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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Alexion Europe SAS).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Alexion Europe SAS o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Alexion Europe SAS

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0z.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow
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Komparator
Lek

LY

6-cio minutowy test marszowy

asfotaza alfa

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

fosfataza alkaliczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hipofosfatazja

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotno$¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)
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Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
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VES

0T.423.1.27.2023

minimalna istotna klinicznie réznica

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

punkt kohcowy

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

nieswoista tkankowa fosfataza alkaliczna
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

przezycie wolne od wentylacji
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WDS wysokos¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Strensiq (asfotasum alfa)

1. Informacje o wniosku

0T.423.1.27.2023

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

12.06.2023
PLR.4500.2472.2022.17.ELA

PLR.4500.2473.2022.17.ELA
PLR.4500.2474.2022.19.ELA
PLR.4500.2475.2022.17.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Whnioskowane wskazanie:

Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 0,70 ml, kod GTIN: 05391527745136;
Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 0,45 ml, kod GTIN: 05391527745143;
Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 1 ml, kod GTIN: 05391527745129;

Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 12 fiol. po 0,8 ml, kod GTIN: 05391527745122;

.Leczenie chorych z objawami kostnymi w przebiegu hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

— Strensiq 0,70 ml, kod GTIN: 05391527745136 —
—  Strensiq 0,45 ml, kod GTIN: 05391527745143 —
— Strensiqg 1 ml, kod GTIN: 05391527745129 —

— Strensiq 0,8 ml, kod GTIN: 05391527745122 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zataczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego (tylko w przypadku gdy APD jest osobnym dokumentem)

Podmiot odpowiedzialny
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret, Francja

Whnioskodawca

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret, Francja
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Strensiq (asfotasum alfa) 0T.423.1.27.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 12.06.2023, znak: PLR.4500.2472.2022.17.ELA, PLR.4500.2473.2022.17.ELA,
PLR.4500.2474.2022.19.ELA, PLR.4500.2475.2022.17.ELA (data wptywu do AOTMIT 12.06.2023), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 0,70 ml, kod GTIN:
05391527745136;

Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 0,45 ml, kod GTIN:
05391527745143;

Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 1 ml, kod GTIN:
05391527745129;

Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 12 fiol. po 0,8 ml, kod GTIN:
05391527745122;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 11.07.2023, znak
0T.423.1.27.2023.11.1T. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 11.08.2023 pismem znak OT.423.1.27.2023.15.KP z dnia 11.08.2023

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Strensiq stosowanego w leczeniu chorych z objawami kostnymi
w przebiegu hipofosfatazji dzieciecej, .
Warszawa, 2023

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Strensig stosowanego w leczeniu chorych z objawami kostnymi
w przebiegu hipofosfatazji dzieciecej, , Warszawa,
2023

e Analiza ekonomiczna dla leku Strensiq stosowanego w leczeniu chorych z objawami kostnymi w przebiegu
hipofosfatazji dzieciecej, , Warszawa, 2023

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Strensig stosowanego w leczeniu chorych z objawami kostnymi
I /ars2ava, 2023

w przebiegu hipofosfatazji dzieciecej,

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Strensiq stosowanego w leczeniu chorych z objawami kostnymi w przebiegu
nipofostatazjidzieciece, NN, erszava, 2023

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Strensiq zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi§mie Ministra Zdrowia
0T.423.1.27.2023.11.I1T
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

.| Strensiqg, Roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 0,70 ml, kod GTIN: 05391527745136;
i’\‘ggv"\‘jsaha';d';’x& gﬁ?ac Strensiq, Roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 0,45 ml, kod GTIN: 05391527745143;
kod EAN o Strensiq, Roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 1 ml, kod GTIN: 05391527745129;

Strensiq, Roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 12 fiol. po 0,8 ml, kod GTIN: 05391527745122

Kod ATC A16AB13

Substancja czynna asfotaza alfa

Whnioskowane wskazanie | leczenie chorych z objawami kostnymi w przebiegu hipofosfatazji dzieciecej

Zalecany schemat dawkowania asfotazy alfa to 2 mg/kg masy ciata podawane podskérnie trzy razy
Dawkowanie w tygodniu lub 1 mg/kg masy ciata podawane podskdrnie sze$c¢ razy w tygodniu.
Maksymalna zalecana dawka asfotazy alfa to 6 mg/kg/tydzien.

Droga podania podskérna

Asfotaza alfa jest to ludzka, rekombinowana, tkankowo niespecyficzna alkaliczna fosfataza-Fc-
dekaasparaginian (biatko fuzyjne) posiadajgca aktywno$¢ enzymatyczna, ktdra wspiera mineralizacje
kos¢ca u pacjentow z hipofosfatazjg.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Strensiq

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28/08/2015

POz [ Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28/04/2020

dopuszczenie do obrotu

EMA
Zarejestrowane wskazania | Produkt Strensiq jest wskazany do stosowania w dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej
do stosowania u pacjentéw z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu objawoéw kostnych choroby.
Status leku sierocego TAK — wskazanie zarejestrowane

Podmiot odpowiedzialny stworzy rejestr, majgcy na celu dtugoterminowg, prospektywng obserwacje
pacjentéw z ciezkg hipofosfatazja niemowleca, co pozwoli na zebranie informacji dotyczacych

WO Gl s ZERT Bl epidemiologii tej choroby, w tym wynikéw leczenia oraz wplywu na jakos$¢ zycia, oraz na ocene danych

O dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Strensiq - Raz do roku wraz z coroczng
oceng
Zrédto: ChPL Strensiq
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Strensiq nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.
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3.1.2.

3.1.2.1.

0T.423.1.27.2023

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

— Strensiqg 0,70 ml, kod GTIN: 05391527745136 — ;
— Strensiq 0,45 ml, kod GTIN: 05391527745143 — ;
— Strensiq 1 ml, kod GTIN: 05391527745129 — ;

— Strensiq 0,8 ml, kod GTIN: 05391527745122 — ;

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

brak

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

LECZENIE CHORYCH Z OBJAWAMI KOSTNYMI W PRZEBIEGU HIPOFOSFATAZJI DZIECIECEJ
(HPP) (ICD-10 E83.3)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) Hipofosfatazja perinatalna i niemowleca ujawniajgca sie klinicznie u dzieci w wieku < 6. miesigca
zycia, stwierdzona na podstawie:

a) badan genetycznych potwierdzajgcych obecno$¢ patogennych mutacji w genie ALPL (1p36.12);
lub
b) badan wykrywajgcych nieprawidiowosci szkieletowe oraz testéw laboratoryjnych:
— obnizenia mineralizacji kosci i innych objawdw radiologicznych hipofosfatazji lub
prenatalnych/postnatalnych badan USG
oraz
— obnizonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy w co najmniej 3-krotnych pomiarach;

2) Hipofosfatazja dzieciecg ujawniajgca sie¢ u dzieci w wieku > 6. miesigca zycia rozpoznana
na podstawie:

a) badan genetycznych potwierdzajgcych obecnos¢ patogennych mutacji w genie ALPL (1p36.12)
lub

b) badan wykrywajgcych nieprawidtowos$ci szkieletowe oraz testéw laboratoryjnych:

— badan radiologicznych (opdznionego wieku kostnego, krzywicy lub osteomalacii);
oraz

— obnizonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy w co najmniej 3-krotnych pomiarach;
Pacjenci Ci jednoczesnie:

a) nie osiggneli oczekiwanych etapéw rozwoju motoryki wtasciwej dla wieku;

lub
b) cierpia z powodu ciggtego lub nawracajgcego bélu miesniowo-szkieletowego wptywajgcego
na niemozno$¢ wykonywania codziennych czynnosci, niepoddajgcego sie dziataniu lekéw
z dwéch réznych grup lekéw przeciwbdlowych;
lub

c) majg istotnie ograniczong mozliwo$¢ samodzielnego poruszania sie (chodzenia);

3) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

4) nieobecnos¢ istotnych schorzehn wspdtistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez Zespdt Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng
ChPL;

5) brak przeciwwskazan do terapii okreslonych w aktualnej ChPL;
6) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia;
Powyzsze kryteria kwalifikacji powinny zostaé spetnione facznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktoérzy byli leczeni dotychczas w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych
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badan klinicznych pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikaciji
do programu lekowego.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Przedtuzenie leczenia nastgpuje co 6 miesiecy decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb
Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.
Ponadto ukonczenie przez pacjenta 18 roku zycia, nie stanowi kryterium zakonczenia udziatu w programie

Kryteria wytaczenia z
programu

Zespot Koordynacyjny podejmuje decyzje o wytgczeniu pacjenta z programu, gdy zostanie spetnione jedno
z ponizszych kryteriow:

1) brak skutecznosci ocenianej zgodnie z harmonogramem monitorowania skutecznosci leczenia
pacjenta rozumianej jako niespetnienie przynajmniej dwoéch z ponizszych kryteridw u dzieci
ponizej 18 roku zycia:

a) zahamowanie tempa wzrastania po 6 miesigcach terapii;

b) brak poprawy lub nieosiggniecie oczekiwanego efektu dla testu szesciominutowego marszu
(6MWT) rozumianej jako poprawa o <25 m lub <10% w poréwnaniu z wyn kami testu przed
leczeniem (w przypadku chorych chodzgcych).

c) konieczno$¢ korzystania z mechanicznej wspomaganej wentylacji ptuc po co najmniej
12 miesigcach leczenia (dotyczy chorych, ktérzy przed wigczeniem do leczenia nie wymagali
wspomagania oddychania);

d) konieczno$¢ korzystania z mechanicznej wspomaganej wentylacji ptuc po co najmniej
24 miesigcach leczenia (dotyczy chorych, ktérzy przed wigczeniem do leczenia wymagali
wspomagania oddychania);

2) brak skutecznosci ocenianej zgodnie z harmonogramem monitorowania skutecznosci leczenia
pacjenta rozumianej jako niespetnienie przynajmniej jednego z ponizszych kryteriow
u dorostych, kontynuujgcych terapie asfotaza alfa:

a) brak poprawy lub nieosiggniecie oczekiwanego efektu dla testu szesciominutowego marszu
(6MWT) - poprawa o <25 m lub <10% w poréwnaniu z wynikami testu przed leczeniem
(w przypadku chorych chodzacych);

b) powtarzajace sie ztamania niskoenergetyczne przez okres trzech lat od rozpoczecia leczenia;

c) brak zmniejszenia poziomu bélu rozumianego jako nieosiggniecie znaczacej redukcji bolu przy
rébwnoczesnym zwigkszeniu czestosci podawania lekéw przeciwbolowych lub brak poprawy
jakosci zycia w ocenie Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego;

3) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

4) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzgcego;

5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacije
leczenia;

6) wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksyczno$ci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

7) nieprowadzenie skutecznej formy antykoncepcji przez kobiety w wieku rozrodczym,

8) okres ciazy i karmienia piersia,

9) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony swiadczeniobiorcy lub jego
prawnych opiekunéw, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy.

Dawkowanie lekéw w
programie

Spos6b podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

Zalecana dawka asfotazy alfa to 2mg/kg masy ciata podawane podskoérnie trzy razy w tygodniu lub 1mg/kg
masy ciata podawane podskdrnie szes$¢ razy w tygodniu. Maksymalna zalecana dawka asfotazy alfa
to 6mg/kg/tydzien.

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej dawek zgodnie z aktualng ChPL.

Badania przy kwalifikacji

1) badanie molekularne potwierdzajgce obecno$¢ mutacji genu ALPL (1p36.12) w przebiegu HPP;
2) oznaczenie aktywnosci fosfatazy a kalicznej w surowicy;

3) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy;

4) oznaczenie stezenia magnezu w surowicy;

5) oznaczenie stezenia fosforu w surowicy;

6) oznaczenie stezenia parathormonu w surowicy;

7) oznaczenie stezenia 25-hydroksy witaminy D w surowicy;

8) oznaczenie fosfoetanoloaminy w moczu;

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) konsultacja neurochirurgiczna - w przypadku wystepowania u pacjentéw kraniosynostozy;
11) konsultacja okulistyczna;

12) pomiary antropometryczne;

13) test szesciominutowego marszu u chorych chodzacych (6MWT);

14) badanie USG lub RTG koscca;
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15) badanie USG nerek.
Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pézniejszg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

1) oznaczenie aktywnosci fosfatazy a kalicznej w surowicy;
2) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy;

3) oznaczenie stezenia magnezu w surowicy;

4) oznaczenie stezenia fosforu w surowicy;

5) oznaczenie stezenia parathormonu w surowicy;

6) oznaczenie stezenia 25-hydroksy witaminy D w surowicy;
7) oznaczenie fosfoetanoloaminy w moczu;

8) konsultacja okulistyczna;

9) konsultacja ortopedyczna;

10) pomiary antropometryczne;

11) test szesciominutowego marszu (6MWT) w przypadku chorych chodzgcych;
12) badanie RTG koscca;

13) badanie densytometryczne DXA (u pacjentéw powyzej 5 r.z.);

14) badanie USG nerek.

Kontrolne wizyty u lekarza, zgodnie z harmonogramem monitorowania skutecznosci terapii z oceng
efektéw leczenia i jakosci zycia pacjenta.
Badania wykonuje sie:
1) w 3-cim, 6-tym i 12-tym miesigcu od chwili rozpoczecia leczenia a nastepnie co 6 miesiecy
(z wyjatkiem oznaczenia stgzenia parathormonu wykonywanego tylko w 3 miesigcu);
2) po pierwszym roku leczenia a nastepnie co 2 lata w przypadku badania densytometrycznego DXA,

Monitorowanie leczenia

Wskazniki efektywnos$ci mierzone co 6 miesiecy leczenia:
1) ocena tempa wzrastania;
2) test szesciominutowego marszu (6MWT) w przypadku chorych chodzacych;

Monitorowanie 3) ocena koniecznos$ci korzystania ze wspomaganej wentylacji ptuc;
skutecznosci i 4) ocena powtarzalnosci ztaman niskoenergetycznych;
bezpieczenstwa 5) ocena poprawy nasilenia bélu oraz jakosci zycia pacjenta za pomoca kwestionariuszy:

- CHAQ (ang. Children Health Assessment Questionnaire) w przypadku dzieci;
- SF-36 (ang. Short Form 36) w przypadku pacjentéw dorostych.
6) dziatania niepozadane.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Grupa limitowa

Bioragc pod uwage tre$¢ wnioskowanego wskazania dla terapii Strensiq, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem
kwalifikacji ocenianych produktéw leczniczych do juz istniejgcych grup limitowych.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Hipofosfatazja jest bardzo rzadka, uwarunkowang genetycznie, wieloukladowg a takze potencjalnie $miertelng
choroba, zaliczang do grupy zaburzen metabolizmu i mineralizacji kosci, charakteryzujagcg 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), bedacg kluczowym regulatorem

mineralizacji kosci. Obecnie zidentyfikowano ponad 400 réznych mutacji genu ALPL, z ktérych wszystkie moga
powodowacé spadek aktywnosci TNAP.
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Przebieg hipofosfatazji jest zmienny i w znacznej mierze uzalezniony od wieku wystgpienia objawdw (pojawienie
sie objawéw we wczesnym wieku determinuje ciezszy przebieg choroby, z wyjgtkiem HPP o poczatku
prenatalnym), rodzaju mutacji i mechanizmu dziedziczenia. Hipofosfatazja sklasyfikowana zostata w oparciu
0 wiek pojawienia sie i nasilenia objawdw klinicznych. Wyrdznia sie siedem postaci HPP (istnieje réwniez
klasyfikacja uwzgledniajgca 6 postaci, ktéra nie obejmuje pseudohipofosfataz;ji):

e postac okotoporodowg (prenatalng);

e posta¢ noworodkowg (perinatalng);

e postac niemowlecs;

e postac dzieciecg;

e postac dorosta;

e odontohipofosfatazje;

e pseudohipofosfatazje.

Objawy hipofosfatazji sg bardzo zréznicowane. Obejmujg wiele objawdw kostnych, takich jak krzywica lub
osteomalacja. Chorzy z HPP doswiadczajg anomalii stomatologicznych, objawdéw reumatologicznych czy
powikian ze strony uktadu miesniowego i oddechowego, a takze nerkowej manifestacji choroby. W przypadku
perinatalnej i niemowlecej HPP, ktére to postacie charakteryzujg sie niskim wskaznikiem przezywalnosci,
specyficzne objawy moggce zagrazaé zyciu obejmujg niewydolno$¢ oddechowg, drgawki pirydoksynozalezne
(odpowiadajgce na witamine B6), deformacje klatki piersiowej i kraniosynostoze. Inne objawy obejmuja
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.

[Bowden 2018, Hofmann 2019, Kishnani 2021, Kitaoka 2017, Whyte 2016, Michatus 2022]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie opinii ekspertow.

Tabela 5. Oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie opinii ekspertow

. Odsetek osob, u
Liczba 5 =
Obecna nowych Ry El ocenmana | . s
. liczba zachorowan technologia Zrodto lub mformacja,_ze
Wskazanie o bytaby dane sa szacunkami
chorych w w ciggu -
stosowana po wiasnymi
Polsce roku w oo ol
objeciu jej
Polsce 5
refundacja
Pacjenci z wrodzong Szacunki wtasne i wg
h|pofosf_ataZJ_a (HPP) W | Brak danych ok 1 100% szacowanej czestosci )
postaci perinatalnej i wystepowania w populacji
niemowlecej europejskiej
i Szacunki wtasne i wg
Pacjenci z wrodzong Szacowanej czestosci
hipofosfatazja (HPP)w | Okofo 20 Ok. 3 100% Wystepowanié W%Opulacﬁ
postaci dzieciecej europejskiej
Pacjenci z wrodzong
Dr n. med. Ewa . h
e hipofosfatazjg (HPP) w ) o .
Starostecka postaci perinatalnej i 2 1-2 100% Szacunki wtasne
Konsultantka niemowlece;j
i . . . .
dz‘i’\égz?‘rllvigdz::i; T Pacjenci z wrodzong Szacunki wiasne- dane
p . h h
A EnITEE hipofosfatazjg (HPP) w Okofto 12 2-3 85% z Regionalnego Centrum
postaci dzieciecej Choréb Rzadkich w todzi
Pacjenci z wrodzong
Dr n. med. Joanna hlpofosf'atazla (HPP) Wl Brak danych 0-3 100% Szacunk/'wfasne;
Taybert postaci perinatalnej i brak rejestru
niemowlecej
Konsultantka
it Pacjenci z wrodzong Brak
dziedzinie pediatrii . . danych ) Szacunki wiasne;
metabolicznej hlpofosfat_aZJq (HPP.) w Okoto 20-25 1-4 100% brak rejestru
postaci dzieciecej 056b
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e https://www.nice.org.uk/guidance
e http://rarediseases.org/
e http://www.fda.gov/default.htm
e  http://www.prescrire.org/
¢ http://www.guideline.gov/
o https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w 7.8.2023 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne: polskie PTEIDD
2018 oraz zagraniczne JSPE 2020 i IOFNOF 2019.

W wytycznych opublikowanych przez PTEIDD w 2018 roku choroby metaboliczne kosci u dzieci i mtodziezy
podzielono na dwie grupy: choroby z zaburzong mineralizacjg tkanki kostnej i gospodarkg wapniowo-fosforanowg
oraz dysplazje kostne, do ktérych zaliczono hipofosfatazje. Podkresla sie konieczno$¢ wczesnego rozpoznania
choréb, co ma szczegdlnie istotne znaczenie w dysplazjach kosci. 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. W przypadku HPP, ktérej przyczyng jest niedobér TNAP, stosowane jest
leczenie enzymatyczne — asfotaza alfa.

W przypadku wytycznych opublikowanych w 2020 roku przez JSPE zaleca si¢ 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 (Smiertelnej)
oraz niemowlecej leczenie rozpoczaé¢ jak najszybciej. Asfotaza alfa powinna by¢ stosowana u chorych z HPP
o stosunkowo korzystnym rokowaniu, w przebiegu ktérej wystepujg objawy kostne choroby i ostabienie miesni —
dowody z badan klinicznych wskazuja, Zze terapia ta obniza stopien nasilenia objawéw kostnych i miesniowych,
poprawiajgc tym samym osiggniete funkcje motoryczne oraz podwyzszajgc jako$¢ zycia chorych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Asfotaza alfa

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

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany stosuje sig 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 co 2—4 miesigce, w cyklach trzydniowych. Wysoko$¢ 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.

PTEIDD 2018 Bisfosfoniany powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z preparatami wapnia i co najmniej witaming D, a czasem takze
z witaming K.

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.

Stosowanie wapnia wskazane jest w przypadku chorych z obnizong gestoscig mineralng kosci oraz stosujgcych
bisfosfoniany, bedacych w fazie rozwoju.

Witamina K
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Witamina K wplywa na mineralizacje kosci oraz gospodarke wapniowo-fosforanowa, dlatego stosowana jest
w przebiegu chorob metabolicznych kosci. Zalecana dzienna dawka witaminy K, zapewniajgca udziat witaminy
K w metabolizmie kostnym i profilaktyce kalcyfikacji powinna wynosié okoto 1 mg/dobe.

Biorgc pod uwage wptyw na uktad krzepnigcia, witamina K, w monoterapii lub w skojarzeniu z witaming D, stosowana
jest u dzieci w okresie niemowlecym.

Sita rekomendaciji i Poziom dowoddéw — nie przedstawiono

Asfotaza alfa

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

W przypadku chorych z HPP w postaci okotoporodowej (Smiertelnej) oraz niemowlecej o ztym rokowaniu zaleca sie
jak najszybsze rozpoczecie leczenia asfotazg alfa [Sita rekomendaciji: 1, poziom dowodow: 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 miesni obnizajgce HRQoL oraz stopien
rozwiniecia funkcji motorycznych — oczekuje sie, ze stopien nasilenia objawdéw kostnych i miesniowych powinien
zosta¢ zmniejszony na skutek stosowania asfotazy alfa [Sita rekomendaciji: 1, poziom dowodéw: C].

W celu poprawy funkcji motorycznych u chorych z HPP JSPE rekomenduje stosowanie asfotazy alfa [Sita
rekomendacji: 1, poziom dowodéw: C].

Roéwnoczesne stosowanie terapii enzymatycznej oraz objawowego leczenia hiperkalcemii (ograniczenie spozycia
wapnia poprzez spozywanie mleka o niskiej zawartosci wapnia, stosowanie ptynéw infuzyjnych, podawanie lekéw
moczopednych i podawanie kalcytoniny) jest zalecane. W wytycznych podkreslono, ze ww. leczenie objawowe moze
zwigkszac nasilenie objawow kostnych [Sita rekomendac;ji: 1, poziom dowodow: CJ.

Obecnie nie sg dostepne dowody wskazujgce na skutecznos¢ asfotazy alfa w przypadku chorych z HPP w postaci
okotoporodowej tagodnej [Poziom dowoddéw: C].

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

W zwigzku z odnotowanymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia, zaleca si¢ zmienianie miejsca wstrzyknigcia
i unikanie wykonywania wstrzyknie¢ w to samo miejsce [Sita rekomendacji: 1, poziom dowodéw: C].

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia asfotazg alfa powinno obejmowaé: wykonywanie badan
biochemicznych, RTG kosci, testéw czynnosciowych uktadu oddechowego, pomiar wzrostu, ocene stopnia nasilenia
bolu i zdobytych funkcji motorycznych, HRQoL, wykonywanie badan stomatologicznych oraz badan stwierdzajgcych
obecnos¢ zwapnienia ektopowego [Sita rekomendaciji: 2, poziom dowodéw: C].

Po podaniu asfotazy alfa pojawi¢ sie moze gorgczka, dreszcze, drazliwo$é, nudnosci, bdle gtowy i anafilaksja,
w zwigzku z czym nalezy monitorowaé stan chorego, a w przypadku wystgpienia takich reakcji nalezy przerwac
JSPE 2020 podawanie asfotazy alfa. Nalezy takze monitorowac stezenie wapnia i fosforanow.

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

Przed rozpoczeciem leczenia asfotaza 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 dziecigcym nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie biopsji kosci w celu potwierdzenia obecnosci
osteomalacji. Po wykonaniu biopsji kosci nalezy przeprowadzi¢ znakowanie tetracykling i wykona¢ pomiary
histomorfometryczne na preparacie nieodwapnionej kosci.

Bisfosfoniany

Wytyczne JSPE rekomendujg un kanie stosowania bisfosfonianéw u chorych z HPP, poniewaz istnieje niewie kie
prawdopodobienstwo, ze poprawig one stopien nasilenia objawoéw kostnych [Sita rekomendacji: 1, poziom dowoddow:
Cl.

Podkresla sie, ze zalezno$¢ miedzy stosowaniem bisfosfonianéw u chorych z HPP a ryzykiem wystgpienia
atypowych ztaman kosci udowej nie zostata potwierdzona w badaniu klinicznym, jednak istnieje wiele opiséw
przypadkow, w ktérych po podaniu bisfosfonianéw u chorych z HPP odnotowywano zaostrzenia objawdw kostnych
i atypowych ztaman kosci udowe;.

Pirydoksyna

W przypadku chorych z HPP, u ktérych wystepujg drgawki odpowiadajgce na witamine B6, stosowaé mozna
pirodyksyne [Sita rekomendaciji: 1, poziom dowodéw: C].

Nalezy jednak podkresli¢, ze u niektorych chorych nie odnotowuje sie odpowiedzi na tg terapie.
Sita rekomendacii:

1: rekomendacja mocna, opcja zalecana lub niezalecana

2: rekomendacja staba, opcja zalecana lub niezalecana

Brak: nie mozna wydac jednoznacznej rekomendacji

Poziom dowodow:

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

B: dowody umiarkowanej jako$ci,, umiarkowane przekonanie co do efektu szacowanego

C: dowodu niskiej jakosci, ograniczone przekonanie co do efektu szacowanego
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D: dowody bardzo niskiej jakosci, szacowany efekt dziatania jest bardzo niepewny

Kalcytonina
Nie zaobserwowano zaleznosci, zgodnie z ktorg kalcytonina wykazuje korzystny wplyw w leczeniu chorych z HPP.

Teriparatyd

Teriparatyd nie jest zarejestrowany w leczeniu chorych z HPP, dlatego w tym wskazaniu moégtby by¢ stosowany
IOFNOF 2019 off -label. Nie przeprowadzono zadnego badania klinicznego z grupa kontrolng, w ktérej analizowang populacje
stanowiliby chorzy z HPP. Dotychczasowa wiedza nie pozwala na wysuniecie jednoznacznych wnioskow. Kilka
opisow przypadkéw wykazato korzystny wptyw teriparatydu w zakresie poprawy gestosci kosci, zmniejszenia stopnia
nasilenia bolu kosci i poprawy w zakresie gojenia sie ztaman. Podkreslono jednak, ze inni badacze nie potwierdzili
tej zaleznosci.

Sita rekomendacji i Poziom dowoddéw — nie przedstawiono

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych

0T.423.1.27.2023

Dr n. med. Ewa Starostecka

Dr n. med. Joanna Taybert

programu lekowego
umozliwig wiaczenie
pacjentéw po
ukonczeniu 18 roku
zycia, ktérzy wczesniej
nie otrzymywali leku
Strensiq?

Tak, jesli rozpoznano u nich posta¢ niemowleca lub
dzieciecg

Kryteria wigczenia pacjentéw do terapii lekowej
opierajg sie na postaci choroby oraz nieprawidtowosci
w badaniach, jednoczes$nie nie uwzgledniajg wieku
pacjenta w chwili rozpoczegcia terapii.

Ekspert Konsultantka Wojewodzka w dziedzinie pediatrii Konsultantka Wojewoédzka w dziedzinie pediatrii
metabolicznej metabolicznej
Czy zapisy
proponowanego

Zapis niezbyt klarowny, ale brak wpisanego limitu
wiekowego przy wigczeniu i braku wieku w kryteriach
wykluczenia pozwala zaklada¢, ze osoby z postacig
niemowlecy i dzieciecg choroby moga by¢ wigczone
niezaleznie od aktualnego wieku

Czy zasadne jest
rozpoczynanie terapii z
zastosowaniem
Strensiq u dorostych
pacjentéw, tj. > 18 .
2.?

Jest zasadne, poniewaz uzupetnia sie w ten sposob
enzym, ktérego brakuje, a ktéry wywiera wptyw nie
tylko na wzrastanie kosci na dlugosé, ale tez na
strukture koscca, a takze ma pozytywny efekt na inne
narzady.

Tak jest zasadne z uwagi na postepujacy przebieg
choroby.

Tak. terapia ma charakter enzymatycznej terapii
zastepczej i pomimo ukonczonego juz (najczesciej)
wzrastania, nadal wptynie na budowe/sktad kosci.
Ponadto spodziewany jest korzystny efekt na inne
(niz uktad kostny) narzady.

Czy wiek pacjenta z
HPP ma wplyw na
ryzyko smierci? Tzn.
czy Smiertelnos¢ rézni
sie w roznych grupach
wiekowych? Jesli tak,
to w jakich i w jaki
sposob?

Wiek pacjenta z HPP ma wptyw na ryzyko $mierci —
najwieksze jest w postaci perinatalnej i niemowlece;j.
Prawdopodobienstwo przezycia drastycznie
zmniejsza sie w pierwszym kwartale zycia,
w pierwszym roku zycia prawdopodobienstwo
przezycia szacowane jest na ponizej 50%, a do 5. roku
zycia — zaledwie 27% (Whyte, 2014). Najczestsza
przyczyng $mierci u niemowlat jest niewydolnos¢
oddechowa, a ryzyko $mierci zwieksza ukfadowa
manifestacja kliniczna oraz wystgpienie drgawek
pirydoksynozaleznych

Najwiekszg $miertelno$¢ stwierdza sie w postaci
perinatalnej i niemowlecej. Wedtug danych
z piSmiennictwa w postaci perinatalnej nieleczonej-
Smiertelnos¢ jest bliska 100% z powodu pow kfan
wielonarzagdowych

Tak. W historii naturalnej choroby najwieksze ryzyko
Smierci wystepuje w postaci wczesnej — perinatalnej
i niemowlecej, gdzie gtéwng przyczyng $mierci jest
niewydolnos¢ oddechowa. prawdopodobienstwo
przezycia pacjentéw z tymi postaciami zmniejsza sie
z wiekiem i do 5 r.z. wynosi 24-30%. Dodatkowym
obcigzeniem tej postaci jest manifestacja poza kostna
choroby oraz wystepowanie drgawek
pirydoksynozaleznych.

Prosze wskazac, jakie
wskazniki
monitorowania
skutecznosci
nalezatoby uwzglednié
W ocenianym
wskazaniu.

Szybko$¢ wzrastania, umiejetnosci motoryczne,
liczba ztaman patologicznych, koniecznos¢ wsparcia
wentylacji oddechowej, czesto$¢ epizodow bolowych.

Badania biochemiczne oceniajgce gospodarke
wapniowo fosforanowg ,ocena mineralizacji ko$éca
(badania radiologiczne, badanie densytometryczne)
ocena tempa wzrastania , testy sprawnosci fizycznej.,
testy oceniajgce jakos$¢ zycia i nasilenia bdlu.

Przede wszystkim parametry kliniczne obejmujgce
ocene: tempa wzrastania, wystepowania ztaman,
wystepowania dolegliwosci  bdlowych, postepu
rozwoju motorycznego oraz  wystepowania/
ustepowania wskazan do wsparcia oddechowego (lub
zmian jego parametrow).

Jakie sa problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

Aktualnie dostepne leczenie jest wytacznie objawowe,
a wiec z zatozenia niewystarczajgco skuteczne.

Aktualnie nie ma dostepnej terapii farmakologicznej,
jedynie stosuje sie postepowanie objawowe
wielospecjalistyczne - rehabilitacja, zaopatrzenie
ortopedyczne, opieka nefrologa, neurologa

Aktualnie stosowane sposoby leczenig nalezg
do leczenia objawowego, tagodzgcego objawy
choroby — nie wptywajg na zahamowanie jej postepu
i zaawansowania.
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Ekspert

R

Dr n. med. Ewa Starostecka

Konsultantka Wojewodzka w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Dr n. med. Joanna Taybert

Konsultantka Wojewoédzka w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Jakie rozwiazania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawié
sytuacje pacjentow w
omawianym
wskazaniu?

Wieksza wiedza o wrodzonej hypofosfatazji wsrod
lekarzy, powotanie osrodkéw eksperckich w Polsce
i lepsza dostepnos¢ do tych osrodkow referencyjnych.
Kluczowa jest mozliwo$¢ leczenia enzymatycznego,
ktore stanowi terapie prawie przyczynows.

Wprowadzenie mozliwosci leczenia enzymatycznego,
np.: poprzez Program Lekowy.

Ponadto zwiekszenie wiedzy nt. choroby wsréd
pracownikow stuzby zdrowia, w tym pracujgcych
w POZ, oddziatach pediatrycznych,
neonatologicznych i in — celem szybkiego skierowania
do diagnostyki i umozliwienia wczesnej diagnozy
i wigczenia leczenia w osrodkach specjalistycznych.

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwiazku ze
stosowaniem
ocenianej technologii.

Nie identyfikuje takowych

Brak zgody pacjenta/opiekuna na zastosowanie
leczenia farmakologicznego.

Nietolerancja [ciezkie
po zastosowaniu terapii

reakcje alergiczne

Nie przewiduje, w przypadku stosowania jej przez
doswiadczone zespoly terapeutyczne.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej

charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
moga bardziej

Mtodsi pacjenci z wrodzong hypofosfatazjg powinni
bardziej skorzysta¢ z leczenia enzymatycznego,
zanim dojdzie u nich do klinicznego zaawansowania
choroby. Z kolei u pacjentow dorostych leczenie

Postacie choroby o ciezkim przebiegu i wysokiej
Smiertelnosci ( w szczegodlnosci posta¢ perinatalna
i niemowleca

Grupa najmiodszych pacjentéw przy wczesnie
postawionym rozpoznaniu i wprowadzonym leczeniu
— w zakresie wystgpienia/dynamiki objawéw
bezposrednio zagrazajacych zdrowiu i zyciu. Ocena
dynamiki choroby jest jednakze zawsze indywidualna

Inne

z hipofosfatazjg wrodzong powoduje, ze nieznana jest
liczba zdiagnozowanych w kraju pacjentow.

- enzymatyczne powinno  zredukowa¢ u nich o ) RN : N
skorzystac ze dolegliwosci bélowe z uwzglednieniem, ze najmiodsi objawowi pacjenci
stosowania ocenianej 9 ’ maja potencjalnie najciezszy przebieg choroby.
technologii?
Brak ogolnopolskiego rejestru pacjentow
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych

w przypadku objecia
refundacjg ocenianej
technologii

aktualnie

Technologia
najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Kroétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie
referencje bibliograficzne

Zabiegi ortopedyczne O O
Leczenie objawowe, w tym p-bdlowe O O
Operacje neurochirurgiczne O O

Brak danych

Dr n. med. Ewa Starostecka

Konsultantka Wojewddzka w dzi

edzinie pediatrii metabolicznej

Nie ma

Dr n. med. Joanna Taybert

Konsultantka Wojewédzka w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Leczenie przeciwbdlowe

Lecenie zabiegowe ortopedyczne

Lecenie zabiegowe neurochirurgiczne

Stosowane sposoby leczenia nalezg do leczenia
objawowego, fagodzacego objawy choroby — nie
wptywaja na zahamowanie jej postepu
i zaawansowania
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Brak refundacji aktywnych form leczenia przedmiotowego problemu zdrowotnego.

Refundowane technologie medyczne
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Przy poszczegolnych objawach i powiktaniach wystepujgcych w przebiegu HPP stosuje sie szeroki

zakres Swiadczen opieki zdrowotnej, m.in;

¢ Hospitalizacja z wentylacjg oddechows;

o Przewlekta wentylacja w oddziale;

e Operacja ortopedyczna;

e Hospitalizacja w zwigzku z komplikacjami stomatologicznymi;

o Konsultacja zwigzana z funkcjami oddechowymi;

e Konsultacja fizjoterapeutyczna;

o Konsultacja w zakresie leczenia bolu;

e Konsultacja ortopedyczna;

o Konsultacja z pediatra/ lekarzem POZ.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC),
w ramach ktérego stosuje sie kombinacje
terapii dostosowanych do stanu klinicznego

Leczenie wspomagajgce w przypadku chorych z
HPP, majgce na celu ztagodzenie stopnia nasilenia
objawoéw choroby, obejmuje stosowanie metod
wspomagania oddychania, terapie zajeciowa,
fizjoterapie, stosowanie diety ubogiej w wapn,
opieke stomatologiczng i leczenie ztaman. Istotnym
aspektem leczenia pediatrycznego jest
prowadzenie terapii uwzgledniajgcej metody
leczenia, ktére zmniejszajg nasilenie dolegliwosci
bélowych. Podkresla  sie, ze leczenie
wspomagajgce HPP obejmuje leczenie bdlu
przewlektego i stosowanie metod majgcych na celu

chorego, skupiajgcg sie na tagodzeniu | usmierzanie boélu. w zaleznosci
objawéw, tj.: fizjoterapia, zajecia | od  przebiegu choroby  niektorzy  chorzy
rehabilitacyjne oraz zastosowanie | (np. z kraniosynostozg lub niegojagcymi sie | Brak uwag.
udogodnien i sprzetu korekcyjnego; terapia | ztamaniami) mogg wymagac¢ przeprowadzania | Wnioskodawca
bdlu; stosowanie NLPZ, witaminy B6, diety | interwencji chirurgicznej. uwzglednit prawidtowy
ubogo-wapniowej, nawodnienia, lekéw W leczeniu hipofosfatazji rodzaj stosowanego BSC zakres Swiadczen
wspomagajacych wydalanie wapnia np. | ,;a1ezniony jest od objawéw choroby. W przebiegu | | 1€KOW, ktére
niektorych lekow moczopednych oraz | pp stosuje sie nastepujace formy BSC: sg stosowane w terapii
kalcytoniny; stosowanie wktadek . i . . .| populacji docelowej
ortopedycznych i ortez; pozostawanie pod *  leczenie objawowe i leczenie zaburzen | wniosku.
opiekg:  stomatologa,  reumatologa, czynnosciowych, takich jak = drgawki,
ortopedy, nefrologa oraz lekarza choréb przewlekte bdle migsni i / lub kosci,
metabolicznych, czasem tez neurochirurga, powikiania —oddechowe, nerkowe lub
anestezjologa, psychologa oraz zotgdkowo-jelitowe;
genetykow. e leczenie ortopedyczne  (obejmujace
leczenie ztaman i rzekomych ztaman)
e fizjoterapia, ktérej celem jest poprawa
funkcji, sprawnosci i sity miesni;
. interwencje neurochirurgiczne, do ktérych
wskazaniem jest kraniosynostoza;
. monitorowanie stanu uzebienia,
np. profilaktyka i higiena jamy ustne;j.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria Uwagi
Parametr Kryteria wlaczenia wykluczenia oceniajacego
Zgodnie z zapisami ChPL Strensiq populacje docelowg stanowig Nlezglodn.a Z Brak uwag
h Hpp taciach: kryteriami wigczenia,
chorzy z w postaciach: np. chorzy na HPP
e hipofosfatazji perinatalnej i niemowlecej; perinatalng,
¢ hipofosfatazji dziecigce;. niemowlecg lub
Populacja Zgodnie z zapisami Programu lekowego populacja chorych | dziecigcg w wieku
spetniajgcych kryteria kwalifikacji obejmuje: powyzej 18 lat, u
e dzieci, u ktorych hipofosfatazja perinatalina i niemowleca | Korych leczenie nie
ujawnita sie klinicznie w wieku < 6. miesigca zycia oraz ZOSt?;‘O quzpoczgte
e dzieci, u ktérych hipofosfatazja dziecieca ujawnita sie g;ze Nu' oncgemem
w wieku > 6. miesigca zycia. . lezgodny - z
zatozonym r.z.
Zalecany schemat dawkowania asfotazy alfa to: Dawkowanie
) e 2 mg/kg masy ciata s.c. trzy razy w tygodniu lub . - zgodne z
Interwencja . o . Inna niz wymieniona. | chpL
e 1 mg/kg masy ciata s.c. szes¢ razy w tygodniu.
Maks. zalecana dawka asfotazy alfa: 6 mg/kg/tydz.
Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), w ramach ktérego | Niezgodny z | Brak uwag
stosuje sie kombinacje terapii dostosowanych do stanu klinicznego | zatozonym
chorego, skupiajgcg sie na tagodzeniu objawéw, tj.: fizjoterapia,
zajecia rehabilitacyjne oraz zastosowanie udogodnien i sprzetu
korekcyjnego; terapia bélu; stosowanie NLPZ, witaminy B6, diety
ubogowapniowej, nawodnienia, lekéw wspomagajgcych wydalanie
wapnia np. niektorych lekéw moczopednych oraz kalcytoniny;
Komparatory | stosowanie wktadek ortopedycznych i ortez; pozostawanie pod
opiekg: stomatologa, reumatologa, ortopedy, nefrologa oraz
lekarza chordb metabolicznych, czasem tez neurochirurga,
anestezjologa, psychologa oraz genetykow.
W przypadku braku badah bezposrednich poréwnujgcych
interwencje i komparator(y) wigczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé
poréwnanie posrednie.
Punkty  koncowe  kluczowe do oceny skutecznosci | Niezgodne z | Brak uwag
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.: zatozonymi
. przezycie catkowite;
. przezycie wolne od wspomagania oddychania;
Punkty . objawy kostne HPP (np. skala RGI-C, skala RSS);
koncowe . stosowanie metod wspomagania oddychania;
. ocena rozwoju somatycznego (np. wzrost, masa ciata,
obwdd glowy);
e rozwdj psychoruchowy (skala BSID-IIl, 6MWT);
. profil bezpieczenstwa
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami | Przeglady Brak uwag
lub bez metaanaliz). niesystematyczne,
Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci | OPisy  przypadkow,
klinicznej i bezpieczenstwa). opracowania
Typ badan Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci pogladov.ve ) .
praktycznej i ocena bezpieczenstwa). Publikacie inne niz
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa op*ubl kc;ws'ne_ w
analizowanej interwencji ). petnym tekscie
Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych w grupie.
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. . Kryteria Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia oceniajacego
Publikacje petnotekstowe. Publikacje w
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. jgzykach innych niz
polski lub angielski.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez PubMed), Embase, The Cochrane Library.
Jako date wyszukiwania podano : 4.10.2022r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo
w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich taczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach Medline (przez PubMed),
Embase, The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji i interwencji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 19.06.2023.

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére
mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 pierwotnych badan:
o dla populacji z hipofosfatazjg perinatalng/niemowleca i dziecieca:

o badanie ENB-002-08 (publikacja Whyte 2012) wraz z jego kontynuacjg - badaniem
ENB-003-08 (publikacja Whyte 2019);

o badanie ENB-010-10 (publikacja Hofmann 2019);
o badanie ENB-011-10 (publikacja Whyte 2019 b );

o Uwzgledniono réwniez publikacje Whyte 2016, ktéra zawiera wyniki dla poréwnania
AA wzgledem BSC, gdzie:

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

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

o dla populacji z hipofosfatazjg dziecieca:

o badanie ENB-006-09 wraz z jego kontynuacjg, badaniem ENB-008-10 (publikacja
Whyte 2016_b);

o hipofosfatazja dziecieca u miodziezy i dorostych chorych
o ENB-009-10 (publikacja Kishnani 2019)

W zwigzku z uwagami zawartymi w pisSmie 0T.423.1.27.2023.11.IT, w AKL wnioskodawcy
przedstawiono réwniez dane pochodzgce z badania HPP JEAP-01 (publikacja Kitaoka 2017). Jest
to badanie jednoramienne, przeprowadzone z udziatem 13 chorych pochodzenia azjatyckiego.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy.

Byly to badania jednoramienne, lub z uwzglednieniem historycznej grupy kontrolnej, w ktérej stosowano
jako interwencje BSC.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano opracowan wtérnych
spetniajgcych kryteria przeglgdu systematycznego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 23/86



Strensiq (asfotasum alfa)

4.1.3.1.

0T.423.1.27.2023

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

n/d
Mediana czasu trwania leczenia w
etapie gtéwnym i przedtuzonym
badania wynosita 6,6 lat (zakres: 1
dzien; 7,5 roku);
e etap gléwny badania: 1
rok;

etap przedtuzony: 6 lat.

objawy HPP pojawity sie przed 6
miesigcem zycia;

- obecnos¢ hipofosfatazemii;

- podwyzszone stezenie PLP w
0soczu;

- obecnos¢ chordb szkieletowych
wystepujgcych w przebiegu HPP,
uwidocznionych za pomoca badan
radiograficznych;

- niedostateczny wzrost, wzrost i
przyrost masy ciata (zbyt niski w
stosunku do oczekiwanego);

- rachityczna deformacja klatki
piersiowej lub drgawki
pirydoksynozalezne;

- nieurazowe ztamanie lub
opdznione gojenie sie ztaman;

- obecnos¢ hiperkalcemii;

- kraniosynostoza;

- nefrokalcynoza lub uposledzenie
oddychania spowodowane HPP.
Liczba pacjentow: 11

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Hipofosfatazja perinatalna/niemowleca i dziecieca — chorzy w wieku do 5 lat
Badanie ENB- Badanie prospektywne, Chorzy na HPP w ciezkiej postaci
002-008 wraz z | €ksperymentalne, jednoramienne, | W wieku <3 lat, u ktorych objawy
Kontynuacja — otwarte, 2 fazy, wieloosrodkowe, z | HPP pojawity si¢ przed 6
: ; ; miesigcem zycia
badaniem ENB- | €tapem przedtuzonym; \esigcem zycia _ - objawy kostne HPP (RGI-
003-008 Klasyfikacja AOTMIT: IID; Kryteria wigczenia: C, RSS);
Zrodio Podejécie do testowanej hipotezy: | - dZieci w wieku <3 lat, u ktérych - stosowanie metod

wspomagania oddychania;
- rozw0j somatyczny (ocena
Z-score dla wzrostu, masy
ciata i obwodu gtowy);

- rozwdj psychoruchowy
(BSID-IN);

- profil bezpieczenstwa

Badanie ENB-
010-10
Zrédio
finansowania:

Badanie prospektywne,
eksperymentalne, jednoramienne,
otwarte, 2 fazy, wieloosrodkowe;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Podejscie do testowanej hipotezy:
n/d

Mediana czasu trwania leczenia
wynosita 2,3 (0,02; 5,8) lat

Do 6 lat (lipiec 2010 r. do wrzesien
2016 r.)

Chorzy z udokumentowanym
rozpoznaniem HPP w wieku <5 lat,
u ktérych objawy HPP pojawity sie
przed 6 miesigcem zycia.

Kryteria wtagczenia:

- dzieci w wieku <5 lat, u ktorych
objawy HPP pojawity sie przed 6
miesigcem zycia;

- udokumentowane rozpoznanie
HPP, w tym:

e  aktywnosé ALP ponizej
dolnej granicy normy dla
danego wieku;

. PLP powyzej gornej
granicy normy;

e wyniki badan
radiograficznych
Swiadczace o HPP
(sptaszczone i przetarte
przynasady, poszerzone
chrzastki nasadowe,
obszary
radioprzeziernosci lub
stwardnienia, ciezka,
uogolniona osteopenia);

. €O najmniej 2 z
nastepujacych objawow
$wiadczacych o HPP:
nieurazowe ztamanie
poporodowe lub
opdznione gojenie sie
ztaman, wapnica nerek
lub podwyzszone
stezenie wapnia w

- przezycie catkowite;

- przezycie wolne od
wentylacji;

- objawy kostne HPP (RGI-
C, RSS);

- stosowanie metod
wspomagania oddychania;
- rozwdj somatyczny (ocena
Z-score dla wzrostu, masy
ciata i obwodu gtowy);

- profil bezpieczenstwa
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finansowania:

medycznej pozyskano dane
dotyczgce pierwszych 5 lat zycia
chorych, daty odciecia: 29
pazdziernika i 12 listopada 2014 r.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

osoczu, funkcjonalna

kraniosynostoza,

uposledzenie

oddychania lub

deformacja klatki

piersiowej, drgawki

pirydoksynozalezne lub

zahamowanie wzrostu;

Liczba pacjentow: 69

Badanie ENB- Badanie obserwacyjne, kohortowe, | Chorzy z HPP w postaci - przezycie chorych;
002-08 z ENB- retrospektywno-prospektywne okotoporodowej lub niemowlecej, u | - przezycie wolne od
003-08 | ENB- (historyczna grupa kontrolna), ktorych objawy HPP pojawily sie wentylacji (VFS)
010-10 oraz migdzynarodowe, wieloosrodkowe; | przed 6 miesigcem zycia. - stosowanie metod
badaniem dla Klasyfikacja AOTMIT: IVC; wspomagania oddychania
historycznej | Podejscie do testowanej hipotezy: Kryteria wiaczenia: wraz z odnies?eniem do
gﬁg}’oﬁolmlrgmel superiority - wystepowanie co najmniej wyn ku w skali RGI-C
e W okresie od wrzesnia 2012 do | 18dn€go 2 3 objawow HPP:
Zrodio kwietnia 2013 z dokumentacji e deformacja Klatki

piersiowej;

. uposledzenie
oddychania
(wymagajace
zastosowania metod
wspomagania oddechu
i/lub lekéw i/lub
pojawienie sie powiktan
ze strony uktadu
oddechowego);

e drgawki
pirydoksynozalezne;
Kryterium wigczenia w badaniach
stanowito pojawienie sie objawow
HPP przed 6 miesigcem zycia. U
chorych uczestniczacych w 3
badaniach (ENB-002-08/ENB-003-
08, ENB-010-10 i ENB-011-10)
rozpoznano HPP i wystgpit u nich
21 z nastepujgcych objawéw:
- mutacja genu TNSALP (ALPL);
- aktywnos¢ ALP ponizej dolnej
granicy normy dla danego wieku
oraz stezenie PLP lub PPi powyzej
gornej granicy normy;
- aktywnos¢ ALP ponizej dolnej
granicy normy dla danego wieku
oraz wyn ki badan radiograficznych
Swiadczace o HPP;
Ponadto konieczne byto
wystgpienie 21 zagrazajgcego
zyciu powikfania HPP, w tym:
- uposledzenia oddychania
definiowanego jako wystepowanie
objawéw wymagajacych
zastosowania srodkéw
wspomagajgcych oddychanie,
lekéw koniecznych w celu kontroli
objawow lub pow ktan ze strony
uktadu oddechowego;
- drgawek pirydoksynozaleznych;
- deformaciji klatki piersiowej.
Kryteria te zostaty wybrane po
przegladzie literatury i maja na
celu wykluczenie chorych z
tagodng postacig HPP.
Grupa badana: N=37
Historyczna grupa kontrolna: N=48

Hipofosfatazja dziecieca — chorzy w wieku 6-12 lat
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finansowania:

Klasyfikacja AOTMIT: IIA/IID;

Podejscie do testowania hipotezy:
b/d

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

Kryteria wigczenia dla grupy
badane;j:

- wiek = 5 £ 12 lat i otwarte plytki
wzrostowe w momencie
przystapienia do badania;

- wyn k w skali Tannera <2,
wskazujgcy na proces dojrzewania
ptciowego;

- HPP w wywiadzie, w tym:

e obecnosé krzywicy
zwigzanej z HPP
widocznej na
radiogramach koséca;

. aktywno$¢ ALP w
surowicy ponizej zakresu
normy dla danego wieku;

. stezenie PLP w osoczu
co najmniej dwukrotnie
wyzszy od gornej
granicy normy;

- poziom 25-hydroksy [25(0OH)]
witaminy D w surowicy 220 ng/ml;
- gotowos¢ do przestrzegania
protokotu badania przez
chorego/rodzicéw/opiekunéw
prawnych.

Kryteria wtgczenia dla historycznej
grupy kontrolnej:

- dostepne zdjecia radiologiczne z
okresu pomiedzy 5a 12 r.z. (£ 11
mies.) wskazujgce na otwarte
ptytki wzrostowe;

- minimum dwa zestawy
radiogramoéw (obustronna
projekcja dtoni/nadgarstkow i
obustronna projekcja kolan)
wykonane w ostepie 6 miesiecy,
ale nie wigkszym niz 2 lata;

- stezenie ALP w surowicy ponizej
zakresu normy dla danego wieku,
stezenie PLP w osoczu co
najmniej dwukrotnie wyzszy od
gornej granicy normy oraz stezenie
fosforu w surowicy w granicach
normy;

- brak wczesniejszego leczenia
bisfosfonianami.

Grupa badana: N=13

Historyczna grupa kontrolna:
N=16;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie ENB- Bad.ani'e RCT, otwarte. (pierwszych | Chorzy z HPP,.w wieku'z 5<12 - objayvy kostne (RGI-C,
006-09/ENB- 6 miesiecy) a nastepnie lat, z otwartymi ptytkami RSS);

008-10 kontynuacja — badanie wzrostowymi w momencie - rozwéj psychoruchowy
. prospektywne, eksperymentalne, przystgpienia do badania. (6MWT, BOT-2);
Zrédto jednoramienne, otwarte (do 5 lat)

- rozwdj somatyczny (ocena
wzrostu, masy ciata i BMI);
- jakos¢ zycia (CHAQ,
PODCI);

- profil bezpieczenstwa

Hipofosfatazja dziec

ieca — chorzy w wieku 13-65 lat

Badanie ENB-
009-10
Zrédio
finansowania:

Badanie randomizowane,
wieloosrodkowe, otwarte badanie
fazy Il

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA
6-miesieczna faza leczenia
podstawowego, po ktérej nastagpita
otwarta faza przedtuzenia badania;

Chorzy z HPP, w wieku 13-65 lat;
Kryteria wtaczenia:

- wiek 13-65 lat;

- diagnoza HPP na podstawie
historii medycznej i wyn kow
zgodnych z HPP, w tym
nieprawidtowej aktywnosci
fosfatazy alkalicznej w surowicy
(ALP) dostosowanej do wieku;

- wysokie stezenie PLP w osoczu
(=2 x GGN; brak stosowania

- rozwdj psychoruchowy
(6MWT)
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

witaminy B6 21 tydzien przed
pobraniem probki);

- osteopenia na zdjeciach
radiologicznych szkieletu;

- udokumentowana osteomalacja
za pomoca biopsji grzebienia
biodrowego zgodnie z protokotem;
- grubosci osteoidu i czas
opodznienia mineralizacji Z-score
na poziomie +2 lub wiecej;
Grupa badana: N=13

Grupa kontrolna: N=6

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 13.4.1-6 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono 2 badania RCT: ENB-006-09 oraz ENB-009-10. Odstgpiono
od oceny w przypadku badania ENB-006-09, poniewaz randomizacja dotyczyta wytgcznie 2 réznych
dawek AA. Ocene badania ENB-009-10 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Tabela 13. Ocena badania ENB-009-10 wg. Cochrane Handbook

Badanie
Domena Ocena ryzyka
ENB-009-10
Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)
- Jedynie informacja o  losowym Ryzyko
Is'gsgg,'ycep'ggfzgog)o ol (@ R przydzieleniu chorych do grup leczenia niemozliwe
q 9 lub grupy otrzymujacej PLC. do okreslenia
Utajnienie kodu randomizacji (ang. allocation Nie podano informacji o utajnieniu kodu Si)éﬁllc()zoliwe
concealment) randomizacji. do okreslenia
Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)
Zaslepienie uczestnikow badania oraz
badaczy. Ocena powinna zostac ) . . ST Ryzyko
. a Nie podano informacji o zaslepieniu i - o
przeprowadzona dla kazdego gtéwnego opisu metody zaslepienia chorveh niemozliwe
punktu koncowego (lub klasy punktow P Y P ryen. do okreslenia
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)
Zaslf,-plenle oceny Loty sEislE chna Nie podano informacji na temat Ryzyko
powinna zosta¢ przeprowadzona dla kazdego A - . ) o
z o zas$lepienia badaczy oceniajgcych wyniki niemozliwe  do
gtéwnego punktu koncowego (lub klasy badania okreslenia
punktéw koncowych) ’
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepelne dane na temat wynikéw (np. brak
informac;ji o tym, ze wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna zostaé Utrata chorych z badania zostala Niskie ryzyko
przeprowadzona dla kazdego gtéwnego szczegotowo przedstawiona. btedu
punktu koncowego (lub klasy punktéow
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Nie zidentyfikowano Zadnego punktu s
Wybiodrcze raportowanie koncowego, dia ktérego nie glsgf ryzyko
przedstawiono by wyn kéw. °
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Inne zrédta btedow Brak E‘ng ryzyko
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

relatywnie niska liczebnosc¢ populacji biorgcej udziat w badaniach klinicznych dla asfotazy alfa,
przy czym nalezy podkresli¢, ze jak na chorobe o niskiej czestosci wystepowania, program
badawczy dla analizowanej interwenc;ji jest szeroki i obejmuje petng populacje rejestracyjng
dla produktu leczniczego Strensiq;

zadne z badan wigczonych do analizy nie byto zaslepione — nie ma alternatywnej opcji
leczenia przyczynowego HPP, dlatego komparatorem dla AA moze by¢ wylgcznie BSC, ktore
stanowi szeroki zbiér mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych (zaréwno lekowych,
jak i nielekowych) ukierunkowanych wytgcznie na leczenie objawéw choroby. Wybér sposobu
postepowania jest uzalezniony od indywidualnych cech klinicznych chorego, w zwigzku
z czym mozliwosci przeprowadzenia badania zaslepionego sg ograniczone;

nie dla wszystkich kluczowych punktéw kohcowych w badaniach, w ktérych AA poréwnywano
wzgledem BSC przedstawiono wyniki dla takiego poréwnania (cze$¢ wynikéw pomimo
wskazania przez autoréw badan na grupe kontrolng, zaprezentowano wytgcznie dla chorych
poddanych leczeniu AA);

skala RGI-C zostata zaprojektowana w celu oceny stopnia nasilenia objawéw kostnych
choroby w ramach badan klinicznych asfotazy alfa — nie sg dostepne dane opisujgce
zaleznos$¢ miedzy RGI-C a QoL;

dawkowanie AA w badaniach ENB-006-09/ENB-008-10 oraz ENB-009-10 nie w petni zgodna
z dawkowaniem zalecanym w ChPL Strensiq;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

nie odnaleziono dodatkowych ograniczen.

Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

brak badan klinicznych z réwnolegtg grupg kontrolng dla asfotazy alfa — jako ze HPP jest
chorobg rzadkg a jednoczesnie nie ma alternatywnych opcji leczenia przyczynowego,
mozliwosci zaprojektowania i przeprowadzenia wysokiej jakosci badan klinicznych sg istotnie
ograniczone;

brak przegladéw systematycznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania;

ograniczone dowody na skutecznos¢ AA w populacji chorych dorostych, szczegdlnie tych
0 poczatku choroby w wieku dzieciecym, ktérzy rozpoczeli leczenie przed ukonczeniem
18 r.z. i kontynuowali w wieku dorostym. Jednoczes$nie pomimo niskiej dostepnosci danych
dla chorych na HPP udalo sie przeprowadzi¢ badanie ENB-009-10 z ich udziatem;

autorzy badan wigczonych do analizy wskazali, ze w zwigzku z tym, iz HPP jest chorobg
wyjgtkowo rzadkg, populacja uczestnikédw poszczegdinych badan jest bardzo zréznicowana,
co mogto mie¢ wptyw na uzyskiwane przez chorych wyniki. Za czynniki moggce wptywaé
na wyniki leczenia uznano wiek witgczenia chorego do badania, wiek wystgpienia objawow
HPP oraz uwarunkowania genetyczne.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.2.

4.2.1.

42.1.1.

nie odnaleziono dodatkowych ograniczen
Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki analizy skutecznosci

HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej u chorych w wieku do 5 lat
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Dla populacji pacjentéw z HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej w wieku do 5 lat, poréwnanie
AA wzgledem BSC przeprowadzono na podstawie nastepujgcych PK:

e przezycie chorych;
e przezycie wolne od wentylacji (VFS);
e stosowanie metod wspomagania oddychania;

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki z badan jednoramiennych dla AA dla
nastepujgcych PK:

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od wentylacji (VFS);

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

e stosowanie metod wspomagania oddychania;

e rozwdj somatyczny (ocena parametréw antropometrycznych);
e rozwoj psychoruchowy (BSID-III);

o profil bezpieczenstwa.

Poréwnanie AA wzgledem BSC

Przezycie chorych

Mediana czasu przezycia catkowitego w grupie AA nie byta mozliwa do oszacowania ze wzgledu na fakt,
iz w momencie odciecia danych wiekszos¢ chorych zyta. Z kolei w grupie kontrolnej mediana czasu
przezycia catkowitego wyniosta 8,9 mies. (95%CI: 5,1; 14,0). Rdznica pomiedzy grupami jest znamienna
statystycznie na korzys¢ chorych leczonych AA.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci AA vs BSC - Przezycie chorych.

Czas prze zycia
PIGLY Badanie Grupa IS
koncowy p Mediana (95%Cl) N
[mies.]
ENB-002-08, AA n/o 37
Przezycie ENB-003-08, TAK
chorych ENB-010-10 i _ 0<0.001
ENB-011-10 BSC 8,9 (5,1; 14,0) 48 s
(Whyte 2016)
100 4 A7
90 1
80 1
70 A
< 60 4
[
S 50 A
N
S 40 1 BSC
(=T
30 4
20 A
10 4
0 4

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Wiek chorych (lata)

Liczba chorych (AA)

37363533302825242219171513128 6 4 3 2 1 0

Liczba chorych (BSC)

482720151414131211109 8 8 8 8 7 8 6 6 6 6 55 55 4 4 3 3 333333331110

Rysunek 1. ocena przezycia AA vs BSC (Whyte 2016)
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Wskazniki przezycia dla chorych w wieku 1 roku zycia, 3,5 lat i 5 lat leczonych AA wyniostly
odpowiednio 94,6%, 86,5% oraz 83,8% i byly znamiennie statystycznie wyzsze w poréwnaniu
z brakiem leczenia przyczynowego (w grupie BSC odsetki wynosity odpowiednio 41,7%, 27,1%
oraz 27,1%. Szczegotowe wyniki przedstawiono AKL wnioskodawcy (rozdz. 4.1.2 oraz 4.1.3).

Przezycie wolne od wentylacji

Wyniki badan Whyte 2014 _ab oraz Whyte 2016 wskazujg na znamiennie statystycznie wyzszy odsetek
chorych, u ktérych odnotowano VFS ogdétem w grupie chorych poddanych terapii AA (84,0%)
w poroéwnaniu z chorymi, u ktorych stosowano wytacznie BSC (25,0%). Autorzy badan nie oszacowali
istotnosci statystycznej pomiedzy grupami. Uzyskane wyniki wskazujg na przewage AA w odniesieniu
do VFS u chorych, ktérzy wymagali wspomagania oddychania na poczgtku udziatu w badaniu. Odsetek
chorych w grupie leczonych AA wyniést 76,2%, a w grupie BSC wynosit 5,0% (1 chory).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci AA vs BSC — Przezycie wolne od wentylacji

Grupa Czas prze zycia
PR Badanie IS
koncowy Mediana (95%Cl) N
[mies.]
VFS ogotem

Przezycie | ENB-002-08, AA 21 (84,0) 25
wolne od | ENB-003-08, TAK
wentylacji | ENB-010-10 i

ENB-011-10 BSC 12 (25,0) 48 (p<0001)

(Whyte 2016)

VFS u chorych wymagajgcych wspomagania oddychania na poczatku udziatu w badaniu

Przezycie | ENB-002-08, AA 16 (76,2) 21
wolne od | ENB-003-08,
wentylacji | ENB-010-10 i b/d

ENB-011-10 BSC 1(5,0) 20

(Whyte 2016)

Stosowanie metod wspomagania oddychania

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

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

U wszystkich 12 chorych, u ktérych zaprzestano stosowania wentylacji mechanicznej, uzyskano wynik
w skali RGI-C wynoszacy co najmniej 2, co oznacza znaczng poprawe objawow kostnych zwigzanych
z HPP. U zadnego z chorych, u ktérego zaprzestano stosowania wentylacji mechanicznej nie byto
konieczne zastosowania wspomagania oddychania.
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Chorzy Wiek (tyg.) RSS

10-22
10-17
10-23
10-27
10-3
02-2
02-3
10-26
10-25
10-5
02-4
10-1
10-4
02-6

Chorzy  Wiek (tyg.)

10-16
10-7
10-8
02-9
02-1
10-6

10-24

17
270
20
46
81
28
142
263
145
15
82
6.6
0.1
2.9

64
21
17
30
33
21
39

7.0
6.5
8.5
9.0
8.0
8.5
10.0
2.0
10.0
9.0
NR
9.5
10.0
10.0

Chorzy wymagajacy wspomagania oddychania na
poczatku udziatu w badani
uu v aniu 4 Wick w momencie zgonu

W Wentylacja inwazyjna

0 —> Wentylacja nieinwazyjna
I Brak
" Brak danych

—3> Przezycie

20 20

H

0.0 20 2

Wycofana zgoda na udziat w badaniu (umiarkowana reakcja na infuzje)

2020 20 20
17 20

0122436486072 96

120 144 168 192 216 240 264 288
Czas leczenia (tyg.)
Chorzy niewymagajacy wspomagania oddychania na poczatku
udziatu w badaniu, u ktérych potrzeba wspomagania eddychania
wystapita w trakcie badania
10 17 1.7 BFizionnzo —

0020 232007207720 —>

0 122436486072 96 120 144 168 192 216 240 264 288

Czas leczenia (tyg.)

Rysunek 2. Zestawienie danych dotyczacych wspomagania oddychania oraz uzyskiwanych przez chorych
leczonych AA efektéw zdrowotnych (Whyte 2016)

Rok diagnozy
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» 2y
I

R 4
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Rysunek 3. Zestawienie danych dotyczacych wspomagania oddychania oraz uzyskiwanych przez chorych
z grupy BSC efektéw zdrowotnych (Whyte 2016)
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Ocena AA na podstawie badan jednoramiennych

W przypadku wynikéw w skali RGI-C z badania ENB-002-08/ENB-003-08 wykazano, ze sposrod
ocenianych chorych poprawe wyniku w skali RGI-C wynoszgcg co najmniej 2 punkty, stanowigca
odpowiedz na leczenie, uzyskato 8 (88,9%) z 9 chorych w czasie 1 roku oraz wszyscy chorzy (7 z 7)
po 7 latach leczenia AA. Mediana wyniku w skali RGI-C wskazuje na IS poprawe objawdw kostnych
HPP wzgledem wartosci poczatkowej po 3 miesigcach stosowania AA. IS w zakresie poprawy wyniku
RGI-C wzgledem wartosci poczatkowej odnotowano dla wiekszosci okreséw obserwacji.

W badaniu ENB-010-10 w czasie 6 miesiecy zaobserwowano IS poprawe wyniku w skali RGI-C
w stosunku do wartosci poczatkowej. Korzystny efekt zdrowotny uzyskany w czasie 6 miesiecy ulegt
poprawie i utrzymywat sie na statym poziomie do konca pierwszego roku leczenia. W czasie 2 lat
stwierdzono poprawe wyniku wzgledem wartosci poczatkowej, natomiast 3 roku wynik ten ulegt
nieznacznej redukcji. W czasie 4 i 5 lat odnotowano najwyzsze zmiany wynikdw w stosunku do wartosci
poczatkowej w skali RGI-C.

Odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie w skali RGI-C (wynik = +2 ) wynidst w czasie 6 miesiecy
58,0% i jednoczesnie 8,9% chorych uzyskato wynik +3, co oznacza catkowite lub prawie catkowite
wyleczenie objawdéw kostnych zwigzanych z HPP. Wyniki uzyskane w czasie 6 miesiecy byly spéjne
z wynikami uzyskanymi po 1 roku. Odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie oraz z catkowitym lub
prawie catkowitym wyleczeniem objawow kostnych HPP wyniosty odpowiednio 72,5% i 5,8%.

Wyniki badania ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019) dla w skali RSS wskazujg, ze IS redukcja
uzyskana

po 6 miesigcach leczenia, w kolejnych latach ulega poprawie. Korzystny efekt zdrowotny w postaci
poprawy stopnia ciezkosci nieprawidtowosci szkieletowych wystepujacych w przebiegu HPP utrzymywat
sie do 7 lat. W kazdym okresie obserwacji od 6 miesigca do 7 lat uzyskano IS redukcje wyniku w skali
RGI-C.

Wyniki uzyskane w badaniu ENB-010-10 dla RSS sg zbiezne z wynikami w skali RGI-C. Zmiana wyniku
w skali RSS byta IS w stosunku do wartosci poczgtkowej dla wszystkich okreséw obserwaciji
(z wyjatkiem danych dla 6 lat, przy czym wynika to prawdopodobnie z niskiej liczby chorych poddanych
w tym okresie ocenie).

W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 od 4,5 roku do konca trwania badania zaden chory nie wymagat
zastosowania wspomagania oddychania (w tym suplementaciji tlenu). W badaniu ENB-010-10, w grupie
chorych, u ktérych na poczatku udziatu w badaniu nie zachodzita potrzeba stosowania metod
wspomagania oddychania, w dalszym etapie leczenia stosowanie ich nie byto konieczne u 84,4%
chorych.

Ocena rozwoju psychoruchowego zostata oceniona na podstawie wynikdw uzyskanych w skali
BSID-Ill. W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 wyniki przedstawiono dla oceny: duzej motoryki, matej
motoryki oraz funkcji poznawczych, w czasie 7 lat. Na poczatku udziatu chorych w badaniu 9 (81,8%)
z 11 chorych uzyskato wynik w domenie oceny duzej motoryki wynoszacy 1, co stanowi wartosc
0 3 odchylenia standardowe nizszg od zakresu normy. U wszystkich 9 chorych wykazano poprawe
wyniku w kazdej z poddanych ocenie domenach. Wyniki uzyskane w zakresie oceny matej motoryki
i funkcji poznawczych byly niskie na poczatku udziatu w badaniu i w trakcie leczenia AA ulegty
normalizacji w 2. i 3. roku. Powyzsze wyniki oznaczajg poprawe funkcji motorycznych i ograniczenie
wptywu choroby na opdznienie rozwoju dzieci.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy (rozdz. 4.2)

HPP w postaci dzieciecej w wieku 6-12 |at

Dla populacji pacjentéw z HPP w postaci dzieciecej w wieku 6-12 lat , ocene skutecznosci
AA przeprowadzono na podstawie wynikéw badania ENB-006-09/ENB-008-10. W AKL wnioskodawcy
uwzgledniono na nastepujace PK:

e objawy kostne HPP (RGI-C, RSS) — w tym vs BSC (historyczna grupa kontrolna);
e rozwdj psychoruchowy (6WMT, BOT-2);

e rozwdj somatyczny (pomiary antropometryczne);

e jakos¢ zycia (ChAQ, PODCI);
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Objawy kostne HPP

Jest to pierwszorzedowy PK badania ENB-006-09/ENB-008-10. Po 6 tygodniach leczenia AA s.c.,
mediana wyniku w skali RGI-C ulegta IS poprawie (mediana +1,0 [zakres: 0,0; +2.0], p=0,001).
Po 6 miesigcach leczenia wystgpita dalsza poprawa wyniku, ktéra utrzymywata sie przez okres 5 lat
(mediana +2,2 [+1,7; +2,7], p=0,0005). U zadnego chorego nie doszio do pogorszenia wyniku.
U zadnego chorego w czasie 5 lat leczenia nie uzyskano wyniku wynoszgcego +3, ktory oznacza
catkowite lub prawie catkowite wyleczenie. W grupie kontrolnej w czasie 2 lat wynik w skali RGI-C nie
ulegt znamiennej statystycznie zmianie.

P=0.0007 P=0.0011
| | |
3.0
e 25 o9e
(4]
& 15 | -
8 ]
£ 10 F oo -
0.5 ' .
Li) ’ . A
(__') 0 oo oo
o9e
©oos s
1.0 F )
-1.5 |
20 BSC AA BSC AA
25 | (n=16) (n=13) (n=15) (n=13)
-3.0 - 6 mies. 24 mies.

Rysunek 4. Zmiana wyniku w skali RGI-C u chorych leczonych AA w poréwnaniu z BSC (Whyte 2016_b)

Tabela 15. Odpowiedz w skali RGI-C u chorych leczonych AA w poréwnaniu z BSC

Czas prze zycia
Punkt koncowy Badanie | Grupa - IS
Mediana (95%Cl) N
[mies.]
Wyn k w skali RGI-C =
+2 W czasie 6 mies. AA 9 (69,2) 13 TAK
<0,007
ENB- BSC 1(6.3) 16 P
006-
Wyn k w skali RGI-C 2 09/ENB-
+2 w czasie 24 mies. 008-10 AA 9 (75,0) 12 n/a
. Whyte
Wynk w skali RGI-C> | ¢
+2 w czasie 36 mies. 2016_b) AA n/o (88,0) 12 nla
Wyn k w skali RGI-C =
+2 w czasie 60 mies. AA 11(91,7) 12 nia

Objawy kostne RSS

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 ocena zmiany wyniku w skali RSS wzgledem wartosci
poczatkowych dla AA wzgledem BSC byta przeprowadzona po 6, 12 i 24 miesigcach. Dla dtuzszych
okresow obserwacji wyniki dostepne sg dla chorych poddanych terapii AA. Uzyskane wyniki wskazujg
na IS wyzszg skutecznos¢ AA w poréwnaniu z BSC w zakresie redukcji wynikow uzyskanych w skali
RSS: stopnia ciezkosci krzywicy, w czasie 6, 12 i 24 miesiecy. Wraz z wydiuzaniem sie czasu leczenia,
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uzyskana przez chorych wielkos¢ efektu powieksza sie i po 60 miesigcach leczenia mediana zmiany

wyniku wynosi -2,75.

Tabela 16. Zmiana wyniku w skali RSS u chorych leczonych AA w poréwnaniu z BSC

wartosci poczatkowych

w czasie 60 mies.

Czas prze zycia
Punkt koncowy Badanie | Grupa : IS
Mediana (95%Cl) N
[mies.]
Zmiana wyniku w skali AA -1,50 (-3,5; -0,5) 12
RSS wzgledem TAK
wartosci poczatkowych p<0,0008
w czasie 6 mies. BSC 0,00 (-1,0; 1,5) 15
ENB-
Zmiana wyniku w skali 006- AA -1,25 (-3,0; 0,0) 12
RSS wzgledem 09/ENB- TAK
wartosci poczatkowych 008-10 p<0,007
w czasie 12 mies. (Whyte BSC -0,50 (-1,0; 1,5) 15
2016_b)
Zmiana wyniku w skali AA -2,00 (-3,5; 0,5) 12
RSS wzgledem TAK
wartosci poczatkowych p<0,007
w czasie 24 mies. BSC 0,00 (-1,5; 1,5) 15
Tabela 17. Zmiana wyniku w skali RSS u chorych leczonych AA
Czas prze zycia
Punkt koncowy Badanie | Grupa : IS
Mediana (95%Cl) N
[mies.]
Zmiana wyniku w skali
RSS wzgledem .
wartosci poczatkowych AA -25(-40:1,0) 8 n/o
w czasie 36 mies. ENB-
Zmiana wyniku w skali 006-
RSS wzgledem 09/ENB- .
wartosci poczatkowych | 008-10 AA -25(-45.00) 10 n/o
w czasie 48 mies. (Whyte
Zmiana wyniku w skali 2016_b)
RSS wzgledem AA -2,75 (-5,0; -0,5) 10 n/o

Rozwdj psychoruchowy — 6MWT

W badaniach ENB-006-09/ENB-008-10, przed rozpoczeciem leczenia, opdznienia w rozwoju duzej
motoryki i niepetnosprawnos¢ funkcjonalna wystepowaty u wiekszosci uczestnikow. Wynik testu 6MWT
przeprowadzonego na poczgtku badania wykazat u 9 (69,2) z 13 chorych wynik ponizej 80% wartosci
przewidywanej. Po 5 latach leczenia 7 (77,8%) z 9 dzieci osiggneto lub przekroczyto 80% przewidywane;
odlegtosci pokonanej w te$cie 6MWT (Srednia, £2SD). Wynik swiadczy o zdolnosci do normalnego

poruszania sie.

Mediana wyniku w tescie 6MWT wzrosta z 61% na poczatku udziatu chorych w badaniu do 83%
po 5 latach leczenia. Zmiana ta byta IS. Przewidywany dystans pokonywany przez chorych w tescie
6MWT osiggnat zakres normy po 6 miesigcach leczenia i utrzymywat sie na wzglednie statym poziomie
do 5 lat. Zmiany wynikéw uzyskanych dla kazdego punktu czasowego oceny s3 istotne statystycznie
wzgledem wartosci poczgtkowej (p< 0,0005). Szczegdtowe wyniki przedstawiono na ponizszym

rysunku.
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Rysunek 5. Zmiana wyniku w skali 6MWT u chorych leczonych AA w czasie 5 lat

Rozwdj psychoruchowy — BOT-2

Ocene sprawnosci motorycznej chorych przeprowadzono na podstawie skali BOT-2. Mediana wyniku
uzyskanego w domenie oceny sity i zwinnosci na poczatku udziatu chorych w badaniu wyniosta
28 (zakres: 20,0; 37,0), co stanowito wynik o wiecej niz 2 SD ponizej mediany wyniku dla 50 zdrowych
réwiesnikow w tym samym wieku. W trakcie terapii z zastosowaniem AA, chorzy uzyskali poprawe
wyniku, osiggajgc zakres normy po 12 miesigcach leczenia. Po 5 latach leczenia wynik byt IS lepszy
(mediana: 46,0; zakres: 33,0; 64,0). Po 3 miesigcach stosowania AA zmiana wyniku wzgledem warto$ci
poczatkowej byta 1S. Wraz z trwaniem terapii rost uzyskiwany efekt zdrowotny. W kazdym punkcie
czasowym oceny wielkos¢ zmiany byta IS wzgledem wartosci poczgtkowej. Szczegdtowy wyniki dla
chorych leczonych AA w czasie 5 lat przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Medana zakies (20,37)  (26,52)  (28,52) (21,48)  (23,48)  (38,64)  (34,65) (33, 64)
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Rysunek 6. Zmiana wyniku w skali BOT-2 u chorych leczonych AA w czasie 5 lat
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Rozwdj somatyczny i jakos¢ zycia

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 oceniano wptyw stosowania AA na rozwdj somatyczny chorych:
wzrost, mase ciata oraz wskaznik BMI. Uzyskano stopniowg poprawe wynikéw w czasie. Pierwsza
IS poprawa Z-score dla wzrostu zostata odnotowana po 18 miesigcach leczenia, natomiast dla masy
ciata i BMI byto to odpowiednio 6 tygodni i 60 miesiecy. Dla kazdego z ocenianych parametréw wyniki
uzyskane po 5 latach leczenia, wykazujg IS poprawe wynikdw oceny rozwoju somatycznego.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Wystapienie pierwszej znamiennej statystycznie poprawy wyniku Z-score dla oceny rozwoju
somatycznego wzgledem wartosci poczatkowych

Okres Czas prze zycia
Punkt koncowy Badanie | obserwacji IS
[mies ] Mediana (zakres) N
Wazrost ENB- 18 -0,87 (-6,6; -0,3) 13 _TAK
p=0,0257
006-
. 09/ENB- . TAK
Masa ciata 008-10 14 -0,92(-8,0; 2,1) 10 p=0,0048
(Whyte TAK
BMI 2016_b) 60 0,05 (-1,0; 2,2) 10 50, 0077

Ocene niepetnosprawnosci u chorych poddanych terapii AA przez okres do 5 lat przeprowadzono
za pomocg skali CHAQ. Zakres mozliwych do uzyskania wynikow zawiera sie w zakresie
od 0 do 3 punktow i im wyzsza liczba punktow tym wyzszy stopien bolu i niepetnosprawnosci. Klinicznie
istotne postepy utrzymywaty sie przez okres 5 lat leczenia, IS redukcje wyniku w skali CHAQ
zaobserwowano po pierwszych 3 miesigcach leczenia. WielkoS¢ korzystnego efektu zwigkszata sie
w czasie. Na poczagtku udziatu chorych w badaniu, podwyzszony wynik w skali CHAQ wynosit
w domenie oceny bdlu 20,0 [zakres: 0,0; 72,0] a w domenie niepetnosprawnosci 1,0 [zakres: 0,0;2,3]).
Po 5 latach leczenia podwyzszone wyniki w skali CHAQ, zaréwno w domenie oceny bolu, jak rowniez
w zakresie oceny niepetnosprawnosci ulegty redukcji i mediany wyniosty odpowiednio 0,0 (zakres: 0,0;
60,0), p=0,1125 oraz 0,0 (zakres: 0,0; 1,0), p=0,0002. Wyniki wskazujg na poprawe jakosci zycia
chorych na HPP leczonych AA.

Ocene mobilnosci chorego w zakresie czynnosci wykonywanych na co dzien oraz jego ogélnego stanu
zdrowia, stopnia nasilenia bdlu i zdolnosci do uczestniczenia w aktywnosciach typowych dla mtodych
ludzi przeprowadzono za pomocg skali PODCI. Ocene przeprowadza sie na podstawie danych
zgtaszanych przez rodzicéw dziecka. Chorzy wtgczeni do badania zostali poddani ocenie w skali PODCI
na poczatku udziatu w badaniu. Uzyskane wyniki znajdowaty sie poza granicami normy, mediana
wyniku wyniosta 27,0 (zakres: -2,0; 55,0). Zastosowanie leczenia AA doprowadzito w czasie 5 lat
do poprawy wyniku w skali PODCI do poziomu powyzej normy. Mediana wyniku wyniosta 52,0 (zakres
28,0; 57,0), zmiana byla IS w stosunku do wartosci poczatkowej (p=0,0002). Wyniki wskazujg
na poprawe jakosci zycia chorych na HPP leczonych AA.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Zmiana wyniku w skali CHAQ i PODCI u chorych leczonych AA

Czas prze zycia

Punkt konncowy Badanie IS
Mediana (zakres) N
Zmiana wyniku w skali CHAQ — ocena bolu NIE
w czasie 5 lat wzgledem wartosci 0,0 (0,0; 60,0) 12 —0112

poczatkowych. p=0,1125

Zmiana wyniku w skali CHAQ — ocena /IENNBB_OO& 1 TAK
niepetnosprawnosci w czasie 5 lat wzgledem 09h '%08' k? 0,0 (0,0; 1,0) 12 ~0.0002

wartosci poczatkowych. (Whyte 2016_b) p=u,

Zmiana wyniku w skali PODCI w czasie 5 lat ) TAK

wzgledem wartosci poczatkowych. 52,0 (28,0, 57,0) 12 p=0,0002
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HPP w postaci dzieciecej w wieku 13-66 lat

W badaniu ENB-009-10 (publikacja Kishnani 2019) uczestniczyli mtodziez i dorosli chorzy na HPP
(zakres wieku: 13-66 lat). W momencie wtgczenia chorych do badania w grupie chorych leczonych AA
10 (76,9%) stanowili chorzy dorosli z poczatkiem choroby w wieku dziecigcym.

Rozwdj psychoruchowy — 6MWT

W badaniu ENB-009-10 ocene wyniku 6MWT przeprowadzono na poczgtku udziatu w badaniu
u wszystkich chorych poddanych randomizacji. W pierwszym 6-miesiecznym okresie leczenia
u 4 z 6 chorych z grupy BSC dostepne byty wyniki na poczatku i po 6 miesigcach udziatu w badaniu,
a dla chorych leczonych AA, dane byty dostepne dla wszystkich 13 uczestnikéw. Uzyskana réznica nie
byta IS. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Zmiana wyniku 6MWT w stosunku do wartosci poczatkowych u chorych leczonych
AA w poréwnaniu z BSC

Punkt 6MWT
un .
koncowy EE St Mediana (zakres) N £
Wynik 6MWT AA 35 (-2; 182) 13
wezasie6 | enp oog-10
mies. w - : NIE
poréwnaniu (Kishnani BSC 7 (46; 113) 4 p<0,13
do wartosci 2019) '
poczatkowych

tacznie dla danych z okresu leczenia podstawowego (pierwszych 6 miesiecy) i przedtuzonej fazy
badania, wyniki wskazuja, ze mediana odlegtosci pokonanej przez chorych wzrosta z 355 m (zakres:
10, 620, n=19) przed rozpoczeciem leczenia do 450 m (zakres: 280, 707, n=13) po 5 latach leczenia.
Wzrost pokonanego dystansu w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych byt IS w miesigcu 6. oraz
w latach 1., 2. i 3. (p <0,05).

W badaniu wzrosta mediana przewidywanego dystansu mierzonego testem 6MWT — na poczatku
trwania badania dystans ten okreslono jako ponizej normy, tj. <84% i wyniost on wowczas 76% (n=15).
W 6. miesigcu obserwaciji przewidywany dystans wzrést do 85% (n=16), co oznacza wynik zawierajgcy
sie w zakresie uznawanym za prawidtowy w populacji dopasowanej pod wzgledem pici, wieku i wzrostu.
W 5. roku leczenia dystans ten utrzymywat sie na poziomie 88% (n=11) w grupie chorych otrzymujgcych
AA. Wzrost przewidywanego dystansu w poréwnaniu do wartosci poczatkowych byt statystycznie istotny
w miesigcu 6. oraz w latach 1., 2., 3., 4. i 5 (p <0,05).

Pozostate punkty koncowe

W badaniu ENB-009-10 w ramach oceny skutecznosci, dokonano analizy rowniez dla nastepujgcych
punktéw kohcowych:

e Ocena wyniku w skali BOT-2, u os6b w wieku 4 — 21 lat — w czasie trwania badania wyniki
w podskali szybkosci biegu/ zwinnosci oraz podskali sity chorych ulegty poprawie z wartosci
mediany wynoszgcych odpowiednio 3,0 (zakres: -1; 12) i 2,0 (zakres: -3; 8) w 6 mies. badania
do 4,0 (zakres: -5; 18) i 3,5 (zakres: -9; 9) po 5 latach badania;

e Ocena nasilenia bdlu za pomocg kwestionariusza BPI-SF — w czasie trwania leczenia
AA nastgpita redukcja nasilenia bélu, zaréwno w czasie do 6 miesiecy, jak i w przedtuzonej fazie
badania trwajacej 5 lat;

e Ocena mineralizacji i gestosci mineralnej kosci — zaobserwowano IS redukcje w zakresie
opOznienia czasu mineralizacji kosci w grupie leczonej AA po 12 miesigcach w stosunku
do wartosci poczgtkowe;j.

W czasie 5 lat leczenia AA odnotowano IS réznice w gestosci mineralnej kosci w poréwnaniu
do wartosci poczatkowych. IS réznice zostaty zaobserwowane po zwiekszeniu dawki leku
z 0,5 mg/kg m.c./dzien do 1 mg/kg m.c./dzien po 1 roku;
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

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

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia

W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019) przedstawiono dane dotyczgce zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia, ktére wystgpity u ponad 25% chorych leczonych
AA. Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u wszystkich
11 chorych.

Do najczestszych TEAEs zaliczono: gorgczke, zakazenie gornych drég oddechowych, kraniosynostoze,
zapalenie ptuc, zaparcia, zapalenie ucha srodkowego i wymioty. Wiekszos¢ zdarzen sklasyfikowano
jako zdarzenia o nasileniu tagodnym (605 z 794 zdarzen, 76,2%) lub umiarkowanym (151 z 794
zdarzen, 19,1%). Wiekszo$¢ zdarzenh zostata uznana przez badaczy za niezwigzane z AA (664 z 794,
83,6%).

W badaniu ENB-010-10 (Hofmann 2019) zaprezentowano dane dotyczgce zdarzen niepozgadanych
zaistniatych w trakcie leczenia, ktore wystgpity u ponad 20% chorych leczonych AA. U wszystkich
chorych odnotowano wystgpienie co najmniej jednego TEAE. Stopien nasilenia wiekszosci zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia okreslono jako tagodny (2125 sposrod 3052 zdarzen
(69,6%)) lub umiarkowany (728 sposrod 3052 zdarzen (23,9%)). Wiekszo$¢ z nich zostata oceniona

przez badacza jako niezwigzana z leczeniem asfotazg alfa (2409 sposrod 3052 zdarzen (78,9%)).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia w badaniach ENB-002-08/ENB-003-08

i ENB-010-10
Asfotaza alfa
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia
n (%) N
Ogoétem
ENB-002-08/ENB-003-08 Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 11 (100,0)* 11
(Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-010-10 TEAE Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
(Hofmann 2019) leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 69 (100,0)? 69
5,8))
ENB-002-08/ENB-003-08 TEAE o ciezkim Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 8 (72,7)° 11
(Whyte 2019) nasileniu (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ENB-002-08/ENB-003-08 Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 7 (63.6) 11
(Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zapalenie ptuc ; . ;
ENB-010-10 Czas trwania O_BS..do 6 lat. Czas t_rwanl.a
(Hofmann 2019) leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 14 (20,3) 69
5,8))
ENB-002-08/ENB-003-08 Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 8(72,7) 11
(Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zakazenie goérnych - -
(ENs0i10 | dogcddechowych | G2 s 008 S ooy | e | oo
5,8))
- . Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
(H'ég\'n?é?‘ﬁoéﬁg) Z;;:gfﬁéi\;gg leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02: 16 (23,2) 69
5,8))
ENB-002-08/ENB-003-08 Infekcia wirusowa Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 4(36.4) 1
(Whyte 2019) ! (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
ENB-002-08/ENB-003-08 . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Ostre zapalenie zatok (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 3(27.9) 1
! odnotowano tgcznie 794 zdarzenia
2 odnotowano fgcznie 3 052 zdarzenia
3 odnotowano 38 zdarzen o ciezkim nasileniu
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Mediana OBS/Czas trwania leczenia

Asfotaza alfa

Badanie (publikacja) Punkt koncowy
n (%) N
ENB-002-08/ENB-003-08 . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Zapalenie zatok (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 3(27.9) 1
ENB-002-08/ENB-003-08 Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Grypa (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 3(27.9) 1
ENB-002-08/ENB-003-08 . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Zapalenie gardia (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 3(27.9) 1
ENB-002-08/ENB-003-08 . . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Zapalenie tchawicy (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 3(27.9) 1
ENB-010-10 i o Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
Hof 2019 Wirusowe zakazenie leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 17 (24,6) 69
(Hofmann ) przewodu 5,8))
pokarmowego (grypa
ENB-002-08/ENB-003-08 zotgdkowa) Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 3(27.3) 1
(Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zaburzenia psychiczne
ENB-002-08/ENB-003-08 Uzaleznienie od Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 3(27.3) 1
(Whyte 2019) lekow (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zaburzenia uktadu nerwowego
ENB-002-08/ENB-003-08 . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Bol glowy (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 5(45.5) 1
ENB-002-08/ENB-003-08 Tarcza zastoinowa Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 3(27.3) 1
(Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zaburzenia ucha i btednika
ENB-002-08/ENB-003-08 Zapalenie ucha Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 6 (54,5) 1
(Whyte 2019) $rodkowego (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
ENB-010-10 Czas tr\_Nania QBS: do 6 lat. Czas trwania
Kaszel leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 17 (24,6) 69
(Hofmann 2019) 5,8)
ENB-002-08/ENB-003-08 Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 4(36,4) 11
(Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zapalenie - -
ENB-010-10 nosogardzieli Czas tr\_/vanla O_BS:'do 6 lat. Czas t'rwam.a
leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 18 (26,1) 69
(Hofmann 2019) 5,8))
ENB-002-08/ENB-003-08 Alergiczny niezyt Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 3(27.3) 1
(Whyte 2019) nosa (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENB-002-08/ENB-003-08 n:':kc'epnci’;'mvi Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 3 (27.9) 1
(Whyte 2019) Y (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
tlenem
ENB-002-08/ENB-003-08 Niewydolnos¢ Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 3(27.3) 1
(Whyte 2019) oddechowa (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENB-002-08/ENB-003-08 Zespot bezdechu Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 3(27.3) 11
(Whyte 2019) sennego (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENB-002-08/ENB-003-08 Swiszczenie Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 3(27.3) 1
(Whyte 2019) (Swiszczacy oddech) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Zaburzenia zotadka i jelit
ENB-002-08/ENB-003-08 Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 6 (54,5) 1
(Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENBL0J010 Zaparcie Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 16 (23,2) 69
(Hofmann 2019) 5,8))
ENB-002-08/ENB-003-08 . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Wymioty (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 6(54.5) 1
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0T.423.1.27.2023
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Mediana OBS/Czas trwania leczenia

Asfotaza alfa

n (%) N
Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
(HE;\In?e;?\ioé%)(:)Lg) leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 31 (44,9) 69
5,8))
ENB-002-08/ENB-003-08 . . . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Prochnica zgbow (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 4(36,4) 1
ENB-002-08/ENB-003-08 Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 4 (36,4) 1
(Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENETOoNe Biegunka Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
(Hofmann 2019) leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 20 (29,0) 69
5,8))
ENB-002-08/ENB-003-08 Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 4(36,4) 1
(Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENETOoNe Utrata zgbow Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
(Hofmann 2019) leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 41 (59,4) 69
5,8))
ENB-002-08/ENB-003-08 - Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Nudnosci (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 8(27.3) 1
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
ENB-002-08/ENB-003-08 Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Wysypka (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 4(36,4) 1
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
ENB-002-08/ENB-003-08 Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 7 (63.6) 1
(Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
B A Kraniosynostoza Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
(Hofmann 2019) leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 19 (27,5) 69
5,8))
ENB-002-08/ENB-003-08 . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 5
(Whyte 2019) Ztamanie (zakres: 1 dzieh; 7,5 lat) 6(54,5) 1
ENB-002-08/ENB-003-08 . } Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Bl konczyn (zakres: 1 dzieh; 7,5 lat) 4(36,4) 1
Zaburzenia nerek i drog moczowych
ENB-010-10 Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
(Hofmann 2019) Wapnica nerek leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 5(7,2) 69
5,8))
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
ENB-002-08/ENB-003-08 Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 8 (72,7) 1
yte zakres: 1 dzien; 7,5 la
Whyte 2019 k 1 dzien; 7,5 lat '
ENB-010-10 Goraczka Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
(Hofmann 2019) leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 47 (68,1) 69
5,8))
ENB-002-08/ENB-003-08 Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 5 (45,5) 11
(Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Rumien w miejscu
ENB-010-10 wstrzykniecia Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas trwania
(Hofmann 2019) leczenia, mediana: 2,3 lat (zakres: 0,02; 33 (47,8) 69
5,8))
ENB-002-08/ENB-003-08 L Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Drazliwosé (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 4(36,4) 1
ENB-002-08/ENB-003-08 . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Bol (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 4(36.4) 1

4 odnotowano 13 zdarzen zwigzanych z kraniosynostozg (wszystkie wystgpity w nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego,
u wszystkich z wyjatkiem 1 chorego zdarzenia te zostaty uznane za niezwigzane z AA). U 4 chorych w zwigzku z kraniosynostozg

przeprowadzono zabieg operacyjny

5 u wszystkich z wyjgtkiem jednego odnotowano wystepowanie ztaman w wywiadzie
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Asfotaza alfa
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia
n (%) N
ENB-002-08/ENB-003-08 . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
(Whyte 2019) Bol proceduralny (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 3(27.9) 1
Badania diagnostyczne
ENB-002-08/ENB-003-08 | Zmniejszone stezenie Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 4 (36,4) 1
(Whyte 2019) hemoglobiny (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
ENB-002-08/ENB-003-08 Zw(;ili(g;%n\{lztonsi;wk Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 3(27.3) 1
(Whyte 2019) p pnia\ (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
moczu do kreatyniny

Ciezkie zdarzenia niepoZzgdane wystepujgce w trakcie leczenia

Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzeh niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia wsrod
chorych leczonych AA w ramach badania ENB-002-08 naleza: zapalenie ptuc, niewydolno$¢
oddechowa (ang. respiratory distress, respiratory failure), drgawki (konwulsje), obnizona saturacja oraz
kraniosynostoza. Kazde z wymienionych zdarzen wystgpito u 2 chorych. W badaniu ENB-002-08/ENB-
003-08 ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia wystapity u 10 sposréd 11 chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie leczenia w badaniu ENB-002-08/ENB-003-

08
Asfotaza alfa
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia
n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 7 (63,6) 11
ENB-002-08 ) . - .
(Whyte 2012) Ogétem Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 8 (80,0) 10
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 10 (90,9) 11
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) '
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 5 (45,5) 11
Ogotem
ENB-002-08 . . )
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 5 (50,0) 10
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2(18,2) 11
ENB-002-08 . . . .
(Whyte 2012) Zapalenie ptuc Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 2 (20,0) 10
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 4 (36,4) 11
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 2 (20,0) 10
Zapalenie tchawicy
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08 . - .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
ENB-002-08 . . . .
(Whyte 2012) Posocznica Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- Wstrzas septvezn Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) as septyczny (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
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Strensiq (asfotasum alfa)
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Asfotaza alfa
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia
n (%) N
\EV’;I]B;OOZZO(l)g Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
(Whyte ) Salmonella przebiegajaca
ENB-002-08/ENB-003- | Jako zapalenie zotadka i jelit |  czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 109.0) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Grypa HIN1 Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08 . . . .
(Whyte 2012) Zapalenie watroby Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
ENB-002-08/ENB-003- Przewlekte zapalenie Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) watroby (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08 . . .
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
(Whyte 2012) Wirusowe zakazenie
ENB-002-08/ENB-003- | dolnych drég oddechowych | cz55 trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 10.0) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) Zakazenie dolnych drég (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- oddechowych Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 109.0) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
ENB-002-08/ENB-003- i ) Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) Wirusowe zapalenie ptuc (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
spowodowane syncytialnym
ENB-002-08 wirusem oddechowym i ia: 0-6 mi
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 2(18,2) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
Krup
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
ENB-002-08/ENB-003- okzr 2gijeri?gﬁowziwﬁmime Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) gcym ut (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
wczesnym dziecinstwie
Zaburzenia uktadu nerwowego
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 3(27,3) 11
Ogoétem
ENB-002-08 . - .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 2 (20,0) 10
ENB-002-08 . - .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2(18,2) 11
Drgawki, konwulsje
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 2 (18,2) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Zwigkszone cisnienie
EMER o wewnatrzczaszkowe / Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 2 (20,0) 10
(Whyte 2012) -
Srodczaszkowe
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 2 (18,2) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) !
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Mediana OBS/Czas trwania leczenia
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n (%) N
ENB-002-08/ENB-003- Nlepr,{a\:]vlljd:g\évf <c:)|vsvr(1)|_en|e Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) P 3’ dzeniowgego (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) :
ENB-002-08/ENB-003- Tarcza zastoinowa Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Zaburzenia ucha i btednika
ENB-002-08 . . . .
(Whyte 2012) Ogotem Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
ENB-002-08 Ubytek stuchu typu . - .
(Whyte 2012) przewodzeniowego Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
ENB-002-08/ENB-003- . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
08 (Whyte 2019) Gluchota przewodzeniowa (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 1.1 1
Zaburzenia serca
ENB-002-08 ; . . .
(Whyte 2012) Ogotem Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
(Sv’\;\?/tgozzocl)g) Tachykardia Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Zaburzenia naczyniowe
ENB-002-08/ENB-003- Sinica Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- . . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
08 (Whyte 2019) Zakrzepica 2yt gtebokich (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 161 1
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 4 (36,4) 11
Ogotem
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 3(30,0) 10
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
Astma
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08 Niewydolno$¢ oddechowa . L .
(Whyte 2012) (ang. respiratory distress) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2(18,2) 11
ENB-002-08/ENB-003- Niewydolno$¢ oddechowa Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 2 (18,2) 1
yte ang. respiratory distress zakres: 1 dzien; 7,5 la
08 (Whyte 2019) ¢ i di ) (zak 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2(18,2) 11
ENB-002-08 Niewydolnos$¢ oddechowa . - .
(Whyte 2012) (ang. respiratory failure) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Niewydolno$¢ oddechowa
(5\%3;20220(1)2) (a.ng. rﬁe_s_piratc;ry Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
insufficiency
(Ev'\rl‘?ligozzo(l)g) Dusznosci Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
ENB-002-08 . - .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
(Svﬁl\?/;gozzocl)g) Niedotlenienie Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1 (10,0) 10
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 2 (18,2) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
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n (%) N
ENB-002-08 . . .
Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
(Whyte 2012) Obstrukcyjne zaburzenie
ENB-002-08/ENB-003- drég oddechowych Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 10.0) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08 . - .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Choroba restrykcyjna ptuc
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 2 (18,2) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Przewlekta choroba
SRS migdatkow i wyrosli Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1 (10,0) 10
toiliis 2002 adenoidalnej
ENB-002-08/ENB-003- . . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
08 (Whyte 2019) Choroba migdatkéw (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 1.1 1
ENB-002-08/ENB-003- . . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
08 (Whyte 2019) Zaburzenia adenoidalne (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 161 1
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
08 (Whyte 2019) Napady bezdechu (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 161 1
ENB-002-08/ENB-003- Bakteryjne zapalenie Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) tchawicy (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
08 (Whyte 2019) Depresja oddechowa (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 109 11
ENB-002-08/ENB-003- . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
08 (Whyte 2019) Zespot bezdechu sennego (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 161 1
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
ENB-002-08/ENB-003- Przewlekte zapalenie Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) watroby (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
08 (Whyte 2019) Pokrzywka (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 1.1 1
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2(18,2) 11
Ogétem
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 4 (40,0) 10
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2(18,2) 11
ENB-002-08 . . . )
(Whyte 2012) Kraniosynostoza Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 4 (40,0) 10
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 6 (54,5) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
Skolioza
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- Wrodzone wygiecie kosci Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) dhtugich (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- . - . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
08 (Whyte 2019) Ztamanie kosci udowej (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 161 1
ENB-002-08/ENB-003- Zlamanie przeciazeniowe Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) przecia (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) :
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Asfotaza alfa
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia
n (%) N
ENB-002-08/ENB-003- . Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat
08 (Whyte 2019) Stopa konisko-szpotawa (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) 1O.0 1
ENB-002-08/ENB-003- Niski przvrost masy ciata Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) przy y (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) :
Zaburzenia nerek i drég moczowych
ENB-002-08 . . . .
(Whyte 2012) Ogotem Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
Kamica nerkowa
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- Niedroznos$¢ drég Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) moczowych (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
ENB-002-08 . . . .
(Whyte 2012) Ogotem Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
ENB-002-08 . . . .
(Whyte 2012) Kraniosynostoza Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
ENB-002-08 . . . .
(Whyte 2012) Ogoétem Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2(18,2) 11
ENB-002-08 Pow ktania zwigzane z . O i
(Whyte 2012) obecnoscia cewn ka Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Gorgczka Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
ENB-002-08/ENB-003- | Natychmiastowa reakcja po Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) wstrzyknigciu (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Badania diagnostyczne
ENB-002-08 ; . . .
(Whyte 2012) Ogotem Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2(18,2) 11
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 2(18,2) 11
Obnizona saturacja
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- Nieprawidtowosci w Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) badaniach diagnostycznych (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- Zwigkszony poziom Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) mocznika we krwi (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
ENB-002-08 ) . . .
(Whyte 2012) Ogoétem Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
ENB-002-08 . . .
(Whyte 2012) Czas trwania leczenia: 0-6 mies. 1(9,1) 11
Zapadniecie ptuca
ENB-002-08/ENB-003- Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Procedury medyczne i chirurgiczne
ENB-002-08 . . . .
(Whyte 2012) Ogotem Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 2 (20,0) 10
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Asfotaza alfa
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia
n (%) N
ENB-002-08 Kraniektomia (operacyjne . - .
(Whyte 2012) otwarcie czaszki) Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
ENB-002-08 Umocowanie rurki . . )
(Whyte 2012) gastrostomijnej Czas trwania leczenia: 7-12 mies. 1(10,0) 10
ENB-002-08/ENB-003- Pow kfania zwigzane z Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 2 (18,2) 1
08 (Whyte 2019) wyrobem medycznym (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- Usuniecie rurki Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 2 (18,2) 1
08 (Whyte 2019) tracheostomijnej (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- Usuniecie centralnego Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 2 (18,2) 1
08 (Whyte 2019) cewnika zylnego (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
ENB-002-08/ENB-003- Rekonstrukcja przetoki Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) tchawicy (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Zgodnie z publikacjg Whyte 2012 z badania ENB-002-08, najczesciej wystepujgce ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity u chorych z ciezkimi postaciami HPP. Trzy z nich zostaty uznane przez badacza
za mozliwie zwigzane z leczeniem. Byly to: niewydolnos¢ oddechowa (ang. respiratory distress),
kraniosynostoza oraz gtuchota przewodzeniowa.

W badaniu ENB-010-10 tgcznie u 50 sposrod 69 chorych (72,5%) wystapito 297 ciezkich zdarzen
niepozgdanych, z ktérych wiekszos¢ (286 (96,3%)) zostata oceniona przez badacza jako niezwigzana
lub najprawdopodobniej niezwigzana z leczeniem asfotazg alfa.

Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdz. 4.3.3.AKL Wnioskodawcy
Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019), zdarzenia niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia
wystgpity u ok. 73% chorych. Do najczesciej wystepujacych zdarzeh niepozadanych o ciezkim stopniu
nasilenia zaliczono zapalenie ptuc i kraniosynostoze. Kazde z nich odnotowano u 4 spos$rod 11 chorych
(36,4%).

Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdz. 4.3.4.AKL Wnioskodawcy

Dziatania niepozgdane

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane, raportowane w badaniu ENB-002-08 to: reakcje
w miejscu wstrzykniecia, obejmujgce tagodny, miejscowy i krotkotrwaty rumien. U 1 z chorych biorgcych
udziat w badaniu ENB-002-08/003-08, po ok. 6,5 roku od rozpoczecia leczenia odnotowano ektopowe
zwapnienia o fagodnym nasileniu. Uznano je za mozliwie zwigzane z leczeniem, utrzymywaly sie
do konca udziatu chorego w badaniu oraz nie podejmowano w zwigzku z ich wystgpieniem zadnego
dziatania. U 2 chorych odnotowano wystapienie nefrokalcynozy w okresie, kiedy dawka AA wynosita
2 mg/kg, 3x/tydz. Nefrokalcynoza nie postepowata po uptywie okresu 6 miesiecy leczenia,
a w przypadku niektoérych chorych zaobserwowano zmniejszenie stopnia jej nasilenia.

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgadane, raportowane w badaniu ENB-010-10 to: ISRs (ang.
injection site reaction — reakcja w miejscu wstrzykniecia), ktére obejmowaty 593 spoérdd 643 zdarzen
(92,2%)) oraz IARs (ang. injection-associated reaction — reakcja zwigzana ze wstrzyknieciem),
obejmujacych 11 sposrod 643 zdarzen (1,7%)), ktére wystgpity odpowiednio u 43 i 6 chorych.

Ciezkie dziatania niepozgdane

W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 wystapity nastepujgce ciezkie dziatania niepozadane: zapalenie
watroby, reakcja w miejscu wstrzykniecia o nasileniu umiarkowanym, powstata bezposrednio
po wykonaniu wstrzyknigcia, oraz kraniosynostoza, wystepujaca z gtuchotg przewodzeniowg w ciezkim
nasileniu. Wystepowaty one u pojedynczych chorych.

W badaniu ENB-010-10 ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u 4,3% chorych. Wystgpity m.in.:
natychmiastowa reakcja w miejscu wkiucia, kraniosynostoza oraz zapalenia ptuc.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23. Ciezkie dziatania niepozadane w badaniach ENB-002-08/ENB-003-08 i ENB-010-10

Asfotaza alfa
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Mediana OBS/Czas trwania leczenia
n (%) N
Ciezkie dziatania niepozadane
Czas trwania OBS: do 6 lat. Czas
(Hﬁyﬁégioééig) Ogodtem trwania leczenia, mediana: 2,3 lat 6 (4,3)* 69
(zakres: 0,02; 5,8))
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ENB-002-08/ENB-003- Przewlekte zapalenie watroby o | Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) ciezkim nasileniu** (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Kraniosynostoza o ciezkim
ENB-002-08/ENB-003- nasileniu z gluchotg Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 1
08 (Whyte 2019) przewodzeniowa o ciezkim (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’
nasileniu
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
ENB-002-08/ENB-003- Wg?gﬁ:??ﬁgﬁ;gﬁgﬁg ﬁom Czas trwania leczenia, mediana: 6,6 lat 1(9,1) 11
08 (Whyte 2019) Y iasileniu*** Y (zakres: 1 dzien; 7,5 lat) ’

Zgony

W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 wystgpit jeden zgon (9%), ktérego przyczyng byta posocznica.
W badaniu ENB-010-10 zmarto dziewieciu (13%) chorych. W przypadku 6 chorych zgon nastgpit
z powodu wystgpienia niewydolnosci oddechowej i $mierci mézgu (po stwierdzeniu uszkodzen
wywotanych niedotlenieniem/encefalopatig powstatych 1 tyg. przed smiercig). U pozostatych chorych
zgon wystgpit z nastepujgcych powoddéw: powiktania zwigzane z HPP, powazna niewydolno$¢
oddechowa, zatrzymanie czynnosci serca i ptuc, powazna niewydolnos¢ krgzeniowo-oddechowa,
wgtobienie migdatkéow mézdzku, wynikajgce z obrzeku mézgu pojawiajgcego sie w przebiegu ciezkich
postaci HPP. Trzech chorych zmarto z powodu wystapienia zapalenia ptuc. W przypadku jednego z nich
uznano, ze zapalenie ptuc mogto by¢ spowodowane leczeniem AA.

HPP w postaci dzieciecej w wieku 6-12 |at

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b) nie raportowano zadnego przypadku ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego

Zdarzenia niepozgdane

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 nie wystgpity zdarzenia niepozgdanego prowadzace
do przerwania leczenia. U wszystkich pacjentéw raportowano wystgpienie co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego zaistniatego w trakcie leczenia. Wigekszos¢ z nich (86%) oceniono jako
zdarzenie o fagodnym stopniu nasilenia, a pozostate 14% — jako zdarzenia o umiarkowanym stopniu
nasilenia. 53% zdarzen niepozadanych ogdtem zostato uznanych przez badaczy za niezwigzane
z leczeniem.

Ogniskowa lipohipertrofia wystgpita u 8 chorych (61,5%) — tgcznie 26 zdarzen, z czego 8 zdarzen
oceniono jako o umiarkowanym stopniu nasilenia, a pozostate jako tagodne. Lipohipertrofia wystgpita
u 6 chorych (46,2%) otrzymujgcych 6 wstrzyknie¢ tygodniowo i 2 chorych (15,4%) otrzymujacych
3 wstrzykniecia tygodniowo (wszyscy chorzy otrzymywali te samg tygodniowg dawke AA).
Po przekroczeniu 3 lat obserwaciji lipohipertrofia utrzymywata sie u 6 spoéréd 8 chorych (75%). Dawka
AA zostata zmniejszona u 1 chorego, u ktérego wystgpity tagodne reakcje w miejscu wstrzykniecia.

U 46% chorych raportowano obecnos¢ matych refrakcyjnych ztogéw w spojowce lub rogéwece, kidre
prawdopodobnie zawieraty wapn. W przypadku 5 chorych uznano, ze sg one mozliwie/ prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24. Zdarzenia niepozadane wystepujace w badaniu ENB-006-09/ENB-008-10

; Asfotaza alfa
Badanie (publikacja) Punkt korcowy el e DR S C s
trwania leczenia 0
n (%) N
Zdarzenia niepozadane
ENB-006-09/ENB-008- Zdarzenia niepozadane zaistniate w . .
10 (Whyte 2016_b) trakcie leczenia Czas trwania OBS: do 5 lat 13 (100,0) 13
ENB-006-09/ENB-008- Zdarzenia niepozadane prowadzgce . .
10 (Whyte 2016_b) do przerwania leczenia Czas trwania OBS: do 5 lat 0.0 13
Ogdtem 8 (61,5) 13
ENB-006-09/ENB-008- Ogniskowa AA podawana . .
10 (Whyte 2016_b) lipohipertrofia 60OW Czas trwania OBS: do 3 lat 6 (46,2) 13
AA podawana
30W 2 (15,4) 13
ENB-006-09/ENB-008- . s ) . )
10 (Whyte 2016_b) Ogniskowa lipohipertrofia Czas trwania OBS: do 5 lat 6 (46,2) 13
ENB-006-09/ENB-008- Refrakcyjne ztogi w spojowce lub . .
10 (Whyte 2016_b) rogowce Czas trwania OBS: do 3 lat 6 (46,2) 13
Zgony

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 nie wystgpity zgony

HPP w postaci dzieciecej w wieku 13-66 lat

W badaniu ENB-009-10 raportowano nastepujgce PK zwigzane z ceng profilu bezpieczenstwa (okres
obserwacji 5 lat):

o

@)

@)

nie raportowano zadnych zgonéw;
AA byt ogdlnie dobrze tolerowany w czasie badania;

u wszystkich chorych wystgpito 21 TEAE. Ogdétem odnotowano wystgpienie 1 145
zdarzen, z ktérych wiekszo$¢ miata nasilenie tagodne (75%) lub umiarkowane (20%);

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

najczestszymi TEAE wystepujgcymi u = 5 chorych byly: rumien (68%), krwiak (53%),
przebarwienia skory (47%), inne reakcje w miejscu wstrzykniecia (37%), bdl (32%),
atrofia (26%) i swiad (26%);

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

podczas leczenia u 9 chorych zgtoszono tagcznie 29 ciezkich zdarzeh niepozgdanych,
z czego 8 zdarzen u 2 chorych zostalo ocenionych przez badacza jako zwigzane
z badanym lekiem (niedoczulica jamy ustnej, dreszcze, bdl konczyn i bdl gtowy
u 1. chorego oraz reakcja nadwrazliwosci i reakcja rzekomo-anafilaktyczna
u 1 chorego).
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Uzupetniajgce dane dotyczg bezpieczenstwa dotyczg ekspozycji u 112 chorych z hipofosfatazjg
perinatalng/niemowlecg (N=89), hipofosfatazjg dzieciecg (N=22) i hipofosfatazjg dorostych (N=1) (wiek
w momencie witgczenia od badania: od 1 dnia do 66,5 roku) leczonych asfotazg alfa, w przypadku
ktérych zakres czasu leczenia wynosit od 1 dnia do 391,9 tygodnia [7,5 rokul]).

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (74%).
Otrzymano kilka zgtoszen przypadkow reakcji anafilaktoidalnej/nadwrazliwosci.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (1/10), czeste (1/100 do <1/10), niezbyt czeste (1/1 000
do <1/100) oraz rzadkie (1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem AA.

Reakcje w migjscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (wtgczajgc w to atrofie w miejscu wstrzykniecia, ropien, rumien,
odbarwienie, bol, $wigd, grudki, obrzek, kontuzje, siniaczenie, lipodystrofie (lipoatrofie Ilub
lipohipertrofie), zgrubienia, reakcje, guzy, wysypke, guzki, krwiaki, stan zapalny, pokrzywke,
zwapnienie, uczucie ciepfa, krwotoki, zapalenie tkanki fgcznej, blizny, narosl tkanki, wynaczynienie,
zluszczanie oraz pecherzyki) sg najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi
w badaniach klinicznych u okoto 74% chorych. Wiekszos¢ standw w miejscu podania miata charakter
tagodny i ustgpita samoistnie, a wiekszos¢ przypadkéw (>99%) zgtoszono, jako dziatania niepozgdane
nieciezkie. W badaniach klinicznych u wiekszosci chorych doswiadczajgcych reakcji w miejscu
wstrzykniecia wystgpity one po raz pierwszy w ciggu poczatkowych 12 tygodni leczenia asfotazg alfa,
a u niektorych reakcje te wystepowaly nadal, przez rok lub dtuzej od rozpoczecia podawania asfotazy
alfa.

Jeden z chorych wycofat sie z badania z powodu nadwrazliwosci w miejscu wstrzykniecia.
Nadwrazliwos¢

Do reakcji nadwrazliwosci naleza: rumien/zaczerwienienie skory, gorgczka, wysypka, swigd, drazliwos¢,
nudnosci, wymioty, bol, dreszcze, hipestezja jamy ustnej, bol glowy, uderzenia gorgca
z zaczerwienieniem skoéry, czestoskurcz, kaszel oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe
charakterystyczne dla anafilaksji. Otrzymano takze kilka zgltoszeh przypadkdéw reakcji
anafilaktoidalnej/nadwrazliwosci, ktére wigzaty sie z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
w postaci trudnoéci w oddychaniu, uczucia dtawienia, obrzeku okoto-oczodotowego i zawrotéw gtowy.

Immunogennos¢

Istnieje ryzyko immunogennosci. Sposréd 109 chorych z hipofosfatazjg wtgczonych do badan
klinicznych, dla ktérych dostepne byty dane dotyczgce obecnosci przeciwciat po rozpoczeciu badania,
u 97/109 chorych (89,0%) po pewnym okresie od rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Strensiq
stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat specyficznych wzgledem leku. Sposréd tych 97 chorych,
u 55 chorych (56,7%) stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych po pewnym okresie
od rozpoczecia badania. Przeciwciata (z lub bez przeciwciat neutralizujgcych) pojawiaty sie po roznym
okresie czasu. W badaniach klinicznych nie wykazano, Zze pojawienie sie przeciwciat wpltywato
na skutecznos¢ kliniczng lub bezpieczehstwo. Dane dotyczace przypadkéw zaobserwowanych
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu sugerujg, Zze pojawienie sie przeciwcial moze
wplywac na skuteczno$¢ klinicznag.

W badaniach klinicznych nie obserwowano zadnych trendow w zakresie zalezno$ci dziatan
niepozgdanych od obecnosci przeciwciat. U niektorych chorych z potwierdzonym dodatnim wynikiem
badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych (ang. antidrug antibodies, ADA) wystgpity reakcje
w miejscu wstrzykniecia i (lub) nadwrazliwo$¢, nie stwierdzono jednak spéjnego trendu w zakresie
czestosci tych reakcji w czasie w poréwnaniu do chorych, u ktérych kiedykolwiek stwierdzono dodatni
wynik badania na obecnos$¢ ADA, i tych, u ktérych wyniki badan na obecnos¢ ADA zawsze byly ujemne.
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie FDA

W dokumencie FDA z 2020 r. w sekcji ,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”, przedstawiono informacje
dotyczgce mozliwego ryzyka pojawienia sie reakcji nadwrazliwosci (ang. hypersensitivity reactions),
ktére mogag wystgpi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Strensiq. U chorych odnotowano
objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadczace o wystgpieniu anafilaksji, obejmujgce trudnosci
w oddychaniu, uczucie zadtawienia, nudnosci, obrzek okotooczodotowy i zawroty gtowy. Reakcje
te wystepowaty w czasie kilku minut po podskérnym podaniu AA a ich wystgpienie mozliwe byto
u chorych poddawanych leczeniu przez czas diuzszy niz 1 rok.

Oproécz anafilaksji zaobserwowano réwniez inne reakcje nadwrazliwosci, w tym: wymioty, gorgczke, bél
gtowy, zaczerwienienie, drazliwos¢, dreszcze, rumien skoéry, wysypke, swigd, hipestezje (niedoczulice)
wystepujacg w jamie ustnej. W dokumencie FDA zaznaczono, iz w przypadku pojawienia sie cigezkiej
reakcji nadwrazliwo$ci, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Strensiq i wdrozy¢
odpowiednig terapie. Nalezy takze przeanalizowa¢ stosunek korzysci do ryzyka w kontek$cie
kontynuowania leczenia produktem leczniczym Strensiq w przypadku poszczegoélnych chorych,
u ktérych odnotowano wystgpienie ciezkiej reakcji nadwrazliwosci. Jesli leczenie zostanie wznowione,
zaleca sie monitorowanie stanu chorych pod katem ponownego pojawienia sie objawow
przedmiotowych i podmiotowych charakterystycznych dla przebiegu ciezkiej reakcji nadwrazliwosci.

W dokumencie przedstawiono takze ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczgce wystgpienia lipodystrofii
— zaobserwowano pojawienie sie miejscowych reakcji po kilku miesigcach leczenia produktem
leczniczym Strensiq. Zalecono przestrzeganie wiasciwej techniki wstrzykniecia, a takze zmienianie
miejsc wstrzykiwania.

W dokumencie przedstawiono ponadto ostrzezenia i $rodki ostroznosci zwigzane z ryzykiem
wystgpienia zwapnien ektopowych (ang. ectopic calcifications) w obrebie oka (spojoéwka i rogéwka) oraz
nerek, co miatlo swoje odzwierciedlenie w badaniach klinicznych. Podkreslono jednak brak
dostatecznych dowoddéw pozwalajgcych stwierdzi€, czy zdarzenia te spowodowane byly leczeniem
AA, czy samg specyfika choroby. Nie zaobserwowano zmian w wygladzie oraz w funkcjonowaniu nerek,
wynikajgcych z wystepowania zwapnienia ektopowego. Zalecono monitorowanie przy uzyciu badania
okulistycznego i USG nerek na poczatku leczenia AA, a takze okresowo w trakcie leczenia, w celu
monitorowania objawow przedmiotowych i podmiotowych wystepujgcych w przebiegu ektopowego
zwapnienia oczu i nerek, a takze w celu monitorowania zaburzen widzenia i zmian czynnosci nerek.

Zwrocono uwage na mozliwe skutki kliniczne zalezne od uktadu immunologicznego chorych leczonych
produktem leczniczym Strensiq. W badaniach klinicznych u wigkszosci chorych wytworzyly sie
przeciwciata przeciw AA i przeciwciata neutralizujgce, co powodowato zmniejszenie ogolnoustrojowej
ekspozycji na AA. W raportach post-marketingowych odnotowano, iz u niektérych chorych
z poczatkowg odpowiedzig na leczenie, wystepowat nastepnie nawrét choroby i pogorszenie wynikéw
laboratoryjnych i radiologicznych (niektére zwigzane z przeciwciatami neutralizujgcymi), co sugeruje
mozliwy wplyw immunologiczny na dziatanie farmakologiczne produktu leczniczego Strensiq, co z kolei
moze prowadzi¢ do progresji choroby. Wptyw tworzenia przeciwciat przeciw AA na diugoterminowg
skuteczno$¢ terapii jest nieznany. Na rynku nie ma dostepnych testéw na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko AA. Zalecono, aby w przypadku pogorszenia wynikoéw laboratoryjnych lub radiologicznych
zwigzanych z chorobg po okresie poczatkowej odpowiedzi terapeutycznej, rozwazy¢ uzyskanie testow
na obecnos¢ przeciwciat przeciwko AA kontaktujgc sie zinformacjami medycznymi produktu
leczniczego Strensiq.

W dokumencie zamieszczono takze informacje, dotyczgce najczesciej wystepujgcych (210%) dziatan
niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych u chorych leczonych produktem leczniczym
Strensiq, tj.: reakcje w miejscu wstrzykniecia (63%), lipodystrofia (28%), zwapnienia ektopowe (14%)
i reakcje nadwrazliwosci (12%).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy ADRReports

Na stronie Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekéw odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania AA w analizowanej populacji chorych.
Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania (248 zdarzen), badania diagnostyczne (129 zdarzen) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (114
zdarzen). Szczegdétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli (stan na 22.8.2023).
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Tabela 25. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych AA z bazy danych
ADRReports (stan na 22.08.2023 r.)

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 77
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 13
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 7
Zaburzenia uktadu immunologicznego 23
Zaburzenia endokrynologiczne 4
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 34
Zaburzenia psychiczne 46
Zaburzenia uktadu nerwowego 114
Zaburzenia w obrebie oka 21
Zaburzenia ucha i btednika 9
Zaburzenia serca 24
Zaburzenia haczyniowe 27
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 66
Zaburzenia zotadka i jelit 64
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 4
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 72
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 113
Zaburzenia nerek i drog moczowych 36
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 0
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 44
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 248
Badania diagnostyczne 129
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 111
Uwarunkowania spoteczne 5
Procedury medyczne i chirurgiczne 17
Zgloszenia zwigzane z wadliwoscia produktu (ang. product issue) 10
Ogoétem 550

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszeh z bazy WHO UMC

Na stronie centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia odnaleziono dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania AA. Najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (2 594 zdarzen), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
(916 zdarzenia) oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (891 zdarzeh).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli (stan na 22.8.2023).

Tabela 26. Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych AA z bazy danych
WHO UMC (stan na 22.08.2023 r.)

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 500 (6%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 30 (0%)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 26 (0%)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 100 (1%)
Zaburzenia endokrynologiczne 20 (0%)
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 128 (1%)
Zaburzenia psychiczne 299 (3%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 610 (7%)
Zaburzenia w obrebie oka 94 (1%)
Zaburzenia ucha i btednika 49 (1%)
Zaburzenia serca 61 (1%)
Zaburzenia naczyniowe 107 (1%)
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 271 (3%)
Zaburzenia zotadka i jelit 504 (6%)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 25 (0%)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 447 (5%)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 891 (10%)
Zaburzenia nerek i drog moczowych 124 (1%)
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 12 (0%)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 30 (0%)
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 80 (1%)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 2 594 (29%)
Badania diagnostyczne 859 (10%)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 916 (10%)
Uwarunkowania spoteczne 43 (0%)
Procedury medyczne i chirurgiczne 77 (1%)
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 74 (1%)
Ogotem 5032

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych przegladéw systematycznych oraz badan
oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii lekowej. Stanowi to najwieksze
ograniczenie powyzszej AKL wnioskodawcy.

Przedmiotowa jednostka chorobowa jest chorobg rzadkg, w zwigzku z czym nie byto mozliwe
przeprowadzenie badah Kklinicznych z jednoczasowg grupg kontrolng. Ocena skutecznoéci
AA wzgledem BSC zostata przeprowadzona na podstawie wynikow badan jednoramiennych i poréwnan
z historyczng grupg kontrolng. Wyniki AKL wnioskodawcy wskazujg na skuteczno$é wnioskowane;j
technologii lekowej.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,okreslenie optacalnoéci stosowania w Polsce
asfotazy alfa (Strensiq) w dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg
dzieciecg w leczeniu objawow kostnych choroby.”

Technika analityczna
Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) oraz analiza kosztow-konsekwencji (CC).
Poréwnywane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono porownanie stosowania asfotazy alfa (AA) jako terapii dodanej
do leczenia standardowego. Terapie standardowg stanowig rézne leki, w zaleznosci od objawéw
choroby:

e leczenie objawowe i leczenie zaburzen czynnosciowych, takich jak drgawki, przewlekte bdle
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;
e interwencje neurochirurgiczne, do ktérych wskazaniem jest kraniosynostoza;
e monitorowanie stanu uzebienia, np. profilaktyka i higiena jamy ustne;.
Perspektywa
Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy:

e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkdw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NF2);

e wspdlnej: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Horyzont czasowy
W AE przedstawiono wyniki dla dozywotniego horyzontu czasowego.
Model analizy

W zaleznosci od wieku pacjenta, w ktérym zaczyna leczenie, pacjent wigczany jest od jednej z dwdch
czesci modelu. Pierwsza czes¢ dotyczy pacjentow w wieku ponizej 5 lat. W tej czesci wyrdznia sie
3 stany:

e Bez inwazyjnej wentylacji.

e Zinwazyjng wentylacjg. Pacjenci w stanie inwazyjnej wentylacji majg zmniejszong jakos¢ zycia
oraz naliczane sg w ich przypadku dodatkowe bezposrednie koszty medyczne.
Prawdopodobienistwa przejS¢ do stanu wentylacji inwazyjnej oparto na nastepujgcych
badaniach: ENB-002-08 / ENB-003-08 i ENB-010-10 (asfotaza alfa, N = 37) oraz ENB 011-10
(N = 48) zgodnie z publikacjg Whyte 2016a.
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e Zgon zwigzany z HPP. Dane dotyczace Smiertelnosci zwigzanej z HPP pochodzg z badan
pacjentow w wieku 0-4 lat (réwniez na podstawie publikacji Whyte 2016a oraz danych
uzupetniajgcych dla badania ENB 010-10). Przyjeto, ze ryzyko zgonu zwigzanego z HPP jest
Scisle zwigzane z bardzo mtodym wiekiem (0-4 lata), na podstawie obserwacji w badaniach.
Innymi stowy, nie ma ryzyka smiertelnosci spowodowanej HPP w wieku 5 lat i powyzej. Ryzyko
$miertelnosci jest rozrézniane na grupe leczenia (tj. asfotaza alfa w poréwnaniu z BSC) w wieku,
w ktérym zaobserwowano to w badaniach

Druga czes$¢ modelu dotyczy pacjentéw, ktérzy ukonczyli 5. rok zycia lub zostali witgczeni do modelu
po 5. roku zycia. W tej czesci rozréznia sie stan ze wzgledu na ciezkos¢ choroby — od SL | do SL IV.
Owa ciezko$¢ definiuje sie na podstawie wyniku 6 MWT (6 Minute Walk Test). Zgodnie z wynikami
przedstawionymi w AKL wnioskodawcy zgon z przyczyny HPP nie nastepuje po 5. roku zycia.

Osobno w modelu nalicza sie zgony z przyczyn innych niz HPP.

Age 0-4 ‘ Age 5+

Background
death

Rysunek 7. Schemat dziatania modelu nadestanego przez wnioskodawce

Modelowanie stanéw SL | — IV oparto o minimalng istotng klinicznie réznice (MCID). Prég 6MWT, dzieki
ktéremu stratyfikuje sie stany SL przyjeto na podstawie dwukrotnosci wartosci MCID.

. Poziom ciezkosci | (SL 1), ktéry odpowiada wynikowi:

6MWTzaobserwowany / 6MWTprzewidywany > 82,4%;

. Poziom ciezkosci Il (SL Il), ktéry odpowiada wynikowi:

82,4% = 6MWTzaobserwowany / 6MWTprzewidywany > 64,8%;
. Poziom ciezkosci Il (SL Ill), ktéry odpowiada wynikowi:

64,8% = 6MWTzaobserwowany / 6MWTprzewidywany > 47,2% i
. Poziom ciezkosci IV (SL 1V), ktéry odpowiada wynikowi:
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6MWTzaobserwowany / 6MWTprzewidywany < 47,2% oraz dotyczy osoéb, ktére nie mogty
ukonczy¢ 6MWT.

Zgodnie z odnalezionymi przez wnioskodawce badaniami MCID rézni sie w zaleznosci od wieku
pacjenta, dlatego podzielono dodatkowg populacje powyzej 5. roku zycia na subpopulacje: 5-12, 13-17
oraz >17r.z.

Cykl w modelu wynosit 12 tygodni.

Ponizej na wykresach przedstawiono przejscia pacjentdow w poszczegdlnych stanach zdrowotnych
w modelu.

Rysunek 8. Przejscia pacjentéw w stanach zdrowotnych - populacja chorych z postacia
perinatalng/niemowleca HPP

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/86



Strensiq (asfotasum alfa) 0T.423.1.27.2023

Rysunek 9. Przej$cia pacjentéw w stanach zdrowotnych - populacja chorych z postacia dzieciecg HPP

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane Kkliniczne dotyczace skutecznosci oraz
bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji pochodzity z badan ENB-002-08 / ENB-003-08, ENB-010-
10 i ENB-011-10 i w publikacji Whyte 2016a.

Prawdopodobienistwo zgonu zwigzanego z HPP zaciggnieto z badarn ENB-002-08, ENB-010-10
(80 pacjentéw leczonych asfotazg alfa, AA) oraz z badania historyczno-kontrolnego ENB-011-10
(48 pacjentéw stosujgcych BSC). W grupie leczonej AA, w ciggu 108 tygodni obserwacji zmarto dwdch
pacjentéow. W grupie BSC zmarto 15 pacjentéw w ciggu 108 tygodni obserwaciji.
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W publikacji Whyte 2016a wykazano, iz leczenie asfotazg alfa wigzato sie z zaprzestaniem wentylacji
inwazyjnej u 75% (n=16) pacjentéw. Przezycie bez inwazyjnej wentylacji w grupie BSC wynosito 25%,
natomiast w grupie AA wynosito ono 84%. Na podstawie tych odsetkow wymodelowano odsetki chorych
wymagajgcych inwazyjnej wentylacji i wynoszg one 6,38% w grupie BSC oraz 2,23% w grupie AA.

Dane 6MWT, na podstawie ktorych okreslano odsetek pacjentéw w danym stanie SL w grupie
AA wykorzystano z badan ENB-006-09 (wiek 5-12 lat) oraz ENB-008-10 (wiek 13-66 lat). Dla grupy BSC
wyniki pochodzg z badania ENB-009-10. Na podstawie charakterystyk 53 pacjentdéw, biorgcych udziat
w badaniach ENB-006-09 / ENB-008-10 oraz ENB-009-10, oraz ich wynikobw 6MWT wnioskodawca
utworzyt model regresji uporzgdkowanego prawdopodobienstwa, przewidujgcy stan ciezkosci choroby
w danym okresie na podstawie stanu ciezkosci w poprzednim okresie i innych zmiennych
towarzyszacych.

Tabela 27. Przejscia miedzy stanami dla kolejnych wizyt w ramieniu AA

Do stanu tacznie
Ze stanu ol?§e_rwa<.:je
SL I SL I SL I SL IV przejscia ml_edzy
stanami
SL I
SL I
SL 1
SL IV
tacznie

Tabela 28. Przejscia miedzy stanami dla kolejnych wizyt w ramieniu BSC

Do stanu tacznie
Ze stanu 0t_)§e_rwa(_:je
SL I SL I SL I SL IV przejscia ml_edzy
stanami
SL I
SL I
SL 1
SL IV
tacznie

Wyjsciowy rozktad standéw SL I-IV zaczerpnieto z badah ENB-006-09 oraz ENB-009-10, ktére dotyczg
18 pacjentéw, ktorzy rozpoczeli leczenie HPP w wieku 1-17 lat.

Roczne prawdopodobiehAstwo zgonu z dowolnej przyczyny oszacowano na podstawie polskich tablic
trwania zycia, uwzgledniajgc rozktad ptci w modelu oraz 12-tygodniowy cykl modelu.

Srednig mase ciata pacjenta w danym wieku uzyskano z badan ENB-002-08, ENB-003-08, ENB-006-
09, ENB-008-10, ENB-009-10, ENB-010-10 i zostata uwzgledniona w celu oszacowania $redniego
dawkowania AA.

W modelu przyjeto, iz pacjenci z postacig perinatalng i niemowlecg majg 0 lat wchodzgc do modelu,
pacjenci z postacig dzieciecg natomiast 5 lat, co nie jest zgodne z zaproponowanym wraz z wnioskiem
zapisem Programu Lekowego, w ktérym pacjenci z postacig dziecieca HPP to Ci, u ktérych
zdiagnozowano chorobe po 6. miesigcu zycia.

Jako przerwanie leczenia w modelu uwzgledniono jedynie sytuacje kontynuacji po 24 miesigcach
od rozpoczecia leczenia stosowania inwazyjnej wentylacji (posta¢ perinatalna) oraz po 24 miesigcach
od rozpoczecie leczenia (wiek pacjenta 7 lat) pacjent pozostaje w stanie SL Il lub SL IV (postac
dziecieca). W modelu zatozono, ze po przerwaniu leczenia AA koszty oraz jakos$¢ zycia pacjenta bedzie
naliczana tak jak w ramieniu BSC.

Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
o koszty lekdw;

e Kkoszty leczenia wspomagajgcego;
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e koszty kwalifikacji chorych do Programu lekowego;

e Kkoszty diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia w Programie lekowym.

Koszty takie jak koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty przepisania i podania lekéw uznano
w analizie jako nieréznigce poréwnywane technologie medyczne.

W ramach kosztu AA uwzgledniono mase ciata pacjentéw z przedstawionych w AKL badan klinicznych.
Lek Strensiq ma by¢ dostepny w 4 dawkach na fiolke — 18 mg, 28 mg, 40 mg oraz 80 mg. Zgodnie
z ChPL lek powinien by¢ podawany podskérnie w dawkach 2 mg/kg masy ciata trzy razy w tygodniu lub
1 mg/kg masy ciata sze$C razy w tygodniu. W analizie podstawowej przyjeto, ze tygodniowe
dawkowanie leku jest réwne dawkowaniu zalecanemu zaokraglonemu w dét do najblizszej dostepnej
dawki.

Koszty BSC oszacowano na podstawie publikacji Lloyd 2017, w ktérej opisano obserwowane czestosci
wystepowania komplikacji w chorobie HPP.

Tabela 29. Czestos$¢ wystepowania objawow i komplikacji z uwzglednieniem stanu zdrowia wedtug Lloyd
2017

Wiek 5 - 17 Wiek 2 18

Obszar objawow i

komplikacji Poziom nasilenia HPP

SLI SLII SL Il SL IV SLI SLII SL Il SL IV

Funkcje oddechowe

Ztamania

Komplikacje
stomatologiczne

Funkcje motoryczne

Bél
1 - niska szansa wystgpienia, 2 - umiarkowana szansa wystapienia, 3 - wysoka szansa wystapienia, 4 - bardzo wysoka szansa
wystapienia

Dodatkowo dane dotyczgce funkcji oddechowych; ztaman; komplikacji stomatologicznych, funkciji
motorycznych oraz bélu pochodzg z badan naturalnego przebiegu choroby (ENB-011-10, ALX-HPP-
502 i ALX-HPP-502s) oraz europejskiego badania pacjentéw opisanego w publikacji Lloyd 2015.
Czestosci te oraz koszty z nimi zwigzane przedstawiono w rozdziale 6.3.1 oraz 6.3.2 AE wnioskodawcy.

Szczegotowe koszty kwalifikacji chorych do Programu Lekowego oraz koszty diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w Programie Lekowym przedstawiono w rozdziatach
6.4 1 6.5 AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia uzytecznosci stanéw
zdrowotnych obejmujgcych wnioskowang populacje. W ramach przeglgdu nie odnaleziono badan
oceniajgcych jakosé¢ zycia chorych z HPP w poszczegodlnych stanach w modelu. Wyniki jakosci zycia
odnalezione w badaniach dotyczacych stosowania AA nie mogly zostac przetozone na skale EQ-5D.
Dane dotyczace jako$ci zycia pacjentéw, w analizie podstawowej, zaciggnieto zatem z badan Lloyd
2015, ktore zostaly zmapowane na EQ-5D-3L przy uzyciu zbioru wartosci z Dolan 1997. Formularze
EQ-5D-5L byly wypetniane przez lekarzy leczgcych chorych na HPP.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono stopy dyskontowe rowne 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocznie
dla wynikéw zdrowotnych.
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Tabela 30. Zestawienie parametréw wigczonych do analizy podstawowej

Parametr Wartosé Zrédto

Charakterystyka populacji w modelu

Wiek poczatkowy (lata), dzieci w wieku
ponizej 1 r.z. z hipofosfatazjg 0,00
perinatalng i niemowleca

Zatozenie wnioskodawcy

Wiek poczatkowy (lata), dzieci w wieku
powyzej 1 r.z. z hipofosfatazjg 5,00
dzieciecg

Zatozenie wnioskodawcy

Parametry kliniczne

Badania kliniczne ENB-002-08, ENB-
010-10 oraz ENB-011-10

Modelowanie krzywej przezycia
podanym rozkfadem

Odsetek chorych wymagajgcych
inwazyjnej wentylacji wsréd chorych w 2,23% Whyte 2014
wieku < 5 lat w ramieniu AA

Odsetek chorych wymagajgcych
inwazyjnej wentylacji wsréd chorych w 6,38% Whyte 2014
wieku < 5 lat w ramieniu BSC

Wyjsciowy odsetek stanu SL | wsrod
stanoéw SL | - IV
Wyijsciowy odsetek stanu SL Il wérod

stanéw SL | - IV Badania kliniczne ENB-006-09 oraz
. - ENB-009-10
Wyjsciowy odse,tek stanu SL IIl wsérod 38,89%
stanoéw SL | - IV

Wyjsciowy odsetek stanu SL IV wsréd
stanoéw SL | - IV

22,22%

27,78%

11,11%

Parametry kosztowe

CZN 1 mg Strensiq dane wnioskodawcy

AOTMIT Opracowanie nr

Dobowy koszt wentylacji oddechowej 4 321,14 WT.541.12.2020
Koszt przewlektej wentylacji w oddziale 337,00 Zarzadzenie leczenie szpitalne
Koszt operacji ortopedycznej 4 135,00 Zarzgdzenie leczenie szpitalne
Koszt hospitalizacji w zwigzku z 435118 Zarzadzenie leczenie szpitalne
komplikacjami stomatologicznymi '
Liczba dni w cyklu, w ktérych chorzy
stosujgcy inwazyjng wentylacje bedg 7,00 Zatozenie wnioskodawcy
przebywac¢ na OIOM-ie
. . Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka
ez (Sl S 6l PragEniy 794,00 specjalistyczna, Zarzgdzenie programy
lekowego lekowe
. o ; Program lekowy, Zarzadzenie
a5l WOTILng el eleaIIoEbid) 963,00 ambulatoryjna opieka specjalistyczna,

Programie lekowym (1. rok) Zatozenia

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ze wzgledu na wnioskowany sposdb finansowania — w Programie Lekowym — wyniki analizy
ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej sg zblizone. Ponizej
przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy osobno przedstawiono obliczenia dla subpopulacji
chorych wigczanych do Programu Lekowego w wieku O lat (posta¢ perinatalna/niemowleca) oraz dla
subpopulacji wigczanej do Programu Lekowego po 5. roku zycia (postac¢ dziecieca). Nalezy zwrécic
uwage, ze zgodnie z trescig zaakceptowanego przez MZ Programu Lekowego pacjenci
charakteryzujgcy sie postacig dziecieca HPP diagnozowani sg juz po 6. miesigcu zycia.
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W ramach uzupetnienia wnioskodawca uwzglednit zapis zaakceptowanego programu lekowego
o0 wymogu zatwierdzenia kontynuacji leczenia przez Zespdt Koordynacyjne ds. Chordb Rzadkich
co 6 miesiecy leczenia.

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej — posta¢ perinatalna/niemowleca HPP

Parametr AA BSC

Catkowity koszt rézniacy terapii [min PLN]

Koszt technologii / lekow terapii [min PLN]

Koszty leczenia wspomagajacego
(z wylaczeniem wentylacji) terapii [min PLN]

Koszty wentylacji terapii [min PLN]

Koszt kwalifikacji do PL oraz terapii [mIn PLN]

Koszt inkrementalny [min PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w subpopulacji pacjentéw z postacig perinatalng/niemowlecg
HPP stosowanie AA w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
AA vs. BSC wynidst . Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej — posta¢ dziecieca HPP [min PLN]

Parametr AA BSC

Catkowity koszt rézniacy terapii [min PLN]

Koszt technologii / lekoéw terapii [min PLN]

Koszty leczenia wspomagajacego
(z wylaczeniem wentylacji) terapii [min PLN]

Koszty wentylacji terapii [min PLN]

Koszt kwalifikacji do PL oraz terapii [mIn PLN]

Koszt inkrementalny [min PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w subpopulacji pacjentéw z postacig dzieciecg HPP
stosowanie AA w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
AA vs. BSC wyniost . Warto$¢ ta znajduje sie progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce
z perspektywy pfatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktéorym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi:

6 175 926 PLN/QALY
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e dla subpopulacji chorych z postacig perinatalna/niemowlecg HPP:

o - prezentacja 18mg/0,45ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 28mg/0,70ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 40mg/1,00ml, 12 fiol.,

o - prezentacja 80mg/0,80ml, 12 fiol.

o dla subpopulacji chorych z postacig dziecigcg HPP:
o - prezentacja 18mg/0,45ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 28mg/0,70ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 40mg/1,00ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 80mg/0,80ml, 12 fiol.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zdaniem analitykébw Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodza
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badania
poréwnuijgce skutecznos¢ kliniczng stosowania AA wzgledem BSC — brak aktywnego komparatora).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat 2 rodzaje analizy wrazliwo$ci — jednokierunkowa
i wielokierunkowg analize. Przeprowadzono je dla subpopulacji z postacig perinatalng/niemowleca oraz
dla subpopulacji z postacig dzieciecg HPP. W niniejszej AWA wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono
jedynie z perspektywy ptatnika publicznego. Wszystkie testowane parametry w ramach analizy
jednokierunkowej, scenariusze analizy wielokierunkowej oraz rozkiady prawdopodobienstwa
dla parametréw w PSA przedstawiono w rozdziatach 9 i 10 AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono sze$¢ wynikow dla parametrow najbardziej wpltywajgcych na wyniki analizy
podstawowej (3 podnoszgce oraz 3 obnizajgce wynik ICUR uzyskany w ramach analizy podstawowej)
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato

Pozostate wyniki
jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 9.1 AE wnioskodawcy.

Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - subpopulacja chorych z postacia
perinatalna/niemowleca HPP
. Réznica kosztow . ICUR (% zmiana)
Wariant [min PLN] Réznica QALY [PLN/QALY]

Analiza podstawowa

Dyskontowanie 0% dla QALY
oraz kosztéw

5-letni horyzont czasowy
analizy

Dawkowanie AA zaokraglone
w gore do najblizszej
dostepnej dawki

Wyrazy wolne réwnania
regresji BMWT — wartosci
minimalne

Rozktad stanéw SL w wieku
5 lat - wszyscy pacjenci w
stanie SL IV

10-letni horyzont czasowy
analizy
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Tabela 34. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — subpopulacja chorych z postacia dziecieca HPP

Wariant

Roéznica kosztow
[mIn PLN]

Réznica QALY

ICUR (% zmiana)
[PLN/QALY]

Analiza podstawowa

Brak progresji choroby w
BSC, rozkiad SL z badan
klinicznych

Brak progresji choroby w
BSC, wszyscy pacjenci z SL
1}

Dyskontowanie 0% dla QALY
oraz kosztéow

Wyrazy wolne réwnania
regresji BMWT — wartosci
minimalne

Modelowanie jakosci zycia
wedtug kwestionariusza
EQ-5D-3LY

5-letni horyzont czasowy
analizy

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej
Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

Rysunek 10. Wykres rozrzutu wynikéw ICUR w PSA subpopulacja chorych z postacia
perinatalng/niemowleca HPP

wygenerowano przeprowadzajgc 1000 niezaleznych
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Rysunek 11. Wykres rozrzutu wynikéw ICUR w PSA subpopulacja chorych z postaciag dzieciecg HPP

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano, iz prawdopodobienstwo optacalnosci
kosztowej wyznaczonej przez obowigzujacy prog optacalnosci (175 926 PLN/QALY) wynosi w obu

subpopulacjach.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

NIE

Zgodnie ze strukturg modelu i zastosowang
terminologig pacjenci chorujgcy na postaé dzieciecg
HPP wtaczani sg do obliczen po 5. roku zycia.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK

Szczegotowy opis w rozdziale 3.6 AWA

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

TAK

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Przyjeto horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?

TAK

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektow zdrowotnych?

TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony
prawidtowo?

TAK

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wrazliwosci oraz probabilistyczng/wielokierunkowa
analize wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

e Zatozono, ze smiertelno$¢ podstawowa jest niezalezna od smiertelnosci zwigzanej z HPP,
a wiec prawdopodobienstwo zgonu z przyczyny innej niz HPP zostato przyjete jako
prawdopodobienstwo zgonu z dowolnej przyczyny, ze wzgledu na niewielki odsetek zgondéw
z powodu HPP ws$rdd wszystkich zgondw w Polsce”;

e Whnioskodawca, zatozyt 0% prawdopodobienstwo inwazyjnej wentylacji po 4. roku zycia
pacjentow;

e Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych polskich pacjentéw z HPP, parametry kliniczne
chorych wigczanych do modelu przyjeto z badania klinicznego opisanego w ramach AKL;

o W przypadku chorych na HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej zatozono,
ze po przekroczeniu przez kohorte wieku 5 lat, chorym przydzielany jest jeden ze stanéw
SL | — IV zgodnie z rozktadem przyjetym dla chorych na HPP w postaci dzieciecej;”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujgc sie na istotne
statystycznie réznice w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykdw Agencji wykonano prawidiowy
typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii AA uwzgledniono BSC, stanowigce refundowane
Swiadczenia udzielane w ramach poszczegdlinych objawéw choroby HPP. W obecnej sytuacji
refundacyjnej nie istnieje zaden aktywny komparator, ktéry mogt zostaé zastosowany w miejsce
wnioskowanego leku. Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegdétowo oméwiono sposéb
ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe
uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdinych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne z badan ENB-002-08 / ENB-003-08, ENB-
010-10 i ENB-011-10 oraz w publikacji Whyte 2016a, z wykorzystaniem alternatywnych wartosci
dotyczagcych m.in dtugosci horyzontu czasowego, roéwnania regresji wynikéw testu 6MWT,
dawkowania AA. Alternatywne wartosci testowano w ramach analizy wrazliwosci.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest przyjecie zerowych warto$ci Smiertelnosci zwigzane;j
zHPP w postaci dzieciecej oraz okreslenie w modelu postaci dzieciecej HPP jako choroby
zdiagnozowanej po 5. roku zycia — co nie jest zgodne z zaakceptowanym przez MZ Programem
Lekowym dotgczonym do wniosku. Istotnym ograniczeniem AE byt réwniez brak danych
epidemiologicznych dla populacji chorych w Polsce.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL
majg réwniez wptyw na opisang w hiniejszym rozdziale AE.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu
korzystano oraz Zarzadzeh DSOZ Prezesa NFZ oraz danych zawartych w opracowaniu AOTMIT
WT.541.12.2020 aktualnych na dzien ztozenia wniosku.
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Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametrow
modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci zerowych
dla skladowych kosztowych i cen, testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy identycznych wartosciach
wyjsciowych.

W ramach walidacji zewnetrznej modelu poréwnano dane zawarte w modelu (publikacja Whyte 2016a)
z odnaleziong publikacjg Hofmann 2019. Wyniki badania sg do siebie zblizone. W publikacji Whyte
2016a wskaznik przezycia byt rowny 95% (35/37 badanych) w momencie osiggniecia przez badanych
1. roku zycia i 84% (31/37 badanych) w momencie osiggniecia 5. roku zycia. W publikacji Hofmann
2019 natomiast opisano, ze sposrod 69 chorych wigczonych do badania oraz leczonych asfotazg alfa,
wskaznik przezywalnos$ci w momencie osiggniecia przez badanych 6. roku zycia byt rowny 80% (55/69
badanych).

W ramach analizy konwergencji, dokonano poréwnania modelu AE wnioskodawcy z innymi modelami
dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. W ramach przegladu systematycznego odnaleziono
1 analize ekonomiczng NICE 2017, w ktérej uwzgledniono populacje chorych z HPP leczonych w Anglii.
W analizie tej zawarto te same stany zdrowia w modelu, wykorzystano réwniez te same kategorie
kosztowe i wyniki zdrowotne w horyzoncie dozywotnim w cyklach 12-tygodniowych.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznos$ci kosztéw (CUA).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AA w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze,
niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy (NFZ i wspdinej).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w subpopulacji pacjentéw z postacig perinatalng/niemowlecg
HPP stosowanie AA w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
AA vs. BSC wyniost . Wartoé¢ ta znajduje sie progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki CUA dla subpopulacji HPP z postacig dzieciecg wykazaly, ze stosowanie terapii AA w miejsce
BSC jest drozsze iskuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania AA vs. BSC wynibst

. Wartos$¢ ta znajduje sie progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne z badan ENB-002-08 / ENB-003-08, ENB-
010-10 i ENB-011-10 oraz w publikacji Whyte 2016a, z wykorzystaniem alternatywnych wartosci
dotyczagcych m.in dlugosci horyzontu czasowego, réwnania regresji wynikéw testu 6MWT,
dawkowania AA. Alternatywne wartosci testowano w ramach analizy wrazliwosci

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce
z perspektywy pfatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi:

e dla subpopulacji chorych z postacig perinatalng/niemowlecg HPP:
o - prezentacja 18mg/0,45ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 28mg/0,70ml, 12 fiol.,

7175 926 PLN/QALY
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o - prezentacja 40mg/1,00ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 80mg/0,80ml, 12 fiol.
e dla subpopulacji chorych z postacig dzieciecg HPP:
o - prezentacja 18mg/0,45ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 28mg/0,70ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 40mg/1,00ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 80mg/0,80ml, 12 fiol.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zdaniem analitykéw Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodza
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badania
poréwnujgce skutecznos¢ kliniczng stosowania AA wzgledem BSC — brak aktywnego komparatora).

Wykonana analiza wrazliwo$ci wykazata, ze najwigkszy wplyw na wyniki analizy podstawowej
(prowadzgce do zmiany wnioskowania, gdzie oceniana interwencja jest dominujgca nad terapig
standardowg) miato przyjecie braku dyskontowania QALY oraz dyskontowania kosztéw, przyjecie
krotszego horyzontu czasowego, alternatywnych wartosci dla rownania regresji wynikéw testu 6MWT
oraz alternatywne dawkowanie AA.

Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest przyjecie zerowych wartosci $miertelnosci zwigzane;j
zHPP w postaci dzieciecej oraz okreslenie w modelu postaci dzieciecej HPP jako choroby
zdiagnozowanej po 5. roku zycia — co nie jest zgodne z zaakceptowanym przez MZ Programem
Lekowym dotgczonym do wniosku. Istotnym ograniczeniem AE byt réwniez brak danych
epidemiologicznych dla populacji chorych w Polsce.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta: ,oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Strensiq (asfotaza alfa) stosowanego w dilugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych
z hipofosfatazjg (HPP, ang. hypophosphatasia) dzieciecg w leczeniu objawéw kostnych choroby”.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ
+pacjent). W modelu przyjeto 2-letni horyzont czasowy (przyjeto rozpoczecie refundacji we wrzesniu
2023 roku), wyniki przedstawione zostaty w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz
maksymalnym.

Lek Strensig (AA) obecnie nie jest refundowany w Polsce. Aktualhie, zgodnie z analizami
wnioskodawcy, w ramach BSC, w zaleznosci od wystepujgcych objawéw stosuje sie nastepujgce
Swiadczenia: wentylacja oddechowa, przewlekta wentylacja na oddziale, konsultacja zwigzana
z funkcjami oddechowymi, konsultacja fizjoterapeutyczna, konsultacja w zakresie leczenia bdlu,
operacja ortopedyczna, konsultacja ortopedyczna, hospitalizacja zwigzana z komplikacjami
stomatologicznymi, konsultacja stomatologiczna oraz konsultacja z pediatra/lekarzem POZ.

W scenariuszu nowym zatozono, ze lek Strensiq bedzie refundowany jako dtugotrwata enzymatyczna
terapia zastepcza u chorych z HPP dzieciecg w leczeniu objawoéw kostnych choroby. Lek miatby byc¢
refundowany w ramach Programu Lekowego. Zaproponowano utworzenie nowej grupy limitowej dla
leku Strensiq. Wprowadzenie leku spowoduje zmniejszenie kosztéw ptynacych z refundacji Swiadczen
zwigzanych z leczeniem choroby HPP.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W ramach analizy wplywu na budzet wnioskodawca nie odnalazt danych epidemiologicznych
dotyczacych populacji polskiej, w celu oszacowania populacji wnioskowanej wykorzystat dane
europejskie i miedzynarodowe, dodatkowo przeprowadzit badanie ankietowe ws$rdd ekspertéw
klinicznych. Odpowiedzi ekspertéw uznano za najbardziej wiarygodne i wykorzystano w analizie
podstawowej analizy wptywu na budzet — w wariantach minimalnym i maksymalnym wnioskodawca
wykorzystat skrajne wartosci odpowiedzi ekspertéw.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowana 2 warianty opierajgce sie na odnalezionych danych
literaturowych. Zgodnie z odnalezionymi publikacjami

. Oszacowanie odsetka dzieci wsréd
chorych na HPP w Polsce wykonano w pierwszym wariancie na podstawie danych zawartych
w publikacji Hogler 2019 i wynidst on 44,98% , w drugim wariancie wykorzystano publikacje Seefried
2020, w ktérym odsetek wyniést 42,11% (9,38% =z ktorych stanowily dzieci z postacig
perinatalng/niemowlecy).

Populacje docelowg w analizie podstawowej okreslono na podstawie odpowiedzi ankietowanych
ekspertow. W ramach analizy wrazliwo$ci przyjeto, ze populacje docelowg stanowig wszyscy pacjenci
z postacig perinatalng/niemowlecg HPP, natomiast w postaci dzieciecej populacje docelowg stanowig
odpowiednio 75% populacji catkowitej i 50% populacji catkowitej w wariancie pierwszym i drugim.
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Koszty

Dane kosztowe zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. Wszystkie kategorie kosztéw zawartych w analizach,
ich wielkosci oraz zrodta danych, z ktérych korzystano w AWB wnioskodawcy opisane zostaty
w rozdziale 2.6.2 AWB wnioskodawcy oraz w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wyniki dla obu subpopulacji
Wydatki inkrementalne [mIn

Scenariusz istniejacy [min Scenariusz nowy [min PLN]

Wariant PLN] PLN]
1. rok | 2. rok 1. rok | 2. rok 1. rok | 2. rok
Koszt Strensiq
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Catkowite koszty réznigce*

minimalny
prawdopodobny
maksymalny
*koszty Strensiq, koszty monitorowania i diagnostyki w PL, koszt kwalifikacji do PL oraz koszty leczenia wspomagajacego

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
w perspektywie NFZ bedzie zwigzane 2z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika
publicznego. Wydatki te wyniosg w wariancie najbardziej prawdopodobnym w | roku
oraz w 1l roku.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK Zgodny z Wytycznymi AOTMIT

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
zlozenia wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w Udziaty przejecia rynku przez lek Strensiq zostaty
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK oparte o
uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spojne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK rozdz. 3.1.1 AWA
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK rozdz. 3.1.1 AWA
zostaty dobrze uzasadnione?

Wykonano analize wrazliwo$ci uwzgledniajac
alternatywne wartosci danych wejSciowych oraz
przedstawiono warianty minimalne i maksymalne

Whioskodawca jako ograniczenia wymienit wszystkie ograniczenia przedstawione w AE wnioskodawcy

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie
zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci
wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci
wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym
stanem. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bteddw, ktére wptywatyby
na zmiane wnioskowania z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametrow
modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wplywu na budzet przedstawiono warianty skrajne, polegajgce na przyjeciu
alternatywnych liczebnos$ci populacji chorych na HPP w Polsce. Liczebnos$¢ dla wariantu minimalnego
przyjeto na podstawie minimalnej wartosci wskazanej w odpowiedzi trzech ekspertéw poproszonych
o opinie przez wnioskodawce oraz aktualnej sytuacji epidemicznej. Liczebnos¢ dla wariantu
maksymalnego przyjeto na podstawie maksymalnej wartosci prognoz zapytanych ekspertéw. W ramach
analizy wrazliwosci testowano m.in. alternatywny odsetek przejecia rynku przez lek Strensiq,
alternatywne dawkowanie AA, alternatywny koszt monitorowania, diagnostyki w PL oraz kwalifikaciji
do PL oraz alternatywne modelowanie kosztow.

Ponizej przedstawiono wyniki scenariuszy pochodzgcych z deterministycznej analizy wrazliwosci
wykonanej przez wnioskodawce, najbardziej wptywajgce na wyniki wariantu najbardziej
prawdopodobnego. Wyniki dla wariantéw minimalnego i maksymalnego przedstawiono w rozdziale
6.2 niniejszej AWA.
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Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem procentowej zmiany wzgledem wariantu najbardziej prawdopodobnego [min PLN]

Wynik inkrementalny [mIn PLN] w wariancie

odbywa sie ptynnie w ciggu
catego roku

wigczani do leczenia w 1. miesigcu tego roku

Wartos¢ parametru z analizy > _— prawdopodobnym
podstawowej Nowa wartos¢ parametru (minimalna, maksymaina)
1. rok 2. rok
Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d
wykorzystano czesto$¢ wystepowania HPP réwna
odsetek dzieci z HPP
wsrod chorych na HPP réwny 44,98% (Hogler 2019), roczng
Na podstawie wynikéw badania alter zachorowalno$¢ dzieci na HPP w Polsce rowng
ankietowego NICE 2017, Spis
Oszacowanie populacii chorveh Powszechny Anglii i Walii 2021, Dane GUS 2022) oraz odsetek
u kt6 cr?té)chncﬁlo ia yen, dzieci w wieku > 1 r.z. z dzieciecg postacig HPP, ktérzy
X ry ologla kwalif kujg sie do Programu lekowego rowny 75% (zatozenie).
USSR e DS wykorzystano czesto$¢ wystepowania HPP
zastosowana oraz populacji Y Y 1 ystep L -~
docelowej ] , odsetel_( dzieci z HPP wséréd
chorych na HPP réwny 42,11% (Seefried 2020), roczng
Na podstawie wynikéw badania alter zachorowalnos¢ dzieci na HPP w Polsce rowng
ankietowego ; NICE 2017, Spis
Powszechny Anglii i Walii 2021, Dane GUS 2022) oraz odsetek
dzieci w wieku > 1 r.z. z dziecigcg postacig HPP, ktorzy
kwalif kujg sie do Programu lekowego, réwny 50% (zatozenie).
Udzialy w rynku w 1. roku 100% alter 50%
refundaciji
Zaokraglone w dét do . S . .
najblizszej dostepnej dawki alter Zaokraglone w goére do najblizszej dostepnej dawki
Dawkowanie leku AA
Zaokraglone w dét do S . .
najblizszej dostepnej dawki alter Zaokraglone do najblizszej dostepnej dawki
Koszt kwalifikacji do Programu
lekowego [PLN] 794 alter 338
Koszty monitorowania i
diagnostyki w Programie Koszty z analizy podstawowej | alter Koszty z analizy wrazliwosci
lekowym
Kwalifikacja do leczenia
Modelowanie kosztéw poszczegdlnymi terapiami alter Wszyscy chorzy rozpoczynajacy terapie w danym roku BIA sg
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Najwiekszy wptyw na zmiane wynikow wzgledem analizy podstawowej miato uwzglednienie alternatywnych
zatozen dotyczgcych liczebnosci chorych na HPP w Polsce oraz alternatywne modelowanie kosztéw w modelu
(wszyscy chorzy rozpoczynajgcy terapie w danym roku BIA sg wtgczani do leczenia w 1. miesigcu tego roku).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze AA, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie refundowane w ramach
Programu Lekowego, wramach nowej grupy limitowej. W opinii analitykbw Agencji takie podejscie jest
prawidtowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej. Gtéwnym ograniczeniem BIA byt brak
danych epidemiologicznych dla populacji chorych na HPP w Polsce.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej bylo ,wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu leku
Strensiq (asfotaza alfa) do finansowania w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych
z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu objawéw kostnych choroby”.

Proponowany mechanizm polega na

Prognozowana
wysokosé $rodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku wprowadzenia zakladanego rozwigzania wynosi
. Oszczednosci wykazane w analizie umozliwig pokrycie kosztdéw zwigzanych z rozpoczeciem

finansowania technologii wnioskowanej w catym horyzoncie analizy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych do wnioskowanego programu lekowego .

Tabela 40. Uwagi ekspertéw klinicznych do wnioskowanego programu lekowego

Ekspert kliniczny Uwagi
Dr n. med. Ewa Kryteria kwalif kacii Konieczne okreslenie czy wiek pacjenta w chwili wigczenia do programu lekowego
Starostecka e ! jest kryterium kwalifikacji
Konsultantka . o
Wojewodzka w Badania przy kwalifikacji | Oznaczanie fosfoetanolaminy w moczu tylko wéwczas jezeli bedzie dostepne
dziedzinie pediatrii do leczenia w polskich laboratoriach.

metabolicznej

Wg kryteriow wigczenia badanie molekularne potwierdzajgce obecnos¢ mutaciji
ALPL, znajdujacej sie wérdd badan przy kwalif kacji, nie jest niezbednym kryterium
wigczenia — czy dopuszczony bedzie w dokumentacji badania czasowy? staty?
brak tego wyniku.

Kryteria kwalif kacji

Dr n. med. Joanna

Taybert Badania przy kwalifikacji W
Konsultantka do leczenia I

Wojewddzka w
dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Wobec zapisu:
e ,Badania wykonuje sie:
1) w 3-cim, 6-tym i 12-tym miesigcu od chwili rozpoczecia leczenia
Monitorowanie leczenia a nastepnie co 6 miesiecy (z wyjgtkiem oznaczenia stezenia
parathormonu wykonywanego tylko w 3 miesigcu),
nalezy rozumieé, ze stezenie PTH oznacza sie jedynie przy kwalifikacji
i w 3 miesigcu leczenia i nigdy potem?
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Strensiq (asfotazg alfa) we wskazaniu
HPP w postaci perinatalnej/dzieciecej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji HTA
oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.08.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Strensiq, asphotase
alpha/alfa. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, jedng rekomendacje warunkowo
pozytywng, 2 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage
na dodatkowg korzys$¢ kliniczng plyngcg z zastosowania leku Strensiq u chorych pacjentdéw. Szczegotly
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla Strensiq (asfotaza alfa)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Asfotaza alfa jest zalecana jako opcja leczenia hipofosfatazji wystepujacej u dzieci, jesli objawy pojawity sie
przed urodzeniem lub w chwili urodzenia (poczatek okotoporodowy) lub w wieku od 0 do 6 miesiecy (poczatek
niemowlecy).

Jest réwniez zalecany dla oséb, u ktérych objawy zaczety sie w wieku od 6 miesiecy do 17 lat (poczatek
miodzienczy) ty ko wtedy, gdy:

* sg w wieku od 1 roku do 4 lat i:

— nie osiggneli oczekiwanych kamieni milowych rozwoju motoryki duzej dla swojego wieku

lub

NICE 2023 —majg utrzymuijgcy sie lub nawracajgcy znaczny bol miesniowo-szkieletowy, ktéry wptywa na codzienne
czynnosci i jakos¢ zycia i nie zmniejsza sie po zastosowaniu 2 réznych rodzajow srodkéw przeciwbdlowych
zalecanych przez krajowego specjaliste ds. bdlu

- sg w wieku od 5 do 18 lat i posiadaja:

— ograniczong mobilno$¢ oceniana przez specjaliste za pomocg zmodyfikowanej Skali Wydajnosci
Ambulatoryjnej Blecka i skali Blecka od 1 do 6 lub

—utrzymujacy sie lub nawracajgcy znaczny bél miesniowo-szkieletowy, ktéry wptywa na codzienne czynnosci i
jakos¢ zycia i nie zmniejsza sie po zastosowaniu 2 réznych rodzajéw srodkéw przeciwbdlowych zalecanych
przez krajowego specijaliste ds. bolu

SMC 2021

AWMSG 2017 Wytgczone z oceny ze wzgledu na prowadzong ocene w NICE

Rekomendacije:

CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC) zaleca umieszczenie asfotazy alfa w enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym rozpoznaniem hipofosfatazji pediatrycznej (HPP), jesli spetnione sg
nastepujace kryteria i warunki kliniczne:

Kryteria kliniczne:
. Pacjent ma niemowleca lub dzieciecg HPP potwierdzong badaniami genetycznymi.
. Pacjent nie jest osobg dorosta w momencie rozpoczecia leczenia.

Warunki:

CADTH 2015
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

. Pacjentow nalezy rozpocza¢ leczenie i obserwowacé w specjalistycznej klinice, ktéra ma doswiadczenie w
rozpoznawaniu i leczeniu HPP.

e  Cele terapii powinny by¢ opracowywane indywidualnie dla kazdego przypadku przed rozpoczeciem
terapii. Jesli te z gory okreslone cele nie zostang osiggnigte podczas ponownej oceny po 24-tygodniowym
okresie prébnym leczenia, nie nalezy kontynuowac leczenia.

e  Znaczna obnizka ceny

Ze wzgledu na rzadkos¢ i niejednorodnos¢ patologii Komitet podtrzymuje zalecenie, aby ustala¢ wstepnag
coroczng recepte na preparat STRENSIQ (asfotaza alfa) wytacznie przez osrodki referencyjne zajmujace sie
rzadkimi chorobami gospodarki wapniowej i fosforowej oraz konstytucyjnymi chorobami kosci (sektor OSCAR) ,

HAS 2023 jak sformutowano w zawiadomieniu o rejestracji z dnia 16 marca 2016 r. Wznowienia recept w ciggu roku moga
dokonywaé osrodki referencyjne i kompetencyjne.
Ponadto, biorgc pod uwage w szczegolnosci ryzyko wystgpienia reakcji rzekomoanafilaktycznej, Komitet
przypomina o znaczeniu pierwszego wstrzykniecia preparatu STRENSIQ (asfotaza alfa) w warunkach
szpitalnych.
Ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne badan, sposéb poréwnania oraz ogodlnie ograniczony zakres
dowodow, G-BA ocenita, ze nie mozna okresli¢c dodatkowej korzysci wynikajacej z leczenia.
Na podstawie przedstawionych danych nie jest mozliwe ilosciowe oszacowanie zakresu efektu lub dodatkowe;j
korzysci w jednej z trzech kategorii ,niski”, ,znaczny” lub ,znaczacy”. Stwierdzono, iz dodatkowa korzys¢ istnieje,
ale nie mozna jej okreslic¢ ilosciowo, poniewaz nie pozwala na to ilos¢ danych naukowych.
Produkt leczniczy Strensiq zostat dopuszczony do obrotu w ,wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze
wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnych informacji o tym produkcie
leczniczym.
Ogolnie dostepne dane dotyczace dorostych chorych sg ograniczone, dlatego organy zatwierdzajgce powinny
przeprowadzi¢ badania w celu zebrania dalszych danych dotyczgcych dawkowania u dorostych.

G-BA 2016 Ponadto nie badano chorych w wieku ponizej 5 lat z hipofosfatazjg w wieku mtodzienczym (poczatek choroby =6
miesiecy).
Wskazano, iz dla populacji chorych objetej wskazaniem, w tym chorych szczegdlnie 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 wynikajgcych
z asfotazy alfa w odniesieniu do punktéw koncowych istotnych dla chorego potrzebne sg dalsze dowody
naukowe, ale takze, ze firma farmaceutyczna powinna utworzy¢ rejestr kliniczny, w ktérym odnotowywane beda
dodatkowe dane dotyczgce chorych leczonych asfotazg alfa w Niemczech, wykraczajgce poza wymogi EMA.
Celem tego rejestru bytoby rejestrowanie reprezentatywnych danych dotyczacych punktéw korncowych istotnych
dla chorego, charakterystycznych dla niemieckiego systemu opieki zdrowotnej, ktére w przeciwnym razie nie
bytyby w petni i wystarczajaco reprezentowane w rejestrze EMA.

PBAC 2017
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Przedstawione ponizej informacje dotyczg wszystkich 4 opakowan uwzglednionych w przedmiotowym wniosku

refundacyjnym:

Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 0,70 ml;
Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 0,45 ml;
Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 1 ml;

Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 12 fiol. po 0,8 ml;

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 12.06.2023, znak: PLR.4500.2472.2022.17.ELA, PLR.4500.2473.2022.17.ELA,
PLR.4500.2474.2022.19.ELA, PLR.4500.2475.2022.17.ELA (data wptywu do AOTMIT 12.06.2023), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 0,70 ml, kod GTIN:
05391527745136;

Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 0,45 ml, kod GTIN:
05391527745143;

Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 1 ml, kod GTIN:
05391527745129;

Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 12 fiol. po 0,8 ml, kod GTIN:
05391527745122;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.07.2023, znak
0T.423.1.27.2023.11.1T. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 11.08.2023 pismem znak OT.423.1.27.2023.15.KP z dnia 11.08.2023

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), w ramach ktérego
stosuje sie kombinacje terapii dostosowanych do stanu klinicznego chorego, skupiajgcg sie na tagodzeniu
objawow, tj.: fizjoterapia, zajecia rehabilitacyjne oraz zastosowanie udogodnien i sprzetu korekcyjnego; terapia
bélu; stosowanie NLPZ, witaminy B6, diety ubogo-wapniowej, nawodnienia, lekow wspomagajgcych wydalanie
wapnia np. niektérych lekéw moczopednych oraz kalcytoniny; stosowanie wktadek ortopedycznych i ortez;
pozostawanie pod opieka: stomatologa, reumatologa, ortopedy, nefrologa oraz lekarza choréb metabolicznych,
czasem tez neurochirurga, anestezjologa, psychologa oraz genetykéw. Przedstawione swiadczenia sg zgodne
z informacjami przedstawionymi w wytycznych klinicznych oraz otrzymanych opiniach ekspertéw klinicznych.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 5 pierwotnych badan:
o dla populacji z hipofosfatazjg perinatalna/niemowlecy i dziecieca:

- badanie ENB-002-08 (publikacja Whyte 2012) wraz z jego kontynuacjg - badaniem ENB-003-08
(publikacja Whyte 2019);

- badanie ENB-010-10 (publikacja Hofmann 2019);
- badanie ENB-011-10 (publikacja Whyte 2019 b );

Uwzgledniono réwniez publikacje Whyte 2016, ktéra zawiera wyniki dla porownania AA wzgledem BSC,
gdzie:

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

- wyniki dla chorych nieleczonych — BSC (historyczna grupa kontrolna) pochodzg z badania ENB-011-10;
o dla populacji z hipofosfatazjg dziecieca:

- badanie ENB-006-09 wraz z jego kontynuacjg, badaniem ENB-008-10 (publikacja Whyte 2016 _b);
o hipofosfatazja dziecieca u miodziezy i dorostych chorych

- ENB-009-10 (publikacja Kishnani 2019)
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W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.27.2023.11.IT, w AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez
dane pochodzgce z badania HPP JEAP-01 (publikacja Kitaoka 2017). Jest to badanie jednoramienne,
przeprowadzone z udziatem 13 chorych pochodzenia azjatyckiego. Szczegétowe wyniki przedstawiono w rozdz.
7 AKL wnioskodawcy.

Byly to badania jednoramienne, lub z uwzglednieniem historycznej grupy kontrolnej, w ktérej stosowano jako
interwencje BSC. W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego nie zidentyfikowano opracowan wtérnych
spetniajgcych kryteria przegladu systematycznego.

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

Mediana czasu przezycia catkowitego w grupie AA nie byla mozliwa do oszacowania ze wzgledu na fakt,
iz w momencie odciecia danych wiekszos¢ chorych zyta. Z kolei w grupie kontrolnej mediana czasu przezycia
catkowitego wyniosta 8,9 mies. (95%CI: 5,1; 14,0). Réznica pomiedzy grupami jest znamienna statystycznie
na korzys$¢ chorych leczonych AA.

Wskazniki przezycia dla chorych w wieku 1 roku zycia, 3,5 lat i 5 lat leczonych AA wyniosty odpowiednio 94,6%,
86,5% oraz 83,8% i byly znamiennie statystycznie wyzsze w poréwnaniu z brakiem leczenia przyczynowego
(w grupie BSC odsetki wynosity odpowiednio 41,7%, 27,1% oraz 27,1%.

HPP w postaci dzieciecej w wieku 6-12 |at

Objawy kostne wg skali HPP: po 6 tygodniach leczenia AA s.c., mediana wyniku w skali RGI-C ulegta IS poprawie
(mediana +1,0 [zakres: 0,0; +2.0], p=0,001). Po 6 miesigcach leczenia wystgpita dalsza poprawa wyniku, ktéra
utrzymywata sie przez okres 5 lat (mediana +2,2 [+1,7; +2,7], p=0,0005). U zadnego chorego nie doszio
do pogorszenia wyniku. U zadnego chorego w czasie 5 lat leczenia nie uzyskano wyniku wynoszgcego +3, ktory
oznacza catkowite lub prawie catkowite wyleczenie. W grupie kontrolnej w czasie 2 lat wynik w skali RGI-C nie
ulegt znamiennej statystycznie zmianie.

Objawy kostne wg skali RSS: ocena zmiany wyniku w skali RSS wzgledem wartosci poczatkowych dla
AA wzgledem BSC byta przeprowadzona po 6, 12 i 24 miesigcach. Dla dtuzszych okreséw obserwacji wyniki
dostepne sg dla chorych poddanych terapii AA. Uzyskane wyniki wskazujg na IS wyzszg skutecznos$é
AA w poréwnaniu z BSC w zakresie redukcji wynikéw uzyskanych w skali RSS: stopnia cigzko$ci krzywicy,
w czasie 6, 12 i 24 miesiecy. Wraz z wydtuzaniem sie czasu leczenia, uzyskana przez chorych wielkos¢ efektu
powieksza sie i po 60 miesigcach leczenia mediana zmiany wyniku wynosi -2,75.

HPP w postaci dzieciecej w wieku 13-66 lat

Rozwdj psychoruchowy na podstawie testu 6MWT: ocene wyniku 6MWT przeprowadzono na poczatku udziatu
w badaniu u wszystkich chorych poddanych randomizacji. W pierwszym 6-miesiecznym okresie leczenia
u 4 z 6 chorych z grupy BSC dostepne byly wyniki na poczatku i po 6 miesigcach udziatu w badaniu, a dla chorych
leczonych AA, dane byly dostepne dla wszystkich 13 uczestnikoéw. Uzyskana réznica nie byta IS.

W badaniu ENB-009-10 w ramach oceny skutecznos$ci, dokonano analizy rowniez dla nastepujgcych punktéw
koncowych:

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

¢ Ocena nasilenia bolu za pomocag kwestionariusza BPI-SF — w czasie trwania leczenia AA nastgpita
redukcja nasilenia bélu, zarébwno w czasie do 6 miesiecy, jak i w przedtuzonej fazie badania trwajacej
5 lat;

o Ocena mineralizacji i gestosci mineralnej kosci — zaobserwowano 1S redukcje w zakresie opdznienia
czasu mineralizacji kosci w grupie leczonej AA po 12 miesigcach w stosunku do wartosci poczgtkowe.

W czasie 5 lat leczenia AA odnotowano IS réznice w gestosci mineralnej kosci w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych. IS réznice zostaty zaobserwowane po zwiekszeniu dawki leku z 0,5 mg/kg m.c./dzien
do 1 mg/kg m.c./dzien po 1 roku;
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Analiza bezpieczenstwa

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

Zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie leczenia

W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 (Whyte 2019) przedstawiono dane dotyczace zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia, ktére wystgpity u ponad 25% chorych leczonych AA. Co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u wszystkich 11 chorych.

Do najczestszych TEAEs zaliczono: gorgczke, zakazenie goérnych drég oddechowych, kraniosynostoze,
zapalenie ptuc, zaparcia, zapalenie ucha srodkowego i wymioty. Wiekszo$¢ zdarzehn sklasyfikowano jako
zdarzenia o nasileniu tagodnym (605 z 794 zdarzen, 76,2%) lub umiarkowanym (151 z 794 zdarzen, 19,1%).
Wiekszos$¢ zdarzen zostata uznana przez badaczy za niezwigzane z AA (664 z 794, 83,6%).

W badaniu ENB-010-10 (Hofmann 2019) zaprezentowano dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia, ktére wystapity u ponad 20% chorych leczonych AA. U wszystkich chorych odnotowano
wystgpienie co najmniej jednego TEAE. Stopien nasilenia wigekszosci zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia okreslono jako tagodny (2125 sposrdod 3052 zdarzeh (69,6%)) lub umiarkowany (728 sposrod
3052 zdarzen (23,9%)). Wiekszos$¢ z nich zostata oceniona przez badacza jako niezwigzana z leczeniem asfotazg
alfa (2409 sposréd 3052 zdarzen (78,9%))

Ciezkie zdarzenia niepoZzgdane wystepujgce w trakcie leczenia

Do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia wérdd chorych
leczonych AA w ramach badania ENB-002-08 nalezg: zapalenie ptuc, niewydolno$¢ oddechowa (ang. respiratory
distress, respiratory failure), drgawki (konwulsje), obnizona saturacja oraz kraniosynostoza. Kazde
z wymienionych zdarzenn wystgpito u 2 chorych. W badaniu ENB-002-08/ENB-003-08 cigzkie zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 10 sposréd 11 chorych

HPP w postaci dzieciecej w wieku 6-12 |at

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 (Whyte 2016_b) nie raportowano zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia
niepozadanego

Zdarzenia niepozgdane

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 nie wystgpity zdarzenia niepozgdanego prowadzace do przerwania
leczenia. U wszystkich pacjentow raportowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego
zaistniatego w trakcie leczenia. Wiekszos¢ z nich (86%) oceniono jako zdarzenie o fagodnym stopniu nasilenia,
a pozostate 14% — jako zdarzenia o umiarkowanym stopniu nasilenia. 53% zdarzen niepozadanych ogoétem
zostato uznanych przez badaczy za niezwigzane z leczeniem.

Ogniskowa lipohipertrofia wystagpita u 8 chorych (61,5%) — tacznie 26 zdarzeh, z czego 8 zdarzen oceniono jako
o umiarkowanym stopniu nasilenia, a pozostate jako fagodne. Lipohipertrofia wystgpita u 6 chorych (46,2%)
otrzymujgcych 6 wstrzyknie¢ tygodniowo i 2 chorych (15,4%) otrzymujgcych 3 wstrzykniecia tygodniowo (wszyscy
chorzy otrzymywali te sama tygodniowg dawke AA). Po przekroczeniu 3 lat obserwaciji lipohipertrofia utrzymywata
sie u 6 sposrod 8 chorych (75%). Dawka AA zostata zmniejszona u 1 chorego, u ktérego wystagpity tagodne reakcje
W miejscu wstrzykniecia.

U 46% chorych raportowano obecnos¢ matych refrakcyjnych ztogéw w spojowce lub rogoéwce, ktore
prawdopodobnie zawieraty wapn. W przypadku 5 chorych uznano, ze sg one mozliwie/ prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem.

HPP w postaci dzieciecej w wieku 13-66 lat

W badaniu ENB-009-10 raportowano nastepujgce PK zwigzane z ceng profilu bezpieczenstwa (okres obserwac;ji
5 lat):

o nie raportowano zadnych zgonodw;
o AA byt ogdlnie dobrze tolerowany w czasie badania;

o u wszystkich chorych wystgpito 21 TEAE. Ogétem odnotowano wystgpienie 1 145 zdarzen,
z ktérych wiekszos¢ miata nasilenie tagodne (75%) lub umiarkowane (20%);

o najczestszymi TEAE byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (34%), ktére wystapity u wszystkich
chorych;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/86



Strensiq (asfotasum alfa) 0T.423.1.27.2023

o najczestszymi TEAE wystepujagcymi u = 5 chorych byly: rumien (68%), krwiak (53%),
przebarwienia skoéry (47%), inne reakcje w miejscu wstrzykniecia (37%), bol (32%), atrofia (26%)
i Swigd (26%);

o dwéch chorych doswiadczylo reakcji nadwrazliwosci zwigzanych z zakazeniem oraz
po 1 chorym doswiadczyto niedoczulicy jamy ustnej i dreszczy oraz reakcji anafilaktoidalnej,
Z czego kazda zostata uznana za umiarkowane zdarzenie niepozadane;

o podczas leczenia u 9 chorych zgtoszono tgcznie 29 ciezkich zdarzen niepozgdanych, z czego
8 zdarzen u 2 chorych zostato ocenionych przez badacza jako zwigzane z badanym lekiem
(niedoczulica jamy ustnej, dreszcze, bol konczyn i bol gtowy u 1. chorego oraz reakcja
nadwrazliwosci i reakcja rzekomo-anafilaktyczna u 1 chorego).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztéw (CUA) dla
subpopulacji pacjentéw z HPP z postacig perinatalng/niemowlecg oraz dla subpopulacji pacjentow z HPP
z postaciag dziecieca.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w subpopulacji pacjentdw z postacig perinatalng/niemowlecg HPP
stosowanie AA w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania AA vs. BSC
wyniést . Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundacii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w subpopulacji pacjentéw z postacig dzieciecg HPP stosowanie
AA w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania AA vs. BSC wyniost
. Wartos¢ ta znajduje sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacii.

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodza okolicznosci
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badania poréwnujace skutecznos$c kliniczng
stosowania AA wzgledem BSC - brak aktywnego komparatora).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokos$ci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
Wynosi:

e dla subpopulacji chorych z postacig perinatalng/niemowlecg HPP:

o - prezentacja 18mg/0,45ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 28mg/0,70ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 40mg/1,00ml, 12 fiol.,

o - prezentacja 80mg/0,80ml, 12 fiol.

e dla subpopulacji chorych z postacig dzieciecg HPP:
o - prezentacja 18mg/0,45ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 28mg/0,70ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 40mg/1,00ml, 12 fiol.,
o - prezentacja 80mg/0,80ml, 12 fiol.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano, iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej
wyznaczonej przez obowigzujacy prég optacalnosci (175 926 PLN/QALY) wynosi w obu subpopulacjach.

8 175 926 PLN/QALY
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Lek Strensig (AA) obecnie nie jest refundowany w Polsce. W scenariuszu nowym zatozono, ze lek Strensiq bedzie
refundowany jako dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u chorych z HPP dzieciecg w leczeniu objawow
kostnych choroby. Lek miatby by¢ refundowany w ramach Programu Lekowego. Zaproponowano utworzenie
nowej grupy limitowej dla leku Strensiq. Wprowadzenie leku spowoduje zmniejszenie kosztéw ptyngcych
z refundacji $wiadczen zwigzanych z leczeniem choroby HPP.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie NFZ
bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego. Wydatki te wyniosg
w wariancie najbardziej prawdopodobnym w | roku oraz w Il roku.

Uwagi do zapisow programu lekowego

W otrzymanych od ekspertéw opiniach przedstawili oni uwago odnoszgce sie do zakresu i czestotliwosci badan
diagnostycznych oraz wskazania wieku pacjentéw, kwalifikujgcych sie do programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, jedng rekomendacje warunkowo pozytywna,
2 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na dodatkowg korzysc¢
kliniczng ptynacg z zastosowania leku Strensiq u chorych pacjentéw

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodnos$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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