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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCl: ASFOTAZA ALFA

INDICATIA: tratamentul de substitutie enzimatica pe termen lung, la pacientii cu
hipofosfatazie cu debut in copilarie si adolescenta, pentru tratamentul
manifestarilor osoase ale bolii

Data depunerii dosarului 20.12.2022
Numar dosar 18848
PUNCTAJ: 70
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: ASFOTAZA ALFA

1.2.1. DC: Strensig 40 mg/ml solutie injectabila
1.2.2. DC: Strensig 100 mg/ml solutie injectabila
1.3. Cod ATC: A16AB13

1.4. Data eliberarii APP: 01.09.2015

1.5. Detinatorul APP : Alexion Europe SAS

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica solutie injectabila

Concentratie 40 mg/ml 100 mg/ml

Calea de administrare subcutanat

Cutie cu 12 flac. din sticla x 0.45 ml sol.
Cutie cu 12 flac. din sticla x 1.0 ml sol.
Cutie cu 12 flac. din sticld x 0,7 ml sol.

Marimea ambalajului Cutie cu 12 flac. din sticla x 0,8 ml sol. inj.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 acualizat, pentru Strensiq :

Strensiq 40 Strensiq 40 Strensiq 40 Strensiq 100

mg/ml (Cutie
cu 12 flac. din
sticla x 0,8 ml

sol. inj.)

mg/ml (Cutie cu mg/ml (Cutie cu mg/ml (Cutie cu
12 flac. din

12 flac. din
sticla x 1.0 ml
sol. inj.)

12 flac. din
sticla x 0,7 ml
sol. Inj.)

Medicament
sticla x 0.45 ml
sol. Inj)

Pretul cu aménuntul pe ambalaj (lei) 45967,48 102063,24 71465,8 204056,7
Pretul cu amdnuntul pe unitatea 3830,62 8505,27 5955,48 17004,725
terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Strensiq (1):

- - . Durata medie a
Indicatie terapeutica Doza recomandatd !
tratamentului
Strensiq este indicat  pentru Schema de dozaj recomandata este: asfotaza alfa 2 Tratament
tratamentul de substitutie enzimatica mg/kg greutate corporald administratd subcutanat de  substitutie
pe termen lung, la pacientii cu de trei ori pe saptamand, sau 1 mg/kg greutate enzimaticd pe
hipofosfatazie cu debut in copildarie si corporala administrat subcutanat, de sase ori pe termen lung.
adolescents, pentru tratamentul saptamana. Doza maximad recomandata de asfotaza
manifestarilor osoase ale bolii. alfa este de 6 mg/kg si saptamana.
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Grupe speciale de pacienti
Pacienti adulti

Farmacocinetica, farmacodinamica si siguranta asfotazei alfa au fost studiate la pacienti cu hipofosfatemie cu varsta > 18 ani. Nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii adulti cu hipofosfatemie cu debut in copilarie.

Vaérstnici

Siguranta si eficacitatea administrarii asfotazei alfa la pacientii varstnici nu au fost stabilite si nu se pot efectua recomandari privind o
schema de dozaj specifica pentru acesti pacienti.

Insuficientd renald

Siguranta si eficacitatea administradrii asfotazei alfa la pacientii cu insuficientd renald nu au fost evaluate si nu se pot efectua recomandari
privind o schema de dozaj specificd pentru acesti pacienti.

Insuficientd hepaticd

Siguranta si eficacitatea administrarii asfotazei alfa la pacientii cu insuficientda hepaticd nu au fost evaluate si nu se pot efectua
recomandari privind o schema de dozaj specifica pentru acesti pacienti.

2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA HIPOFOSFATAZIE (HPP)

Hipofosfatazia este o boala genetica rara, severa si potential letald, provocata de o mutatie/mutatii cu pierderea
functiei la nivelul genei care codifica fosfataza alcalina fara specificitate tisulara. Activitatea redusa a genei fosfatazei
alcaline nespecifice din tesut duce la acumularea substraturilor sale, in principal pirofosfat anorganic si piridoxal-5'-
fosfat, aberatii metabolice care explica in mare masura caracteristicile musculo-scheletice si sistemice ale bolii. Peste
400 mutatiile, sunt raportate pana in prezent, transmise fie prin modul autozomal dominant, fie prin modul recesiv.

Hipofosfatazia este asociatd cu manifestari osoase multiple, incluzdnd rahitism/osteomalacie, alterarea
metabolismului calciului si fosforului, tulburari ale cresterii si mobilitatii, insuficienta respiratorie care poate necesita
ventilatie si convulsii care raspund la administrarea de vitamina B6.

Conform poertalului ORPHA-net, date exacte privind prevalenta si incidenta hipofosfataziei (HPP) nu sunt
disponibile. Tn Europa de Nord si de Vest, prevalenta la nastere a formelor severe ale bolii (formele letale perinatale
si infantile) a fost estimata la 1/300 000. (2)

Au fost descrise mai multe forme de HPP (3) :

- HPP letal perinatal care implica o hipomineralizare semnificativa si duce la hipercalcemie si insuficienta
respiratorie.

- HPP benign prenatal care implica manifestari ale scheletului care se rezolva incet pentru a deveni neletale.

- HPP infantild ce se caracterizeaza prin rahitism care se dezvolta intre nastere si varsta de sase luni.

- HPP din copildrie variaza de la densitate minerala osoasa scazuta cu fracturi inexplicabile pana la rahitism.

- HPP adultului care implica pierderea precoce a dentitiei adulte si fracturi de stres ale extremitatilor inferioare la
varsta mijlocie. In cea mai usoard form3, adultii pot prezenta doar semne nespecifice, cum ar fi durerea musculo-
scheletica sau osteoporoza.

- OdontoHPP include exfolierea prematura a dintilor primari si/sau carii dentare severe.

T T
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- Pseudohipofosfatazie : constatarile clinice, biochimice si radiologice sunt in concordantad cu hipofosfatazia, dar
valorile fosfatazei alcalina serica sunt normale.

Se stie ca peste 400 de mutatii diferite ale genei ALPL (1p36.12) provoaca hipofosfatazie. Gena codifica fosfataza
alcaling, izoenzima nespecifica de tesut (TNSALP) implicata in mineralizarea scheletului.

Diagnosticul se bazeaza pe teste de laborator si teste genetice moleculare ale genei ALPL pentru a detecta
mutatiile cauzale. Activitatea fosfatazei alcaline serice (AP) este semnificativ redusa, in timp ce fosfatul 5'piridoxal
(PLP) din sange si fosfoetanolamina urinara (PEA) sunt crescute, dar aceasta din urma nu este patognomonica.
Ecografia este utilizatda Tn formele prenatale si perinatale. Examenele clinice si radiografiile ajuta la stabilirea
diagnosticului Tn formele infantil, copilarie si adult.

n contextul prenatal, diagnosticul diferential include osteogeneza imperfects, displazia campomelicd, rahitismul
hipofosfatemic si acondrogeneza. Principalul diagnostic diferential in alte forme este osteogeneza imperfecta.
Diagnosticul prenatal poate fi efectuat prin analiza mutatiilor dupa prelevarea de vilozitati coriale.

Diagnosticul poate fi dificil din cauza numarului mare de displazii scheletice cu caracteristici clinice suprapuse la
copii si osteoporoza la adulti. Diagnosticul diferential depinde de varsta la care este luat in considerare diagnosticul.

Diagnosticul gresit poate duce la un management ineficient care poate exacerba consecintele clinice ale HPP.
Pacientii care prezinta forme aparent mai putin severe de HPP in copildrie (adica odontohipofosfatazie) pot fi
nediagnosticati/diagnosticati gresit multi ani si pot prezenta forme mai severe de boald mai tarziu in viata.

Conform literaturii de specialitate, intarzierea mediana a diagnosticului poate fi de 46 de ani de la prezentarea
dentara initiala si de 27 de ani de la prima fracturd/problema majora dentara adultd. Diagnosticarea precoce si
urmarirea adecvata a acestor pacienti, incepand de la prezentarea initialda in copilarie si continuand pana la varsta
adultd, sunt importante, astfel incat alte simptome ale HPP sad poata fi identificate si tratate la prima prezentare,
poate minimizand sarcina clinica.

Durata medie de timp de la simptome pana la diagnostic variaza din cauza unui numar de factori, de exemplu
severitatea prezentarii bolii sau constientizarea bolii in randul furnizorilor de servicii medicale. Managementul
ineficient la pacientii cu HPP din cauza diagnosticului gresit poate include suplimente de calciu la pacientii cu
hipercalcemie si nefrocalcinoza si bifosfonati administrati la adulti, crescand riscul de fracturi femurale atipice, chiar
daca bifosfonatii sunt contraindicati la pacientii cu HPP Tratamentul simptomatic de sustinere in formele copilariei si
adulte include medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (copii), teriparatida (adulti) si managementul ortopedic.
Monitorizarea si ingrijirea dentara sunt esentiale. De la disponibilitatea sa, terapia de substitutie enzimatica joaca un
rol tot mai mare, in special in formele severe la copii.

Datele privind epidemiologia hipofosfataziei (HPP) sunt limitate si difera probabil ca urmare a diferitelor expresii

genotipice si fenotipice, mortalitate ridicata la populatiile perinatale si infantile si potentialul de diagnosticare gresita
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(4). Prin urmare, prevalenta exacta a HPP este necunoscuta si depinde de forma, populatie studiatd si diferitele
metode utilizate pentru a determina prevalenta.

Un studiu de 10 ani din 20 de tari europene a raportat o prevalenta estimata a HPP de 0,33 la 100.000 (5).

Pacientii cu HPP cu debut in copilarie sufera de intarzieri de crestere si dezvoltare, anomalii ale scheletului,
fracturi, artralgii, mers intarziat, slabiciune musculara, deformare a scheletului, craniosinostoza si durere. La sugari,
convulsiile, deformarea toracica asemanatoare rahitismului, insuficienta respiratorie si craniosinostoza sunt deosebit
de frecvente, in timp ce rahitismul, mersul inclinat si mersul intarziat apar adesea la copii, iar durerile musculo-
scheletice, fracturile si durerile de cap recurente sunt frecvente la adultii cu HPP (6)

Forma perinatald este aproape intotdeauna fatala in cateva zile sau saptamani. Complicatiile respiratorii duc la
rate mari de mortalitate in forma infantila. Speranta de viata nu este considerata a fi afectata in formele copilariei si
adulte sau in odontohipofosfatazia in mod similar, adultii cu HPP cu debut pediatric necesita adesea dispozitive de
asistenta la varsta adulta. Hipophosphatasia Impact Patient Survey (HIPS) a ilustrat ca pacientii adulti cu HPP cu
debut pediatric (n=84) au nevoie de obicei de scaune cu rotile (36%) si carje (32%), precum si modificari aduse
locuintei, cum ar fi modificari la camera de bucatarie, baie, dormitor si/sau intrari (8). O analiza retrospectiva a
diagramei a 30 de adulti cu debut pediatric a constatat ca 37% au folosit o anumita forma de dispozitiv de asistent3,

dintre care cele mai frecvente erau bastoanele (17%) si cadrele de mers (13%) (8).

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

La 3 decembrie 2008, ASFOTAZA ALFA (Strensiq)-(fosfataza alcalind nespecifica de tesut uman recombinat - Fc -
proteina de fuziune deca-aspartat) a primit statutul de medicament orfan pentru tratamentul de hipofosfataziei —
(EU/ 3/08/594) in 03/12/2008. Ulterior, in septembrie 2010, sponsorizarea a fost transferata de la Rx Limited,
Regatul Unit catre Dr. Ulrich Granzer, Germania, iar in septembrie 2012 la Alexion Europe SAS, Franta.

Fosfataza alcalina nespecifica recombinanta a tesutului uman - Fc - proteina de fuziune deca-aspartat, ASFOTAZA
ALFA (STRENSIQ) a fost autorizata in UE din 28 august 2015 pentru terapia de substitutie enzimatica pe termen lung
la pacientii cu hipofosfatazie cu debut pediatric pentru tratarea manifestarile osoase ale bolii.

n baza informatiilor furnizate decitre sponsor si a datelor Comitetului pentru produse medicamentoase orfane
(COM), la momentul desemnarii, hipofosfatazia afecta mai putin de 0,01 din 10.000 de persoane din Uniunea
Europeana (UE), ceea ce reprezenta un numar total de pana la 500 de persoane* care este sub pragul necesar pentru
desemnarea statutului de afectiune orfana (care este de 5 persoane din 10.000).

La momentul depunerii cererii pentru desemnarea statutului de medicament orfan, nu existau metode
satisfacatoare autorizate pentru tratamentul hipofosfataziei. Tratamentele aveau ca scop ameliorarea simptomelor
bolii, cum ar fi fixarea fracturilor in gips, controlul durerii si controlul nivelurilor de calciu din sange. Pacientii au fost

uneori supusi interventiilor chirurgicale si au fost atent monitorizate masurile de igienad dentara(9).
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4. LOCUL STRENSIQ IN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU HIPOFOSFATAZIE (HPP)

Enzima ,fosfataza alcalina nespecifica a tesutului” (ALP) joaca un rol cheie in crearea si mentinerea oaselor
sanatoase si Tn gestionarea calciului si a fosfatului in organism. Pacientii cu hipofosfatazie nu pot produce suficient
ALP de lucru, ceea ce duce la oase slabe.

Asfotaza alfa, substanta activa din Strensiq, este o versiune a enzimei ALP umana si serveste ca finlocuitor,
crescand astfel nivelurile de ALP de lucru, este o proteina de fuziune umana recombinanta, fara specificitate tisulara-
Fc-deca-aspartat, exprimatd intr-o linie de celule ovariene de hamster chinezesc produsa prin inginerie genetica.
Asfotaza alfa este o glicoproteina solubila, alcatuita din doua catene polipeptidice identice, fiecare cu o lungime de
726 aminoacizi, care cuprinde (i) domeniul catalitic al fosfatazei alcaline umane fara specificitate tisulara, (ii)
domeniul Fc al imunoglobulinei G1 umane si (iii) domeniul peptidei deca-aspartat.

n continuare sunr prezentate datele clinice pentru medicamentul Strensiq (1)

Studiul ENB-006-09/ENB-008-10 a fost un studiu in regim deschis, randomizat. Au fost inrolati 13 pacienti,
dintre care 12 au finalizat studiul si 1 a fost retras (incetare la un moment precoce din cadrul studiului din cauza unei
interventii chirurgicale elective planificate anterior pentru scoliozad). La finalizarea studiului, pacientilor li se
administrase tratament pe o perioada cu durata mediana de 76 luni (6,3 ani) (intre 1 si 79 luni). Cinci pacienti au
prezentat simptome de hipofosfatazie inainte de varsta de 6 luni, iar 8 pacienti au prezentat hipofosfatazie dupa
varsta de 6 luni. Varsta la includerea in studiu a fost cuprinsa intre 6 si 12 ani si varsta la finalizarea studiului a fost
cuprinsa intre 10 si 18 ani, 9 pacienti atingand o varsta cuprins a intre 13 si 17 ani pe parcursul studiului.

Rezultate asupra aspectului imaginilor radiologice, biopsiei osoase si asupra cresterii au aratat urmatoarele :

e Majoritatea pacientilor carora li s-a administrat asfotaza alfa au trecut la scoruri de +2 si +3 pe parcursul
primelor 6 luni de expunere, iar aceasta evolutie a fost sus tinuta prin administrarea continua a tratamentului.
Controalele istorice nu au prezentat modificari in timp.

¢ in cazul a 10 pacienti din setul per protocol (fiind exclusi acei pacienti carora li s -a administrat vitamina D pe
cale orala intre momentul initial si saptdamana 24), care au fost supusi unei biopsii transiliace Thainte si dupa ce li s-a
administrat asfotaza alfa :

- Grosimea osteoida medie (DS) a fost de 12,8(3,5) pm la momentul initial si de 9,5(5,1) pm in s dptamana 24
- Volumul osteoid mediu (DS)/volumul osos a fost de 11,8(5,9) % la momentul initial si de 8,6(7,2) % in saptamana 24
- Defazajul mediu (DS) al mineralizarii a fost de 93 (70) zile la momentul initial si de 119 (225) zile in saptamana 24

e Pentru perioada de observatie a controalelor anterioare : 1/16 pacienti a manifestat o recuperare evidenta

n ceea ce priveste cresterea in Tnaltime, 12/16 pacienti nu au manifestat o recuperare evidenta in ceea ce priveste

cresterea in inaltime iar datele au fost neconcludente la 3/16 pacienti.
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Studiul ENB-002-08/ENB-003-08 a fost un studiu in regim deschis, nerandomizat, necontrolat. Au fost inrolati
11 pacienti in studiul initial si 10 pacienti au fost inscrisi in studiul de extensie, iar 9 pacienti au finalizat studiul de
extensie. La finalul studiului, pacientii au avut o durata mediana de tratament de peste 79 luni (6,6 ani) (intre 1 si >
84 luni). Debutul hipofosfataziei a avut loc hainte de 6 luni la toti pacientii. Varsta la inceperea tratamentului a fost
cuprins a intre 0,5 si 35 luni.

Rezultate :

e 7/11 pacienti din setul complet de analizd au obtinut scoruri la impresia radiografica globald privind
modificarile de +2 in sdptamana 24, comparativ cu radiografiile efectuate la momentul initial.

e Ameliorarea severitatii rahitismului a fost mentinuta timp de cel putin 72 luni de tratament de urmarire
(inclusiv cel putin 84 luni la 4 pacienti), asa cum a fost masurata utilizand scorul RGI- C.

e 5/11 subiecti au manifestat o recuperare evidenta in ceea ce priveste cresterea in inaltime. in cadrul ultimei
evaluari (n = 10, dintre care 9 au beneficiat de cel putin 72 luni de tratament), imbunatatirile scorului Z median fata
de momentul initial au fost de 1,93 pentru indltime si 2,43 pentru greutate.

e Fluctuatia in ceea ce priveste cresterea in indltime a fost evidenta si poate reflecta o severitate mai mare a
bolii si o rata de morbiditate mai ridicata la acesti pacienti mai tineri.

Studiul ENB-010-10 a fost un studiu controlat, in regim deschis, efectuat la 69 pacienti cu varsta cuprinsa intre 1
zi si 72 luni, cu hipofosfatazie cu debut perinatal/infantil. Varsta medie la debutul semnelor/simptomelor a fost de
1,49 luni.

e Tn s3ptdmana 48, 50/69 (72,5%) pacienti din setul complet de analizd au atins scoruri ale impresiei
radiografice globale privind modificarile (Radiographic Global Impression of Change) > 2 si au fost considerati
respondenti. Imbunatatirile scorului RGI-C median au fost mentinute pe parcursul tratamentului, a cdrui durati a
variat intre 0,9 si 302,3 saptamani, chiar daca mai putini pacienti au fost urmariti dupa saptamana 96 (un numar
total de 29 pacienti au fost urmariti dupa saptamana 96 si <8 pacienti dupa saptamana 192).

e Un numar total de 24/69 (35%) pacienti au prezentat o recuperare evidenta in ceea ce priveste cresterea in
inaltime si 32/69 (46%) pacienti au prezentat o recuperare evidentd in ceea ce priveste cresterea in greutate, dupa
cum o arata trecerea de-a lungul timpului la un procentaj mai ridicat pe graficele de crestere ale CDC. 40/69 pacienti
si 32/69 pacienti nu au prezentat o recuperare evidenta in ceea ce priveste cresterea in inaltime si, respectiv, in
greutate. 4 pacienti nu au avut suficiente date care sa permita evaluarea iar in cazul unui pacient acest lucru nu s -a
putut stabili cu certitudine.

Studiul ENB-009-10 a fost un studiu Tn regim deschis, randomizat. Pacientii au fost repartizati in mod aleatoriu la
grupul de tratament pentru perioada de tratament principala. Au fost inrolati 19 pacienti, dintre care 14 au finalizat
studiul si 5 au fost retrasi. La finalizarea studiului, pacientilor li se administrase tratament pe o perioada cu durata

mediana de peste 60 luni (intre 24 si 68 luni). Debutul hipofosfataziei a avut loc Thainte de 6 luni la 4 pacienti, intre 6
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luni si 17 ani la 14 pacienti si peste 18 ani la un pacient. Varsta la includere a fost cuprins a intre 13 si 66 ani si varsta
la finalizarea studiului a fost cuprins a intre 17 si 72 ani. Pacientii adolescenti (si cel adult) din acest studiu nu au
manifestat o crestere evidenta in Tnaltime. Pacientii au fost supusi unei biopsii osoase transiliace, fie ca parte a unui
grup de control, fie inainte si dupa expunerea la asfotaza alfa :

e grupul de control, standardul de ingrijire (5 pacienti evaluabili): defazajul mediu al mineralizarii (DS) a fost
de 226 (248) zile la intrarea in studiu si de 304 (211) zile in saptamana 24;

e grupul cu asfozata alfa 0,3 mg/kg si zi (4 pacienti evaluabili): defazajul mediu al mineralizarii (DS) a fost de
1236 (1468) zile la intrarea in studiu si de 328 (200) zile in saptamana 48;

e grupul cu asfozata alfa 0,5 mg/kg si zi (5 pacienti evaluabili): defazajul mediu al mineralizarii (DS) a fost de
257 (146) zile la intrarea in studiu si de 130 (142) zile in sdptamana 48;

Dupa aproximativ 48 saptamani, tuturor pacientilor le-a fost ajustata doza la doza recomandata de 1,0 mg/kg
si zi.

in cadrul studiilor ENB-002-08/ENB-003-08 (11 pacienti) si ENB-010-10 (69 pacienti), ambele studii deschise,
nerandomizate, necontrolate, la care au participat pacienti cu varsta cuprinsa intre 0,1 si 312 saptamani la intrarea in
studiu. 69 pacienti au finalizat studiile si 11 le-au intrerupt. Pacientilor li s -a administrat un tratament cu durata
mediana de 27,6 luni (interval cuprins intre 1 zi si 90 luni). 29 din 80 de pacienti au necesitat suport ventilator la
momentul initial :

* 16 pacienti au necesitat suport ventilator invaziv (intubare sau traheostomie) la intrarea in studiu (un pacient
a necesitat o scurta perioada de ventilatie neinvaziva la intrarea in studiu inainte de transfer).

- 7 pacienti au renuntat cu succes la suportul ventilator invaziv (durata de ventilare cuprins a intre 12 si 168
saptamani); 4 pacienti au renuntat la suportul ventilator si 3 pacienti au utilizat suport ventilator neinvaziv. Cinci din
7 pacienti au obtinut un scor RGI-C >2 ;

- 5 pacienti au continuat cu suportul ventilator invaziv, 4 dintre acestia avand un scor RGI-C <2;

- 3 pacienti au decedat n timp ce primeau suport ventilator ;

- un pacient si-a retras consimtamantul ;

¢ 13 pacienti au necesitat suport ventilator neinvaziv la momentul initial.

- 10 pacienti au renuntat complet la suportul ventilator (durata de ventilatie cuprinsd intre 3 si 216
saptamani). 9 din 10 pacienti au obtinut un scor RGI-C >2, numai 1 avand un scor RGI-C <2 ;

- 2 pacienti au necesitat suport ventilator invaziv si 1 pacient a continuat suportul ventilator neinvaziv ; toti cei
3 pacienti au decedat cu un scor RGI-C <2 ;

Evolutia naturala a pacientilor cu hipofosfatazie cu debut in copildrie netratata sugereaza o mortalitate

ridicata Tn cazul in care este necesara ventilatia.

T b .
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6. PRECIZARI DETM

Aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile
si completarile ulterioare a fost solicitata de catre reprezentantul DAPP in Romania, conform informatiilor furnizate
in dosarul cu documentatia Strensiq transmis pentru evaluare.

Solicitantul nu a inclus Tn dosar niciunul dintre urmatoarele documente :

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a unui
studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa ;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantd in Romania pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila

pentru tratament, conform RCP.

7. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale

organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfécdtoare de diagnosticare, prevenire sau 70
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metoda existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ
celor care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a unui

studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru 0
indlicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru o

perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia

eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 70
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8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI ASFOTAZA ALFA
pentru indicatia: “tratamentul de substitutie enzimaticd pe termen lung, la pacientii cu hipofosfatazie cu debut in
copildrie si adolescentd, pentru tratamentul manifestdrilor osoase ale bolii”, intruneste punctajul de admitere
conditionat in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ In tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6:
Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de introducere pe piata, prin reprezentantul sau din Romania, si-a
exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum pentru medicamentul DC Strensiq (DCI ASFOTAZA
ALFA) 40 mg/ml, respectiv 100 mg/ml solutie injectabila, in functie de punctajul obtinut in urma procesului de
evaluare a tehnologiilor medicale.

Totodata, avand in vedere necesitatea efectuarii testelor genetice (ce implica costuri corespunzatoare) pentru
identificarea afectiunii (datorate prevalentei generale scazute in randul populatiei), emitem recomandarea de
decontare partiala/totala de catre companie a testelor genetice la indicatia medicului curant, pentru diagnosticarea

hipofosfatazie.

8. RECOMANDARI

Recomanddm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ASFOTAZA ALFA pentru indicatia:
“tratamentul de substitutie enzimaticG pe termen lung, la pacientii cu hipofosfatazie cu debut in copildrie si

adolescentd, pentru tratamentul manifestdrilor osoase ale bolii”
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