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1.1

1.2

KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Voxzogo (wosorytyd) jest wskazany do leczenia achondroplazji u pacjentéw w wieku
co najmniej 2 lat, ktérych nasady kosci dtugiej nie sg zamkniete. Rozpoznanie achondroplazji powinno
by¢ potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania genetycznego (potwierdzona mutacja FGFR3).

Grupa ATC: M05BX07, tj. leki stosowane w leczeniu choréb kosci, inne leki wptywajgce na strukture
i mineralizacje kosci.

Objetos¢ podawanego wosorytydu w zalecanej dawce zalezy do masy ciata pacjenta i stezenia
wosorytydu. Zwykle dawka wynosi 15 ug/kg masy ciata.

Leczenie nalezy rozpocza¢ najszybciej jak to mozliwe. Preparat podawany jest w postaci codziennego
wstrzykniecia podskornego.

Pacjentéw nalezy monitorowac i ocenia¢ regularnie co 3—6 miesiecy w celu kontroli masy ciata i rozwoju
fizycznego. Leczenia produktem leczniczym Voxzogo nalezy zaprzestac po potwierdzeniu braku potencjatu
dalszego wzrostu wskazanego przez szybkos¢ wzrostu < 1,5 cm/rok i zamkniecia nasad kosci dtugich.

Przeciwwskazaniem do stosowania preparatu jest nadwrazliwosé¢ na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Achondroplazja jest najczesciej spotykang formg kartowatosci (stanem gdzie kosci ramion i nég nie
tworzg sie prawidiowo i sg krotsze niz normalnie). Pacjenci z achondroplazja majg niski wzrost,
powiekszong gtowe z wydatnym czotem, wygiete nogi, problemy z uszami, ucisk rdzenia kregowego,
a takze krétkie palce u ragk i nég, skrocone podudzia i ramiona.

Achondroplazja jest chorobg dziedziczng spowodowang mutacjg w genie kodujgcym receptor 3 dla
czynnika wzrostu fibroblastow — FGFR3 (ang. fibroblast growth factor receptor 3). Pacjenci, ktérzy
odziedziczyli wadliwy gen od obojga rodzicéw, sg najciezej dotknieci chorobg i zwykle umierajg okoto
urodzenia lub kilka miesiecy pozniej. U pacjentow z tylko jednym wadliwym genem FGFR3
achondroplazja powoduje dtugotrwatg niepetnosprawno$¢ i moze skutkowaé skroceniem zycia ze
wzgledu na powiktania spowodowane chorobami krazenia.

Leczenie achondroplazji w EU w chwili obecnej polega na niwelowaniu skutkow niepozgdanych i powiktan
zwigzanych z niedoborem wzrostu. Objawy te wystepujg zaréwno ze strony ortopedycznej,
neurologicznej, internistycznej, laryngologicznej, a na pOzniejszym etapie rozwoju rowniez
ginekologicznej. Opcjg terapeutyczng do rozwazenia dla pacjentéw niskorostych jest operacyjne
wydtuzenie konczyn metolodg llizarowa. W Japonii opcjg terapeutyczng précz operacji wydtuzenia
konczyn jest tez leczenie za pomocg hormonu wzrostu, podawanego pacjentom po spetnieniu
odpowiednich kryteriow.

Opcja terapeutyczng finansowang w Polsce w mechanizmach refundacyjnych jest zgodnie z ICD-9PL:

78.323 Metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii- ko$¢ promieniowa
78.325 Metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii — kos¢ udowa/miednica
78.327 Metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii — ko$¢ piszczelowa/strzatkowa

Procedury realizowane sg w ramach swiadczen gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego.

Programy lekowe stosowania hormonu wzrostu u pacjentéw niskorostych nie obejmujg chorych
z rozpoznang achondroplazjg. W chwili pisania raportu brak byto zarejestrowanych w Europie
alternatywnych dla Voxzogo terapii lekowych.

Nie odnaleziono wczesniejszych ocen AOTMIT odnoszacych sie do leczenia achondroplazji.

Francuskie HAS wydato pozwolenie na wczesniejszy dostep do leku Voxzogo we wskazaniu ,leczenie
achondroplazji u pacjentéw w wieku co najmniej 5 lat i starszych, ktérych nasady kosci dtugiej nie sg



zamkniete”, po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu potwierdzajgcego jego skutecznosé
i bezpieczenstwo. Ponadto, Komisja Przejrzystosci HAS wskazata, ze Voxzogo jest pierwszym lekiem
wskazanym w achondroplazji, a ze wzgledu na powazny i rzadki charakter choroby wdrozenie terapii nie
moze byé odwlekane. Odnaleziono takze informacje o trwajgcej ocenie prowadzonej przez niemiecki
G-BA oraz przetozonej na pozniejszy termin ocenie przez brytyjski NICE.

1.3 Ocena populacji docelowej

Lek Voxzogo moze by¢ stosowany u oséb od 2 roku zycia, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete,
a rozpoznanie achondroplazji potwierdzono za pomocg odpowiedniego badania genetycznego.

Uwzgledniajgc kryteria wigczenia do terapii lekiem Voxzogo oraz przektadajgc je na populacje Polski dokonano
odpowiednich szacowan i okreslono wielkos¢ populacji docelowej na 220 oséb.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Gtéwnym badaniem rejestracyjnym wosorytydu byto badanie 111-301 bedace 52 tygodniowym wieloosrodkowym
badaniem z randomizacjg z zastosowaniem placebo, prowadzonym metodg podwadjnej slepej proby u pacjentow
z rozpoznang i potwierdzong odpowiednimi testami genetycznymi achondroplazja.

Badanie obejmowato populacje 121 0sob, ktérych poddano randomizaciji do 2 grup: grupa otrzymujgca wosorytyd
raz dziennie we wstrzyknieciu podskornym w dawce 15 pg/kg mec. (N=60) oraz grupa placebo, ktéra otrzymywata
codzienne iniekcje podskérne placebo (N=61).

Jakos$¢ badania oceniano wedtug narzedzia RoB 2.0 The Cochrane Collaboration, a uzyskany wynik swiadczy
0 niskim ryzyku btedu systematycznego.

Ograniczenia wigczonego do analizy badania:

+  Kroétki horyzont czasowy badania (badanie ocenia srednig szybkos¢ wzrostu w okresie 52 tygodni),

* Populacja w badaniu rejestracyjnym byta ograniczona i nie obejmowata dzieci od 2 do 5 roku zycia,

* Nieréwny rozktad pod wzgledem wieku wigczonych pacjentéw do poszczegdélnych ramion badania. Grupa
(5-8 lat): interwencja 51,7% vs placebo 39,3%,

* Nieznany jest wptyw dtugotrwatej terapii na proces kostnienia,

+ Brak mozliwosci oszacowania ostatecznie uzyskanej wartosci wzrostu oraz jej wptywu na jako$¢ zycia,

» Ocena bezpieczenstwa dokonana poza czasem obserwacji badania (52 tygodnie).

1.5 Ocena sily interwencji

Site interwencji oceniono za pomocg badania rejestracyjnego 111-301 bedgcego 52 tygodniowym
wieloosrodkowym badaniem z randomizacjg z zastosowaniem placebo, prowadzonym metodg podwadjnej slepej
préby u pacjentdéw z rozpoznang i potwierdzong odpowiednimi testami genetycznymi achondroplazjg. Po tym
okresie widoczna byta istotna statystycznie réznica srednich predkosci wzrostu na korzys¢ Voxzogo 1,57 cm/rok
(95%CI: 1,22 — 1,93), p <0,0001.

Dane z ChPL Voxzogo:

W dtugoterminowym przedtuzeniu badania (111-205) 10 pacjentow leczono Voxzogo w dawce 15 pg/kg ciagle
przez maksymalnie 5 lat. Srednia (SD) poprawa pod wzgledem wartosci AGV w poréwnaniu z wartoscig
poczgtkowg po 60 miesigcach wynosita 1,34 (1,31) cm/rok.

Zwiekszenie wzrostu po 5 latach leczenia w dawce 15 pg/kg produktu leczniczego Voxzogo byta poréwnywalna
z dopasowang pod wzgledem wieku i pici historyczng grupg kontrolng. 5 — letnia przekrojowa analiza
poréwnawcza skorygowana o réznice poczgtkowego wzrostu wykazata istotng statystycznie srednig réznice (95%
Cl) wzrostu ma korzys¢ produktu leczniczego Voxzogo (9,08 [5,77;12,38]cm; p=0,002) w poréwnaniu
z nieleczonymi pacjentami z achondroplazja.

1.6 Ocena ekonomiczna

e W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajacych z badania
rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego.



1.7

Terapia preparatem Voxzogo jest prowadzona do czasu potwierdzeniu braku potencjatu dalszego
wzrostu wskazanego przez szybko$¢ wzrostu <1,5 cm/rok i zamkniecia nasad kosci diugich. Koszt
rocznej terapii jednego pacjenta oszacowany z wykorzystaniem danych o cenie Voxzogo z

wyniost ok. . Koszt ten przekraczatby wysokos¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ .

Biorac pod uwage wysokg cene terapii wydaje sie mato prawdopodobne wykazanie efektywnosci
kosztowej dla tej interwenciji.

Ocena niepewnosci wnioskowania

Populacja w badaniu rejestracyjnym byta ograniczona i nie obejmowata dzieci od 2 do 5 roku zycia.

Badanie rejestracyjne ogranicza sie tylko do bezposredniej oceny wptywu leczenia wosorytydem
na wzrost badanych. Brak mozliwosci oceny odnoszgcej sie do jakosci zycia i funkcjonowania w zyciu
codziennym oséb z achondroplazja.

Nieznana jest dlugofalowa dynamika wzrostu przy stosowaniu terapii (krétki czas badania rejestracyjnego).
Nieznany jest wptyw dtugotrwatej terapii na proces kostnienia (np. wytrzymatos¢ na ztamania).

Kroétki okres badania rejestracyjnego i obserwacji w stosunku do czasu trwania w chorobie.



2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego.

Nazwa handlowa,
postac i dawka,
opakowanie

V0oxzogo
Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek ma barwe biatg do zottej, a rozpuszczalnik jest przezroczysty.

0,4 mg, 0,56 mg, 1,2 mg

Proszek do sporzadzania roztworu: 0,4 mg; Rozpuszczalnik: 0,5 ml; (0,8mg/ml)
Proszek do sporzadzania roztworu: 0,56 mg; Rozpuszczalnik: 0,7 ml; (0,8mg/ml)

Proszek do sporzadzania roztworu: 1,2 mg; Rozpuszczalnik: 0,6ml; (2mg/ml)

Substancja czynna

Wosorytyd

Oceniane wskazanie

Do leczenia achondroplazji u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, ktérych nasady
kosci dilugiej nie sg zamkniete. Rozpoznanie achondroplazji powinno by¢
potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania genetycznego, kod ICD-10: Q77.4

Kryteria
diagnostyczne

Rozpoznanie achondroplazji powinno by¢ potwierdzone odpowiednim badaniem
genetycznym.

Pozostate
zarejestrowane
wskazania

Brak.

Dawkowanie

Objetos¢ podawanego wosorytydu w zalecanej dawce zalezy do masy ciata
pacjenta i stezenia wosorytydu. Zwykle dawka wynosi 15 ug/kg masy ciata.

Objetosci pojedynczej dawki wedlug masy ciata:

Wosorytyd 0,4 mg Wosorytyd 0,56 mg Wosorytyd 1,2 mg

Masa rozpuszczalnik (woda do rozpuszczalnik (woda do rozpuszczalnik (woda do

ciata (kg) wstrzykiwan) 0,5 ml wstrzykiwan) 0,7 ml wstrzykiwan) 0,6 ml
stezenie: 0,8mg/ml stezenie: 0,8mg/ml stezenie: 2 mg/ml
Dobowa objetos¢ wstrzykniecia (ml)

10-11 0,30 ml

12-16 0,35 ml

17-21 0,40 ml

22-32 0,50 ml

33-43 0,25 ml

44-59 0,30 ml

60-89 0,35 ml

290 0,40 ml

Droga podania

Wstrzykniecie podskorne.

Mechanizm dziatania

Wosorytyd to zmodyfikowany peptyd natriuretyczny typu C (ang. Type C natriuretic
peptide, CNP).

U pacjentéw z achondroplazjg wewnatrzchrzgstkowy wzrost kosci regulowany jest
negatywnie z powodu mutacji nabycia funkcji receptora 3 czynnika wzrostu
fibroblastéw (ang. Fobroblast growth factor receptor, FGFR3). Wigzanie wosortydu




do receptora typu B peptydéw natriuretycznych (ang. Natriuretic peptide recptor- B,
NPR-B) antagonizuje przekazywanie dalej sygnatéw FGFR3, hamujgc regulowane
sygnatem zewnagtrzkomérkowym kinazy 1 i 2 (ERK1/2) szlaku kinaz biatkowych
aktywowanych mitagenami (ang. Mitagen-activated protein kinase, MAPK) na
poziomie specyficznej kinazy serynowo- treoninowej RAF-1. W wyniku tego
wosoryrtyd, podobnie jak CNP, dziata jako regulator pozytywny
wewnatrzchrzgstkowego wzrostu kosci, poniewaz ufatwia proliferacje i réznicowanie

chondrocytéw.
Grupa ATC MO5BX07
Tak.
Status leku Decyzja wykonawcza KE z dnia 26.8.2021 r. na mocy rozporzgdzenia (WE)
: nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady.
sierocego
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20210826152503/dec 152503 pl.pdf
Okresowe raporty o bezpieczehstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURS)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczgcej
. lekébw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢é pierwszy okresowy raport
Warunki . e : . : L
. o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu leczniczego w ciggu 6 miesiecy
dopuszczenia do .
obrotu po dopuszczeniu do obrotu.

PAES: w celu dalszej oceny skutecznosci wosorytydu podmiot odpowiedzialny
powinien  przedtozyé ostateczne wyniki badania 111-206, trwajgcego,
randomizowanego, prowadzonego metodg podwdjnie Slepej préby, kontrolowanego
placebo, wieloosrodkowego badania fazy Il majgcego na celu ocene bezpieczenstwa

stosowania i skutecznosci wosorytydu podawanego w formie wstrzykniec
podskornych raz dziennie mniejszych dzieci z achondroplazjg. Termin: wrzesien
2022r.

Data dopuszczenia 2021-08-26

do obrotu

Podmiot

- . BioMarin International Limited
odpowiedzialny

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Voxzogo. Ostatnia aktualizacja 10.12.2021 .
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/voxzogo-epar-product-information_pl.pdf



2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na ktdrgs z substancji czynnych oraz pomocniczych znajdujgcych sie w sktadzie:
e kwas cytrynowy (E330)
e cytrynian sodu (E331)
e trehaloza dwuwodna
e Mannitol (E421)
e Metionina
e Polsorbat 80 (E433)
2.2.2. Diagnostyka
W ramach diagnostyki, ponizej przedstawiono informacje zgodne z zawartymi w ChPL Voxzogo.
2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Stosowanie produktu leczniczego Voxzogo jest wskazane do leczenia achondroplazji u pacjentow w wieku
co najmniej 2 lat, ktérych nasady kosci diugiej nie sg zamkniete. Rozpoznanie achondroplazji powinno by¢
potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania genetycznego (potwierdzona mutacja FGFR3).

2.2.1.2 Monitorowanie

Pacjentow nalezy monitorowaé i ocenia¢ regularnie co 3—6 miesiecy w celu kontroli masy ciata i rozwoju
fizycznego. Leczenia produktem leczniczym Voxzogo nalezy zaprzestaé po potwierdzeniu braku potencjatu
dalszego wzrostu wskazanego przez szybkosé wzrostu < 1,5 cm/rok i zamkniecia nasad kosci dtugich.



3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Voxzogo stosowany we wskazaniu ,do leczenia
achondroplazji u pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat, ktérych nasady kosci dtugiej nie sg zamkniete. Rozpoznanie
achondroplazji powinno by¢ potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania genetycznego” ktore
klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii: Wady wrodzone (G71.2, P96.0, Q00-Q07.9,
Q10-Q15.9, Q17-Q18.9, Q20-Q28.9, Q30-Q45.9, Q50-Q56.4, Q63.3, Q64-Q64.19, Q65-Q87.89, Q89-Q89.8,
Q90-Q93.9, Q95-Q99.9, 713.7-213.79, Z214-715.89, 282.7-282 0,79, 287.7-287.798). W Polsce w 2019 roku
odnotowano fgcznie 49 2000 nowych przypadkow, chorobowos¢ zwigzana z kategorig: Wady wrodzone (G71.2,
P96.0, Q00-Q07.9, Q10-Q15.9, Q17-Q18.9, Q20-Q28.9, Q30-Q45.9, Q50-Q56.4, Q63.3, Q64-Q64.19, Q65-
Q87.89, Q89-Q89.8, Q90-Q93.9, Q95-Q99.9, 713.7-213.79, Z14-715.89, Z82.7-Z82 0,79, Z87.7-287.798)
wynosita odpowiednio 463,9/ 100 000 os6b u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang ta przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspoétczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 217,4000, (169,7 — 269,8)

e Kobiety: 197,4000, (154,2 — 250,5)

e Mezczyzni: 238,6000, (176,7 — 303,9)
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogdtem: 150,5000, (105,8 — 199,3)
o Kobiety: 133,9000, (96,5 — 181,2)
e Mezczyzni: 168,1000, (111,2 — 230,4)



Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu wad wrodzonych;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu wad wrodzonych;
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Wrodzona wada serca, ciezka demencja, gleboka b : 0,557
; ol taczone wagi
Iniepetnosprawnos¢ intelektualna (0,401-0,703)
]Cieikie zaburzenia motoryczne i poznawcze oraz wrodzona l aczone wagi 0,542
wada serca I g (0,374-0,702)
Wrodzona wada serca i ciezka demencja lkaczone wagi 0430
& ) - 9 (0,304-0,595)
\Wrodzona wada serca, gleboka niepetnosprawnos¢ lt aczone wagi 0,342
lintelektualna i ciezka niewydolnosé serca 5 g (0,239-0,457)
Wady wrodzone
Wrodzona choroba serca i niepetnosprawnosé
lintelektualna/uposledzenie umystowe, gteboka i ogoélna besesoniasisii 0,239
choroba niepowiktana: zmartwienia i codzienne przyjmowanie | - 9 (0,167-0,325)
lekow
: s i | . 0,041
Wrodzona wada serca i fagodna niewydolnos¢ serca ttaczone wagi (0,026-0,062)
Wrodzona wada serca i graniczne funkcjonowanie It aczone wagi 0,011
Eintelektualne (borderline) 5 g (0,005-0,02)
Uwaga: To zestawienie nie zawiera wszystkich wag niesprawnosci przypisanych do podanego rozpoznania. W tabeli podano najwyzsza i najnizsza wartos¢ wag , oraz kilka
innych wybranych wag rozpoznania "wady wrodzone". Peina lista dostepna w: http://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-. isability-weights.
innych wyb h ia "wad! dzone". Pelna lista d http:/ighdx.healthd. 1 d/ihme-data/gbd-2019-disabili ight

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 02.02.2022 r.]

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z kategorig: Wady
wrodzone (G71.2, P96.0, Q00-Q07.9, Q10-Q15.9, Q17-Q18.9, Q20-Q28.9, Q30-Q45.9, Q50-Q56.4, Q63.3, Q64-Q64.19,
Q65-Q87.89, Q89-Q89.8, Q90-Q93.9, Q95-Q99.9, 713.7-213.79, Z14-715.89, Z82.7-Z82 0,79, Z87.7-Z87.798)

Kobiety Mezczyzni Obie pitcie
YLL 26 544,1000 31 281,7000 57 825,7000
DALY 39 145,4000 44 408,8000 83 554,2000

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 02.02.2022 r.]
3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine
ICD-10: Q77.4

Achondroplazja (ACH) jest najczesciej spotykang formg kartowatosci. Jest stanem gdzie kosci ramion i nég nie
tworzg sie prawidtowo i sg krotsze niz normalnie. Pacjenci z achondroplazjg majg niski wzrost, powiekszong
gtowe

z wydatnym czotem, wygiete nogi, problemy z uszami, ucisk rdzenia kregowego, a takze krétkie palce u rgk i nég,
skrécone podudzia i ramiona.

Achondroplazja jest chorobg dziedziczng spowodowang mutacjg w genie kodujgcym receptor 3 dla czynnika
wzrostu fibroblastow — FGFR3. Pacjenci, ktérzy odziedziczyli wadliwy gen od obojga rodzicow, sg najciezej
dotknieci i zwykle umierajg okoto urodzenia lub kilka miesiecy pdzniej. U pacjentéw z tylko jednym wadliwym
genem FGFR3 achondroplazja powoduje dtugotrwatg niepetnosprawnosé i moze skutkowaé skroceniem zycia ze
wzgledu na powiktania spowodowane chorobami kragzenia.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Voxzogo jest wskazany do stosowania w leczeniu achondroplazji u pacjentow
w wieku co najmniej 2 lat, ktérych nasady kosci diugiej sg nie zamkniete. Natomiast rozpoznanie achondroplazji
powinno by¢ potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania genetycznego.



Kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego (nr: 111-301):

e Wiek: od 5do <18 lat;

e ACH, udokumentowane i potwierdzone odpowiednimi badaniami genetycznymi;

e Co najmniej 6-miesieczny okres oceny wzrostu przed leczeniem w badaniu obserwacyjnym nr 111-901;
e W przypadku oséb aktywnych seksualnie, che¢ do stosowania wysoce skutecznej metody antykoncepciji;
e Zdolnos¢ do poruszania sie i stania bez pomocy;

e Zgoda rodzicéw lub opiekunow.

Kryteria wykluczenia:

e Hipochondroplazja lub niskorosto$¢ z powodu innego niz ACH;
e Wystepowanie ktoregokolwiek z ponizszych stanéw zdrowia:

o Niedoczynnos¢ lub nadczynnosé tarczycy,

o Cukrzyca wymagajgca insulinoterapii,

o Autoimmunologiczna choroba zapalna,

o Choroba zapalna jelit,

o Neuropatia autonomiczna,

e Historia dowolnego z ponizszych standéw zdrowia:

o Niewydolnos¢ nerek zdefiniowana jako stezenie kreatyniny w surowicy > 2 mg/dl,
o Przewlekta anemia,
o Choroba serca lub naczyn,

e Wystepujacy niestabilny stan, ktéry moze wymagac interwencji chirurgicznej podczas badania (w tym
postepujgcy ucisk rdzenia kregowego w odcinku szyjnym lub ciezki nieleczony bezdech senny);

e Zmniejszona predkosé wzrostu (< 1,5 cm/rok) w okresie ostatnich 6 miesiecy lub dowéd zamkniecia
plytki wzrostu (koniec proksymalny kosci piszczelowej, koniec dystalny kosci udowej);

e Leczenie hormonem wzrostu, insulinopodobnym czynnikiem wzrostu 1 (IGF-1) lub sterydami anabolicznymi
w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub leczenie diuzsze niz 6 miesiecy w dowolnym momencie;

e Leczenie doustnymi kortykosteroidami w ciggu ostatnich 12 miesiecy przez okres diuzszy niz 1 miesigc
(dopuszczalne jest przyjmowanie matych dawek wziewnych steroiddw w przypadku astmy lub steroidéw
donosowych);

e Planowana lub spodziewana operacja wydtuzenia konczyn w okresie badania. Pacjenci, u ktérych wczesniej
wykonano operacje wydtuzania konczyn, mogg zosta¢ zakwalifikowani, jesli operacja miata miejsce co
najmniej 18 miesiecy przed badaniem, a gojenie zakonczyto sie bez nastepstw;

e Planowana lub spodziewana operacja zwigzana z koécig (tj. operacja obejmujgca przerwanie kory ko$ci,
z wylgczeniem ekstrakcji zeba) w okresie badania. Pacjenci, ktérzy przebyli wczesniej operacje zwigzang
z koscig, mogg zosta¢ zakwalifikowani, jesli operacja miata miejsce co najmniej 12 miesiecy przed badaniem,
a gojenie jest zakonczone bez nastepstw;

e Ztamanie kosci diugich lub kregostupa w ciggu 6 miesiecy przed badaniem;

e Historia ciezkiego nieleczonego bezdechu sennego;

e Nowe rozpoczecie leczenia bezdechu sennego (np. CPAP lub operacja tagodzaca bezdech senny) w ciggu
ostatnich 2 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

e Historia operacji stawu biodrowego lub nietypowej dysplazji stawu biodrowego;

e Historia klinicznie istotnego urazu stawu biodrowego w ciggu 30 dni przed badaniem przesiewowym;

e Historia zsuniecia sie nasady gtowy kosci udowej lub jatowej martwicy gtowy kosci udowej;

e Nieprawidlowe wyniki w badaniu klinicznym stawu biodrowego lub ocenach obrazowych, ktére uznano
za istotne Klinicznie;

e Wspdtistniejgca choroba lub stan, ktéry z jakiegokolwiek powodu zakiécatby udziat w badaniu lub ocene
bezpieczenstwa;

e Stan lub okoliczno$é¢, ktéra naraza pacjenta na wysokie ryzyko ztego przestrzegania zalecen terapeutycznych
lub nieukonczenia badania.



3.2 Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu achondroplazji przeprowadzono
wyszukiwanie wolnotekstowe za pomocg wyszukiwarki internetowej www.google.pl.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 12-14.01.2022 roku, a do przeszukania zasobdw postuzono sie
nastepujgcymi stowami kluczowymi: “"achondroplasia guidelines”, "achondroplasia treatment","achodroplasie
treatment standard". Odnaleziono i wigczono do przegladu wytycznych 3 dokumenty, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Nazwa organizacji, skroét,

rok, krajlzasieg, link Rekomendowane interwencje

Cztonkowie EAF uzgodnili szes¢ zasad przewodnich, ktére obejmujg zarzgdzanie chorobg przez caty okres
zycia osoby z achondroplazja:

. Zasady podkreslaja potrzebe opieki przez cate zycie przez doswiadczonego
w leczeniu achondroplazji lekarza. Kluczowe znaczenie ma $ciste monitorowane pacjenta w ciggu
pierwszych 2 lat zycia.

Europa Achondroplasia e W przypadku rozpoznania lub podejrzenia achondroplazji w okresie ptodowym lub po urodzeniu,
Forum rodzina powinna zosta¢ skierowania jak najszybciej do lekarza do$wiadczonego w achondroplazji
EAF w celu oméwienia prognozy i leczenia.
2021 . Decyzje dotyczace zarzgdzania powinny by¢ podejmowane w $rodowisku terapeutycznym
wspdlnie z osoba z achondroplazjg lubl/i ich rodzina.

Europa . Podstawowymi celami zarzgdzania jest umozliwienie przewidywania, identyfikacji i leczenia
https://ojrd.biomedcentral. probleméw, zapewnienie edukacji i wsparcie zachecajgce do zdrowego stylu zycia, pozytywnej

com/track/pdf/10.1186/s13 samooceny i zdrowia psychicznego, autonomii i niezaleznosci.

023-021-01971-6.pdf S A -, - . . . .
P . Pacjenci powinni mie¢ dostep do réznych $rodkéw adaptacyjnych, wsparcia

w celu zapewniania wiasciwej opieki i dostepu do zatwierdzonej opcji leczenia, gdy ty ko taka
stanie sie dostepna.

. Regularne monitorowanie w okresie dojrzewania i dorostosci powinno by¢ kontynuowane
w ramach zespotu terapeutycznego z doswiadczeniem w achondroplazji. Opieka powinna
obejmowac poradnictwo genetyczne.

Institute of Human
Genetics, Newcastle upon
Tyne Hospitals NHS
Foundation Trus

IHG Wytyczne nie odnoszg sie bezposrednio do metody leczenia achondroplazji. Opisujg natomiast zasady
2011 opieki nad chorym z rozpoznanym ACH przez okres od urodzenia do osiggniecia petnoletnosci.
Anglia

https://adc.bmj.com/conte
nt/97/2/129.long




Dostepne mozliwosci terapeutyczne w ACH.
Leczenie hormonem wzrostu w Japonii jest zatwierdzone dla pacjentéw spetniajgcych ponizsze kryteria:

e  Wiek co najmniej 3 lata zaréwno dla chtopcéw jak i dziewczat (wzrost moze by¢ mierzony w pozycji
stojace)j);

e Wiek kostny dla chtopcéw ponizej 17 lat, dla dziewczynek ponizej 15 lat;
e  Obecna wysokos¢ ciata jest o 3SD ponizej standardu w poréwnaniu z dzie¢mi tej samej pici

. o i w tym samym wieku;
Japan Society of Pediatric

Endocrinology . Pacjent musi wykazywac fizyczne cechy ACH;
JSPE e  Badanie MRI;
2020 e Badanie CT nie wykazuje powiktan takich jak: zwezenie otworu wielkiego, zwezenie kanatu
Japonia kregowego odcinka ledzwiowego;

e Wodogtowie i kompresja kregostupa/ ogona konskiego wystarczajgca by uzasadnic¢ leczenie

http://jspe.umin.jp/medical/ chirurgiczne:;

files/guide20190111.pdf
. Dodatkowo brak kliniczne trudnych objawdw neurologicznych z powodu kompresiji (ta powinna by¢
wykrywalna).

Badania swiadczg o krétkotrwatej skutecznosci leczenia hormonem wzrostu.

Zabiegi wydluzania konczyn sa zwykle wykonywane w celu zwiekszenia niskiego wzrostu
i skroconych konczyn u pacjentéw z ACH. Zabiegi wydtuzenia konnczyn dolnych z uzyciem stabilizatorow
zewnetrznych wymagajg dtugiego okresu leczenia i czesto wystepujg powiktania; dlatego wskazane jest aby
decyzje o poddaniu sie operacji wydluzenia n6g podejmowat sam pacjent. Rozwazajgc wiek pacjenta
zalecane jest >12 lat.

Podsumowanie

W Zzadnym z odnalezionych dokumentéw nie odniesiono sie do analizowanej interwencji (zaréwno jako substanc;ji
czynnej jak i nazwy handlowej). Opisane wytyczne obejmujg najczesciej kompleksowg opieke nad pacjentem,
u ktérego rozpoznano chorobe. Leczenie achondroplazji w Unii Europejskiej w chwili obecnej polega na niwelowaniu
skutkéw niepozgdanych i powiktan zwigzanych z niedoborem wzrostu. Objawy te wystepujg zaréwno ze strony
ortopedycznej, neurologicznej, internistycznej, laryngologicznej, a na pozniejszym etapie rozwoju roéwniez
ginekologicznej. Ze wzgledu na rozlegly obszar zycia na jaki wptyw ma choroba zaleca sie objecie opiekg przez zespét
specjalistow doswiadczonych w leczeniu dysplazji szkieletowych. Opcjg terapeutyczng dla rozwazenia dla pacjentow
niskorostych jest operacyjne wydtuzenie kohczyn metoda llizarowa. W Japonii opcjg terapeutyczng procz operacii
wydtuzenia konczyn jest tez leczenie za pomocg hormonu wzrostu, podawanego pacjentom po spetnieniu
odpowiednich kryteriow. Niemniej jednak badania $wiadczg o krétkotrwatej skutecznoéci leczenia.



3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Nie odnaleziono wczesniejszych ocen AOTMIT odnoszacych sie do leczenia achondroplazji.



3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR: brak;
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o operacja wydtuzania kohczy metodg llizarowa,
o leczenie za pomocg hormonu wzrostu (Japonia),
e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego: brak.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2022 r. w ocenianym wskazaniu nie sg refundowane zadne technologie lekowe.

Natomiast w ramach przedmiotowego wskazania mozliwe jest wykonanie refundowanego zabiegu operacyjnego
z wykorzystaniem procedur ICD-9PL w ramach $wiadczen gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego:

e 78.323 Metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii - ko$¢ promieniowa/ ko$¢ tokciowa
e 78.325 Metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii - ko§¢ udowa/ miednica

e 78.327 Metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii - ko$¢ piszczelowa/ ko$¢ strzatkowa

3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Po_konsultacji _telefoniczne; z | —

, uzyskano informacje, ze programy lekowe stosowania
hormonu wzrostu u pacjentéw niskorostych nie obejmujg chorych z rozpoznang achondroplazjg. Kryteria
wigczenia do programu potwierdzajg informacje.



3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

W chwili pisania raportu brak byto zarejestrowanych w Europie alternatywnych dla Voxzogo terapii lekowych.
Pacjenci matoletni chorujgcy na achondroplazje bardzo czesto poddawani byli operacyjnemu wydtuzeniu kornczyn
metodg llizarowa. Polega ona na zastosowaniu przestrzennego stabilizatora zewnetrznego (aparatu llizarowa)
do wydtuzenia, scalenia oraz korekcji ksztattu kosci. Zabieg ten ze wzgledu na jego rozlegtos¢ i diugotrwate
nastepstwa wykonywany jest u dzieci, ktére moga podjg¢ swiadomg zgode.



3.6 Horizon scanning
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Voxzogo do leczenia mogg zosta¢ zakwalifikowani pacjenci
w wieku co najmniej 2 lat u ktérych nasady kosci dlugich nie sg zamkniete, a rozpoznanie ACH zostato
potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania genetycznego.

1. W celu wyliczenia populacji Polski w wieku 2—-18 lat skorzystano z danych udostepnionych na stronie
Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) odnoszacych sie do liczby urodzen w latach z podziatem na
pte¢. Wedtug szacowan liczba populacji Polski w wieku 2—18 lat wynosi 6 045 582 oséb.

2. Jako kryterium wylgczenia z leczenia lekiem Voxzogo producent informuje o zamknietej nasadzie kosci
dtugich. Do oceny wieku zamkniecie kosci dtugich przyjeto czas zamkniecia nasady kosci dtugich na
17,43 rok zycia u chtopcow (95% CI: 15,97-19,07) oraz 16,23 rok zycia (95% Cl: 14,16-18,32)
u dziewczat [Boeyer 2018]. Do celéw szacunkowych przyjeto potowe populacji kobiet urodzonej w roku
2005 oraz potowe populacji mezczyzn urodzonej w 2004 roku [GUS] — zatozenie konserwatywne
wynikajgce z proceséw naturalnych zamkniecia nasady kosci dtugiej. Po obliczeniach catkowita liczba
0s6b spetniajgcych kryteria nie zamkniecia nasady kosci dtugich i powyzej 2 roku zycia w Polsce wynosi
ok. 5901 802 oséb.

3. Chcac ustali¢ liczbe osdb dotknietych przez chorobe ustalono putap zapadalnosci na 3,72 0s./100 000
urodzen. Dane te pochodzg z jedynego badania epidemiologicznego, ktére zostato przeprowadzone
przez ostatnie 25 lat, wedtug ktérego czestos¢ wystepowania achondroplazji w 28 rejestrach EUROCAT
w latach 1991-2015 wynosi 3,72 0s./100 000 urodzen, ze statg chorobowoscig od 1991 roku, ale
z heterogenicznoscia we wskaznikach chorobowosci wséréd panstw oraz regiondw europejskich.
Najwyzsze szacunki czestosci wystepowania achondroplazji obserwowane byly dla Malty, Paryza
i Ukrainy [Coi 2019]. Podwyzszone wskazniki urodzen notowano réwniez w Afryce Pétnocnej i Bliskim
Wschodzie. Biorgc pod uwage ww. wskaznik zapadalnosci oraz oszacowania ludnosci Polski w wieku
2-16,5/17,5 oszacowana liczba os6b dotknietych achondroplazjg wynosi ok 220 oséb.

Szacowana liczba os6b chorych na achondroplazje, ktére sg w wieku co najmniej 2 lat i ich nasady kosci diugich
nie sg zamkniete i mogg zostac objete leczeniem z wykorzystaniem leku Voxzogo wynosi ok. 220 oséb.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 3,72 0s./100 000 urodzen = 12 oséb (2022 r., wg GUS).
Liczba oséb leczonych rocznie: 220.

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: ok. 220 oséb.

Przyjmujac zatozenie liniowego rozktadu pacjentéw w populacji kwalifikujgcej sie do leczenia preparatem
Voxzogo, zaktada sie, ze liczba osdb wigczana do leczenia bedzie rowna liczbie oséb wykluczanych i bedzie
oscylowac na statym poziomie ok. 220. Niewielkie wahania przewidziane sg w dtuzszej perspektywie czasu
i mogg one mie¢ zwigzek z postepujgcym nizem demograficznym.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Szacunkowa liczba oséb chorych na achondroplazje i spetniajgcych kryteria wigczenia do terapii wynosi ok. 220.



5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych wosorytydu we wskazaniu ,leczenie achondroplazji
u pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat, ktérych nasady kosci dtugiej nie sg zamkniete. Rozpoznanie achondroplaz;ji
powinno byé potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania genetycznego” przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane
Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 20.01.2022 r. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, faczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.
Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglagdu wigczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria witaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan NI Y Rl e

badan
Do leczenia achondroplazji u pacjentéw w wieku co
najmniej 2 lat, ktérych nasady kosci diugiej nie sg populacja inna niz
Populacja zamkniete. Rozpoznanie achondroplazji powinno by¢ zdefiniowana w kryterium
potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania wigczenia
genetycznego
Interwencja wosorytyd hiezgodna z tg wskazang

w kryteriach wigczenia

brak ograniczen
Komparator

i brak ograniczen
Punkty koncowe

Typ badan poszukiwano don|§3|en 0 najwyzszym poziomie
wiarygodnosci
publikacje w innych
jezykach, publikacje bez
| publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania abstraktow, doniesienia
nne ; . .
dotyczace ludzi konferencyjne, badania
przeprowadzone na
zwierzetach lub in vitro




5.2

Opis badan

Do przegladu systematycznego wiaczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg, bedace réwniez badaniem
rejestracyjnym. Charakterystyke badania wigczonego do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego

111-301 oceniajace
skutecznos$¢ oraz
bezpieczenstwo
stosowania

Akronim:

Savarirayan
2020

Zrédio finansowania:

BioMarin
Pharmaceutical

Wielosrodkowe
liczba ramion: 2
randomizacja: Tak

zaslepienie: podwdjnie
zaslepione

typ hipotezy: superiority

okres obserwaciji: 52
tygodnie

inne informacje: brak

Liczba pacjentéw
ogotem: 121

w grupie interwenciji: 60

w grupie komparatora:
61

ACH, udokumentowane
i potwierdzone
odpowiednimi
badaniami
genetycznymi

Co najmniej 6-miesigczny
okres oceny wzrostu
przed leczeniem w
badaniu obserwacyjnym
111-901

W przypadku os6b
aktywnych seksualnie,
che¢ do stosowania
wysoce skutecznej
metody antykoncepciji

Zdolnos¢ do poruszania
sie i stania bez pomocy

Zgoda rodzicéw lub
opiekunéw

Kryteria wykluczenia:

Zmniejszona predkos¢
wzrostu (< 1,5 cm/rok)
w okresie ostatnich 6
miesiecy lub dowéd
zamkniecia plytki
wzrostu (koniec
proksymalny kosci
piszczelowej, koniec
dystalny kosci udowej)

Hipochondroplazja lub
niskorostosé z powodu
innego niz ACH

Wystepowanie
ktéregokolwiek z
ponizszych stanéw
zdrowia:

Niedoczynnos¢ lub
nadczynnos$¢ tarczycy -
- Cukrzyca wymagajgca
insulinoterapii

Autoimmunologiczna
choroba zapalna

Choroba zapalna jelit
Neuropatia autonomiczna

Historia dowolnego z
ponizszych stanow
zdrowia:

Niewydolnos¢ nerek
zdefiniowana jako

Badani otrzymywali
pojedynczg dzienng
dawke 15ug/kg m.c
wosorytydu w
podskornej iniekcji przez
52 tygodnie

Komparator:
Placebo

Badani otrzymywali
pojedynczg dzienng
dawke placebo w
podskornej iniekcji przez
52 tygodnie

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Punkty koncowe
Komparator
Typ: liczba o$rodkéw Kryteria wtgczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
L . (wielo/jednoosrodkowe): ) .
Badanie rejestracyjne Wiek: 5 do < 18 lat Wosorytyd Zmiana w stosunku do

wartosci wyjsciowej w
Sredniej rocznej
predkosci wzrostu (52
tygodnie)

-Zmiana wyniku Z
wzrostu w stosunku do
wartosci poczatkowej
(52 tygodnie)

-Zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w
stosunku do ciata z
gornego do dolnego
segmentu (52 tygodnie)

-Czestos¢
wystepowania zdarzen
niepozgdanych
[Bezpieczenstwo i
tolerancja] (54 tygodnie)

Pozostate :
Farmakokinetyka




stezenie kreatyniny w
surowicy > 2 mg/dl

Przewlekfa anemia

Choroba serca lub
naczyn

Wystepujacy niestabilny
stan, ktéry moze
wymagac interwencji
chirurgicznej podczas
badania (w tym
postepujacy ucisk rdzenia
kregowego w odcinku
szyjnym lub ciezki
nieleczony bezdech
senny)

Leczenie hormonem
wzrostu,
insulinopodobnym
czynnikiem wzrostu 1
(IGF-1) lub sterydami
anabolicznymi w ciggu
ostatnich 6 miesiecy lub
leczenie dtuzsze niz 6
miesiecy w dowolnym
momencie

Leczenie doustnymi
kortykosteroidami w
ciggu ostatnich 12
miesiecy przez okres
dtuzszy niz 1 miesigc
(dopuszczalne jest
przyjmowanie matych
dawek wziewnych
steroidéw w przypadku
astmy lub steroidow
donosowych)

Planowana lub
spodziewana operacja
wydtuzenia konczyn w
okresie badania.
Pacjenci, u ktérych
wczesniej wykonano
operacje wydtuzania
konczyn, mogg zostaé
zakwalif kowani, jesli
operacja miata miejsce
co najmniej 18 miesigcy
przed badaniem, a
gojenie zakonczyto sie
bez nastepstw

Planowana lub
spodziewana operacja
zwigzana z koscig (tj.
operacja obejmujaca
przerwanie kory kostnej,
z wytgczeniem ekstrakgcji
zeba) w okresie badania.
Pacjenci, ktérzy przebyli
wczesniej operacje
zwigzang z koscig, moga
zostaé zakwalifikowani,
jesli operacja miata
miejsce co najmniej 12
miesiecy przed
badaniem, a gojenie jest
zakonczone bez
nastepstw

Ztamanie kosci dtugich
lub kregostupa w ciggu 6
miesiecy przed badaniem




Historia ciezkiego
nieleczonego bezdechu
sennego

Nowo rozpoczete
leczenie bezdechu
sennego (np. CPAP lub
operacja fagodzaca
bezdech senny) w ciggu
ostatnich 2 miesiecy
przed badaniem
przesiewowym

Historia operacji stawu
biodrowego lub
nietypowej dysplazji
stawu biodrowego

Historia klinicznie
istotnego urazu stawu
biodrowego w ciagu 30
dni przed badaniem
przesiewowym

Historia zsunigcia sie
nasady gtowy kosci
udowej lub jatowej
martwicy gtowy kosci
udowej

Nieprawidtowe wyn ki w
badaniu klinicznym stawu
biodrowego lub ocenach
obrazowych, ktére
uznano za istotne
klinicznie

Wspétistniejaca choroba
lub stan, ktéry z
jakiegokolwiek powodu
zaktocatby udziat w
badaniu lub ocene
bezpieczenstwa

Stan lub okolicznos¢,
ktéra naraza pacjenta na
wysokie ryzyko ztego
przestrzegania zalecen
terapeutycznych lub
nieukonczenia badania




5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

e 111-205 Biomarin — otwarte badanie 2 fazy, majgce na celu dlugoterminowag ocene bezpieczenstwa,
skutecznosci i tolerancji wosorytydu. Planowane zakonczenie badania: pazdziernik 2022 r.

e 111-206 Biomarin - gtébwnym celem badania jest ocena bezpieczenstwa wosorytydu i jego wptywu na
wzrost niemowlat i mtodszych dzieci w wieku od urodzenia do 60 miesigca zycia (5 lat) z genetycznie
potwierdzong achondroplazjg. Planowane zakonczenie badania: luty 2022 r.

e 111-302 Biomarin - otwarte badanie, stanowi rozszerzenie badania 111-301. Planowane zakonczenie badania:
grudzien 2024 r.



5.4 Ocena jakosci badan
5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢é badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of Bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceng jako$ci badan uwzglednionych w przegladzie.

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu niskie
wynikajgce z procesu
randomizacji

Ryzyko btedu niskie
wynikajgce z
odstepstw od
przypisanych
interwenciji (efekt
przypisania do
interwenciji)

Brakujgce dane o niskie
wynikach

Ryzyko btedu przy niskie
pomiarze punktu
koncowego

Ryzyko btedu przy niskie
selekcji
raportowanego wyniku

Ogodlne ryzyko btedu niskie

Istnieje niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0. na 5/5 pkt.
Tym samym ogdlne ryzyko btedy systematycznego w badaniu zostato ocenione jako ,niskie”.

5.4.2. Opis komparatora

Codzienne wstrzykniecie podskérne placebo. Biorgc pod uwage brak skutecznej opcji terapeutycznej
w analizowanym wskazaniu wybor komparatora byt uzasadniony.

5.4.3. Opis punktow koricowych

o Smiertelno$é — nie oceniano;

e Jakosc zycia — oceniano jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL ) zdefiniowang jako zmiany w czasie
w kwestionariuszach: Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) oraz Quality of Life of Short Statured
Youth (QoLISSY), a takze zwigzang z niezaleznoscig funkcjonalng zdefiniowang jako zmiany w czasie
w kwestionariuszu: Functional Independence Measure for children (WeeFIM);

o W badaniu nie zaobserwowano Klinicznie istotnych zmian w raportowanej jako$ci zycia i nie podano
szczegotowych wynikéw dla kwestionariuszy.

e Wyleczenie — nie oceniano;



Surogaty - w badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Voxzogo dokonano oceny skutecznosci na
podstawie ponizszych punktéw koncowych:

O
@)

@)
@)

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w $redniej rocznej predkosci wzrostu (52 tygodnie),
Zmiana stosunku wartosci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego w odniesieniu do wartosci
wyjsciowej (52 tygodnie),

Zmiana od linii bazowej warto$ci wskaznika Z wzrostu,

Ocena profilu bezpieczenstwa (54 tygodnie).

5.4.4. Ocena innych elementéw jakosci badania

W badaniu brali udziat jedynie pacjenci w wieku 5+.
HAS odniést sie w swojej rekomendacji jedynie do pacjentdw w wieku 5+ zgodnie z badaniem
rejestracyjnym, a nie zarejestrowanym wskazaniem.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Badanie ocenia $rednig szybkos$¢ wzrostu w okresie 52 tygodni.

Nieznany jest wptyw diugotrwatej terapii na proces kostnienia.

Nierowny rozktad wieku wigczonych pacjentéw do poszczegdlnych ramion badania (grupa 5-8 lat):
interwencja 51,7% vs placebo 39,3%.

Nieznana jest dlugofalowa dynamika wzrostu przy stosowaniu terapii i jej wptyw na jakosé zycia.

Krotki horyzont czasowy badania.

Ocena bezpieczenstwa dokonana poza okresem obserwacji badania (52 tygodnie).

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Kroétki okres trwania obserwacji.

Brak danych oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentow po diugotrwatej terapii Voxzogo.



5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

V0oxzogo oceniono na podstawie poprawnie zaprojektowanego badania rejestracyjnego 111-301 typu RCT
o wysokiej wiarygodnosci wynikow. Dla wszystkich domen ryzyko btedu systematycznego, wg Risk of Bias Tool
2.0 The Cochrane Collaboration oceniano jako niskie. Watpliwo$é budzi¢ moze krotki czas trwania badania
(52 tygodnie) w stosunku do zaktadanego czasu objecia leczeniem (ok. 14 lat). Nieznany jest rowniez wptyw leku
na inne dtugofalowe nastepstwa choroby oraz jako$¢ zycia pacjentéw z achondroplazjg w dtuzszej perspektywie

czasu trwania terapii.



6 OCENA SILY INTERWENC(]JI
6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

Badanie 1 Savarirayan 2020

Charakterystyka Pacjenci w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg

populacji zamkniete. Achondroplazje potwierdzono za pomocg odpowiedniego badania
genetycznego.

Poziom dowodéw B:

naukowych Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow

(reprezentatywnos¢ proby, ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizac;ji)

Kategoria punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych

Typ punktu Pierwszorzedowy

koncowego

Wyniki dla punktu

koncowego

Nazwa punktu Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej rocznej szybkosci wzrostu (AGV).
koncowego

Parametr Inny
Typ parametru cm/rok
Wartos¢ parametru 1,5700
Przedziat ufnosci 1,2200
(95%CI) - dolna

granica

Przedziat ufnosci 1,9300
(95%CI) - gérna

granica

Wartos¢ p <0,001

Parametr interwencja 1,7100

Parametr_komparator | 0,1300

Charakterystyka Pacjenci w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg
populacji zamkniete. Achondroplazje potwierdzono za pomocg odpowiedniego badania
genetycznego.




Poziom dowodéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikow
(reprezentatywnos¢ proby, ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizac;ji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty kohcowe zastepcze/surogaty

Typ punktu
koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu
koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Zmiana stosunku wartosci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego
w odniesieniu do wartosci wyjsciowej (52 tygodnie).

Parametr

Inny

Typ parametru

Zmiana stosunku wartosci proporcji géornego segmentu ciata do dolnego.

Wartos¢ parametru -0,0100
Przedziat ufnosci -0,0500
(95%CI) - dolna

granica

Przedziat ufnosci 0,0200
(95%CI) - gérna

granica

Wartos¢ p =0,51

Charakterystyka
populacji

Pacjenci w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg
zamkniete. Achondroplazje potwierdzono za pomocg odpowiedniego badania
genetycznego.

Poziom dowoddéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikow
(reprezentatywnos¢ proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu
koncowego

drugorzedowy

Wyniki dla punktu
koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Zmiana od linii bazowej warto$ci wskaznika Z wzrostu.

Parametr

Inny

Typ parametru

Zmiana od linii bazowej warto$ci wskaznika Z wzrostu




Wartos¢ parametru 0,2800
Przedziat ufnosci 0,1700
(95%CI) - dolna

granica

Przedziat ufnosci 0,3900
(95%CI) - gérna

granica

Wartosé¢ p <0,0001
Parametr interwencja 0,2700




6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

Badanie nr 111-301

Najczesciej wystepowat bdl i reakcja w miejscu wstrzykniecia. Wszystkie z tych reakcji natomiast byty tagodne
i przemijajace. W poczatkowej fazie badania w ramach wizyt monitorowano cisnienie tetnicze oraz tetno (2 godz.
po podaniu leku przez 3 dni i przez 1 godz. podczas kolejnych wizyt). Nie stwierdzono jednak istotnych klinicznie
Zmian sercowo-naczyniowych, a po podaniu dawki zgtoszono jedynie spadki cisnienie skurczowego ponizej
70 mm/Hg u 14 (23%) z 60 pacjentéw leczonych wosorytydem oraz u 15 (25%) z 61 w grupie placebo, podczas
gdy spadek cisnienia rozkurczowego krwi ponizej 40 mmHg zgtoszono u 10 (17%) z 60 pacjentdw otrzymujgcych
wosorytyd i u 6 (10%) z 61 otrzymujgcych placebo. Nie odnotowano zadnych silnych reakcji nadwrazliwosci ani
wstrzgsu anafilaktycznego zwigzanego z podaniem leku.

Wszystkie zdarzenie niepozgdane miaty charakter tagodny i nie stwierdzono zadnych nowych danych odnosnie
bezpieczenstwa stosowania.



6.3 Podsumowanie sily interwencji

Skutecznos¢ leczenia wosorytydem oceniano w badaniu rejestracyjnym (111-301) bedgcym 52 tygodniowym
wieloosrodkowym badaniem z randomizacjg z zastosowaniem placebo, prowadzonym metodg podwajnej Slepej
proby u pacjentdw z rozpoznang i potwierdzong odpowiednimi testami genetycznymi achondroplazja.
W badaniu wzieto udziat 121 pacjentéw, ktérych poddano randomizacji do grupy otrzymujacej wosorytyd (n=60)
lub placebo (N=61) i podawano podskérnie raz na dobe dawke wosorytydu wynoszaca 15 ug/kg.

Po 52 tygodniach leczenia widoczny byt wzrost rocznej szybkosci wzrostu u pacjentéw leczonych wosorytydem
w poréwnaniu z placebo o 1,57 cm/rok. Wsréd pacjentdw leczonych wosorytydem stezenie markera kolagenu
typu X w surowicy byto podwyzszone przez 52 tygodnie.

W badaniu oceniano jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) zdefiniowang jako zmiany w czasie
w kwestionariuszach: Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) oraz Quality of Life of Short Statured Youth
(QoLISSY), a takze zwigzang z niezalezno$cig funkcjonalng zdefiniowang jako zmiany w czasie
w kwestionariuszu: Functional Independence Measure for children (WeeFIM). W badaniu nie zaobserwowano
klinicznie istotnych zmian w raportowanej jako$ci zycia i nie podano szczegotowych wynikow dla kwestionariuszy.

Dane z ChPL Voxzogo:

W diugoterminowym przedtuzeniu badania (111-205) 10 pacjentéw leczono Voxzogo w dawce 15 ciggle przez
maksymalnie 5 lat. Srednia (SD) poprawa pod wzgledem wartosci AGV w poréwnaniu z warto$cig poczgtkowg
po 60 miesigcach wynosita 1,34 (1,31) cm/rok.

Zwiekszenie wzrostu po 5 latach leczenia 15 ug/kg produktu leczniczego Voxzogo byto poréwnywalne
z dopasowang pod wzgledem wieku i pici historyczng grupg kontrolng. 5 — letnia przekrojowa analiza
poréwnawcza skorygowana o roznice poczgtkowego wzrostu wykazata istotng statystycznie srednig roznice
(95% CI) wzrostu na korzys¢ produktu leczniczego Voxzogo (9,08 [5,77;12,38]cm; p=0,002) w poréwnaniu
z nieleczonymi pacjentami z achondroplazja.

Wiek kostny natomiast postepowat normalnie w obu ramionach badania. Dwuenergetyczna absorpcjometria
rentgenowska nie wykazata znaczacych zmian wartosci zmiany zawartosci mineralnej kosci lub gestosci
mineralnej kosci w ciggu 52-tygodniowego okresu probnego w leczeniu lub grupie placebo.



7
7.1

7.1.1

OCENA EKONOMICZNA INTERWENCJI
Zalozenia i dane wejsciowe do modelu

Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii
7.2.1. Zafozenia

e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: ,Objetos¢ podawanego
wosorytydu w zalecanej dawce zalezy od masy ciata pacjenta i stezenia wosorytydu. Zwykle dawka
wynosi 15 pg/kg masy ciata. Z powoddw praktycznych oraz w celu uwzgledniania zmian
farmakokinetycznych zwigzanych z masg ciata zaleca sie nastepujgce dawkowanie - wg tabela 1 z ChPL”.

e Wyliczono roczny koszt terapii lekiem Voxzogo zaktadajac, iz kazdy pacjent (bez wzgledu na mase ciata)
w ujeciu dobowym potrzebuje pobraé i wstrzyknaé okreslong objetos¢ wstrzykiwacza w ml, a pozostatg
niewykorzystang objetos¢ fiolki zutylizowaé. Niewykorzystana objeto$¢ przygotowanego roztworu nie
moze by¢ przechowywana dtuzej niz 3 godziny, co uniemozliwia ponowne pobranie i wstrzykniecie w
kolejnej dobie terapii.

e Produkt leczniczy Voxzogo jest podawany w monoterapii.

e Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono jedynie koszt leku Voxzogo.

e Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 11.01.2022, nie byto danych o cenie leku Voxzogo. Do
wyliczen przyjeto cene pozyskang w dniu 28.01.2022 r. z . Cena
hurtowa brutto za opakowanie handlowe, zawierajgce 10 fiolek proszku byta taka sama dla kazdej z
dawek (0,4 mg, 0,56 mg i 1,2 mg).

e Przyjeto zatozenie, ze jednostka rozliczeniowa jest 1 fiolka.

7.2.2. Wyniki
. . . . Koszt
Cvk Liczba po- Dawka na Dawka dzi- | Liczba cykli Dawka Cer_wa zal
y dan roczny
an w cyklu podanie enna w roku roczna fiolke i o
erapii
[dni] [fiolka] [mg] [fiolka] [PLN] [PLN]
1 1 1 365 365
7.2.3. Podsumowanie
Szacowany koszt roczny terapii dla jednego pacjenta (bez wzgledu na mase ciata) wynidstby 1 505 844 zt.
7.3. Model farmakoekonomiczny
7.3.1. Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.4.

Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/



e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au/
e Szwecja — https:/iwww.tlv.se/
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 12.01.2022 r.

Do przegladu systematycznego wigczono 2 analiz. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz

ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik Analizy

Haute Autorité de
Santé (HAS)
Francja, 2021

Decyzjg nr 021.0305/DC/SEM

z 02.12.2021 r. Kolegium Haute
Autorité de Santé uznato brak
znaczgcego wptywu produktu
Voxzogo (wosorytyd) na wydatki na
ubezpieczenie zdrowotne.

W zwigzku z tym produkt ten nie
bedzie podlegat ocenie
farmakoekonomicznej Komisji

ds. Oceny Ekonomicznej i Zdrowia
Publicznego.

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Institut fir Qualitat
und
Wirtschatftlichkeit
im
Gesundheitswesen
(IQWIiG) Niemcy,
2021

Populacja: pacjenci z achondroplazjg
w wieku od 2 lat, ktérych nasady
kosci diugiej nie sg jeszcze
zamkniete.

IQWiG dokonat oceny dokumentacji
dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny (informacje
dotyczace liczby pacjentdow i kosztéw
zawarte w dokumentacji firmy
farmaceutycznej), ktéra stanowi
sktadowg ogdlnej procedury
wczesnej oceny korzysci z lekow
sierocych. Po zakonczeniu oceny
przez IQWIG, G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) przeprowadza
procedure opiniowania. Zakres
dodatkowego $wiadczenia ocenia
G-BA. Ponadto, dopdki obrét danego
leku w ramach ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego (niem.
gesetzlichen Krankenversicherung,
GKV) wynosi maksymalnie 50 min
EUR w ciggu 12 miesiecy
kalendarzowych, nie trzeba
przedstawia¢ dowodow korzysci
medycznych lub dodatkowych
korzy$ci medycznych w poréwnaniu

Nie dotyczy.

Przedstawiono koszty
ustawowego ubezpieczenia
zdrowotnego dla ocenianego
leku na pacjenta na rok:

o Koszty leku: 320 564,90
EUR,

o Koszty dodatkowych
wymaganych swiadczen
Z ustawowego ubezpieczenia
zdrowotnego: 250,96 EUR,

o Koszty pozostatych
Swiadczen ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego:
0 EUR,

e Roczne koszty terapii:
320 815,86 EUR.

Dane dotyczace rocznych
kosztéw leczenia przyjete na
jednego pacjenta uznano za
zanizone, bowiem wytworca
podat btedng znizke dla leku.
Ponadto w ocenie IQWiG nie sg
jasne dwa dodatkowe
Swiadczenia wskazane przez
producenta.




Organizacja, rok Metodyka Poroéwnanie | Wynik Analizy

z odpowiednig terapig poréwnawczg
dla lekéw sierocych.

Data wydania oceny dokumentaciji:
23.12.2021 r.

Podsumowanie
W wyniku wyszukiwania analiz HTA odnaleziono 2 dokumenty.

Raport opracowany przez IQWiG (Niemcy) dotyczacy oceny dokumentacji dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny dla preparatu Voxzogo (wosorytyd) zawiera dane nt. rocznych kosztéw leku (320 564,90 EUR)
i rocznych kosztow terapii (320 815,86 EUR), ktore w ocenie IQWiG sg zanizone.

We Franciji decyzjg Kolegium HAS produkt Voxzogo (wosorytyd) nie bedzie podlegat ocenie farmaekonomicznej,
gdyz stwierdzono brak znaczgcego wptywu przedmiotowego preparatu na wydatki na ubezpieczenie zdrowotne.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Voxzogo
(wosorytyd) we wskazaniu Do leczenia achondroplazji u pacjentdw w wieku co najmniej 2 lat, ktérych nasady
kosci dtugiej nie sg zamkniete. Rozpoznanie achondroplazji powinno by¢ potwierdzone za pomocg
odpowiedniego badania genetycznego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au/

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Tabela 11. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja Wskazanie Wynik Tresé i uzasadnienie

rok oceny

kraj/region/zasieg

link

Gemeinsame Achondroplazja, = 2 lata. w trakcie Planowane wydanie decyzji: potowa

Bundesausschuss marca 2022 r.




Organizacja

rok
kraj/region/zasieg
link

Wskazanie

Wynik
oceny

Tres¢ i uzasadnienie

G-BA
2022

Niemcy
https://www.g-
ba.de/bewertungsver
fahren/nutzenbewert
ung/745/

National Institute for
Health and Care
Excellence

NICE
2020

Angliahttps://www.nic
e.org.uk/guidance/aw
aiting-
development/gid-
tal10700

Leczenie achondroplazji u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.

w trakcie

Prace zostaty przetozone na pézniejszy
termin w 2023 r.

Haute Autorite de
Sante

HAS
2021

Francjahttps://www.h
as-
sante.fr/upload/docs/
application/pdf/2021-
12/dp_2021_0291 a
ap voxzogo 202112
13_2021-12-13_15-
52-12_326.pdf

Leczenie achondroplazji u
pacjentow w wieku co najmniej
5 lat i starszych, ktérych nasady
kosci diugiej nie sg zamkniete.

pozytywna

13.12.2021 r. wydano pozwolenie na
wczesniejszy dostep do leku Voxzogo
we wskazaniu ,leczenie achondroplaz;ji
u pacjentow w wieku co najmniej 5 lat

i starszych, ktérych nasady kosci
diugiej nie sg zamkniete”, po uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
potwierdzajgcego jego skutecznosc¢

i bezpieczenstwo. Ponadto, Komisja
Przejrzystosci uznata, ze:

e Wskazanie do stosowania preparatu
stanowi powazna, rzadka i
powodujgca niepetnosprawnosé
chorobe, poniewaz achondroplazja
ma czestos¢ wystepowania 1 na
25 000 urodzen, powiktania sg
czeste i muszg by¢ wczesnie
wykryte. Wptyw choroby na jakos¢
zycia jest zgtaszany przez
stowarzyszenia pacjentow;

¢ Nie ma odpowiedniego leczenia,
poniewaz VOXZOGO jest pierwszym
lekiem wskazanym w achondroplazji;

e Poniewaz achondroplazja u
pacjentéw w wieku 5 lat lub
starszych, u ktérych nasady kosci
diugiej nie sg zamkniete, jest
powazng, rzadkg i wyniszczajgcg
chorobg i nie ma odpowiedniego




Organizacja Wskazanie Wynik Tres¢ i uzasadnienie
rok oceny
kraj/region/zasieg
link

leczenia, wdrozenie tego leczenia nie
moze by¢ odktadane;

o Uwaza sie, ze lek ten jest
innowacyjny, poniewaz jest
pierwszym sposobem leczenia tej
choroby, przynoszgcym istotng
zmiane u pacjentow pod wzgledem
rocznego przyrostu wzrostu (Srednia
roczna wartos¢ wzrostu 1,71 cm/rok
w grupie preparatu Voxzogo
w poréwnaniu z 0,13 cm/rok w grupie
placebo, tj. Srednia réznica na
korzys¢ preparatu Voxzogo wynosi
1,57 cm/rok (95%CI [1,22; 1,93],

p <0,0001). Ponadto, preparat
posiada dostosowany plan rozwoju
i wykazuje korzystng tolerancje.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng. Francuskie HAS wydato pozwolenie na
wczesniejszy dostep do leku Voxzogo we wskazaniu ,leczenie achondroplazji u pacjentow w wieku co najmniej
5 lat i starszych, ktérych nasady kosci dtugiej nie sg zamkniete”, po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu potwierdzajgcego jego skutecznos¢ i bezpieczehstwo. Ponadto, Komisja Przejrzystosci wskazata, ze
Voxzogo jest pierwszym lekiem wskazanym w achondroplazji, a ze wzgledu na powazny i rzadki charakter
choroby wdrozenie terapii nie moze byé odwlekane.

Odnaleziono takze informacje o trwajgcej ocenie prowadzonej przez niemiecki G-BA oraz przetozonej na
pozniejszy termin ocenie przez brytyjski NICE.



7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Terapia preparatem Voxzogo jest prowadzona do czasu potwierdzeniu braku potencjatu dalszego wzrostu
wskazanego przez szybkos¢ wzrostu < 1,5 cm/rok i zamkniecia nasad kosci dtugich. Koszt rocznej terapii jednego
pacjenta oszacowany z wykorzystaniem danych o cenie Voxzogo z wyniost

. Koszt ten przekraczatby wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ razy. Biorgc pod uwage wysokg cene terapii wydaje sie mato prawdopodobne
wykazanie efektywnosci kosztowej dla tej interwenciji.



8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

e Populacja w badaniu rejestracyjnym byta ograniczona i nie obejmowata dzieci od 2 do 5 roku zycia.

e Badanie ogranicza sie tylko do bezposredniej oceny wplywu leczenia wosorytydem na wzrost badanych.

¢ Nieznana jest diugofalowa dynamika wzrostu przy stosowaniu terapii oraz jej wptyw na jakos¢ zycia oraz jego
funkcjonalnosé.

e Krotki horyzont czasowy badania w stosunku do czasu trwania w chorobie.

¢ Nieznany jest wptyw dtugotrwatej terapii na proces kostnienia (np. wytrzymato$¢ na ztamania).

e Ocena bezpieczenstwa dokonano poza okresem obserwacji badania (52 tygodnie).

8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)

Do badania rejestracyjnego wtaczano pacjentow z 24 osrodkow z 7 krajéw (Australia, Niemcy, Japonia, Hiszpania,
Turcja, USA, Wielka Brytania). W grupie placebo 67% stanowity osoby rasy biatej, a w grupie interwencji 75%.
Odnosnie pochodzenia etnicznego w grupie placebo 90% stanowity osoby pochodzenia innego niz hiszpanskie
i latynoskie, a w grupie interwencji byto to 98%.

8.3. Niepewnosc¢ dodatkowych danych

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych badan zawierajgcych inne dane
o skutecznosci lub bezpieczenstwie, ktére mogty by wptywacé na wnioskowanie.

8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania
Najistotniejsze ograniczenia dotyczgce niepewnosci wnioskowania:

e badanie rejestracyjne ogranicza sie tylko do bezposredniej oceny wplywu leczenia Voxzogo na
ostateczny wzrost osoby dorostej. Nie mozna oceni¢ jak wyniki odnoszg sie do funkcjonalnosci, jakosci
i czynno$ci zycia codziennego u 0s6b z achondroplazja,

e ze wzgledu na krétki czas trwania badania rejestracyjnego (52 tygodnie), nieznana jest dtugofalowa
dynamika wzrostu przy stosowaniu terapii oraz nie jest znany jej wptyw na jakos¢ kosci (wytrzymatosc¢
na ztamania),

e brak analizy ekonomicznej wynikajgcy z istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego.



9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

e Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: leczenie achondroplazji u pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat,
ktérych nasady kosci diugiej nie sg zamkniete. rozpoznanie achondroplazji powinno by¢ potwierdzone za
pomocg odpowiedniego badania genetycznego.

Szczegétowe warunki stosowania:

Dawkowanie, droga podania, sposéb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Monitorowanie

Badania przed rozpoczeciem leczenia:

e Rozpoznanie achondroplazji powinno by¢ potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania genetycznego.
Badania w trakcie leczenia:

e Pacjentéw nalezy monitorowa¢ i ocenia¢ regularnie co 3—6 miesiecy w celu kontroli masy ciata i rozwoju
fizycznego.
9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e Zmiana w $redniej rocznej predkosci wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowe;;
e Zmiana wartosci wskaznika Z wzrostu (parametr stanowigcy odniesienie wzrostu pacjenta w pozycji stojgcej
do odpowiedniej dla wieku i ptci wartosci standardu referencyjnego) w stosunku do wartosci wyjsciowe;j;

9.3. Wskazniki oceny efektywnosci

e Osiggniecie sredniej rocznej predkosci wzrostu 5,61 + 1,05 cm/rok w stosunku do wartosci wyjsciowej;
e Osiggniecie zmiany wartosci wskaznika Z wzrostu o - 4,89 + 1,09 w stosunku do wartosci wyjsciowej;
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Tabela 11. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego
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(2020) Lancet 396: 684—692. DOI:https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31541-5 (dostep 20.01.2022r.)

G-BA | Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vosoritid (Achondroplasie, = 2 Jahre).

(2022) Pozyskano z: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/745/ (dostep 12.01.2022

r.)

JSPE | Japan Society of Pediatric Endocrinology (2020)
(2020) Pozyskano z: http://jspe.umin.jp/medical/files/quide20190111.pdf (dostep 12.01.2022 r.)

NICE | Vosoritide for treating achondroplasia in children and young people under 18 years [ID3807].

(2020) Pozyskano z: https://www.nice.org.uk/quidance/awaiting-development/gid-tal0700 (dostep

12.01.2022r.)

IQWIG | IQWIiG-Berichte — Nr. 1268. Vosoritid (Achondroplasie) — Bewertung gemaR § 35a Abs. 1 Satz 11
(2021) | SGB V.

Pozyskano z: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5157/2021-10-01 Bewertung-
Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG Vosoritid D-737.pdf (dostep 12.01.2022 r.)

HAS Décision n°2021.0291/DP/SEM du 13 décembre 2021 de la Présidente de la Haute Autorité de
(2021) | santé prise au nom du collége portant autorisation d’acces précoce de la spécialité VOXZOGO.

Pozyskano z: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-
12/dp 2021 0291 aap voxzogo 20211213 2021-12-13 15-52-12 326.pdf (dostep 12.01.2022r.)

IHG Wright M. J., Irving M. D. (2011) Clinical management of achondroplasia. Archives of Disease in
(2011) | Childhood, 97(2), 129-134. DOI:10.1136/adc.2010.189092.

Pozyskano z: https://adc.bmj.com/content/97/2/129.long (dostep 12.01.2022r.)

EAF Cormier-Daire V. et al. (2021) The first European consensus on principles of management for
(2021) | achondroplasia. Orphanet J Rare Dis 16:333.

Pozyskano z: https://ojrd.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s13023-021-01971-6.pdf (dostep
12.01.2022r.)

HAS Décision n° 2021.0305/DC/SEM du 2 décembre 2021 du college de la Haute Autorité de santé
(2021) | constatant I'absence d’impact significatif du produit VOXZOGO (vosoritide) sur les dépenses de
I'assurance maladie.

Pozyskano z: https://www.has-sante.fr/jicms/p 3303343/fr/decision-n-2021-0305/dc/sem-du-2-
decembre-2021-du-college-de-la-haute-autorite-de-sante-constatant-lI-absence-d-impact-significatif-
du-produit-voxzogo-vosoritide-sur-les-depenses-de-l-assurance-maladie (dostep 12.01.2022 r.)
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GUS Gtéwny Urzad Statystyczny. Wyniki badan biezgcych.
Pozyskano z: https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Tables.aspx (dostep 31.01.2022 r.)
EMA EMA (2021). Voxzogo: Produkt Information. Aneks I. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
;/;»fzo Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/voxzogo-epar-product-
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Vc()))szo" Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/voxzogo-epar-
guthori all-authorised-presentations pl.pdf (dostep 25.01.2022 r.)
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presen
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(2018) | pozyskano z: https://dx.doi.org/10.1097/CORR.0000000000000446 (dostep 31.01.2022 1.)
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(2021) | 2149380rig1s000. LABELING.
Pozyskano z: https://www.accessdata.fda.qgov/drugsatfda docs/nda/2021/2149380rig1s000Ibl.pdf
(dostep 25.01.2022 r.)
Orpha | Achondroplazja. Orpha number: ORPHA 15.
?2%13) Pozyskano z: https://www.orpha.net/data/patho/PL/achondroplazja-PlplAbsID148.pdf (dostep
10.01.2022r.)
Pauli Pauli R. M., Botto L. B. Achondroplasia w: Carey J. C., et al. (2021) Cassidy and Allanson's
(2021) | management of genetic syndromes. Fourth Edition. John Wiley & Sons Ltd., Hoboken, New Jersey,

9-30. ISBN: 9781119432678.

Pozyskano z: https://books.google.pl/books?id=B7cAEAAAQBAJ&Pg=RA1-PA9&Ipg=RA1-
PA9&dqg=The+external+physical+features+of+achondroplasia+have+been+recognized+for+millenni
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ented%20in%20artwork%20from%20diverse%20cultures&f=false (dostep 10.01.2022 r.)




10. ZALACZNIKI
10.1 Zalaczniknr 1

Strategie wyszukiwania dla preparatu Voxzogo.

Otworz

10.2 Zalacznik nr 2

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR) dot. Voxzogo
Rozdziaty:

Disease or condition

Epidemiology and risk factors

Aetiology and pathogenesis

Clinical presentation, diagnosis and prognosis

Management

Otworz

10.3 Zalacznik nr 3
Diagram PRISMA dla Voxzogo.

Otworz



