@ REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Strensiq (asfotas alfa) vid hypofosfatasi
NT-radets yttrande till regionerna 2021-03-31

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att inte anvanda Strensiq vid hypofosfatasi

Tillstandets svarighetsgrad ar hog till mycket hog for de svaraste formerna av hypofosfatasi.
Atgardens effektstorlek dr mattlig.

Tillstandet ar mycket séllsynt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar Iag.

Tillforlitligheten i den hilsoekonomiska varderingen ar Iag.

TLV beddmer att det hdlsoekonomiska underlaget ar forknippat med mycket hoga osdkerheter och
redovisar inget grundscenario utan endast kanslighetsanalyser utifran foretagets grundscenario.
Jamforelsealternativ till behandling med Strensiq ar inget tilldgg till basta understédjande
behandling. | foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 10,8 miljoner
kronor for infantila och perinatala patienter, och till cirka 12,1 miljoner kronor fér juvenila patienter.
| TLV:s kdnslighetsanalyser (infantila och perinatala patienter) dr kostnaden per vunnet QALY cirka

13,4 - 14 miljoner kronor.

En sammanvagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Strensiq inte kan betraktas som
kostnadseffektivt.

Om1akemedlet

Asfotas alfa, som-dr den aktiva substansen i Strensiq, ar ett rekombinant framstallt alkaliskt fosfatas
vilket framjar mineralisering av skelettet hos patienter med hypofosfatasi (HPP).

Strensiq ar avsett for langtidsbehandling med enzymersattning hos patienter med hypofosfatasi vars
forsta symtom visat sig fore 18 ars alder for att behandla sjukdomens benmanifestationer.

Ldkemedlet blev godkant for forsaljning 2015-05-28. Godkdnnandet gavs under sa kallade
exceptionella omstandigheter, vilket innebér att lakemedlet godkédndes trots att fullstandig

information om dess effekt och sdkerhet inte visats.

Strensiq ar en injektionsvatska, avsedd for subkutan administrering. Behandlingen &r livslang.
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NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedomningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstdndets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad varierar men for de allvarligaste formerna av hypofosfatasi ar den hog till
mycket hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Hypofosfatasi forekommer i fem olika former beroende pa symtomdebut; perinatal, infantil, juvenil,
vuxen samt odontohypofosfatasi (framst tandsymtom). De olika sjukdomsformerna varierar mycket i
svarighetsgrad, och det finns en dverlappning mellan formerna. Sjukdomen kan debutera nar som
helst i livet men blir oftast allvarligare ju tidigare den debuterar. Vid de allvarligaste formerna dor
50-100 procent av barnen med sjukdomsdebut under foster-(perinatal) eller spadbarnsstadiet
(infantil). Den juvenila formen varierar mycket i svarighetsgrad. Personer med den lindrigaste formen
av hypofosfatasi far diagnosen forst i vuxen alder och det.enda symtomet kan da vara frakturer.
Godkéand indikation (symtomdebut fére 18 ars alder) omfattar perinatal,infantil och juvenil form.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlet bedoms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

De studier som ligger till grund forrmarknadsgodkannande i Europa inkluderar tva 6ppna fas Il studier
(ENB-002-08 och ENB-006-09) med var sin forlangningsstudie (ENB-003-08 och ENB-008-10) samt
ytterligare en 6ppen enkelarmad studie (ENB-010-10).

ENB-006-09/ENB-008-10

Oppen, randomiserad studie (n=13, 8lder 5-12 &r) med historiska kontroller (n=16). ENB-006-09 var
24 veckor lang och tillsammans med uppfoljningsstudien ENB-008-10 var uppfoljningstiden totalt 5
ar. Studiens primara effektmatt.var férandringar av rontgenbilder som méattes med RGI-C
(Radiographic Global lmpression of Change). Efter 6 veckors behandling hade medelpoédngen for RGI-
C forbattrats signifikant (+1,0 (0,0 ;+2,0); p=0,001) jamfort med baslinjen. Ytterligare forbattring
kunde observeras.efter 6 manaders behandling och kvarstod under resterande behandlingstid upp
till fem ar (+2,2 (+1,7, +2,7); P =0,0005). For de historiska kontrollerna visades ingen signifikant
forandring av RGI<C podng under tva ar.

ENB-002-08/ENB-003-08

Oppen, icke-randomiserad, icke-kontrollerad studie (n=11, alder 0-3 ar). ENB-002-08 pagick i 6
manader och forlangningsstudien i upp till 84 manader. Priméara effektmatt var forédndringar av
rontgenbilder fran baslinjen till behandlingsvecka 48 utvarderat med RGI-C, samt bedomning av
svarighetsgraden av rakitsymtom bedémt med RSS (Rickets Severity Scale ) jamfért med baslinjen.

Medianpodangen uppmatt med RGI-C 6kade med 2,0 poang vid vecka 24 och 2,3 poang vid vecka 48
(p= 0,004 for bada jamfort med baslinjen). Medianpodngen utvarderat med RSS forbattrades ocksa
signifikant, medianvérdet vid baslinjen var 9,5, vid behandlingsvecka 24 och 48 hade medianpoangen
reducerats med 3,5 podng (p=0,004) respektive 8,8 poéng (p=0,008).
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ENB-010-10

Oppen, multicenter, enkelarmad studie (n=69, &lder 0-5 &r) som pagick i 48 manader. Primért
effektmatt var forandringar av rontgenbilder uppmatt med RGI-C vid behandlingsvecka 24 och 48
jamfort med baslinjen. Medianpodngen uppmatt med RGI-C vid vecka 24 indikerade en signifikant
forbattring (+2,0; p<0,0001) och liknande resultat sags vecka 48 (+2,0; p<0,0001).

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Resultaten ar forknippade med mycket hog osdkerhet da majoriteten av studierna‘@r enkelarmade
och okontrollerade. Uppfdljningstiden ar forhallandevis kort da behandlingen &r avsedd att vara
livslang och studierna har fa patienter.

Forekomst av tillstandet
Tillstdndet ar mycket sallsynt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Forekomsten av hypofosfatasi ar inte kand, men de allvarliga formerna (perinatal och infantil)
berdknas finnas hos ett barn per 100 000 nyfodda. Det skulle innebéra att.det fods ett barn varje ari
Sverige med en allvarlig form av hypofosfatasi. De lindrigare varianterna ar sannolikt vanligare.

Foretaget uppskattar att det finns fem patienter i Sverige med hypofosfatasi, fyra barn och en vuxen.

Atgirdens kostnadseffektivitet

Kostnaden for Strensiq paverkas i storutstrackning av hur mycket patienten vager eftersom
doseringen baseras pa kroppsvikten (6 mg per kg/vecka). Fér en patient som vager mellan 10 och 60
kilo uppgar lakemedelskostnaden per.ar till mellan cirka 1,5 och 10 miljoner kronor.

| foretagets grundscenario férinfantila och perinatala patienter uppgar kostnaden per vunnet QALY
till cirka 10,8 miljoner kronor, och férjuvenila patienter uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka
12,1 miljoner kronor. Jamforelsealternativ till behandling med Strensiq ar inget tillagg till basta
understdodjande behandling. TLV bedomer att det hidlsoekonomiska underlaget ar forknippat med
mycket hégaosakerheter och foretaget har inte kommit in med data som styrker deras antaganden.
Mot bakgrund.av detta redovisar TLV inget grundscenario utan endast kdnslighetsanalyser utifran
foretagets grundscenario. TLV utgar da ifran foretagets grundscenario utan indirekta kostnader dar
kostnaden per vunnet QALY &r ca 12,5 miljoner kronor for perinatala och infantila patienter. | TLVs
kanslighetsanalyser for perinatala och infantila patienter varierar kostnaden per vunnet QALY mellan
ca 13,4 miljoner kronor (HPP-relaterade dodsfall med standardbehandling ar justerad) och ca 14
miljoner kronor (dosen av Strensiq ar justerad i enlighet med vad som rekommenderas i SPC).

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

TLV beddmer att antaganden i foretagets analyser och TLV:s kanslighetsanalyser ar forenade med
mycket héga osakerheter. Det avser framforallt antagandena om HPP-relaterade dodsfall upp till fem
ar och gangférmaga over ett livstidsperspektiv. Det ar ocksa osdkert i vilken utstrackning doseringen
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med Strensiq kommer att justeras for att minska kassation och hur det kommer att paverka
lakemedelskostnaden.
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