). Po
5 latach leczenia podwyzszone wyniki w skali CHAQ, zaréwno w domenie oceny bdlu, jak
réwniez w zakresie oceny niepetnosprawnosci ulegty redukcji w taki sposob, ze mediany
wyniosty odpowiednio 0,0 (zakres: 0,0; 60,0), p=0,1125 oraz 0,0 (zakres: 0,0; 1,0), p=0,0002.
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Wyniki jednoznacznie wskazujg na poprawe jakosci zycia chorych na HPP leczonych AA.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Zmiana wyniku w skali CHAQ u chorych leczonych AA

Zmiana wyniku w skali CHAQ
wzgledem wartosci poczatkowych

Grupa
Badanie ‘ Mediana (zakres) N

Zmiana wyniku w skali CHAQ — ocena bélu w czasie 5 lat wzgledem wartosci poczatkowych.

ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b) 0,0 (0,0; 60,0) p=c')\“1E125

Zmiana wyniku w skali CHAQ — ocena niepetnosprawnosci w czasie 5 lat wzgledem wartosci
poczatkowych.

ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b) 0,0 (0,0; 1,0)

Dane dotyczgce oceny niepetnosprawnosci w skali CHAQ przedstawiono na ponizszym
rysunku. Autorzy publikacji nie zamiescili analogicznego rysunku dla oceny wyniku w domenie
oceny bélu.

Rysunek 21.

Zmiana wskaznika niepetnosprawnosci na podstawie skali CHAQ u chorych leczonych
AA w czasie 5 lat
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Modons. 2aes 1 0.38 0.25 0.19 0.00 0.00 0.00 0.00
- (0.00, 2.25) (0.00, 1.88) (0.00, 0.5) (0.00, 2.00)(0.00, 1.75) (0.00, 1.50) (0.00, 0.88) (0.00, 1.00)
n 13 12 11 12 12 8 11 12

*p< 0,05; **p<0,01; ***p< 0,001
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Zrodio: ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b)
5.1.4.2. PODCI

Skala PODCI jest narzedziem, za pomocg ktérego dokonuje sie oceny mobilnosci chorego w
zakresie czynnosci wykonywanych na co dzieh oraz jego ogdélnego stanu zdrowia, stopnia
nasilenia bolu i zdolnosci do uczestniczenia w aktywnosciach typowych dla mtodych ludzi.

Ocene przeprowadza sie na podstawie danych zgtaszanych przez rodzicéw dziecka.

Chorzy witgczeni do badania zostali poddani ocenie w skali PODCI na poczatku udziatu w
badaniu. Uzyskane wyniki znajdowaty sie poza granicami normy, tj. mediana wyniku wyniosta
27,0 (zakres: -2,0; 55,0).

Zastosowanie leczenia AA doprowadzito w czasie 5 lat do poprawy wyniku w skali PODCI do
poziomu nieco powyzej normy. Mediana wyniku wyniosta 52,0 (zakres 28,0; 57,0) a zmiana

byta znamienna statystycznie w stosunku do warto$ci poczatkowej (p=0,0002).
Wyniki jednoznacznie wskazujg na poprawe jakosci zycia chorych na HPP leczonych AA.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Zmiana wyniku w skali PODCI u chorych leczonych AA

Zmiana wyniku w skali PODCI
Grupa wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie ‘ Mediana (zakres) N

Zmiana wyniku w skali PODCI w czasie 5 lat wzgledem wartosci poczatkowych.

ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b) 52,0 (28,0; 57,0)

5.2. Ocena bezpieczenstwa

5.2.1. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016 _b) nie odnotowano zadnego przypadku

ciezkiego zdarzenia niepozadanego, co zostato przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 28
Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Mediana Asfotaza alfa
Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS/Czas
trwania leczenia n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

ENB-006-09/ENB-
008-10 (Whyte
2016_b)

Ciezkie zdarzenia Czas trwania
niepozadane ogotem OBS: do 5 lat

5.2.2. Zdarzenia niepozadane

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 nie odnotowano zadnego przypadku zdarzenia
niepozadanego prowadzgcego do przerwania leczenia, natomiast u wszystkich chorych
raportowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego zaistniatego w trakcie
leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszos¢ z nich (86%) zostato ocenionych jako
zdarzenie o tagodnym stopniu nasilenia, a pozostate 14% zdarzeh — o umiarkowanym stopniu
nasilenia.

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych ogoétem (53%) zostato uznanych przez badaczy za
niezwigzane z leczeniem, przy czym warto zauwazy¢, iz po wykluczeniu reakcji w miejscu

wstrzykniecia jedynie 2% zdarzen niepozadanych ogétem uznano za zwigzane z leczeniem.

W publikacji podano informacje, zgodnie z ktérg ogniskowa lipohipertrofia wystgpita u 8
chorych (61,5%) — tgcznie 26 zdarzen, z czego 8 zdarzen oceniono jako o umiarkowanym
stopniu nasilenia, a pozostate jako tagodne. Zdarzenia te nie doprowadzity do koniecznosci
modyfikacji dawki. Lipohipertrofia wystgpita u 6 chorych (46,2%) otrzymujacych 6 wstrzyknie¢
tygodniowo i 2 chorych (15,4%) otrzymujgcych 3 wstrzykniecia tygodniowo (wszyscy chorzy
otrzymywali te sama tygodniowg dawke AA). Po przekroczeniu 3 lat obserwaciji lipohipertrofia
utrzymywata sie u 6 sposrdd 8 chorych (75%). Dawka asfotazy alfa zostata zmniejszona u 1
chorego, u ktérego wystgpity fagodne reakcje w miejscu wstrzykniecia (liczne zmiany

zabarwienia na skorze).

Nalezy podkreslic, ze przez caty czas trwania badania ENB-006-09/ENB-008-10 nie
odnotowano przypadku wystgpienia zwapnien ektopowych. Jednakze, u 46% chorych
stwierdzono obecnos¢ matych refrakcyjnych ztogébw w spojéwce lub rogéwce, ktére
prawdopodobnie zawieraty wapn. W przypadku 5 chorych uznano, ze sg one mozliwie/
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Co istotne, nie zostaty one uznane za klinicznie

istotne ani widoczne.
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Podobnie nie raportowano przypadkéw nefrokalcynozy. Po okoto 2 latach leczenia badanie
ultrasonograficzne nerek wykazato obecnos¢ "ogniskowej echogenicznosci”, co byto zwigzane

z kamieniem nerkowym o matych rozmiarach obecnym przez 6 miesiecy w 1 nerce chorego.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29
Cz epowania zdarzen niepozadanych

Mediana OBS/Czas Asfotaza alfa

Badanie (publikacja) Punkt koncowy trwania leczenia 0 %) N
(0]

Zdarzenia niepozadane

E'ggs_?fg_((\)/\%/]E't\leB_ Zdarzenia niepozadane zaistniate | Czas trwania OBS: do5 | ;. (100,0) 13
y w trakcie leczenia lat '
2016_b)
ENB-006-09/ENB- Zdarzenia niepozadane . .
008-10 (Whyte prowadzace do przerwania Czas trwar}ZOBS' do5 0(0,0) 13
2016_b) leczenia
Ogotem 8 (61,5) 13
E'ggsofg((\)/\%?t\f Ogniskowa AA podawana | Czas trwania OBS: do 3 6 (46.2) 13
2016_b) lipohipertrofia 6QW lat
AA podawana
30W 2 (15,4) 13
ENB-006-09/ENB- . _
008-10 (Whyte Ogniskowa lipohipertrofia Czas rwania OBS:do5 | 4 46,2 13
at
2016_b)
ENB-006-09/ENB- . . - . _
008-10 (Whyte Refrakcyjne zlogl w spojowce lub | Czas trwanlla OBS: do 3 6 (46,2) 13
2016_b) rogéwce at

5.2.3. Reakcja zwigzana ze wstrzyknieciem i reakcje w miejscu

wstrzykniecia

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 umieszczono informacje, zgodnie z ktérg podczas
pierwszego miesigca leczenia u 4 chorych (30,8%) raportowano 10 reakcji zwigzanych ze
wstrzyknieciem. Wszystkie zostaty sklasyfikowane jako reakcje w miejscu wstrzykniecia z
wyjatkiem nudnosci i obrzeku obwodowego u 1 chorego. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie ww.

zdarzenia zostaty ocenione przez badaczy jako zdarzenia o tagodnym stopniu nasilenia.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia stanowity jednoczesnie najczesciej wystepujgce dziatania
niepozadane — raportowano je u ok. 92% chorych. Stopien nasilenia wigkszo$ci z nich

okreslono jako fagodny.
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Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30
Czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych ze wstrzyknieciem i reakcji w miejscu
wstrzykniecia

Mediana Asfotaza alfa
Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS/Czas

trwania leczenia n (%)

Reakcje zwigzane ze wstrzyknigciem

ENB-006-09/ENB- Reakci . .
008-10 (Whyte eakcje zwigzane ze Czas trwania
2016_b) wstrzyknieciem ogotem OBS: 1 mies.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia
ENB-006-09/ENB- . L .
008-10 (Whyte Rteaklfle. w m'els,‘f” nga; g‘"’g”l'a 12 (92,3) 13
2016_b) wstrzykniecia ogétem :do 5 lat
ENB-006-09/ENB- Czas trwania
OOSéé(iéV\tl)r;yte Rumien OBS: do 5 lat 11 (84,6) 13
ENB-006-09/ENB- .
008-10 (Whyte Hipertrofia gé‘?_ g“é"g”l'; 8 (61,5) 13
2016_b) )
ENB-006-09/ENB- ) Cras trwania
OOSéé(i EEV\tl)t;yte Swiad OBS: do 5 lat 7 (53,8) 13
ENB-006-09/ENB- Czas trwania
008;)2 éV\g)lyte Bol OBS: do 5 lat 6 (46,2) 13
ENB-006-09/ENB- Czas trwania
Oosé(l)(i éV\t/)r;yte Atrofia OBS: do 5 lat 5 (38,5) 13
ENB-006-09/ENB- Czas trwania
008;)2 éV\g)lyte Przebarwienie OBS: do 5 lat 5(38,5) 13
ENB-006-09/ENB- .
008-10 (Whyte Obrzek gé"f_ rwaria 3(23.1) 13
2016_b) :
ENB-006-09/ENB- Czas trwania
OOS;)(; éV\g;yte Stwardnienie OBS: do 5 lat 1(7,7) 13
ENB-006-09/ENB- Czas trwania
008;)(1) éV\g)\yte Brodawka korzeniowa OBS: do 5 lat 1(7,7) 13
ENB-006-09/ENB- Czas trwania
008é(1)(iéV\t/)r;yte Grudka OBS: do 5 lat 1(7,7) 13
ENB-006-09/ENB- Czas trwania
008;)(1) éV\g)\yte Pokrzywka OBS: do 5 lat 1(7,7) 13
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5.2.4. Zgony

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, co zostato
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 31
Czestos$¢ wystepowania zgonow

Mediana OBS/Czas Asfotaza alfa

Badanie (publikacja) = Punkt koncowy trwania leczenia )
n (%

Zgony

ENB-006-09/ENB-

008-10 (Whyte Zgony ogétem Czas gg"gnl':‘t OBS:
2016_b)
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6. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa asfotazy
alfa u chorych na HPP w postaci dzieciecej w
wieku 13-66 lat

Badanie ENB-009-10 (publikacja Kishnani 2019) wiaczono do analizy wylgcznie
uzupetniajgco, w celu przedstawienia wynikéw dla catego programu badawczego dla AA,
Zasadniczo nie spetnia ono w petni kryteriow wtgczenia do analizy, poniewaz w badaniu
uczestniczyli mtodziez i dorosli chorzy na HPP (zakres wieku: 13-66 lat). W momencie
wigczenia chorych do badania w grupie chorych leczonych AA 10 (76,9%) stanowili chorzy
dorosli z poczagtkiem choroby w wieku dzieciecym, ktérzy zgodnie z intencjg Wnioskodawcy,
nie spetniliby kryterium wtgczenia do wnioskowanego Programu lekowego ze wzgledu na fakt,

iz nie rozpoczeli oni leczenia AA przed ukonczeniem 18 r.z.

Wielko$¢ dawki AA byta zgodna z zalecang w ChPL Strensiq (6 mg /kg/tydz.) w okresie dopiero
od 1 roku leczenia. Do tego czasu chorzy stosowali w okresie do 6 miesiecy dawke 0,3 lub 0,5
mg/kg/d a w okresie od 6 miesiecy do roku dawke 0,5 mg/kg/d, a wiec dawki nizsze niz

zalecane w ChPL.

Biorgc pod uwage powyzsze zdecydowano o uzupetnieniu oceny skutecznosci AA o dane dla
wyniku 6MWT, ktéry jest istotnym i wiarygodnym z punktu widzenia oceny rozwoju
psychoruchowego chorych na HPP efektem zdrowotnym i co istotne, wysoko skorelowanym z
ciezkoscig przebiegu choroby oraz jej progresjg. Na tej podstawie uznano réwniez, ze wyniki

6MWT stanowig kluczowy parametr w analizie ekonomicznej dla AA w leczeniu HPP.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono szczegétowo wyniki 6MWT a dodatkowo dokonano
omowienia wynikow dla pozostatych efektéw zdrowotnych ocenianych w badaniu
ENB-009-10.
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6.1. Rozwdj psychoruchowy — 6MWT

W badaniu ENB-009-10 (publikacja Kishnani 2019) ocene wyniku 6MWT przeprowadzono na
poczatku udziatu w badaniu u wszystkich chorych poddanych randomizaciji.

W pierwszym 6-miesiecznym okresie leczenia jedynie u 4 z 6 chorych z grupy BSC dostepne
byty wyniki na poczatku i po 6 miesigcach udziatu w badaniu. W przypadku chorych leczonych

AA, dane te byty dostepne dla wszystkich 13 uczestnikéw.

Ze wzgledu na niskg liczebnos¢ chorych w grupie kontrolnej i pomimo korzystnego wyniku w

grupie badanej, uzyskana réznica okazata sie by¢ nieistotna statystycznie.
Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Zmiana wyniku 6MWT w stosunku do wartosci poczatkowych u chorych leczonych AA
w poroéwnaniu z BSC

6MWT

‘ Grupa

Badanie (publikacja) Mediana (zakres) [m]
Wynik BMWT w czasie 6 mies. w poréwnaniu do wartosci poczatkowych
35 (-2; 182)

-7 (46; 113)

ENB-009-10 (Kishnani 2019)

tacznie dla danych z okresu leczenia podstawowego (pierwszych 6 miesiecy) i przedtuzonej
fazy badania, wyniki uzyskane z badania ENB-009-10 wskazujg, ze mediana odlegtosci
pokonanej przez chorych wzrosta z 355 m (zakres: 10, 620, n=19) przed rozpoczeciem
leczenia do 450 m (zakres: 280, 707, n=13) po 5 latach leczenia. Wzrost pokonanego dystansu
w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych byt statystycznie istotny w miesigcu 6. oraz w latach
1.,2.i3.(p<0,05).

Szczegodtowe dane przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 22.

Zmiana pokonanego dystansu mierzonego 6MWT u chorych leczonych AA w czasie 5
lat

Zwiekszenie dawki
zgodnie ze zmiang

500 w protokole
= - - 480 *
- (153, 660) 461
] (19;\53‘0} (15;42501 323, 661) 438 (2335?'07)
£ 400 - , (293, 683)
m
N
. _ 355
= (10, 620)
.82 300 -
= ]
-
=
” |
s 200 -
‘t; ||
>
=
> |
m 100
= 4
5]
S
o
.
wartosé Czas trwania leczenia
poczatkowa 6. mies. 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat
, n=19 n=17 n=18 n=17 n=14 n=14 n=13
srednia (SD) 352 (189) 455 (128) 433 (146) 459 (149) 476 (106) 453 (123) 460 (140)
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej
¢rednia (95% CI) 65 (34, 96) 62 (23, 100) 67 (28, 105) 78 (35, 122) 50(-21, 122) 43(-27,113)
mediana (zakres) ~ 40(-2 182) 49 (123, 197) 69(-70, 217) 83(-45, 218) 81 (187, 240) 67 (-213, 239)

*p <0,05
Zrédto: ENB-009-10 (Kishnani 2019)

W badaniu ENB-009-10 obserwowano réwniez wzrost mediany przewidywanego dystansu
mierzonego testem 6MWT — na poczatku trwania badania dystans ten okre$lono jako ponizej
normy, tj. <84% i wyniost on woéwczas 76% (n=15).

W 6. miesigcu obserwacji przewidywany dystans wzrést do 85% (n=16), co oznacza wynik
zawierajgcy sie¢ w zakresie uznawanym za prawidtowy w populacji dopasowanej pod
wzgledem pici, wieku i wzrostu. W 5. roku leczenia dystans ten utrzymywat sie na poziomie
88% (n=11) w grupie chorych otrzymujgcych asfotaze alfa. Wzrost przewidywanego dystansu
w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych byt statystycznie istotny w miesigcu 6. oraz w latach
1.,2.,3.,4.i5(p<0,05).
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Rysunek 23.

Zmiana przewidywanego dystansu mierzonego 6MWT u chorych leczonych AA w czasie
5 lat

Zwiekszenie dawki

zgodnie ze zmiang
120 -

® w protokole .
:IJ{' Zakres normy dla populacji
—:"“ 100 -normalnej dopasowanej pod katem . .
N plcii, wieku i wzrostu . * *
@ | * 92 91
& 80- 85 [m??21, (65, 122) (51, 133) 88
5 (29, 109) iz W )
@ 76 (24, 121)
£ (42, 101)
w 60 4
c
3
2
5 40
=
c
o]
; 20 A
R=l
=
o n=15 n=16 n=16 n=14 n=12 =11 n=11
a warto$é . Czas trwania leczenia
poczatkowa 6 mies. 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat
n=15 n=16 n=16 n=14 n=12 n=11 n=11
érednia (sD) 4 "9 B1(23) 78 @7) 90(18) 89(18) 89(23) 89 29)
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej n=15 n=14 n=14 n=12 =11 n=11
érednia (95% Cl) 10 (5. 15) 9 (1, 16) 14 (7, 20) 15 (6, 24) 13 (1, 26) 14 (5,23)
mediana (zakres)  7(0,32) 7(-23, 30) 12 (-9, 38) 15 (-7,43) 10 (-25, 45) 19 (-1, 36)
*p <0,05
Zrodto: ENB-009-10 (Kishnani 2019)
y - - - V 4 y - .
6.2. Omowienie wynikow skutecznosci |

bezpieczenstwa dla pozostatych punktéow

koncowych

W badaniu ENB-009-10 (publikacja Kishnani 2019) w ramach oceny skutecznosci, poza

6MWT, dokonano analizy wynikow dla nastepujgcych punktow koncowych:

o Ocena wyniku w skali BOT-2, u oséb w wieku 4 — 21 lat — w czasie trwania badania
wyniki w podskali szybkosci biegu/ zwinnosci oraz podskali sity chorych ulegty
poprawie z wartosci mediany wynoszgcych odpowiednio 3,0 (zakres: -1; 12) i 2,0
(zakres: -3; 8) w 6 mies. badania do 4,0 (zakres: -5; 18) i 3,5 (zakres: -9; 9) po 5 latach
badania;

e Ocena nasilenia bélu za pomoca kwestionariusza BPI-SF — w czasie trwania leczenia
asfotazg alfa nastgpita redukcja nasilenia bélu, zaréwno w czasie do 6 miesiecy, jak i

w przedtuzonej fazie badania trwajgcej 5 lat;
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o Ocena mineralizacji i gesto$ci mineralnej kosci — zaobserwowano istotnie statystyczng

redukcje w zakresie opoznienia czasu mineralizacji kosci w grupie leczonej asfotazg

alfa po 12 miesigcach w stosunku do wartosci poczatkowe;j.

W czasie 5 lat leczenia asfotazg odnotowano istotne statystycznie réznice w gestosci

mineralnej kosci w poréwnaniu do wartosci poczatkowych. Istotne statystycznie roznice

zostaty zaobserwowane po zwiekszeniu dawki leku z 0,5 mg/kg m.c./dzien do 1 mg/kg

m.c./dzien po 1 roku;

e Ocena profilu bezpieczehstwa w czasie 5 lat:

@)

@)

@)

w badaniu nie odnotowano zadnych zgonéw;

AA byt ogdlnie dobrze tolerowany w czasie badania;

U wszystkich chorych wystgpito =21 TEAE. Ogétem odnotowano wystgpienie
1 145 zdarzen, z ktorych wiekszos¢ miata nasilenie fagodne (75%) Iub
umiarkowane (20%);

Najczestszymi TEAE byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (34%), ktore
wystgpity u wszystkich chorych;

Najczestszymi TEAE wystepujgcymi u = 5 chorych byty rumien (68%), krwiak
(53%), przebarwienia skéry (47%), inne reakcje w miejscu wstrzykniecia (37%),
bdl (32%), atrofia (26%) i Swiad (26%);

Dwaoch chorych doswiadczyto reakcji nadwrazliwosci zwigzanych z zakazeniem
oraz po 1 chorym do$wiadczyto niedoczulicy jamy ustnej i dreszczy oraz reakcji
anafilaktoidalnej, z czego kazda zostata uznana za umiarkowane zdarzenie
niepozadane;

Podczas leczenia u 9 chorych zgtoszono fgcznie 29 ciezkich zdarzen
niepozadanych, z czego 8 zdarzen u 2 chorych zostato ocenionych przez
badacza jako zwigzane z badanym lekiem (niedoczulica jamy ustnej, dreszcze,
bol konnczyn i bol gtowy u 1. chorego oraz reakcja nadwrazliwosci i reakcja

rzekomoanafilaktyczna u 1 chorego).
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7. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa asfotazy

alfa w populacji azjatyckiej

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa asfotazy alfa w populacji azjatyckiej zostata
przeprowadzona wytgcznie uzupetniajgco, w odpowiedzi na uwagi sformutowane przez
Analitykéw Agencji w pismie OT.423.1.27.2023.11.I1T z dnia 11 lipca 2023 r. na podstawie
badania HPP JEAP-01 (Kitaoka 2017).

Badanie HPP JEAP-01 byto otwartym, jednoramiennym, wieloosrodkowym (11 o$rodkow z
Japonii) badaniem klinicznym obejmujgcym 13 pacjentéow z HPP, w tym 6 pacjentéw z postacig
perinatalng, 5 pacjentéw z postacig niemowleca, 1 pacjenta z postacig dzieciecg oraz 1
pacjenta z postacig dorosta, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa leczenia

asfotazg alfa.

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w ponizszych rozdziatach

a szczegotowg charakterystyke badania — w rozdziale 13.4.

7.1. Ocena skutecznosci

7.1.1. Przezycie calkowite

Wyniki dotyczgce oceny przezycia catkowitego dla chorych leczonych AA wykazaly, ze
wskaznik przezycia catkowitego wyniost 100% na koniec trwania badania (mediana czasu
obserwacji 24 tygodnie, zakres: 4-120 tygodni). Swiadczy to o wysokiej skuteczno$ci

wnioskowanej interwencji.
Dane przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Wskaznik przezycia catkowitego chorych leczonych AA na koniec trwania badania

‘ Grupa

Badanie n (%) N
Wskaznik przezycia catkowitego, mediana obserwacji 24 tygodnie (zakres: 4-120 tygodni)

HPP JEAP-01 (Kitaoka 2017) ‘ 13 (100,0)
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7.1.2. Przezycie wolne od wentylacji (VFS)

W czasie trwania badania nie bylo konieczne rozpoczecie wspomagania oddychania u

zadnego z 5 chorych, ktérzy nie wymagali go w momencie witgczenia do badania.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Przezycie wolne od wentylacji (VFS)

Grupa
Badanie ‘ n (%)

Wskaznik VFS, mediana czasu obserwacji24 tygodni (zakres: 12-60 tygodni)
HPP JEAP-01 (Kitaoka 2017) \ 5 (100,0)

7.1.3. Objawy kostne HPP

7.1.3.1. RSS

Ciezkos¢ krzywicy w badaniu HPP JEAP-01 mierzono z zastosowaniem skali RSS (skala
ciezkosci krzywicy). Wyniki skali RSS zawierajg sie w przedziale od 0 do 10. Oczekiwanym
efektem leczenia jest redukcja wyniku, poniewaz im nizszy wynik tym nizsze nasilenie

nieprawidtowosci w obrebie nadgarstkow i stawéw kolanowych.

Mediana redukcji wyniku w skali RSS po 12 tygodniach wyniosta 3,4, natomiast po 24
tygodniach 5,4, co Swiadczy o wysokiej skutecznosci terapii AA w zakresie redukcji objawow
Swiadczacych o obecnosci ciezkiej krzywicy wsrdd chorych z populacji azjatyckiej.

Szczegotowe dane przedstawiono na schemacie i w ponizszej tabeli.
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Rysunek 24.

Zmiana wyniku w skali RSS u chorych leczonych AA w badaniu HPP JEAP-01

wynik w skali RSS

Zrédto: HPP JEAP-01 (Kitaoka 2017)

Tabela 35.

tygodnie

Zmiana wyniku RSS wzgledem wartosci poczatkowych

Punkt koncowy
Badanie

Zmiana wyniku w skali RSS
wzgledem wartosci
poczatkowych

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

Mediana
OBS/Czas trwania
leczenia

—®— HPP Okotoporodowa (n=6)
=== HPP Niemowlgca (n=4)
& - HPP Dziecigca (n=1)

‘ AA

‘ srednia (SD)

Czas trwania TAK
leczenia: 12 tyg. —34(34) 10 p=0,016*
Czas trwania TAK
leczenia: 24 tyg. —54(2.7) 9 p=0,002*

*p-warto$¢ wskazana w publikaciji

7.1.4. Stosowanie metod wspomagania oddychania

Na poczatku badania, sposrdod 13 azjatyckich chorych, 8 chorych stosowato dowolng metode

wspomagania oddechu, z czego 3 z nich byto leczonych nieinwazyjnym wspomaganiem

oddychania, a5 chorych wymagato stosowania wspomagania wentylacji mechaniczne;j

inwazyjnej.

W czasie 251 dni obserwacji, odpowiadajgcym okoto 35,9 tygodniom, koniecznos$¢ stosowania

inwazyjnej wentylacji mechanicznej wystepowata wytgcznie u 1 chorego, a wiec u 4 chorych
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zaprzestano stosowania tej metody. W przypadku metody nieinwazyjnej zaobserwowano

analogiczng zalezno$¢ — mozna byto jg przerwac u 1 chorego.
Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36.
Czestos¢ stosowania metod wspomagania oddechu

Mediana

] Punkt konncowy OBS/Czas
SECEYS trwania leczenia

Stosowanie wentylacji mechanicznej Czas trwania 1(20) 5
HPP JEAP-01 inwazyjnej dI_ecze_r;a,1 i
Kitaoka 2017) Y . mediana: 251 dni
( Stosowanie nieinwazyjnej metody (zakres 49-868
. ‘ 2 (66,7) 3
wspomagania oddechu dni)*

*odpowiada ok. 35,9 tyg.

7.1.5. Rozwdj somatyczny

7.1.5.1. Z-score dlawzrostu i masy ciata

W badaniu HPP JEAP-01 oceniano wptyw stosowania AA na rozwdéj somatyczny chorych, {j.

wplyw na zmiane wzrostu i masy ciata.

Przedstawione dane wskazujg na poprawe wynikow w czasie w populacji chorych azjatyckich.
Nalezy pamietaé, ze w przypadku rozwoju somatycznego u chorych na HPP kazda, nawet
niewielka i nieistotna statystycznie poprawa moze swiadczy¢ o realnej korzysci zdrowotnej dla

chorego.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono na schemacie i w ponizszej tabeli.
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Rysunek 25.
Zmiana wzrostu oraz masy ciata u chorych leczonych AA w badaniu HPP JEAP-01

(A) Wzrost
3.0

2.0
1.0
0.0
-1.01
-2.01
-3.01
-4.04

-5.04

Z-score, $rednia (SD)

8 12 16 20 24 36 48 60 72 84 96 108 120
tygodnie

604 0

—@— upp Okotoporodowa (n=6) -4~ Hpp Dziecigea (n=1)
-O- HPP Niemowlgca (n=4) - {3 - HPP w postaci dorostej (n=1)

(B) Masa ciata
2.0q

2.0
-3.01

-4.04

501 “p--©° "e--0

Z-score, rednia (SD)

604 0 4 8 12 16 20 24 36 48 60 72 84 96 108 120
tygodnie

—@—  HPP Okoloporodowa (n=6) -\ - HPP Dziecieca (n=1)
-+43 - HPP Niemowleca (n=4) - {3 - HPP w postaci doroskej (n=1)

Zrédto: HPP JEAP-01 (Kitaoka 2017)

Tabela 37.

Wystapienie poprawy wyniku Z-score dla oceny rozwoju somatycznego wzgledem
wartosci poczatkowych

. Mediana OBS/Czas AA
Punkt koncowy ial X
Badanie trwania leczenia $rednia (SD)

Zmiana wyniku Z-score wzgledem wartosci poczatkowych
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o Mediana OBS/Czas AA
; Punkt koncowy t ial ;
Badanie fwania feczenia srednia (SD) N

Wzrost Czas trwania -2,0 (1,4) 11 _Q'EQ*
HPP JEAP-01 (Kitaoka leczenia, mediana: p=v,
2017) ] 251 dni (zakres 49— NIE
Masa ciata 868 dni)™ -1,6 (1,7) 13 p=0,881*

*p-warto$¢ wskazana w publikaciji

**mediana (zakres): 45,0 (36,0; 57,5)

***mediana (zakres): 43,0 (32,5; 92,5)

"mediana (zakres): 63,0 (55,0; 168,5)

Modpowiada ok. 35,9 tyg. i obejmuje ocene przeprowadzong na koncu badania

7.2. Ocena bezpieczenstwa

7.2.1. Zdarzenia niepozadane

W badaniu HPP JEAP-01 u wszystkich 13 chorych raportowano wystgpienie co najmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego ogoétem. Wiekszo$¢ z nich zostata oceniona jako
o fagodnym stopniu nasilenia, co szczegdétowo zostato przedstawione w ponizszych

podrozdziatach.
Dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 38.

Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych

Mediana OBS/Czas Asfotaza alfa

Badanie (publikacja) Punkt koncowy trwania leczenia n %) N
0

Zdarzenia niepozadane

Czas trwania leczenia,
Zdarzenia niepozadane ogotem mediana: 251 dni 13 (100,0)
(zakres 49-868 dni)*

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

*odpowiada ok. 35,9 tyg.
7.2.1.1. Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia

W badaniu HPP JEAP-01 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych o ciezkim stopniu
nasilenia wynosita 15,4%, a wiec zdarzenia te obserwowano jedynie u 2 chorych.

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez autoréw badania, u 2 chorych wystgpito 6 zdarzen
niepozadanych, z czego 2 oceniono jako mozliwie zwigzane z ocenianym lekiem, a 4 jako

niezwigzane ze stosowang terapig.

Nalezy podkresdli¢, ze zadne ze zdarzen nie wymagato zmiany dawki badanego leku.
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Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.

Cz epowania zdarzen niep

Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

ozadanych o ci

zkim stopniu nasilenia

Asfotaza alfa

n (%)

Mediana OBS/Czas

trwania leczenia N

Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

Zdarzenia niepozadane o cigzkim
stopniu nasilenia ogétem

Czas trwania leczenia,
mediana: 251 dni
(zakres 49-868 dni)*

*odpowiada ok. 35,9 tyg.

7.2.1.2.

Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym stopniu nasilenia

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym o umiarkowanym stopniu nasilenia byto

zapalenie ptuc, ktére raportowano u 2 chorych. Pozostate zdarzenia obserwowano

u pojedynczych chorych.

Dane przedstawiono ponize;.

Tabela 40.
Czestosc

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

stepowania zdarzen niepozgdanych o umiarkowanym stopniu nasilenia

Asfotaza alfa

n (%)

Mediana OBS/Czas

trwania leczenia N

Zdarzenia niepozgdane o umiarkowanym stopniu nasilenia

Zdarzenia niepozadane o
umiarkowanym stopniu nasilenia
ogotem

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogotem

Zapalenie ptuc

HPP JEAP-01 Zapalenie oskrzeli

Kitaoka 2017
( ) Zakazenie drog oddechowych

Zakazenie goérnych drég
oddechowych

Zaburzenia uktadu

HPP JEAP-01 Ogétem

(Kitaoka 2017)

Drgawki, konwulsje

Ogotem

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

HPP JEAP-01
Niewydolnos$¢ oddechowa (ang.

respiratory failure)

(Kitaoka 2017)

Czas trwania leczenia,
mediana: 251 dni 5(38,5) 13
(zakres 49-868 dni)*
3(23,1)
2 (15,4) 13
Czas trwania leczenia,
mediana: 251 dni 1.7 13
(zakres 49-868 dni)* 1(7,7) 13
1(7,7) 13
nerwowego
Czas trwania leczenia, 1(7,7) 13
mediana: 251 dni
(zakres 49-868 dni)* 1(7,7) 13
Czas trwania leczenia, 1(7.7) 13
mediana: 251 dni
(zakres 49-868 dni)* 1(7,7) 13




@ Strensiq® (asfotaza alfa) stosowany w dtugotrwatej enzymatycznej
NAHFTA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dziecieca w leczeniu 123
IGNORANTIA NOCET objawéw kostnych choroby— analiza kliniczna

Badanie Mediana OBS/Czas Asfotaza alfa
trwania leczenia n (%) N

(publikacja) Punkt koncowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Ogotem Czas trwania leczenia,
mediana: 251 dni

(zakres 49-868 dni)*

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

Zaburzenia rozwojowe zebow

Badania diagnostyczne

BB JEABDL Ogotem Czas trwania leczenia, 1(7.7) 13
; Wydalanie zmniejszonej ilosci mediana: 251 dni
(Kitaokar201:7) y moczt ) (zakres 49-868 dni)* 1(7.7) 13

*odpowiada ok. 35,9 tyg.
7.2.1.3. Zdarzenia niepozadane o tagodnym stopniu nasilenia

W badaniu HPP JEAP-01 do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych o tagodnym
stopniu nasilenia zaliczono zakazenie géornych drog oddechowych oraz rumiehh w miejscu

wstrzykniecia. Pozostate zdarzenia nie byty obserwowane czesciej niz u 2 chorych.

Szczegdty przedstawiono ponizej.

Tabela 41.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o tagodnym stopniu nasilenia

Mediana OBS/Czas Asfotaza alfa

Badanie (publikacja) Punkt koncowy trwania leczenia 0 %) N
(1]

Zdarzenia niepozadane o tagodnym stopniu nasilenia

HPP JEAP-O1 Zdarzenia niepozadane o Czas trwania leczenia,
(Kitaoka 2017) tagodnym stopniu nasilenia mediana: 251 dni 13 (100,0) 13
ogotem (zakres 49-868 dni)*
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogotem 9(69,2)
Zakazenie gornych drég
oddechowych 6(46.2) 13
Zapalenie jamy nosowo-gardiowej 3(23,1) 13
Zapalenie oskrzeli 2 (15,4) 13
Zapalenie spojowek 2 (15,4) 13
HPP JEAP-01 Nagta wysypka Czas tr_wania Ieczer_lia, 2 (15,4) 13
(Kitaoka 2017) — mediana: 251 dni
Bakteriemia (zakres 49-868 dni)* 1(7,7) 13
Cellulitis 1(7,7) 13
Wirusowe zakazenie ‘przewodu 1(7,7) 13
pokarmowego (grypa zotgdkowa)
Choroba dtoni, stép i jamy ustne;j 1(7,7) 13
Opryszczkowe zapalenie gardta 1(7,7) 13
Plesniawka 1(7,7) 13
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Badanie (publikacja)

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

Mediana OBS/Czas

Punkt koncow . .
y trwania leczenia

Zapalenie gardta

Zapalenie oskrzeli

Niezyt nosa

Ogotem Czas trwania leczenia,
- mediana: 251 dni
Brodawczak skory (zakres 49-868 dni)*

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Ogotem Czas trwania leczenia,

Niedobdr zelaza (niedokrwisto$é z mediana: 251 dni
niedoboru Zelaza) (zakres 49-868 dni)*

Zaburzenia endokrynologiczne

Ogotem Czas trwania leczenia,

mediana: 251 dni
Przedwczesne dojrzewanie (zakres 49-868 dni)*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ogotem Czas trwania leczenia,
] ] mediana: 251 dni
Hiperfosfatemia (zakres 49-868 dni)*

Zaburzenia naczyniowe

Ogotem Czas trwania leczenia,
] ] mediana: 251 dni
Hipotensja (zakres 49-868 dni)*

Zaburzenia zotadka i jelit

Ogotem

Zapalenie jelit . .
Czas trwania leczenia,

Zatwardzenie, zaparcie mediana: 251 dni

- (zakres 49-868 dni)*
Hemoroidy

Wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Ogotem

Egzema

Kontaktowe zapalenie skory

Pieluszkowe zapalenie skory Czas trwania leczenia

Rumien mediana: 251 dni
(zakres 49-868 dni)*

Podskdrne wylewy krwi

Choroba skéry powodujgca
fioletowe plamy na skorze

Pokrzywka
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Ogotem

Asfotaza alfa

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

n (%) N
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
2 (15,4) 13
2 (15,4) 13
2 (15,4) 13
2 (15,4) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
5(38,5) 13
2 (15,4) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
6 (46,2) 13
2 (15,4) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
4 (30,8) 13
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Badanie (publikacja)

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

HPP JEAP-01

(Kitaoka 2017)

Mediana OBS/Czas

Punkt koncow . .
y trwania leczenia

Deformacja kosci Czas trwania leczenia,
. mediana: 251 dni
Mialgia (zakres 49-868 dni)*

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ogotem Czas trwania leczenia,

Zaburzenie czynnosci cewek mediana: 251 dni
nerkowych (zakres 49-868 dni)*

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Ogotem Czas trwania leczenia,
] mediana: 251 dni
Kraniosynostoza (zakres 49-868 dni)*

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Ogotem

Rumien w miejscu wstrzykniecia

Stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia

Swigd w miejscu wstrzykniecia . .
Czas trwania leczenia,

Gorgczka mediana: 251 dni

o - e (zakres 49-868 dni)*
Zasinienie w miejscu wstrzykniecia

Bdl w miejscu wstrzykniecia

Obrzek w miejscu wstrzykniecia

Pokrzywka w miejscu
wstrzykniecia

Badania diagnostyczne

Ogotem

Zwigkszone stezenie ALAT

Zwigkszone stezenie AspAT

Pozytywny wynik testu na Czas trwania leczenia,

obecno$é Acinetobacter mediana: 251 dni
(zakres 49-868 dni)*

Zwiekszony poziom gonadotropin
we Kkrwi

Zwigkszony poziom prolaktyny we
krwi

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Ogotem

Ukaszenie stawonoga (ang.

arthropod stin
P 9) Czas trwania leczenia,

Otarcie skory mediana: 251 dni

zakres 49-868 dni)*
Powikiania zwigzane z obecnoscig ( )

rurki do karmienia

Oparzenie termiczne

Asfotaza alfa

n (%) N
3(23,1) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
2 (15,4) 13
2 (15,4) 13
8 (61,5) 13
6 (46,2) 13
3(23,1) 13
2 (15,4) 13
2 (15,4) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
4 (30,8) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
4 (30,8) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13
1(7,7) 13

*odpowiada ok. 35,9 tyg.
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7.2.2. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozgdane ogotem wystagpity u ok. 92% chorych w badaniu HPP JEAP-01. Nalezy
jednak podkresli¢, ze jedynie rumien w miejscu wstrzykniecia raportowano u 6 chorych

(46,2%). Pozostate dziatania niepozgdane wystepowaty z czestoscig nie wiekszg niz ok. 23%.

Jak podkreslili autorzy badania, u zadnego chorego nie odnotowano ogélnoustrojowych reakcji

zwigzanych ze wstrzyknieciem, takich jak wstrzgs anafilaktyczny lub niedocisnienie.
Szczegoty widoczne sg w tabeli ponize;j.

Tabela 42.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Badanie , Mediana OBS/Czas Asfotaza alfa
o Punkt koncowy . ;
(publikacja) trwania leczenia

Dziatania niepozadane

Czas trwania leczenia,
Dziatania niepozadane ogdtem mediana: 251 dni 12 (92,3) 13
(zakres 49-868 dni)*

HPP JEAP-01
(Kitaoka 2017)

Zaburzenia endokrynologiczne

L SRR Czas trwania leczenia,
Kitaoka 2017 . . mediana: 251 dni
(Kitaoka Przedwczesne dojrzewanie (zakres 49-868 dni)* 1(7,7) 13

Ogotem 1(7,7)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ogotem . . 2 (15,4) 13
HPP JEAP-01 Czas trwania leczenia,
(Kitaoka 2017 Hiperfosfatemia mediana: 251 dni 1(7,7) 13
zakres 49-868 dni)*
Hipokalcemia ( ) 1(7,7) 13

Zaburzenia uktadu nerwowego

Ogotem Czas trwania leczenia, 1(7,7) 13

HPP JEAP-01 iana: i
Kitaoka 2017 mediana: 251 dni
(Kitaoka Drgawki, konwulsje (zakres 49-868 dni)* 1(7,7) 13

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Ogdtem Czas trwania leczenia, 1(7,7) 13
HKPtP JEAZ}% mediana: 251 dni
(NIELLE Podskorne wylewy krwi (zakres 49868 dni)* 1(7,7) 13

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

HPP JEAP-01 Ogotem Czas trwania leczenia, 3(23,1) 13
Kitaoka 2017 mediana: 251 dni
(Kitaoka Deformacja kosci (zakres 49-868 dni)* 3(23.1) 13

Zaburzenia nerek i drég moczowych

BB JEAPOL Ogotem Czas trwania leczenia, 1(7.7) 13
; Zaburzenia czynnosci cewek mediana: 251 dni
(Kitaoka 2017 nerko)\//vych (zakres 49-868 dni)* 1(7.7) 13
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Badanie Mediana OBS/Czas Asfotaza alfa
trwania leczenia n (%) N

(publikacja) Punkt koncowy

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

HPP JEAP-01 Ogotem Czas trwania leczenia, 1(7,7)
Kitaoka 2017 mediana: 251 dni
(i Y Kraniosynostoza (zakres 49-868 dni)* 1(7.7)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Ogotem 6 (46,2)
Rumieh w miejscu wstrzyknigcia 6 (46,2) 13
Stwardnienie w miejscu 3(23,1) 13
wstrzykniecia
HPP JEAP-01 Swigd w miejscu wstrzyknigcia ng{z gi\g’ﬁg!aszzi?ia, 2 (15-4) 13
(Kitaoka 2017 Zasinienie w miejscu wstrzykniecia | (zakres 49-868 dni)* 1(7,7) 13
Bol w miejscu wstrzykniecia 1(7,7) 13
Obrzek w miejscu wstrzyknigcia 1(7,7) 13
Pokrzywka w miejscu 1(7.7) 13
wstrzykniecia '
Badania diagnostyczne
Ogotem 3(23,1) 13
Zwiekszone stezenie ALAT 2 (15,4) 13
HPP JEAP-01 Zwiekszone stezenie AspAT Czas trwania leczenia, 2 (15,4) 13
(Kitaoka 2017 - - ) mediana: 251 dni
Zwiekszony poziom .gonadotropln (zakres 49-868 dni)* 1(7.7) 13
we Krwi
Zwiekszony poziom prolaktyny we 1(7,7) 13
krwi ’
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Ogotem Czas trwania leczenia, 1(7,7) 13
HKPP JkEAEO% mediana: 251 dni
(Kitaoka Otarcie skéry (ang. excoriation) (zakres 49-868 dni)* 1(7,7) 13

*odpowiada ok. 35,9 tyg.

8. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono takze na
podstawie danych z dokumentu EMA 2015 i uzupetniajgco z dokumentu EMA 2021.

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie EMA 2021, asfotaza alfa wskazana jest do
stosowania w ramach dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych
Z hipofosfatazjg o poczatku w wieku dzieciecym w leczeniu objawéw kostnych choroby.

Zalecany schemat dawkowania asfotazy alfa wynosi 2 mg /kg masy ciala podawane
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podskoérnie trzy razy w tygodniu lub 1 mg/kg masy ciata podawane podskornie szes¢ razy

w tygodniu. Maksymalna zalecana dawka asfotazy alfa to 6 mg/kg/tydzien.

Korzysci ze stosowania produktu leczniczego Strensiq® w populacji chorych z HPP w postaci
o poczatku w wieku dzieciecym zostaty opisane w 3 otwartych, bez grupy kontrolnej,
nierandomizowanych badaniach 2. fazy (ENB-002-08, ENB-006-09 i ENB-010-10).
Przedstawiono rowniez badanie ENB-009-10 (badanie otwarte, z réwnoczesng grupag
kontrolng, ktorg stanowili chorzy nieleczeni), badanie ENB-011-10 (badanie retrospektywne,
nieeksperymentalne) oraz badanie ENB-001-08, stanowigce krétkoterminowe badanie
bezpieczenstwa, tolerancji i farmakodynamiki asfotazy alfa. Badania te, wylgczajgc chorych
Z historycznej grupy kontrolnej, obejmowaty 71 chorych. W analizie przedstawiono ponad to
wyniki ekstrapolowanego badania AXN100107PIP, ktérego celem byta ocena wptywu asfotazy
alfa na stosunek korzysci do ryzyka u chorych w wieku od 6 miesiecy do <3 lat z HPP
0 poczatku w wieku mtodzienczym. W dokumencie EMA 2021 podkreslono, ze wyniki tej
ekstrapolacji potwierdzajg stosunek korzysci do ryzyka asfotazy alfa wykazany

w wymienionych badaniach klinicznych dla produktu leczniczego Strensig®.
W obrebie korzysci ze stosowania produktu leczniczego Strensiq® wskazano, ze:

o wiekszo$¢ wynikdw wykazujgcych skutecznosc¢ asfotazy alfa w leczeniu HPP dotyczyta
populacji chorych z HPP w wieku ponizej 13 lat. Skutecznos¢ asfotazy alfa, mierzona
skalg RGI-C, zmiang histologii kosci (grubos¢ osteoidu, objetos¢ osteoidu i zaburzenia
mineralizacji kosci) oraz wartosciami przyrostu wzrostu, najwyzsza byta w populacji
chorych w wieku od 5 do 12 lat, biorgcej udziat w badaniach 06-09 / 08-10;

e wykazano skuteczno$¢ produktu leczniczego Strensiq® stosowanego u chorych na
HPP w wieku od 0,5 do 35 miesiecy, ktérzy wzieli udziat w badaniu 002-08 / 003-08 —
u 7 sposrdd 11 chorych odnotowano wzrost wyniku w skali RGI-C o 2 punkty w 24
tygodniu leczenia, przy czym wartosci przyrostu wzrostu podlegaty wahaniom, co jest
spowodowane prawdopodobnie ciezszg postacig choroby i wiekszym obcigzeniem
chorobami wspotistniejgcymi u mtodszych chorych;

e pomimo tego, iz przyrost wzrostu odnotowany w trakcie badan analizujgcych
skuteczno$¢ asfotazy alfa zwigzany moze by¢é ze wzmozonym monitorowaniem tego
punktu kohcowego w trakcie badan, to biorgc pod uwage, ze w przypadku innych opcji
terapeutycznych nie wykazano takiego dziatania, efekt ten uznaje sie za

prawdopodobnie specyficzny dla asfotazy alfa;
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e dane zgromadzone podczas badan fazy 2 wykazaly istotng poprawe w zakresie stanu
kolan, dtoni i nadgarstkbw, co zostato uwidocznione za pomocg badania
rentgenowskiego. Ponad to, skutecznos¢ ta zostata potwierdzona przez populacje
chorych z HPP, biorgcych udziat w badaniach — w ciggu pierwszych 6 miesiecy
ekspozycji na lek zgtaszano gtdéwnie poprawe w zakresie sprawnosci fizycznej;

¢ w badaniu 006-09/08-10 chorzy stosujgcy asfotaze alfa osiggneli poprawe w zakresie
objawéw kostnych wystepujgcych w przebiegu HPP, mierzonych skalg RGI-C,
wynoszacg +2 i +3 w trakcie pierwszych 6 miesiecy ekspozycji na wnioskowang
technologie, a efekt ten utrzymywat sie przez caty czas trwania badania. Takiej zmiany
nie odnotowano w przypadku chorych z historycznej grupy kontrolnej. Uwaza sie ponad
to, ze poprawa w zakresie statycznych i dynamicznych pomiaréw patofizjologii jest
istotha klinicznie, Dodatkowo, u dzieci stosujgcych asfotaze alfa (9/13 chorych)
odnotowano przyrost wzrostu zblizony do danych referencyjnych dotyczacych dzieci
zdrowych;

o w przypadku wigkszosci chorych (12/21 chorych) biorgcych udziat w badaniach 002-
08 / 003-08 i 010-10, u ktdérych istniata konieczno$¢ stosowania metod wspomagania
oddechu, stosowane metody wentylacji zostaty odstawione;

e w kazdym badaniu asfotazy alfa oceniano bezpieczenstwo stosowanego leczenia. Do
najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych zaliczono reakcje w miejscu
wstrzykniecia i reakcje zwigzane z wstrzyknieciem. Zdarzenia te byty mozliwe do
kontrolowania (ang. manageable) i zostaty uznane przez CHMP jako akceptowalne.
Inne zdarzenia niepozgdane wystepujgce rzadziej takze uznano za mozliwe do
kontrolowania w ramach uzgodnionego planu zarzgdzania ryzykiem i dziatan z zakresu
nadzoru nad bezpieczehstwem farmakoterapii;

e najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane byty dobrze tolerowane przez chorych
biorgcych udziat w badaniach;

o stosunek korzysci do ryzyka asfotazy alfa wykazany w planie badan pediatrycznych
(PIP, ang. Paediatric Investigation Plan) jest zgodny ze znanym stosunkiem korzysci

do ryzyka wykazanym w populacji chorych z HPP o poczatku w wieku pediatrycznym.
W dokumencie zidentyfikowano nastepujgce obszary ryzyka:

e brak dostatecznych danych wskazujgcych na skuteczno$é¢ asfotazy alfa u chorych
w wieku od 13 do 66 lat uczestniczgcych w badaniu 009-10. Wyniki biopsji wskazuja,

ze zahamowanie opdznienia mineralizacji kosci nastgpic moze w konsekwenc;ji
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stosowania produktu leczniczego Strensiq®, jednak jednoznaczna interpretacja
wynikow jest utrudniona ze wzgledu na zastosowang technike wykonania biopsji kosci,
niewielkg liczbe chorych biorgcych udziat w badaniu, a takze z zwigzku z faktem, iz
chorzy stosowali asfotaze alfa w dawce nizszej, niz zalecana. Dodatkowo, nie sg
dostepne dane wskazujgce na skutecznosc¢ leczenia w zakresie poprawy patofizjologii
kosci w grupie wiekowej 13-66 lat. Watpliwosci co do skuteczno$ci leczenia sg
najwieksze w przypadku chorych w wieku 218 lat (w szczegolnosci tych, ktorzy
rozpoczynajg leczenie w wieku =18 lat). Uwaza sie, ze zréznicowane odpowiedzi na
leczenie asfotazg alfa, uzaleznione od wieku chorych, mogg wskazywaé na
niejednorodnos¢ wynikéw badan;

e istnieje ograniczona ilos¢ danych klinicznych w przypadku chorych w wieku = 18 Iat.
W dokumencie EMA 2015 wskazano na brak kluczowych danych dotyczacych
zarowno optymalnej wysokosci dawki produktu leczniczego Strensig®, jak i schematu
dawkowania;

e w trakcie badan klinicznych, gtéwne cele badan w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego podlegaty zmianom w zakresie sposobu interpretacji
pierwszorzedowego punktu koncowego. Dodatkowo, na podstawie zgromadzonych
danych, wprowadzano modyfikacje w zakresie podawanej dawki produktu leczniczego
Strensig® oraz kryteriach wytgczenia i wykluczenia z badan. W zwigzku z tym zachodzi
koniecznos¢ ostroznego interpretowania danych;

o interpretacja uzyskanych wynikéw jest utrudniona w zwigzku z metodologig badan:
wytgcznie jedno badanie (badanie 009-10) stanowito badanie z réwnoczesng grupag
kontrolng, przy czym grupa ta obejmowata chorych nieleczonych, w przeciwienstwie
do placebo. Istniejg wiec obawy, ze przeprowadzenie badan otwartych, bez grup
kontrolnych, nierandomizowanych przektada sie na ryzyko btedu (ang. bias)
zwigzanego z faworyzowaniem analizowanego leku;

o wykorzystanie danych pochodzgcych z historycznej grupy kontrolnej uznano za
przydatne, jednak podkreslono poprawe w zakresie standardowych metod
postepowania i rozwoj technologii, zwilaszcza technologii wspomagajgcych
oddychanie, co utrudnia przeprowadzenie bezposredniego poréwnania z wynikami
skutecznoéci klinicznej pochodzacymi z badan nad asfotazg alfa;

e biorgc pod uwage ograniczong jako$¢ danych wprowadzonych do modelu, dane

pochodzgce z modelowania nalezy interpretowaé z ostroznoscia;
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e z powodu matej liczebnoéci analizowanej populacji istnieje niepewnos$¢ zwigzana
z wykryciem zdarzen niepozgdanych innych niz zdarzenia, ktore wystepowaty
najczesciej lub byty najbardziej dotkliwe, a takze niepewnos¢ wynikajgca z faktu, ze
wysoka liczba powiktan wystepujgcych w przebiegu HPP moze przetozy¢ sie na
maskowanie zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem asfotazy alfa.
Uwaza sie, ze nie istniejg wystarczajgce dane, na podstawie ktdrych mozliwe bytoby
ustalenie zwigzku przyczynowo skutkowego miedzy leczeniem produktem leczniczym
Strensig®a rozwojem lub progresjg kraniosynostozy lub zwapnienia ektopowego (ktore
moga wystgpi¢ w naturalnym przebiegu choroby);

e w zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi procedury pobierania probek i ich analizy,
CHMP nie uznat wynikéw PPi i PLP jako kluczowych dla analizy klinicznej;

¢ istnieje obawa, ze stres metaboliczny powstaty w konsekwencji ekspozycji na asfotaze
alfa moze doprowadzi¢ do relatywnego niedoboru witaminy D i wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc, a takze pojawi¢ sie moze nieproporcjonalny przyrost masy ciata, co

zostato uwzglednione w zapisach ChPL Strensig®.

W dokumencie EMA 2015 podkres$lono, ze ograniczona ilos¢é danych zwigzana jest z faktem,
iz hipofosfatazja stanowi chorobe wyjgtkowo rzadkg. Dostarczenie kompleksowych danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii nie jest wiec mozliwe.
CHMP uznat, ze potencjalne korzysci ptyngce ze stosowania asfotazy alfa, obejmujgce
zwtaszcza poprawe w nasileniu objawdw kostnych choroby i poprawe w zakresie wzrostu
przewyzszajg zdarzenia niepozadane, takie jak reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktore
oceniono jako tolerowane lub mozliwe do kontrolowania. W dokumencie zwrdcono tez uwage,
ze HPP stanowi chorobe wyniszczajgcqg i zagrazajgcg zyciu chorych. Dotychczas Zzaden inny
lek nie jest wskazany w leczeniu HPP. Istnieje duza niezaspokojona potrzeba, aby zapewni¢

chorym z hipofosfatazjg dostep do bezpiecznej i skutecznej terapii.

Biorac pod uwage powyzsze informacje zawarte w dokumentach EMA 2015 i EMA 2021
uznano, iz stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Strensiq®
stosowanego w ramach dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych
z hipofosfatazjg o poczatku w wieku dzieciecym w leczeniu objawéw kostnych choroby

korzystny.
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9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e 1 publikacja EMA [ChPL Strensig®];

¢ 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2022];

e 1 publikacja FDA [FDA 2020];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

9.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Dodatkowg analize bezpieczenstwa produktu leczniczego Strensiq® przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Strensig®
[ChPL Strensig®].

9.1.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwosé

U chorych leczonych asfotazg alfa zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym objawy
przedmiotowe i podmiotowe zgodne z anafilaksjg. Do objawow tych nalezaty: trudnosci
w oddychaniu, uczucie dtawienia, obrzek okotooczodotowy oraz zawroty gtowy. Reakcje te
wystepowaty w ciggu kilku minut po podskérnym podaniu asfotazy alfa i mozliwe jest ich
wystgpienie u chorych poddawanych leczeniu przez czas dtuzszy niz 1 rok. Do innych reakcji
nadwrazliwosci nalezaty: wymioty, nudnoséci, gorgczka, bdél gtowy, uderzenia gorgca
z zaczerwienieniem skory, drazliwo$¢, dreszcze, rumien skory, wysypka, swigd i hipestezja
jamy ustnej. Jezeli wystgpig takie reakcje, zaleca sie natychmiastowe przerwanie stosowania
produktu leczniczego i rozpoczecie odpowiedniego leczenia. Nalezy uwzgledniac

obowigzujgce standardy medyczne w leczeniu ratunkowym.
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Po wystgpieniu ciezkiej reakcji nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci zwigzane z ponownym
podaniem asfotazy alfa poszczegdélnym chorym, uwzgledniajgc inne czynniki mogace
zwiekszaC ryzyko reakcji nadwrazliwosci, takie jak wspolistniejgce zakazenie i (lub)
stosowanie antybiotykéw. W przypadku podjecia decyzji o ponownym podaniu produktu
leczniczego nalezy tego dokona¢ pod nadzorem lekarza i mozna rozwazy¢ zastosowanie
odpowiedniej premedykacji. Chorych nalezy monitorowa¢ pod katem nawrotu objawow

przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej reakcji nadwrazliwosci.

O tym, czy istnieje potrzeba nadzoru w czasie kolejnych podan produktu leczniczego i potrzeba
leczenia ratunkowego w przypadku opieki w domu, powinien zadecydowac lekarz prowadzacy

leczenie.

Ciezka lub zagrazajgca zyciu nadwrazliwosé stanowi przeciwwskazanie do ponownego

zastosowania produktu leczniczego, jesli nadwrazliwos$¢ nie poddaje sie kontroli.

Reakcje na wstrzykniecie

Podawanie asfotazy alfa moze prowadzi¢ do reakcji w miejscu wstrzykniecia (wtgczajgc w to
rumien, wysypke, odbarwienie skéry, swiad, bdl, guzki, guzy, atrofie), zdefiniowanych jako
jakiekolwiek dziatania niepozgdane wystepujgce podczas wstrzykiwania lub do kohca dnia,
w ktérym nastgpito wstrzykniecie. Zmiana miejsca wstrzyknigcia moze pomoc w ograniczeniu

tych reakcji do minimum.

Jezeli u chorego wystgpi ciezka reakcja w miejscu wstrzykniecia, nalezy przerwaé podawanie

produktu leczniczego Strensiq® i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

Lipodystrofia

Zgtaszano wystepowanie miejscowej lipodystrofii, w tym lipoatrofii i lipohipertrofii w miejscach
wstrzykniecia u chorych leczonych przez wiele miesiecy asfotazg alfa w badaniach klinicznych.

Chorzy powinni przestrzega¢ odpowiedniej techniki wstrzykiwania i zmiany jego miejsc.

Kraniosynostoza

W badaniach klinicznych dotyczacych asfotazy alfa zgtaszano jako objaw niepozadany
kraniosynostoze (zwigzang z podwyzszonym ci$nieniem $rodczaszkowym), w tym
pogorszenie sie stanu chorych z kraniosynostozg i wystgpienie malformacji Arnolda-Chiariego,

u chorych z hipofosfatazjg w wieku <5 lat. Dostepne dane sg niewystarczajgce, aby
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potwierdzi¢ zwigzek przyczynowy pomiedzy ekspozycjg na produkt leczniczy Strensiq®
a progresjg kraniosynostozy. Wystepowanie kraniosynostozy jako manifestacji hipofosfatazji
jest udokumentowane w dostepnej literaturze. Kraniosynostoza wystepowata u 61,3%
nieleczonych chorych z hipofosfatazjg niemowlecg w okresie od urodzenia do pigtego roku
zycia. Kraniosynostoza moze prowadzi¢ do zwiekszenia cisnienia srédczaszkowego. Zaleca
sie okresowe kontrole (wlgczajgc w to badanie dna oka w kierunku oznak tarczy zastoinowe))
oraz natychmiastowg interwencje w przypadku zwiekszenia cisnienia Srodczaszkowego

u chorych z hipofosfatazjg w wieku ponizej 5 lat.

Zwapnienie pozakostne

W badaniach klinicznych dotyczgcych asfotazy alfa u chorych z hipofosfatazjg zgtaszano
wystepowanie zwapnienia w obrebie oczu (spojowki i rogéwki) oraz wapnicy nerek. Dostepne
dane sg niewystarczajgce, aby potwierdzi¢ zwigzek przyczynowy pomiedzy ekspozycjg na
asfotaze alfa a zwapnieniem pozakostnym. Zwapnienia w obrebie oczu (spojowki i rogowki)
oraz wapnica nerek jako manifestacja hipofosfatazji zostaty opisane w dostepnej literaturze.
Wapnica nerek wystgpita u 51,6% nieleczonych chorych z hipofosfatazjg niemowleca
w okresie od urodzenia do pigtego roku zycia. U chorych z hipofosfatazjg zaleca sie
wykonywanie badan okulistycznych oraz badan ultrasonograficznych nerek w momencie

rozpoczecia leczenia i nastepnie okresowo.

Poziom parathormonu i wapnia w surowicy

Stezenie parathormonu w surowicy moze wzrasta¢ u chorych z hipofosfatazjg, ktérzy
otrzymujg asfotaze alfa, w szczegdlnosci podczas pierwszych 12 tygodni leczenia. Zaleca sie
kontrolowanie stezenia parathormonu i wapnia w surowicy u chorych leczonych asfotazg alfa.

Konieczne moze by¢ dodatkowe podawanie wapnia i witaminy D.

Nieproporcjonalnie duzy przyrost masy ciata

U chorych moze wystgpi¢ nieproporcjonalnie duzy przyrost masy ciata. Zaleca sie kontrole

diety.

Substancje pomochnicze

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od

sodu”.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakc;ji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji przy stosowaniu asfotazy alfa. W oparciu
o strukture substancji czynnej i jej farmakokinetyke istnieje niewielka szansa, ze asfotaza alfa

bedzie miata wptyw na metabolizm przez cytochrom P-450.

Asfotaza alfa posiada domene katalityczng posiadajgcg aktywnos¢ tkankowo niespecyficznej
alkalicznej fosfatazy. Podawanie asfotazy alfa moze wptywaé na wyniki rutynowych badan
aktywnosci alkalicznej fosfatazy w surowicy w laboratoriach szpitalnych. Efektem bedzie wynik
wskazujgcy na aktywnosc¢ alkalicznej fosfatazy na poziomie wielu tysiecy jednostek na litr. Ze
wzgledu na rézne cechy enzymoéw, wyniki uzyskane dla aktywnosci asfotazy alfa nie mogag

by¢ interpretowane w taki sam sposob jak w przypadku alkalicznej fosfatazy.

Fosfataze alkaliczng (ang. alkaline phosphatase, ALP) stosuje sie jako czynnik wykrywajacy
w wielu rutynowych testach laboratoryjnych. Obecnos¢ asfotazy alfa w klinicznych prébkach

laboratoryjnych moze doprowadzi¢ do odnotowania btednych wartosci.

Lekarz prowadzgcy leczenie powinien poinformowac¢ laboratorium wykonujgce test, ze chory
otrzymuje lek wptywajgcy na aktywnos¢ ALP. U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy
Strensiq® mozna rozwazy¢ przeprowadzenie alternatywnych testow (tj. niewykorzystujgcych

systemu reporterowego ze skoniugowang ALP).
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania asfotazy alfa u kobiet w okresie cigzy.
Po wielokrotnym podaniu podskérnym myszom w okresie cigzy w zakresie dawek
terapeutycznych (> 0,5 mg/kg), stezenia asfotazy alfa byty mierzalne u ptodéw przy wszystkich
badanych dawkach. Sugeruje to istnienie transportu przeztozyskowego asfotazy alfa. Badania
na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajgce. Asfotaza
alfa nie jest zalecana do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym

niestosujgcych skutecznej metody antykoncepc;ji.

Karmienie piersig

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych przenikania asfotazy alfa do mleka ludzkiego. Nie

mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac
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karmienie piersig czy przerwaé¢ podawanie asfotazy alfa, biorgc pod uwage korzysci

z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.
Ptodnos¢

Przeprowadzone badania przedkliniczne dotyczgce pfodnosci nie wykazaly wptywu na

ptodnosc¢ ani na rozwoj embrionalny ani ptodowy.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Strensiq® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
9.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Uzupetniajgce dane dotyczg bezpieczenstwa dotyczg ekspozycji u 112 chorych
z hipofosfatazjg  perinatalna/niemowlecg (N=89), hipofosfatazjg dzieciecg (N=22)
i hipofosfatazjg dorostych (N=1) (wiek w momencie wtgczenia od badania: od 1 dnia do 66,5
roku) leczonych asfotazg alfa, w przypadku ktérych zakres czasu leczenia wynosit od 1 dnia
do 391,9 tygodnia [7,5 roku]).

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty reakcje w miejscu wstrzykniecia

(74%). Otrzymano kilka zgtoszen przypadkow reakcji anafilaktoidalnej/nadwrazliwos$ci.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (31/10), czeste (31/100 do <1/10), niezbyt czeste
(31/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (3*1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane zwigzane ze

stosowaniem asfotazy alfa.
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Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych asfotazg alfa

Asfotaza alfa

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskarnej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Dziatania niepozadane

Zapalenie tkanki fgcznej w miejscu

Czestosc¢ wystepowania

wstrzykniecia Czesto
Nasilone siniaczenie Czesto
Reakcje anafilaktoidalne Czesto
Nadwrazliwos¢® Czesto
Hipokalcemia Czesto

Bol gtowy Bardzo czesto
Uderzenia goraca Czesto
Hipestezja jamy ustnej Czesto
Nudnosci Czesto
Rumien Bardzo czesto
Odbarwienie skoéry Czesto
Zaburzenia skoéry (luzna skéra) Czesto

Bol konczyn Bardzo czesto
Bol miesni Czesto
Kamica nerkowa Czesto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia*

Bardzo czesto

Gorgczka

Bardzo czesto

Drazliwosé

Bardzo czesto

Dreszcze

Czesto

Kontuzje

Bardzo czesto

Blizny

Czesto

9.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (wigczajgc w to atrofie w miejscu wstrzykniecia, ropien,
rumien, odbarwienie, bél, swigd, grudki, obrzek, kontuzje, siniaczenie, lipodystrofie (lipoatrofie
lub lipohipertrofie), zgrubienia, reakcje, guzy, wysypke, guzki, krwiaki, stan zapalny,
pokrzywke, zwapnienie, uczucie ciepta, krwotoki, zapalenie tkanki tgcznej, blizny, naro$l
tkanki, wynaczynienie, ziluszczanie oraz pecherzyki) sg najczestszymi dziataniami

niepozadanymi obserwowanymi w badaniach klinicznych u okoto 74% chorych. Wiekszos¢
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stanéw w miejscu podania miata charakter tagodny i ustgpita samoistnie, a wiekszo$¢é
przypadkow (>99%) zgtoszono, jako dziatania niepozgdane nieciezkie. W badaniach
klinicznych u wiekszosci chorych doswiadczajgcych reakcji w miejscu wstrzykniecia wystgpity
one po raz pierwszy w ciggu poczatkowych 12 tygodni leczenia asfotazg alfa, a u niektorych

reakcje te wystepowaty nadal, przez rok lub diuzej od rozpoczecia podawania asfotazy alfa.
Jeden z chorych wycofat sie z badania z powodu nadwrazliwosci w miejscu wstrzykniecia.

Nadwrazliwosé

Do reakcji nadwrazliwosci nalezg: rumieh/zaczerwienienie skory, gorgczka, wysypka, $wiad,
drazliwos¢, nudnosci, wymioty, bol, dreszcze, hipestezja jamy ustnej, bdl glowy, uderzenia
gorgca z zaczerwienieniem skory, czestoskurcz, kaszel oraz objawy przedmiotowe
i podmiotowe charakterystyczne dla anafilaksji. Otrzymano takze kilka zgtoszen przypadkow
reakcji anafilaktoidalnej/nadwrazliwosci, ktére wigzaty sie z objawami przedmiotowymi
i podmiotowymi w postaci trudnosci w oddychaniu, uczucia dtawienia, obrzeku

okotooczodotowego i zawrotéw gtowy.

Immunogennos¢

Istnieje ryzyko immunogennosci. Sposréd 109 chorych z hipofosfatazjg wtgczonych do badan
klinicznych, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace obecnosci przeciwciat po rozpoczeciu
badania, u 97/109 chorych (89,0%) po pewnym okresie od rozpoczecia leczenia produktem
leczniczym Strensiq® stwierdzono obecno$¢ przeciwciat specyficznych wzgledem leku.
Sposréd tych 97 chorych, u 55 chorych (56,7%) stwierdzono obecnos$é przeciwciat
neutralizujgcych po pewnym okresie od rozpoczecia badania. Przeciwciata (z lub bez
przeciwciat neutralizujgcych) pojawiaty sie po roznym okresie czasu. W badaniach klinicznych
nie wykazano, ze pojawienie sie przeciwcial wptywato na skuteczno$¢ kliniczng lub
bezpieczehstwo. Dane dotyczace przypadkéw zaobserwowanych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu sugeruja, ze pojawienie sie przeciwciat moze wptywac¢ na skutecznos¢

kliniczna.

W badaniach klinicznych nie obserwowano zadnych trendow w zakresie zaleznosci dziatan
niepozadanych od obecnosci przeciwciat. U niektorych chorych z potwierdzonym dodatnim
wynikiem badania na obecno$c¢ przeciwciat przeciwlekowych (ang. antidrug antibodies, ADA)
wystgpity reakcje w miejscu wstrzykniecia i (lub) nadwrazliwos¢, nie stwierdzono jednak
spojnego trendu w zakresie czestosci tych reakcji w czasie w porownaniu do chorych, u ktorych
kiedykolwiek stwierdzono dodatni wynik badania na obecnos¢ ADA, i tych, u ktérych wyniki

badan na obecnosé ADA zawsze byty ujemne.
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgftasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za

posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

9.2. Ocena Dbezpieczenstwa przedstawiona w
dokumentach FDA

W dokumencie FDA z 2020 r. w sekcji ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”, przedstawiono
informacje dotyczace mozliwego ryzyka pojawienia sie reakcji nadwrazliwosci (ang.
hypersensitivity reactions), ktére mogg wystapi¢ podczas stosowania produktu leczniczego
Strensig®. U chorych odnotowano objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadczace
0 wystgpieniu anafilaksji, obejmujgce trudnosci w oddychaniu, uczucie zadtawienia, nudnosci,
obrzek okotooczodotowy i zawroty glowy. Reakcje te wystepowaty w czasie kilku minut po
podskérnym podaniu asfotazy alfa a ich wystgpienie mozliwe byto u chorych poddawanych

leczeniu przez czas dtuzszy niz 1 rok.

Oprocz anafilaksji zaobserwowano réwniez inne reakcje nadwrazliwosci, w tym: wymioty,
gorgczke, bol gtowy, zaczerwienienie, drazliwosé, dreszcze, rumien skory, wysypke, swiad,
hipestezje (niedoczulice) wystepujgcg w jamie ustnej. W dokumencie FDA zaznaczono, iz w
przypadku pojawienia sie ciezkiej reakcji nadwrazliwo$ci, nalezy przerwac leczenie produktem
leczniczym Strensiq®i wdrozy¢ odpowiednig terapie. Nalezy takze przeanalizowac stosunek
korzysci do ryzyka w kontekscie kontynuowania leczenia produktem leczniczym Strensiq®
w przypadku poszczegdlnych chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie ciezkiej reakcji
nadwrazliwosci. Jesli leczenie zostanie wznowione, zaleca sie monitorowanie stanu chorych
pod katem ponownego pojawienia sie objawéw przedmiotowych i podmiotowych

charakterystycznych dla przebiegu ciezkiej reakcji nadwrazliwosci.

W dokumencie przedstawiono takze ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce wystgpienia
lipodystrofii — zaobserwowano pojawienie sie miejscowych reakcji po kilku miesigcach leczenia
produktem leczniczym Strensiq®. Zalecono przestrzeganie wtasciwej techniki wstrzykniecia,

a takze zmienianie miejsc wstrzykiwania.
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W dokumencie przedstawiono ponadto ostrzezenia i sSrodki ostroznosci zwigzane z ryzykiem
wystgpienia zwapnieh ektopowych (ang. ectopic calcifications) w obrebie oka (spojowka i
rogéwka) oraz nerek, co miato swoje odzwierciedlenie w badaniach klinicznych. Podkreslono
jednak brak dostatecznych dowoddéw pozwalajgcych stwierdzi¢, czy zdarzenia te
spowodowane byly leczeniem asfotazg alfa czy sama specyfikg choroby. Nie zaobserwowano
zmian w wygladzie oraz w funkcjonowaniu nerek, wynikajgcych z wystepowania zwapnienia
ektopowego. Zalecono monitorowanie przy uzyciu badania okulistycznego i USG nerek na
poczatku leczenia asfotazg alfa, a takze okresowo w trakcie leczenia, w celu monitorowania
objawéw przedmiotowych i podmiotowych wystepujgcych w przebiegu ektopowego
Zwapnienia oczu i nerek, a takze w celu monitorowania zaburzen widzenia i zmian czynnosci
nerek.

Zwrécono uwage na mozliwe skutki kliniczne zalezne od ukfadu immunologicznego chorych
leczonych produktem leczniczym Strensig®. W badaniach klinicznych u wigkszos$ci chorych
wytworzyly sie przeciwciata przeciw asfotazie alfa i przeciwciala neutralizujgce, co
powodowato zmniejszenie ogodlnoustrojowej ekspozycji na asfotaze alfa. W raportach
postmarketingowych odnotowano, iz u niektérych chorych z poczatkowa odpowiedzig na
leczenie, wystepowat nastepnie nawro6t choroby i pogorszenie wynikéw laboratoryjnych i
radiologicznych (niektére zwigzane z przeciwciatami neutralizujgcymi), co sugeruje mozliwy
wptyw immunologiczny na dziatanie farmakologiczne produktu leczniczego Strensig®, co z
kolei moze prowadzi¢ do progresji choroby. Wptyw tworzenia przeciwciat przeciw asfotazie
alfa na dlugoterminowa skutecznos¢ terapii jest nieznany. Na rynku nie ma dostepnych testéw
na obecnos¢ przeciwciat przeciwko asfotazie alfa. Zalecono, aby w przypadku pogorszenia
wynikéw laboratoryjnych lub radiologicznych zwigzanych z chorobg po okresie poczgtkowe;j
odpowiedzi terapeutycznej, rozwazy¢ uzyskanie testow na obecno$¢ przeciwciat przeciwko

asfotazie alfa kontaktujgc sie z informacjami medycznymi produktu leczniczego Strensig®.

W dokumencie zamieszczono takze informacje, dotyczgce najczesciej wystepujgcych (210%)
dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych u chorych leczonych
produktem leczniczym Strensig®, tj.: reakcje w miejscu wstrzykniecia (63%), lipodystrofia

(28%), zwapnienia ektopowe (14%) i reakcje nadwrazliwosci (12%).
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9.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z
bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania asfotazy alfa
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 08.10.2022 r.

Tabela 44.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
asfotazg alfa

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 74

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 13

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 7

Zaburzenia uktadu immunologicznego 20

Zaburzenia endokrynologiczne 4

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 31

Zaburzenia psychiczne 43

Zaburzenia uktadu nerwowego 107

Zaburzenia w obrebie oka 21

Zaburzenia ucha i btednika 9

Zaburzenia serca 24

Zaburzenia naczyniowe 27

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia 61

Zaburzenia zotadka i jelit 62

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 3

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 68

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 105

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 32

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 37




@ Strensiq® (asfotaza alfa) stosowany w dtugotrwatej enzymatycznej
NAHFTA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dziecieca w leczeniu 142
IGNORANTIA NOCET objawéw kostnych choroby— analiza kliniczna

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 226

Badania diagnostyczne 122

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 105

Uwarunkowania spoteczne 5

Procedury medyczne i chirurgiczne 16

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 10

Ogoétem 510
Data ostatniego wyszukiwania: 14.10.2022 r.

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogélnych i stanoéw
w miejscu podania (226 zdarzen), badan diagnostycznych (122 zdarzenh) oraz zaburzenh uktadu

nerwowego (107 zdarzen).

9.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z
bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania asfotazy alfa. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 09.10.2022 r.

Tabela 45.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
asfotaza alfa

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 472

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 28

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 22

Zaburzenia uktadu immunologicznego 88

Zaburzenia endokrynologiczne 20

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 124

Zaburzenia psychiczne 286
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Kategoria zaburzen

Liczba przypadkow

Zaburzenia uktadu nerwowego 574

Zaburzenia w obrebie oka 87

Zaburzenia ucha i btednika 47

Zaburzenia serca 59

Zaburzenia naczyniowe 96

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 255

Zaburzenia zotadka i jelit 476

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 23

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 419

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 845
Zaburzenia nerek i drog moczowych 120

Ciaza, polog i okres okotoporodowy 12

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 28

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 72
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 2 450
Badania diagnostyczne 825

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 878

Uwarunkowania spoteczne 43

Procedury medyczne i chirurgiczne 72

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 73
Ogotem 8494

Data ostatniego wyszukiwania: 14.10.2022 r.

U chorych leczonych asfotazg alfa najczesciej wystepowaty zdarzenia z nastepujgcych
kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (2 450 zdarzen), urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach (878 zdarzenia) oraz zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki

tacznej (845 zdarzen).
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10. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

brak badan klinicznych z réwnolegtg grupg kontrolng dla asfotazy alfa — jako ze HPP

jest chorobg rzadkg a jednoczesnie nie ma alternatywnych opcji leczenia

przyczynowego, mozliwosci zaprojektowania i przeprowadzenia wysokiej jakosci

badan klinicznych sg istotnie ograniczone;

relatywnie niska liczebnos¢ populaciji biorgcej udziat w badaniach klinicznych dla

asfotazy alfa, przy czym nalezy podkresli¢, ze jak na chorobe o niskiej czestosci

wystepowania, program badawczy dla analizowanej interwencji jest szeroki i

obejmuje petng populacje rejestracyjng dla produktu leczniczego Strensiq®;
zadne z badan wtgczonych do analizy nie byto zaslepione — nie ma alternatywnej opciji
leczenia przyczynowego HPP, dlatego komparatorem dla AA moze by¢ wytgcznie
BSC, ktore stanowi szeroki zbior mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych
(zaréwno lekowych, jak i nielekowych) ukierunkowanych wylgcznie na leczenie
objawow choroby. Wybodr sposobu postepowania jest uzalezniony od indywidualnych
cech Kklinicznych chorego, w zwigzku z czym mozliwosci przeprowadzenia badania
zaslepionego sg ograniczone;

brak przegladéw systematycznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania;

nie dla wszystkich kluczowych punktéw koncowych w badaniach, w ktérych AA

poréwnywano wzgledem BSC przedstawiono wyniki dla takiego poréwnania (czes¢

wynikbw pomimo wskazania przez autorow badan na grupe kontrolng,

zaprezentowano wytgcznie dla chorych poddanych leczeniu AA);

skala RGI-C zostata zaprojektowana w celu oceny stopnia nasilenia objawéw

kostnych choroby w ramach badan klinicznych asfotazy alfa — nie sg dostepne dane

opisujgce zaleznos¢ miedzy RGI-C a QolL;

ograniczone dowody na skutecznosé AA w populacji chorych dorostych, szczegdinie

tych o poczatku choroby w wieku dzieciecym, ktorzy rozpoczeli leczenie przed

ukonczeniem 18 r.z. i kontynuowali w wieku dorostym. Jednoczesnie pomimo niskiej

dostepnosci danych dla chorych na HPP udato sie przeprowadzi¢ badanie

ENB-009-10 z ich udziatem;

dawkowanie AA w badaniach ENB-006-09/ENB-008-10 oraz ENB-009-10 nie w petni

zgodna z dawkowaniem zalecanym w ChPL Strensig®
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e autorzy badan wigczonych do analizy wskazali, ze w zwigzku z tym, iz HPP jest
chorobg wyjgtkowo rzadka, populacja uczestnikow poszczegdinych badan jest
bardzo zr6znicowana, co mogto mie¢ wptyw na uzyskiwane przez chorych wyniki. Za
czynniki moggce wptywac¢ na wyniki leczenia uznano wiek wigczenia chorego do

badania, wiek wystgpienia objawéw HPP oraz uwarunkowania genetyczne.




@ Strensigq® (asfotaza alfa) stosowany w dtugotrwatej enzymatycznej
NAHTA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu 146
ISNORANTIA NOCET objawow kostnych choroby— analiza kliniczna

11. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia przyczynowego

- asfotazy alfa (AA) wzgledem BSC w leczeniu hipofosfatazji dzieciecej (HPP).

Hipofosfatazja jest bardzo rzadkg, uwarunkowang genetycznie, wielouktadowg a takze
potencjalnie smiertelng chorobg, zaliczang do grupy zaburzen metabolizmu i mineralizacji
kosci, charakteryzujgcg sie deficytem nieswoistej tkankowej fosfatazy alkalicznej (ALP).
Przebieg hipofosfatazji jest zmienny i w znacznej mierze uzalezniony od wieku wystgpienia

objawdéw, rodzaju mutacji i mechanizmu dziedziczenia.

Analiza Kkliniczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikow badan dotyczacych

nastepujgcych podgrup chorych:

1) chorych na HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej w wieku do 5 lat;

2) chorych na HPP w postaci dzieciecej w wieku 6-12 lat.

Uzupetniajgco przedstawiono réwniez wyniki dla chorych na HPP w postaci dzieciecej w wieku
13-66 lat, oraz w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.27.2023.11.IT, takze
wyniki dla chorych z populacji azjatyckiej.

11.1. Ocena skutecznosci

HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej u chorych w wieku do 5 lat

Ocena skutecznosci AA w leczeniu chorych na HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej
zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw badan
ENB-002-08 wraz z jego kontynuacjg — badaniem ENB-003-08 oraz badania ENB-010-10.

Do analizy wigczono rowniez publikacie Whyte 2016 w ktérej do oceny skutecznosci
wykorzystano wyniki wyzej wskazanych badan a nastepnie ich wyniki poréwnano z wynikami
dla BSC pochodzgcymi z badania ENB-011-10. Tym samym wyniki skutecznosci AA
wzgledem BSC w populacji chorych na HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej w wieku do
5 lat przedstawiono na podstawie publikacji Whyte 2016, a nastepnie dokonano analizy

wynikow pochodzgcych z badan jednoramiennych dla AA.

Stosowanie AA wplywa na istotng poprawe wskaznikdéw przezycia w populacji z HPP. U
chorych leczonych AA zaobserwowano wysokie odsetki przezycia w poréwnaniu do chorych

z grupy BSC. Wskazniki przezycia dla chorych w wieku 1 roku zycia, 3,5 lat i 5 lat leczonych
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AA wyniosty odpowiednio 94,6%, 86,5% oraz 83,8% i okazaly sie byé znamiennie
statystycznie wyzsze w poréwnaniu z brakiem leczenia przyczynowego (w grupie BSC odsetki

wynosity odpowiednio 41,7%, 27,1% oraz 27,1%.

Wysoka skuteczno$¢ AA odnotowano rowniez w przypadku przezycia wolnego od wentylacji
(VFS). Wskaznik dla VFS ogotem byt znamiennie statystycznie wyzszy w poréwnaniu z BSC
(84,0% w grupie AA vs 25,0% w grupie BSC). Nie przedstawiono danych nt. istotnosci
statystycznej roznicy dla poréwnania wskaznikbw VFS u chorych, ktérzy wymagali
wspomagania oddychania na poczatku udzialu w badania, jednak odsetki chorych w grupie
AA | BSC dajg podstawe do stwierdzenia znaczgco wyzszej skutecznosci analizowanej
interwencji. Odsetek chorych w grupie leczonych AA wynidst 76,2%, podczas gdy w grupie
BSC - VFS odnotowano u 5,0% (1 chory). Istotne jest, ze uzyskiwanie lepszych wynikéw w
odniesieniu do oddychania jest skorelowane z uzyskiwaniem poprawy w zakresie objawow
kostnych HPP.

Mozliwosci poréwnania AA wzgledem BSC w odniesieniu do stosowania metod wspomagania
oddychania byly ograniczone, gdyz sposrdd 20 chorych z grupy BSC juz w pierwszym tygodniu
zycia zmarto 8 chorych a dla kolejnych 7 wskazano na braki danych. Wyniki te wskazujg
jednak, ze wdrozenie enzymatycznej terapii zastepczej obiektywnie przyczynia sie do poprawy
uzyskiwanych przez chorych efektéw zdrowotnych. W grupie AA wiekszo$¢ chorych, u ktérych
niezbedne byto zastosowanie metod wspomagania oddechu na poczatku udziatu w badaniu
przezyta. Z kolei w grupie chorych, ktérzy nie wymagali zastosowania metod wspomagania
oddechu na poczagtku badania, wiekszos¢ chorych nie wymagata ich zastosowania réwniez
przez caty okres trwania badania i niemal wszyscy z tej grupy chorych przezyli. U wszystkich
12 chorych, u ktérych zaprzestano stosowania wentylacji mechanicznej uzyskano wynik w
skali RGI-C wynoszacy co najmniej 2, co oznacza znaczng poprawe objawdw kostnych

zwigzanych z HPP.

Ocena skutecznosci AA przeprowadzona zostata rowniez na podstawie wynikow badan
jednoramiennych, tj. ENB-002-08 z ENB-003-08 oraz ENB-010-10. Uzyskane wyniki wskazujg
na wysokie wskazniki przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od wentylacji w czasie 6
lat (odpowiednio 79,7% i 84,4%).

Ocena objawéw kostnych odbyta sie na podstawie wynikow w skali RGI-C i RSS.

W przypadku wynikéw w skali RGI-C z badania ENB-002-08/ENB-003-08 wykazano, ze

sposréd ocenianych chorych poprawe wyniku w skali RGI-C wynoszgcg co najmniej 2 punkty,
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stanowigcg odpowiedz na leczenie, uzyskato 8 (88,9%) z 9 chorych w czasie 1 roku oraz
wszyscy chorzy (7 z 7) po 7 latach leczenia AA. Mediana wyniku w skali RGI-C wskazuje na
znamienng statystycznie poprawe objawéw kostnych HPP wzgledem wartosci poczatkowej
juz po 3 miesigcach stosowania AA. Istotnosc statystyczng w zakresie poprawy wyniku RGI-
C wzgledem wartosci poczatkowej odnotowano dla wiekszosci okresow obserwaciji. Z kolei w
badaniu ENB-010-10 juz w czasie 6 miesiecy zaobserwowano znamienng statystycznie
poprawe wyniku w skali RGI-C w stosunku do wartosci poczgtkowej. Korzystny efekt
zdrowotny uzyskany w czasie 6 miesiecy ulegt dalszej poprawie i utrzymywat sie na statym
poziomie do konca pierwszego roku leczenia. W czasie 2 lat ponownie stwierdzono poprawe
wyniku wzgledem wartosci poczatkowej a w czasie 3 lat wynik ten ulegt nieznacznej redukc;ji.
W czasie 4 i 5 lat odnotowano najwyzsze zmiany wynikow w stosunku do wartosci poczatkowej
w skali RGI-C. Warto zwréci¢é uwage, iz wraz z wydluzaniem sie czasu leczenia odsetek
chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali RGI-C wzrastat. Zgodnie z
danymi przedstawionymi w tresci publikacji odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie w skali
RGI-C (wynik = +2 ) wyniost w czasie 6 miesiecy 58,0% i jednoczesnie 8,9% chorych uzyskato
wynik +3, co oznacza catkowite lub prawie catkowite wyleczenie objawdéw kostnych
zwigzanych z HPP. Wyniki uzyskane w czasie 6 miesiecy byly spojne z wynikami uzyskanymi
po 1 roku. Odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie oraz z catkowitym lub prawie catkowitym

wyleczeniem objawéw kostnych HPP wyniosty odpowiednio 72,5% i 5,8%.

Wyniki z badania ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019) uzyskane w skali RSS wskazuja, ze
znamienna statystycznie redukcja uzyskana juz po 6 miesigcach leczenia, w kolejnych latach
ulega dalszej poprawie. Korzystny efekt zdrowotny w postaci poprawy stopnia ciezkosci
nieprawidtowosci szkieletowych wystepujgcych w przebiegu HPP utrzymywat sie do 7 lat. W
kazdym okresie obserwacji od 6 miesigca do 7 lat uzyskano istotng statystycznie redukcje

wyniku w skali RGI-C.

Wyniki uzyskane w badaniu ENB-010-10 dla RSS autorzy publikacji wskazali jako zbiezne z
wynikami w skali RGI-C. Zmiana wyniku w skali RSS byta znamienna statystycznie w stosunku
do wartosci poczatkowej dla wszystkich okreséw obserwacji (z wyjatkiem danych dla 6 lat,
przy czym wynika to najpewniej jedynie z niskiej liczbie chorych poddanych w tym okresie

ocenie).

W zakresie stosowania metod wspomagania oddychania wykazano wysokg skutecznos¢ AA.
W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 od 4,5 roku do konca trwania badania zaden chory nie

wymagat zastosowania wspomagania oddychania (w tym suplementacji tlenu). Z kolei w
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badaniu ENB-010-10, w grupie chorych, u ktérych na poczatku udziatu w badaniu nie
zachodzita potrzeba stosowania metod wspomagania oddychania, w dalszym etapie leczenia

stosowanie ich nie byto konieczne u 84,4% chorych.

Korzystne dziatanie AA wykazano rowniez w odniesieniu do oceny rozwoju somatycznego
chorych, tzn. poprawy wyniku Z-score dla wzrostu/dtugosci ciata, masy ciata i obwodu gtowy.
Znamienne statystycznie poprawy wynikow w stosunku do wartosci poczgtkowych

odnotowywano w 3. i 4. roku leczenia.

Ocena rozwoju psychoruchowego zostala przeanalizowana na podstawie wynikow
uzyskanych w skali BSID-IlIl. W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 wyniki przedstawiono w
podziale na ocene duzej motoryki, matej motoryki oraz funkcji poznawczych w czasie 7 lat. Na
poczatku udziatu chorych w badaniu 9 (81,8%) z 11 chorych uzyskato wynik w domenie oceny
duzej motoryki wynoszacy 1, co stanowi wartos¢ o 3 odchylenia standardowe nizszg od
zakresu normy. U wszystkich 9 chorych wykazano poprawe wyniku w kazdej z poddanych
ocenie domenach. Wyniki uzyskane w zakresie oceny matej motoryki i funkcji poznawczych
byty bardzo niskie na poczatku udziatu w badaniu, jednak w trakcie leczenia AA ulegty
normalizacji w 2. i 3. roku. Omoéwione wyniki oznaczajg poprawe funkcji motorycznych i

ograniczenie wptywu choroby na opdznienie rozwoju dzieci.
HPP w postaci dzieciecej u chorych w wieku 6-12 lat

Ocena skutecznosci AA w leczeniu chorych na HPP w postaci dzieciecej w wieku 6-12 lat
zostata przeprowadzona na podstawie wynikow badania ENB-006-09 oraz jego kontynuacji —
badania ENB-008-10.

Ocena skutecznosci w zakresie objawow kostnych zostata przeprowadzona dla poréwnania
AA wzgledem BSC w czasie 6 i 24 miesiecy. Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych

zaprezentowano bez poréwnania do grupy kontrolne;.

Ocena objawdw kostnych oceniana w skali RGI-C stanowita pierwszorzedowy punkt korhicowy.
Juz po 6 tygodniach leczenia AA, mediana wyniku ulegta znamiennej statystycznie poprawie.
Po 6 miesigcach leczenia odnotowywano dalszg poprawe wyniku, ktora utrzymywata sie przez
okres 5 lat. W grupie BSC w czasie 2 lat wynik w skali RGI-C nie ulegt znamiennej statystycznie

Zmianie.

Zmiana wyniku w skali RGI-C byta oceniana dla poréwnania AA wzgledem BSC w czasie 6 i

24 miesiecy. Przedstawione wyniki wskazujg na znamiennie statystycznie wyzszag
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skuteczno$¢ AA w poréwnaniu z BSC w zakresie poprawy w skali RGI-C w obydwu okresach
obserwacji. Wykazano, ze zastosowanie AA w porownaniu do BSC wptywa na uzyskanie
odpowiedzi w skali RGI-C definiowanej jako wynik = +2 u istotnie statystycznie wyzszego
odsetka chorych poddanych terapii AA w czasie 6 miesiecy. Autorzy publikacji wskazali
ponadto, ze po 6 miesigcach odsetek chorych leczonych AA, ktorzy uzyskiwali taki wynik

wzrastat i po 60 miesigcach leczenia wyniést 91,7%.

Ocena objawéw kostnych w skali RSS dla AA wzgledem BSC w stosunku do wartosci
poczatkowych byta zaplanowana po 6, 12 i 24 miesigcach leczenia. Dla dtuzszych okresow
obserwacji wyniki zaprezentowano wytgcznie dla chorych poddanych terapii AA. Uzyskane
wyniki wskazujg na znamienng statystycznie wyzszg skutecznosé AA w poréwnaniu z BSC w
zakresie redukcji wynikdw uzyskanych w skali RSS w czasie 6 miesiecy, jak rowniez 12 i 24
miesiecy. Warto podkresli¢, iz wraz z wydluzaniem sie czasu leczenia, uzyskana przez
chorych wielkos¢ efektu byta coraz wieksza i po 60 miesigcach leczenia mediana zmiany

wyniku wynosita -2,75.

Rozwéj psychoruchowy oceniono w oparciu o wynik 6MWT oraz BOT-2. Przed rozpoczeciem
leczenia, opdznienia w rozwoju duzej motoryki i niepetnosprawnos¢ funkcjonalna zostaty
udokumentowane u wiekszoéci uczestnikdw badania. Wynik testu 6MWT przeprowadzonego
na poczatku badania wykazat u 9 (69,2%) z 13 chorych wynik ponizej 80% wartosci
przewidywanej. Po 5 latach leczenia 7 (77,8%) z 9 dzieci osiggneto lub przekroczyto 80%
przewidywanej odlegtoéci pokonanej w tescie 6MWT ($rednia, £2SD), co swiadczy o zdolnosci
do normalnego poruszania sie. Mediana wyniku w tescie 6MWT wzrosta z 61% na poczatku
badania do 83% po 5 latach leczenia i byta znamienna statystycznie. Przewidywany dystans
pokonywany przez chorych w tescie 6BMWT osiggnat zakres normy po 6 miesigcach leczenia i

utrzymywat sie na wzglednie statym poziomie do 5 lat.

Chorzy na poczatku udziatu w badaniu uzyskali w ocenie sprawnosci motorycznej na
podstawie skali BOT-2 wynik o wigcej niz 2 SD ponizej mediany wyniku dla zdrowych
rowiesnikow. W trakcie terapii z zastosowaniem AA chorzy uzyskali poprawe wyniku,
osiggajac zakres normy po 12 miesigcach leczenia. Po 5 latach leczenia wynik byt znamiennie
statystycznie lepszy (mediana: 46,0; zakres: 33,0; 64,0). Juz po 3 miesigcach stosowania AA
zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej byta znamienna statystycznie i wraz z dalszym
trwaniem terapii uzyskiwany efekt zdrowotny byt coraz wyzszy a wielko$¢ zmiany znamienna

statystycznie.
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Uzyskane dane wskazujg na poprawe wynikéw oceny rozwoju somatycznego w zakresie Z-
score dla wzrostu, masy ciata i BMI. Dla kazdego z tych parametréw poprawa odnotowana po

5 latach byta znamienna statystycznie.

Skutecznos¢ AA w leczeniu HPP u chorych w wieku 6-12 lat wykazano takze w zakresie oceny

jakoéci zycia na podstawie skali CHAQ i PODCI.

PodwyZzszone na poczatku udziatu chorych w badaniu wyniki w skali CHAQ w domenie oceny
bolu oraz w domenie niepetnosprawnosci po 5 latach leczenia ulegly redukcji. Redukcja
wyniku w domenie oceny niepetnosprawnosci byta znamienna statystycznie. Uczestnicy
badania osiggneli rowniez znamienng statystycznie poprawe wyniku w skali PODCI w czasie
5 lat w stosunku do wartosci poczatkowej. Uzyskany wynik znajdowat sie nieco powyzej
wartosci normatywnej. Wyniki obydwu skal jednoznacznie wskazujg na poprawe jakosci zycia

chorych na HPP leczonych AA.
HPP w postaci dzieciecej u chorych w wieku 13-66 lat

Wyniki skutecznosci AA w populacji chorych na HPP w postaci dzieciecej w wieku 13-66 lat
przedstawiono uzupetniajgco, w celu odniesienia sie do skutecznosci i bezpieczehstwa AA w
petnej populacji rejestracyjnej oraz roéwniez na potrzeby modelowania w analizie
ekonomicznej. Populacja uczestnikéw badania ENB-009-10, z ktérego pochodzg wyniki dla tej
grupy chorych, zasadniczo nie spetnia w peni kryteriéw wtgczenia do analizy ze wzgledu na
uczestnictwo w badaniu mtodziezy i dorostych chorych na HPP (zakres wieku: 13—-66 lat). W
momencie wigczenia do badania w grupie leczonej AA, 10 (76,9%) chorych stanowili dorosli z
poczatkiem choroby w wieku dzieciecym. Zgodnie z intencjg Wnioskodawcy, nie spetniliby oni
kryterium wigczenia do wnioskowanego Programu lekowego ze wzgledu na fakt, iz nie

rozpoczeli leczenia AA przed ukonczeniem 18 r.z.

Wyniki dla 6MWT stanowig kluczowy parametr w analizie ekonomicznej dla AA w leczeniu
HPP, dlatego w analizie klinicznej odniesiono sie szczegdlnie do tego punktu kohcowego.

Pozostate wyniki i wnioski autorow badania zostaty wytacznie omowione.

Wptyw na poprawe 6MWT oceniono dla poréwnania AA wzgledem BSC w czasie 6 miesiecy.

Ocena dotyczyta dystansu pokonanego i przewidywanego.

Uzyskane wyniki wskazujg na znaczgcg poprawe dystansu pokonywanego przez chorych

poddanych terapii AA oraz pogorszenie wyniku w grupie kontrolnej. Autorzy publikacji wskazali
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na brak znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, jednak najprawdopodobnigj
wynika to z faktu, iz w grupie BSC wyniki po 6 miesigcach dostepne byty tylko dla 4 chorych.
Wyniki przedstawione dla pethego okresu obserwaciji, tj. 5 lat wskazujg na poprawe wyniku w
kazdym z posrednich okreséw obserwacji, a wyniki uzyskane po 6 miesigcach oraz po 1 roku,

2 i 3 latach terapii byly znamienne statystycznie wzgledem wartosci poczgtkowe;.

Ocena mediany przewidywanego dystansu mierzonego testem 6MWT wykazata poprawe
wyniku z wartosci ponizej normy na poczgtku udziatu w badaniu do uzyskania wyniku
zawierajgcego sie w zakresie uznawanym za prawidtowy juz po 6 miesigcach. Wzrost
przewidywanego dystansu w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych byt statystycznie istotny

w miesigcu 6. oraz w latach 1., 2., 3., 4.1 5 (p <0,05).

Whyniki dla pozostatych punktéw koncowych dotyczacych oceny skutecznosci swiadczg o
pozytywnym wptywie leczenia AA na uzyskiwanie przez chorych korzystnych efektow
zdrowotnych w zakresie m.in. oceny wyniku w skali BOT-2, redukcji nasilenia bélu w skali

BPI-SF oraz poprawy mineralizacji i gestosci mineralnej kosci.

Na podstawie analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w populacji azjatyckiej w badaniu
HPP JEAP-01 (Kitaoka 2017) nalezy stwierdzi¢, ze wnioski dotyczace tej populacji chorych sg

zbiezne z wnioskami dotyczgcymi populacji kaukaskie;.
11.2. Ocena bezpieczenstwa

HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej u chorych w wieku do 5 lat

U chorych na HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej w wieku do 5 lat profil bezpieczenstwa
AA oceniono na podstawie badan ENB-002-08/ENB-003-08 i ENB-010-10.

Zdarzenia niepozadane odnotowane w trakcie leczenia wystgpity u wszystkich chorych
biorgcych udziat we wskazanych powyzej badaniach. Do najczestszych TEAEs zaliczono:
gorgczke, zakazenie gérnych drég oddechowych, kraniosynostoze, zapalenie ptuc, zaparcia,
zapalenie ucha $rodkowego i wymioty. Wiekszos¢ zdarzen sklasyfikowano jako zdarzenia o
nasileniu fagodnym lub umiarkowanym. Co wiecej, wiekszos¢ zdarzen zostata uznana przez

badaczy za niezwigzane z asfotazg alfa.

Sposrod ciezkich zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia najczescie;
wystepowaly: zapalenie ptuc, niewydolnos¢ oddechowa, drgawki, obnizona saturacja oraz

kraniosynostoza. Wskazano, ze zaobserwowane zdarzenia sg spojne z objawami choroby
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wystepujgcymi u chorych na HPP o ciezkim nasileniu. Sposrod ciezkich zdarzen
niepozadanych uznane przez badacza za mozliwie zwigzane z leczeniem zostaty
niewydolnos¢ oddechowa (ang. respiratory distress), kraniosynostoza oraz gtuchota
przewodzeniowa. Nalezy jednak podkresli¢, ze kraniosynostoza powinna by¢ traktowana jako

objaw postepowania ciezkiej postaci HPP a nie efekt leczenia AA.

Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u
wiekszoéci chorych, przy czym ponownie, najczeéciej stwierdzono wystepowanie takich
zaburzen jak zapalenie ptuc i kraniosynostoza, ktére mogty by¢ réwniez objawem postepujace;j

choroby a nie obrazowaé¢ profil bezpieczenstwa AA.

Analiza czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych wykazata, ze zaburzeniami
najczesciej raportowanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, obejmujgce tagodny,
miejscowy i krétkotrwaty rumien, podraznienie, gorgczka i wymioty. Wskazano réwniez na
reakcja zwigzane ze wstrzyknieciem. Z kolei w kategorii ciezkich dziatah niepozgdanych
najczesciej odnotowywanymi zaburzeniami byly zapalenie watroby, reakcje w miejscu
wstrzykniecia w stopniu umiarkowanym, powstate bezposrednio po wykonaniu wstrzykniecia,
oraz kraniosynostoza, wystepujgca z gtuchotg przewodzeniowg w ciezkim nasileniu.

Wystepowaty one u pojedynczych chorych.

Czestos¢ wystepowania zgondw wynosita w badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 0k.9%, a w
badaniu ENB-010-10 — 13%.

HPP w postaci dzieciecej u chorych w wieku 6-12 lat

Wyniki badania ENB-006-09/ENB-008-10 wskazujg, ze w czasie do 5 lat w populacji chorych
na HPP w wieku 6-12 lat nie odnotowano wystgpienia zadnego ciezkiego zdarzenia
niepozadanego, jak roéwniez zgonu czy utraty chorego z badania. U wszystkich chorych
odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego zaistniatego w trakcie
leczenia. Wiekszo$¢ z tych zdarzen (86%) uznano za zaburzenia o fagodnym stopniu nasilenia
(86%), pozostate wystgpity w nasileniu umiarkowanym. Po wykluczeniu z kategorii dziatan
niepozgdanych reakcji w miejscu wstrzykniecia, jedynie 2% spos$rdéd wszystkich zdarzen

niepozadanych uznano za zwigzane z leczeniem.

Najczesciej wystepujgcym zaburzeniem byta lipohipertrofia, ktérg odnotowano u 61,5%
chorych. Wystepowata ona czesciej u chorych, ktérzy otrzymywali 6 wstrzyknie¢ AA na tydzien

w poréwnaniu z tymi, u ktérych zastosowano 3 wstrzyknigcia na tydzien (dawka tygodniowa
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byta taka sama). Drugim pod wzgledem czestodci zdarzeniem, ktére wystgpito w trakcie

leczenia byly refrakcyjne ztogi w spojowce lub rogowce. Odnotowano je u 46,2% chorych.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia odnotowano u 92,3% chorych. W wigkszos$ci wystgpity w
tagodnym stopniu nasilenia. Sposrod nich najczesciej odnotowywano wystgpienie rumienia,
hipertrofii oraz $wigdu. Z kolei reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem miaty miejsce u 30,8%
chorych. Wszystkie, z wyjatkiem nudnosci i obrzeku obwodowego, ktére odnotowano u 1

chorego zakwalifikowano jako reakcje w miejscu wstrzykniecia.
HPP w postaci dzieciecej u chorych w wieku 13-66 lat

Profil bezpieczehstwa chorych na HPP w postaci dzieciecej w wieku 13-66 lat omdwiono na
podstawie badania ENB-009-10. W czasie 5 lat nie odnotowano wystgpienia zadnego zgonu,
a AA byta dobrze tolerowana. Podobnie jak w miodszych grupach wiekowych, u wszystkich
chorych odnotowano wystgpienie co najmniej 1 zdarzenia niepozgdanego zaistniatego w
trakcie leczenia a ich nasilenie byto w wiekszosci tagodne (75% zdarzen) lub umiarkowane
(20% zdarzen). Najczesciej sposrod zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
raportowano reakcje w miejscu wstrzykniecia — wystgpity one u wszystkich chorych. Sposrod

nich najczesciej u powyzej 5 chorych raportowano rumien, krwiak i przebarwienie skory.

Ciezkie zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie 5 lat odnotowano u 47,4% chorych.
Sposréd nich tylko u 2 chorych zaobserwowane zdarzenia uznano za zwigzane z leczeniem i
byty to niedoczulica jamy ustnej, dreszcze, bdl konczyn i bél gtowy u 1. chorego oraz reakcja

nadwrazliwosci i reakcja rzekomoanafilaktyczna u drugiego chorego.

Na podstawie analizy skutecznosci przeprowadzonej w populacji azjatyckiej w badaniu HPP
JEAP-01 (Kitaoka 2017) nalezy stwierdzi¢, ze wnioski dotyczgce tej populacji chorych sg

zbiezne z wnioskami dotyczgcymi populacji kaukaskie;.
11.3. Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla asfotazy alfa wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Strensig®, FDA 2020 oraz z ADRReports 2022 i WHO UMC 2022.

Na podstawie danych pochodzgcych z ChPL Strensiq® wykazano, Ze dziataniami
niepozadanymi odnotowanymi w badaniach klinicznych dla asfotazy alfa, wystepujgcymi

najczesciej w przypadku chorych z HPP byly reakcje w miejscu wstrzykniecia. Do zdarzen
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niepozagdanych wystepujacych bardzo czesto zaliczono bél gtowy, rumien, bol konczyn,

reakcje w miejscu wstrzykniecia, gorgczke, drazliwos¢ oraz kontuzje.

W dokumencie FDA 2020 wskazano analogicznie jak w ChPL Strensiq®, ze najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych, zgtoszonymi u co
najmniej 10% chorych z HPP leczonych produktem leczniczym Strensig® byty reakcje
w miejscu wstrzykniecia. Dodatkowo, przedstawiono takze ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczgce wystgpienia reakcji nadwrazliwo$ci, lipodystrofii, zwapnien ektopowych w obrebie
oka i nerek oraz mozliwy wptyw immunologiczny na dziatanie farmakologiczne produktu
leczniczego Strensiq®. Ponadto zaznaczono, iz wptyw tworzenia przeciwciat przeciw asfotazie
alfa na dlugoterminowg skutecznos¢ terapii jest nieznany. W zwigzku z tym zalecono
odpowiednio: monitorowanie stanu chorego, a w przypadku wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci w stopniu ciezkim przerwanie (czasowe lub state) leczenia asfotazg alfa;
przestrzeganie wiasciwej techniki wstrzykniecia oraz zmienianie miejsc wstrzykiwania;
monitorowanie stanu chorego za pomocg badania okulistycznego i USG nerek na poczgtku

leczenia asfotazg alfa oraz okresowo w trakcie leczenia.

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w bazie ADRReports u chorych leczonych asfotaza alfa
najczesciej wystepowaty zdarzenia z kategorii zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania,
badan diagnostycznych, zaburzeh miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej oraz zaburzen

uktadu nerwowego.

Z kolei na podstawie danych pochodzacych z rekordu WHO UMC, gdzie zebrano dane
dotyczgce liczby przypadkéow poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych wykazano, ze
u chorych leczonych produktem leczniczym Strensiq® najczesciej wystepowaty zdarzenia
z nastepujgcych kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia

i powiktania po zabiegach oraz zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgczne;j.

11.4. Wnioski

Analiza skutecznosci asfotazy alfa wzgledem BSC wykazata znamienng przewage leczenia
przyczynowego nad leczeniem objawowym dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Pomimo, iz
hipofosfatazja jest chorobg rzadka, dostepne sg badania obejmujgce tacznie relatywnie
wysokg liczbe chorych. Co wiecej, wyniki sg dostepne dla dtugich okreséw obserwac;ji i

zroznicowanej populacji chorych na HPP. Sformutowane w niniejszej analizie wnioski mozna
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uzna¢ za wysoce wiarygodne pomimo istnienia standardowych ograniczen wynikajgcych z

analizowania danych dotyczacych choroby rzadkie;.

Dowody przedstawione w niniejszej analizie Swiadczg o wysokiej skutecznosci AA w kazdej z
analizowanych grup chorych. Szczegodlnie warto zwroci¢ uwage na istotng poprawe przezycia
chorych (wskazniki przezycia dla chorych w wieku 1 roku zycia, 3,5 lat i 5 lat leczonych AA
wyniosty odpowiednio 94,6%, 86,5% oraz 83,8% vs w grupie BSC odpowiednio 41,7%, 27,1%)
oraz 27,1% oraz przezycia wolnego od koniecznosci stosowania wentylacji (84,0% w grupie
AA vs 25,0% w grupie BSC).

Na podstawie analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzonej w populaciji azjatyckiej
nalezy stwierdzi¢, ze wnioski dotyczgce tej populacji chorych sg zbiezne z wnioskami

dotyczgcymi populacji kaukaskiej.

Jednym z najwazniejszych celow leczenia jest rowniez poprawa objawdw kostnych choroby.
Jest ona silnie skorelowana z poprawg w zakresie rozwoju psychoruchowego ocenianego za
pomocg m.in. BMWT. Z kolei wyniki BMWT stanowig odzwierciedlenie danych obejmujgcych
szeroki zakres oceny stanu zdrowia chorego na HPP, w tym na temat jego ogdélnego
funkcjonowania, jak rowniez kondycji uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego,

zmeczenia oraz bolu.

Analiza profilu bezpieczenstwa AA wykazata, ze jest on korzystny. Pomimo wysokiej czestosci
wystepowania zdarzeh niepozgdanych, przewazajgca wiekszos¢ wystgpita w tagodnym
stopniu nasilenia. Wykazano réwniez, ze znaczna czes¢ zdarzen niepozgdanych, w tym
ciezkich zdarzen niepozagdanych jest spdjna z objawami pojawiajgcymi sie w przebiegu
choroby, dlatego tez nalezy by¢ szczegdlnie ostroznym w zakresie oceny poszczegdlnych

zaburzen.

Majac na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania asfotazy alfa i jednoczesnie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jej zastosowaniem, mozna wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa

jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz w petni zasadnym jest stosowanie
produktu leczniczego Strensiq® w praktyce klinicznej. Stanowi on bowiem jedyng opcje
leczenia przyczynowego chorych na HPP i jest najskuteczniejszg opcjg terapeutyczng mozliwg

do zastosowania.
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12. Dyskusja

Wyniki  poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na znaczng przewage skutecznosci asfotazy alfa (AA) nad BSC, ktére stanowi zbior
interwenc;ji lekowych i nielekowych majgcych na celu wytgcznie leczenie objawéw choroby.
Przewaga ta zostata wykazana dla kluczowych w ocenie chorych na HPP punktéow kohcowych,

réwniez w diugim okresie obserwaciji.

Analiza profilu bezpieczenstwa AA wykazata, ze jest on korzystny. Pomimo wysokiej czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych, przewazajgca wiekszos¢ wystgpita w tagodnym
stopniu nasilenia. Wykazano réwniez, ze znaczna czes¢ zdarzen niepozgdanych, w tym
ciezkich zdarzen niepozgdanych, jest spdjna z objawami pojawiajgcymi sie w przebiegu
choroby, dlatego tez nalezy by¢ szczegdlnie ostroznym w zakresie oceny poszczegdélnych

zaburzen.

W ramach niniejszej analizy dokonano kompleksowej analizy wynikow w zakresie szerszym
niz przedtozono w procesie rejestracji produktu. W trakcie rejestracji produktu leczniczego
Strensiq® podmiot odpowiedzialny przedstawit wyniki z jeszcze wtedy niezakonczonych badan
klinicznych sktadajgcych sie na program badawczy dla asfotazy alfa. Pomimo to, CHMP uznat,
ze na podstawie wynikéw oceny objawow kostnych na podstawie skali RGI-C, oceny
histologicznej materiatu pobranego w ramach biopsji kosci oraz widocznej poprawy w zakresie
wysokosci ciata u czesci chorych nalezy uznaé, ze catoksztatt przedstawionych dowodéw jest
ograniczony, jednak uzasadnia wnioskowanie o skutecznosci klinicznej AA. Przedstawione w
ramach niniejszej analizy wyniki dotyczg zaréwno szerszego zakresu punktéw koncowych, jak

i dostepne sg dla znacznie dtuzszych okresow obserwacji.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego Programu lekowego, populacje docelowg dla produktu
leczniczego Strensiq® stanowig dzieci, u ktorych hipofosfatazja perinatalna i niemowleca
ujawnita sie klinicznie w wieku < 6. miesigca zycia oraz dzieci, u ktoérych hipofosfatazja
dziecieca ujawnita sie w wieku > 6. miesigca zycia. Przedtozona wraz z wnioskiem
dokumentacja odnosi sie do populacji dzieci. Jednoczes$nie zapisy tego programu wskazuja,
ze chory wigczony do Programu lekowego przed ukonczeniem 18. r.z. w przypadku uzyskania
satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie bedzie moégt kontynuowaé terapie w wieku

dorostym.
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W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie przedstawiono badania dotyczgce chorych w
wieku do lat 5, chorych w wieku od 6 do 12 lat i uzupetniajgco — wyniki dla chorych w wieku od
13 do 65 lat. Badanie ENB-009-10 dotyczgce chorych w wieku od 13 do 65 lat obejmuje w
wiekszosci chorych dorostych, ktérzy zgodnie z intencjg Wnioskodawcy nie spetniliby
kryterium wigczenia do wnioskowanego Programu lekowego, poniewaz nie rozpoczeli oni
leczenia AA przed ukonczeniem 18 r.z. Dodatkowo, dawkowanie AA w okresie do 1 roku
leczenia byto suboptymalne, tzn. dawki AA byty nizsze niz zalecane w ChPL Strensiq®.
Zdecydowano jednak o przedstawieniu wynikéw uzyskanych z tego badania w celu
kompleksowej oceny analizowanej interwencji w szerokim zakresie wiekowym chorych na
HPP (od okresu perinatalnego do chorych dorostych wigcznie) objetym programem
badawczym. Dodatkowym argumentem za uwzglednieniem tego badania w analizie byt fakt,
iz oceniano w nim 6MWT, ktéry oprécz wysokiego znaczenia klinicznego jest réwniez

kluczowym parametrem w analizie ekonomicznej.

Wyniki testu 6MWT pozwalajg na zintegrowang analize odpowiedzi ze strony wszystkich
uktadow biorgcych udziat w procesie chodzenia, w tym uktadu oddechowego, sercowo-
naczyniowego oraz nerwowo-miesniowego [Russo 2020]. Odzwierciedlajg poziom aktywnosci
uktadu oddechowego, sercowo-naczyniowego i miesniowo-szkieletowego wymaganej do
wykonywania codziennych czynnosci zyciowych. Test 6MWT jest testem zwalidowanym do
oceny wydolnosci fizycznej w wielu chorobach, w tym w chorobach ukfadu miesniowo-
szkieletowego (np. dystrofia mieSniowa Duchenne'a i dystrofia miesniowa Beckera, dystrofia
twarzowo-topatkowo-ramieniowa). Stosowany byt w celu oceny skutecznoéci technologii
analizowanych w populacji chorych z zaburzeniami miesniowymi i metabolicznymi oraz
w populacji chorych z chorobami rzadkimi (takich jak choroba Pompego, zespét Huntera czy
zespot Morquio typu A) w ramach badan klinicznych. Nalezy podkresli¢, ze analizy wykazaty
korelacje miedzy 6MWT a wskaznikami / punktami kohcowymi wykorzystywanymi w celu
monitorowania chordb ukfadu kostnego, oceniajgcymi stopien niepetnosprawnosci i stopien
nasilenia bélu u dzieci z HPP, a takze stopien sprawnosci i stopief nasilenia bélu kohczyn
dolnych u mtodziezy i dorostych z HPP. 6MWT koreluje wiec z RSS i RGI-C [Phillips 2019].

Dodatkowo, wyniki testu 6MWT wykorzystywane sg jako czynnik predykcyjny ryzyka
wystgpienia powiktan i Smiertelnosci w przypadku szeregu choréb, w tym choréb uktadu
oddechowego (w przypadku zastoinowej niewydolnosci serca, przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc, nadci$nienia tetniczego, idiopatycznego widknienia ptuc) [Dajczman 2015,
Heresi 2011].
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6MWT jest wiec odpowiednim wskaznikiem zastepczym umozliwiajgcym pomiar nasilenia
objawéw miedniowo-szkieletowych choroby, oprécz pomiaru jakosci zycia, bolu oraz

sprawno$ci fizycznej i poziomu funkcjonowania spotecznego.

We wigczonych do analizy badaniach nie dla wszystkich kluczowych punktéw koncowych w
badaniach, w ktérych AA porownywano wzgledem BSC przedstawiono wyniki dla takiego
poréwnania. Cze$¢ wynikdw (pomimo wskazania przez autorow badan na grupe kontrolng)
zaprezentowano wytgcznie dla chorych poddanych leczeniu AA. Jednak, co istotne, wyniki te
najczesciej prezentowane byty w dtugim okresie obserwacji, co w obliczu ograniczonych
danych dla braku leczenia chorych na HPP w réwnie dlugim okresie obserwaciji jest

uzasadnione.

Nalezy takze zauwazy¢, ze wnioski dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa AA w populacji

chorych pochodzenia azjatyckiego sg zbiezne z wnioskami dotyczacymi populacji kaukaskiej.

W ramach przeglgdu systematycznego nie odnaleziono innych przegladoéw systematycznych
dotyczgcych oceny analizowanej interwencji w populacji docelowej. Wynika to
najprawdopodobniej z faktu, iz problem decyzyjny dotyczy choroby rzadkiej, dla ktérej jedynym
leczeniem przyczynowym jest dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza w postaci asfotazy
alfa. Brak takiego opracowania uniemozliwia poréwnanie wnioskéw uzyskanych w ramach
niniejszej analizy, jednak biorgc pod uwage fakt, iz w wyniku przegladu systematycznego
uwzgledniono szeroki zakres opublikowanych danych, nie nalezy sie spodziewac innych niz

przedstawione w niniejszym opracowaniu wnioskow.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Dowody
wykorzystane w analizie pochodzgce z badarn randomizowanych sg ograniczone. Wiekszos$¢
danych pochodzi z wysokiej jakosci badan jednoramiennych lub zestawien wynikéw dla
chorych leczonych AA z wynikami uzyskanymi od chorych z historycznych grup kontrolnych.
Brak jest badan klinicznych z réwnolegta grupg kontrolng dla asfotazy alfa, co wynika
bezposrednio z faktu, iz HPP jest chorobg rzadka a jednoczesnie nie ma alternatywnych opcji
leczenia przyczynowego, co ogranicza mozliwoS¢ zaprojektowania i przeprowadzenia
wysokiej jakosci badan klinicznych. Biorgc pod uwage fakt, iz problem decyzyjny dotyczy

choroby rzadkiej, nalezy uznac, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest relatywnie wysoka.

Warto podkresli¢, iz zgodnie z wytycznymi HTA wydanymi przez AOTMIT w przypadku chorob

rzadkich uzasadniona jest ocena efektywnosci eksperymentalnej w oparciu o badania
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jednoramienne, szczegolnie gdy taki rodzaj badah jest rekomendowany przez organy

rejestracyjne.

Nalezy rowniez podkresli¢, iz program badawczy dla AA obejmowat szeroki zakres wiekowy
chorych o zréznicowanej charakterystyce klinicznej, co pozwala wnioskowa¢ o wysoka
wiarygodnos¢ zewnetrzng uzyskanych danych. Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa
przeprowadzonej na podstawie ChPL Strensiq®, FDA 2020 oraz danych WHO UMC i
ADRReports sg spojne z danymi uzyskanymi w gtéwnej czesci analizy. Badana w analizie
populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe moga mie¢ odniesienie

w polskiej praktyce klinicznej.

HPP w postaciach o wczesnym poczatku, zwlaszcza w przypadku prenatalnej, perinatalnej
i niemowlecej postaci HPP jest chorobg wyniszczajgca (ang. debilitating) i zagrazajgca zyciu
chorego. HPP powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne chorego, wynikajgce z wielouktadowe;j

specyfiki choroby, a takze spoteczne i ekonomiczne, zwigzane z opiekg nad chorymi.

Co wiecej, objawy choroby w sposob znaczacy wptywajg na jakos$¢ zycia chorych. Istnienie
istotnej niezaspokojonej potrzeby leczniczej zostato podkreslone przez grupy chorych oraz
ekspertéw klinicznych i podniesione w rekomendacjach zagranicznych organizacji [EMA 2015,
NICE 2017, CADTH 2016].

Podstawe leczenia HPP w Polsce stanowi obecnie jedynie leczenie farmakoterapig
obejmujgcg preparaty wapnia, preparaty witamin D i K, bisfosfoniany, stosowang w potgczeniu
z rehabilitacjg i zabiegami oraz leczeniem ortopedycznym [Chlebna-Sokét 2018]. Istotnym
faktem jest, iz przepisywane chorym bisfosfoniany nie sg uznawane za bezpieczne, z uwagi
na redukcje obrotu kostnego, co prowadzi do zmniejszenia aktywnosci ALP. Ponadto
zaobserwowano, ze terapia bisfosfonianami moze przyczynia¢ sie do wystepowania
nietypowych ztaman kosci udowej w trakcie leczenia. Oznacza to, ze inne formy leczenia HPP

nie zaspokajajg potrzeb oséb chorych na HPP [Hogler 2019].

Celem leczenia HPP jest spowolnienie postepu choroby, ktéra przede wszystkim wptynetaby
na wydtuzenie oczekiwanej dtugosci zycia, ale tez na rozwijanie, utrzymanie i przywrdcenie

sprawnosci fizycznej oraz obnizenie stopnia nasilenia objawow kostnych czy oddechowych.

Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazujg, ze analizowana
interwencja jest skuteczng opcjg terapeutyczng odpowiadajgcg na wskazane powyzej

potrzeby zdrowotne chorych, a jej profil bezpieczenstwa jest korzystny. W zwigzku z tym
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zasadnym jest objecie produktu leczniczego Strensiq® finansowaniem ze $rodkéw publicznych

w leczeniu chorych na HPP w Polsce.
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13. Zataczniki
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13.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace Ilub
planowane badania kliniczne
W wyniku przeszukiwania bazy clinicaltrials.gov odnaleziono tgcznie 18 rekordéw. Sposrod

nich, 12 rekordéw dotyczyto badan zakonczonych i 1 rekord dotyczyt badania zakonczonego
(nieopublikowanego).

W wyniku przeszukiwania bazy clinicaltrialsregister.eu odnaleziono tgcznie 7 rekordow.

Sposrdd nich, 4 rekordy dotyczyly badah zakonczonych i wszystkie zostaty opublikowane.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 46
Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne dla asfotazy alfa w populacji docelowej

YIS Sponsor Metodyka Ll .
rozpoczecia

identyfikacyjny

Data zakonczenia

A Multicenter, Post-Approval Clinical

Study for Asfotase Alfa (Human . i
Recombinant Tissue-nonspecific Alexion Eksperymentalne Ocena bezpieczeristwa Sierpien
NCT02531867 . ' | wielokrotnych podan s.c.
Pharmaceuticals 1R A A 2015

Alkaline Phosphatase Fusion Protein)
Treatment for Patients With
Hypophosphatasia (HPP) in Japan

Maj 2017

Data ostatniego wyszukiwania: 07.10.2022 r.
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13.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

13.2.1. Asfotaza alfa

Tabela 47.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan — asfotaza alfa

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w Wyniki w bazie
Embase

[ab, ti, kw]

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

(Hypophosphatasia OR Hypophosphatasias OR
hypophosphatasis OR Phosphoethanolaminuria OR
"Phosphoethanol-aminuria” OR "Rathbun disease”

OR "Rathbun syndrome")

#1 1473 37 1763

(Strensig OR "asfotase alfa" OR "ENB-0040" OR
"ENB 0040" OR "ENB0040" OR "ALXN-1215" OR A
(2 "ALXN 1215" OR "ALXN1215" OR "sALP-FcD-10" 147 32 337

OR "sALP-FcD10" OR "sALP-FcD 10")

#3 #1 AND #2 138 32 192/

"dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mw tym w bazie CENTRAL 32

Mzastosowano zawezenie wynikow wyszukiwania do rekordow indeksowanych w bazie Embase za pomocg
[embase]/lim

Data wyszukiwania: 4.10.2022r.

13.2.2. BSC

Tabela 48.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — BSC

Wyniki w bazie

Wynik w The Cochrane

Wyniki w bazie

Zapytanie bazie Medline Embase

Library

[All Fields] (Al tox]

[ab, ti, kw]

(Hypophosphatasia OR Hypophosphatasias OR
hypophosphatasis OR Phosphoethanolaminuria OR
"Phosphoethanol-aminuria” OR "Rathbun disease"
OR "Rathbun syndrome")

#1 1473 37 1763

("best available therapy" OR "best supportive care"
OR "natural course" OR "natural history" OR
#2 "disease course" OR "no treatment" OR "disease 143 968 33240 186 432
spectrum” OR "spectrum of disease" OR "lack of
treatment")

#3 #1 AND #2 29 11n 45/

w tym w bazie CENTRAL 10, Cochrane Reviews 1

AMzastosowano zawezenie wynikow wyszukiwania do rekordow indeksowanych w bazie Embase za pomoca
[embase]/lim

Data wyszukiwania: 4.10.2022r.
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13.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 49.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoéinych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA "asfotase alfa” 100

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Strensiq 68

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

("asfotase alfa" OR Strensiq) 1

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan ("asfotase alfa" OR Strensiq) 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA "asfotase alfa" 3
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Strensiq 5

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov/ ("asfotase alfa” OR Strensiq) 18

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

("asfotase alfa" OR Strensiq) 7

. UR.'.DLWM'PB* . "asfotaza alfa” 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) ]
http://www.urpl.gov.pl/ Strensiq 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 05.10.2022 r.
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13.4. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

13.4.1. Badanie ENB-002-08 wraz z kontynuacja — badaniem
ENB-003-08

Badanie ENB-002-08 wraz z kontynuacja ENB-003-08 (publikacje Whyte 2012, Whyte 2019)

METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, 2 fazy, wieloosrodkowe,
z kontynuacja

Badanie sktadato sie z etapu gtéwnego (badanie ENB-002-08) oraz kontynuacji (badanie ENB-003-08)
Skala NICE: 8/8;

Opis utraty chorych z badania: tak, z etapu gtéwnego badania utracono tgcznie 2 (18,2%) z 11 chorych, w tym
1 (9,1%) chorego z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu ze wzgledu na wystgpienie drazliwosci,
desaturacji tlenem, dreszczy i gorgczki po dozylnym podaniu leku oraz 1 (9,1%) chorego z powodu zgonu na
skutek wystgpienia sepsy po 7,5 mies. terapii. 9 chorych otrzymywato asfotaze alfa przez co najmniej 6 lat, a 7
chorych przez ponad 7 lat;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Alexion Pharmaceuticals, Enobia Pharma i Shriners Hospitals for Children;

Liczba osrodkow: 10 (USA, Anglia, Kanada, Zjednoczone Emiraty Arabskie);

Okres obserwacji: mediana czasu trwania leczenia w etapie gldbwnym i przediuzonym badania wynosita 6,6 lat
(zakres: 1 dzien; 7,5 roku);

e etap gtébwny badania: 1 rok;

e etap przedtuzony: 6 lat;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii przeprowadzono dla populacji ITT (wszystkich chorych, ktérzy
otrzymali 21 dawke leku). CzesS¢ analiz przeprowadzono dodatkowo dla populacji per protocol (wszystkich
chorych, ktorzy otrzymali 21 dawke leku oraz nie doszto do naruszenia protokotu badania).

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e dzieci w wieku <3 lat, u ktérych objawy HPP pojawity sie przed 6 miesigcem zycia;

e obecnosc¢ hipofosfatazemii;

e podwyzszone stezenie PLP w osoczu;

e obecnos¢ chordb szkieletowych wystepujgcych w przebiegu HPP, uwidocznionych za pomocg badan
radiograficznych;

e niedostateczny wzrost, wzrost i przyrost masy ciata (zbyt niski w stosunku do oczekiwanego);

e rachityczna deformacja klatki piersiowej lub drgawki pirydoksynozalezne;

e nieurazowe ztamanie lub opdznione gojenie sie ztaman;

e obecnos¢ hiperkalcemii;

e  kraniosynostoza;

e nefrokalcynoza lub uposledzenie oddychania spowodowane HPP.
Kryteria wykluczenia:

ciezka choroba wspotwystepujaca;

dowody wskazujgce na uleczalng postaé krzywicy;

wczesniejsze leczenie bisfosfonianami;

obecnos¢ hipokalcemii lub hipofosfatemii;

stezenie witaminy D w osoczu <20 ng/ml;

uczestnictwo w innym badaniu klinicznym oceniajgcym nowy lek, urzadzenie lub terapie na HPP (np.
przeszczep szpiku).

Dane demograficzne
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Parametr
Liczba chorych

Wiek w momencie wiaczenia do badania, srednia
(zakres) [mies.]

Mezczyzni, n (%)
Okotoporodowa
Posta¢ HPP, n (%)
Niemowleca
Zahamowanie wzrostu, n (%)
Wapnica nerek lub kamienie nerkowe, n (%)
Umiarkowana

Nasilenie krzywicy, n (%) Ciezka

Bardzo ciezka

Rurka
Karmienie, n (%)

Tracheostomia i

wentylacja mechaniczna

Intubacja dotchawicza i
wentylacja

Stan oddechowy, n (%) CPAPY

Tlenoterapia donosowa

Postepujace pogorszenie
sie stanu oddechowego

Terapia powietrzem
<1
1
7
9

Funkcje motoryki duzej
(Bayley II1)

Brak danych
Wynik w skali RSS, mediana
Wynik w skali RGI-C, mediana
Stezenie ALP, mediana [U/l]
Stezenie PPi, mediana [uM]
Stezenie PLP, mediana [ng/ml]

19 ang. Continuous Positive Airway Pressure — state dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych

Badanie ENB-002-08 wraz z kontynuacjg ENB-003-08 (publikacje Whyte 2012, Whyte 2019)

Grupa badana (asfotaza alfa)

11

13,1 (0,6; 36)

4 (36,4)

5 (45,5)

6 (54,5)

11 (100,0%)

9 (81,8)

2 (18,2)

7 (63,6)

2 (18,2)

7 (63,6)

Doustne

4 (36,4)

2 (18,2)

1(9,1)

1(9,1)

1(9,1)

5 (45,5)

1(9,1)

6 (54,5)

1(9,1)

1(9,1)

1(9,1)

2 (18,2)

9,5

0

20/n=9

5,2/n=5

INTERWENCJA

262/n=10
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Badanie ENB-002-08 wraz z kontynuacja ENB-003-08 (publikacje Whyte 2012, Whyte 2019)

Interwencja badana: asfotaza alfa w postaci podskoérnych iniekcji. U chorych zastosowano jedng dozylng
iniekcje asfotazy alfa (w stezeniu 40 mg/ml) w dawce 2 mg/kg. Nastgpnie u chorych stosowano podskorne
iniekcje w dawce 1 mg/kg 3 razy w tyg. Po miesigcu terapii dawke mozna byto zwigkszy¢ do 3 mg/kg 3 razy w
tyg., jezeli utrzymywato sie zahamowanie wzrostu, nastgpito pogorszenie czynnosci ptuc lub badania
radiograficzne nie wykazaty poprawy w uktadzie kostnym.

W etapie przedtuzonym badania kontynuowano dawkowanie z etapu gtéwnego badania. Mozliwa byta zmiana
dawkowania (brak ograniczen dotyczacych maksymalnej dawki), jezeli leczenie nie bylo wystarczajgco
skuteczne lub jezeli wystgpity zdarzenia niepozgdane. Chorzy stosowali leczenie do 7 lat lub do momentu
komercyjnej dostepnosci produktu leczniczego.

W badaniu 9 chorych otrzymywato asfotaze alfa przez co najmniej 6 lat, a 7 chorych przez ponad 7 lat.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
objawy kostne HPP (RGI-C, RSS);
stosowanie metod wspomagania oddychania;
rozwoj somatyczny (ocena Z-score dla wzrostu, masy ciata i obwodu gtowy);
rozwoj psychoruchowy (BSID-III);
e profil bezpieczenstwa
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e niezdefiniowane w PICOS (m.in. TNSALP, ALP, PLP, PPi, PDMS-2, oznaczenia stezen np. Ca, Mg,
PTH);
e wyniki niezagregowane (przedstawione dla poszczegdlnych uczestnikow badania)
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13.4.2. Badanie ENB-010-10

Badanie ENB-010-10 (publikacja Hofmann 2019)

METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, 2 fazy, wieloosrodkowe
Skala NICE: 8/8;

Opis utraty chorych z badania: tak, w populacji ITT z badania utracono tgcznie 9 (15,3%) z 59 chorych z
powodu zgonu. U 4 (6,8%) chorych zgon nastgpit wskutek niewydolnosci oddechowej, u 2 (3,4%) chorych z
powodu powikfan zwigzanych z HPP, a u 3 (5,1%) chorych z powodu zapalenia ptuc.

Z populacji per protocol wykluczono 12 (17,4%) z 59 chorych, w tym 9 (13,0%) chorych z powodu niespetnienia
kryteriéow wigczenia, 2 (2,9%) chorych z powodu nieprawidtowego podania leku, 2 (2,9%) chorych z powodu
naruszenia procedur zawartych w protokole badania oraz po 1 (1,4%) chorym z powodu braku
przeprowadzonego badania i niepodania badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Alexion Pharmaceuticals, Inc. oraz grant National Institutes of Health;

Liczba osrodkow: 22 (Australia, Francja, Niemcy, Witochy, Arabia Saudyjska, Hiszpania, Anglia, Kanada,
Japonia, Rosja, Turcja i USA);

Okres obserwacji: do 6 lat (lipiec 2010 r. do wrzesien 2016 r.), mediana czasu trwania leczenia wynosita 2,3
(0,02; 5,8) lat;

Analiza statystyczna: ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii przeprowadzono dla populacji ITT
(wszystkich chorych, ktérzy otrzymali =1 dawke leku). Cze$¢ analiz przeprowadzono dodatkowo dla populaciji
per protocol (wszystkich chorych, ktorzy otrzymali =1 dawke leku oraz nie doszio do naruszenia protokotu
badania). Zmienne ciggte przedstawiono za pomocg statystyki opisowej (mediana), a zmienne dychotomiczne
jaki liczba i odsetek chorych. W analizie zastosowano test Wilcoxona rang. W odniesieniu do brakujgcych
wartosci zastosowano metode LOCF (ang. last observation carried forward). Do oceny VFS i OS zastosowano
metode Kaplana-Meiera;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e dzieci w wieku <5 lat, u ktérych objawy HPP pojawity sie przed 6 miesigcem zycia;
e udokumentowane rozpoznanie HPP, w tym:

e aktywnos¢ ALP ponizej dolnej granicy normy dla danego wieku;

e PLP powyzej gornej granicy normy;

e wyniki badan radiograficznych swiadczace o HPP (sptaszczone i przetarte przynasady,
poszerzone chrzgstki nasadowe, obszary radioprzeziernosci lub stwardnienia, ciezka,
uogolniona osteopenia);

e co najmniej 2 z nastepujgcych objawdéw sSwiadczacych o HPP: nieurazowe ztamanie
poporodowe lub opdznione gojenie sie ztaman, wapnica nerek lub podwyzszone stezenie
wapnia w osoczu, funkcjonalna kraniosynostoza, uposledzenie oddychania lub deformacja
klatki piersiowej, drgawki pirydoksynozalezne lub zahamowanie wzrostu;

Kryteria wykluczenia:

stezenie fosforanéw lub wapnia w osoczu ponizej dolnej granicy normy;

stezenie witaminy D w osoczu <20 ng/ml;

dowody wskazujgce na uleczalng postaé krzywicy;

wczesniejsze leczenie bisfosfonianami;

stosowanie w ciggu ostatniego miesigca leku na HPP w ramach badan klinicznych;
uczestnictwo w innym badaniu klinicznym oceniajgcym nowy lek, urzgdzenie lub terapie

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (asfotaza alfa)

Liczba chorych 69

Wiek w momencie wiaczenia do badania, mediana 16,0 (0.3; 72,2)

(zakres) [mies.]
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Badanie ENB-010-10 (publikacja Hofmann 2019)

Wiek w momencie rozpoznania HPP, mediana (zakres)

[mies.] 1,0 (0,0; 5,5)

Mezczyzni, n (%) 33 (47,8)

Biata 54 (78,3)

Azjatycka 7 (10,1)

Rasa, n (%)
Inna 3(4.3)
Nieznana 5(7,2)
NlepraW|d_iowy ksz_talt klatki 58 (84,1)
piersiowej
Uposledzenie oddychania (w tym
niewydolnos¢ oddechowa) w 46 (66,7)
wywiadzie*
Wystepowanie Drgawki 17 (24,6)
objawow S ———
typowych dla Problemy z przybieraniem na wadze,
HPP, n (%) zahamowanie wzrostu lub trudnosci 60 (87,0)
z jedzeniem/przetykaniem

Hiperkalcemia 61 (88,4)

Wapnica nerek 37 (53,6)

Ztamania lub op6zniony zrost kosci 21 (30,4)
LAZ2°, mediana (zakres) -2,7(-10,0; 1,0)/n=67
WAZ?', mediana (zakres) -2,5 (-24,0; 0,0)/n=68
Wynik w skali RSS??, mediana (zakres) 4,0 (0,0; 10,0)/n=67

Stezenie ALP, mediana (zakres) [U/I] (prawidtowy

zakres: 60-370 U/I)** 20 (18; 122)/n=65

Stezenie PPi, mediana (zakres) [uM] (prawidtowy

zakres: 1,3-5,7 uM) 6.3 (2,7;13,3)/n=65

Stezenie PLP, mediana (zakres) [ng/ml] (prawidiowy

zakres: 11,8-68,4 ng/ml)*** 521 (48; 24 600)/n=60

Stezenie wapnia, mediana (zakres) [mM] 2,6 (1,8; 4,0)/n=65
INTERWENCJA

20 ang. length-for-age z scores — wskaznik z-score dtugosci ciata do wieku
21 ang. weight-for-age z scores — wskaznik z-score masy ciata do wieku
22 ang. Rickets Severity Score — skala ciezkos$ci krzywicy
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Badanie ENB-010-10 (publikacja Hofmann 2019)

Interwencja badana: asfotaza alfa w postaci podskornych iniekcji. Wiekszos¢ chorych (97,1%) biorgcych udziat
w badaniu rozpoczeta stosowanie asfotazy alfa od dawki 6 mg/kg/tydz. U chorych zastosowano nastepujgcy
schemat dawkowania:

64 (92,8%) chorych otrzymywato lek w dawce 2 mg/kg 3 razy w tygodniu;

3 (4,3%) chorych otrzymywato lek w dawce 1 mg/kg 6 razy w tygodniu;

1 (1,4%) chory rozpoczat leczenie od dawki 1 mg/kg 7 razy w tygodniu;

1 (1,4%) chory rozpoczat leczenie od dawki 3 mg/kg 3 razy w tygodniu.

U 17 (24,6%) chorych nastgpita zmiana dawkowania w zakresie 3-28 mg/kg/tydz. ze wzgledu na zmiane masy
ciata chorego, zwigkszenie prawdopodobiehstwa osiggniecia odpowiedzi klinicznej, ze wzgledu na zdarzenia
niepozgdane oraz problemy z podaniem leku (liczba i objetos¢ iniekcji).

Mediana czasu trwania leczenia ogétem wynosita 2,3 (0,02; 5,8) lat. W populaciji ITT 3 (4,3%) chorych stosowato
leczenie <3 mies., a 14 (20,3%) chorych =36 mies.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

przezycie catkowite;

przezycie wolne od wentylacji;

objawy kostne HPP (RGI-C, RSS);

stosowanie metod wspomagania oddychania;

rozwoj somatyczny (ocena Z-score dla wzrostu, masy ciata i obwodu gtowy);
e profil bezpieczenstwa

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e niezdefiniowane w PICOS (m.in. TNSALP, ALP, PLP, PPi, oznaczenie przeciwciat przeciwko AA,
stezenia Ca, Mg);
e wyniki analizy w podgrupach (chorzy z vs chorzy bez odpowiedzi radiograficznej)

*uposledzenie oddychania definiowane jako wystepowanie objawéw wymagajgcych zastosowania $rodkow
wspomagajgcych oddychanie, lekdw koniecznych w celu kontroli objawow lub powiktan ze strony uktadu
oddechowego (np., zapalenia ptuc, zakazenia drég oddechowych)

**prawidtowy zakres aktywnosci ALAT rdzni sie w zaleznosci od wieku: 0-30 dni: 60-320 U/I; 1-11 miesiecy: 70-350
U/l; 1-3 lata: 125-320 U/I; 4-6 lat:150-370 U/I

***mediana stezenia (min; max) 5'-fosforanu pirydoksalu u chorych stosujacych suplementacje witaminy B6
wynosita 9 960 (65; 24 600) ng/ml (n=14), a wsréd chorych nie stosujgcych suplementacji witaminy B6 wynosit 417
(48; 13 100) ng/ml (n=46)

Aprawidtowy zakres: 2,25-2,75 mM (=2 lata); 2,1-2,57 mM (>2 lata)
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13.4.3. Badanie ENB-002-08 z ENB-003-08 i ENB-010-10 oraz
badaniem dla historycznej grupy kontrolnej ENB-011-10

ENB-002-08 z ENB-003-08 i ENB-010-10 oraz ENB-011-10 (publikacje Whyte 2016, Whyte 2014 _ab)

METODYKA
Badanie obserwacyjne, kohortowe, retrospektywno-prospektywne (historyczna grupa kontrolna),
miedzynarodowe, wieloosrodkowe;

Analiza poréwnawcza obejmujaca chorych na HHP z postacia okotoporodowg lub niemowlecg z dwéch
prospektywnych, otwartych badan jednoramiennych (badanie ENB-002-08 z jego kontynuacja ENB-003-
08, badanie ENB-010-10) oraz badania retrospektywnego obejmujgcego historyczng grupe kontrolna
(badanie ENB-011-10)

Skala NOS:
Dobér préby:
Poréwnywalnosé: **

Punkt koncowy: **

Opis utraty chorych z badania: przedstawiono w charakterystykach poszczegélnych badan
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: Alexion Pharmaceuticals, grant Office of Orphan Products Development oraz grant University of
California San Francisco-Clinical & Translational Science Institute;

Liczba osrodkow: 12 (USA, Australia, Kanada, Niemcy, Hiszpania, Tajwan i Szwajcaria);

Okres obserwacji: w okresie od wrzesnia 2012 do kwietnia 2013 z dokumentacji medycznej pozyskano dane
dotyczace pierwszych 5 lat zycia, daty odciecia: 29 pazdziernika i 12 listopada 2014 r.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Do poréwnania przezycia catkowitego i przezycia od pierwszej wentylacji miedzy grupa badang i grupg kontrolng
zastosowano metode Kaplana-Meiera i model proporcjonalnego hazardu Cox’a. W odniesieniu do brakujacych
wartosci zastosowano metode LOCF (ang. last observation carried forward). Obliczeh dokonano za pomocg
programu SAS;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

*kk

o wystepowanie co najmniej jednego z 3 objawow HPP:
o deformacja klatki piersiowej;
e uposledzenie oddychania (wymagajgce zastosowania metod wspomagania oddechu i/lub
lekéw i/lub pojawienie sie powiktan ze strony uktadu oddechowego);

e drgawki pirydoksynozalezne;
Kryterium wigczenia w badaniach stanowito pojawienie sie objawéw HPP przed 6 miesigcem zycia. U chorych
uczestniczacych w 3 badaniach (ENB-002-08/ENB-003-08, ENB-010-10 i ENB-011-10) rozpoznano HPP i
wystapit u nich 21 z nastepujgcych objawéw:

e mutacja genu TNSALP (ALPL);

e aktywnos¢ ALP ponizej dolnej granicy normy dla danego wieku oraz stezenie PLP lub PPi powyzej
gornej granicy normy;

e aktywnos¢ ALP ponizej dolnej granicy normy dla danego wieku oraz wyniki badan radiograficznych
Swiadczgce o HPP;

Ponadto konieczne byto wystagpienie 21 zagrazajgcego zyciu powiktania HPP, w tym:

e uposledzenia oddychania definiowanego jako wystepowanie objawdéw wymagajgcych zastosowania
Srodkéw wspomagajgcych oddychanie, lekéw koniecznych w celu kontroli objawdw lub powiktan ze
strony ukfadu oddechowego;

e drgawek pirydoksynozaleznych;

o deformacji klatki piersiowe;j.

Kryteria te zostaty wybrane po przegladzie literatury i maja na celu wykluczenie chorych z tagodng postacig HPP.

Dane demograficzne
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ENB-002-08 z ENB-003-08 i ENB-010-10 oraz ENB-011-10 (publikacje Whyte 2016, Whyte 2014_ab)

Grupa badana Historyczna grupa

Parametr (asfotaza alfa) kontrolna

Liczba chorych 37 48
Wiek w momencie wiaczenia do badania, srednia
(SD) [mies.] 23 (24) b/d
Wiek w momencie wiaczenia do badania, mediana .
(zakres) [mies.] 9(0; 71) b/d
Wiek w momencie wystgpienia objawéw HPP, _ _
$rednia (SD) [mies ] 1(2)/n=35 1 (2)n=47
Wiek w momencie wystgpienia objawéw HPP, . _ .
mediana (zakres) [mies.] 1(0;5,8)/n=35 0,03 (0;5,9)
Wiek w momencie rozpoznania HPP, srednia (SD)
[mies.] b/d 50
Wiek w momencie rozpoznania HPP, mediana b/d 2 (0: 41)
(zakres) [mies.] '
Mezczyzni, n (%) 16 (43,2) 26 (54,2)
Biata 29 (78,4) 40 (83,3)
Rasa, n (%) Azjatycka 6 (16,2) 2(4,2)
Inna 2(5,4) 6 (12,5)
Czas trwania leczeni, mediana (zakres) [mies.] 2,70 (0,0; 6,0) b/d
Nieprawidtowy ksztatt
Klatki piersiowej 30(81.1) 40 (83.3)
Uposledzenie
Wystepowanie objawow oddychania* 27 (73,0) 40 (83,3)
typowych dla HPP, n (%) 5 o
rgawki
pirydoksynozalezne 13(35.1) 10(20.8)
Wszystkie 3 objawy 8 (21,6) 8 (16,7)

INTERWENCJA
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ENB-002-08 z ENB-003-08 i ENB-010-10 oraz ENB-011-10 (publikacje Whyte 2016, Whyte 2014 _ab)

Interwencja badana:
badanie ENB-002-08/ ENB-003-08

asfotaza alfa w postaci podskérnych iniekcji. U chorych zastosowano jedng dozylng iniekcje asfotazy alfa
(w stezeniu 40 mg/ml) w dawce 2 mg/kg. Nastgpnie u chorych stosowano podskérne iniekcje w dawce 1 mg/kg
3 razy w tyg. Po miesigcu terapii dawke mozna byto zwiekszy¢ do 3 mg/kg 3 razy w tyg., jezeli utrzymywato sie
zahamowanie wzrostu, nastgpito pogorszenie czynnosci ptuc lub badania radiograficzne nie wykazaty poprawy
w uktadzie kostnym.

badanie ENB-010-10
asfotaza alfa w postaci podskérnych iniekcji. Wiekszo$¢ chorych (97,1%) biorgcych udziat w badaniu rozpoczeta

stosowanie asfotazy alfa od dawki 6 mg/kg/tydz. Chorzy stosowali asfotaze alfa w dawkach: 1 mg/kg 6 razy
w tygodniu lub 2 mg/kg 3 razy w tygodniu. U chorych zastosowano nastepujgcy schemat dawkowania:

e 64 (92,8%) chorych otrzymywato lek w dawce 2 mg/kg 3 razy w tygodniu;

e 3 (4,3%) chorych otrzymywato lek w dawce 1 mg/kg 6 razy w tygodniu;

e 1 (1,4%) chory rozpoczat leczenie od dawki 1 mg/kg 7 razy w tygodniu;

e 1(1,4%) chory rozpoczat leczenie od dawki 3 mg/kg 3 razy w tygodniu.
Dozwolone byto zwigkszenie dawki.
badanie ENB-011-10
Okotoporodowa i niemowleca postaé HPP jest chorobg zagrazajgcg zyciu. W zwigzku z tym w badaniach ENB-
002-08/ ENB-003-08 i ENB-010-10 nie byto grupy kontrolnej stosujgcej PLC. Badanie ENB-011-10 dotyczyto
naturalnego przebiegu choroby, a interwencjg byto BSC.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e przezycie chorych;
e przezycie wolne od wentylacji (VFS)
e stosowanie metod wspomagania oddychania wraz z odniesieniem do wyniku w skali RGI-C

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki niezagregowane (przedstawione dla poszczegolnych uczestnikéw badania)

*uposledzenie oddychania definiowane jako obnizona saturacja krwi tlenem, przy$pieszony oddech, niewydolnosé
oddechowa lub wystgpienie innych powiktan ze strony uktadu oddechowego (np. zapalenia ptuc, zakazenia drog
oddechowych)

13.4.4. Badanie ENB-006-09 wraz z kontynuacja — badaniem
ENB-008-10

Tabela 50.
Charakterystyka badania ENB-006-09 z ENB-008-10 (Whyte 2016 _b)

Badanie ENB-006-09 z ENB-008-10 (publikacja Whyte 2016_b)

METODYKA

Badanie RCT, w ktérym randomizacja dotyczyla przydzialu chorych do 2 dawek AA a faktyczne
poréwnanie dotyczyto AA (lacznie dla 2 dawek) i wynikéw uzyskanych od chorych z historycznej grupy
kontrolnej. W czasie przedtuzenia badania wyniki analizowano dla chorych leczonych AA w czasie do 5
lat i dodatkowo, dla RGI-C i RSS przedstawiono wyniki poréwnania wzgledem historycznej grupy
kontrolnej w czasie 6 miesiecy i 24 miesiecy.

Opis utraty chorych z badania: tak, w czasie 6-miesiecznej fazy wstepnej obejmujgcej 13 chorych, 1 chory
wycofat sie z badania, w celu przeprowadzenia operacji elektywnej po 1 miesigcu leczenia;

Skala Jadad: 2/5 (brak opisu metody randomizacji, brak informacji o zaslepieniu i opisu metody zaslepienia
chorych)

Skala NICE : 5/8 (brak informacji, czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku, czy chorzy byli
wigczani kolejno oraz brak wynikéw przedstawionych w podziale na podgrupy chorych);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA/IID;
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Badanie ENB-006-09 z ENB-008-10 (publikacja Whyte 2016_b)
Sponsor: Alexion Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: faza wstepna badania — 6 miesiecy; faza podtrzymujgca badania — 5 lat (60 miesiecy);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: b/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia dla grupy badanej:

e wiek =25< 12 lat i otwarte ptytki wzrostowe w momencie przystgpienia do badania;

e wynik w skali Tannera <2, wskazujgcy na proces dojrzewania ptciowego;

e HPP w wywiadzie, w tym:

o obecnosé krzywicy zwigzanej z HPP widocznej na radiogramach koscca;
o aktywnos$é ALP w surowicy ponizej zakresu normy dla danego wieku;
o stezenie PLP w osoczu co najmniej dwukrotnie wyzszy od gérnej granicy normy;
e poziom 25-hydroksy [25(OH)] witaminy D w surowicy 220 ng/ml;
e gotowos¢ do przestrzegania protokotu badania przez chorego/rodzicéw/opiekunéw prawnych.
Kryteria wiaczenia dla historycznej grupy kontrolnej:

e dostepne zdjecia radiologiczne z okresu pomiedzy 5 a 12 r.z. (+ 11 mies.) wskazujagce na otwarte
ptytki wzrostowe;

e minimum dwa zestawy radiograméw (obustronna projekcja dioni/nadgarstkéw i obustronna projekcja
kolan) wykonane w ostepie 6 miesiecy, ale nie wiekszym niz 2 lata;

o stezenie ALP w surowicy ponizej zakresu normy dla danego wieku, stezenie PLP w osoczu co
najmniej dwukrotnie wyzszy od goérnej granicy normy oraz stezenie fosforu w surowicy w granicach
normy;

e brak wczesniejszego leczenia bisfosfonianami.

Kryteria wykluczenia dla grupy badane;j:
e nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek ze sktadnikow asfotazy alfa w wywiadzie;
o stan chorobowy, ciezka wspdtistniejgca choroba lub inne dodatkowe okoliczno$ci, ktére w opinii
badacza mogtyby znaczgco zakléci¢ przestrzeganie zasad badania;
leczenie asfotazg alfa w czasie 1. Miesigca przed przystgpieniem do badania;
biezgcy udziat w jakimkolwiek innym badaniu dotyczagcym HPP;
stezenie wapnia lub fosforu w surowicy ponizej zakresu normy dla danego wieku;
dowdd na istnienie uleczalnej postaci krzywicy;
wczesniejsze leczenie bisfosfonianami;
ztamanie kosci lub operacja ortopedyczna w czasie ostatnich 12. Miesiecy, ktére w opinii badacza
zaktocityby zdolnos¢ do przestrzegania protokotu;
e istotna wada wrodzona inna niz zwigzana z HPP.
Kryteria wykluczenia dla historycznej grupy kontrolnej:

e chorzy z niemowlecym lub dziecigcym HPP, ktorzy spehili kryteria wigczenia, ale nie kwalifikowali sie

do leczenia na podstawie wieku w momencie rozpoczecia badania lub odmowili udziatu w badaniu.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana Historyczna grupa kontrolna

Liczba chorych 13 16
Liczba mezczyzn, n (%) 11 (84,6) 11 (68,8)
Srednia (SD) [lata] 8,8 (2,2) 6,0 (1,8)

mediana (zakres) 8,6 (6 -12) 55 (4-11)

Wiek

inne niz
hiszpanskie i 12 (92,3) b/d
latynoskie

Pochodzenie, n

(%)

Rasa, n (%) Biata 12 (92,3) b/d
Niemowleca 5(38,5) 7 (43,8)

Rodzaj HPP, n (%) Dziecieca (2 6
mies. <18 r.z.)

8 (61,5) 9 (56,3)
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Badanie ENB-006-09 z ENB-008-10 (publikacja Whyte 2016_b)

Wiek w momencie wystapienia

objawéw HPP, srednia (SD) [mies ] 105 (7.0) 7,4(9.5)
Wynik w skali RSS*, srednia (SD) 2,77 (1,33) 1,44 (0,96)
Stezenie Ppi (uM), srednia (SD) 5,01 (0,97) b/d
Stezenie PLP (ng/ml), srednia (SD) 214 (127) 323 (178)
Stezenie wapnia (mmol/l), Srednia (SD) 2,5(0,10) 2,5(0,10)
Nietypowy chéd
lub bieg 13 (100,0)
Przedwczesna
utrata zebow 13 (100,0)
Opodznione ( 215
mies.) chodzenie 11(84.6)
Koslawe kolana 10 (76,9)
Ostabienie miesni 8 (61,5)
Podwyzszony
poziom fosforu w 7 (53,8)

surowicy

Trudnosci w
jedzeniu/ 6 (46,2)
przetykaniu

Historia choroby Trudnosci w
zwigzanej z HPP, przybieraniu na 6 (46,2) b/d
n (%) wadze
Nadruchliwosé 6 (46,2)
Bol stawow 6 (46,2)
Bol miesni 6 (46,2)
Nieprawidiowy
ksztalt klatki 6 (46,2)
piersiowej
Bal kosci
ograniczajacy 6 (46,2)
aktywnos¢
Bol kosci
wymagajacy 5(38,5)
stosowania lekow
Wyglnalnle sie 5 (38,5)
nég
INTERWENCJA

Interwencja badana:

Faza wstgpna: asfotaza alfa w dawce 40 mg/ml lub 100 mg/ml. (poczatkowo 2 lub 3 mg/kg podawane trzy razy
w tygodniu (1j. 6 lub 9 mg/kg/tydzien) przez 6 miesiecy). Dawkowanie dostosowywano w zaleznosci od obaw
dotyczacych bezpieczenstwa, poziomu TNSALP oraz braku skutecznosci leczenia (tylko faza podtrzymujgca);

Faza podtrzymujaca: 3 mg/kg/tydzien (lub 1 mg/kg podawane trzy razy w tygodniu) (po 1,5 mies. zmieniono
protokot i zastosowano dawke 6 mg/kg/tydzien).

Autorzy badania wskazali, ze nie odnotowano statystycznie istotnej r6znicy miedzy 2 dawkami AA, a obydwie te
grupy po pierwszych 6 miesigcach otrzymywaty te samg dawke AA, dlatego wyniki przedstawiano tacznie dla
wszystkich dawek
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Interwencja kontrolna: n/d (wylgcznie podczas fazy wstepnej badania grupe chorych stosujgcych AA
poréwnywano z historyczng grupg kontrolng — chorymi nieleczonymi asfotaza alfa. Z danych przedstawionych
w publikacji wynika, iz chorzy z grupy badanej i chorzy z historycznej grupy kontrolnej, wykazywali podobienstwo
pod wzgledem historii medycznej choroby, stgd na postawie przedstawionych objawdw i przez brak konkretnych
danych na temat stosowanego leczenia w historycznej grupie kontrolnej mozna przyjaé, ze byto to wytgcznie
leczenie objawowe;

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
objawy kostne (RGI-C, RSS);
rozwoj psychoruchowy (6MWT, BOT-2);
rozwdj somatyczny (ocena wzrostu, masy ciata i BMI);
jakos¢ zycia (CHAQ, PODCI);
profil bezpieczenstwa
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e niezdefiniowane w PICOS (m.in. TNSALP, ALP, PLP, PPi);
e wyniki niezagregowane (przedstawione dla poszczegolnych uczestnikow badania)

*Wynik 0 interpretowano jako brak krzywicy, natomiast 10 jako stopien ciezki nasilenia krzywicy

13.4.5. Badanie ENB-009-10

ENB-009-10 (publikacja Kishnani 2019)

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte, fazy ||

Opis metody randomizacji: nie; w badaniu podano jedynie informacje, ze w fazie podstawowej leczenia 19
chorych zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujgcej przez 6 miesiecy AA podskérnie, w dawce 0,3
mg/kg/dzien (n=7), AA podskornie 0,5 mg/kg/dzien (n=6) lub PLC (n = 6);

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: brak;

Opis utraty chorych z badania: tak, podczas podstawowej fazy badania nie utracono zadnego chorego; w
otwartej fazie badania utracono tgcznie 5 (26,3%) chorych?3, w tym: po 1 (5,3%) chorym z powodu zdarzen
niepozadanych?* i niezgodnosci z protokotem oraz 3 (15,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu;

Wyniki dla populacji ITT: wyniki dotyczace skutecznosci obejmowaty wszystkich zrandomizowanych chorych
(ITT), wyniki bezpieczenstwa przeprowadzono wsrdd wszystkich chorych, ktorzy otrzymali 21 dawke asfotazy
alfa (PP);

Skala Jadad: 2/5 (brak opisu metody randomizacji, brak informacji o zaslepieniu i opisu metody za$lepienia
chorych);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Alexion Pharmaceuticals, Inc., Boston, MA, USA;

Liczba osrodkéw: 3 (2 w Stanach Zjednoczonych i 1 w Kanadzie);

Okres obserwacji: 6-miesieczna faza leczenia podstawowego, po ktérej nastgpita otwarta faza przedtuzenia
badania W czasie leczenia podstawowego chorzy zostali losowo przydzieleni do 1 z 3 grup: asfotaza alfa

23 dawka asfotazy alfa nie zostata zwiekszona do 1 mg/kg mc. 6 dni/tydzien u 1 chorego; dawka zostata
zmniejszona do 0,5 mg/kg mc. 3 dni/tydzien w okolicach 1. roku leczenia z powodu wielokrotnych reakcji
w miejscu wstrzykniecia, takich jak atrofia, przebarwienia i Swiad;

24 jeden chory przerwat badanie z powodu 2 ciezkich zdarzen niepozgadanych, takich jak nadwrazliwos$¢
w miejscu wstrzykniecia i reakcja rzekomoanafilaktyczna po okoto 5 latach leczenia;
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podawana podskérnie w dawce 0,3 mg/kg/dzien (2,1 mg/kg/tydzien) lub 0,5 mg/kg/dzien (3,5 mg/kg/tydzien) lub
PLC. W fazie przedtuzenia badania wszyscy chorzy poczgtkowo otrzymywali asfotaze alfa 0,5 mg/kg/dzien, po
okoto 6 miesigcach do 1 roku dawke zwigkszono do 1 mg/kg/dzien przez 6 dniltydzien (6 mg/kg/tydzien)?;

Analiza statystyczna: analiza skutecznosci zostata przeprowadzona na petnym zestawie analiz (FAS), ktory
obejmowat wszystkich zrandomizowanych chorych.. Ze wzgledu na czas wizyt w ramach badania, punkty
czasowe zostaly przyblizone, przy czym 48 tygodni zdefiniowano jako 1 rok. Dla réwnorzednych
pierwszorzedowych miar skutecznosci tj. zmiany stezen PLP i PPi w osoczu od wartosci poczatkowej do 6
miesigca, poréwnania miedzy grupg otrzymujgcg leczenie skojarzone a grupg kontrolng przeprowadzono przy
uzyciu doktadnego testu sumy rang Wilcoxona dla kazdego parametru przy uzyciu dwustronnego testu alfa 0,05.
Poziom istotnosci statystycznej przyjeto jako p<0,05 przy95% przedziale ufnosci (Cl);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 13-65 lat;

e diagnoza HPP na podstawie historii medycznej i wynikow zgodnych z HPP, w tym nieprawidtowej
aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy (ALP) dostosowanej do wieku;

e wysokie stezenie PLP w osoczu (22 x GGN; brak stosowania witaminy B6 21 tydzien przed
pobraniem prébeki);

e osteopenia na zdjeciach radiologicznych szkieletu;

¢ udokumentowana osteomalacja za pomocg biopsji grzebienia biodrowego zgodnie z protokotem;

e grubosci osteoidu i czas opdznienia mineralizacji Z-score na poziomie +2 lub wiecej?5;

Kryteria wykluczenia:

e nieprawidlowe stezenie wapnia lub fosforanéw w surowicy lub stezenie 25-hydroksywitaminy D <20
ng/ml?7;
stezenie kreatyniny lub parathormonu (PTH) w surowicy powyzej gornej granicy normy;

e leczenie poza etykietg analogiem PTH w czasie 6 miesiecy
stosowanie bisfosfonianow w czasie 2 lat od rozpoczecia badania lub przez > 2 lata w dowolnym
czasie?®;

Dane demograficzne

Podstawowa faza

Parametr leczenia
PLC AVANG

Liczba chorych 19 6 13

Ogotem, mediana (zakres)
[lata]

Wiek 218 , n (%) [lata] 13 (68,4) 3 (50,0) 10 (76,9)
Wiek 13 -18 , n (%) [lata] 6 (31,6) 3 (50,0) 3(23,1)

53 (13;66) | 21(13;58) | 55 (14:66)

Wiek na poczatku badania

Wiek w momencie wystapienia ~ Ogétem, mediana (zakres)
pierwszych objawoéw [lata]

2,0(0;36) | 0,9(0,2;4) | 2,0(0:36)

25 zgodnie z protokotem u 1 chorego nie zmieniono dawki;

26 chorzy, ktorzy nie spetnili tych dwdch kryteriow, mogli kontynuowaé badanie, jesli ich interpretacja
raportu z biopsji byta osteomalacja lub defekty mineralizacji. Kryteria wtaczenia zostaty zmienione tak,
aby wymagaly jedynie wskaznika Z-score op6znienia mineralizacji +2.

27 chorzy, ktérzy nie przeszli wstepnego badania przesiewowego z powodu niskiego stezenia 25-
hydroksywitaminy D, po suplementacji witaming D, mogli zostaé poddani ponownemu badaniu
przesiewowemu wedtug uznania badacza;

28 chorzy, ktorzy wczesniej stosowali bisfosfoniany, byli wigczani do badania tylko wtedy, gdy mieli
prawidtowe lub podwyzszone stezenie telopeptydu C w surowicy i N-telopeptydu lub deoksypirydynoliny
w moczu
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podmiotowych/przedmiotowych iak > .
HPP LR 300,136 | 30(08:4) | 25(04:36)
Wiek 13 -18 , mediana . . .
(Zakres) [lata] 013 (011) 015 (01211) 012 (01015)
Wiek 218 lat, n (%) [lata] 1(5,3) 0 (0,0) 1(7,7)
Wiek 13 -18 lat, n (%) [lata] 18 (94,7) 6 (100,0) 12 (92,3)
Mezczyzni, n (%) 7 (36,8) 4 (66,7) 3(23,1)
Rasa biata, n (%) 18 (94,7) 5(83,3) 13 (100,0)
ALP w surowicy wyjsciowej 18,0 23,5 18,0
[u/Ln (18;45) (18;45) (18;35)
Wartos¢ poczatkowa, mediana AR 267,0 237,0 267,0
(zakres) ST @A, g ] (29:1590) | (106:906) | (29:1590)
: 52 6,2 51
AAA ! 1 1
AT CEEEn ] 22121 | 42121 | (22:82)
Chorzy ze ztamaniami, n (%) 18 (94,7) 6 (100,0) 12 (92,3)
Ztamania rzekome, n (%) 12 (63,2) 5(83,3) 7 (53,8)
Niegojace sie ztamania, n (%) 6 (31,6) 1(16,7) 5(38,5)
Liczba ztaman, mediana (zakres) 6 (1;30) 5(1;8) 9,5 (1;30)
Granica bélu 18 (94,7) 5(83,3) 13 (100,0)
Nasilenie bolu kosci, n (%) B6l wymaga srodkéw
S 16 (84,2) 5(83,3) 11 (84,6)
przeciwbélowy
Ostabienie 17 (89,5) 5(83,3) 12 (92,3)
Dolegliwosci migsniowe, n (%)
Bol 14 (73,7) 4 (66,7) 10 (76,9)
Bél 17 (89,5) 5(83,3) 12 (92,3)
Dolegliwosci stawowe, n (%)
Obrzek 7 (36,8) 2(33,3) 5(38,5)
Nietypowy sposdéb poruszania lub chodzenie/bieganie, n (%) 15 (78,9) 4 (66,7) 11 (84,6)
Urzadzenia wspomagajace (21) uzywane podczas badania 12 (63,2) 4(66.7) 8 (61.5)
przesiewowego, n (%)
Kraniosynostoza, n (%) 3 (15,8) 0 (0,0) 3(23,1)
Przedwczesna utrata zebéw mlecznych, n (%) 16 (84,2) 5(83,3) 11 (84,6)
Utrata zebow statych, n (%) 8 (42,1) 1(16,7) 7 (53,8)
Liczba pozostatych zebow statych, mediana (zakres) 24 (0;30) 26 (0;28) 23 (0;30)
Hiperkalcemia, n (%) 6 (31,6) 3 (50,0) 3(23,1)
Hiperfosfatemia, n (%) 6 (31,6) 2(33,3) 4 (30,8)
Dna moczanowa, n (%) 5 (26,3) 2 (33,3) 3(23,1)
Kamienie nerkowe® n (%) 4(21,1) 2 (33,3) 2 (15,4)

INTERWENCJA?®

29 co 3 miesigce dostosowywano dawke AA do masy ciata chorego. Maksymalna dawka dobowa
wynosita 80 mg, chyba ze badacz po konsultacji z doradcg medycznym zatwierdzit wyzszg dawke;
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Faza podstawowa:

e interwencja badana: asfotaza alfa podawana podskérnie w dawce 0,3 mg/kg/dzien (2,1
mg/kg/tydzien) lub 0,5 mg/kg/dzien (3,5 mg/kg/tydzien);

e interwencja kontrolna: PLC; w publikacji nie odnaleziono konkretnych danych na temat
stosowanego leczenia w grupie kontrolnej (PLC), jednakze z przedstawionych danych dotyczgcych
zaistniatych objawéw choroby mozna przyjac, iz chorzy z grupy kontrolnej mieli stosowane leczenie
objawowe, co najmniej w zakresie leczenia przeciwbolowego;

Faza przedtuzenia badania:

e interwencja badana: wszyscy chorzy (n=19) poczatkowo otrzymywali asfotaze alfa w dawce 0,5
mg/kg/dzien, po okoto 6 mies. do 1 roku dawka zostata zwiekszona do 1 mg/kg/dzien przez 6
dni/tydzien (6 mg/kg/tydzien) zgodnie z protokotem (u 1 chorego nie zmieniono dawki)3?;

e interwencja kontrolna: brak;

Interwencje badang dostarczano w postaci iniekcji podskoérnych.

Leczenie wspomagajace: b/d;

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e rozwdj psychoruchowy (6MWT)
Wyniki uzyskane dla pozostatych punktow koncowych zostaty wytacznie oméwione.
*ogotem, poniewaz wszyscy chorzy byli leczeni w fazie przedtuzenia;
**grupy stosujgce asfotaze alfa witgczone do analizy;
Anormalne zakresy ALP wedtug wieku i ptci (wedtug Covance, Inc.): mezczyzni 10-15 lat (95-385 U/L), 15-18 lat
(50-250 U/L), 18-50 lat (31129 U/L), 50-60 lat (35—-131 U/L) i 60-70 lat (35—-125 U/L); kobiety 10-15 lat (51-300
U/L), 15-18 lat (31-110 U/L), 18-50 lat (31-106 U/L) oraz 50-70 lat ( 35123 U/L);
Mnormalne zakresy PLP wedtug kategorii wiekowej (wedtug Biotrial Bioanalytical Services): 5-18 lat (5,7-61,2
ng/ml) i >18 lat (2,8-26,7 ng/ml);
AMAnormalne zakresy PPi wedtug kategorii wiekowej (wedtug Charles River Laboratories): 13-18 lat (<0,8-4,8 uM) i
>18 lat (1,0-5,8 uM)
$zgodnie z wywiadem chorego

13.4.6. Badanie ENB-011-10

Badanie ENB-011-10 (publikacje Whyte 2016 i Whyte 2019 _b)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, nieinterwencyjne, wieloosrodkowe;

Przydzial chorych do grupy: do badania wtgczono chorych na okotoporodowg lub niemowleca posta¢ HPP,
urodzonych miedzy 1970 r. a 2011 r., ktérzy charakteryzowali sie ciezkim przebiegiem choroby.

Dokumentacje medyczng chorych zbierano miedzy wrzesniem 2012 r. a kwietniem 2013 r;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tacznie 17 (26,2%) chorych (13 chorych z powodu braku
udokumentowanej diagnozy choroby, 3 chorych z powodu wystgpienia objawéw HPP w wieku > 6 mies. oraz 1
chorego z powodu wymienionych obydwu powodow);

Skala NICE: 7/8 (brak w opisie badania stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczeni kolejno);
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;
Sponsor: Alexion Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: 12 (6 osrodkéw w USA oraz po 1 o$rodku w Australii, Kanadzie, Niemczech, Hiszpanii,
Szwajcarii, Tajwanie);

30 zmiane dawki na 6 mg/kg/tydzien przeprowadzono, w celu, dopasowania najnizszej skutecznej dawki
wsrod dzieci z HPP;
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Okres obserwacji: dokumentacje medyczng zbierano do ukonczenia przez chorego 5r.z.,

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05. IVFST okreslono ilosciowo za pomocg metody
Kaplana-Meiera. W badaniu nie przeprowadzano imputacji brakujgcych danych (z wyjatkiem gdy podano tylko
czesciowg date urodzenia).Wszystkie analizy statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu SAS release 9.2
(SAS Institute, Inc, Cary, North Carolina);
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e niemowleca lub okotoporodowa posta¢ HPP;
e co najmniej jeden z nastepujgcych objawdw, wymienionych w diagnozie HPP:

o mutacja ALPL;

o aktywnos$¢ ALP w surowicy ponizej normy i PLP w osoczu lub PEA w moczu powyzej GGN;

o aktywnos$¢ ALP w surowicy ponizej normy i nieprawidtowosci radiograficzne zwigzane z
HPP;

e objawy HPP, ktére wystapity przed 6 mies. zycia i co najmniej jeden z nastepujgcych cech HPP
zwigzanych z istotnym pogorszeniem stanu klinicznego i ztg skutecznoscig leczenia:

o komplikacje oddechowe, ktére wymagaty zastosowania srodkéw wspomagajgcych
oddychanie i/lub lekow, ktore byly zwigzane z innymi schorzeniami ptucnymi (np. zapaleniem
ptuc, zakazeniem drog oddechowych, niewydolnoscig oddechowa);

o drgawki pirydoksynozalezne;

o rachityczne znieksztatcenie klatki piersiowe;.

¢ Swiadoma zgoda na udziat w badaniu wyrazona przez rodzica/prawnego opiekuna.
Kryteria wykluczenia:

e jakakolwiek inna klinicznie istotna choroba lub leczenie asfotazg alfa w dowolnym czasie przed
pobraniem danych.

Dane demograficzne

Grupa badana

Parametr Chorzy ogétem, Chorzy zyjacy, Chorzy zmarli,

n=48 n=13 n=35

Wiek ciazy, w chwili narodzin dziecka, mediana n=36 n=12 n=24
(zakres) [tyg.] 39 (30; 41) 38,5 (35; 41) 39,0 (30; 41)
Wiek iyj;jqcych chory_ch, w momencie zbierania n=13 7,7 (2: 20) n/d
anych, mediana (zakres) [lata] 7,7 (2; 20)
Mezczyzni, n (%) 26 (54,2) 6 (46,2) 20 (57,1)
Ameryka Potnocna 33 (68,8) 5(38,5) 28 (80,0)
Europa 8 (16,7) 7 (53,8) 1(2,9)
Region Australia 2 (4,2) 0 2 (5,7)
narodzin, n (%) Bliski Wschéd 1(2,1) 1(7,7) 0
Azja 1(2,1) 0 1(2,9)
nieznany 3(6,3) 0 3(8,6)
Biata 40 (83,3) 11 (84,6) 29 (82,9)
Czarna lub afroamerykanska 3(6,3) 0 3(8,6)
Rasa, n (% i iz
R R I  en | o :
nieznana 2 (4,2) 0 2(5,7)
Pocho(do/i)eme, n Inne nilials}i/?]zozall(l?:kie lub 41 (85.4) 12 (92,3) 29 (82,9)
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Hiszpanskie lub latynoskie 1(2,1) 0 1(2,9)
nieznane 6 (12,5) 1(7,7) 5(14,3)
Objawy Tak 14 (29,2) 2 (15,4) 12 (34,3)
choroby :
uktadu Nie 15 (31,3) 4 (30,8) 11 (31,4)
kostnego w
badaniu nieznane 19 (39,6) 7 (53,8) 12 (34,3)
USG, n (%)
Wiek w momencie wystapienia n=47 2,3 (2,1) n=34
objawoéw, srednia (SD) [mies.] 1,1(1,7) ’ ' 0,7 (1,2)
Wiek w momencie rozpoznania n=47 n=34
HPP, $rednia (SD) [mies.] 5,2 (9,3) 13,7 (14.3) 1,9 (2,5)
Historia ALP w surowicy 41 (85,4) 11 (84,6) 30 (85,7)
przebiegu HPP
PLP w osoczu 6 (12,5) 7 (53,8) 6 (17,1)
PEA w moczu 12 (25,0) 7 (53,8) 5(14,3)
Kryteria LU L 3(6.3) 0 3(8,6)
: surowicy
rozpoznania
HPP*, n (%) | Wyniki badan
iy el 38 (79,2) 11 (84,6) 27 (77,1)
Objawy choroby 25 (52,1) 11 (84,6) 14 (40,0)
Mutacja genu
ALPL 17 (35,4) 9 (69,2) 8(22,9)
Aktywnos¢ ALP w surowicy, n=41 n=12 n=29
srednia (SD) [U/I] 18,1 (15,4) 34,0 (14,5) 11,6 (10,3)
Wyniki testow Stezenie PLP, srednia (SD) n=6 n=5 n=1
laboratoryjnych [ng/ml] 623 (1154) 154 (93) 2972 (b/d)
Stezenie wapnia, srednia (SD) n=32 n=11 n=21
[mmol/l] 2,8(0,4) 2,7 (0,3) 2,8(0,4)
Stosowanie lekéw i innych terapii w zwiazku z
objawami HPP, n (%) 31(64.6) b/d b/d
INTERWENCJA

Interwencja badana: badany byt naturalny przebieg HPP — wigkszo$¢ chorych w zwigzku z objawami HPP
otrzymywata nastepujace leczenie:

wziewne leki adrenergiczne;

niesteroidowe leki przeciwzapalne;

ogolnoustrojowe kortykosteroidy;

diuretyki petlowe;

leki przeciwdrgawkowe;

witamina B6.

U dwoch chorych przeprowadzono przeszczepienie szpiku kostnego okresie niemowlecym, a wkroétce potem u
jednego z nich dokonano przeszczepienia komorek zrebu

Trzydziestu dziewigciu (81%) z 48 pacjentow byto hospitalizowanych w czasie pierwszych 5 lat zycia z powodu
powikian zaburzen oddychania i 7 z powodu powiktan zwigzanych z drgawkami. W przypadku wiekszosci zywych
i zmartych pacjentéw miaty miejsce liczne hospitalizacje, niektére przedtuzajace sie.

Okoto potowa zmartych pacjentéw (18/35) i jedna trzecia zyjacych pacjentdéw (4/13) byta hospitalizowana z
powodu uposledzenia oddychania.

PUNKTY KONCOWE
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Badanie ENB-011-10 (publikacje Whyte 2016 i Whyte 2019 _b)

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

przezycie bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej (IVFST);

wskazniki przezycia;

prawdopodobienstwo IVFST;

stosowanie metod wspomagania oddechu (wentylacja inwazyjna, suplementacja tlenem, CPAP,
BiPAP.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki niezagregowane (przedstawione dla poszczegolnych uczestnikéw badania)

*Rozpoznanie byto oparte na kombinacji wynikéw laboratoryjnych, kombinacji wynikéw laboratoryjnych
i radiograficznych lub analizie genetycznej. Analiza mutacji genu ALPL nie byta wymagana do rozpoznania HPP.
Zakresy referencyjne dla poszczegdlnych laboratoriow byty rézne.

13.4.1. Badanie HPP JEAP-01

Badanie HPP JEAP-01 [Kitaoka 2017]

METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe
Skala NICE: 7/8 (brak wynikéw przedstawionych w podziale na podgrupy);

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Alexion Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: 11 (Japonia);

Okres obserwacji: srednia czasu trwania leczenia wynosita 363,6 (SD: 275,3) dni, mediana czasu trwania
leczenia wynosita 251 (zakres: 49; 868) dni.

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

W analizie zastosowano test t-studenta. Obliczerr dokonano za pomocg programu SAS;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e udokumentowane rozpoznanie HPP;
e terapia asfotaza alfa lub =1 ponizszych cech:

e aktywnos¢ ALP ponizej dolnej granicy normy dla danego wieku;

e badania genetyczne Swiadczace o wystepowaniu mutacji ALPL;

e wyniki badan obrazowych $wiadczgce o HPP;

e CcO najmniej 2 z nastepujgcych objawdéw s$wiadczacych o HPP: nieurazowe ztamanie
poporodowe lub opdznione gojenie sie ztaman, wapnica nerek lub podwyzszone stezenie
wapnia w osoczu, funkcjonalna kraniosynostoza, uposledzenie oddychania lub deformacja
klatki piersiowej, drgawki pirydoksynozalezne, zahamowanie wzrostu lub przedwczesna utrata
zebodw;

Kryteria wykluczenia:

hipofosfatemia lub hipokalcemia;

dowody wskazujgce na uleczalng postaé krzywicy;

wczesniejsze leczenie bisfosfonianami;

ciezka choroba wspoétwystepujaca;

cigza lub karmienie piersia;

stosowanie w ciggu ostatniego miesigca leku na HPP w ramach badan klinicznych;

uczestnictwo w innym badaniu klinicznym oceniajgcym nowy lek, urzgdzenie lub terapie na HPP.
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Badanie HPP JEAP-01 [Kitaoka 2017]
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (asfotaza alfa)

Liczba chorych 13

Wiek w momencie wigczenia do badania, mediana

(zakres) [dni] 91 (0,0; 34 lata)

Mezczyzni, n (%) 4 (30,8)
Narodowos$é, n Japonczycy 11 (84,6)
(%) Inna 2(15,4)
Okotoporodowa 6 (46,2)

Postaé HPP, n Niemowleca 5(38,5)
(%) Dziecieca 1(7,7)
Dorosta 1(7,7)

Wczesniejsza terapia asfotazg alfa, n (%) 5(38,5)
NlepraW|d.iowy ksz_talt klatki 6 (46,2)

piersiowej
Nieprawidtowy ksztatt czaszki 3(23,1)
Uposledzenie ocilc'chhanla 7 (53.,8)
(dusznos¢)

Zapalenie ptuc 3(231)

Drgawcki 1(7,7)

Problemy z przyblera_nlem na wadze 4(30,8)

lub zahamowanie wzrostu

Hiperfosfatemia 2 (15,4)

Hiperkalcemia 6 (46,2)

Wystepowanie Wapnica nerek 3(23,1)

objawow T— SRR

typowych dla Hipomineralizacja kosci 4 (30,8)
HPP, n (%) Kroétkie konczyny 3(23,1)
Zaburzenia chodu 3(23,1)

Ostabienie migsni 4 (30,8)

Bol stawow 3(23,1)

Kolana szpotawe 3(23,1)

Przedwczesna utrata zebow 1(7,7)

Skrzywienie przedramienia 1(7,7)

Bol kosci 1(7,7)

B4l migsni 1(7,7)

Nogi patgkowate 1(7,7)

(wygiete w ksztalcie tuku)

Z-score dla wzrostu, srednia (SD) -2,5(1,8)
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Badanie HPP JEAP-01 [Kitaoka 2017]

LAZ3, $rednia (SD) -2,5(1,9)/n=11

WAZ32, $rednia (SD) -1,6 (1,5)

RSS®3, srednia (SD) 8,0(2,9)

ALP, srednia (SD) [U/l] 79 (86)
ALP, mediana, zakres [U/I] 39,0 (0; 240)

Stezenie fosforu, srednia (SD) [mg/dI] 5,37 (1,32)
Stezenie wapnia, srednia (SD) [mg/dl] 9,93 (0,59)

Stosunek wapnia do kreatyniny w moczu, srednia (SD)

laCr] 0,45 (0,50)

INTERWENCJA

Interwencja badana: asfotaza alfa w postaci podskoérnych iniekcji. U 12 (92,3%) z 13 chorych stosowano
iniekcje w dawce 2 mg/kg 3 razy w tygodniu, a maksymalna objetos¢ jednej dawki wynosita 1 ml (stezenie 40
lub 80 mg/ml). U 1 (7,7%) chorego z dorosta postacig choroby stosowano asfotaze alfa w dawce 1,17 mg/kg (1
ml, stezenie 80 mg/ml), poniewaz byta to maksymalna dozwolona objeto$¢ pojedynczej iniekcji. Ponadto w
czasie trwania badania u 1 (7,7%) chorego czasowo wstrzymano stosowanie leczenia, a u kolejnego chorego
zmniejszono dawke leku do 1,7-1,8 mg/kg.

Srednia czasu trwania leczenia wynosita 363,6 (SD: 275,3) dni, mediana czasu trwania leczenia wynosita 251
(zakres: 49; 868) dni.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

przezycie catkowite;

przezycie wolne od wentylacji (VFS);

objawy kostne HPP (RSS);

stosowanie metod wspomagania oddechu;

rozwoj somatyczny (ocena Z-score dla wzrostu, masy ciata);
e profil bezpieczenstwa

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e niezdefiniowane w PICOS (m.in. stezenie ALP);
e rozwdj somatyczny w przypadku danych, dla ktérych niedostepny byt wynik Z-score;
e zdarzenia niepozgdane niezwigzane z leczeniem.

13.5. Naturalny przebieg choroby

Dane dotyczgce naturalnego przebiegu choroby przedstawiono na podstawie badania
ENB-011-10 (publikacja Whyte 2019_b).

Wiekszos¢ chorych w zwigzku z objawami HPP otrzymywata leczenie farmakologiczne
obejmujgce wziewne leki adrenergiczne;, niesteroidowe leki przeciwzapalne;, ogélnoustrojowe

kortykosteroidy;, diuretyki petlowe;, leki przeciwdrgawkowe;, witamina B6, jak rowniez

31 ang. length-for-age z scores — wskaznik z-score dtugosci ciata do wieku
32 ang. weight-for-age z scores — wskaznik z-score masy ciata do wieku
33 ang. Rickets Severity Score — skala ciezkos$ci krzywicy
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wiekszo$¢ chorych byta hospitalizowana. Odpowiada to BSC zdefiniowanemu w niniejszej

analizie jako komparator dla AA.
W ponizszych rozdziatach przedstawiono dane dotyczace:

e przezycia chorych na HPP bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej;
e stosowania metod wspomagania oddychania;
e najczestszych objawow i wystepujgcych w przebiegu HPP powiktan wraz z

przyporzgdkowanymi wskaznikami wystepowania zgonéw.
13.5.1. Przezycie bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu ENB-011-10 (publikacja Whyte 2019 b)

mediana przezycia bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej wynosita 7,8 miesigca.
Dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 51
Przezycie bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej (IVFST

BSC
Badanie (publikacja) Punkt konncowy Mediana OBS  \jediana (95% CI)
[mies.]

Przezycie bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej

ENB-011-10 Przezycie bez koniecznosci wentylacji 7,8 (2,6; 9,9)
(Whyte 2019 _b) inwazyjnej (IVFST) ' T
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Rysunek 26.
Czas od narodzin do rozpoczecia wentylacji inwazyjnej lub zgonu

Chorzy, klérzy przezyll (%)

10 ] Chorzy w grupie podwy2szonego ryzyka
o 48 26 15 12 1 1 11 11" 10 ] B
0 05 10 15 20 25 3.0 35 40 a5 50

Czas od narodzin do rozpoczecia wentylacji inwazyjnej lub zgonu (lata)

Zrédto: ENB-011-10 (Whyte 2019_b)

Wyniki badania ENB-011-10 wskazujg, ze w przypadku braku zastosowanie leczenia
przyczynowego prawdopodobienstwo przezycia bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej
oszacowane metodg Kaplana-Meiera wynosito odpowiednio 63% w czasie 3 miesiecy, 54%

dla 6 miesiecy oraz 31% dla 12 miesiecy. Wiek 5 lat zycia osiggneto tylko 25% chorych.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52
Przezycie bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej

BSC
Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS [mies.] Wskaznik przezycia
(95% CiI)

Prawdopodobienstwo przezycia bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej

0,625 (0,473; 0,745)

6 0,542 (0,392; 0,670) 48 n/d

12 0,313 (0,189; 0,444) 48 n/d

ENB-011-10 Prawdopodobiefstwo przezycia bez 18 0,250 (0,139; 0,378) 48 n/d
(Whyte 2019_b) koniecznosci wentylacji inwazyjnej 24 0,250 (0,139: 0,378) 48 n/d
36 0,250 (0,139; 0,378) 48 n/d

48 0,250 (0,139; 0,378) 48 n/d

60 0,250 (0,139; 0,378) 48 n/d
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13.5.2. Stosowanie metod wspomagania oddechu

W badaniu ENB-011-10 dane dotyczace stosowania wspomagania oddychania dostepne byty
dla 45 z 48 chorych (93,8%), sposrod ktorych u 29 chorych (64,4%) zastosowano wentylacje
inwazyjng lub nieinwazyjng. W momencie gromadzenia ww. danych, 26 z 29 chorych (89,7%)
juz nie zyto. W czasie pierwszych 6 dni zycia wdrozenia wspomagania oddychania wymagato
58,6% chorych (17/29 chorych).

U 19 chorych konieczne byto zastosowanie wentylacji inwazyjnej, a u kolejnych 9 chorych
zastosowano suplementacje tlenem, natomiast u 1 chorego zastosowano ciggte dodatnie
ci$nienie w drogach oddechowych (CPAP). Lacznie zmarto 18 (94,7%) sposréd 19 chorych

wymagajgcych stosowania wentylacji inwazyjnej.

Tabela 53
Stosowanie metod wspomagania oddechu

Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

Ogotem 29 (64,4)
Stosowanie metod wspomagania oddechu Zyjacy 3(23,1) 13
Zmarli 26 (81,3) 32
Ogotem 19 (65,5) 29
Stosowanie wentylacji inwazyjnej Zyjacy 1(33,3) 3
Zmarli 18 (69,2) 26
Ogotem 9 (31,0) 29
(V\I;h'\;/?éozlolisi)b) Suplementacja tlenem Zyjacy 2 (66,7) 3
Zmarli 7 (26,9) 26
Ogotem 1(3,4) 29
CPAP Zyjacy 0(0,0) 3
Zmarli 1(3,8) 26
Ogotem 0 (0,0) 29
BiPAP o Zyjacy 0(0,0) 3
Zmarli 0 (0,0) 26

Dane dotyczace stosowania metod wspomagania oddechu przedstawiono réwniez na

rysunku ponizej.
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Rysunek 27.
Stosowanie metod wspomagania oddychania
A B W Chorzy zmarli
30 .
Chorzy zyjacy
26/32
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Jakiekolwiek Wentylacja  Suplementacja tienem CPAP BiPAP
wspomaganie inwazyjna (9/29) (1/29) (0/29)
oddechu (19/29)
(29/45)
Zrodto: ENB-011-10 (Whyte 2019 _b)
13.5.3. Zgony i hospitalizacje zwigzane z objawami i

powiktaniami wystepujacymi w przebiegu HPP

Czestos¢ wystepowania najczestszych objawow i powiklan wystepujgcych w przebiegu
okotoporodowej i niemowlecej hipofosfatazji a takze ich zwigzek z wystepowaniem zgondw
oraz dane na temat zwigzanych z nimi hospitalizacji przedstawiono na podstawie wynikow
badania ENB-011-10 (Whyte 2019 b).

Do najczestszych objawdw i powiktan nalezaty:

o deformacja klatki piersiowej;
e zaburzenia oddychania;

e niewydolno$¢ oddechowa.

Zaburzenia i niewydolnos¢ oddechowa oraz drgawki pirydoksynozalezne byly istotnie
statystycznie zwigzane z ryzykiem wczesnego zgonu. Dodatkowo 24 (88,9) z 27 chorych

zgtaszato opdznienia rozwojowe, w tym zaburzenia motoryczne, trudnosci zwigzane z chodem
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oraz inne mate umiejetnosci motoryczne. Opdznienia w zakresie funkcji poznawczych zostaty

udokumentowane w przypadku 3 (15,8%) z 19 chorych.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 54
Wystepowanie hi bodziale na przedziaty wiekowe i zwiazek jej powikian ze zgonami chorych

Czestosc¢ obserwowana, n/N (%)*

ofosfatazji w

Wskaznik czestosci
wystepowania zgonéw, n/N
9%y

RR

Parametr (95% Cl)

Publikacja
J Wiek w momencie wystapienia objawu

Zgony wsréd

chorych, u

< 6 mies. 6 mies.- 3 lata 3-5 lat

Objawy, symptomy lub
powiktania

Niewydolno$¢ oddechowa

Ogotem

72,2 (26/36)

(n=27)

(n=13)

ktorych wystapit
vs. hie wystapit

Chorzy z
objawem

Chorzy bez

47,4 (18/38) | 42,1 (8/19) 0,0 (0/11) | 10 (1,56; 64,20 | 100,0 (26/26) | 10,0 (1/10)
Zaburzenia oddychania 76,9 (30/39) | 64,1(25/39) | 50,0 (10/20) | 18,2 (2/11) | 2,6 (1,02; 6,62)" 86,7 (26/30) 33,3 (3/9)

Zmniejszone wysycenie tlenem 66,7 (22/33) 53,3 (16/30) 52,6 (10/19) 0,0 (0/10) 1,8 (0,92; 3,54) 81,8 (18/22) 45,5 (5/11)

Przyspieszony oddech 63,0 (20/32) | 53,1 (17/32) | 47,1(8/17) | 18,2(2/11) | 1,7(0,94;3,08) 85,0 (17/20) 0,50 (6/12)

E'\I(S\;ﬁ;l/tle_lo Drgawki pirydoksynozalezne 26,3** (10/38) | 16,7 (6/36) 14,3 (3/21) 0,0(0/11) | 1,6(1,18;2,06)* | 100,0 (10/10) | 3,6 (18/28)
AR Zwigkszone stezenie wapniaW | g g g9y | 68,4 (26/38) | 73,7 (14/19) | 18,2 (2/11) | 1.2(0,72:1,94) | 750 (21/28) | 63,6 (7/11)

surowicy lub moczu

Zapalenie ptuc 41,7 (15/36) 17,6 (6/34) | 50,0 (10/20) | 18,2(2/11) | 1,1(0,72;1,69) 73,3 (11/15) | 66,7 (14/21)

Nefrokalcynoza 51,5(16/31) | 355 (11/31) | 62,5 (10/16) | 40,0 (4/10) | 1,0 (0,63 1,68) 68,8 (11/16) | 66,7 (10/15)

Deformacja klatki piersiowej 90,7 (39/43) | 80,0 (28/35) | 95,7 (22/23) |83,3(10/12)| 0,7 (0,54; 0,84)" 66,7 (26/39) 100,0 (4/4)

Zakazenie drog oddechowych 63,6 (21/33) | 41,9 (13/31) | 78,9 (15/19) | 455 (5/11) | 0,7 (0,49; 1,13) 61,9 (13/21) | 83,3 (10/12)
Kraniosynostoza 61,3 (19/31) | 0,50 (15/30) | 73,7 (14/19) | 63,6 (7/11) | 0,7 (0,41; 1,20) 52,6 (10/19) 0,75 (9/12)

Zahamowanie wzrostu 75,7 (28/37) | 66,7 (24/36) | 90,5 (19/21) | 63,6 (7/11) | 0,6 (0,45; 0,82)" 60,7 (17/28) 100,0 (9/9)

Wczesna utrata zebow 43,5 (10/23) (0,0) 0/24 71,4 (10/14) | 77,8 (7/9) 0(-) 0 (0/10) 92,3 (12/13)

* Obliczono jako liczbe chorych z HPP w wywiadzie (n), podzielong przez liczbe chorych z dostepnymi danymi (N) x 100. Chorzy, dla ktérych status byt nieznany lub brakujacy,

nie zostali uwzglednieni;

** Liczba chorych, ktérzy zmarli (n), podzielona przez catkowitg liczbe chorych (zarédwno zywych jak i zmartych) z objawem/bez objawu (N);
*** 7 chorych miato udokumentowane napady pirydoksynozalezne; dodatkowo u 3 chorych w wywiadzie wystepowaly napady pirydoksynozalezne stwierdzone na podstawie
dokumentacji ze szpitala i przyjmowanych lekéw (dla tych chorych brak jest informacji o ich wieku);
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" p<0,05.
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Odbycie hospitalizacji z jakiegokolwiek powodu odnotowano u ok. 81% chorych. Najczesciej
byty one spowodowane zaburzeniami oddychania oraz wystgpieniem kraniosynostozy czy
drgawkami.

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ hospitalizacji chorych z powodu powiktan zwigzanych
z hipofosfatazja.

Tabela 55
Hospitalizacje zwiazane z rozpoznaniem hipofosfatazji

Chorzy gétem C_Zh_orzy
Zyjacy

Publikacja Hospitalizacje

Chorzy, n Chorzy, n

Przyczyna Hospitalizacje,n Chorzy, n (%)

Hospitalizacje z
jakiegokolwiek powodu 133 39 (81,3) 27 (77,1) 12 (92,3)
Ogotem 46 22 (45,8) 18 (51,4) 4 (30,8)
Niewydolnos¢
SRR Wszystkie | oddechowa 5 2(4.2) 2(5.7) 0(0,0)
(ONOWVAR  zaburzenia ab -
2019 b) oddychania aburzenia
oddychania 21 12 (25,0) 11 (31,4) 1(7,7)
Inne* 20 11 (22,9) 7 (20,0) 4 (30,8)
Kraniosynostoza 16 9 (18,8) 4 (11,4) 5(38,5)
Hospitalizacje zwigzane z
drgawkami 8 7(14,6) 6 (17,1) 1(7,7)
Hospitalizacje zwigzane z
nerkami 3 2(4.2) 1(2,9) 1(7,7)
Inne** 62 28 (58,3) 16 (45,7) 12 (92,3)

* Obejmuje zapalenie ptuc, astme, przyspieszony oddech, duszno$¢, uzycie respiratora, utrudnione oddychanie.

** Do przyczyn nalezaty: hiperkalcemia, zakazenia, wymioty, brak przyrostu masy ciata/op6znienia rozwojowe,
ocenaldiagnostyka hipofosfatazji, leczenie ortopedyczne (operacja, gips, ztamania), terapie eksperymentalne, bdl
brzucha, rehabilitacja, zo6itaczka noworodkéw, zadtawienie, uraz gtowy/uderzenie, zatozenie rurki nosowej,
wczesniactwo, niewydolnosé serca, podwigzanie przewodu tetniczego.
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13.6. Badania wykluczone na podstawie petnych
tekstow (Etap | i Etap II)

Etap |

Tabela 56.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Etap |

Powad

: Komentarz Referencja
wykluczenia
Bangura A., Wright L., Shuler T.,
Niewtasciwa Opracowanie wtérne nie Hypophosphatasia: Current Literature
Bangura 2020 spetniajgce kryteridw przegladu for Pathophysiology, Clinical
metodyka : ' ; ;
systematycznego Cook Manifestations, Diagnosis, and
Treatment., Cureus. 2020; 12(6):e8594
Niewlasciwa Opracowanie wtérne nie Bianchi M. L., Vai S., Alkaline
Bianchi 2019 metodvka spetniajgce kryteridw przegladu | Phosphatase Replacement Therapy.,
Y systematycznego Cook Adv Exp Med Biol. 2019; 1148:201-232
Bianchi M. L., Bishop N. J., Guafiabens
Niewlasciwa Opracowanie wtérne nie N. iin., Hypophosphatasia in
Bianchi 2020 spetniajgce kryteridw przegladu adolescents and adults: overview of
metodyka . ] )
systematycznego Cook diagnosis and treatment, Osteoporosis
International 2020; 31(8): 1445-1460
Bowden S. A., Foster B. L., Profile of
Opracowanie wtérne nie asfotase alfa in the_ treatmgnt of
Bowden 2018 Niewlasciwa spetniajgce kryteriow przegladu hypophosphatasm_. Design,
metodyka development, and place in therapy, Drug
systematycznego Cook "
Design, Development and Therapy
2018; 12:3147-3161
Charoenngam N., Cevik M. B., Holick M.
Charoenngam Niewlasciwa Opracowanie wtérne nie F., Diagnosis and management of
20209 metodvka spetniajgce kryteridw przegladu pediatric metabolic bone diseases
y systematycznego Cook associated with skeletal fragility., Curr
Opin Pediatr. 2020; 32(4):560-573
Chinoy A., Mughal M. Z., Padidela R.,
Current status in therapeutic
. Niewtasciwa interventions of neonatal bone mineral
Chinoy 2019 metodyka Artykut pogladowy metabolic disorders, Seminars in Fetal
and Neonatal Medicine 2020; 25:1
Article Number: 101075.
Publikacja dotyczaca rejestru
HPrikivzvkt%:jeiig{éiisﬁvgror;ﬁ Dahir K. M., Seefried L., Kishnani P.S. i
. ‘. wyn P . Y in., Clinical profiles of treated and
. Niewtasciwa nieleczonych i leczonych . .
Dahir 2022 metodvka dorostveh chorveh na HPP. Nie untreated adults with hypophosphatasia
y y Ty ) in the Global HPP Registry. Orphanet J
przedstawiono danych nt. Rare Dis. 2022; 17(1):277
schematoéw leczenia oraz jego ' ! ’
czasu trwania
Badanie przedstawiajgce D hC. Col J M. Si 1
D Niewtasciwa | charakterystyke 15 chorych na |~ oudh &., &0lazo J. M., SIMMONS J. |
urrough 2020 dvk > . in, Characterization of physical,
metodyka HPP, sposrod ktdrych 5 bylo : ” )
. | functional, and cognitive performance in
leczonych AA. Chorzy wtgczani
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Powéd

: Komentarz Referencja
wykluczenia
do opracowania niezaleznie od | 15 adults with hypophosphatasia, Value
tego czy byli leczeni czy nie. Health. 2018; 21(5):508-514
Wyniki przedstawione réwniez
niezaleznie od statusu leczenia.
Galeano-Valle F., Vengoechea J.,
Galeano-Valle Niewtasciwa | Opis przypadku. Brak wynikéw h po?)ﬂggzcr)xSégi.éAar(?;esénritgct)lrc;una dult
2019 metodyka dla analizowanej interwencji ]YOI‘m and review 6f the literature.. Arch
Endocrinol Metab. 2019; 63(1):89-93
Populacje w badaniu stanowig
dorosli chorzy w wieku 19-78
lat. W publikacji nie
przedstawiono informaciji nt.
historii leczenia chorych, nie
mozna wigc stwierdzi¢, czy Genest F., Rak D., Petryk A. i in.,
rozpcl?:(zztzafgIgr:'ezpuigzt:zizniem Physical Function and Health-Related
Genest 2020 Niewfasciwa 18 r.2.. Dodatkowo, chorzy Quality of Life in Adults Treated With
populacja \A./ié.czeni do ba dania Asfotase Alfa for Pediatric-Onset
. Hypophosphatasia., JBMR Plus. 2020;
otrzymywali AA przez co 4(9):210395
najmniej 12 miesiecy przed )
rozpoczeciem badania.
Oznacza to, ze nawet
najmfodszy chory nie byt
leczony AA przed ukonczeniem
18 r.z..
Populacje w badaniu stanowig
dorosli chorzy w wieku 45-66
lat. W publikacji nie
przedstawiono informaciji nt. Gospe S. M., Santiago-Turla C.,
historii leczenia chorych, nie DeArmey S. M. i in., Ectopic Ocular
Gospe 2019 Niewfasciwa mozna wiec stwierdzié, czy Surface Calcification in Patients With
populacja leczenie HPP zostata Hypophosphatasia Treated With
rozpoczete przed ukonczeniem | Asfotase Alfa., Cornea. 2019; 38(7):896-
18 r.z.. Nalezy wiec przyjac, ze 900
chorzy dorosli wtaczeni do
badania nie rozpoczeli terapii w
wieku < 18 r.z.
Z?gg;icﬁpzsvgf;ijxanizwﬁ Hogler W., Langman C., Gomes da Silva
Niewlasci podgrupie cHorych leczonych H.iin,, I?iagtnos.ttir(]: ﬁelay 'ﬁ cor;m:onl
o iewlasciwa o . among patients with hypophosphatasia:
el 2k interwencja movr\ég:ggk;% Cvzvzléazigg’r;; initial fint_jings from a Io_ngitudinal,
73.6% z nich nie byto prospective, global registry., BMC
’ ’ Musculoskelet Disord. 2019; 20(1):80
poddanych leczeniu.
. . . Hoyer-Kuhn H., Schénau E.,
Hoyer-Kuhn Niewfasciwa spegrarjaqizvﬁ';:grg/(v)rggggq du Pharmacotherapy in Rare Skeletal
2020 metodyka systematycznego Cook Diseases., Handb Exp Pharmacol. 2020;
261:87-104
Khan A. A., Josse R., Kannu P. i in.,,
Niewfasciwa Wytyczne kliniczne dotyczace Hypophosphatasia: Canadian update on
Khan 2019 metodyka leczenia HPP diagnosis and management,
Osteoporosis International 2019;
30(91):713-1722
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RG] Komentarz Referencja
wykluczenia
Opis serii 16 przypadkéw dzieci
Z objawami stqmatolqglcznyml Kiselnikova L., Vislobokova E., Voinova
HPP, sposrdd ktérych . .
- V., Dental manifestations of
poddanych terapii AA byto 10 S )
. . . - L . . hypophosphatasia in children and the
Kiselnikova Niewtasciwa dzieci a szczegotowy opis ff f | h
2020 metodyka przedstawiono wytgcznie dla 4 effects of enzyme rep ac_ement t. erapy
chorych (z czego 3 on dental status: A series of clinical
ry >0 cases., Clin Case Rep. 2020; 8(5):911-
otrzymywato terapie AAaw
. A . 918
przypadku 1 nie odniesiono sie
do leczenia)
Publikacja zawierajgca wyniki Kishnani P. S., Del Angel G., Zhou S. i
analizy post-hoc danych in., Investigation of ALPL variant states
Niewlasciwa pochodzgcych z 2 badan dla and clinical outcomes: An analysis of
Kishnani 2021 ooulacia AA (Seefried 2020 i Kishnani adults and adolescents with
popuiacy 2019), ktére nie zostaty hypophosphatasia treated with asfotase
wigczone do analizy alfa, Mol Genet Metab. 2021;
podstawowe;j 133(1):113-121
Badanie iednoramienne Kitaoka T., Tajima T., Nagasaki K. i in.,
otwarte. w k{é m uczestnic'z i Safety and efficacy of treatment with
. Niewtasciwa . ory y asfotase alfa in patients with
Kitaoka 2017 - wytgcznie chorzy rasy .
populacja . L . . hypophosphatasia: Results from a
azjatyckiej. W badaniu wzieto . - . ;
udziat 13 chorveh Japanese clinical trial., Clin Endocrinol
Y (Oxf). 2017; 87(1):10-19
Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy dane o i .
charakterystyce chorych Martos I\éoreino Gld Lll_ngla? A.,f_IIDetry;( A,
. - uwzglednionych w rejestrze I1n., Real-world clinical profiies o
Martos-Moreno Niewfasciwa : children with hypophosphatasia (HPP)
HPP w podziale na chorych .
2021_ab metodyka leczonvch i nieleczonveh. Nie from the Global HPP Registry, Hormone
76 d{;tawiono W niky(')w. dia Research in Paediatrics 2021;
P ynix 94:SUPPL 1 (72-)
tych 2 grup po zatozonym
okresie leczenia
Obracowanie wtéme nie Nikkel S. M., Skeletal Dysplasias: What
Nikkel 2017 Niewlasciwa s einir;' ce krvteriow preealadu Every Bone Health Clinician Needs to
metodyka P s sft% matr}::zne opCooSIJ<a Know., Curr Osteoporos Rep. 2017;
y yczneg 15(5):419-424
Whyte M. P., Simmons J. H., Moseley S.
i in., Correction: Asfotase alfa for infants
Niewlasciwa and young children with
Padidela 2018 Artykut pogladowy hypophosphatasia: 7 year outcomes of a
metodyka .
single-arm, open-label, phase 2
extension trial, The Lancet Diabetes and
Endocrinology 2019; 7:2 (e2)
Opis serii 5 przypadkow
chorych na HPP majgcy na celu
charakterystyke Padidela R., Yates R., Benscoter D. i in.,
Niewtasciwa tracheobronchomalaciji (opisani Characterization of
Padidela 2020 metodvka chorzy byli uczestnikami badan | tracheobronchomalacia in infants with
y ENB-002-08 wraz z hypophosphatasia., Orphanet J Rare
kontynuacjg ENB-003-08 oraz Dis. 2020; 15(1):204
ENB-010-10, ktére zostaty
wigczone do analizy)
Niewlasciwa Otwarte badanie RCT, w Pan W. J., Pradhan R., Pelto R. i in.,
Pan 2021 metodyka ktérym dokonano poréwnania Pharmacokinetics of Asfotase Alfa in
réznych dawek AA w Adult Patients With Pediatric-Onset
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Powéd

: Komentarz Referencja
wykluczenia
odniesieniu wytgcznie do Hypophosphatasia. J Clin Pharmacol.
punktow koricowych 2021; 61(10):1334-1343

dotyczacych oceny
farmakokinetyki

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow przegladu | Phillips D., Leiro B., Clinical Outcome

Phillins 2018 Niewlasciwa systematycznego Cook, Assessments: Use of Normative Data in
P metodyka dotyczace oceny punktéw a Pediatric Rare Disease., Value Health.
koncowych stosowanych w 2018; 21(5):508-514
HPP

Opracowanie majgce na celu
ocene wiarygodnosci i

uzytecznosci wyniku testu Phillips D., Tomazos I. C., Moseley S. i
Phillips 2019 Niewlasciwa 6MWT w ocenie skutecznosci in., Reliability and Validity of the 6-
metodyka leczenia HPP na podstawie Minute Walk Test in Hypophosphatasia.,
danych uzyskanych z 2 badan JBMR Plus. 2019; 3(6):e10131
dotyczacych stosowania AA w
leczeniu HPP

Badanie majgce na celu ocene
wptywu HPP na zachowanie i
jakos¢ zycia, polegajagce na
przeprowadzeniu wywiadu
zdrowotnego z rodzicami dzieci
chorymi na HPP za pomoca
kanatéw elektronicznych.
Wigczono rodzicéw 15 dzieci
leczonych AA i 15 dzieci
nieleczonych. Nie

Niewtasciwa przedstawiono zadnych
metodyka szczego6towych danych nt.
dawkowania i schematu
leczenia chorych leczonych AA.
Sposob zarzgdzania wynikami
ankiet wypetnionych przez
rodzicow, a takze szeroki
zakres wieku dzieci wtgczonych
do badania uniemozliwity
poznanie ocen dzeci
dotyczgcych ich wtasnej oceny
objawodw i jakosci zycia

Pierpont E. I., Simmons J. H., Spurlock
K. J.iin., Impact of pediatric
hypophosphatasia on behavioral health
and quality of life. Orphanet J Rare Dis.
2021; 16(1):80

Pierpont 2021

Rougier H., Desrumaux A., Bouchon N. i

Niewlasciwa Opracowanie wtérne nie in., Enzyme-replacement therapy in
Rougier 2018 spetniajgce kryteridw przegladu | perinatal hypophosphatasia: Case report
metodyka . .
systematycznego Cook and review of the literature., Arch
Pediatr. 2018; 25(7):442-447
. . . Rush E. T., Childhood
Rush 2018 Niewfasciwa s eﬁgaizv‘ll(antlgr:’gfv)m;glﬁ du hypophosphatasia: to treat or not to
metodyka P s ;tae matr)cl:zne opCoosliq treat., Orphanet J Rare Dis. 2018;
Y yezneg 13(1):116
Sawamoto K., Alvarez J. V., Herrefio A.
Niewlasciwa Opracowanie wtorne nie M. i in., Bone-Specific Drug Delivery for
Sawamoto 2020 spetniajgce kryteriow przegladu Osteoporosis and Rare Skeletal
metodyka . -
systematycznego Cook Disorders, Current Osteoporosis

Reports 2020; 18(5):515-525
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Powéd

: Komentarz Referencja
wykluczenia
Publikacja do badania ENB-10-
10 zawierajgca wyniki dla
Niewlasciwe podgrupy 11 chorych ponizej 5. | Schroth R. J., Long C., Lee V. H. K. i in.,
ENB-010-10 unkt r.z, ktérzy zostali wtgczeni do Dental outcomes for children receiving
(Schroth 2021) kgﬁcov)v/e badania w jednym z o$rodkow asfotase alfa for hypophosphatasia.
badawczych. Przedstawiono Bone. 2021; 152:116089
wyniki dotyczace oceny stanu
uzebienia
Scott L. J., Asfotase Alfa in
Niewlasciwa Opracowanie wtérne nie Perinatal/Infantile-Onset and Juvenile-
Scott 2016 metodyka spetniajgce kryteridw przegladu | Onset Hypophosphatasia: A Guide to Its
systematycznego Cook Use in the USA., BioDrugs. 2016;
30(1):41-48
Niewtasciwa Opracowanie wtérne nie Scott L. J., Asfotase Alfa: A Review in
Scott 2016_b metodyka spetniajgce kryteridw przegladu | Paediatric-Onset Hypophosphatasia.,
systematycznego Cook Drugs. 2016; 76(2):255-262
Populacje w badaniu stanowig
dorosli chorzy w wieku 18-77
lat. W publikacji nie
przedstawiono informaciji nt.
historii leczenia chorych. Biorgc | Seefried L., Kishnani P. S., Moseley S. i
_ Niewtasciwa pod uwage sredni wiek chorych | in., Pharmacody_namics of_asfotase alfa
Seefried 2020 populacja wigczonych do badania nalezy in adults with pediatric-onset
przyjac, ze wiekszosc¢ (jesli nie hypophosphatasia., Bone. 2021,
wszyscy) dorosli wigczeni do 142:115664
badania nie rozpoczeli terapii w
wieku < 18 r.z. W badaniu
oceniano punkty kofcowe
dotyczgce farmakodynamiki.
Seefried L., Von Hehn U., Rak D. i in.,
Abstrakt konferencyjny do Bone turnover and mineral metabolism
Seefried Niewlasciwa badania EmPATHY, ktére in adult patients (pts)_with pediatric-
2020 ab metodyka zostato wykluczone z analizy ze | onset hypophosphatasia (HPP) treated
= wzgledu na niewtasciwg with asfotase alfa, Osteoporosis
populacje International 2020; 31:SUPPL 1 (S378-
S379)
zavsizjr?a?gc;h:arﬁ(e:hzn:k;zs,nie Seefried L., Dahir K., Petryk A. i in.,
;o . Burden of lliness in Adults With
Niewtasciwa obejmujacego leczenia AA. Hypophosphatasia: Data From the
Seefried 2020_b - Publikacja zawieera dane dla : . .
populacja . . . . Global Hypophosphatasia Patient
punktéw koncowych innych niz Reqi lof B d Mi |
raportowane w badaniach dla egistry, Journal of Bone and Minera
. Research 2020; 35(11):2171-2178
AA wtaczonych do analizy
E;b;'/lf\?.ﬂ%fj\?v ?(?(;irae;“v?/ Seefried L., Ra_k D., Petryk A._ i in._ , Bone
Niewtasciwa | charakterystyce demograficznej turnover and mineral metabolism in adult
Seefried 2021 populacja chorych wskazano, ze terapie patients with hypophosphatasia treated
N . | with asfotase alfa. Osteoporos Int. 2021;
rozpoczeto w wieku 50 (zakres: 32(12):2505-2513
19-78) lat )
Analiza post-hoc z . Simmons J. H., Rush E. T., Petryk A. i
Niewlasci wykorzystanlem WanKlOWl in., Dual X-ray absorptiometry has
Simmons 2020 iewasciwa badan dotyczacych dzieci limited utility in detecting bone pathology
metodyka chorych na HPP majgca na in child ith hvboDhosohatasia: A
celu oceng uzytecznosci In children with hypophosphatasia:
e : - pooled post hoc analysis of asfotase alfa
podwdjnej absorpcjometrii
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Sugiyama 2022

Ukarapong 2020

Vogt 2020

Powod
wykluczenia

Komentarz

rentgenowskiej w wykrywaniu
patologii kosci

Referencja

clinical trial data., Bone. 2020;
137:115413

Niewfasciwa
metodyka

Publikacja zawierajgca opis 10
pojedynczych przypadkow
chorych leczonych AA w

jednym z os$rodkow w Japonii

Sugiyama Y., Watanabe T., Tajika M. i
in., A Japanese single-center experience
of the efficacy and safety of asfotase
alfa in pediatric-onset
hypophosphatasia, Orphanet J Rare Dis.
2022; 17(1):78

metody!

Niewtasciwa

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteridw przegladu
systematycznego Cook

ka

Ukarapong S., Seeherunvong T.,
Berkovitz G., Current and Emerging
Therapies for Pediatric Bone Diseases,
Clinical Reviews in Bone and Mineral
Metabolism 2020; 18(1-3):31-42

Niewtasciwa

Badanie retrospektywne,
jednoosrodkowe, w ktorym
uczestniczyto tacznie 50
chorych na HPP, z ktérych 20

Vogt M., Girschick H., Schweitzer T. i

in., Pediatric hypophosphatasia: lessons
learned from a retrospective single-
center chart review of 50 children.,

Orphanet J Rare Dis. 2020; 15(1):212

Whyte 2018

Whyte M. P., Fujita K. P., Moseley S. i
in., Validation of a Novel Scoring System
for Changes in Skeletal Manifestations
of Hypophosphatasia in Newborns,
Infants, and Children: The Radiographic
Global Impression of Change Scale,
Journal of Bone and Mineral Research

2018; 33(5):868-874

Whyte 2020

metodyka byto leczonych AA. Nie
przedstawiono wynikéw w
podziale na chorych leczonych i
nieleczonych
Publikacja dotyczgca walidacji
Niewtasciwa skali RGI-C w oparciu o dane
metodyka uzyskane z 3 badan z udziatem
chorych na HPP
Badanie dotyczgce stezenia
Niewtasciwa fosfatonin u chorych na HPP. W
badaniu nie przedstawiono
metodyka

wynikéw dla chorych leczonych
AA

Whyte M. P., Zhang F., Wenkert D. i in.,
Hyperphosphatemia with low FGF7 and
normal FGF23 and sFRP4 levels in the
circulation characterizes pediatric
hypophosphatasia., Bone. 2020;

134:115300
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Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — Etap |l

Bayramli 2020

Colazo 2019

Hogler 2019

Khan 2019

Seefried 2020

Szabo 2019

Weber 2016

Whyte 2015

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Badanie retrospektywne
przedstawiajgce proces
wyodrebniania chorych na HPP
sposrad chorych z wyjsciowo
niskim stezeniem sALP w
surowicy. Ostatecznie HPP
stwierdzono u 5 chorych, ktérych
opisano jako serie przypadkow

Referencja

Bayramli R., Cevlik T., Guran T. i in.,
Clinical Significance of
Hypophosphatasemia in Children.,
Calcif Tissue Int. 2020; 106(6):608-615

Niewtasciwa
metodyka

Brak wynikéw umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania z
wnioskowang technologig

Colazo J. M., Hu J. R,, Dahir K. M. i
in., Neurological symptoms in
Hypophosphatasia., Osteoporos Int.
2019; 30(2):469-480

Niewtasciwa
metodyka

Dane z Globalnego Rejestru
HPP, badanie obserwacyjne.
Chorzy mogli bra¢ udziat w
badaniach AA, jednak w
wynikach nie wyodrebniono tej

grupy.
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Silva H. i in., Diagnostic delay is
common among patients with
hypophosphatasia: initial findings from
a longitudinal, prospective, global
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2019; 20(1):80

Niewtasciwa
metodyka

Brak wynikéw umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania z
wnioskowang technologia,
podane wyniki dotyczgce
wskaznikow przezycia pochodzag
z publikacji Whyte 2016, ktéra
zostata wigczona do ninejszej
analizy

Khan A. A., Josse R., Kannu P. iin.,
Hypophosphatasia: Canadian update
on diagnosis and management.,
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Seefried L., Dahir K., Petryk A. i in.,
Burden of lliness in Adults With
Hypophosphatasia: Data From the
Global Hypophosphatasia Patient
Registry., J Bone Miner Res. 2020;
35(11):2171-2178

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad systematyczny
dotyczgce opisu poszczegdlnych
objawéw HPP w zaleznosci od
wieku ich wystgpienia. Brak
wynikéw umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania z
wnioskowang technologig

Szabo S. M., Tomazos I. C., Petryk A.
i in., Frequency and age at occurrence
of clinical manifestations of disease in
patients with hypophosphatasia: a
systematic literature review. Orphanet
J Rare Dis. 2019; 14(1):85

Niewtasciwa
metodyka
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wnioskowang technologig

Weber T. J., Sawyer E. K., Moseley S.
i in., Burden of disease in adult
patients with hypophosphatasia:

Results from two patient-reported
surveys., Metabolism. 2016;
65(10):1522-1530

Niewtasciwa
metodyka

W publikacji przedstawiono dane
dla 173 chorych; sposob
prezentacji danych dla punktéw

Whyte M. P., Zhang F., Wenkert D. i
in., Hypophosphatasia: validation and
expansion of the clinical nosology for
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Powod
wykluczenia

Komentarz

koncowych, dla ktérych mozliwe
byto przeprowadzenie
poréwnania z asfotazg alfa
uniemozliwit zestawienie danych
migdzy BSC a asfotazg alfa -
wyniki przedstawiono w podziale
na poszczegolne postacie HPP
(odonto HPP, adult HPP,
childhood HPP, infantile HPP,
and perinatal HPP) oraz ogétem,
przy czym wyniki dla chorych z
odonto HPP nalezatoby
wydzieli¢, a wiec poréwnanie to
nie bytoby homogeniczne
(zbiezne z asfotazg byty
wytgcznie wyniki dotyczace
danych biometrycznych)

Referencja

children from 25 years experience with
173 pediatric patients., Bone. 2015;
75:229-239

W publikacji przedstawiono dane
dla wyselekcjonowanej grupy 101
sposrod 173 chorych; sposéb
prezentacji danych dla punktéw
koncowych, dla ktérych mozliwe
byto przeprowadzenie
poréwnania z asfotazg alfa
uniemozliwit zestawienie danych
migdzy BSC a asfotazg alfa -
wyniki przedstawiono w podziale
na poszczegolne postacie HPP
(odonto HPP, adult HPP,
childhood HPP, infantile HPP,
and perinatal HPP) oraz ogétem,
przy czym wyniki dla chorych z
odonto HPP nalezatoby
wydzieli¢, a wiec poréwnanie to
nie bytoby homogeniczne
(zbiezne z asfotazg byty
wytgcznie wyniki dotyczace
danych biometrycznych)

Whyte M. P., Wenkert D., Zhang F.,
Hypophosphatasia: Natural history
study of 101 affected children
investigated at one research center.,
Bone. 2016; 93:125-138

Badanie retrospektywne
przedstawiajgce proces
wyodrebniania chorych na HPP
sposrod chorych z wyjsciowo
niskim stezeniem sALP w
surowicy. Ostatecznie HPP
stwierdzono u 5 chorych, ktérych
opisano jako serie przypadkow

Bayramli R., Cevlik T., Guran T. i in.,
Clinical Significance of
Hypophosphatasemia in Children.,
Calcif Tissue Int. 2020; 106(6):608-615

Brak wynikéw umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania z
wnioskowang technologig

Colazo J. M., Hu J. R., Dahir K. M. i
in., Neurological symptoms in
Hypophosphatasia., Osteoporos Int.
2019; 30(2):469-480

Niewtasciwa

HITIOESES metodyka
i Niewtasciwa

Bayramli 2020 metodyka
Colazo 2019 Niewtasciwa

metodyka
Niewtasciwa

Hogler 2019 metadykn

Dane z Globalnego Rejestru
HPP, badanie obserwacyjne.
Chorzy mogli bra¢ udziat w
badaniach AA, jednak w
wynikach nie wyodrebniono tej
grupy.

Hoégler W., Langman C., Gomes da
Silva H. i in., Diagnostic delay is
common among patients with
hypophosphatasia: initial findings from
a longitudinal, prospective, global
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wnioskowang technologig, Khan A. A., Josse R., Kannu P. i in.,
Khan 2019 Niewfasciwa podane wyniki dotyczace Hypophosphatasia: Canadian update
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z publikacji Whyte 2016, ktéra | Osteoporos Int. 2019; 30(9):1713-1722
zostata wtgczona do ninejszej
analizy
Seefried L., Dahir K., Petryk A. i in.,
_ . Brak wynikow umozliwiajacych Burden of IIInes§ in Adults With
Seefried 2020 Niewlasciwa przeprowadzenie poréwnania z Hypophosphatasia: Data From the
metodyka whioskowang technologia Global Hypophosphatasia Patient
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35(11):2171-2178
Przeglad systematyczny
dotyczgce opisu poszczegdlnych _Szabo S. M., Tomazos I. C., Petryk A.
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wnioskowang technologig J Rare Dis. 2019; 14(1):85
Weber T. J., Sawyer E. K., Moseley S.
Ni - Brak wynikéw umozliwiajgcych Hn., Burd_en of disease in adglt_
iewlasciwa - . ) patients with hypophosphatasia:
Weber 2016 przeprowadzenie poréwnania z .
metodyka whioskowang technologia Results from two patient-reported
surveys., Metabolism. 2016;
65(10):1522-1530
W publikacji przedstawiono dane
dla 173 chorych; sposéb
prezentacji danych dla punktéw
koncowych, dla ktérych mozliwe
byto przeprowadzenie
poréwnania z asfotazg alfa
uniemozliwit zestawienie danych
miedzy BSC a asfotazg alfa - Whyte M. P., Zhang F., Wenkert D. i
wyniki przedstawiono w podziale | in., Hypophosphatasia: validation and
Whyte 2015 Niewfasciwa na poszczegolne postacie HPP | expansion of the clinical nosology for
metodyka (odonto HPP, adult HPP, children from 25 years experience with
childhood HPP, infantile HPP, 173 pediatric patients., Bone. 2015;
and perinatal HPP) oraz ogétem, 75:229-239
przy czym wyniki dla chorych z
odonto HPP nalezatoby
wydzieli¢, a wiec poréwnanie to
nie bytoby homogeniczne
(zbiezne z asfotazg byty
wytgcznie wyniki dotyczace
danych biometrycznych)
W publikacji _przedstavyiono dane Whyte M. P., Wenkert D., Zhang F.,
Niewlasciwa dlf; %ﬁgfﬁ?gl%ganﬁ_g;uggé?l Hypophosphatasia: Natural history
Whyte 2016 metodvka p 1 rych, sposol study of 101 affected children
y Ifé?\ignwtsgﬁ d d?&rl])ll(?gr()j/:.‘,al’] pnlq‘glz‘ltm investigated at one research center.,
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wykluczenia
poréwnania z asfotazg alfa
uniemozliwit zestawienie danych
miedzy BSC a asfotazg alfa -
wyniki przedstawiono w podziale
na poszczegolne postacie HPP
(odonto HPP, adult HPP,
childhood HPP, infantile HPP,
and perinatal HPP) oraz ogdtem,
przy czym wyniki dla chorych z
odonto HPP nalezatoby
wydzieli¢, a wiec poréwnanie to
nie bytloby homogeniczne
(zbiezne z asfotazg byty
wytgcznie wyniki dotyczace
danych biometrycznych)




@ Strensiq® (asfotaza alfa) stosowany w dtugotrwatej enzymatyczne;
NAHFTA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu 205
IGNORANTIA NOCET objawéw kostnych choroby— analiza kliniczna

13.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 58.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wlaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tak/Nie

Tabela 59.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
k[?omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ )
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ N
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\':_)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
: Tak
Czy ryzyko zwigzane z bledem TAK
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Czesciowo tak
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego wiaczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtagczonych badan? € N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK .
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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Tabela 60.

Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

BT Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 61.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 62.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje

b) tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych | | .

c) brak opisu (max. ****)

a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w .

oczywisty sposob reprezentatywna

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Strensiq® (asfotaza alfa) stosowany w dtugotrwatej enzymatyczne; 208
terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu
objawow kostnych choroby— analiza kliniczna

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE
Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Ekspozycja”.

Pytanie

2) Reprezentatywnosé
populacji badanej

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej

1) Poréwnywalnos¢ grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Stwierdzenie ekspozycji

2) Czy stosowano te sama
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Tabela 63.

W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac¢ najwyzej dwie gwiazdki.
Odpowiedz Suma

mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosé
niemozliwa do okreslenia

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *
b) chorzy ze szpitala
c) brak opisu

a) brak choroby (punktu kohcowego) w wywiadzie *

brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybraé najbardziej istotny czynnik)

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika)

Ekspozycja

(prosze

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu

chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania | ,
do grupy badanej lub kontrolnej

c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

e) brakopisu

(max ***)
a) Tak *
b) nie
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *

b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c) rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

Odpowiedz Suma

Dobor préby

a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej *
spotecznosci

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do |
przecietnego w danej spotecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

(m ax. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz

nie okreslono metody doboru kohorty

a) z tego samego srodowiska co narazona kohorta

2) Dobér  kohorty bez

narazenia b) zinnego srodowiska (z innej populacji)

¢) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie narazenia

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt EEVERETS

koncowy nie wystepowal na -
poczatku badania? nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

eleleSEVIER o EQIEREGEIER DN b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystapienia punktu b) taczenie zapiséw

koricowego c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwac;ji dla

2 k ji byt
) Czy okres obserwacji by badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, aby

wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych-> %
ukonczyto obserwacije (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sig loséw chorych
utraconych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do losow
chorych utraconych

d) nie okreslono

Suma

(max ***)
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Tabela 64.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob o Wysokie ryzyko
wystarczajgco szczegotowy, aby btedu

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
byt whasciwy (grupy byty ¢ Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. * \k;Vij kie ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z i
kazdego gtéownego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktéw koncowych) skuteczne.

o Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zadlepienia .
badaczy oceniajagcych wyniki badania. ¢ \é*vyjskle ryzyko

Jakakolwiek informacja zwigzana z e
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostac
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy. o Wysokie ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu

chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu e Ryzyko niejasne
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta e Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko btedu
autorow badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybidércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
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Zakres oceny

Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédia bledow domen.

JezZeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Tabela 65.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertdow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty panelow ekspertow
1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;
2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;
3 Kontrolowana proéba kliniczna;

Opinia ekspertow
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4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

13.8. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 66.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) 3 0 %) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 67.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacija) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)

13.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan
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Tabela 68.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowana technologig;

Tak, Rozdziat 3

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, Rozdzialy 4, 5, 6
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziat 3.6

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdzialy 3.4, 13.2, 13.3

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, Rozdziaty 3, 13.6

7. | Charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziat 13.4

7.2 | Kryteriéw selekcji oso6b podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, Rozdziat 13.4
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdziat 13.4
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdziat 13.4
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdziat 13.4
7.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, Rozdziat 13.4

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, Rozdziat 13.4

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Rozdziat 13.4
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, Rozdziaty 4, 5, 6

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, Rozdziat 9
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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