Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Strensiq (asfotasum alfa), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol.
Po 0,70 ml, kod GTIN: 05391527745136;

e Strensiq (asfotasum alfa), roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol.
Po 0,45ml, kod GTIN: 05391527745143;

e Strensiq (asfotasum alfa), roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 1 ml,
kod GTIN: 05391527745129;

e Strensiqg (asfotasum alfa), roztwdor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 12 fiol.
Po 0,8 ml, kod GTIN: 05391527745122,

w ramach programu lekowego ,Leczenie objawow kostnych w przebiegu
hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3) asfotazq alfa”, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada stoi na stanowisku koniecznosci wdrozenia tego instrumentu celem
osiggniecia efektywnosci kosztowej wnioskowanej terapii wzorem innych krajow.
Rada zgtasza nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Hipofosfatazja jest bardzo rzadkq, uwarunkowanq genetycznie, wielouktadowg
a takze potencjalnie smiertelng chorobq, zaliczanqg do grupy zaburzen
metabolizmu i mineralizacji kosci, charakteryzujgcq 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 niespecyficznqg fosfataze alkaliczng
(TNAP, ang. tissue-nonspecific ALP), bedqcq kluczowym regulatorem
mineralizacji kosci. Leczenie hipofosfatazji opiera sie o farmakoterapie
stosowang w potgczeniu z systematycznq rehabilitacjq i zabiegami, a takze
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stosowaniem zaopatrzenia ortopedycznego. Podstawe leczenia stanowig
kolejno: preparaty wapnia, preparaty witamin D i K, bisfosfoniany i przeciwciata
monoklonalne. W przypadku HPP, ktdrej przyczyng jest niedobdr TNAP,
stosowane jest leczenie enzymatyczne — asfotaza alfa (AA).

Asfotaza alfa jest to ludzka, rekombinowana, tkankowo niespecyficzna alkaliczna
fosfataza-Fc-dekaasparaginian  (biatko  fuzyjne) posiadajgca  aktywnosc
enzymatyczng, ktora wspiera mineralizacje koséca u pacjentow z hipofosfatazjq.
Zalecany schemat dawkowania asfotazy alfa to 2 mg/kg masy ciata podawane
podskdrnie trzy razy w tygodniu lub 1 mg/kg masy ciata podawane podskodrnie
szes¢ razy w tygodniu. Produkt Strensiq jest wskazany do stosowania
w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z hipofosfatazjq
dzieciecg w leczeniu objawow kostnych choroby.

Dowody naukowe

Odnaleziono 3 wytyczne: polskie PTEIDD 2018 oraz zagraniczne JSPE 2020
i IOFNOF 2019. Wytyczne JSPE 2020 zalecajq stosowanie asfotazy alfa w leczeniu
chorych z hipofosfatazjq, w przypadku ktorych istnieje pewnosc
co do postawionej diagnozy (wykluczono obecnosc innych chorob, oraz u ktorych
obserwuje sie niski poziom ALP w surowicy). Bezwzglednym wskazaniem
do stosowania asfotazy alfa jest posta¢c HPP o niekorzystnym rokowaniu.
Oczekuje sie, ze w przypadku tych chorych leczenie asfotazq alfa wydtuzy
oczekiwangq dtugosc zycia [Sita rekomendacji: 1, poziom dowodow: B].

W przypadku chorych z HPP w postaci okotoporodowej (Smiertelnej) oraz
niemowlecej o ztym rokowaniu zaleca sie jak najszybsze rozpoczecie leczenia
asfotazq alfa [Sita rekomendacji: 1, poziom dowodow: B].

Populacje wzglednie wskazang do leczenia asfotazq alfa stanowiq chorzy z HPP
o stosunkowo korzystnym rokowaniu, w przebiegu ktorej wystepujq objawy
kostne choroby i ostabienie miesni obnizajgce HRQoL oraz stopien rozwiniecia
funkcji motorycznych — oczekuje sie, ze stopien nasilenia objawdw kostnych
i miesniowych powinien zosta¢ zmniejszony na skutek stosowania asfotazy alfa
[Sita rekomendacji: 1, poziom dowodow: CJ.

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

Podobne  zalecenia  opublikowano w  wytycznych  PTEIDD 2018,
choc nie przedstawiono sity rekomendacji i poziomu dowoddw.

Opublikowano 6 pierwotnych badan dotyczqcych stosowania asfotazy alfa
w hipofosfatazji perinatalnej, niemowlecej i hipofosfatazji dzieciece;.
Byty to badania jednoramienne, lub z uwzglednieniem historycznej grupy
kontrolnej, w ktorej stosowano jako interwencje BSC. Brak jest przeglgdow
systematycznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania.
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W opublikowanych badaniach 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%Cl: 5,1, 14,0). RéZnica pomiedzy
grupami jest znamienna statystycznie na korzys¢ chorych leczonych AA
(p<0,001). 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 byty znamiennie
statystycznie wyzsze w porownaniu z brakiem leczenia przyczynowego (w grupie
BSC odsetki wynosity odpowiednio 41,7%, 27,1% oraz 27,1%). Rowniez odsetek
chorych wolnych od wentylacji w grupie leczonych AA wynidst 76,2%, a w grupie
BSC wynosit 5,0%. Najczesciej wystepujqce ciezkie zdarzenia niepozqdane
wystgpity u chorych z ciezkimi postaciami HPP. Trzy z nich zostaty uznane
za mozliwie zwigzane z leczeniem. Byty to: niewydolnos¢ oddechowa
(ang. respiratory distress), kraniosynostoza oraz gtuchota przewodzeniowa.

W badaniu ENB-010-10 fqcznie u 50 sposrod 69 chorych (72,5%) wystqpito
297 ciezkich zdarzen niepozgdanych, z ktorych wiekszos¢ (286 (96,3%)) zostata
oceniona przez badacza jako niezwigzana lub najprawdopodobniej niezwigzana
z leczeniem asfotazq alfa. W dokumencie FDA z 2020 r. w sekcji ,, Ostrzezenia
i srodki ostroznosci”, przedstawiono informacje dotyczqgce mozliwego ryzyka
pojawienia sie reakcji nadwrazliwosci (ang. hypersensitivity reactions), ktore
mogq wystgpic¢ podczas stosowania produktu leczniczego Strensiq. U chorych
odnotowano objawy przedmiotowe i podmiotowe swiadczqce o wystgpieniu
andfilaksji, obejmujgce trudnosci w oddychaniu, uczucie zadtawienia, nudnosci,
obrzek okotooczodotowy i zawroty gtowy. Reakcje te wystepowaty w czasie kilku
minut po podskornym podaniu AA a ich wystgpienie mozliwe byto u chorych
poddawanych leczeniu przez czas dfuzszy niz 1 rok.

Oprocz andfilaksji zaobserwowano rowniez inne reakcje nadwrazliwosci, w tym:
wymioty, gorqgczke, bdl gtowy, zaczerwienienie, drazliwosc, dreszcze, rumien
skory, wysypke, swiqd, hipestezje (niedoczulice) wystepujgcqg w jamie ustnej.
W dokumencie FDA zaznaczono, iz w przypadku pojawienia sie ciezkiej reakcji
nadwrazliwosci, naleZzy przerwac leczenie produktem leczniczym Strensiq
i wdrozy¢ odpowiedniq terapie. Nalezy takze przeanalizowac stosunek korzysci
do ryzyka w kontekscie kontynuowania leczenia produktem leczniczym Strensiq
w przypadku poszczegdlnych chorych, u ktorych odnotowano wystgpienie
ciezkiej reakcji nadwrazliwosci. Rowniez w Europejskiej bazie danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczqce
bezpieczeristwa stosowania AA w analizowanej populacji chorych. Najczesciej
wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (248 zdarzen), badania diagnostyczne (129 zdarzer) oraz
zaburzenia uktadu nerwowego (114 zdarzen).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 98/2023 z dnia 04.09.2023 r.

Hipofosfatazja dziecieca jest chorobq rzadkq, w zwigzku z czym nie byto mozliwe
przeprowadzenie badan klinicznych z jednoczasowq grupq kontrolng. Ocena
skutecznosci AA wzgledem BSC zostata przeprowadzona na podstawie wynikow
badan jednoramiennych i porownan z historycznq grupqg kontrolng. Wyniki AKL
wnioskodawcy wskazujq na skutecznos¢ wnioskowanej technologii lekowej.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w subpopulacji pacjentdw z postaciq
perinatalng/niemowlecq HPP stosowanie AA w miejsce BSC jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania AA vs. BSC wynidst

. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktorym mowa
w ustawie o refundacji.
Rdwniez w subpopulacji pacjentow z postaciqg dzieciecq HPP stosowanie AA
w miejsce BSC jest droZsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porownania AA
vs. BSC wynidst . Wartos¢ ta znajduje sie znacznie powyzej
progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
w ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano,
iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej wyznaczonej przez obowiqzujgcy
prog optacalnosci (175 926 PLN/QALY) wynosi w obu subpopulacjach.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, Ze objecie refundacjq ocenianej

technologii lekowej w perspektywie NFZ bedzie zwiqgzane z dodatkowymi

kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego. Wydatki te wyniosq

w wariancie najbardziej prawdopodobnym w | roku oraz
w Il roku.

Istotnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest rowniez brak danych
epidemiologicznych dla populacji chorych w Polsce.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Strensiq jest
finansowany w 9 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W 5 krajach
finansowanie Strensiq jest zgodne z ChPL, natomiast w 4 decyzja jest
podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta. W 3 krajach stosowane sg
instrumenty podziatu ryzyka (Austria, Francja, Finlandia).

Gtowne arqumenty decyzji
1. Choroba ultrarzadka: rekomendacje JSPE 2020 i PTEIDD 2018.

2. Whyniki dostepnych badan wskazujq na skutecznos¢ wnioskowanej technologii
lekowej.

3. Brak aktywnego dostepnego komparatora.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.27.2023 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Strensiq (asfotasum alfa) we wskazaniu: »Leczenie
chorych z objawami kostnymi w przebiegu hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3)«”; data ukonczenia:
24.08.2023

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia 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. o 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



