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Rekomendacja nr 99/2023
z dnia 11 wrzesnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Strensiq (asfotasum alfa)
w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych z objawami kostnymi w przebiegu
hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Strensiq (asfotasum
alfa) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych z objawami kostnymi w przebiegu
hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3)” na zaproponowanych warunkach finansowych.

Uzasadnienie rekomendacji

W analizie klinicznej oceniono skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo zastosowania asfotazy
alfa wzgledem BSC u pacjentéw z hipofosfatazjg perinatalng/niemowlecs i dzieciecg (do 5 lat,
w wieku 6-12 lat i 13-65 lat).

Wyniki analizy wskazujg na korzysci z zastosowania ocenianej technologii w zakresie przezycia
chorych oraz czestosci wystepowania dpowiedzi na leczenie wg skali RGI-C w pordéwaniu
do BSC. Whnioskowanie o skutecznosci leku opiera sie jednak gtéwnie na badaniach
jednoramiennych, a poréwnanie wzgledem BSC przeprowadzono przy uwzglednieniu
historycznej grupy kontrolnej, co obniza wiarygodnos¢ zestawienia.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze oszacowany wskaznik ICUR znajduje

sie wielokrotnie progu optacalnosci Z kolei
prognozowany wzrost wydatkow zwigzany z finansowaniem produktu Strensiq (asfotasum
alfa), z perspektywy NFZ, w drugim roku refundacji. Jednoczesnie

whioskodawca

Odnalezione wytyczne postepowania medycznego zalecajg stosowanie asfotasum alfa
we wnioskowanym wskazaniu, zwtaszcza u chorych z HPP o niekorzystnym rokowaniu,
natomiast rekomendacje Agencji HTA s3 podzielone. Przedstawione dowody naukowe
nie rozwiewajg watpliwosci wskazywanych przez inne Agencje HTA, tj. dotyczgce skutecznosci
leku w populacji chorych z HPP o poczagtku w wieku dzieciecym do 18 r.z., niepewnosci
okreslenia wielkosci korzysci klinicznych oraz dotyczgce niepewnosci oszacowan ICER.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 0,70 ml, kod GTIN:
05391527745136; cena zbytu netto:

e Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 0,45 ml, kod GTIN:
05391527745143; cena zbytu netto:

e Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 1 ml, kod GTIN:
05391527745129; cena zbytu netto:

e Strensiq, Asfotasum alfa, Roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 12 fiol. po 0,8 ml, kod GTIN:
05391527745122; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Hipofosfatazja jest ultra rzadkg, uwarunkowang genetycznie, wielouktadowg chorobg, zaliczang
do grupy zaburzen metabolizmu i mineralizacji kosci, charakteryzujacg sie deficytem nieswoistej
tkankowej fosfatazy alkalicznej (zasadowej) (ALP, ang. alkaline phosphatase).

Hipofosfatazja zostata sklasyfikowana w oparciu o wiek pojawienia sie i nasilenia objawéw klinicznych.
Wyrdznia sie siedem postaci HPP (istnieje réwniez klasyfikacja uwzgledniajgca 6 postaci, ktéra
nie obejmuje pseudohipofosfatazji):

e postac okotoporodowsg;
e posta¢ noworodkowsg;
e postac¢ niemowlecy;

e postac dziecieca;

e postac dorosty;

e odontohipofosfatazje;
e pseudohipofosfatazje.

Objawy hipofosfatazji sg zréznicowane i dotyczg uktadu kostnego (krzywica lub osteomalacja),
anomalii stomatologicznych, objawéw ze strony uktadu miesniowego i oddechowego, a takze
nerkowej manifestacji choroby.

W postaci noworodkowej i niemowlecej HPP, ktére charakteryzujg sie niskim wskaznikiem
przezywalnosci, objawy zagrazajace zyciu obejmujg niewydolno$s¢ oddechowg, drgawki
pirydoksynozalezne (odpowiadajgce na witamine B6), deformacje klatki piersiowej i kraniosynostoze.
Inne objawy obejmujg uposledzenie wzrostu i ruchliwosci, zmodyfikowany metabolizm wapnia
i fosforanéw, nefrokalcynoze i skrzywienie kosci dtugich. Cechg charakterystyczng HPP w postaci
dzieciecej jest krzywica. W przebiegu choroby pojawia sie bdl i ostabienie miesni.

Zazwyczaj postacie HPP o wczesnym poczagtku charakteryzujg sie gorszym rokowaniem. Szacuje sie,
ze wskazniki przezycia chorych z ciezkimi postaciami HPP wynoszg 42% i 27% odpowiednio w wieku
1i5lat.

Doktadne dane dotyczgce czestosé wystepowania hipofosfatazji (HPP) nie s dostepne.
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W Europie Pétnocnej i Zachodniej czestos¢ wystepowania ciezkich postaci choroby (postaci
okotoporodowych $miertelnych i postaci dzieciecych) w chwili urodzenia szacuje sie na 1/300 000
(oszacowane na podstawie przypadkéw odnotowanych w 10 letnim horyzoncie czasowym w stosunku
do rocznej liczby urodzen w 2006 roku w wybranych krajach europejskich).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano najlepsze leczenie wspomagajace (BSC):
fizjoterapia, rehabilitacja; leczenie bélu; leczenie standw zapalnych, terapia przeciwdrgawkowa
(witamina B6), dieta ubogowapniowa, nawodnienie, leczenie wspomagajgce wydalanie wapnia (w tym
leki moczopedne) oraz kalcytonina; stosowanie sprzetu korekcyjnego, w tym wktadek ortopedycznych
i ortez.

Pacjent z HPP pozostaje pod opiekg specjalistow.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Asfotaza alfa jest to ludzka, rekombinowana, tkankowo niespecyficzna alkaliczna fosfataza-
Fcdekaasparaginian (biatko fuzyjne) posiadajgca aktywnos$¢ enzymatyczng, ktéra wspiera mineralizacje
koséca u pacjentéw z hipofosfatazjg.

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym leku. Zgodnie z ChPL Strensiq
jest wskazany do stosowania w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow
z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu objawdw kostnych choroby.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy wtgczono 5 badan:
1) hipofosfatazja perinatalna/niemowleca i dziecieca u chorych w wieku do 5 lat:

. badanie ENB-002-08 (publikacja Whyte 2012) wraz z jego kontynuacjg — badaniem ENB-003-
08 (publikacja Whyte 2019): prospektywne, otwarte, jednoramienne, w ktérym uczestniczyto
11 chorych na HPP leczonych AA;

. badanie ENB-010-10 (publikacja Hofmann 2019): prospektywne, otwarte, jednoramienne,
w ktérym uczestniczyto 69 chorych na HPP leczonych AA;

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

Uwzgledniono ponadto publikacje Whyte 2016 z wynikami dla poréwnania AA wzgledem BSC, gdzie:

e wyniki dla chorych poddanych terapii AA pochodzace z badarn ENB-002-08 (wraz z kontynuacja
— badanie ENB-003-08) oraz z badania ENB-010-10;
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e wyniki dla chorych nieleczonych — BSC (historyczna grupa kontrolna) pochodzace z badania
ENB-011-10.

2) hipofosfatazja dziecieca u chorych w wieku 6-12 lat:

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

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

. ENB-009-10 (publikacja Kishnani 2019): badanie RCT, otwarte dla poréwnania AA wzgledem
BSC z kontynuacja.

Nie odnaleziono opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

W badaniach oceniano nastepujgce punkty korncowe: przezycie catkowite, przezycie wolne
od wentylacji (VFS), przezycie bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej (IFVST), wyniki w skalach oceny
objawdw kostnych (RGI-C, RSS), ocena rozwoju psychoruchowego (BSID-11l, 6BMWT, BOT-2), stosowanie
metod wspomagania oddechu, ocene rozwoju somatycznego (wzrost, masa ciata, BMI, obwadd gtowy),
ocena jakosci zycia (CHAQ, PODCI) oraz profil bezpieczenstwa.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT, wg skali opisowej Cochrane nalezy uznac za wysokie
w przypadku domen dotyczacych zaslepienia badania i badaczy (otwarty projekt badan).
Skutecznosc

Postad perinatalna i niemowleca HPP (wiek do 5 lat), ENB-002-08/ ENB-003-08, ENB-010-10

AA wzgledem BSC (historyczna grupa kontrolna)

Mediana czasu przezycia catkowitego w grupie badanej nie zostata osiggnieta (dokumentacja
medyczna chorego gromadzona do 5 r.z.).

W grupie kontrolnej mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 8,9 mies. (95% Cl: 5,1; 14,0).
Gtéwne wyniki dotyczace chorych leczonych AA (badania jednoramienne):
e przezycie catkowite (0S): 79,7% (55/69 pacjentdw) po 6 latach;
e przezycie wolne od wentylacji (VFS): 84% (38/45 pacjentéw) po 6 latach;
e odpowiedz na leczenie wg skali RGI-C (wynik > +2): 88,9% (8/9 pacjentdw) po roku; 100% (7/7
pacjentow) po 7 latach;
e brak wspomagania oddychania od 45,8% (11/24 pacjentéw) do 95,6% (43/45 pacjentdow)
w zaleznosci od podgrupy - odpowiednio chorzy niewymagajacy i wymagajacy zastosowania
metod wspomagania oddychania na poczatku udziatu w badaniu.

Postac¢ dziecieca HPP (6-12 lat), ENB-006-09/ENB-008-10

AA wzgledem BSC (historyczna grupa kontrolna)

Odpowiedz na leczenie wg skali RGI-C (wynik > +2) w czasie 6 miesiecy w grupie AA uzyskato 69,2%.W
grupie kontrolnej BSC uzyskano wynik 6,3%.

Gtéwne wyniki dotyczgce chorych leczonych AA (badanie jednoramienne):

e odpowiedz na leczenie wg skali RGI-C (wynik 2 +2): 91,7% po 5 latach.;
e uzyskanie = 80% przewidywanej odlegtosci pokonanej w tescie 6MWT: 77,8 (7/9 pacjentdw)
po 5 latach.
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Odnotowano poprawe jakosci zycia chorych leczonych AA w ocenie wg skal CHAQ i PODCI.

Skutecznos$é praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej ocenianego leczenia.

Bezpieczeristwo

W trakcie trwania badania ENB-002-08/ENB-003-08 odnotowano wystgpienie jednego przypadku
(1/11) zgonu. W badaniu ENB-010-10 tgcznie odnotowano dziewiec¢ (9/69, 13%) zgondw.

Do najczestszych (>25%) TEAEs zaliczono: goraczke, zakazenie goérnych drég oddechowych,
kraniosynostoze, zapalenie ptuc, zaparcia, zapalenie ucha srodkowego i wymioty.

Sposrdd ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia najczesciej wystepowaty:
zapalenie ptuc, niewydolnos¢ oddechowa, drgawki, obnizona saturacja oraz kraniosynostoza.

W badaniu ENB-006-09/ENB-008-10 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu ani ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego.

U wszystkich chorych raportowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego
zaistniatego w trakcie leczenia (umiarkowany, tagodny stopien nasilenia).

ChPL Strensiq

Do bardzo czesto (1/10) wystepujacych dziatari niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem asfotazy
alfa naleza: bol gtowy, bél koriczyn, reakcje w miejscu wstrzykniecia, goraczka, drazliwos¢, kontuzje.

Inne dokumenty dotyczace bezpieczeristwa leczenia

W dokumencie FDA z 2020 r. zwrdcono uwage na ryzyko pojawienia sie reakcji nadwrazliwosci, ryzyko
wystgpienia zwapnien ektopowych w obrebie oka oraz nerek, a takze skutki kliniczne zalezne od uktadu
immunologicznego.

Ograniczenia

Niepewnos¢ wnioskowania wynika gtdwnie z braku badan klinicznych z réwnolegty grupa kontrolng
dla asfotazy alfa. Dostepne dowody stanowig badania otwarte o niskiej liczebnosci pacjentow.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktdra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (xx lat),
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i swiadczeniobiorcy
(pacjenta).

Strensiq (asfotasum alfa) poréwnano z BSC.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw medycznych:

. koszty lekéw;

. koszty leczenia wspomagajgcego;

. koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

. koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie lekowym.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:
e posta¢ noworodkowa/niemowleca HPP:
e postac dziecieca HPP:

W przypadku obu podgrup oszacowany ICUR znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Oszacowano wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu wynosi odpowiednio:

e postac perinatalna/niemowleca HPP:

e postac dziecieca HPP:

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobieristwo optacalnosci terapii

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest przyjecie zerowych wartosci 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 zaproponowanym we wniosku programem
lekowym.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826);
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentéw w | roku,
. pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Strensiq (asfotasum alfa) wigzac sie bedzie ze wydatkéw ptatnika
publicznego o ok.:

° w | roku,

. w |l roku refundacji.
Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem jest zwigzana z oszacowaniem populacji chorych na HPP w Polsce. Eksperci
wskazuja, ze pacjentéw w populacji docelowej jest ok. 20.

Obliczenia wtasne

Nie przeprowadzono.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Przedstawione warunki finansowe sg niewystarczajgce.



Rekomendacja nr 99/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 11 wrzesnia 2023 r.

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie ziman zaproponowanych przez ekspertéw ankietowanych przez Agencje.
(zestawienie zawarto w AWA).

Nie zgtaszono uwag do projektu programu lekowego w zakresie wskaznikdw skutecznosci terapii
za wyjgtkiem watpliwosci co do oznaczenia stezenia parathormonu wykonywanego tylko w 3 miesigcu.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na

Oszacowane oszczednosci w wysokosci , umozliwityby pokrycie kosztéw zwigzanych
z finansowaniem technologii wnioskowane;.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:

e Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej (PTEIDD 2018);

e International Osteoporosis Foundation and National Osteoporosis Foundation (IOF/NOF
2020);

e Committee of The Japanese Society for Pediatric Endocrinology (JSPE 2018).

U chorych z hipofosfatazjg (dysplazjg kostng z nieprawidtowg mineralizacjg), w ktérej przyczyna
zaburzen jest niedobdr TNAP, zaleca sie stosowanie asfotazy alfa (PTEiDD 2018).

Leczenie za pomocg asfotazy alfa rekomendowane jest zwtaszcza u chorych z HPP o niekorzystnym
rokowaniu (JSPE 2018).

W wytycznych wskazywane sg réwniez: preparaty wapnia, witaminy D i K, bisfosfoniany, zabiegi
ortopedyczne oraz rehabilitacja.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, w tym trzy pozytywne (NICE 2023, HAS 2016, G-BA 2016),
jedna warunkowa (CADTH 2015) i dwie negatywne (SMC 2021, PBAC 2017).

W pozytywnych rekomendacjach zwrdécono uwage na skutecznosé leczenia w zakresie wiekszosci
punktéw koncowych, rzadkos¢ wystepowania choroby i brak alternatywnego leczenia. Podkreslano
jednak, ze istniejg niepewnosci co do wielkosci korzysci klinicznej (NICE, G-BA) oraz ze koszt leczenia
jest wysoki (NICE).

W rekomendacji pozytywnej warunkowo wskazano na konieczno$¢: leczenia pacjentéw w placowkach
posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu HPP po zdefiniowaniu terminowego celu terapii (24 tyg.) oraz
znacznym obnizeniu ceny leku.
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Rekomendacje negatywne wynikaty z uwagi na watpliwosci co do skutecznosci leku w populacji
chorych z HPP o poczatku w wieku dzieciecym do 18 r.z. oraz niepewnos¢ oszacowan ICER (PBAC) lub
z uwagi na przyczyny formalne (SMC)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Strensiq (asfotasum alfa)
jest finansowany w ocenianym wskazaniu w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.06.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2472.2022.17.ELA, PLR.4500.2473.2022.17.ELA, PLR.4500.2474.2022.19.ELA,
PLR.4500.2475.2022.17.ELA), odnos$nie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Strensiq
(asfotasum alfa) w ramach programu lekowego ,Leczenie objawdw kostnych w przebiegu hipofosfatazji
dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3) asfotaza alfa” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 98/2023 z dnia 4 wrze$nia 2023 roku
w sprawie oceny leku Strensiq (asfotasum alfa) w ramach programu lekowego ,Leczenie objawdéw kostnych
w przebiegu hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3) asfotazg alfa”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 98/2023 z dnia 4 wrzesnia 2023 roku w sprawie oceny leku Strensiq
(asfotasum alfa) w ramach programu lekowego ,,Leczenie objawéw kostnych w przebiegu hipofosfatazji
dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3) asfotazg alfa”

2. Raport nr0T.423.1.27.2023 Whniosek o objecie refundacjg leku Strensiq (asfotasum alfa) we wskazaniu:
,Leczenie chorych z objawami kostnymi w przebiegu hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3)”



