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Forkortningar

AA Asfotas alfa

ALP Alkaliskt fosfatas

EMA European Medicines Agency
ERT Enzyme Replacement Therapy
HPP Hypofosfatasi

ISRCTN International Standard Randomised Controlled Trial Number
RGI-C Radiographic Global Impression of Change Scale

6-MWT Six-Minute Walk Test

Prospero International prospective register of systematic reviews
SPC Summary of Product Characteristics (produktresumé)
TEAE Treatment-emergent adverse event

TBM Tracheobronchomalacia

TNSALP Tissue non-specific ALP



Region Orebro lan Effekt av behandling med asfotas alfa vid hypofosfatasi diagnosticerad fore 18 ars alder ...

Innehall
ADSTrACT .. 5
Popularvetenskaplig sammantattning ... 6
Medicinsk faktaruta om hypofosfatasi och behandling med asfotas alfa.................. 7
1 Kliniska effekter ... 8
1.1 BAKGIUNG <o 8
T.2 IMIBEOA oo 9
1.3 RESUIAT e, 11
1o DISKUSSION <.ttt ettt 18
1.5 KUNSKAPSIUCKOT ... 20
1.6 RETEIENSET ... e, 21
2 Etiska och hdlsoekonomiska aspekter ... 25
2.7 BaKGIUNG....o e 25
2.2 Prioriteringsetisk DEAOMNING .......ooiiiiiii e, 25
2.3 RETEIENSEN ... 26
Bilaga 1 LitteratursOKNiNg ........ovveeieiiiiiiieeeeeee e 27
Bilaga 2 Excluded publications and reasons for exclusions ..............cccccccovvviiieennne.. 28

Bilaga 3 Identified CaSe rePOItS .......cuuiiiiiiiiie e 31
Bilaga 4 Conflict of interest as disclosed by authors of the included publications. .... 36



Region Orebro lan Effekt av behandling med asfotas alfa vid hypofosfatasi diagnosticerad fore 18 ars alder ...

Abstract

Background

Asfotase alfa (AA) was approved as an orphan drug by the European Medicines Agency in 2015 for
long-term enzyme replacement therapy in individuals diagnosed with hypophosphatasia (HPP) and
skeletal symptoms up to the age of 18 years. No randomised controlled studies reporting on patient-re-

lated outcomes informed the decision.

In 2021, the Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (DPBA), Sweden reported a positive but
highly uncertain effect of AA, due to inadequate design of the available studies. The costs for AA tre-
atment was estimated to 10-12 MSEK per QALY in the most severely affected groups. The aim of this
project was to up-date the report from DPBA.

Methods

A literature search was performed in MEDLINE, Embase, and Web of Science by the Medical Libra-
ry, Orebro University in 2022-12-01. The selection process adhered to the PRISMA guidelines. Only

publications from January, 2019 and onwards were included.

Results

Out of 174 hits, 49 were read in full-text, and 4 studies were included (2 were already in the DPBA
report). One was a 7-year follow-up of a study initially including 11 patients, and another a 5-year
follow-up study including 6 patients <18 years. The largest study included 69 patients <5 years with
signs of HPP before the age of 6 months. All three were observational studies with no control group.

The fourth study was a retrospective review of the records for 10 patients at a Japanese centre.

Two studies reported chronic hepatitis as a side effect in (1/11) 9%, and (13/69) 19% of the included
patients. The same two studies reported positive tests for antibodies (Ab) against AA in (8/10) 80%,
and (60/68) 88% of patients, respectively. In all, 19/69 (28%) patients in the largest study were consi-

dered non-responders. This group had a more severe disease at baseline, and a higher rate of neutrali-

zing Ab.
Sixteen case reports were also identified.

Conclusion

There has been no progress in the state of knowledge on the effect of AA during the last years and
uncertainties, including long-term effects for perinatal cases, remain unresolved. A considerable pro-
portion of patients may be non-responders, and the role of neutralizing Ab is not well known. Swedish

prescribers may be inadequately informed about serious side effects.

The continuously weak evidence indicates that the justification for pharmacological treatment with

asfotase alfa has not changed in relation to this aspect of the Swedish prioritization model.
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Populdrvetenskaplig sammanfattning
Bakgrund

Hypofostatasi (HPP) ar en érftlig sjukdom med brist pa ett enzym som krévs for normal mineralisering av
skelettet. Ju yngre patienten ir nir sjukdomen uppticks, desto allvarligare 4r symtomen. Omkring ett barn
per ar fods med den svaraste formen av HPP i Sverige. Dédligheten i denna grupp ar hog, bl a till f6ljd av

andningsbesvir. Sjukdomen 4r mildare och troligen betydligt vanligare nir den upptrader forst i vuxen alder.

Strensiq 4r ett likemedel som godkindes for forsdljning ar 2015 till patienter med HPP och symtom
fran skelettet som upptritt fore 18 ars dlder. Likemedlet ges som injektion under huden 3-6 ggr/vecka.
Behandlingen forvintas behéva fortga hela livet. Strensiq godkindes som ett sirlikemedel, dvs det
vetenskapliga underlaget dr mer osikert dn for de likemedel som pa sedvanligt sdtt utvirderats i rando-
miserade studier bland ett stérre antal patienter. Kostnaden f6r Strensiq har beriknats till 10-12 miljo-
ner kronor per kvalitetsjusterat levnadsar. Pa grund av osikerhet vad giller effekten av Strensiq och att
kostnaden ir langt 6ver samhilleliga 6verenskommelser har berorda svenska instanser rekommenderat

att det inte ska anvindas.

Syftet med detta projekt var att kartligga om det tillkommit nya studier och kunskap.

Metod

Studier publicerade frin 2019 och framat eftersoktes i tre medicinska databaser. Tvd oberoende forskare

valde ut relevanta studier som granskades och sammanstilldes.

Resultat

Fyra relevanta studier patriffades. Tva dr uppf6ljningar av tidigare studier med 11 respektive 6 deltagare
under 18 ar. Den storsta studien inkluderar 69 patienter. De tre studierna saknar en kontrollgrupp med
patienter som inte fitt likemedlet for jimforelse. Studierna dr sponsrade av foretaget som siljer like-

medlet. Den fjirde studien 4r en journalgenomgéing av 10 patienter behandlade pa ett center i Japan.

Tva av studierna rapporterar biverkningar i form av allvarlig leverpaverkan hos 9 % respektive 19 % av
patienterna. Vidare rapporteras om antikroppar mot likemedlet, vilket kan medféra toleransutveckling,
behov av 6kande doser och avtagande effekt. I den storsta studien bedémdes 19/69 (28 %) patienter inte
svara pa behandlingen. USA:s myndigheter har krivt uppféljande studier av foretaget angiende detta.

Aven 16 beskrivningar om enskilda patienter behandlade med likemedlet patriffades.

Slutsats

Kunskapen om effekt av behandling med Strensiq hos barn och unga, inklusive lingtidseffekter for de
allvarligaste formerna som diagnosticerats under den forsta levnadsménaden, 4r kvarvarande osiker. En
viss andel patienter forefaller inte ha effekt av likemedlet. Informationen i fass, som svenska likare an-
vinder infor forskrivning av likemedel, kan vara ofullstindig vad giller biverkningar av Strensiq. Veten-
skapligt underlag utgor en viktig del i den svenska prioriteringsmodellen och det bedéms inte ha dndrats

pa nigot avgorande sitt.
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Medicinsk faktaruta om hypofosfatasi och behandling med
asfotas alfa

Hypofosfatasi (HPP) ir en irftlig sjukdom som orsakas av mutationer i ALPL-genen, dir mer 4n 400
mutationer har identifierats. Genen kodar f6r enzymet icke-vivnadsspecifikt alkaliskt fosfatas (TN-
SALP) och mutationer leder till nedsatt produktion eller avsaknad av normalt TNSALP. Det péverkar i

sin tur mineraliseringen av skelett och tinder.

Den svéra formen av HPP 4rvs autosomalt recessivt och ir ovanlig. Incidensen uppskattas till ca
1/100 000 fodslar vilket motsvarar 1 barn per ar i Sverige. Moderata former, dir enzymet inte saknas

helt, 4r sannolikt vanligare och kan 4rvas bade recessivt och dominant.

HPP klassificeras utifrdn dlder vid symtomdebut och férekomst av skelettsymtom enligt f6ljande: be-
nign prenatal, perinatal, infantil, barn <18 ar, vuxen (adult) och odonto-HPP (enbart tandproblem).
De svéra formerna utgdrs av perinatal och infantil HPP. Foster med svar HPP kan d6 in utero. De

extrema dndarna av det kliniska spektrumet — perinatal letal och odonto-HPP — ir de genetiskt mest

homogena formerna.

Tidig symtomdebut (perinatal eller infantil sjukdom) innebir ett svarare férlopp med hég mortalitet.
Symptomen ir skelettmissbildningar, frakturer, andningspaverkan sekundirt till thoraxdeformitet eller
tracheobronchomalaci (TBM), craniosynostos samt elektrolytrubbningar. Mild HPP debuterar senare
och utmirks av lagt ALP och mer ospecifika kliniska tecken. Incidensen f6r hos HPP hos vuxna berik-

nas vara mangfaldigt hogre men ir ofullstindigt kind.

Asfotas alfa (AA), Strensiq” dr ett molekyldrbiologiskt tillverkat enzym som godkindes ar 2015 som ett
sirlikemedel. Det innebir att randomiserade kontrollerade studier ¢j behovts f6r godkinnande utan
historiska kontroller har aberopats. Indikationen ir langtids-behandling med enzymersittning hos
patienter med HPP vars férsta symtom visat sig fore 18 ars alder for att behandla sjukdomens benmani-

festationer.

Likemedlet ges med subkutan injektion 3-6 ganger i veckan och behandlingen forvintas behéva fortga
hela livet. Det rader viss osikerhet kring effekten av likemedlet. Det finns i dagslidget inget alternativ till

asfotas alfa férutom symtomatisk behandling.
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1 Kliniska effekter

1.1 Bakgrund

Hypofosfatasi (HPP) ir en ovanlig drftlig sjukdom som tidigare enbart behandlats symtomatiskt. Sedan
2015 finns likemedlet asfotase alfa (AA), inregistrerat som Strensiq®. AA ir avsett for lingtidsbehand-
ling med enzymersittning hos patienter med hypofosfatasi. Indikationen 4r debut av symtom fore 18

ars alder for att behandla sjukdomens benmanifestationer.

Med anledning av det osikra kunskapsliget kring likemedlets effekter och den héga kostnadsnivén har
det bedomts falla utanfor de riktlinjer som giller [1]. NT-radets rekommendation till regionerna ir
darfor att inte anvinda likemedlet [2]. Det kan dock inte uteslutas att det tillkommit nya studier under

den senaste tiden som péverkar kunskapsliget.

Syfte
Syftet med rapporten var att uppdatera kunskapsliget kring effekt av behandling med AA vid HPP.
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1.2 Metod
Féljande PICO stilldes upp infor projekestart:

Population Individer som diagnosticerats med olika former av HPP fore 18 érs dlder.
Intervention Asfotase alfa
Comparison  Ingen behandling

Outcome Mortalitet, tillvixt, smirta, benmineralisering, livskvalitet.

Litteratursékning

Litteraturs6kning gjordes av bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet 2022-12-01 i
MEDLINE, Embase, och Web of Science med bakre tidsbegrinsning 2000-01-01. S6kstringar redovi-
sas i Bilaga 1.

Inklusionskriterier

* DPublikationer som rapporterat kring effekter av asfotas alfa hos individer <18 ar med HPP.

* Endast publikationer frin 2019-01-01 och framat var aktuella f6r inklusion. Datum valdes for
att sikert dverlappa senaste sokdatum som TLV:s rapport baseras pa [1], men exakt vilket datum

det rérde sig om kunde inte utldsas i rapporten.
* Ingen begrinsning vad giller design av primirstudier.
* Fallrapporter och brev till redaktdren accepterades om de hade ett substantiellt innehall.
* Endast publikationer pd engelska.

Exklusionskriterier

¢ Opversikter, systematiska oversikter, kommentarer och abstracts till konferenser.
* Studien pétriffas dterkallad med registrering i Retraction Watch Database [3].

Selektion

Relevansbedomning av samtliga triffar gjordes av tvd granskare (LB, LO), oberoende av varandra och i
tva steg. | en forsta omging selekterades de triffar som bedomdes relevanta utifran titel och abstrake. En
publikation som bedomdes relevant av nigon av granskarna gick vidare till lasning i fulltext. P4 denna
niva gjorde de tva granskarna forst en oberoende relevansbedomning och eventuella kvarvarande oenig-
heter 16stes sedan genom diskussion och i konsensus. Korsreferenser har inte aktivt eftersokts. Selek-

tionsprocessen redovisas i ett PRISMA-diagram.
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Extraktion av data

Relevanta data extraherades och tabellerades av en forfattare (LB), vilket kontrollerades av en annan

(LO).

Bedomning avseende risk for systematiska fel

Risk for bias i de ingdende studierna bedomdes av tvd oberoende granskare (LB, AS) var for sig utifran
instrumentet MINORS [4]. Detta instrument ger en beskrivning av atta grundliggande metodologiska

egenskaper hos en studie och utfallet redovisas i en tabell. Eventuella skiljaktigheter 1stes i konsensus.

Statistisk granskning

Det statistiska innehéllet i inkluderade studier har granskats och rapporteras av statistiker (RK).

Intressekonflikter

Data avseende intressekonflikter och information om studiefinansiering sisom det rapporteras i de
inkluderade studierna av forfattarna sjilva har extraherats och redovisas samlat. Inga andra killor angi-

ende intressekonflikter 4n forfattarnas egen rapportering har eftersokts.

Analys

En sammanstillning av extraherade data planerades vid projektstart.

Pagaende studier

Pigiende systematiska Gversikter eftersdktes i databasen PROSPERO [5].
Pigiende primirstudier eftersdktes i databaserna Clinicaltrials.gov [6] och ISRCTN [7].
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1.3 Resultat

Primarstudier

Under sokperioden frin 2019-01-01 fram till 2022-12-01 patriffades 174 unika publikationer i de
utvalda databaserna, varav totalt 127 exkluderades pd titel- och abstraktniva varefter 47 lastes i fulltext.
Fyra studier och 16 fallrapporter inkluderades slutligen (Figure 1). Ingen av de fyra studierna terfinns i
Retraction Watch Database, senast kontrollerat 2023-03-06. De 29 publikationer som exkluderades pa

fulltextniva redovisas i Bilaga 2.

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n = 666) (n=0)

| l

Records after duplicates removed (n= 487)
Published from 2019 = 174

|

Records screened Records excluded
n=174 I n=127
Full-text articles assessed Full-text articles excluded n = 27
for eligibility — Wrong focus n = 14
n =47 Wrong population type n = 10

Not relevant n = 3

Studies included in
qualitative synthesis
n=4

(Case reports =16)
Figure 1. Study Flow Chart
Basala karakdiristika for de fyra inkluderade studierna redovisas i Table 1. Endast tvd av dessa ir nytill-

komna jamfort med rapporten frin TLV, dvs studien av Sugiyama, publicerad 2022 [8] och 7-drsupp-
foljning av en studie av Whyte et al publicerad 2019 [9].
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Table 1 Basic characteristics of the included studies (n=4)

Author,
year,
country
NTC Study design N  Population Intervention Main Findings
?s)dr:]ag;]:ig;etgrpp All patients showed improvements in clinical
Sugiyama, . ' Treatment with AA symptoms after AA treatment, eg increase in
Observational, L . . . o ) ™
2022, . 10 . . was initiated in all height, pain alleviation, fatigue alleviation etc.
retrospective 1 perinatal, 2 benign, . X . AR .
Japan . patients <18 years. All patients experienced injection site reaction
7 mild. . .
and some had lipohypertrophy and lipoatrophy.
Effect:
<5 years with signs 50 patients were considered responders.
Hofmann CE, or symptoms before At 6 months; RGI-C Score +2 (-1.7; 3.0)
2019, 6 months, documen-  AA 2 mg/kg three P<0.0001.
Germany Observational ted diagnosis of HPP.  times/week At 1 year; RGI-C Score +2.0 (-2.3; 3.0)
multi-center, 69  Genetic diagnosis not  or P<0.0001.
NCT01176266  multi-national required. 1 mg/kg six times/ Adverse events:
57 patients included  week =>20% reported TEAE, most were mild or
in the per-protocol moderate.
population 1/69 had anaphylactoid reaction,
1/69 drug hypersensitivity
19 patients were 6-month primary Effect:
randomised, 6 were  treatment period In adolescents, reductions in plasma PLP
. between 13 and 18  and a 4.5-year and PPi from Baseline to Month 6 were not
Observational, . : . L !
. . . years; 3 in the inter-  extension. significant (P > 0.05) between the combined
Kishnani, after six-month ) .
. vention group and 3 Participants asfotase alfa group (n = 3) and the control
2019, USA randomized open . .
in the control group.  randomised to AA group (n = 3).
label exposure .
Pre-established 0.3 mg/kg/d s.c. Adverse events:
NCT01163149 1o AA, : ) ) !
L HPP diagnosis was (n=7), AA0.5mg/  All patients experienced at least 1
multinational .
study required. kg/d SC (n = 6), treatment-emergent AE.
Preplanned analysis or no treatment Most common was erythema (13/19) 68%
for a subpopulation of (control; n = 6) for Two patients experienced hypersensitivity
patients <18 yrs. 6 months. injection-associated reaction.
Effect:
Skeletal healing was sustained over 7 years of
treatment, evaluated by Radiographic Global
Impression of Change (RGI-C) Scale.
7 year- follow-up of S o
. Weight improved within normal range from
Whyte, children aged 3 or
2019 younger with life-th- year 3 to study end.
USA ' Observational, reatening perinatal or 6-month treatment ~ Adverse events:
multinational m . g p period and then All 11 patients had at least one TEAE. Most
infantil hypophosp- extension phase common were pyrexia 8 (73%), upper respira-
NCT00744042 hatasia. phase. by o) UPPErTesp

tory tract infection 8 (73%), craniosynostosis
7 (64%), pneumonia 7 (64%).

Serious AE occurred in 3 (27%) patients
(severe chronic hepatitis; moderate immediate
post-injection reaction; and severe craniosy-
nostosis with severe conductive deafness).
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Studien av Kishnani et al [10] 4r den enda av de fyra pétriffade studierna som innefattar en forsta
randomiserad fas. Totalt 19 deltagare, varav sex (n=6) var mellan 13 till 18 ar, randomiserades initialt

till AA med tva olika doseringar, eller till ingen behandling i kontrollgruppen. Allokering till respektive

grupp omfattade dock endast en tidsrymd av 6 manader och direfter fick alla deltagare AA i samma dos.

Den nu aktuella publikationen ir en femérsuppfoljning och 4r dirmed en enarmad observationsstudie.
Fem av 19 patienter fullféljde inte studien. Vi har inte kunnat ldsa ut nigon specifik klinisk behand-

lingseffekt for aldersgruppen 13-18 ar, utan endast avseende lab-data (se nedan).

Angaende den forsta delen av studien var det primira utfallsméttet for att utvirdera behandlingseffekten
efter 6 manader laboratoriedata for PLP (pyroxidal 5’-phosphate) och PPi (inorganic pyrophosphate).
En sirskild subgruppsanalys var planerad for deltagare under 18 ér. For subgruppen individer 13-16 ar
(AA=3 och kontrollgrupp=3) pavisades ingen signifikant skillnad mellan grupperna vid 6 manader.

Ytterligare tre observationsstudier identifierades (Table 1). Hofmann et al [11] 4r den storsta obser-
vationsstudien hittills och baseras pa 69 patienter <5 ar med symtomdebut av HPP fére 6 ménaders
alder fran 22 kliniker i 12 linder. Medianalder vid inklusion i studien var 16 ménader (range 0,02-72).
Patienterna inkluderades under 2010-2016, 12 f6ll ifrin och per protokoll-analys baseras pa 57 deltaga-
re. Mediantiden for behandling var 2 &r och 4 ménader och i studien behandlades 14 (20 %) patienter

under mer in 3 ir.

Primirt utfallsmatt var radiologiska fynd utvirderat enligt "Radiographic Global Impression of Change
(RGI-C) Scale”. En signifikant forbittring pavisades efter 6 ménaders behandling och for 40/69 (58 %)
bedémdes att de da svarat pa behandlingen. Sex (9 %) patienter bedémdes ha hogsta poing pa RGI-C

skalan, vilket motsvarar fullstindig eller nistan fullstindig utlikning av HPP-relaterade skelettmanifest-

ationer. Radiologer som bedémde bilderna beskrivs ha varit blindade f6r annan patientinformation.

Studien innehéller ett flertal oklarheter. Studiepopulationen beskrivs ha uppgatt till 69 patienter men en
patient rapporteras inte ha fitt behandling med AA. Effekt och biverkningar borde dirfor ha rapporte-
rats for 68 patienter. Tva patienter beskrivs ha fatt en felaktig dos, den ena dubbelt sa hog och den an-
dra 50 % for mycket men det saknas information om hur linge detta pagick. Det anges ocksa att 17/69
(25 %) av patienterna fick en ékad eller siinkt dos av olika skil men det saknas nirmare uppgifter om

exakt hur manga det rorde sig om som fick okad respektive sinkt dos.

Nista studie var en 7-drsuppfoljning av Whyte et al avseende 11 patienter som var 3 ar eller yngre nir
de rekryterades under 2008-09 frin tio olika sjukhus i USA, Storbritannien, Canada och Forenade
arabemiraten med livshotande perinatal eller infantil form av HPP [9]. En patient drog tillbaka sitt
deltagande efter en dag pa grund av infusionsrelaterade biverkningar (alla fick en infusion i.v. innan de
subkutana injektioner paborjades). En patient avled av pneumoni och sepsis efter 7 manaders behand-
ling. Mediantid for behandling var 6,6 ar (1 dag - 7,5 ér). Totalt 9 patienter fullfoljde 6 drs behandling
och fyra rapporterades ha behandlats med AA i mer dn 7 &r. RGI-C anvindes f6r utvirdering och visade

en battre skelettmineralisering.
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Slutligen pétriffades en retrospektiv journalstudie om 10 patienter som behandlats vid ett center i Japan
[8]. De flesta forefaller ha haft mild sjukdom da tva fall av benign prenatal typ och 7 fall av mild infantil
typ beskrivs. For samtliga patienter rapporteras om symtomlindring med AA med minskad smirta och
trotthet, 6kad lingdtillvixt och bittre gingformaga. En patient hade den perinatala formen av HPP.
Redan under fosterstadiet noterades kortare extremiteter och patienten foddes med svar respiratorisk
insufficiens. Direkt efter fodseln noterades lagt ALP och behandling med AA initierades dag 0. Vid tva
ars alder behover patienten fortsatt andningsstod nattetid, 4r -5 SD i lingdtillvixt och kan dra sig sjilv

upp till stdende.

Fallrapporter

Totalt patriffades 16 fallrapporter, varav dtta som beskrivs som perinatala fall av HPP [12-19]. Tv4 fall
handlar om benign prenatal HPP [20, 21] och sex fallrapporter beskriver vad som tolkas vara den in-
fantila formen av HPP [22-27]. Fallrapporterna finns summerade i Bilaga 3. Fallrapporterna baseras pa
patienter behandlade i Japan i sex (38 %) fall, tre i USA, tvé i Turkiet, och en vardera var fran Brasilien,

Danmark, Italien, Kanada och Osterrike.

Positiva effekter av AA rapporterades i 11 (69 %) fall, medan tre (19 %) fallrapporter beskriver patien-
ternas tillstand vid seponering av AA [16, 17, 25].

I de atta fallrapporterna om den perinatala formen av HPP inleds behandlingen med AA i de flesta

fall under barnets forsta levnadsmanad. Tva av dessa barn avled inom kort tid [18, 19]. For tre barn
beskrivs en positiv effekt, varav tvd hade mycket god effeke [13, 15] och ett barn dir effekten forefaller
ha varit mattlig [14]. De tva 6vriga fallrapporterna beskriver dels ett barn som inte hade fatt AA sasom
planerat under en lingre tid [17], och dels ett barn som fick gora ett kortvarigt uppehall i behandlingen
med AA f6r ECMO-behandling [16]. I en fallrapport beskrivs svara symtom direkt efter fodseln med
bland annat respiratorisk insufficiens, och behandling med AA om pabérjades forst vid 5 érs alder [12].

Biverkningar

I studien av Hoffman [11] rapporterades att 13/69 (19 %) patienter drabbades av kronisk hepatit, i
form av 22 episoder med mild eller mattlig karakeir. Vidare beskrevs 11 allvarliga biverkningar men det
gar inte helt att ldsa ut hur manga patienter som drabbades av dessa. Nio (13 %) patienter dog under
behandlingstiden, de flesta av HPP-relaterade komplikationer medan ett dodsfall bedomdes orsakat av
pneumoni relaterat till behandling med AA.

I studien av Whyte [9] rapporterades att alla deltagare hade drabbats av minst en behandlingsrelaterad
biverkan. For tre patienter (27 %) rapporterades allvarliga biverkningar (svéir kronisk hepatit 1/11 (9
%), en méttlig men omedelbar reaktion pa injektion samt ett fall med svar kraniosynostos med dévhet).

Det ir inte helt klarlagt om hepatiten ir relaterad till behandlingen med AA.

Anafylaktiska reaktioner summerades i studierna men beskrevs ocksa i en fallrapport [26]. Den aktuella
patienten genomgick ett de-sensitiseringsprotokoll. Vi kontaktade forfattarna som meddelade (2023-01-
19) att hittills hade det rickt med denna enda behandling och deras patient fortsatte med AA.



Region Orebro lan Effekt av behandling med asfotas alfa vid hypofosfatasi diagnosticerad fore 18 ars alder ...

15

Toleransutveckling

I tvd av studierna med lingre uppfoljning [11, 28] beskrevs att (60/68) 88 % respektive (8/10) 80 % av
patienterna utvecklat antikroppar mot AA, samt att (40/68) 67 % respektive (5/10) 50 % testade posi-

tivt for neutraliserande antikroppar (Nab) men att inga dosjusteringar behovt goras.

En fallrapport beskriver ett fall dir dosen pid AA mast hojas trefaldigt for att fa effekt men forfatctar-

na presenterade inga analyser pa antikroppar [23]. Dirtill har Martos-Moreno och medarbetare i ett
motesabstrakt [29], som ocksd nimns av Hofmann et al [11], beskrivit att antikroppar hos en patient
neutraliserade effekten av likemedlet. De beskriver ocksé ett protokoll f6r att immunadsorbera bort
dessa genom att under en minad behandla med immunabsorption medelst plasmafiltrering med The-
rasorb och 4 doser av rituximab. Direfter kunde behandlingen med AA iterupptas men uppféljningen
efter detta varade endast i 6 manader. Vi har kontaktat forfattaren for att fi veta om behandlingen maste

upprepas, och i s fall hur ofta, men vi har inte fitt nagot svar.

Effekter av seponering av asfotas alfa

En fallrapport, i form av ett brev till redaktoren, beskriver hur patienterna blir simre nir asfotas alfa
sitts ut och bittre nir behandlingen aterupptas [25]. I detta specifika fall aterges hur en flicka i studien
rapporterad av Hoffman et al [11] hade avlidit pd grund av att hon inte fitt tillging till asfotas alfa i sitt
hemland efter att studien avslutats. En annan fallserie av samma forfattare 2022 [30] betonar vikten av
kontinuerlig behandling f6r att undvika férsimring, men gruppen som beskriv i detta fall handlar om

vuxna patienter.

Bedémning avseende risk for bias

Avsaknad av kontrollgrupp i samtliga studier innebir att confounders inte kan uteslutas och per defini-
tion bedéms studierna ha hog risk for bias (systematiska fel). Andra grundliggande egenskaper i studi-

erna har bedomts och redovisas i Table 2.

Table 2 Assessment of included studies using MINORS

Clearly  Inclusion of Appropriate Unbiased Appropriate Loss to Prospective
stated consecutive Prospective study assessment follow-up follow-up  calculation of
aim patients data collection  end-points of endpoints period <5% study size
Sugiyama,
2022 Yes Yes No Yes No Yes Yes No
Hofmzaon1n9, Yes No Yes Yes Yes/No* Yes/No** No No
Kishnani,
Yes No Yes Yes Yes/No* Yes No No
2019
W; C))/’;eg, Yes No Yes Yes Yes/No* Yes/No** No No

*Assessment of radiological examinations and laboratory test results may have been blinded, no information for other outcomes
**Qther outcomes
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Intressekonflikter

Tre av fyra studier var finansierade av Alexion Pharmaceuticals Inc och 4/16 fallrapporter hade forfatta-

re som redovisade intressekonflikter visavi foretaget. En sammanstillning finns i Bilaga 4.

Statistisk granskning

I bade studien av Hofmann [11] och av Kishnani [10] imputerades saknade virden med det sista obser-
verade virdet for den enskilde patienten. Om enbart baslinjevirdet fanns att tillgd utgick man frin anta-
gandet att ingen forindring dgt rum. Denna form av imputering fungerar endast nir man inte frvintar

sig se ndgon skillnad 6ver tid. Det ér inte fallet i dessa studier ddr just fordndring 4r vad som studeras.

Studien av Hofmann har problem med inkonsekvent och otydlig rapportering. “Table 1” och "Table 3”
overensstammer inte i alla ligen, ddr minimum och maximum borde korrespondera om man slar ihop
grupperna i “Table 3” och jimfér med "Table 17, t.ex. ”Age at enrollment” som har maximum 72,2 i
”Table 1” men endast 71,4 och 71,7 i "Table 3”.

Som nimnts tidigare beskrivs att "full analysis population” i Hofmann bestér av alla patienter som
mottagit 21 dos av AA men det framkommer ocksa att en patient inte fick nagon dos av AA och dir-
med inte borde riknas med i analyserna, men gor det anda. Det 4r dven oklart hur minga patienter som
exkluderats i per-protokoll-populationen. Det sigs vara 12 stycken, vilket 6verensstimmer med antalet
(57 istdllet for 69), men i forklaringarna till exklusion summeras det till 15. Ett 6verlapp mellan tva

forklaringar beskrivs men leder till 14 stycken, dvs. 2 fler 4n rapporterat.

I bade studien av Hofmann och av Whyte [9] beskrivs i texten hur resultat mellan “full analysis” och
per-protokoll-populationen liknar varandra, men ingen data eller resultat som styrker detta redovisas.
Dessa jimforelser borde antingen skrivas ut i texten, ges i tabell eller i appendix, sa att ldsaren sjilv kan

avgora hur lika de faktiske 4r.

I Whyte beskrivs hur ”full analysis” och per-protokoll-populationen (7 av 11 (64 %)) var lika vid 6
manader och dirfér viljer de att endast presentera resultatet for fullanalys-population efter 6-7 ir med

behandling med AA, utan att forklara varfor de drar den slutsatsen.

Enligt beskrivning i studierna av bide Hofmann och Whyte har tre oberoende barnradiologer mitt
RGI-C score for var patient, vid vart tillfille, och medelvirdet av dessa matt har anvints. Det ges ingen
beskrivning huruvida dessa tre radiologer har gett liknande/samma svar. Vidare rér det sig om en ordi-

nal variabel och da brukar ej medelvirde rekommenderas.

Bide Hofmann och Kishnani skriver att de inte justerat fér multiplicitet, dvs. den okade risken att fa

falska positiva resultat dé flera test utfors, medan Whyte inte ens nimner detta.

Hofmann, Whyte och Kishnani anvinder alla samma typ av grafer. Lisaren kan dock endast se hur
medianen varierat over tid, men inte hur mycket mitvirdena varierar vid varje tidpunkt. Laddiagram

(boxplot) hade varit ett bittre alternativ for att visa skillnader visuellt mellan tidpunkter.



Region Orebro lan Effekt av behandling med asfotas alfa vid hypofosfatasi diagnosticerad fore 18 ars alder ...

17

Scott Moseley, medforfattare i de tre studierna av Hofmann, Whyte och Kishnani, 4r en erfaren biosta-
tistiker anstilld av Alexion, dvs. det har funnits statistisk kompetens att tillgd vid analys och rapporte-

ring. De tillkortakommanden som beskrivs ovan ter sig dirfor desto mirkligare.

Sammanlagd bedémning

Study N Follow-up Difference in outcome RoB? Col©
Whyte 4 7 years NA? High Yes ¢
Kishnani 6 5 years NA? High Yes¢
Hofmann 69  Median 2.3 years (0.02-5.8) NA? High Yes ¢
Sugiyama 10 NR NA? High No

a) not applicable, no control group b) Risk of Bias c) Conflict of Interest disclosed by authors

Pagaende studier

Ingen pagaende systematisk oversikt av relevans patriffades i PROSPERO.

Ingen pigiende randomiserad studie med AA pétriffades i clinicaltrials.gov. Diremot noterades “A Pro-
spective Observational Sub-Study of the Global Hypophosphatasia Registry to Describe the Potential

Risk of Immune-Mediated Loss of Pharmacological Effect of Asfotase Alfa in Participants With Hypop-
hosphatasia” (NCT05234567) [31]. Studien ir ett krav pa tillverkaren frin FDA att inkomma med mer
data kring immunmedierad nedsatt effekt av likemedlet (se dven diskussion om toleransutveckling pa s.

18)

Ytterligare en prospektiv studie finns planerad i Frankrike "Prospective, Longitudinal, Observational Re-
gistry of Adult Patients With Hypophosphatasia” (NCT05596539) [32], men den riktar sig till vuxna
patienter. Vi har skrivit till ansvarige dr Roux f6r att fa en uppdatering om hur manga som har rekryte-

rats etc, men inte fitt ndgot svar dnnu.
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1.4 Diskussion

I denna genomging av litteraturen fran och med 2019 om behandling med asfotas alfa vid HPP diag-
nosticerat upp till 18 drs alder patriffades fyra observationsstudier utan kontrollgrupp. Den enda studie
som tillkommit sedan TLV:s rapport [1] 4r en 7-arsuppf6ljning baserad pé initialt 11 patienter [28],
samt en retrospektiv journalgenomging av 10 patienter [8]. Samtliga fyra publikationer bedoms ha hog

risk for bias vad giller utvirdering av behandlingseffekten av AA.

Vidare har 16 fallrapporter tillkommit under en kort tid. Evidensvirdet av fallrapporter ir lagt, bade
publikationsbias och intressekonflikter dr svirvirderade. Knappt hilften ror patienter som pabérijat

behandling med AA inom den férsta levnadsmanaden.

For forskrivning av likemedel inom Sverige finns biverkningar beskrivna i Fass, dvs den svenska 6ver-
sittningen av det SPC som godkints av EMA. Av intresse 4r att ett par av studierna anger kronisk
hepatit som en allvarlig alternativt vanlig biverkan. Det noteras att denna information inte finns med
under beskrivning av biverkningar i Fass. Vad giller SPC for USA (FDA) och Australien nimns kronisk
hepatit i sektioner som listar mindre allvarliga ”Adverse Events” som noterats i de kliniska studierna
[33]. Aven i ett dokument fran Mayo-kliniken, USA beskrivs mérk urin och gula 6gon [34]. I dokument fran
EMA, som sammanfattar tolkningen av informationen som ligger till grund godkinnandet av asfotas alfa

2015, namns ett (1) fall av hepatit, men det bedéms inte réra sig om en biverkan av likemedlet [35].

Det kan vara si att SPC godkinda av EMA baseras pa en annan héllning n vad myndigheterna i t ex
USA och Australien ger uttryck for. Kortfattat framstdr EMA:s princip att biverkningar ska beskrivas
aterhallsamt och att ovanliga (och méjligen ocksa sidana dir kausalitet 4r logiskt svértolkat) inte bor tas
upp, s att de inte leder till att en medicin inte anvinds nir den skulle gora stor nytta fér patienten. FDA
intar en nistan omvind position; patient och behandlande likare skall upplysas om sa mycket som méjligt
for att kunna gora ett informerat val. Bide USA:s och Australiens SPC noterar att avsaknad av randomise-

rade studier med kontrollgrupper gor det vanskligt att avgora vad som verkligen kan tillskrivas preparatet.

Emellertid rapporteras i studien publicerad 2019 av Hofman et al [11] 22 hindelser med kronisk he-

patit i 13/69 (19 %) patienter. Sjukdomsforloppen beskrivs som milt eller mattligt svara. Denna infor-
mation fanns inte tillginglig nir AA inregistrerades men det 4r oklart varfér den inte uppmirksammats
senare i samband med publikationen ar 2019, exempelvis av EMA. En av fallrapporterna fran Phoenix,

Arizona lyfter specifikt fram risken f6r hepatit [23].

Produktresumén (SPC) frin USA och Australien diskuterar ocksa kraniosynostos i storre utstrickning
dn Fass. Kraniosynostos tas upp i Fass pa foljande sitt: ”Det finns inte tillrickligt med data f6r att kunna

faststilla ett orsakssamband mellan exponering for Strensiq och progression av kraniosynostos.”

Det ir ett oroande tecken nir patienten bildar neutraliserande antikroppar mot ett likemedel, vilket kan
leda till att dess farmakologiska verkan klingar av. Det kan medféra behov av hogre doser och didrmed
okande kostnader, eller 4n virre, att effekten helt forsvinner. Utredning av dessa immunologiska pro-
blem f6r asfotas alfa 4r under utredning pabjuden av FDA, USA:s regulatoriska verk. Foretaget Alexion
utfor nu dirfor tva kliniska studier for att bedoma hur vanligt problemet ir, hur snart de uppstér och

om problemen kan frebyggas [36]. Den forsta studien ska baseras pd 30 patienter varav minst 15 ska
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vara av den perinatal/infantila formen av HPP och minst 10 ska vara AA-naiva vid inklusion i studien
med syfte att studera riskerna f6r immunmedierad forlust av den farmakologiska effekten av AA. Interi-

mistiska rapporter ska inkomma arligen frin 2023 och slutgiltig rapport finnas tillginglig 2029.

Dylika problem ir vilkinda frin andra tillstdnd dér proteiner (enzymer eller faktorer) injiceras ling tid
och diverse protokoll for att kunna fortsitta med behandlingen har beskrivits. Dessa behandlingar for
att forhindra bildandet av neutraliserande antikroppar ir i princip immunosuppressiva. Detta innebir
ett extra aber dd HPP-patienter inte annars har ett nedsatt immunf6rsvar. Den slutgiltiga rapporten

kring detta fran tillverkaren ska rapporteras senast 2028 och inkludera data pé 4tta patienter [36].

Texten i Fass uppmirksammar denna problematik en aning tvetydigt: ”I kliniska prévningar har ut-
veckling av antikroppar inte visats paverka klinisk effekt eller sikerhet (se avsnitt Farmakokinetik (ref)).
Data frin fall efter godkinnandet for forsiljning tyder pd att utveckling av antikroppar kan piverka klinisk
effekt” (var kursivering). Det framgar inte nirmare hur omfattande dessa data 4r. Vi utgir frin att EMA
(som godkint texten som dr dversatt till svenska i Fass) dr inf6rstaddd med FDA:s oro i detta samman-
hang. Det fortjinar dock att papekas att en sadan utveckling, dir likemedlet inte lingre har effekt, inte
gagnar vare sig patient, anhoriga eller samhille. Det 4r oklart om TLV har tagit med denna utveckling i

sina hilsoekonomiska uppskattningar. Det finns dirfor all anledning att denna information delas.

Ersittningsbehandling med AA kan férvintas bli livsling likt andra ersittningsbehandlingar. Av tillging-
liga studier och fallrapporter 4r det svért att fa en klar uppfattning om vad seponering av likemedlet kan
innebira for patienterna men det vore inte orimligt att gora en ex juvantibusprévning och sitta ut medlet

vid vuxen alder for att fa en uppfattning om hur pass stort beroendet ar efter att tillvixten ar firdig.

Emellertid finns det ett bortfall av patienter i alla tillgingliga studier. Eftersom patienter inte behéver ge
en forklaring varfor de avbryter sitt studiedeltagande finns det inte alltid specifika skil angivna f6r detta.
Dirtill har en del bortfall fran langtidsbeddmning orsakats av att patienter inte f6ljt protokollet eller or-
sakats av biverkningar. I studien av Whyte et al [9] rapporterats om 4 patienter som behandlats i minst

7 ar. Det dr ett tunt underlag for att dra nigra slutsatser.

D4 HPP ir en drftlig sjukdom orsakad av kiinda mutationer i en specifik gen ér det ett rimligt krav att
diagnosen ska sikerstills genom en genetisk utredning. Det har ocksé framférts av initierad forskare
inom omradet [37]. En fallrapport beskriver en patient som misstogs for att ha osteogenesis imperfecta
och diagnosen HPP blev fordrojd [38]. Det bor dock noteras att en genetisk faststilld diagnos inte 4r ett
krav enligt indikationstexten i Fass. For en detaljerad och up-to date sammanstillning av HPP:s genetik,

se Mornet et al [33] med referenser.

I likhet med f6r andra likemedel 4r en utvidgning av indikationerna att férvinta. Givet regelverket for
sirlikemedel, som asfotas alfa, 4r studierna for att fa ny indikationer godkinda inte lika krivande som
for traditionella preparat. Incidensen av de mildare formerna av HPP ir inte kinda men de kan f6rvin-
tas vara vanligare dn de svira formerna. Det vore dérf6r inte férvanande om indikationerna sméiningom
vidgas till att omfatta dven patienter som troligen debuterar med littare symtom i vuxen alder. En studie
i Storbritannien forefaller ha borjat kartligga denna grupp 2019 "Health Burden of Hypophosphatasia”
(NCT02751801) [39].
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1.5 Kunskapsluckor

*  Det saknas kunskap om effekt av AA frin randomiserade studier.
*  Det saknas kunskap om effekt av AA f6r de olika formerna av HPP
*  Det saknas kunskap om effekt av AA f6r den svaraste perinatala formen av HPP.

*  Det saknas data frin konsekutiva och opartiska observationsstudier angiende behandling med

AA.
*  Det saknas data om toleransutveckling av likemedlet och eventuell avtagande effekt.

* T avsaknad av kontrollgrupp ir det svért att bedoma vad som utgérs av biverkningar. Det saknas

kunskap om mindre frekventa biverkningar.

*  Det saknas kunskap om kliniska utfallsmétt i relation till dos (utéver farmakokinetiska studier),

dvs det saknas studier som undersoker om t ex ligre doser etc kan vara tillrickliga.
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2 Etiska och halsoekonomiska aspekter
2.1 Bakgrund

Sjukdomen hypofosfatasi (HPP) ir en érftlig sjukdom som medfor avsaknad av enzymet alkaliskt fosfa-
tas. Symptom debuterar tidigt eller sent i livet. Vid tidig debut (perinatalt eller infantilt) blir forloppet

svarare, och mortaliteten dr mycket hog.

Lakemedlet Strensiq ar ett rekombinant preparat som ir framtaget for langtidsbehandling av HPP. Det
kriver subcutana injektioner 3-6 ginger i veckan pé ling sikt. Resultaten hittills sdgs visa att personer
med den perinatala eller infantila formen fir forbittrad 6verlevnad medan personer med den juvenila

formen far forbattrad lingdtillvixe och skelettstrukeur.

Preparatet godkindes for behandling i Europa 2015 och foretaget limnade in hilsoekonomiskt under-
lag i Sverige 2021 inom ramen for det nationella ordnat inférande av nya likemedel [1, 2]. Analysen
baserades pa en jaimforelse mellan Strensiq i kombination med bista understddjande vard och endast
bista understddjande vard. TLV bedémer dock att evidensunderlaget dr svagt, di flertalet studier ar
“enkelarmade och okontrollerade” . Enligt NT-Radets yttrande till regionerna 2021 ir tillforlitligheten
i preparatens vetenskapliga dokumentation lig och anvindning av likemedlet rekommenderas inte [3].

Langtidseffekter av behandlingen ir osikra och det rider dven osikerhet angiende biverkningar.

TLV har prévat preparatet for inkludering i likemedelsforsikringen men bedomt att en QALY pa mel-
lan 10-12 mn kr 4r en oacceptabelt hog kostnad. Man understryker osikerheten avseende lingtidseftek-

ter samt angdende eventuella biverkningar.

2.2 Prioriteringsetisk bedomning

De svarare formerna av HPP medf6r en mycket allvarlig funktionsnedsittning hos barnet och dirmed
en kraftigt sinke livskvalitet. Virdet av signifikant symptomminskning och en forlingd livstid med
acceptabel livskvalitet (firre frakturer, mindre andningspéaverkan, ingen njurpaverkan) fir anses mycket

hégt, om det skulle bli resultatet av behandlingen.

Emellertid rdder stor osikerhet angiende detta. Det bér vigas in att evidensen for effekt pd lingre sike
ir svag. Osikerhet kring eventuella biverkningar bor adderas till detta. Utifran ett hilsoekonomiskt
perspektiv bor de identifierade osidkerheterna innebira ligre betalningsvilja hos sjukvardsplanerare [4].
Kostnaden ir exceptionellt hog, och lingt 6ver vad som brukar anses etiskt forsvarbart for nya likeme-
del. Detta innebir att de tre tunga parametrar som enligt nationella prioriteringsmodellen ska vigas in
i varje prioriteringsbeslut — patientnytta, evidens, kostnad — samtliga talar emot prioritering av detta
preparat. Att fringd modellen skulle ge klartecken for likemedelsbolagens prissittning dir sirlikemedel
dsitts skyhoga priser.

Prioritering av nyfodda barn eller spidbarn med en sa svir sjukdom som detta kan te sig sjalvklar. Enligt
den etiska intuitionen och regeln om riddning (Rule of Rescue) bér resursknapphet inte fa std i vigen

for en maijlig hjalp dill ett svart sjukt barn och barnets forildrar, om behandling finns. Det bér dock
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betinkas att varje resurs har en alternativ anvindning och att prioritering av Strensiq innebir att andra
ytterst angeldgna insatser kan fa std tillbaka. De méjliga undantringningseffekterna kan omfatta alltfler
kliniska omrdden och uppstd dven pé lingre sikt [5,6]. Detta sker pga. att sirlikemedel ofta godkinns
efter det initiala godkdnnandet for fler indikationer som kan avse storre patientpopulationer eller
icke-sillsynta sjukdomstillstaind utan nigon justering i det initiala likemedelspriset [6]. Fenomenet talar
for stor forsiktighet i prioriteringsarbetet samt i eventuella férhandlingar mellan sjukvardssystemet och

tillverkaren.

Prioriteringsmodellen avser att ge ett stod for just dessa tunga beslut. Hir talar modellen entydigt mot
att preparatet anviands inom likemedelssubventionen. Framtida mojliga prissinkningar samt nya och
bittre studier kan komma att forindra ldget. Det dr ocksa méjligt att prenatal diagnostik kan innebira

att firre barn f6ds med denna sjukdom.
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Bilaga 3 Identified case reports (n=16)

Perinatal n=8 (Table 1), benign prenatal n=2 (Table 2), and infantile n=6 (Table 3).
Table 1 Perinatal HPP (n=8)

Author,

year,

country Patient and diagnosis Treatment and outcome
Patient 1:

Girl with low birth weight and respiratory . _
. . Patient 1:
distress. On day 13, convulsions were obser- s
. AA (2 mg/kg x 3/week) was initiated on day
ved, and she was later intubated. Pulmona- . .
R i : 22, patient discharged at 5 months.
ry hypoplasia with thin ribs and evidence of L .
. . At 2.8 years old, she exhibited no physical
rickets at the metaphysis of the long tubular | . daily lif f
bones was observed or mental restrictions on daily life, except for
' significant short stature. HPP was confirmed
gggg Patient 2: genetically.
1 Ia an’ A 10-year-old boy with atraumatic right hip
b pain, which was initially diagnosed as trans- . _

[15]. ! . ) Patient 2:

ient coxitis. Gradually suffered from persis- .
. ; - Asfotase alfa treatment 1 mg/kg was adminis-
tent, diffuse musculoskeletal pain requiring .
e tered s.c. 6 times per week on day 62 after the
school absences. Laboratory findings were . o L . )
first visit. Rapid improvement in physical func-
normal, except for a low serum ALP level. No . . ;
. . tion and pain was noticed.
bony deformity or rickets were observed on
radiographs but mobility gradually decrea-
sed. Finally , ALPL gene analysis detected a
variant and he was diagnosed with HPP.
At day 10, AA was initiated as part of a cli-
At delivery female baby had severe respi- nical trial. She underwent trachestomy and
) S . gastrostomy. Eventually she started oral feeds,
. ratory distress requiring intubation. She had

Krishnan, I f | il ch d def d and growth progressed along the 10th percen-

> 2022, arge on'([jalne s, a small chest and de ormj file.

USA [16]. UPPEr and lower e>‘<trem|f[|es. ALP. was unde- 4 35 years she presented with severe ARDS
tectable and genetic testing confirmed two d bradvchardia. Sh ved vari
heterozygous pathogenic variants for HPP. and bradychardia. She received various treat-

’ ment including ECMO. AA treatment was tem-
porarily cancelled but could be restarted again.
Oral pyridoxine and AA injections (2 mg/kg
subcutaneously, three times/week) begun on
postnatal day 2, and led to the cessation of
the seizures.
Shortened femurs were observed on fetal From age 2 years, however, the patient started
ultra-sonography at 20 weeks of gesta- experiencing recurrent febrile and afebrile seizu-
tion. At birth, her serum ALP activity was re clusters coinciding with low ALP activity. Pyri-

Ogawa, below 5 [U/L. doxine was resumed. At age 2 years 3 months,

3 2022, she had febrile clonic convulsions lasting more

Japan [17]. Characteristic physical features, than 60 minutes. On admission, her serum ALP

convulsions, and low serum ALP activity led
to the diagnosis of perinatal severe HPP.

was low. MRI showed changes secondary to
status epilepticus and acute encephalopathy
was diagnosed.

Further history-taking brought to light that she
had not been given regular AA injections since
age 2 years. She has epilepsy and mental retar-
dation as sequelae of the encephalopathy.
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Author,

year,

country Patient and diagnosis Treatment and outcome
AA was initiated on day 6. At 12 weeks of
age, he developed dyskinesia of the face and
upper extremities.
At the age of 4.5 months, the boy was readmit-
ted with colic-like pain episodes and intermit-

. N . . tent strabismus, apnea and mechanical ventila-
Raimann, Ba_by boy. Hyperexotabmty and to_mc-clonlc tion was initiated. cMRI showed marked brain
2021, seizures during first days after delivery.

4 . atrophy. The AA dose was doubled (2 mg/kg)
Austria Undetectable levels of ALP and HPP was d switched dal ) od at th
[18] confirmed genetically and switched to a daily regime. Died at the age
’ ' of 5.5 months, 9 days after extubation due to
respiratory failure.
The patient received ERT from a very early stage
of disease but, like in other metabolic disorders,
ERT in HPP is not expected to pass the blood-
brain barrier and rescue a CNS disease.
Boy showed intrauterine growth restriction ~ AA was initiated at the age of 5 years. After 5

. and shortened bones of the extremities on months of treatment, bone mineralization was

Chida- . . . . . )
. echocardiography during gestation. observed on radiography and height, weight,
Naomiya, L . . . .
5 Due to clinical manifestations (e g TBM), and chest circumference gradually increased.
2020, oo L ; .
examination results, and family history, the ~ TBM gradually improved and the respirator
Japan [12]. . L . : o R :
patient was clinically diagnosed as having was removed. In addition, hearing impairment
perinatal lethal HPP. improved after AA treatment.
At the age of 37 days, she began treatment
A newborn girl was hospitalized for mild with AA at a dose of 2 mg/kg three times per
) . . week (6 mg/kg/ week). At the age of 59 days,
respiratory distress due to transient tachyp- .
. x-ray showed remarkable improvement of ske-

N nea. Routine laboratory tests revealed

Fujisawa, letal features. Doses of AA were reduced due to
extremely low ALP levels, x-ray showed ske- . o
6 2020, . L o high serum ionic phosphate levels.
letal demineralization and rachitic changes. .
Japan [13]. . . . At the age of 3 years, the patient demonstrated
Patient was diagnosed with HPP, presumably : .
) . . normal growth. The patient did not have any
the benign prenatal or infantile type. The . ;
. . . . dental manifestations throughout the study.
diagnosis was genetically confirmed. .
Motor and psychological development were
both normal.
US at 26 weeks showed abnormalities of
bong mineralization, Ielngth an_d shape with On day 5 of postnatal life, treatment with
possible fractures consistent with osteogene- L
o 2 AA was initiated.
Sankaran, sis imperfecta or other skeletal dysplasia; . .
On day 118 he had respiratory failure and
7 2020, all long bones were noted to be short and .
. suspected sepsis, developed refractory suprasys-
USA [19].  bowed. Emergency cesarean section 32 . ! .
. . . temic pulmonary hypertension. Life support was
weeks, male infant. Genetic testing from .
. . . withdrawn at day 128.
amniocentesis confirmed
HPP.
On day 21 after birth, AA (2 mg/kg three
times per week, subcutaneous injection) was
Haclham-  Patient was evaluated at birth for respiratory started. Discharged at seven months. At 12
dioglu, failure and generalized hypotonia. months he needed ventilation via tracheostomy
8 2019, Diagnosis of HPP was based on only during sleep. At age one year, the patient
Turkey low-serum ALP and radiologic findings, and  was able to sit up with support, with full head

[14].

then genetically confirmed.

control, but he was not yet able to stand.
No side effects were observed during the first 12
months of treatment.
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Table 2 Benign prenatal HPP (n=2)

Author,
year,
country

Patient and diagnosis

Treatment and outcome

Kato,
1 2022,
Japan [20].

Left femur shortening was detected by ul-
trasound and X-ray in late fetal life, and
low ALP activity was recorded at birth.

A girl was diagnosed with benign prenatal
HPP at six months, with a genetic test
revealing compound heterozygous muta-
tions in the ALPL gene.

The patient suffered a fracture in the left upper
limb during physical education class in elemen-
tary school at 12 and a pseudofracture in the
left tibia after repetitive gymnastic exercise for
months at 17.

Because successful healing of the pseudofrac-
ture had not been achieved after a year of ob-
servation, AA was initiated at a dose of 80 mg
three times per week (6 mg/kg/week). The pain
in the left tibia completely disappeared after
two months and x-ray showed the complete
union of the pseudofracture after 24 months.

Matsushita,
2021,
Japan

[21].

Boy with congenital bowing and short-
ening of the long tubular bones with low
serum ALP.

He was diagnosed with benign prenatal
HPP, confirmed by genetic testing.

AA was initiated at a dose of 2 mg/kg/d for 3
d/wk at the age of 7.8 yr. Serum ALP increased
during the treatment with AA. He showed good
adherence to ERT, but discontinued the treat-
ment after four months due to fear of needles
and injections.

One year later, he reinitiated AA s.c. Although
serum ALP increased during the second treat-
ment, his femurs and ulnares remained bowed.
AA had limited effect on skeletal phenotypes
associated with perinatal benign HPP.
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Table 3 Infantile HPP (n=6)

Author,
year,
country

Patient and diagnosis

Treatment and outcome

Catl,
2022,
Turkey
[22].

A 26-month-old girl admitted due to loss
of primary teeth with intact roots, poor
mobility, and chronic pain in the legs.

Sequence analysis of the TNSALP gene
revealed three heterozygous variants.

Physical examination revealed scaphocephaly,
frontal bossing, low-set ears, blue sclera, an
open anterior fontanel, loss of primary teeth,
and proximal muscle weakness in the lower
limbs. She had difficulty in standing up, climb-
ing stairs, and walking.

Asfotase alfa (Strensig®, 6 mg/kg/week) was
initiated at the age of 31 months. Enhancement
in motor dexterity was observed. Complaints
were markedly reduced, and analgesic
medication was no longer required. No side
effects were observed except for mild injection
site reactions (erythema, pain, lipohypotrophy,
and lipohypertrophy).

After a four-year treatment and follow-up, a
marked reduction in leg pain and restlessness
was observed and physical therapy assessments
showed remarkable improvements in motor
function, pain score, and quality of life.

Quabain,
2022,
USA
[23].

2-year old boy diagnosed with HPP at
birth* presented with a non-displaced su-
pracondylar fracture after minor trauma.

* classified as infantile HPP by the authors

The fracture heald uneventfully but the patient
presented with a second minor trauma and an
incomplete olecranon fracture. Inadequate con-
trol of HPP was suspected and increased doses
of AA.

Reis,
2021,
Brazil
[24].

At 27 weeks of gestation, an obstetric US
detected polyhydramnios and femoral and
humeral length shortening.

Boy was diagnosed with HPP at the age of
20 months, genetically confirmed.

Delayed motor development since birth. At 10
months, diagnosed with severe pneumonia,
required intensive care and mechanical ventila-
tion. Hospitalized on five other occasions due to
pneumonia.

Deciduous teeth erupted at 16 months old, but
started to fall out shortly thereafter. Started
walking with support at the age of 2 years and
8 months.

Treatment with AA s ¢ 2 mg/kg thrice weekly at
the age of 2 years and 10 months. His growth
rate improved to a growth velocity of 10 cm/
year. The patient had presented no reaction at
the injection site. During the treatment period,
he underwent correction of craniosynostosis,
without complications.

Scudu,
2021,
Italy
[26].

Early infancy-onset of HPP with rickets-like
skeletal involvment, the diagnosis was
genetically confirmed, and the patients
improved clinically on AA.

Uncertain when AA was initiated. Stopped AA
treatment due to dyspnea and bronchospasm
after drug administration. A custom-designed
rapid desensitization protocol was elaborated.
She has then resumed AA therapy according to
previous scheme and in the absence of adverse
events.
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Author,

year,

country Patient and diagnosis Treatment and outcome

The patient had difficulties eating due to nausea

and vomiting, and at age 4 tube feeding was

initiated. She had the feeding tube until the age
Presented with excessive of 9 years. She suffered from chronic skeletal
crying, irritability, increased tone in the pain from early c_hi_ldhooq, notably affedmg the
legs v'omiting a’nd failure to thrive during long bones, requiring daily use of analgesics.

Strandbech, 7" : . . : The patient had premature loss of teeth, and
first months after birth. Hip dysplasia and .

5 2021, metanhvseal changes were detected on had lost almost all her primary teeth at the age

Denmark X-ra S XLP was Io?/v and at 13 months of 3.

[27]. the i/ii-agnosis was confirmed by se- AA treatment was started at 1 mg/kg (40 mg/
quencing of ALPL, which identified homo- mL) given subcutaneously 6 times per week.
vgosity for a miséense variant After 12 months, the regimen was changed to

ygosity ' three weekly injections of 2 mg/kg (80 mg/mL)
due to skin reactions and psychological difficul-
ties concerning the injection. Her VAS-score and
analgesics use declined.

Rockman- After end -of- study visit, the drug was not

Greenber shipped to patient’s country of residence. After

C 9 Girls months, included in study by Hoff- 12 weeks without ERT she developed nausea,

6 2(’)19 man et al. Was considered a good respond- vomiting and lethargy. Hypercalcemia was

Cana;ja er to AA treatment during 6 years. detected and treated but decreasing level of

[25] consciousness and status epilepticus occurred

and patient passed way.
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