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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 11 sierpnia 2023 r. w zwigzku
Zz uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.27.2023.11.IT z dnia 11 lipca 2023 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonczona 18 listopada 2022 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
. Kontrola jako$ci;
e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Oszacowanie liczebnosci populaciji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych

Opis problemu zdrowotnego;

Oszacowanie liczebnosci populaciji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis interwencji;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych.

e Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych

e Wyszukiwanie wytycznych;
e  Wyszukiwanie rekomendac;ji finansowych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
6MWT
ADA
ALP
AOTMIT
APD
ATC
ATP
AWMSG
BMD

BSID-lII

BSC

Ca2+

CADTH

CHAQ
chPL
CNO

CRMO

DNA
DXA
EMA

FDA

HA

Rozwiniecie

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

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

ang. alkaline phosphatase — fosfataza alkaliczna (zasadowa)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

adenozynotrifosforan

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. bone mineral density — gesto$¢ mineralna kosci

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

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

jony wapnia

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

ang. Children Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny stanu zdrowia dzieci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. chronic non-bacterial osteomyelitis — przewlekte niebakteryjne zapalenie kosci i szpiku

ang. Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis — przewlekte nawracajgce wieloogniskowe
zapalenie kosci i szpiku

kwas deoksyrybonukleinowy

badanie densytometryczne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

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

krysztaty hydroksyapatytu

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hypophosphatasia — hipofosfatazja

ang. Health-related quality of life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. Incremental Cost-Utility Ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzyteczno$ci

ang. Committee of The Japanese Society for Pediatric Endocrinology — Japonskie
Towarzystwo Endokrynologii Dzieciecej

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Minister Zdrowia

ang. matrix vesicles — pecherzyki macierzy pozakomérkowej
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Pi

PICOS

PODCI

PLP
PPi

PTEIDD

RGI-C

RSS
RTG
QALY
SMC
TNAP
UsSG
URPLWMiPB

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. next generation sequencing — sekwencjonowanie nowej generaciji

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

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

ang. phosphocholine — fosfocholina

ang. phosphoethanolamine — fosfoetanoloamina

ang. inorganic phosphate — fosforany nieorganiczne

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

ang. Pediatric Outcomes Data Collection Instrument — instrument gromadzenia danych
dotyczgcych wynikoéw pediatrycznych

ang. pyridoxal 5-phosphate — 5-fosforan pirydoksalu

ang. inorganic pyrophosphate — nieorganiczny pirofosforan

Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej

ang. Radiographic Global Impression of Change — skala ogolnego wrazenia zmiany wediug
badan radiograficznych

ang. Rickets Severity Score — skala ciezkosci krzywicy

ang. roentgen — badanie rentgenowskie

ang. Quality-Adjusted Life Years — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. tissue-nonspecific ALP — tkankowo niespecyficzna fosfataza alkaliczna

ang. ultrasonography — ultrasonografia

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

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

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenciji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Hipofosfatazja jest bardzo rzadkg, uwarunkowang genetycznie, wielouktadows, 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 objawéw (pojawienie sie objawéw 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 ukfadu
miesniowego i oddechowego, a takze nerkowej manifestacji choroby. W przypadku
perinatalnej i niemowlecej HPP, ktére to postacie charakteryzujg sie niskim
wskaznikiem przezywalnosci, specyficzne objawy mogace zagraza¢ zyciu obejmujg
niewydolno$¢ oddechowg, 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 dtugich. Cechg charakterystyczng HPP w postaci
dzieciecej jest krzywica. W przebiegu choroby czesto pojawia sie bdl i ostabienie
miesni.

Zgodnie z zapisami ChPL Strensig® populacje docelowa stanowig chorzy z HPP
w postaciach:

<
=
O
<
-
-]
o
O
o

o hipofosfatazji perinatalnej i niemowlecej;

¢ hipofosfatazji dzieciece;j.
Zgodnie z zapisami Programu lekowego populacja chorych spetniajacych kryteria
kwalifikacji obejmuje:

e dzieci, u ktérych hipofosfatazja perinatalna i niemowleca ujawnita sie klinicznie

w wieku < 6. miesigca zycia oraz

e dzieci, u ktérych hipofosfatazja dziecigca ujawnita sie w wieku > 6. miesigca zycia.
Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu
na system ochrony zdrowia.
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INTERWENCJA

HPP w postaciach o wczesnym poczatku, zwtaszcza w przypadku prenatalnej,
perinatalnej i niemowlecej postaci HPP jest chorobg wyniszczajgca i zagrazajgcg zyciu
chorego. Powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne chorego, wynikajgce
z wielouktadowej specyfiki choroby, a takze spoteczne i ekonomiczne, zwigzane
z opiekg nad chorymi. U chorych z HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej objawami
o najwiekszym wptywie na HRQoL sg zaburzenia oddychania oraz drgawki. U chorych,
ktérzy przezyli pierwsze lata zycia wystepuje znaczna liczba powiktah i czesto
koniecznos¢ stosowania wentylacji inwazyjnej. Z kolei u chorych z HPP o poczatku
w wieku mitodzienczym objawy choroby stanowigce najwigksze obcigzenie to
niepetnosprawnos¢ funkcjonalna oraz bél. Nalezy podkresli¢, ze wysoki odsetek dzieci
z HPP doswiadcza bélu i trudnosci w poruszaniu sie — uniemozliwia to uczestnictwo
w aktywnos$ciach, takich jak zabawa z przyjaciétmi czy uczeszczanie do szkoty.
Dodatkowo, samopoczucie emocjonalne moze sie pogarszaé w miare wzrostu
Swiadomosci choroby. W takich sytuacjach odnotowuje sie u chorych lek lub depresje.
Dorosli z HPP o poczatku w wieku dzieciecym czesto nie sg zdolni do pracy, co
spowodowane jest problemami z poruszaniem sie, a takze koniecznoscig przebycia
wielu zabiegéw chirurgicznych. Istotnym zagadnieniem jest zwigzane z chorobg
obcigzenie opiekunéw chorych z HPP. HPP w sposdb znaczny wptywa na emocjonalne
aspekty zycia rodziny. Obejmuje obcigzenie emocjonalne wynikajgce z wysokiego
ryzyka przedwczesnej smierci chorego oraz trudnosci w zaakceptowaniu przez
rodzicbw stanu dziecka. Ponadto, czesto opiekunowie przebywajg wiele dni
w szpitalach wraz z chorym dzieckiem, co powoduje absencje w pracy, a w niektorych
przypadkach wymusza catkowite zrezygnowanie z pracy zawodowej. W zwigzku z
ograniczong liczbg osrodkoéw, w ktérych prowadzone jest leczenie hipofosfatazji,
terapia moze wigzac sie z koniecznoscig przemieszczania sie do placéwek oddalonych
od miejsca zamieszkania.

Podstawe leczenia HPP w Polsce stanowi obecnie jedynie terapia lekowa obejmujgca
preparaty wapnia, preparaty witamin D i K, bisfosfoniany, stosowana w potgczeniu
z rehabilitacjag i zabiegami i leczeniem ortopedycznym. 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 przyczyniaé¢ sie do wystepowania
nietypowych ztaman kosci udowej w trakcie leczenia. Ogélnie dostepne formy leczenia
HPP nie zaspokajajg potrzeb medycznych chorych.

Aktualnie leczenie HPP polega na stosowaniu najlepszego leczenia wspomagajgcego
(BSC), ktére polega na zastosowaniu u chorego wielodyscyplinarnej opieki
specjalistycznej dostosowanej indywidualnie dla kazdego z nich. Dziatania te majg
jednak charakter wytgcznie leczenia objawowego.

Odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby chorych na HPP stanowi jedyny lek
dopuszczony do obrotu i wskazany w leczeniu HPP, tj. asfotaza alfa, stanowigca lek
pierwszy w swojej klasie. Jest on stosowany w ramach enzymatycznej terapii
zastepczej i stanowi leczenie przyczynowe.

Stosowanie asfotazy alfa prowadzi do spowolnienia postepu choroby, a tym samym
wplywa na wydtuzenie oczekiwanej dtugosci zycia, jak rowniez na rozwijanie,
utrzymanie i przywrécenie sprawnosci fizycznej oraz obnizenie stopnia nasilenia
objawow kostnych czy oddechowych.

Asfotaza alfa stosowana w ramach dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Strensig®.

Zalecany schemat dawkowania asfotazy alfa to 2 mg/kg masy ciata podawane
podskadrnie trzy razy w tygodniu lub 1 mg/kg masy ciata podawane podskérnie szesé
razy w tygodniu. Maksymalna zalecana dawka asfotazy alfa to 6 mg/kg/tydzien.




@ Strensiq® (asfotaza alfa) stosowany w diugotrwatej enzymatycznej 9

NMAHTA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu

IENORANTIA NOCET objawow kostnych choroby — analiza problemu decyzyjnego

KOMPARATOR

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

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji tj.:

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od wspomagania oddychania;

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-IIl, 6MWT);

profil bezpieczenstwa

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

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

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

o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Strensiq® (asfotaza alfa) stosowanego w dtugotrwatej enzymatycznej
terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu objawéw kostnych choroby

jest okreslenie kierunkdéw, zakresow i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o 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 okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

e proponowana interwencja (1);
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e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Strensiq®
jest wskazany do stosowania w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych
z hipofosfatazjg (HPP, ang. hypophosphatasia) dzieciecg w leczeniu objawdéw kostnych
choroby [ChPL Strensig®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Strensig® (asfotaza alfa)
stosowanego w leczeniu hipofosfatazji dzieciecej w leczeniu objawow kostnych choroby

w ramach dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepcze;j.

Biorgc pod uwage zapisy ChPL Strensiq® oraz dostepne dowody naukowe, populacje

docelowg powinni stanowi¢ chorzy na HPP w postaciach:

¢ hipofosfatazji perinatalnej i niemowlecej;

e dzieciecej.
Chorzy kwalifikujgcy sie do Programu lekowego definiowani sg jako:

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.
Whnioskowane wskazanie jest wiec zgodne z zapisami ChPL Strensig®.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdlowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego.
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3.2. Definicjai klasyfikacja

Hipofosfatazja jest bardzo rzadkg, uwarunkowang genetycznie, wielouktadowg a takze
potencjalnie $miertelng chorobg, zaliczang do grupy zaburzen metabolizmu i mineralizacji
kosci, charakteryzujaca sie deficytem nieswoistej tkankowej fosfatazy alkalicznej (zasadowej)
(ALP, ang. alkaline phosphatase). Jej powstanie uwarunkowane jest rzadkim wrodzonym
btedem metabolizmu — mutacjg w genie ALPL, kodujgcym tkankowo niespecyficzng fosfataze
alkaliczng (TNAP, ang. tissue-nonspecific ALP), bedgcg kluczowym regulatorem mineralizaciji
kosci. Obecnie zidentyfikowano ponad 400 réznych mutacji genu ALPL, z ktérych wszystkie
mogg powodowac spadek aktywnosci TNAP [Bowden 2018, CADTH 2017, ChPL Strensig®,
Hofmann 2019, Kishnani 2021, Kitaoka 2017, Whyte 2016, Michatus 2022].

Mutacja (mutacje) powodujgca utrate funkcji w genie kodujgcym tkankowo niespecyficzng
fosfataze alkaliczng prowadzi do pozakomoérkowej akumulacji jej substratow, gtownie
nieorganicznego pirofosforanu (PPi, ang. inorganic pyrophosphate) i 5-fosforanu pirydoksalu
(PLP, ang. pyridoxal 5-phosphate). Brak aktywnoéci enzymoéow TNAP przyczynia sie do
powaznego upo$ledzenia mineralizacji koéci. Pozakomoérkowa akumulacja PPi moze
prowadzi¢ do krzywicy u niemowlat i dzieci oraz osteomalacji u dorostych. PLP natomiast
stanowi gtéwng postaé witaminy B6, ktorej niedobdr uposledza synteze neurotransmiteréw, co
z kolei przektada sie na pojawienie sie drgawek [Chimeryczne biatka podobne do alkaliczne;j
fosfatazy 2018, Hofmann 2019].

Hipofosfatazja po raz pierwszy zostata opisana w 1948 roku przez J.C. Rathbun’a, ktéry
przedstawit patologie szkieletu, w przebiegu ktérej zaobserwowat wyjgtkowo niskie poziomy
ALP oraz drgawki [Bianchi 2020, Bulanda 2019].

Przebieg hipofosfatazji jest zmienny i w znacznej mierze uzalezniony od wieku wystgpienia
objawow (pojawienie sie objawdw we wczesnym wieku determinuje ciezszy przebieg choroby,
z wyjagtkiem HPP o poczatku prenatalnym), rodzaju mutacji i mechanizmu dziedziczenia.
Hipofosfatazja sklasyfikowana zostata w oparciu o wiek pojawienia sie i nasilenia objawow
klinicznych. Wyréznia sie siedem postaci HPP (istnieje rowniez klasyfikacja uwzgledniajgca 6

postaci, ktéra nie obejmuje pseudohipofosfatazji):

e postac okotoporodowg (prenatalng);
e posta¢ noworodkowg (perinatalng);

e posta¢ niemowleca;
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e postac dziecigcs;

e postac¢ dorostg;

¢ odontohipofosfatazje;

e pseudohipofosfatazje [CADTH 2017, Bangura 2020, Bianchi 2020, Bulanda 2019,
Michatus 2022].

Objawy hipofosfatazji sg bardzo zréznicowane. Obejmujg wiele objawow kostnych, takich jak
krzywica lub osteomalacja. Chorzy z HPP doswiadczajg anomalii stomatologicznych, objawow
reumatologicznych czy powikfan ze strony uktadu miesniowego i oddechowego, a takze
nerkowej manifestacji choroby [Bangura 2020]. W przypadku perinatalnej i niemowlecej HPP,
ktére to postacie charakteryzujg sie niskim wskaznikiem przezywalno$ci, specyficzne objawy
mogace zagraza¢ zyciu obejmujg niewydolno$¢é oddechowa, drgawki pirydoksynozalezne
(odpowiadajgce na witamine B6), deformacje klatki piersiowej i kraniosynostoze. Inne objawy
obejmujg uposledzenie wzrostu i ruchliwoéci, zmodyfikowany metabolizm wapnia i fosforanéw,
nefrokalcynoze i skrzywienie kosci dtugich. Cechg charakterystyczng HPP w postaci dzieciecej
jest krzywica. W przebiegu choroby czesto pojawia sie bédl i ostabienie miesni [CADTH 2017,
ChPL Strensig, Hofmann 2019, Whyte 2019, Michatus 2022].

Zgodnie z klasyfikacja Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemdow
Zdrowotnych (ICD 10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Health
Related Problems) HPP okreslona jest kodem ICD-10: E83.3 (zaburzenia przemian fosforu,

w tym: hipofosfatazja) [Klasyfikacja ICD-10].
3.3. Etiologiai patogeneza

Na etiologie choroby sktadajg sie mutacje powodujgce utrate funkcji genu ALPL, znajdujgcego
sie na krotkim ramieniu chromosomu pierwszego (locus 1p36.12), kodujgcego fosfataze
zasadowg (alkaiczng) [Bangura 2020, Bulanda 2019, Michatus 2022].

ALP to btonowa fosfomonoesteraza, ktéra katalizuje reakcje PPi i innych czgsteczek [Bianchi
2020, Bulanda 2019]. Istniejg cztery izoenzymy fosfatazy alkalicznej. Trzy z nich (ALPLI,
ALPP, ALPPL2) to izoenzymy specyficzne tkankowo, ktére wystepujg w postaciach: jelitowym,
tozyskowym oraz zarodkowym. Czwarty izoenzym stanowi natomiast izoforme tkankowo
niespecyficzng, znajdujagca sie we wszystkich tkankach organizmu, ale gtéwnie w kosciach,
nerkach oraz watrobie. Stanowi on okoto 95% catkowitej aktywno$¢ ALP w surowicy. TNAP

ulega ekspres;ji na btonie komérkowej chondrocytow i osteoblastow. Wystgpienie hipofosfatazji
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uwarunkowane jest mutacjami w jej obrebie — to zmniejszenie aktywnosci TNAP inicjuje
sekwencje zdarzen prowadzacych do kostnej manifestacji choroby podobnych do krzywicy /
osteomalacji [Bianchi 2020, Bulanda 2019, Kurcek 2013].

W przebiegu HPP, zmniejszona aktywnos¢ TNAP prowadzi do pozakomorkowej akumulacii
PPi, PLP i fosfoetanoloaminy (PEA, ang. phosphoethanolamine). TNAP jest niezbedne
w procesie biomineralizacji tkanek. U oséb z prawidtowym uktadem szkieletowym
mineralizacja kosci przebiega w dwoch etapach. Pierwszy etap, ktéry nie ulega zmianom
w przypadku chorych z HPP, obejmuje tworzenie krysztatdw hydroksyapatytu (HA) z jonéw
wapnia (Ca?") i Pi (ang. inorganic phosphate, fosforany nieorganiczne) w pecherzykach
macierzy pozakomérkowej (MV, ang. matrix vesicles). Drugi etap to uwolnienie HA z MV do
macierzy zewnatrzkomaérkowej, ktéra rozcigga sie wraz z pobieraniem zewnatrzkomaorkowego
Pi i Ca?. W przypadku chorych z hipofosfatazjg, podwyzszone poziomy PPi hamujg
propagacje HA, w zwigzku z czym pojawiajg sie objawy hipomineralizacji kosci [Choida 2019,
Martos-Moreno 2018, Orimo 2016]. TNAP oddziatuje wiec na zaburzenie odpowiedniej
mineralizacji kosci, a takze na powstanie nieprawidtowej struktury tkanek zebdéw [Bulanda
2019]. Mineralizacja wewnatrz i wokot pecherzyka macierzy zostata przedstawiona na

schemacie ponizej.
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Rysunek 1.

Mineralizacja wewnatrz i wokot pecherzyka macierzy

Ca* — Hydroksyapatyt .‘.

= ATP
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aneksyny kanatow f .
jonéw wapniowych 4 \ fosfolipaza C % transporter sodowo-fosforanowy
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Zrédto: Orimo 2016
ATP, adenozynotrifosforan
PCho, ang. phosphocholine — fosfocholina

Nalezy podkresli¢, ze za przyczyne napadow padaczkowych obserwowanych w przebiegu
HPP (zwtaszcza HPP w postaci niemowlecej) uwaza sie pozakomorkowy PLP, a doktadanie
nadmiar witaminy B6, w przemianach ktérych uczestniczy TNAP. W zwigzku z tym, ze
niedobor TNAP moze zaburzaé synteze neuroprzekaznikéw, u chorych z HPP pojawiajg sie
objawy ze strony ukfadu nerwowego (od napadéw drgawkowych po przewlekly bdl, lek,
niepokoj i depresje), ktdre sg obserwowane w réznych postaciach HPP [Bianchi 2020, Bulanda
2019, Choida 2019, Michatus 2022]. Sugeruje sie, ze TNAP odgrywa role w wystepowaniu
stanéw zapalnych (zapalenie kosci i szpiku, zapalenie stawéw) oraz w uszkodzeniu miesni,
koséci i chrzgstek. Korelacja miedzy dziataniem TNAP a pozostatymi manifestacjami HPP (np.

zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi) pozostaje nieznana [Bianchi 2020].

Jak zostato juz wspomniane, dotychczas zidentyfikowano ponad 400 mutacji genu ALPL
[Kishnani 2021]. Zgodnie z informacjg podang w artykule Bianchi 2020, do grudnia 2018 r.

zgtoszono 381 mutacji genu ALPL, sposréd ktorych okoto 80% mutacji stanowig mutacije typu
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missense, 10% stanowig mate delecje, 4% stanowig mutacje miejsca splicingowego, 3% to
mutacje nonsensowne, 2% to mate insercje, natomiast <1% obejmuje ztozone insercje /
delecje, duze delecje lub mutacje w regionach regulatorowych Iludzkiego genomu.
Zréznicowany przebieg choroby skorelowany jest z mechanizmami dziedziczenia oraz
uzalezniony jest od liczby mutacji typu missense i ich zmiennego wptywu na aktywnos¢ TNAP
[Bianchi 2020].

Istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze w przypadku postaci choroby o poczatku w wieku
wczesniejszym HPP dziedziczona jest w sposéb autosomalny recesywny, natomiast
w przypadku chorych z HPP o poézniejszym poczatku wystepowaé moze zaréwno

dziedziczenie autosomalne recesywne, jak i autosomalne dominujgce [Bangura 2020].

Jest to znamienne w obliczu zaleznosci, zgodnie z ktéra ciezsze postacie HPP sg dziedziczone
autosomalnie recesywnie, a spowodowane sg mutacjami ALPL, ktére prawie catkowicie ttumiag
aktywno$¢ TNAP. Niektére mutacje (dziedziczone w sposob autosomalny recesywny lub
autosomalny dominujgcy) powodujg zmniejszenie, a nie catkowite zahamowanie aktywnosci

ALP, co jest charakterystyczne dla tagodniejszych postaci HPP [Bianchi 2020].

Rodzaje dziedziczenia HPP w podziale na poszczegdlne postacie tej choroby przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Rodzaje dziedziczenia HPP w podziale na poszczegélne postacie HPP

Posta¢ HPP Dziedziczenie

Postac¢ okotoporodowa ($Smiertelna) autosomalne-recesywne

Posta¢ noworodkowa autosomalne-recesywne lub autosomalne dominujgce

Posta¢ niemowleca zazwyczaj autosomalne-recesywne

Postac dziecieca autosomalne-recesywne lub autosomalne dominujgce

Postac dorosta autosomalne-recesywne lub autosomalne dominujgce

Odontohipofosfatazja autosomalne-recesywne lub autosomalne dominujgce
Zrédto: Choida 2019, Martos-Moreno 2018

Warto zaznaczy¢, ze korelacja miedzy genotypem a fenotypem nie jest catkowicie
jednoznaczna, dlatego tez mozliwe jest wystgpienie réznych fenotypéw HPP w obrebie tej

samej rodziny [Bianchi 2020].
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3.4. Rozpoznawanie

W zwigzku z tym, ze w przebiegu HPP obserwuje sie obecno$¢ wielu réznych objawow, nawet
wsrdéd chorych posiadajgcych ten sam genotyp choroby lub wéréd chorych nalezgcych do tej
samej rodziny, postawienie diagnozy HPP jako choroby pierwotnej stanowi duze wyzwanie dla
lekarzy prowadzacych [Vogt 2020, Michatus 2022].

Na schemacie ponizej przedstawiono algorytm diagnostyczny rozpoznania HPP u chorych

pediatrycznych.
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Rysunek 2.
Algorytm diagnostyczny rozpoznania HPP u chorych pediatrycznych
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Zrédto: Martos-Moreno 2018

*Nie nalezy wykluczaé¢ diagnozy HPP w przypadku chorych, u ktérych nie mozna zidentyfikowaé innych czynnikéw moggcych powodowaé objawy kliniczne,
niezaleznie od poziomow substratéw TNAP
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Rozpoznanie HPP mozna postawi¢ na podstawie obecnosci objawéw, wywiadu rodzinnego,
badan biochemicznych oraz radiologicznych [Bangura 2020, Bulanda 2019, Choida 2019,
Michatus 2022]. Gtéwnym czynnikiem pozwalajgcym na zdiagnozowanie HPP jest okreslenie

pozioméw biomarkeréw [Bangura 2020].

Podstawe diagnostyki stanowi pomiar aktywnosci ALP w surowicy. Jest to czuly test
przesiewowy rutynowo wykonywany w kierunku wykrycia HPP [Bayramli 2020, Bulanda 2019].
Biorgc pod uwage fakt, ze TNAP stanowi fosfataze alkaliczng, u chorych z HPP odnotowuje
sie niski poziom ALP w osoczu. Prawidtowe poziomy ALP roznig sie w zaleznosci od wieku
i ptci chorego, dlatego istotne jest, aby do interpretacji uzyskanych wynikow wykorzystywaé
zakres wartosci referencyjnych odpowiednich dla wieku — prawidtowy poziom ALP u dzieci jest
wyzszy niz w przypadku dorostych, co ma zwigzek z procesem wzrostu kosci — w przeciwnym
razie diagnoza moze zostac przeoczona. Nalezy pamietac, ze niski poziom ALP obserwuje sie
w przebiegu wielu roznych choréb, dlatego diagnoza HPP stawiana jest czesto w oparciu o ich
wykluczenie [Bangura 2020, Buranda 2019, Choida 2019, Michatus 2022].

Dodatkowo, testy genetyczne wykonywane przy uzyciu NGS (ang. Next Generation
Sequencing — sekwencjonowanie nowej generacji) sg szeroko stosowane w kierunku
szybkiego wykrycia HPP, szczegdlnie w przypadku chorych, u ktérych rozwaza sie
rozpoczecie leczenia terapig enzymatyczng. Wykonanie takiego testu jest przydatne
w postawieniu jednoznacznej diagnozy w sytuacjach, w ktérych nie jest ona pewna. Testy
genetyczne obejmujg takze analize¢ DNA kosmkdéw pobranych z obszaru kosméwki kosmate;j

w kierunku obecnosci mutacji genu ALPL [Bianchi 2020].

W zwigzku z tym, ze niedobdér TNAP prowadzi do wzrostu poziomu jego substratéw, badania
biochemiczne wykonywane w celu rozpoznania HPP obejmujg takze pomiar stezen
substratow TNAP. Markerami stosowanymi do diagnostyki HPP sg wiec: PPi (stezenie
w osoczu), PLP (stezenie w osoczu) i PEA (stezenie w moczu). U chorych z HPP wystepowaé
moze takze podwyzszone stezenie wapnia we krwi [Bangura 2020, Buranda 2019, Choida
2019, Martos-Moreno 2018].

Badanie radiologiczne nalezy przeprowadzi¢ nie tylko w celu zdiagnozowania HPP, ale takze
w celu wykluczenia obecnosci innych zaburzen [Bianchi 2020, Bulanda 2019]. Nalezy jednak
pamieta¢, ze wyniki badan radiologicznych sg bardzo zréznicowane w zaleznosci od wieku
pojawienia sie objawéw i ciezkosci HPP [Bangura 2020]. Zmiany obserwowane w badaniach

radiologicznych mogg by¢ podobne do zmian wystepujgcych w przebiegu krzywicy. Zalicza
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sie do nich m.in. cienkie zebra, klatke piersiowg w ksztatcie dzwonu, upos$ledzong
mineralizacjg kosci, deformacje kosci czy tukowate wygiecia kosci dtugich. W przypadku
chorych, u ktérych wystepujg objawy przewlektego niebakteryjnego zapalenia kosci i szpiku
(CNO, ang. chronic non-bacterial osteomyelitis) Ilub przewlektego nawracajgcego
wieloogniskowego zapalenia kosci i szpiku (CRMO, ang. Chronic Recurrent Multifocal
Osteomyelitis), przeprowadzi¢ nalezy obrazowanie metodg RTG (ang. roentgen — badanie
rentgenowskie oraz metodg MRI (ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny)
— istotne jest, aby wykluczy¢ ztosliwo$é na wczesnym etapie choroby. MRI catego ciata moze
by¢ przydatne w identyfikacji utajonych zmian, wystepujgcych m.in. w zebrach lub kregach
w przypadku chorych z objawami CRMO lub CNO. Niska gestos¢ mineralna kosci (BMD, ang.
bone mineral density) nie jest charakterystyczng cechg ani typowym kryterium
diagnostycznym w rozpoznawaniu HPP, jednak w ciezkich przypadkach moze wskazaé¢ na
obecnos¢ hipomineralizacji [Bangura 2020, Bianchi 2020]. W celu wykluczenia krzywicy lub

osteomalacji zaleca sie takze wykonanie biopsji kosci [Bulanda 2019].

W celu wczesnego wykrycia HPP zastosowacC nalezy badanie ultrasonograficzne ptodu
i analize ptodowego DNA komérek wyodrebnionych z ptynu owodniowego. Odgrywajg one
najwazniejszg role w diagnozowaniu $miertelnej perinatalnej HPP, stanowigce] najciezsza
postac tej choroby. Niektére z objawow HPP widocznych w perinatalnej postaci HPP obejmujg
uposledzong mineralizacje kosci i skrécong / zdeformowang kos¢ dtugg [Bangura 2020,
Bulanda 2019].

Przy rozpoznawaniu HPP nalezy wzigé pod uwage takze tamliwosé kosci, obecnosc
osteomalacji z brakiem mineralizacji tkanki osteoidalnej, dysplazji kampomelicznej, krzywicy
hipofosfatemicznej, achondrogenezji oraz zmiany mikroarchitekturybeleczkowatej [Bulanda
2019].

Testy diagnostyczne wykonywane w celu rozpoznania okreslonych postaci HPP wraz z krétkg

charakterystykg zmian specyficznych w przebiegu HPP przedstawiono w tabeli ponize;.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Strensiq® (asfotaza alfa) stosowany w dtugotrwatej enzymatycznej
terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu

21

objawow kostnych choroby — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 2.

Rozpoznanie poszczegoélnych postaci HPP w oparciu o metody diagnostyczne

Testy radiograficzne

Charakterystyczne
nieprawidtowosci
szkieletowe

Charakterystyczne
nieprawidtowosci
szkieletowe

Charakterystyczne
nieprawidtowosci
szkieletowe

Charakterystyczne
nieprawidtowosci
szkieletowe

Obrazowanie
ultrasonograficzne
/ badanie gestosci

kosci

Testy
laboratoryjne

Testy
genetyczne

Postac¢ okotoporodowa ($Smiertelna)*

Charakterystyczne
wady rozwojowe
widoczne w badaniu
uUsG

Postac¢ no

Charakterystyczne
wady rozwojowe
widoczne w badaniu
USG

Niska gestos¢ kosci
stwierdzona przy
uzyciu
densytometrii kosci

Niska gestos¢ kosci
stwierdzona przy
uzyciu
densytometrii kosci

Od

Posta¢ niemowleca

Postac dziecieca

Catkowita
aktywnos¢ TNAP
(prébka krwi
pepowinowej): niska

Catkowita
aktywnos¢ TNAP
(prébka krwi
pepowinowej): niska

Catkowita
aktywnos¢ TNAP:
niska; poziomy
substratow TNAP
(PLP w surowicy,
PEA w moczu):
podwyzszone

Catkowita
aktywnos¢ TNAP:
niska; poziomy
substratow TNAP
(PLP w surowicy,
PEA w moczu):
podwyzszone

ontohipofosfatazja

Catkowita
aktywnos¢ TNAP:
niska; poziomy
substratow TNAP
(PLP w surowicy,
PEA w surowicy i w
moczu):
podwyzszone

Diagnostyka
prenatalna
przeprowadzona
na probce krwi
pepowinowej lub
kosmowki
kosmowkowej;
obecnos¢ mutacji
w genie ALPL

na)*

Diagnostyka
prenatalna
przeprowadzona
na prébce krwi
pepowinowej;
obecnos$¢ mutaciji
w genie ALPL

Badanie
genetyczne
przeprowadzone
na prébce krwi;
obecno$¢ mutacji
w genie ALPL

Badanie
genetyczne
przeprowadzone
na probce krwi;
obecno$¢ mutacji
w genie ALPL

Badanie
genetyczne
przeprowadzone
na probce krwi;
obecno$¢ mutaciji
w genie ALPL

Pozostate
metody

worodkowa (perinatal

Przeprowadzenie
doktadnej
anamnezy
(wywiadu

lekarskiego)

Przeprowadzenie
dokiadnej
anamnezy
(wywiadu

lekarskiego)

Ocena objawoéw
klinicznych i
stomatologicznych

Zrédto: Martos-Moreno 2018
*w publikacji Martos-Moreno 2018 przedstawiono nastepujgce postacie HPP, odpowiednio: perinatal
lethal form i benign perinatal form
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny HPP obejmuje szerokie spektrum objawodw, ktére réznig sie w zaleznosci od
postaci choroby [Bulanda 23019, Orimo 2016]. Zazwyczaj obserwuje sie zaleznos¢, zgodnie
z ktorg wczesny poczatek choroby koreluje ze wzrostem nasilenia objawow HPP [Bowden
2018, Mori 2016]. Postacie HPP roznicuje sie wzgledem momentu pojawienia sie symptomow
choroby — manifestacja choroby moze nastgpi¢ w dowolnym momencie zycia, zaréwno
w okresie zycia ptodowego, jak i w okresie dorostosci. Mimo tego, ze objawy HPP sg bardzo
zréznicowane nalezy podkresli¢, ze w przypadku niektérych chorych (szczegdlnie chorych
dorostych) HPP moze przebiega¢ bezobjawowo [Bangura 2020, Kishnani 2019, Seefried
2020, Michatus 2022].

Hipofosfatazja charakteryzuje sie wystepowaniem objawow kostnych i neurologicznych. Obraz
kliniczny tej choroby obejmuje pojawienie sie powiktan zwigzanych ze wzrostem i rozwojem,
a takze powiktan wielouktadowych, w tym uktadu miesniowego, oddechowego oraz ze strony
nerek. Objawem specyficznym dla HPP jest takze obecnos¢ nieprawidtowosci zebowych.
W przebiegu choroby czesto dochodzi do objawéw reumatologicznych [Bangura 2020,
Michatus 2022].

Objawy i powikfania zwigzane z HPP mogg wystepowaé czesciej w zaleznosci od wieku
chorego. W przypadku niemowlat, charakterystycznymi objawami sg brak prawidtowego
rozwoju, klatka piersiowa krzywicza, niewydolno$¢ ptuc, kraniosynostoza czy drgawki
odpowiadajgce na witamine B6. W przypadku niemowlgt, matych dzieci i mtodziezy obserwuje
sie przedwczesng utrate zebdow, deformacje koéci, zmiany krzywicze w kosciach dtugich,
a takze opézniony rozwdj motoryczny. W przypadku dorostych, charakterystycznymi objawami
HPP s3g bole migsniowo-szkieletowe, chondrokalcynoza, nawracajgce ztamania, op6znione

zrastanie kosci czy wystepowanie ztaman rzekomych [Bangura 2020, Hogler 2019].

Tabele przedstawiajgca objawy i powiktania HPP umieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 3.
Objawy i powiktania HPP w podziale na postacie choroby

Postac¢
noworodkowa
(okres zycia
ptodowego do

Postac¢ Postaé
niemowleca dziecieca Postac dorosta Odonto- Pseudohipo-
(4 tyg. - <6 (2 6 mies. - <18 (218 lat) hipofosfatazja fosfatazja

Postac¢

Objawy i powiktania HPP okotoporodowa

Wady szkieletu stwierdzone za
pomoca diagnostyki prenatalnej

Prawidiowe wyniki badan
laboratoryjnych

Wylacznie fenotyp dentystyczny
(ang. dental phenotype)

Niedostateczna mineralizacja
szkieletu

Wczesna utrata zebow

Krzywica / Osteomalacja

Deformacje klatki piersiowej (np.
klatka piersiowa krzywicza)

Ztamania / ztamania rzekome

Drgawki (odpowiadajace na
witamine B6)

Brak prawidtowego rozwoju (zbyt
niski wzrost i przyrost masy ciata
w stosunku do oczekiwanego)

Powiktania oddechowe

Kraniosynostoza

Zwapnienie gatki ocznej (ang.
ophthalmic calcifications)
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Postac Postac¢ Posta¢
noworodkowa

Postaé niemowleca dziecieca Posta¢ dorosta Odonto- Pseudohipo-

kres zycia ; . . :
okotoporodowa (o (4 tyg. - <6 (2 6 mies. - <18 (218 lat) hipofosfatazja fosfatazja
ptodowego do mies.) lat)

<4tyg.)

Objawy i powiktania HPP

<

Deformacje kosci

Skrécenie konczyny

Niski wzrost

Opodznienie wzrastania

Opodznione zrastanie kosci

Miopatia

Nefrokalcynoza

Hiperkalcemia

Hiperkalciuria

Przewlekly bol miesni / kosci

Artropatia z / bez
chondrokalcynozy

Entezopatia

Chondrokalcynoza / odkladanie sie
krysztatéw pirofosforanu wapnia /
artropatia krystaliczna

Zmieniony chéd (ang. altered gait)

Zmiany chrzestno-kostne (ang.
osteochondral spurs)

Utrata stuchu

Krwotoki wewnatrzczaszkowe

X | X | X[ X | X|X|X|X]|X]|X

X | X | X | X|SN | X | X[ XL
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Objawy i powiktania HPP

Urodzenie martwego dziecka (ang.
stillbirth)

Zrodto: Bangura 2020

Postaé¢
noworodkowa
(okres zycia
ptodowego do
<4 tyg.)

Postaé
okotoporodowa

Postacé
niemowleca
(4 tyg. - <6
mies.)

Postaé
dziecieca
(2 6 mies. - <18
lat)

Postac dorosta
(218 lat)

Odonto-
hipofosfatazja

Pseudohipo-
fosfatazja

Smieré
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Przebieg naturalny HPP zostat dotychczas poznany w ograniczonym zakresie.
Prawdopodobnie zwigzane jest to z niskg czestoscig wystepowania HPP oraz niejednorodng
prezentacjg choroby. W dalszym ciggu brakuje danych pochodzgcych z rzeczywistej praktyki
klinicznej dotyczgcych obcigzenia chorych wynikajgcego z HPP, a takze dotyczgcych wptywu

HPP na sprawnosc fizyczng i jakos¢ zycia [Hogler 2019].
HPP w postaci okotoporodowej (prenatalnej / perinatalnej tagodnej)

HPP w postaci okotoporodowej charakteryzuje sie zwykle ciezkim przebiegiem. tagodna
posta¢ choroby wystepuje u okoto 10% przypadkéw [Bulanda 2019]. Stanowi najciezszg
posta¢ HPP, ktéra w wiekszosci przypadkéw prowadzi do zgonu — dzieci czesto umierajg
wkrétce po urodzeniu lub w trakcie porodu z powodu niewydolnosci oddechowej wynikajgcej
z niedorozwoju ptuc i deformagiji klatki piersiowej, co skorelowane jest z brakiem odpowiedniej
mineralizacji szkieletu. Okotoporodowe HPP rozpoznawane jest w pierwszym lub drugim
trymestrze cigzy za pomoca tréjwymiarowej tomografii komputerowej, a takze za pomocg
badania ptynu owodniowego [Bowden 2018, Bulanda 2019, Choida 2019].

HPP w postaci noworodkowej (perinatalnej)

Noworodkowe HPP jest postacig zagrazajgca zyciu od pierwszych godzin po porodzie.
Definiowane jest poprzez pojawienie sie objawdw w okresie zycia ptodowego do <4 tygodni
po narodzinach [Baujat 2017, Bangura 2020]. W okresie perinatalnym HPP w postaci
noworodkowej zdiagnozowa¢é mozna za pomocg badania ultrasonograficznego, jednak
nieprawidiowosci w jego wynikach (wskazujgce na obecnos¢ objawéw HPP, takich jak:
deformacije szkieletu czy krétkie i mocno wygiete nogi) nie we wszystkich przypadkach sag
widoczne przed trzecim trymestrem cigzy [Bowden 2018]. Objawy HPP w postaci

noworodkowej obejmuja:

e objawy ze strony uktadu oddechowego: niewydolnos¢ oddechowa noworodka
z hipoplazjg ptuc, przy czym niewydolnos¢ oddechowa moze pojawi¢ sie w momencie
urodzenia, kilka godzin lub dni po porodzie lub moze wystepowaé w postaci
sporadycznych epizoddéw bezdechu, ,rachityczne ptuco” (ang. rachitic lung), hipotonia
wymagajgca stosowania wentylacji mechanicznej, wysoki ptacz noworodka (zwigzany
z hipotonig krtani);

e objawy neurologiczne: apatia lub drgawki (drgawki sg oporne na standardowe terapie,

ale reagujg na podanie pirydoksyny);
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e objawy pseudo-metaboliczne: hiperkalcemia, ktérej towarzyszy drzenie oraz
hiperfosfatemia. We wszystkich przypadkach hiperkalcemia zwigzana jest
Zz wystepowaniem hiperkalciurii, co moze prowadzi¢ do pojawienia sie trudnosci
z karmieniem i wymiotow. Objawem hiperkalcemii moze by¢ takze nefrokalcynoza.

Obecnos¢ anemii i bradykardii przektada sie na gorsze rokowanie [Baujat 2017].

W postaci noworodkowej HPP wystgpic moze nagty i niewyjasniony zgon. W ciezkich
postaciach HPP mozna zaobserwowacC niebieskawe zabarwienie spojowek, dlatego

w diagnozowaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢ wrodzong tamliwos¢ kosci [Baujat 2017].
HPP w postaci niemowlecej

Postac¢ niemowlecg HPP rozpoznaje sie w okresie od 4 tygodni do 6 miesiecy zycia [Bangura
2020, Bowden 2018, Choida 2019, Martos-Moreno 2018]. Bezposrednio po urodzeniu
niemowleta mogg wydawac sie zdrowe, jednak zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby,
demineralizacja szkieletu moze przyjmowac charakter postepujgcy [Bowden 2018, Khan
2019]. U niemowlat dotknietych tg postacig HPP w krotkim okresie rozwija sie hipotonia,
uogodlniona hipomineralizacja wystepujgca z ciezkimi deformacjami szkieletu, w tym defektami
rachitycznymi klatki piersiowej prowadzgcymi do niewydolnosci oddechowej, nawracajgce
infekcje laryngologiczne (zapalenie bfony Sluzowej nosa i oskrzeli). Obserwuje sie brak
prawidtowego rozwoju oraz trudnosci z karmieniem [Baujat 2017, Bowden 2018]. Pierwotnymi
objawami mogg by¢ takze zakrzywione konczyny (piszczele) i postepujace wgtebienie mostka
[Baujat 2017].

W przeciwienstwie do innych postaci krzywicy genetycznej i zywieniowej, w momencie
diagnozy HPP stezenie wapnia w surowicy jest na ogdét wysokie, co spowodowane jest
zaburzeniem odpowiedniej mineralizacji kosci, powstatym na skutek podwyzszonego poziomu
PPi. W konsekwencji wystepowania hiperkalcemii u niemowlat pojawic sie mogg hiperkalciuria
i nefrokalcynoza. Niemowleta mogg réwniez odczuwac bole miesni i ostabienie wynikajgce
z obecnosci  miopatii, prawdopodobnie w wyniku nagromadzenia, spowodowanej
prawdopodobnie wyzszym poziomem PPi. W przypadku okoto 40% niemowlat z HPP
wystepujg kraniosynostoza i nieprawidtowosci w budowie czaszki (ang. skull abnormalities),
ktore mogg wymagac przeprowadzenia interwencji neochirurgicznej wskazanej z powodu
nadcisnienia wewnatrzczaszkowego [Bowden 2018]. Obraz kliniczny postaci niemowlecej

obejmuje takze: nadwrazliwo$s¢ na bodzce (drazliwo$¢), ostabienie miesni, drgawki




@ Strensiq® (asfotaza alfa) stosowany w diugotrwatej enzymatycznej
NAHF TA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu 28
IENORANTIA NOCET objawow kostnych choroby — analiza problemu decyzyjnego

odpowiadajgce na witamine B6, zespoét Arnolda-Chiariego typu I, chwiejng wage, kruchosé

kosci czy zaburzenie rozwoju twarzoczaszki [Martos-Moreno 2018].
HPP w postaci dzieciecej

Objawy HPP w postaci dzieciecej pojawiajg sie po ukonczeniu 6 miesigca zycia i obejmujg
szerokie spektrum objawéw wraz ze zmiennym stopniem ich nasilenia [Bangura 2020, Bowden
2018, Bulanda 2019, Khan 2019]. W celu precyzyjnego okres$lenia stopnia nasilenia objawow,
HPP w postaci dzieciecej wyrdozni¢é mozna posta¢ tagodng i ciezkg. U chorych z ciezkg
postacig dzieciecego HPP obserwuje sie wystepowanie znacznych nieprawidtowos$ci
kostnych. W przebiegu fagodnej formy mozliwe jest osiggniecie dobrej sprawnosci fizycznej,
a objawy choroby charakteryzujg sie niskim poziomem nasilenia i obecnoscig niewielkich

zmian kostnych [Bowden 2018].

Charakterystyczne dla tej postaci choroby sg przedwczesna utrata zebéw mlecznych (czesto
siekaczy) oraz nieprawidtowosci kostne, obejmujgce zwtaszcza krzywice, objawiajgca sie
patgkowatymi nogami (wygietymi w ksztatcie tuku) i przerostem kosci w poblizu stawdw
[Bowden 2018, Choida 2019, Khan 2019]. W badaniu radiograficznym widoczny jest
charakterystyczny ogniskowy ubytek kosci na koncach kosci dtugich w postaci ,jezykow
potprzezroczystych” [Bulanda 2019, Choida 2019, Orimo 2018]. Nalezy podkresli¢, ze obrzek
szpiku kostnego zaobserwowany podczas badania MRI moze by¢ zblizony do obrzeku szpiku
wystepujgcego w przebiegu przewlektego nawracajgcego wieloogniskowego zapalenia kosci
i szpiku [Choida 2019]. W rzadkich przypadkach moze pojawic¢ sie przewlekte wieloogniskowe
niebakteryjne zapalenie koéci i szpiku, podobne do zmian widocznych u chorych

z nowotworem ztosliwym, spowodowane odktadaniem sie krysztatow PPi [Bowden 2018].

Przewlekty bél kostny, nawracajgce ztamania, niski wzrost, ostabienie migesni, nieprawidtowy
chdd lub trudnosci w poruszaniu sie (np. chdéd kaczkowaty), a takze deformacje konczyn,
niepoko;j i lek nalezg do czestych objawéw podmiotowych i przedmiotowych [Bowden 2018,
Orimo 2018, Khan 2019]. W przebiegu dzieciecej postaci HPP mogg wystgpic tez objawy takie
jak: chwiejna waga, nisko wzrost, skolioza, czesta i ciezka prochnica, opdznione zdobycie
kamieni milowych rozwoju motorycznego (samodzielne chodzenie), nadmierne zmeczenie,

utrata apetytu czy zaburzenia zotgdkowo-jelitowe [Martos-Moreno 2018].

W niektorych przypadkach chorych na dzieciecg postac HPP wystepuje takze
kraniosynostoza, prowadzgca do podwyzszenia cisnienia wewnatrzczaszkowego

[Orimo 2018]. U okoto 20% chorych z HPP wystepuje wczesne zarosniecie szwu
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czaszkowego, dlatego nalezy je rozpoznaé¢ u wszystkich niemowlat lub dzieci z objawami
zwiekszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego, drgawkami, powolnym wzrostem obwodu
gtowy lub nieprawidtowym ksztatt czaszki. Wczesne zarosniecie szwu czaszkowego moze
spowodowac wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego i stworzy¢ ryzyko uszkodzenia nerwéw

wzrokowych i rdzenia kregowego [Khan 2019].
HPP w postaci dorostej

Poczatek postaci dorostej HPP nastgpi¢ moze w dowolnym momencie dorostego zycia,
zazwyczaj w wieku srednim. Objawy choroby mogg uwidoczni¢ sie po okresie dziecinstwa lub
tez moga nie zosta¢ odpowiednio rozpoznane wczesniej [Bowden 2018, Bulanda 2019,
Choida 2019, Mori 2016, Orimo 2018].

Objawy dorostej postaci HPP sg réznorodne i obejmujg szerokie spektrum symptomoéw: od
ztaman lub osteomalacji, przez objawy dentystyczne, az po catkowity brak objawdw.
W przebiegu tej postaci HPP czesto wystepujg objawy kostne, takie jak chondrokalcynoza,
osteoartropatia i ztamania przecigzeniowe. Ztamania dotyczy¢ mogag biodra lub szyjki kosci
udowej, kregostupa lub matych kosci w nadgarstkach lub stopach, a czasami takze wystgpi¢
moga rzekome ztamania kosci udowej i ztamania cze$ci podkretarzowej (ang. subtrochanteric
fractures). Istnieje zalezno$¢, zgodnie z ktorg u chorych z nizszym poziomem ALP i wyzszym
poziomem PLP i PEA odnotowuje sie wiekszg liczbe ztaman [Bowden 2018, Choida 2019].
Inne objawy HPP obejmujg m.in. bdl miesniowo-szkieletowy, obrzek stawdw,
chondrokalcynoze, niskg gestosé kosci i utrate stuchu. Bol miesniowo-szkieletowy moze
powodowac ostabienie organizmu (ang. debilitating) w zwigzku z ograniczonym zakresem
ruchu, co moze prowadzi¢ do ciezkiej niepetnosprawnosci [Bowden 2018]. Biorgc pod uwage
objawy wystepujgce w przebiegu dorostej postaci HPP, zwtaszcza niskg gestos¢ kosci, chorym

czesto zostaje postawiona btedna diagnoza osteoporozy [Choida 2019].
Odontohipofosfatazja

Odontohipofosfatazja jest postacig HPP charakteryzujgcg sie wystepowaniem wytgcznie
objawow stomatologicznych przy jednoczesnym braku nieprawidtowosci szkieletowych,
w zwigzku z czym nazywana jest najtagodniejszg formg tej choroby [Bowden 2018, Khan
2019]. W przebiegu odontohipofosfatazji obserwuje sie przedwczesng utrate zebow
mlecznych, a w niektérych przypadkach takze zebdw statych, co stanowi bezposrednie
nastepstwo wysokiego poziomu PPi. U chorych z tg postacia HPP wystepujg wiec

nieprawidtiowosci w badaniach biochemicznych specyficzne dla innych postaci choroby
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[Bulanda 2019, Choida 2019, Khan 2019]. Inne objawy odontohipofosfatazji mogg obejmowaé
np. nieprawidtowe tworzenie cementu i szkliwa, ciezkg proéchnice zebdw, zredukowang
grubos$¢ zebiny czy zwiekszone przestrzenie miazgi [Bulanda 2019, Martos-Moreno 2018].
U chorych z odontohipofosfatazjg rozwing¢ sie mogg objawy kostne choroby, przechodzgc tym
samym w fagodng posta¢ HPP o poczatku w dziecinstwie lub w wieku dorostym [Bowden
2018].

Pseudohipofosfatazja

Pseudohipofosfatazja stanowi forme HPP, w ktérej odnotowuje sie prawidtowy poziom
wynikéw biochemicznych [Bangura 2020]. Jest niezwykle rzadkg postacig hipofosfatazji,

w ktorej obraz kliniczny przypomina hipofosfatazje dzieciecg [Lam 2006].
3.5.2. Rokowanie i powikiania

Biorgc pod uwage objawy kostne HPP i wielouktadowg specyfike tej choroby, w przypadku
wielu chorych z HPP postawiona zostaje zla diagnoza (ang. misdiagnosed), stwierdzajgca
obecnos¢ czesciej wystepujgcych chordb kosci lub choréb reumatologicznych. HPP czesto
mylona jest z krzywicg, osteomalacjg, wrodzong famliwoscig kosci (ang. osteogenesis
imperfecta), osteoporozg, chorobg zwyrodnieniowg stawdéw, chorobami przyzebia
i chondrodysplazjg z nieprawidtowg mineralizacjg kosci. Btedna diagnoza moze niekorzystnie
wptyngc na rokowanie w zakresie opdznionego rozpoczecia leczenia oraz wdrozenia leczenia
przeciwskazanego w przypadku HPP. Wiele lekéw stosowanych w wiekszosci chordéb kosci,
takich jak bisfosfoniany, mogg nasila¢ objawy u chorych z HPP [Bangura 2020, Bayramli
2020]. Warto podkresli¢é, ze badanie obserwacyjne stanowigce Globalny Rejestr HPP
wskazato na powszechno$¢ opdznien diagnostycznych u chorych z HPP. W przypadku dzieci,
opOznienie to wynosito 12 miesiecy lub wiecej, natomiast w przypadku chorych dorostych —
okoto 10 lat. W badaniu stwierdzono, ze wyniki te odzwierciedlaty ograniczong swiadomo$¢

choroby obserwowang w skali globalnej [Bangura 2020, Hoégler 2019].

Rokowanie w przypadku chorych z najciezszg postacig HPP okreslane jest jako bardzo zie,
poniewaz zwigzane jest z wiekszym ryzykiem wystgpienia powiktarn moggcych doprowadzic¢
do $mierci, takich jak: niewydolnos¢ oddechowa spowodowana znaczng hipomineralizacjg
kosci, nieprawidtowosci w budowie Kklatki piersiowej oraz drgawki. Zazwyczaj postacie HPP
0 wczesnym poczgtku charakteryzujg sie gorszym rokowaniem [Bangura 2020, Kitaoka 2017,

Michatus 2022]. Szacuje sie, ze wskazniki przezycia chorych z ciezkimi postaciami HPP
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wynoszg 42% i 27% odpowiednio w wieku 1 i 5 lat [Kitaoka 2017]. W najciezszych
okotoporodowych i niemowlecych postaciach HPP $miertelno$¢ wynosi 50-100% w ciggu
pieciu lat — zazwyczaj smier¢ nastepuje z powodu pojawienia sie powiktann oddechowych
[Whyte 2016].

Rokowania w przypadku chorych z HPP w postaci okotoporodowej i noworodkowej sg zte —
obie postacie zagrazajg zyciu, przy czym w postaci prenatalnej wiekszos¢ chorych umiera
wkrétce po urodzeniu lub w trakcie porodu, natomiast w postaci perinatalnej ryzyko smierci
pojawia sie w pierwszych godzinach po porodzie i wzrasta wraz z wystepowaniem objawow
takich jak: anemia i bradykardia [Baujat 2017, Bowden 2018, Bulanda 2019]. Zgodnie
Z naturalnym przebiegiem choroby, w przypadku HPP w postaci okotoporodowej i niemowlecej
wspotczynnik przezycia wynosi odpowiednio 42 i 27% w wieku 1 i 5 lat, przy czym w przypadku
niemowlgt z okotoporodowg postacig HPP nalezacych do spotecznosci mennonickiej,

zaobserwowano smiertelnos¢ na poziomie 100% [Khan 2019].

Smiertelno$¢ w przypadku niemowlecej postaci HPP szacuje sie na okoto 50%.
Niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi jest wystepowanie napadow drgawkowych
i zZtaman zeber, a takze deformacji klatki piersiowej [Bowden 2018, Choida 2019]. W przebiegu
dzieciecej postaci HPP, u czeéci dzieci nastgpi¢ moze catkowita remisja choroby, jednak
w wieku dorostym mozliwy jest nawrot choroby [Choida 2019]. Rokowanie uzaleznione jest od
nasilenia objawow klinicznych choroby. W niektérych przypadkach u chorych po okresie
dojrzewania wystgpi¢ moze spontaniczna remisja nieprawidtowosci szkieletowych, jednak
nieprawidtowosci te mogg ponownie pojawi¢ sie w wieku dorostym [Martos-Moreno 2018].
W odnalezionej literaturze nie opisano zaleznosci, zgodnie z ktérg HPP w postaci dorostej oraz
odontohipofosfatazja wptywajg na dlugo$¢ zycia. W publikacji Martos-Moreno 2018 natomiast
odnaleziono informacje, zgodnie z ktdrg odontohipofosfatazja wigze sie z dobrym rokowaniem
[Martos-Moreno 2018].

Powiktania wystepujgce u chorych na HPP przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4

Powiktania u chorych z HPP

Wiek chorych Powiktania

Ztamania, deformacja kosci, hipoplazja ptuc, niewydolno$¢ oddechowa, infekcja drdg
Okres ptodowo- oddechowych, drgawki, przedwczesna kraniosynostoza, powikfania neurologiczne,

niemowlecy hiperkalcemia / hiperekalciuria, zwapnienie nerek, niedostateczny wzrost i przyrost masy
ciata (zbyt niski w stosunku do oczekiwanego)

Ztamania, deformacja kosci, béle kosci, bole miesni, béle stawodw, ostabienie migséni,
opozniony rozwdj motoryczny, niski wzrost, zaburzenia chodu, stabo rozwiniete funkcije
motoryczne, niski poziom sprawnosci fizycznej, uposledzenie sprawnosci w zakresie
wykonywania czynnosci zycia codziennego, przedwczesna utrata zebdw mlecznych,
choroby przyzebia, przedwczesna kraniosynostoza, drgawki, malformacja Chiariego,
hiperkalcemia / hiperkalciuria, zwapnienie nerek

Okres dziecinstwa

Ztamania, ztamania rzekome, osteomalacja, zmniejszona masa kostna, deformacja kosci,
bdle kosci, niski wzrost, bdle miesni, bdle stawow, ostabienie miesni, chondrokalcynoza,
zaburzenia chodu, stabo rozwiniete funkcje motoryczne, niski poziom sprawnosci
fizycznej, uposledzenie sprawnosci w zakresie wykonywania czynnosci zycia
codziennego, utrata zgbdw statych, choroby przyzebia, zwapnienie nerek, kamienie
nerkowe, zaburzenia czynnosci nerek

Okres dorostosci

Zrédto: Michigami 2020

3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Hipofosfatazja jest jednostkg chorobowg, w przebiegu ktdrej moze rozwija¢ sie i wspotistnieé
szerokie spektrum objawoéw oraz wiele powiktan, obejmujgcych w wiekszosci przypadkow

objawy kostne, neurologiczne, metaboliczne oraz oddechowe [Kishnani 2017].
Podstawowe skale stosowane powszechnie w celu monitorowania postepéw choroby to:

1. skala RGI-C (ang. Radiographic Global Impression of Change — skala ogdlnego
wrazenia zmiany wedtug badan radiograficznych);
skala RSS (ang. Rickets Severity Score — skala ciezkosci krzywicy);
skala 6MWT (ang. 6 minute walk test — test 6-minutowego chodu);
skala BSID-IIl (ang. Bayley Scales of Infant and Toddler Development - 3rd Edition —

skala neurorozwojowa Bayley’a, wersja 3).

Charakterystyke skal powszechnie wykorzystywanych w celu monitorowania postepow

choroby oraz skutecznosci leczenia zaprezentowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 5
Powszechnie stosowane skale pomiarowe w HPP
Nazwa skali Cel skali podpll;;?ég\?v skali Interpretacja wynikow Zrédio
Wyniki mieszczg sie w
Ocena cech zakresie od 0 do 10. Wynik
radiograficznych wynoszacy 0_oznacza brak
dotyczacych postrzepienia przynasad
RSS (skala . - - . charakterystycznych w Whyte 2018,
N ar nieprawidfowosci w | Skala sktada sig z . : .
ciezkosci . . . przebiegu krzywicy, a wynik Hofmann
K . obrebie nadgarstkow 10 punktow
rzywicy) i stawow kolanowych wynoszacy 10 oznacza 2019
W Drzebiequ Krzvwic obecnos¢ ciezkiej krzywicy.
przebiegu xrzywicy Cztery punkty dotyczg oceny
zywieniowej
nadgarstkow, a szes¢ -
stawow kolanowych.
Wyniki zawierajg sie w
Ocena zmian stopnia zcazkrri&e ﬁ?ki-ig?;(’jgr-zly
nasilenia krzywicy w ym wy ;
RGI-C (skala . oznaczajg pogorszenie stanu
2 zakresie kluczowych f o
geineoe radiograficznych Skala skfada sie z chorego, wynik o wartosci 0
wrazenia zmiany 9 y a sig oznacza brak zmian, a wynik | Whyte 2018
2 cech HPP u chorych 7 punktow ) . .
wedtug badan rzed leczeniem i po mieszczacy sie w zakresie od
radiograficznych) P zastosowaniu P 1 do 3 oznacza odnotowanie
leczenia poprawy w zakresie zmian
kostnych wystepujacych u
chorego
Obnizenie MWD < 82%
FLﬁL?e'\r/:VgJé wartosci naleznej lub ponizej
Ocena wydolnosci wykonywany na doln deé Sﬂranrlcygsﬁrwgégeg'
fizycznej — ocena prostym korytarzu umoZIiwie?‘pcy J'e' obliczenie)
6MWT (test 6- dystansu, jaki chory o twardej - Jacy J€j oblic. K Przvbviowski
minutowego moze pokonaé w nawierzchni i . |tntfrpregoyyang JgSt Jta 0 rzyzg 1°5WS :
chodu) czasie 6 minut; diugosci 30 m. Do rl]sg nePo nizenie dys gnsu_
6MWT stanowi oceny liczby chodu. rzylpr.zeprc.)w,a zznlu
prosty test wysitkowy | punktow przyjeto oceny na e’z’yt:/v g plo d
dystans 350 m uwage warto$¢ bezwzg ednq
550 m i 150 m, oraz wynik 6MWD wyrazony
w odsetku wartosci naleznej
Ocena motoryki
BSID-IIl (skala matej, motoryki duzej Wynik nizszy niz 85 wskazuje
neurorozwojowa oraz funk.cp St@ndaryzow_any na 'iagodrle uposledze_me, a Burakevych
, . poznawczych; BSID- Sredni wynik nizszy niz 70 wskazuje na
Bayley’a, wersja ? . - L 2017
3) Il stosuje sie do wynosi 100 umiarkowane lub ciezkie
okreslenia opdznien uposledzenie
rozwojowych

Zrédto: Burakevych 2017, Hofmann 2019, Przybytowski 2015, Whyte 2018

Biorgc pod uwage, ze asfotaza alfa jest pierwszym i jedynym lekiem wskazanym w leczeniu
chorych z HPP o poczatku w wieku pediatrycznym, opublikowano zalecenia dotyczace
przeprowadzania ocen i monitorowania postepow choroby u chorych leczonych asfotazg alfa
[Khan 2019, Kishnani 2017]. Podkresla sie w nich, ze monitorowanie postepow choroby
powinno uwzglednia¢ wiek chorego. Zaleca sie regularne przeprowadzanie ocen wynikéw
biochemicznych (takich jak: pomiar aktywnosci ALP, stezen PLP, PPi, PEA, poziomu wapnia,
fosforu, parathormonu, witaminy D, poziomu przeciwciat przeciwko asfotazie alfa (ADA, ang.
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antidrug antibodies), a takze przeprowadzenie podstawowego badania krwi i profilu
nerkowego), badah RTG, monitorowanie czynnosci uktadu oddechowego, ocene cech
antropometrycznych takich jak pomiar wzrostu, ocene stopnia nasilenia bélu, sprawnosci
ruchowej i motorycznej oraz jakosci zycia. Ze wzgledu na wielouktadowg specyfike HPP,
monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia powinno postepowaniem
zindywidualizowanym, dostosowanym miedzy innymi do historii leczenia chorego i objawéw
klinicznych [Kishnani 2017].

W kontekscie monitorowania postepdw hipofosfatazji istotne sg zapisy Programu lekowego.
Zgodnie z proponowanym Programem lekowym ,Leczenie objawdéw kostnych w przebiegu
hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3) asfotazg alfa’, monitorowanie leczenia

prowadzonego w ramach Programu obejmuje wykonywanie nastepujacych badan:

e pomiary antropometryczne;

e test BMWT (w przypadku chorych chodzacych);

o fosfataza alkaliczna, 25-hydroksy witamina D w surowicy;
o fosfoetanoloamina w moczu;

e waph, magnez, fosfor w surowicy
oraz dodatkowo wymagane jest przeprowadzenie nastepujgcych badan:

e parathormon wytgcznie w trakcie wizyty w 3 miesigcu leczenia;

e konsultacja okulistyczna w 3-cim, 6- tym i 12-tym. miesigcu od chwili rozpoczecia
leczenia a nastepnie co 6 miesiecy;

e USG nerek w 3-cim, 6- tym i 12-tym. miesigcu od chwili rozpoczecia leczenia a
nastepnie co 6 miesiecy;

e konsultacja ortopedyczna w 3-cim, 6- tym i 12-tym. miesigcu od chwili rozpoczecia
leczenia a nastepnie co 6 miesiecy;

o RTG koséca w 3-cim, 6- tym i 12-tym. miesigcu od chwili rozpoczecia leczenia a
nastepnie co 6 miesiecy;

e badanie densytometryczne DXA od 5 r.z wykonywane po pierwszym roku leczenia,

a potem raz na 2 lata [Program lekowy].




@ Strensiq® (asfotaza alfa) stosowany w diugotrwatej enzymatycznej
NAHF TA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu 35
IENORANTIA NOCET objawow kostnych choroby — analiza problemu decyzyjnego

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Doktadne dane na temat rozpowszechnienia HPP w populacji nie sg znane. Uzaleznione jest
ono od postaci HPP, badanej populacji i metod stosowanych w badaniach epidemiologicznych.
Szacuje sig, ze wynosi ono od 1/100 000 do 1/900 000 zywych urodzen [Bangura 2020,
Bianchi 2020, CADTH 2017, Conti 2017].

Szacunkowa czestos$¢ wystepowania ciezkiej postaci hipofosfatazji w populacji europejskiej
wynosi okoto 1:300 000 [Bangura 2020, Bianchi 2020, Conti 2017, Michalus 2022].
Rozpowszechnienie tagodniejszych postaci HPP jest trudne do oszacowania w zwigzku z
szerokim spektrum objawéw klinicznych wystepujgcych w przebiegu HPP i wysokim odsetkiem
przypadkoéw niezdiagnozowanych. Szacunkowa czesto$¢ wystepowania fagodniejszych
postaci hipofosfatazji w Europie wynosi okoto 1:6 370 [Bangura 2020, Bianchi 2020, Conti
2017, Galeano-Valle 2019]. Ze wzgledu na niskg presje selekcyjng oraz wysoka liczbe
niezdiagnozowanych chorych podejrzewa sie, ze czestos¢ wystepowania tagodnych postaci

HPP jest znacznie wyzsza [Vogt 2020].

Wobec danych przedstawionych w literaturze oraz definicji podanej przez Ministerstwo
Zdrowia, chorobe rzadkg definiuje sie jako schorzenie o podtozu zazwyczaj genetycznym,
ktore wystepuje bardzo rzadko, natomiast przebieg choroby okreslany jest jako cigzki
i przewlekly. Kryterium kwalifikacji choroby jako choroby rzadkiej jest spéjne zaréwno
w Polsce, jak i w Unii Europejskiej i obejmuje rozpowszechnienie choroby nie wieksze niz 5
na 10 000 oséb [MZ 2017, Nicod 2019]. W zwigzku z powyzszym, HPP klasyfikowana jest jako
choroba rzadka.

Podkresla sie znaczgce obcigzenie HPP w populacji chorych pediatrycznych. Badanie
przeprowadzone w populacji 59 chorych w wieku <18 lat z 16 krajow wskazato, ze dzieci z HPP
doswiadczajg duzego obcigzenia chorobg i obnizonej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQoL, ang. Health-related quality of life), przy czym w miare zwiekszania sie stopnia
nasilenia objawdéw lub pojawienia sie nowych objawow choroby, obcigzenie HPP moze sie
zwiekszac, co oznacza pogorszenie HRQoL. Dwie trzecie chorych biorgcych udziat w badaniu
zgtosito, ze stopien nasilenia co najmniej jednego z objawdw przedmiotowych / podmiotowych
HPP majgcych wptyw na HRQoL zwiekszyt sie w czasie 5 lat. W przypadku wigkszosci chorych
pediatrycznych z HPP odnotowano zaleznosc¢, zgodnie z ktorg choroba czesto ogranicza
zdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci — zazwyczaj z powodu pogorszonej

sprawnosci fizycznej lub emocjonalnego obcigzenia chorobg, ktére zgtosito 33,4% dzieci.
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Dodatkowo, wyniki zgromadzone w ramach tego badania zasadniczo sg spojne
z analogicznym badaniem przeprowadzonym w populacji 125 dorostych chorych z HPP, ktére

wykazato, ze HPP moze stanowi¢ znaczne obcigzenie w wieku dorostym [Rush 2019].

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na

system ochrony zdrowia.
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu hipofosfatazji dzieciecej
przedstawiono w ponizszym rozdziale (rozdziat 3.7.1), w ktérym opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne a ponadto dokonano oméwienia
wynikow ankiety dotyczgcej aktualnej praktyki klinicznej leczenia HPP w Polsce, ktora zostata

przeprowadzona wsréd ekspertow klinicznych (rozdziat 3.7.2).
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia

hipofosfatazji.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono fgcznie
3 dokumenty: 2 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument
wydany przez polskg organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu

hipofosfatazji.

Wytyczne zagraniczne

i
Committee of The Japanese Society 2020
for Pediatric Endocrinology (JSPE) [M;:glz%f]im' Leczenie hipofosfatazj
IniEErmEEzl) SEiEonenosts 2019 Rozpoznanie i leczenie hipofosfatazji u dzieci i
Foundation and National [Khan P P !

Osteoporosis Foundation 2019] dorostych
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Wytyczne polskie

N Rok
Organizacja wydania Cel
Polskie Towarzystwo 2018 )
e - [Chlebna- Leczenie choréb metabolicznych kosci u dzieci i
Sl G DI ] Sokot mtodziezy, w tym leczenie hipofosfatazji
Dzieciecej (PTEIDD) 2018] ’

W wytycznych opublikowanych przez PTEIDD w 2018 roku choroby metaboliczne kosci
u dzieci i miodziezy podzielono na dwie grupy: choroby z zaburzong mineralizacjg tkanki
kostnej i gospodarkg wapniowo-fosforanowg oraz dysplazje kostne, do ktérych zaliczono
hipofosfatazje. Podkresla sie koniecznos¢ wczesnego rozpoznania chorob, co ma szczegolnie

istotne znaczenie w dysplazjach kosci [Chlebna-Sokét 2018].

Leczenie chorych z dysplazjami kosthymi z obnizong lub zaburzong mineralizacjg stanowi
leczenie wielodyscyplinarne i objawowe. Jest postepowaniem zindywidualizowanym,
uwzgledniajgcym wiek dziecka, rodzaj schorzenia, stopien aktywnosci choroby i obecnosé
choréb wspdtistniejgcych. Leczenie opiera sie o farmakoterapie stosowang w potgczeniu
z systematyczng rehabilitacjg i zabiegami, a takze stosowaniem zaopatrzenia
ortopedycznego. Podstawe leczenia stanowig kolejno: preparaty wapnia, preparaty

witamin D i K, bisfosfoniany i przeciwciata monoklonalne [Chlebna-Sokét 2018].

W przypadku chorych z dysplazjg kosci i nieprawidtowg mineralizacjg stosuje sie terapie
enzymatyczng oraz mieszanke fosforanowg. W leczeniu zaburzen mineralizacji kosci stosuje
sie witamine D wraz z wapniem. Bisfosfoniany, analogi nieorganicznego pirofosforanu, stosuje
sie w leczeniu dysplazji kosci ze zmniejszong i / lub upo$ledzong mineralizacjg kosci, takze
u dzieci i mitodziezy. Dawkowanie pamidronianu, najczesciej podawanego w praktyce
szpitalnej, wynosi od 0,25 mg / kg masy ciata do 1 mg / kg masy ciata w cyklach trzydniowych
co 2—4 miesigce. Wysokos¢ dawki i odstepy miedzy cyklami uzaleznione sg od wieku dziecka.
W zwigzku tym, Zze cykliczna terapia pamidronianem zwigzana jest z konieczno$cig pobytow
w szpitalu, a takze obniza jako$¢ zycia, zaréwno chorym, jak i ich rodzinom, coraz czesciej
rozwaza sie stosowanie tahszych oraz przystepniejszych organizacyjnie lekéw, takich jak
Zolendronian, ktory jest podawany w pojedynczej dawce co 6 miesiecy. Kazdy
z bisfosfonianéw powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z preparatami wapnia i witaming D,

a w niektorych krajach takze z witaming K [Chlebna-Sokot 2018].

W przypadku chorych z hipofosfatazjg bardzo wazne jest okreslenie rodzaju mutacji

genetycznej, co determinuje wybor metody leczenia o najwyzszej oczekiwanej skutecznosci.
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Nalezy podkreslic, ze w przypadku HPP, ktérej przyczynag jest niedobér TNAP,
stosowane jest leczenie enzymatyczne — asfotaza alfa [Chlebna-Sokdét 2018].

Leczenie chorych z dysplazjami ko$ci opiera sie tez o zabiegi ortopedyczne oraz rehabilitacje.
Zabiegi ortopedyczne mogg mie¢ charakter nagty (np. w przypadku ztaman) lub zaplanowany
(np. w przypadku koniecznosci stabilizacji osi kohczyn), ktérego celem jest takze zapobieganie
ztamaniom i narastania deformaciji kosci. Rehabilitacja u dzieci i mtodziezy jest sktadowg

ztozonej terapii prowadzonej w przebiegu choréb metabolicznych kosci [Chlebna-Sokét 2018].

W przypadku wytycznych opublikowanych w 2020 roku przez JSPE zaleca sie stosowanie
asfotazy alfa u chorych z HPP o niekorzystnym rokowaniu. Oczekuje sie, ze terapia ta
przyczyni sie do wydtuzenia dtugosci zycia chorych. Dodatkowo zaleca sie, aby w przypadku
chorych z HPP w postaci okotoporodowej ($miertelnej) oraz niemowlecej leczenie rozpoczaé

jak najszybciej [Michigami 2020].

W wytycznych JSPE podkre$lono ponadto, ze asfotaza alfa powinna byé stosowana
u chorych z HPP o stosunkowo korzystnym rokowaniu, w przebiegu ktérej wystepuja
objawy kostne choroby i ostabienie migsni — dowody z badan klinicznych wskazujg, ze
terapia ta obniza stopien nasilenia objawdw kostnych i migsniowych, poprawiajgc tym samym

osiggniete funkcje motoryczne oraz podwyzszajgc jakos¢ zycia chorych [Michigami 2020].

W zwigzku z tym, ze dostepnych jest wiele opiséw przypadkéw dowodzacych, ze po podaniu
bisfosfonianéw u chorych z HPP odnotowywano zaostrzenia objawdw kostnych i atypowych
ztaman kosci udowej i pomimo faktu, iz nie zostato to potwierdzone badaniem kliniczno-
kontrolnym analizujgcym zaleznos¢ miedzy stosowaniem bisfosfonianéw u chorych z HPP
a ryzykiem wystgpienia atypowych ztamanh kosci udowej, wytyczne JSPE rekomendujg

unikanie podawania bisfosfonianéw u chorych z HPP [Michigami 2020].

W przypadku chorych z HPP zaleca si¢ takze prowadzenie obserwacji stomatologicznej oraz
leczenia stomatologicznego. U chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie drgawek
odpowiadajgcych na witamine B6 stosowaC mozna pirydoksyne, jednak odpowiedz na to

leczenie nie jest odnotowywana u wszystkich chorych [Michigami 2020].

Wytyczne Khan 2019 stanowig kanadyjska publikacje przedstawiajgcg dotychczasowg wiedze
dotyczacg rozpoznawania i leczenia HPP, patofizjologii prowadzgcej do rozwoju choroby, a
takze opis objawéw HPP. W dokumencie podkreslono niespojnos¢ w wynikach badan

dotyczagcych stosowania teriparatydu w leczeniu HPP — podczas, gdy kilka opisow przypadkow
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wykazato wptyw teriparatydu na poprawe gestosci kosci, zmniejszenie stopnia nasilenia bolu
kosci i poprawe w zakresie gojenia sie ztaman, inni badacze nie potwierdzili tej zaleznosci
wskazujgc, ze wptyw teryparatydu na HPP moze byé uzalezniony od rodzaju wystepujgcej
mutaciji i ciezkosci choroby. Teriparatyd bytby lekiem stosowanym off-label, poniewaz nie jest
zarejestrowany w leczeniu HPP. Nalezy pamietac, ze nie przeprowadzono zadnego badania
klinicznego z grupa kontrolng, w ktérej analizowang populacje stanowiliby chorzy z HPP. W
dokumencie Khan 2019 podkreslono takze, ze dotychczas nie zaobserwowano pozytywnego

wptywu kalcytoniny w populacji chorych z HPP [Khan 2019].

W dokumencie tym podkreslono, ze produktem leczniczym dopuszczonym do leczenia
chorych z HPP o poczatku w wieku dzieciecym, bedacych w dowolnym wieku, jest asfotaza
alfa. Zwrécono uwage, ze leczenie enzymatyczng terapig zastepczg w przypadku chorych ze
Smiertelng postacig HPP przynosi szanse na normalne zycie. Funkcjonuje zasada, zgodnie z
ktérg wytgcznie chorzy z odontohipofosfatazjg nie sg kandydatami do enzymatycznej terapii

zastepczej.

Zalecenia przedstawione w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia hipofosfatazji oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji
terapeutycznych w Polsce

N Zalecenia
Organizacja i

rok wydania
wytycznych Terapia Populacja

Wytyczne JSPE 2020 zalecajg stosowanie asfotazy alfa w leczeniu chorych z hipofosfatazjg, w przypadku ktérych istnieje pewnos¢ co do
postawionej diagnozy (wykluczono obecnos¢ innych chordb, oraz u ktérych obserwuje sig niski poziom ALP w surowicy). Bezwzglednym
wskazaniem do stosowania asfotazy alfa jest posta¢ HPP o niekorzystnym rokowaniu. Oczekuje sie, ze w przypadku tych chorych leczenie
asfotazg alfa wydtuzy oczekiwang dtugos¢ zycia [Sita rekomendacji: 1, poziom dowodéw: B].

W przypadku chorych z HPP w postaci okotoporodowej ($miertelnej) oraz niemowlecej o ztym rokowaniu zaleca sie jak najszybsze
rozpoczecie leczenia asfotazg alfa [Sita rekomendaciji: 1, poziom dowodéw: B].

Populacje wzglednie wskazang do leczenia asfotazg alfa stanowig chorzy z HPP o stosunkowo korzystnym rokowaniu, w przebiegu ktorej
wystepujg objawy kostne choroby i ostabienie migsni obnizajgce HRQoL oraz stopien rozwinigcia funkcji motorycznych — oczekuje sie, ze
stopien nasilenia objawéw kostnych i miesniowych powinien zosta¢ zmniejszony na skutek stosowania asfotazy alfa [Sita rekomendacji: 1,
poziom dowoddéw: C]. W celu poprawy funkcji motorycznych u chorych z HPP JSPE rekomenduje stosowanie asfotazy alfa [Sita
rekomendacji: 1, poziom dowodoéw: C].

Roéwnoczesne stosowanie terapii enzymatycznej oraz objawowego leczenia hiperkalcemii (ograniczenie spozycia wapnia poprzez
spozywanie mleka o niskiej zawartosci wapnia, stosowanie ptynéw infuzyjnych, podawanie lekow moczopednych i podawanie kalcytoniny)
JSPE 2020 Asfotaza alfa | jest zalecane. W wytycznych podkreslono, ze ww. leczenie objawowe moze zwiekszac¢ nasilenie objawdw kostnych [Sita rekomendagiji: 1,
poziom dowodoéw: CJ.

Obecnie nie sg dostgpne dowody wskazujgce na skutecznosc¢ asfotazy alfa w przypadku chorych z HPP w postaci okotoporodowej tagodnej
[Poziom dowodow: C].

Obecnie nie sg dostepne dowody wskazujgce na skutecznos¢ asfotazy alfa w leczeniu przedwczesnej kraniosynostozy w przebiegu HPP
[Poziom dowodow: D].

W zwigzku z odnotowanymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia, zaleca sie zmienianie miejsca wstrzykniecia i unikanie wykonywania
wstrzyknie¢ w to samo miejsce [Sita rekomendaciji: 1, poziom dowodoéw: C]. Po podaniu asfotazy alfa pojawi¢ si¢ moze gorgczka, dreszcze,
drazliwos¢, nudnosci, bole gtowy i anafilaksja, w zwigzku z czym nalezy monitorowa¢ stan chorego, a w przypadku wystgpienia takich
reakcji nalezy przerwac podawanie asfotazy alfa. Nalezy takze monitorowac¢ stezenie wapnia i fosforandw.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia asfotazg alfa powinno obejmowaé: wykonywanie badan biochemicznych, RTG
kosci, testdw czynnosciowych uktadu oddechowego, pomiar wzrostu, ocene stopnia nasilenia bolu i zdobytych funkcji motorycznych,
HRQoL, wykonywanie badan stomatologicznych oraz badan stwierdzajgcych obecno$é zwapnienia ektopowego [Sita rekomendacji: 2,
poziom dowodéw: CJ.
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Foundation
2019

PTEIDD 2018

JSPE 2020

PTEIDD 2018

Zalecane dawkowanie asfotazy alfa wynosi 6 mg/kg masy ciata tygodniowo. Asfotaze alfa mozna podawa¢ w schemacie 1 mg/kg 6 razy w
tygodniu lub 2 mg/kg 3 razy w tygodniu podawane podskornie. Zaleca sie zmienianie miejsca wstrzykniecia.

W przypadku chorych z HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej leczenie asfotazg alfa trwa do konca zycia. Leczenie asfotazg alfa powinno
by¢ prowadzone w o$rodkach wyspecjalizowanych w leczeniu ciezkich postaci HPP. Co do zasady chorzy z odontohipofosfatazjg nie sa
kandydatami do enzymatycznej terapii zastepczej. Dotychczas nie potwierdzono skutecznosci asfotazy alfa w leczeniu chorych z HPP, u
ktorych jedynymi objawami choroby sg ostabienie migéni lub bol migsniowo-szkieletowy. Enzymatyczna terapia zastepcza jest leczeniem
dobrze tolerowanym. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem zaliczono: reakcje w miejscu
wstrzykniecia z tagodnym rumieniem, stwardnienie (ang. induration), a takze swiad.

Leczenie asfotazg alfa nalezy rozwazy¢ w przypadku dorostych chorych z HPP o poczatku w wieku dzieciecym, u ktérych odnotowano
obecnos¢ nastepujacych kryteridow:

osteomalacja i powikfania osteomalac;ji;

pseudoztamania;

trudny w leczeniu bl miesniowo-szkieletowy wymagajacy stosowania opioidéw lub nieodpowiadajgcy na opioidy;
chondrokalcynoza (przebiegajgca z bélem trudnym w leczeniu);

powazne ztamania osteoporotyczne;

ppdznione lub niecatkowite gojenie sie ztaman;.

znaczne uposledzeniem chodu i zdolno$ci poruszania sie.

Przed rozpoczeciem leczenia asfotazg alfa nalezy potwierdzi¢ diagnoze HPP, a takze okresli¢ cele terapii. Biorgc pod uwage
rozpowszechnienie osteoporozy, przed rozpoczeciem leczenia asfotazg alfa u dorostych chorych z HPP o poczatku w wieku dzieciecym
nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie biopsji kosci w celu potwierdzenia obecnosci osteomalacji. Po wykonaniu biopsji kosci nalezy
przeprowadzi¢ znakowanie tetracykling i wykonaé¢ pomiary histomorfometryczne na preparacie nieodwapnionej kosci.

NouohkrwdhpE

Wytyczne PTEIDD wskazujg, ze u chorych z hipofosfatazjg (dysplazjg kostng z nieprawidtowg mineralizacja), w ktérej przyczyng zaburzen
jest niedobor TNAP, zaleca sie stosowanie asfotazy alfa.

Bisfosfoniany

Wytyczne JSPE rekomendujg unikanie stosowania bisfosfonianéw u chorych z HPP, poniewaz istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, ze
poprawig one stopien nasilenia objawdw kostnych [Sita rekomendacji: 1, poziom dowodéw: C]. Podkresla sie, ze zalezno$é miedzy
stosowaniem bisfosfonianéw u chorych z HPP a ryzykiem wystgpienia atypowych ztaman kosci udowej nie zostata potwierdzona w badaniu
klinicznym, jednak istnieje wiele opiséw przypadkéw, w ktérych po podaniu bisfosfonianéw u chorych z HPP odnotowywano zaostrzenia
objawow kostnych i atypowych ztaman kosci udowe;.

Bisfosfoniany stosuje sie w leczeniu dysplazji kostnych z obnizong lub/i zaburzong mineralizacjg kosci. W warunkach szpitalnych najczesciej
stosowanym bisfosfonianem jest pamidronian. Podawany jest on w podawany jest dawce od 0,25 mg/kg masy ciata do 1 mg/kg masy ciata
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co 2—4 miesigce, w cyklach trzydniowych. Wysokos¢ dawki pamidronianu oraz schemat podawania (odstepy miedzy cyklami) dostosowane
sg do wieku dziecka. Podawanie innego leku z grupy bisfosfonianéw, zolendronianu, obejmuje podanie jednorazowej dawki co 6 miesiecy.

Bisfosfoniany powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z preparatami wapnia i co najmniej witaming D, a czasem takze z witaming K.

Pirydoksyna

W przypadku chorych z HPP, u ktérych wystepujg drgawki odpowiadajgce na witamine B6, stosowac¢ mozna pirodyksyne [Sita rekomendacii:
1, poziom dowodow: C]. Nalezy jednak podkresli¢, ze u niektérych chorych nie odnotowuje sie odpowiedzi na tg terapie.

Kalcytonina

Nie zaobserwowano zaleznos$ci, zgodnie z ktérag kalcytonina wykazuje korzystny wptyw w leczeniu chorych z HPP.

Teriparatyd

Teriparatyd nie jest zarejestrowany w leczeniu chorych z HPP, dlatego w tym wskazaniu mégiby by¢ stosowany off -label. Nie
przeprowadzono zadnego badania klinicznego z grupg kontrolng, w ktérej analizowang populacje stanowiliby chorzy z HPP. Dotychczasowa
wiedza nie pozwala na wysuniecie jednoznacznych wnioskow. Kilka opiséw przypadkéw wykazato korzystny wptyw teriparatydu w zakresie
poprawy gestosci kosci, zmniejszenia stopnia nasilenia bélu kosci i poprawy w zakresie gojenia sie ztaman. Podkreslono jednak, Ze inni
badacze nie potwierdzili tej zaleznosci.

Witamina D +
wapn

Wytyczne PTEIDD wskazuja, ze stosowanie witaminy D w potgczeniu z wapnem wskazane jest w leczeniu zaburzen mineralizacji kos¢ca.

Wysokos¢ dawek witaminy D uzalezniona jest od stopnia jej niedoboru, wieku i masy ciata chorego i wahajg sie w granicach 1000—
10000IU/dobe.

W Polsce wskazuje sie na konieczno$¢ stosowania wiekszych dawek wapnia niz te, ktore zalecane sg na poziomie globalnym. W publikacji
Munnsa cytowanej w wytycznych PTEIDD poziom wapnia zapobiegajgcy wystgpieniu krzywicy okreslono na 500 mg / dobe. Stosowane sg
preparaty farmakologiczne, takie jak Devicap, Vigantol czy Juvit D lub Vigantoletten. Mozliwa jest takze podaz suplementéw diety (w
profilaktyce oraz terapii przewlektej). Stosowanie wapnia wskazane jest w przypadku chorych z obnizong gestoscig mineralng kosci oraz
stosujgcych bisfosfoniany, bedgcych w fazie rozwoju.

Witamina K

Witamina K wplywa na mineralizacje kosci oraz gospodarke wapniowo-fosforanowg, dlatego stosowana jest w przebiegu chordb
metabolicznych kosci. Zalecana dzienna dawka witaminy K, zapewniajgca udziat witaminy K w metabolizmie kostnym i profilaktyce
kalcyfikacji powinna wynosi¢ okoto 1 mg/dobe.
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Biorgc pod uwage wptyw na uktad krzepniecia, witamina K, w monoterapii lub w skojarzeniu z witaming D, stosowana jest u dzieci w okresie
niemowlecym.

Preparaty witaminy K w Polsce sg powszechnie dostepne. Sg to preparaty zlozone z wapniem i witaming D. Zarejestrowane sg jako
suplementy do stosowania w osteoporozie inwolucyjnej i pomenopauzalnej.

Poziom dowoddw i sita rekomendacji:

Michigami 2020

Sita rekomendaciji:

1. rekomendacja mocna, opcja zalecana lub niezalecana

2: rekomendacja staba, opcja zalecana lub niezalecana

Brak: nie mozna wydac¢ jednoznacznej rekomendac;i

Poziom dowodow:

A: dowody wysokiej jakosci, silne przekonanie co do efektu szacowanego

B: dowody umiarkowanej jakosci,, umiarkowane przekonanie co do efektu szacowanego
C: dowodu niskiej jakosci, ograniczone przekonanie co do efektu szacowanego

D: dowody bardzo niskiej jakosci, szacowany efekt dziatania jest bardzo niepewny
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W zwigzku z brakiem jednoznacznego okreslenia terapii wchodzacych w sktad najlepszej
opieki wspomagajacej (BSC, ang. best supportive care) oraz w celu zweryfikowana praktyki
klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe ws$rdd nastepujgcych ekspertow

klinicznych w leczeniu hipofosfatazji dzieciecej (HPP)*:

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez ekspertéw, chorzy na HPP sg obecnie w Polsce

objeci leczeniem polegajgcym na:

1 nazwiska ekspertow przedstawiono w kolejnosci alfabetycznej, bez przypisania do udzielonych w
ankiecie odpowiedzi
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Leczenie, ktére wskazali ankietowani eksperci, stanowi odzwierciedlenie praktyki klinicznej

w Polsce.

Eksperci udzielili réwniez odpowiedzi na pytania dotyczgce wielkosci populacji chorych na
HPP w Polsce oraz populacji docelowej chorych na HPP kwalifikujgcych sie do leczenia AA.

Dane te zostaty podsumowane oraz wykorzystane w czesci ekonomicznej niniejszego raportu.
3.8. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

HPP w postaciach o wczesnym poczgtku, zwlaszcza w przypadku prenatalnej, perinatalnej
i niemowlecej postaci HPP jest chorobg wyniszczajgca (ang. debilitating) i zagrazajgcg zyciu
chorego [Bangura 2020, Baujat 2017, Bowden 2018, Choida 2019, EMA 2015, Kitaoka 2017,
Whyte 2016, Michatus 2022]. HPP powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne chorego,
wynikajgce z wielouktadowej specyfiki choroby, a takze spoteczne i ekonomiczne, zwigzane

z opiekg nad chorymi.

Nalezy podkresli¢, ze objawy choroby w sposdb znaczgcy wplywajg na jako$¢ zycia chorych.

Istnienie istotnej niezaspokojonej potrzeby leczniczej zostato podkreslone przez grupy chorych
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oraz ekspertéw klinicznych i podniesione w rekomendacjach zagranicznych organizacji [EMA
2015, NICE 2017, CADTH 2016]. Srodowiska pacjenckie zwracajg uwage na istotny wplyw

HPP na jakosc¢ zycia chorych, obejmujacy nastepujgce obszary:

e W przypadku chorych z HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej objawami
o najwiekszym wptywie na HRQoL sg zaburzenia oddychania oraz drgawki. U chorych,
ktérzy przezyli pierwsze lata zycia wystepuje znaczna liczba powiklan i czesto
koniecznosc¢ stosowania wentylacji inwazyjnej, co dodatkowo wptywa niekorzystnie na
HRQoL,;

e W przypadku chorych z HPP o poczgtku w wieku miodzienczym objawy choroby
stanowigce najwieksze obcigzenie to niepetnosprawnosé funkcjonalna oraz bol.
Nalezy podkresli¢, ze wysoki odsetek dzieci z HPP doswiadcza bdlu i trudnosci
W poruszaniu sie — uniemozliwia to uczestnictwo w aktywnosciach, takich jak zabawa
Z przyjaciotmi czy uczeszczanie do szkoty. Dodatkowo, samopoczucie emocjonalne
moze sie pogarsza¢ w miare wzrostu $wiadomosci choroby. W takich sytuacjach
odnotowuje sie u chorych lek lub depresje;

o Dorosli z HPP o poczatku w wieku dzieciecym czesto nie sg zdolni do pracy, co
spowodowane jest problemami z poruszaniem sie, a takze koniecznoscig przebycia
wielu zabiegéw chirurgicznych. Istotnym zagadnieniem jest zwigzane z chorobg
obcigzenie opiekunéw chorych z HPP, w szczegdlnosci chorych niemowlat;

e HPP jest chorobg oddziatujgcg w sposdb znaczny na emocjonalne aspekty zycia
rodziny. Obejmuje obcigzenie emocjonalne wynikajgce z wysokiego ryzyka
przedwczesnej Smierci chorego oraz trudnosci w zaakceptowaniu przez rodzicéw
stanu dziecka. Ponadto, czesto opiekunowie przebywajg wiele dni w szpitalach wraz z
chorym dzieckiem, co powoduje absencje w pracy, a w niektérych przypadkach
wymusza catkowite zrezygnowanie z pracy zawodowej. Na codzienne funkcjonowanie
opiekundéw chorych oddziatujg takze napady padaczkowe wystepujgce w przebiegu
HPP i koniecznos$¢ regularnego monitorowania poziomu tlenu chorego;

e W 2zwigzku z ograniczong ilo$cig osrodkéw, w ktérych prowadzone jest leczenie
hipofosfatazji, terapia moze wigza¢ sie z koniecznoscig przemieszczania sie¢ do

placéwek oddalonych od miejsca zamieszkania [NICE 2017].

Podstawe leczenia HPP w Polsce stanowi obecnie jedynie terapia lekowa obejmujgca
preparaty wapnia, preparaty witamin D i K, bisfosfoniany, stosowana w potgczeniu z

rehabilitacjg i zabiegami i leczeniem ortopedycznym [Chlebna-Sokét 2018].
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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 przyczyniaC sie¢ do wystepowania
nietypowych ztaman kosci udowej w trakcie leczenia. Ogolnie dostepne formy leczenia HPP

nie zaspokajajg potrzeb oséb chorych na te dolegliwosé [Hogler 2019].

W Polsce istnieje zatem znaczna niezaspokojona potrzeba medyczna w populacji
pacjentéow z HPP, ktéra mogtaby by¢ zaadresowana poprzez finansowania ze srodkéw
publicznych nowej, skutecznej opcji terapeutycznej wplywajacej na spowolnienie
postepu choroby, ktéra przede wszystkim wplynetaby na wydtuzenie oczekiwanej
dlugosci zycia, ale tez na rozwijanie, utrzymanie i przywrocenie sprawnosci fizycznej

oraz obnizenie stopnia nasilenia objawéw kostnych czy oddechowych.

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na zmniejszong aktywnos$é¢ TNAP wystepujaca
w przebiegu HPP podstawowym leczeniem HPP jest enzymatyczna terapia zastepcza.
Obecnie jedynym lekiem dopuszczonym do obrotu i wskazanym w leczeniu HPP jest
asfotaza alfa (Strensiq®), stanowigca pierwszy w swojej klasie lek [Bangura 2020, CADTH
2017].

W literaturze naukowej podkresla sie, ze przed dopuszczeniem do obrotu produktu
leczniczego Strensiq® leczenie HPP w wigkszosci przypadkow polegato na stosowaniu terapii
objawowej i opiece wspomagajgcej / paliatywnej, niedostepne byty opcje terapeutyczne
rozumiane jako enzymatyczna terapia zastepcza, ale rowniez nie istnialy Zzadne inne opcje
dopuszczone do stosowania przez odpowiednie organy regulacyjne, a takze nie prowadzono
zadnych badan klinicznych wskazujgcych na skuteczno$¢ w leczeniu tej choroby [Bianchi
2020, CADTH 2017]. W zwigzku z powyzszym, istnieje bardzo duza niezaspokojona potrzeba

medyczna w leczeniu HPP, ktdre stanowitoby terapie skuteczng i bezpieczng [EMA 2015].

Zgodnie z zapisami Ustawy refundacyjnej, zasady podejmowania decyzji refundacyjnych w
Polsce dla lekéw sierocych oraz tych, ktore stosowane sg w chorobach powszechnych
formalnie sg takie same. Nalezy jednak pamietac, iz w przypadku chordb rzadkich, do ktorych
nalezy réwniez HPP, podejscie do analiz HTA powinno by¢ inne. Wynika to z szeregu
czynnikdw zwigzanych m.in. z niska liczebnoscig populacji docelowej, skutkujgcg mniejszg
liczbg doniesien naukowych oraz nizszymi standardami ich metodyki. Wyzwaniem w ocenie
HTA jest rowniez czesto koniecznos¢ oparcia oceny na surogatowych punktach korncowych,

ktére nie zawsze sg bezposrednio zwigzane z pierwszorzedowymi punktami koncowymi.
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Dodatkowo, najczesciej komparatorem w przypadku chorob rzadkich jest BSC lub brak
leczenia (naturalny przebieg choroby), dla ktérych doniesienia rowniez bywajg ograniczone
i/lub niskiej jakosci. Catoksztatt tych, jak roéwniez wielu innych czynnikéw, determinuje

ograniczone mozliwosci uzyskania optacalnosci kosztowej [Konsorcjum MCDA 2020].

W ocenach wnioskéw refundacyjnych dotyczacych chordb rzadkich, a szczegélnie tych, ktére
dotyczg wskazan pediatrycznych, wyjatkowo istotnym aspektem jest uwzglednienie
niezaspokojonej potrzeby medycznej chorych. Warto tez podkreslic koniecznosé
wyréwnywania szans na podjecie skutecznego leczenia u osdb z chorobami rzadkimi i, co
szczegolnie istotne, rozpoczecie tego leczenia odpowiednio wczesnie. W przypadku wielu
choréb rzadkich o ciezkim przebiegu, w tym réwniez w HPP, wdrozenie skutecznej terapii na
wczesnym etapie choroby zapobiega przedwczesnym zgonom, narastaniu powikfan i choréb

wspotistniejgcych oraz postepowi niepetnosprawnosci.
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4. Interwencja — asfotaza alfa

Produkt leczniczy Strensigq® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

28.08.2015 roku (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia to 28.04.2020 r.).

Zgodnie z informacjg wskazang w ChPL Strensiq®, podmiotem odpowiedzialnym jest firma

Alexion Europe SAS.
Strensig® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawce 40 i 100 mg/ml.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Strensiq®

Kod ATC: A16AB13; grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajgce na

Kod ATC? . ! ;
przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy

Asfotaza alfa jest to ludzka, rekombinowana, tkankowo niespecyficzna
alkaliczna fosfataza-Fcdekaasparaginianowa (biatko fuzyjne) posiadajgca
aktywnos$¢ enzymatyczng, ktéra wspiera mineralizacje kos$éca u chorych
z hipofosfatazjg. Biatko fuzyjne jest wyrazane w linii komoérkowej jajnika
Dziatanie leku chomika chinskiego. Asfotaza alfa jest rozpuszczalng glikoproteing sktadajacg
sie z dwdch identycznych tancuchéw polipeptydowych, kazdy o dtugosci 726
aminokwasow, sktadajgcych sie z (i) domeny katalitycznej ludzkiej, tkankowo
niespecyficznej alkalicznej fosfatazy, (i) fragmentu Fc ludzkiej
immunoglobuliny G1 oraz (iii) domeny peptydowej dekaasparaginianu.

Produkt leczniczy Strensiq® jest wskazany do stosowania w dtugotrwatej
VECIESIOEWCA CVEGIEIN enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg
w leczeniu objawow kostnych choroby.

Zalecany schemat dawkowania asfotazy alfa to 2 mg/kg masy ciata podawane
podskornie trzy razy w tygodniu lub 1 mg/kg masy ciata podawane podskérnie
szes¢ razy w tygodniu.

Maksymalna zalecana dawka asfotazy alfa to 6 mg/kg/tydzien.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki asfotazy alfa nie nalezy wstrzykiwaé dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Szczegolne grupy chorych

Dorosli chorzy

Farmakokinetyke, farmakodynamike i bezpieczenstwo stosowania asfotazy
alfa badano u chorych z hipofosfatazjg w wieku >18 lat. Nie jest konieczne
dostosowanie dawki u dorostych chorych z hipofosfatazjg dziecieca.

Osoby w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci asfotazy alfa
u chorych w podesztym wieku i w zwigzku z tym nie mozna zaleci¢
specyficznego dla nich schematu dawkowania.

Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

2 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci asfotazy alfa
u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek i w zwigzku z tym nie mozna zaleci¢
specyficznego dla nich schematu dawkowania.

Chorzy z zaburzeniami czynno$ci watroby

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci asfotazy alfa
u chorych z zaburzeniami czynno$ci watroby i w zwigzku z tym nie mozna
zaleci¢ specyficznego dla nich schematu dawkowania.

Sposéb przyimowania

Produkt leczniczy Strensiq® przeznaczony jest wylacznie do podawania
podskornego. Nie jest on przeznaczony do wstrzykniecia dozylnego lub
domieéniowego.

Objetos¢ produktu leczniczego w pojedynczym wstrzyknigciu nie powinna
przekracza¢ 1 ml. Jezeli konieczne jest podanie ponad 1 ml, produkt nalezy
podac w postaci kilku wstrzyknie¢.

Produkt Strensig® nalezy podawaé z wykorzystaniem sterylnych,
jednorazowych strzykawek i igiet iniekcyjnych. Strzykawki powinny mie¢
pojemnos¢ wystarczajgco matg, aby mozliwe byto pobranie z fiolki zalecanej
dawki z wystarczajgcg doktadnoscig. Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia
i prowadzi¢ szczeg6lowg obserwacje miejsca wstrzykniecia w kierunku
wystgpienia objawdw mozliwej reakcji.

Chorzy mogg sami wstrzykiwa¢ sobie produkt jedynie, jezeli zostang wiasciwie
przeszkoleni w zakresie procedury podawania.

Przeciwskazania
Ciezka lub zagrazajgca zyciu nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na

ktérgkolwiek substancje pomocnicza, jesli nadwrazliwo$¢ nie poddaje sie
kontroli.

Program lekowy: ,Leczenie objawéw kostnych w przebiegu hipofosfatazji
dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3) asfotazg alfa”

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego
w leczeniu chorych z zaburzeniami metabolicznymi lub kostnymi.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé
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 anafilaksja. Do objawéw tych
nalezaty: trudnosci w oddychaniu, uczucie dtawienia, obrzek okotooczodotowy
oraz zawroty gtowy. Reakcje te wystepowaty w ciggu kilku minut po
podskornym podaniu asfotazy alfa i mozliwe jest ich wystgpienie u chorych
poddawanych leczeniu przez czas dtuzszy niz 1 rok. Do innych reakcji
nadwrazliwosci nalezaty: wymioty, nudnosci, gorgczka, bdl gtowy, uderzenia
gorgca z zaczerwienieniem skory, drazliwosé, dreszcze, rumien skory,
wysypka, swiad i hipestezja jamy ustnej. Jezeli wystgpig takie reakcje, zaleca
sie  natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego
i rozpoczecie odpowiedniego leczenia. Nalezy uwzglednia¢ obowigzujace
standardy medyczne w leczeniu ratunkowym.

Po wystgpieniu ciezkiej reakcji nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci zwigzane
z ponownym podaniem asfotazy alfa poszczegdlnym chorym, uwzgledniajac
inne czynniki mogace zwieksza¢ ryzyko reakcji nadwrazliwosci, takie jak
wspotistniejgce zakazenie i(lub) stosowanie antybiotykéw. W przypadku
podjecia decyzji o ponownym podaniu produktu leczniczego nalezy tego
dokonac¢ pod nadzorem lekarza i mozna rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniej
premedykacji. Chorych nalezy monitorowa¢ pod katem nawrotu objawdw
przedmiotowych i podmiotowych cigezkiej reakcji nadwrazliwosci.
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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 nadwrazliwos¢ 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
(wigczajgc w to rumien, wysypke, odbarwienie skory, swigd, bodl, guzki, guzy,
atrofie), zdefiniowanych jako jakiekolwiek dziatania niepozgdane wystepujgce
podczas wstrzykiwania lub do konca dnia, w ktérym nastgpito wstrzyknigcie.
Zmiana miejsca wstrzykniecia moze pomdc w ograniczeniu tych reakcji do
minimum.

Jezeli u chorego wystgpi cigzka reakcja w miejscu wstrzyknigcia, nalezy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Strensiq® i rozpoczgé 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 dotyczgcych asfotazy alfa zgtaszano jako objaw
niepozadany kraniosynostoze (zwigzang z podwyzszonym cisnieniem
srodczaszkowym), w tym pogorszenie sie stanu chorych z kraniosynostozg
i wystgpienie malformacji Arnolda-Chiariego, u chorych z hipofosfatazjg w
wieku <5 lat. Dostepne dane s3g niewystarczajgce, aby potwierdzi¢ zwigzek
przyczynowy pomiedzy ekspozycjg na produkt leczniczy Strensig® a progresjg
kraniosynostozy. = Wystepowanie  kraniosynostozy jako  manifestaciji
hipofosfatazji jest udokumentowane w dostepnej literaturze. Kraniosynostoza
wystepowata u 61,3% nieleczonych chorych z hipofosfatazjg niemowlgcg w
okresie od urodzenia do pigtego roku zycia. Kraniosynostoza moze prowadzi¢
do zwiekszenia cisnienia srédczaszkowego. Zaleca sie okresowe kontrole
(wigczajgc w to badanie dna oka w kierunku oznak tarczy zastoinowej) oraz
natychmiastowg interwencije w przypadku zwiekszenia ciSnienia
$rodczaszkowego u chorych z hipofosfatazjg w wieku ponizej 5 lat.

Zwapnienie pozakostne

W badaniach klinicznych dotyczacych 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 rogéwki) oraz wapnica
nerek jako manifestacja hipofosfatazji zostaty opisane w dostepnej literaturze.
Wapnica nerek wystgpita u 51,6% nieleczonych chorych z hipofosfatazjg
niemowlecg 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 wzrastaé 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 pomocnicze
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje sie
za ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji przy stosowaniu asfotazy
alfa. W oparciu o strukture substancji czynnej i jej farmakokinetyke istnieje
niewielka szansa, ze asfotaza alfa bedzie miata wplyw na metabolizm przez
cytochrom P-450.

Asfotaza alfa posiada domene katalityczng posiadajgcg aktywnos$c tkankowo
niespecyficznej alkalicznej fosfatazy. Podawanie asfotazy alfa moze wptywac
na wyniki rutynowych badan aktywnosci alkalicznej fosfatazy w surowicy
w laboratoriach szpitalnych. Efektem bedzie wynik wskazujacy na aktywnos¢
alkalicznej fosfatazy na poziomie wielu tysiecy jednostek na litr. Ze wzgledu na
rozne cechy enzymdw, wyniki uzyskane dla aktywnosci asfotazy alfa nie mogg
by¢ interpretowane w taki sam sposob jak w przypadku alkalicznej fosfatazy.

Fosfataze alkaliczng (ang. alkaline phosphatase, ALP) stosuje sig jako czynnik
wykrywajgcy w wielu rutynowych testach laboratoryjnych. Obecnos¢ asfotazy
alfa w klinicznych prébkach laboratoryjnych moze doprowadzi¢ do
odnotowania btednych wartosci. Lekarz prowadzacy leczenie powinien
poinformowa¢ laboratorium wykonujace test, ze chory otrzymuje lek
wptywajgcy na aktywnos¢ ALP. U chorych otrzymujacych produkt leczniczy
Strensiqg® mozna rozwazy¢ przeprowadzenie alternatywnych testow (4.
niewykorzystujgcych systemu reporterowego ze skoniugowang ALP).

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajgcych danych dotyczgcych stosowania asfotazy alfa u kobiet
w okresie cigzy. Po wielokrothnym podaniu podskérnym myszom w okresie
cigzy w zakresie dawek terapeutycznych (> 0,5 mg/kg), stezenia asfotazy alfa
byly mierzalne u ptodoéw przy wszystkich badanych dawkach. Sugeruje to
istnienie transportu przeztozyskowego asfotazy alfa. Badania na zwierzetach
dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajagce. Asfotaza
alfa nie jest zalecana do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych przenikania asfotazy alfa do mleka
ludzkiego. Nie mozna wykluczyé zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy
podja¢ decyzje, czy przerwa¢ 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 ptodnos$ci nie wykazaty
wplywu na ptodnos¢ ani na rozwéj embrionalny ani ptodowy.

Wptlyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Strensig® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Oznaczono czarnym trojkatem — produkt leczniczy bedzie dodatkowo
monitorowany pod kgtem nowych informacji o bezpieczenstwie.

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych bardzo czesto (=1/10) nalezg: bdl
gtowy (ICD-10*: R51), rumien (ICD-10: R21), bdl konczyn (ICD-10: M79.6),
reakcje w miejscu wstrzykniecia (ICD-10: T80) (obejmujgce: atrofie w miejscu
wstrzykniecia, ropien, rumien, odbarwienie, bdl, Swigd, grudki, obrzek,
kontuzje, siniaczenie, lipodystrofie (lipoatrofie lub lipohipertrofie), stwardnienia,
reakcje, guzy, wysypke, guzki, krwiaki, stan zapalny, pokrzywke, zwapnienie,
uczucie ciepta, krwotoki, zapalenie tkanki tgcznej, blizny, naro$l tkanki,
wynaczynienie, ztuszczanie oraz pecherzyki), gorgczka (ICD-10: R50.9),
drazliwos¢ (ICD-10: R45.4), kontuzje (ICD-10: TO6).

Produkt leczniczy Strensiq® obecnie nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce.
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*ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems — Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Strensiq® [ChPL Strensiq®] oraz aktualnego Wykazu lekéw
refundowanych [Obwieszczenie MZ]

4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania asfotazy

alfa

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczgcych finansowania asfotazy alfa
w leczeniu hipofosfatazji dzieciecej wydanych przez zagraniczne organizacje oraz przez

Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.
4.1.1. Rekomendacje AOTMIT

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu® (terapia ta nie byta dotychczas poddana
ocenie AOTMIT), jak réwniez zadnych innych dokumentéw dotyczgcych analizowanego

wskazania.
4.1.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rowniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji* wydanych przez
zagraniczne organizacje. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji

HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

¢ CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

3 W tym réwniez opinii oraz stanowisk (w przypadku braku rekomendac;ji)
4 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
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e G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

tacznie odnaleziono 6 rekomendaciji finansowych wydanych przez zagraniczne organizacje,
w tym 3 rekomendacje pozytywne, 1 rekomendacje pozytywng warunkowg, 1 rekomendacje
negatywng oraz 1 wskazujgcg na brak mozliwosci wydania pozytywnej rekomendacji z
przyczyn formalnych [SMC 2021, NICE 2017, PBAC 2017, CADTH 2016, HAS 2016,
G-BA 2016].

Pozytywne rekomendacje dla asfotazy alfa stosowanej u chorych z HPP zostaty wydane przez
G-BA, NICE oraz przez HAS. W pozytywnej decyzji wydanej przez NICE dotyczacej
finansowania HPP o poczatku w wieku dzieciecym podkreslono, ze asfotaza alfa stanowi
wazny postep w leczeniu tej postaci choroby, a wyniki badan klinicznych wskazujg na jej
wysokg skuteczno$¢ w zakresie poprawy wskaznikdw przezycia. G-BA wydata pozytywng
rekomendacje dla produktu leczniczego Strensiq®w ,wyjgtkowych okolicznosciach”. Oznacza
to, ze ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnych
informaciji o tym produkcie leczniczym. W przypadku HAS, pozytywna rekomendacja zostata
wydana dla asfotazy alfa w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z HPP w
leczeniu objawdw kostnych choroby, u ktorych pierwsze objawy pojawity sie przed 18 rokiem
zycia [NICE 2017, G-BA 2016, HAS 2016].

Rekomendacja pozytywna warunkowa wydana zostata przez CADTH w 2016 i dotyczyta
asfotazy alfa stosowanej u chorych z HPP o poczatku w wieku dzieciecym w postaci
niemowlecej lub dzieciecej, nie bedacych osobami dorostymi w momencie rozpoczecia
leczenia. Warunki, pod jakimi wydano pozytywng decyzje dotyczaca finansowania asfotazy
alfa, dotyczyty okreslenia indywidualnego celu terapii dla kazdego chorego, doprecyzowania,
ze leczenie asfotazg alfa powinno odbywaé¢ sie w wyspecjalizowanych osrodkach, a takze

dotyczyly obnizenia ceny wnioskowanej technologii [CADTH 2016]

Negatywna rekomendacja zostata wydana przez PBAC w 2017 roku. Powodem jej wydania
byt brak wystarczajacych dowodow, aby wykazac skutecznos¢ asfotazy alfa u chorych do 18
rz. z HPP o poczatku w wieku dzieciecym. Mimo tego w rekomendacji podkresiono
prawdopodobienstwo uzyskania poprawy w zakresie wydtuzenia oczekiwanej dtugosci zycia
uchorych z HPP w postaci perinatalnej lub niemowlecej (t. do 6 miesigca zycia)

o niekorzystnym rokowaniu [PBAC 2017].

Na stronie PBAC odnaleziono informacje, zgodnie z ktdrg wniosek dotyczgcy umieszczenia
asfotazy alfa (produktu leczniczego Strensiq®), stosowanej u chorych z HPP w postaci

perinatalnej i niemowlecej, w programie dla lekéw ratujgcych zycie (ang. Life Saving Drugs




@ Strensigq® (asfotaza alfa) stosowany w dtugotrwatej enzymatycznej
NAHF TA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu 55
IENORANTIA NOCET objawow kostnych choroby — analiza problemu decyzyjnego

Program) zostat odrzucony. Uzasadniono to brakiem porozumienia w zakresie warunkow
finansowania i dostepu do technologii. Podkreslono jednak, ze produkt leczniczy Strensiq® jest
lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu chorych na HPP, u ktorych istnieje znaczna

niezaspokojona potrzeba lecznicza [PBAC 2020].

Ze wzgledu na fakt, iz podmiot odpowiedzialny nie ztozyt wniosku o objecie produktu
leczniczego Strensiq® refundacja, SMC nie moze rekomendowac¢ jego stosowania
[SMC 2021].

Na stronie AWMSG zidentyfikowano ponadto informacje o odrzuceniu wniosku ze wzgledu na

fakt, ze proces oceny zostat juz przeprowadzony przez NICE [AWMSG 2017].

Szczegotowe dane dotyczace odnalezionych rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 8.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok

Rodzaj

Terapia wydania rekomendacji

rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Do leczenia asfotazg alfa kwalifikujg sie chorzy z HPP w postaciach
perinatalnej i niemowlecej, niezaleznie od obecnego wieku chorego. Mozna
rozwazy¢ stosowanie asfotazy alfa u chorych w wieku 1-4 lat i 5-18 lat, ktorzy
nie osiggneli kamieni milowych rozwoju, u ktérych bdl powoduje znaczng
niepetnosprawnos¢ lub ograniczong zdolno$¢ poruszania sie. Asfotazg alfa
mogg by¢ takze leczeni chorzy w wieku dorostym z HPP o poczatku w wieku
dzieciecym, u ktérych odnotowano ztamania (obecnie lub w wywiadzie)
charakterystyczne dla przebiegu HPP, uporczywy lub nawracajgcy bdl
powodujgcy niepetnosprawnos¢ albo ograniczong zdolno$¢ poruszania
(obecnosc¢ 2 sposréd wymienionych).

W rekomendacji podkre$lono, ze terapie, ktére moga przyczyni¢ sie do
wydtuzenia dlugosci zycia chorych z HPP w postaci perinatalnej i
niemowlecej, majg istotne znaczenie. W opinii rodzicéw i pracownikow
ochrony zdrowia jest to najwazniejszy cel terapii. Poprawa HRQoL stanowi cel
drugorzedowy.

Asfotaza Chorzy z hipofosfatazja o - . G . . . .
alfa NICE 2017 ozytywna oczatku w wieku dzieciecym Komisja stwierdzita, ze hipofosfatazja o poczatku w wieku dzieciecym stanowi
(Strensiq®) P yw E)ang qpae diatric-onset) ey rzadka, powazng, zagrazajacg zyciu chorobe, ktéra w sposob istotny wptywa

na zycie chorych, a takze ich rodzin i opiekunéw. W terapii HPP dostepnych
jest kilka opcji terapeutycznych; komisja zwrdcita uwage na istnienie
znaczgcej niezaspokojonej potrzeby medyczne;.

Po analizie wszystkich dostepnych dowodéw oraz opinii ekspertéw
klinicznych i chorych, komisja stwierdzita, ze asfotaza alfa stanowi wazny
postep w leczeniu hipofosfatazji o poczatku w wieku dzieciecym.

Komisja zgodzita sie, ze leczenie asfotazg alfa byto skuteczne w zakresie
wiekszosci punktéw koncowych, co stwierdzono na podstawie poréwnania z
pomiarami przeprowadzonymi przed rozpoczeciem leczenia asfotazg alfa w
ramach badan klinicznych lub z danymi pochodzacymi od grupy chorych
przyjmujgcych BSC (naturalna historia choroby).

Wykazano, ze leczenie asfotazg alfa poprawia wskazniki przezycia u
niemowlat z perinatalng i okotoporodowg postacig HPP, a takze wigze sie ze
znacznym wzrostem QALY. Komisja zwrdcita jednak uwage na znaczng
niepewnos$¢ co do wiarygodnosci wynikéw i okreslenia doktadnej wielkosci
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Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

osiggnietej korzysci klinicznej. W rekomendacji podkreslono takze
niepewnosc¢ co do niektorych danych obejmujgcych naturalng historie choroby
(w tym odsetek chorych z HPP w postaci perinatalnej i okotoporodowej, ktorzy
przezyli pierwsze lata zycia). Uznano, ze potencjalne korzysci zwigzane ze
stosowaniem asfotazy alfa nie sg takie same dla wszystkich chorych z
hipofosfatazjg o poczatku w wieku miodziefhczym.

Pomimo istnienia watpliwosci w stosunku do kosztéw przedstawionych w
modelu komisja stwierdzita, ze leczenie asfotazg alfa zapewnia osiggniecie
wymiernych korzy$ci klinicznych chorym na HPP o poczatku w wieku
dzieciecym, zwlaszcza u chorych z perinatalng i niemowleca postacig HPP —
w przypadku tej grupy chorych skutecznos¢ jest najwyzsza, a osiggniete
korzysci zdrowotne cechuja sie najwyzszg wiarygodnoscia.

W rekomendac;ji podkreslono, ze mimo tego, iz koszt asfotazy alfa byt wysoki,
kosztami mozna byto zarzgdzac¢ w zakresie opieki wysokospecjalistycznej, co
umozliwia zapewnienie odpowiedniego stosunku jakosci do ceny.

Ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne badan, sposdb poréwnania oraz
0golnie ograniczony zakres dowoddéw, G-BA ocenita, ze nie mozna okresli¢
dodatkowej korzysci wynikajacej z leczenia.

Na podstawie przedstawionych danych nie jest mozliwe ilosciowe
oszacowanie zakresu efektu lub dodatkowej korzysci w jednej z trzech
kategorii ,niski”, ,znaczny” lub ,znaczacy”. Stwierdzono, iz dodatkowa korzysc
istnieje, ale nie mozna jej okresli¢ ilosciowo, poniewaz nie pozwala na to ilos¢
Chorzy z hipofosfatazjg, u | danych naukowych.

ktorych pierwsze objawy
pojawity sie przed 18 rokiem
zycia

G-BA 2016 pozytywna Produkt leczniczy Strensiq® zostat dopuszczony do obrotu w ,wyjatkowych
okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania
choroby nie bylo mozliwe uzyskanie petnych informacji o tym produkcie

leczniczym.

Ogolnie dostepne dane dotyczgce dorostych chorych sg ograniczone, dlatego
organy zatwierdzajgce powinny przeprowadzi¢ badania w celu zebrania
dalszych danych dotyczgcych dawkowania u dorostych.

Ponadto nie badano chorych w wieku ponizej 5 lat z hipofosfatazjg w wieku
mitodzienczym (poczatek choroby =6 miesiecy).
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Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Wskazano, iz dla populaciji chorych objetej wskazaniem, w tym chorych
szczegolnie narazonych (niemowleta i dzieci), nie sg obecnie dostepne zadne
alternatywy leczenia dla dtugoterminowej enzymatycznej terapii zastepczej.

Dodatkowo, G-BA uwaza, ze do wystarczajgco wiarygodnej oceny zakresu
dodatkowych korzysci wynikajacych z asfotazy alfa w odniesieniu do punktow
koncowych istotnych dla chorego potrzebne sg dalsze dowody naukowe, ale
takze, ze firma farmaceutyczna powinna utworzy¢ rejestr kliniczny, w ktorym
odnotowywane bedg dodatkowe dane dotyczace chorych leczonych asfotazg
alfa w Niemczech, wykraczajace poza wymogi EMA. Celem tego rejestru
bytoby rejestrowanie reprezentatywnych danych dotyczacych punktow
koncowych istotnych dla chorego, charakterystycznych dla niemieckiego
systemu opieki zdrowotnej, ktére w przeciwnym razie nie bylyby w petni i
wystarczajgco reprezentowane w rejestrze EMA.

Rekomendacja HAS dotyczy stosowania asfotazy alfa w dtugotrwatej
enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z HPP w leczeniu objawow
kostnych choroby, u ktérych pierwsze objawy pojawity sie przed 18 rokiem
zycia.

W rekomendacji podkreslono, ze skutecznos¢ asfotazy alfa w leczeniu
chorych z perinatalng i niemowlecg postacig HPP w zakresie poprawy w
obrebie nadgarstkow i stawoéw kolanowych mierzonych za pomocg badania
radiologicznego wykazano w dwéch badaniach nieporéwnawczych i w jednym
badaniu poréwnujgcym skutecznos¢ asfotazy alfa z historyczng grupg
kontrolng (N=75). Zgromadzone dane wskazujg takze na poprawe w zakresie
czynnosci uktadu oddechowego u chorych leczonych produktem leczniczym
Strensig®.

W przypadku HPP w postaci mtodzieficzej wyniki skuteczno$ci przedstawiono
dla populacji liczgcej 20 chorych (dzieci i dorostych).

Produkt leczniczy Strensig® powinien byé podawany w osrodkach
referencyjnych posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu rzadkich choréb
metabolizmu wapnia i fosforu oraz konstytucjonalnych choréb kosci chorym z
HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej (wiek pojawienia sie pierwszych
objawow: < 6 miesiecy) i chorym z objawowym HPP w postaci mtodzienczej
(wiek pojawienia sie pierwszych objawoéw: od 6 miesiecy do 18 lat), u ktorych
stwierdzono progresje choroby.

Chorzy z hipofosfatazjg, u
ktorych pierwsze objawy
pojawity sie przed 18 rokiem
zycia

HAS 2016 pozytywna
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Organizacja, rok

Terapia

wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

Rekomenduje sie finansowanie asfotazy alfa w leczeniu chorych z HPP
potwierdzonym testami genetycznymi o poczatku w wieku dzieciecym w
postaci niemowlecej lub dzieciecej, nie bedgcych osobami dorostymi w
momencie rozpoczecia leczenia pod nastepujgcymi warunkami:

e Leczenie chorych powinno by¢ rozpoczete i prowadzone w
specjalistycznej klinice posiadajace;j doswiadczenie w
diagnozowaniu i leczeniu HPP;

e Cel terapii (indywidualny dla kazdego chorego) powinien zosta¢
zdefiniowany przed rozpoczeciem leczenia; w przypadkach, w
ktorych zatozone cele nie zostang spetnione po uptywie 24 tygodni,
leczenie nie powinno by¢ kontynuowane

Chorzy z hipofosfatazja o e Znaczne obnizenie ceny leku.
poczatku w wiekud_dzi_eciecym Uzasadnienie:
(ang. paedialfic-onSel) | \yniki trzech otwartych badar iinicznych (ENB-010-10 (N=59]), ENB-006-
potwierdzong testami . : o )
CADTH 2016 pozytywna i—ch HPP 09 (N=13) i ENB-008-10 (N=12)) wskazujg na skutecznos¢ leczenia asfotazg
k genetycznymi — chorzy z w . :
warunkowa postaci niemowlecej lub alfa podawang w dawce 2 mg/kg mc. trzy razy w tygodniu w zakresie poprawy
dzieciecej, nie bedacy osobami rozwoju szkieletu.
dorostymi w momencie | W przypadku chorych leczonych asfotazg alfa wspétczynnik umieralnosci byt
rozpoczecia leczenia nizszy w porownaniu z wartoscig wspotczynnika umieralno$ci oszacowana dla
chorych z HPP zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby.
Analiza modelu farmakoekonomicznego przeprowadzona przez CADTH
wskazata, ze inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang.
Incremental Cost-Utility Ratio) moze wahac sie od 4,02 min USD do 8,8 min
USD w poréwnaniu z najlepszg opieka wspomagajacg (BSC, ang. best
supportive care). W zwigzku z tym CADTH stwierdzit, ze asfotaza alfa w
przedstawionej cenie (102,00 USD za mg) nie moze by¢ uwazana za
optacalng opcje leczenia.
W rekomendacji podkreslono, ze HPP jest chorobg o duzej niezaspokojone;j
potrzebie leczniczej, dlatego asfotaza alfa moze stanowi¢ odpowiedz na
potrzeby takich chorych.
Chorzy z hipofosfatazig o PBAC nie rekomenduje finansowania asfotazy alfa w leczeniu chorych z HPP
PBAC 2017 negatywna poczatku w wieku dzieciecym 0 poczatku w wieku dziecigcym.

(ang. paediatric-onset)

W rekomendacji podkreslono prawdopodobienstwo uzyskania korzysci
terapeutycznych dotyczgcych przezycia zwigzanych ze stosowaniem asfotazy
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Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

alfa w grupie chorych z HPP w postaci perinatalnej lub niemowlece;j (tj. do 6
miesigca zycia), w przypadku ktorych istnieje wysokie ryzyko przedwczesnej
$mierci (spowodowanej zaburzeniami oddechowymi, napadami drgawkowymi
reagujgcymi na witamine B6 i / lub deformacja klatki piersiowej). Stwierdzono
jednak, ze wyzsza skuteczno$¢ asfotazy alfa w badaniach poréwnawczych
obejmujgcych populacje szerszg, czyli chorych z HPP o poczatku w wieku
dzieciecym do 18 r.z. nie zostala w sposob jednoznaczny wykazana.
Przedstawiong wartos¢ ICER okreslono jako wysokg i bardzo niepewng,
zwlaszcza w przypadku chorych, u ktorych nie oczekuje sie, ze leczenie
wptynie na wydtuzenie dtugosci zycia (chorych z HPP w postaciach innych niz
perinatalna lub niemowleca). PBAC zwrécita takze uwage na niepewnosé
zwigzang z przyjetym rozmiarem proby oraz oszacowan finansowych —
prawdopodobnie byly one znacznie wyzsze niz oszacowano w zgtoszeniu, co
zwigzane jest z tym, ze czestos¢ wystepowania tagodniejszych postaci HPP
wynosi prawdopodobnie 1:6 000.

W rekomendacji podkreslono, ze gtéwny komparator stanowito BSC. PBAC
ocenito przyjecie takiego komparatora jako wtasciwe.

negatywna
(brak mozliwosci
wydania pozytywnej
rekomendaciji z
przyczyn
formalnych)

SMC 2021

Chorzy z hipofosfatazjag o
poczatku w wieku dzieciecym
(ang. paediatric-onset)

Wydano dokument zawierajacy informacje o braku pozytywnej rekomendac;ji
dla zastosowania AA w zwigzku z brakiem ztozenia wniosku o objecie
refundacjg przez podmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy Strensiq®
(asfotaza alfa).

Wskazanie w przeglgdzie: diugoterminowa terapia zastepcza enzymu u

chorych z hipofosfatazjg o poczgtku w wieku dzieciecym w leczeniu objawow
kostnych.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by
oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposob postepowania ma
na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang

interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujagcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu hipofosfatazji dzieciecej (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze aktualnie nie
istnieje zadna inna opcja leczenia przyczynowego niz enzymatyczna terapia zastepcza w

postaci asfotazy alfa, ktéra stanowi przedmiot wniosku refundacyjnego.

Chorzy sg leczeni wytacznie objawowo, dlatego tez jako komparator dla analizowanej
interwencji w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcy aktualng praktyke kliniczng,
zdefiniowano najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére polega na zastosowaniu u
chorego wielodyscyplinarnej opieki specjalistycznej dostosowanej indywidualnie dla kazdego
z nich. Ze wzgledu na duze zréznicowanie opcji terapeutycznych dostepnych do zastosowania
w ramach BSC, nie jest mozliwe wyodrebnienie poszczegdlnych, statych schematéow

postepowania.
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Brak mozliwosci stosowania leczenia enzymatycznego lub tez innej skutecznej opcji
terapeutycznej skutkuje tym, ze terapia HPP stanowi leczenie objawowe i obejmuje opieke

wspomagajaca lub paliatywna.

Leczenie wspomagajace w przypadku chorych z HPP, majgce na celu ztagodzenie stopnia
nasilenia objawow choroby, obejmuje stosowanie metod wspomagania oddychania, terapie
zajeciowa, fizjoterapie, stosowanie diety ubogiej w wapn, opieke stomatologiczng i leczenie
ztaman [Bianchi 2020, CADTH 2017]. Istotnym aspektem leczenia pediatrycznego jest
prowadzenie terapii uwzgledniajgcej metody leczenia, ktore zmniejszajg nasilenie dolegliwosci
bolowych. Podkresla sie, ze leczenie wspomagajgce HPP obejmuje leczenie bdlu
przewlektego i stosowanie metod majgcych na celu usmierzanie bélu [Bangura 2020, Bianchi
2020, Chlebna-Sokoét 2018]. W zaleznosci od przebiegu choroby niektérzy chorzy (np.
Z kraniosynostozg lub niegojgcymi sie ztamaniami) mogg wymagacC przeprowadzania

interwenciji chirurgicznej [Bangura 2020].

W leczeniu hipofosfatazji rodzaj stosowanego BSC uzalezniony jest od objawéw

choroby. W przebiegu HPP stosuje sie nastepujace formy BSC:

e leczenie objawowe i leczenie zaburzeh czynnosciowych, takich jak drgawki, przewlekte
bole miesni i / lub kosci, powiktania oddechowe, nerkowe lub Zotgdkowo-jelitowe;

e leczenie ortopedyczne (obejmujgce leczenie ztaman i rzekomych ztaman);

o fizjoterapia, ktorej celem jest poprawa funkcji, sprawnosci i sity miesni;

¢ interwencje neurochirurgiczne, do ktérych wskazaniem jest kraniosynostoza;

e monitorowanie stanu uzebienia, np. profilaktyka i higiena jamy ustne;j.

Leczenie niechirurgiczne HPP stosowane w celu skorygowania nieprawidtowosci szkieletu,
obejmujgce miedzy innymi fizjoterapie i uzywanie aparatu dentystycznego, stanowi leczenie
zachowawcze i wdrazane jest przed przeprowadzeniem interwencji chirurgicznej. Szczegdlnie
w przypadku mtodszych chorych istotne znaczenie moze mie¢ wyréwnanie deficytéw
metabolicznych, ktére ma na celu skorygowanie nieprawidtowosci kostnych w okresie wzrostu
dziecka. Leczenie uszkodzen szpiku kostnego we wczesnym stadium réwniez jest leczeniem
zachowawczym, w ktérym uwzgledni¢ nalezy czesto wystepujgcy niedobdr witaminy D. Nalezy
przyja¢ zatozenie, ze proces gojenia bedzie trwat dtuzej w przypadku chorych z HPP niz

w przypadku zdrowych oséb [Seefried 2019].
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Mimo zastosowania leczenia niechirurgicznego w wielu przypadkach operacja jest wskazana,
aby odzyskac¢ sprawnosc¢ i zapobiec catkowitym przerwaniom ciggtosci kosci lub potencjalnym
deformacjom. W przypadku nieprawidtowosci szkieletowych rozwaza sie przeprowadzanie
matoinwazyjnych procedur, ktére wplywajg na zmniejszenie uszkodzen w obrebie tkanek
miekkich i / lub nie wymagajg ciecia ani zmiany ksztattu kosci. U niektorych chorych, np.
Z heterotopowym zwapnieniem opornym na leczenie, moze takze pojawi¢ sie koniecznosé
przeprowadzenia operacji tkanek miekkich [Seefried 2019]. Warto pamietac¢ takze, ze skutkiem
leczenia bisfosfonianami jest zwiekszone ryzyko pojawienia sie ztamanh atypowych [Simon
2020].

Nalezy zwrocic uwage, ze wszystkie ztamania powstate w przebiegu HPP wymagajg
zastosowania leczenia zachowawczego Iub chirurgicznego w celu zapewnienia
odpowiedniego procesu gojenia. Deformacije kosci, takie jak deformacje kregostupa, skolioza,
kraniosynostoza, wymagajg prowadzenia obserwacji oraz leczenia ortopedycznego
i neurochirurgicznego [Baujat 2017, Simon 2020].

W ramach rehabilitacji stosowanej w przebiegu HPP podejmowane sg dziatania majgce na

celu m.in.:

e zapobieganie zaburzeniom funkcji narzgdéw ruchu;

o profilaktyke kalectwa;

e ograniczenie niepetnosprawnosci chorych;

e wspomaganie rozwoju dziecka (zdobycie zdolnosci samodzielnego siadania, stania ze
wspomaganiem i uzyciem zewnetrznych stabilizatoréw);

e rozwijanie, utrzymanie i przywrécenie sprawnosci fizycznej [Chlebna-Sokdot 2018].

W przypadku noworodkow z ciezkimi postaciami HPP, u ktérych obserwuje sie ostabienie
miesni, deformacje klatki piersiowej lub liczne ztamania Zeber, wystepuje koniecznosé
stosowania metod wspomagania oddychania [Simon 2020]. W zaleznoéci od stopnia ciezko$ci
oddechowych objawéw choroby stosuje sie rézne metody wentylacji: od waséw tlenowych do
wentylacji mechanicznej, wigczajgc to metody nieinwazyjnej wentylacji cisnieniem dodatnim,
stosowanej u noworodkoéw. W przypadku ciezkich postaci HPP po ukonczeniu 3 miesiecy zycia
czesto pojawia sie koniecznos¢ wprowadzenia rurki tracheotomijnej. Nalezy podkresli¢, ze ze
wzgledu na wystepowanie hipotonii i tamliwosci kosci stosowanie fizjoterapii oddechowej jest

znaczaco utrudnione [Baujat 2017].
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Trudnosci z karmieniem wystepujace u chorych z HPP mogg powodowac¢ koniecznosé
prowadzenia zywienia dojelitowego za pomocg zgtebnika nosowo-zotgdkowego lub,
w przypadku chorych stosujgcych dtugotrwatg wentylacje, karmienia przez gastrostomie.
Zywienie dojelitowe o charakterze niecigglym jest zazwyczaj lepiej tolerowane przez chorych
wzgledem zywienia dojelitowego w sposéb ciggty, ktére powodujg zastdj pokarmu i sprzyjaja
wymiotom. Nalezy podkresli¢, ze utrzymanie i stymulowanie odruchéw ustnych jest istotne.
Charakterystyczne dla refluksu zotgdkowo-przetykowego jest to, iz jest to choroba diugotrwata,
a jej kontrolowanie standardowymi metodami (przyjecie odpowiedniej pozycji ciata, stosowanie
srodkéw zageszczajgcych pokarm, lekéw prokinetycznych czy przeciwwydzielniczych) jest
utrudnione. Mozliwe jest takze przeprowadzenie operacji antyrefluksowej. W kontekscie

trudnosci z karmieniem istotne jest wiec prowadzenie konsultacji dietetycznych [Baujat 2017].

Leczenie drgawek zaleznych od witaminy B6, wystepujacych czesto u noworodkéw,
obejmowaé moze podawanie pirydoksyny, co ma na celu uzyskanie poprawy w zakresie
rokowania. Suplementy witaminy D powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci,
poniewaz wywotujg nasilenie hiperkalcemii i hiperkalciurii — suplementacje tg nalezy przerwac
w momencie zdiagnozowania hiperklacemii. Wobec tego leczenie hiperkalcemii polega na
zaprzestaniu przyjmowania witaminy D, stosowaniu diety o niskiej zawartosci wapnia, a takze

na wprowadzeniu nawadniania doustnego lub dojelitowego [Baujat 2017, Simon 2020].

Dodatkowo, leczenie wspomagajgce obejmuje takze monitorowanie zwapnienia nerek za

pomocg badania ultrasonograficznego [Simon 2020].

Po rozpoznaniu HPP powinien zosta¢ opracowany indywidualny plan postepowania
dostosowany do postaci choroby i stopnia jej aktywnosci, wieku chorego, a takze do obecnosci
innych schorzen. Nalezy podkresli¢, ze leczenie HPP jest leczeniem wysokospecjalistycznym

i wielodyscyplinarnym [Baujat 2017, Chlebna-Sokot 2018].
5.2. Finansowanie swiadczen z zakresu BSC w Polsce

Przy poszczegdlnych objawach i powiktaniach wystepujgcych w przebiegu HPP stosuje sie

szeroki zakres Swiadczen.

Najwazniejsze z nich przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.

Swiadczenia realizowane w ramach BSC

Objawy/komplikacje Swiadczenie

Wentylacja oddechowa

Problemy oddechowe Przewlekta wentylacja w oddziale

Konsultacja zwigzana z funkcjami oddechowymi

Funkcje motoryczne
(poruszanie sie, sita, zwinnosg¢)

Konsultacja fizjoterapeutyczna

Bol Konsultacja w zakresie leczenia bélu

Operacja ortopedyczna

Ztamania .
Konsultacja ortopedyczna

Hospitalizacja zwigzana z komplikacjami stomatologicznymi

Stomatologiczne - -
Konsultacja stomatologiczna

Opieka ogélna Konsultacja z pediatra/lekarzem POZ
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Na podstawie danych z Zarzgdzen Prezesa NFZ oraz danych z opracowania AOTMIT nr
WT.541.12.2020 zidentyfikowano jednostkowe koszty Swiadczen.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Koszty jednostkowe swiadczen

Swiadczenie Koszt (PLN) Komentarz

Swiadczenia szpitalne

Hospitalizacja z 432114 Przyjeto za rowny dziennemu AOTMIT Opracowanie nr
wentylacjg oddechowg ! kosztowi zajetego t6zka na OIOM WT.541.12.2020
Przewlekta wentylacja 337.00 Koszt za osobodzieh. Kod: Zarzgdzenie leczenie

w oddziale ’ 5.52.01.0000243 szpitalne
Przyjeto koszt $redniego zabiegu na . .
Operacja ortopedyczna 4 135,00 konczynie dolnej. Kod: Zarzadzenie leczenie

5.51.01.0008033 szpitalne

Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej
z komplikacjami stomatologicznymi,
w zarzadzeniu leczenie szpitalne,
4 351,18 wazony liczbg hospitalizacji w 2020
roku. Szczegoty dotyczace tego
oszacowania zostang przedstawione
w Analizie ekonomicznej

Swiadczenia ambulatoryjne

Konsultacja zwigzana

Hospitalizacja w
zwigzku z
komplikacjami
stomatologicznymi

Zarzgdzenie leczenie
szpitalne

o Przyjeto koszt W12 Swiadczenia Zarzgdzenie ambulatoryjna
Z funkcjami 75,00 specjalistycznego 2-go typu opieka specjalistyczna
oddechowymi pecjalisty go 2-go typ p pec)
Konsultacja Przyjeto koszt W12 Swiadczenia Zarzgdzenie ambulatoryjna
. 75,00 o : -
fizjoterapeutyczna specjalistycznego 2-go typu opieka specjalistyczna
Konsultacja w zakresie 75.00 Przyjeto koszt W12 Swiadczenia Zarzgdzenie ambulatoryjna
leczenia bélu ' specjalistycznego 2-go typu opieka specjalistyczna
Konsultacja 7500 Przyjeto koszt W12 swiadczenia Zarzgdzenie ambulatoryjna
ortopedyczna ' specjalistycznego 2-go typu opieka specjalistyczna
Konsultacja z pediatrg/ Przyjeto koszt W12 Swiadczenia Zarzgdzenie ambulatoryjna
75,00 o : -
lekarzem POZ specjalistycznego 2-go typu opieka specjalistyczna

Ponadto przyjeto koszt punktu réwny 1,00 PLN.
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koAcowe:

e punkty koncowe odnoszgce sie do $miertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do Klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla asfotazy alfa w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e jakosC¢ zycia zwigzana z chorobg (czas do pogorszenia jakosci zycia, czestos¢
wystepowania poprawy lub pogorszenia jakosci zycia);

e przezycie wolne od progresji choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czestos¢ wystepowania progresji choroby);

e przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych, czestos¢
wystepowania zgonu);

e odpowiedz na leczenie (czestosé wystepowania catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie

zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Zgodnie ze zgromadzonymi publikacjami i dowodami naukowymi za zasadne uznano
przeprowadzenie dalszych analiz w oparciu o punkty kohcowe odnoszace sie do objawdw
kostnych wystepujgcych w przebiegu HPP, mierzonych skalami RGI-C oraz RSS; ocen
rozwoju motorycznego i rozwoju poznawczego mierzonych skalg BSID-III; przezycia i czasu
przezycia bez koniecznosci stosowania metod wspomagania oddechu, a takze rodzaju

stosowanej metody wspomagania oddechu i profilu bezpieczehstwa asfotazy alfa.

Wyniki testu BMWT pozwalajg na zintegrowang analize odpowiedzi ze strony wszystkich
uktadéw 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 mies$niowo-
szkieletowego (np. dystrofia miesniowa 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, zespdt Huntera czy
zespot Morquio typu A) w ramach badan klinicznych. Nalezy podkresli¢, ze analizy wykazaty
korelacje miedzy 6MWT a wskaznikami / punktami koncowymi wykorzystywanymi w celu
monitorowania choréb ukfadu kostnego, oceniajacymi stopien niepetnosprawnosci i stopienh
nasilenia bélu u dzieci z HPP, a takze stopien sprawnosci i stopieh nasilenie bélu konczyn
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 sSmiertelnosci w przypadku szeregu choréb, w tym chordob uktadu
oddechowego (w przypadku zastoinowej niewydolnosci serca, przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc, nadcisnienia tetniczego, idiopatycznego wtdknienia ptuc) [Dajczman 2015,
Heresi 2011].

6MWT jest wiec odpowiednim wskaznikiem zastepczym umozliwiajgcym pomiar nasilenia
objawow miesniowo-szkieletowych choroby, oprécz pomiaru jakosci zycia, bdlu oraz

sprawnosci fizycznej i poziomu funkcjonowania spotecznego.

Wykazano takze site korelacji od umiarkowanej do silnej miedzy skalg RGI-C a skalg RSS,
a takze ze skalami PODCI (ang. Pediatric Outcomes Data Collection Instrument — instrument

gromadzenia danych dotyczgcych wynikéw pediatrycznych), CHAQ (ang. Childhood Health
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Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny stanu zdrowia dzieci), 6MWT, a takze Z-
score dotyczgcego pomiaru wzrostu, jednoczesnie wskazujgc na ich rownowazno$é.
Podkresdla sie uzytecznos¢ skali RGI-C jako punktu koncowego stosowanego w badanach
klinicznych przeprowadzanych w populacji chorych z HPP. Skala ta zostata opracowana jako
odpowiedz na potrzebe stworzenia narzedzia, za pomocg ktérego mozliwe bytoby

przeprowadzenie ilosciowej oceny zmian w zakresie objawéw kostnych choroby [Whyte 2018].

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg warto§¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnoéci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktdéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki
dla ztozonego punktu koncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy

nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie

klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
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W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMiT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2012 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 o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021]
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.3 [Higgins 2022].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Strensig®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 12.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

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;
o hipofosfatazji dzieciece;j.
Zgodnie z zapisami Programu lekowego populacja | Niezgodna z kryteriami wigczenia,
chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji obejmuje: np. chorzy na HPP perinatalng,
niemowlecg lub dzieciecg w wieku
powyzej 18 lat, u ktérych leczenie
nie zostato rozpoczete przed
ukonczeniem 18 r.z.

Populacja e dzieci, u ktorych 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

szczegotowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego.

Asfotaza alfa stosowana w ramach dlugotrwatej
enzymatycznej terapii zastepczej zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)
Strensiq®.

Zalecany schemat dawkowania asfotazy alfa to 2
mg/kg masy ciata podawane podskoérnie trzy razy w
tygodniu lub 1 mg/kg masy ciata podawane
podskérnie szes¢ razy w tygodniu.

Maksymalna zalecana dawka asfotazy alfa to 6
mg/kg/tydzien.

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 boélu; stosowanie NLPZ,
witaminy B6, diety ubogowapniowej, nawodnienia,
lekébw wspomagajgcych wydalanie wapnia np.
niektérych lekéw moczopednych oraz kalcytoniny;
stosowanie wktadek ortopedycznych i ortez;
pozostawanie pod opiekg: stomatologa, reumatologa,
ortopedy, nefrologa oraz  lekarza  choréb

Komparatory®

Niezgodny z zatozonym

5 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wigczenia

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

Kryteria wykluczenia

W  przypadku braku badan  bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wigczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktéorych bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie

n/d

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy

jednoramiennych

n/d

Punkty
koncowe

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

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 0Ocena rozwoju somatycznego (np. wzrost, masa
ciata, obwod gtowy);

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

o profil bezpieczenstwa

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtérne (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).

Metodyka

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji®).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Populacja

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.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

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

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Metodyka

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenhstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

6 nie wigczano do a

nalizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja

Kryteria wigczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

n/d

n/d

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.




@ Strensiq® (asfotaza alfa) stosowany w dtugotrwatej enzymatycznej
NAHFTA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dziecieca w leczeniu 4
(GNORANTIA NOCET objawoéw kostnych choroby — analiza problemu decyzyjnego

9. Zalaczniki

9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 13.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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