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o Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i
innych analiz ekonomicznych.

¢ Modelowanie;

e Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
e Analiza wrazliwosci;

e Opracowanie wynikéw;

¢ |dentyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

e Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
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Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
ACH
AchNH
AOTMIT
AWW
b.d.
BSC

CADTH

(6{07:)
CCC
CEA
CEAC
ChPL
Cl
CUA
EAN

EQ-5D

GHD
HSDS
HTA
ICUR
JGP

LIAISE

LY

Rozwiniecie

achondroplazja

grupa chorych nieleczonych wosorytydem w badaniu historii naturalnej CLARITY

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadyjska Agencja
ds. Lekow i Technologii w Ochronie Zdrowia

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. complex chronic conditions — ztozone choroby przewlekte

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. growth hormone deficiency - niedob6r hormonu wzrostu

ang. height standard deviation score — standardowy wynik wzrostu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

Jednolite Grupy Pacjentow

ang. Lifetime Impact of Achondroplasia Study in Europe — europejskie badanie
dozywotniego wptywu achondroplaz;ji

ang. life years — lata zycia

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

podstawowa opieka zdrowotna

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto
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PL
PLC
PLN

PRISMA

RDTL
QALY
QoL

R&D
SGA
SD
SMR
TTO
USA
usD
WHO

Z-score

Rozwiniecie

program lekowy

placebo

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ratunkowy dostep do technologii lekowych

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosc¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. small for gestational age - niski wiek cigzowy

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standarized mortality ratio — standaryzowany wspétczynnik umieralnosci

ang. time trade-off - kompromis czasowy

ang. United States of America - Stany Zjednoczone

ang. United States dollar — dolar amerykanski

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

standardowy wynik wzrostu, tj. liczba odchylen standardowych od sredniego wzrostu
populacji ogoinej w danym wieku, danej ptci
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4
miesiecy, ktorych nasady kosci diugich nie sg zamkniete. Rozpoznanie achondroplazji

powinno by¢ potwierdzone za pomoca odpowiedniego badania genetycznego.

Populacje docelowag dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i

Analizg kliniczng stanowia:

e chorzy na achondroplazje w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci
diugich nie sg zamkniete, o adekwatnej wydolno$¢ narzgdowej umozliwiajgcej

rozpoczecie terapii.

Ze wzgledu na zmniejszone tempo wzrostu w okresie dorastania wskazana populacja chorych
cechuje sie bardzo niskim wzrostem i doswiadcza wielu komplikacji zwigzanych z chorobg w
perspektywie dozywotniej. Brakuje zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza
niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie skutecznej terapii ukierunkowanej na
genetyczng przyczyne choroby. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy najlepszego
leczenia wspomagajgcego nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie to pozwala
na czesciowe niwelowanie skutkow zdrowotnych powiktah achondroplazji, natomiast nie
wplywa ono na poprawe wzrostu chorych. Stosowanie wosorytydu ma na celu zwiekszenie
tempa wzrostu chorych w okresie przed zamknieciem nasad kosci diugich, czego efektem jest
zblizenie ich wzrostu do sredniego wzrostu w populacji ogélnej i poprawa jakosci zycia oraz
potencjalnie zmniejszenie ryzyka powiktan zwigzanych z achondroplazjg, czego dowodzg

wyniki Analizy Kliniczne;.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w Programie lekowym i wydawany bedzie
$wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.
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Biorgc pod uwage obecng praktyke Kkliniczng, w analizie wosorytyd porownano z
komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. najlepszym leczeniem
wspomagajgcym. Leczenie wspomagajgce w przypadku leczenia achondroplazji obejmuje
leczenie komplikacji medycznych zwigzanych z chorobg, diagnostyke, monitorowanie i ocene
skuteczno$ci leczenia chorych, fizjoterapie oraz operacje wydtuzenia koiczyn (u niewielkiego

odsetka chorych).

Do oceny optacalnosci stosowania wosorytydu wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktdrym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego
jakoscig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcych badan klinicznych: Savarirayan 2019, Savarirayan 2020 i Savarirayan 2023,
przy pomocy ktérych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem,

oraz badan Hoover-Fong 2021 i Maghnie 2023, dotyczacych naturalnego przebiegu choroby.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiedni dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie

kosztéw réznigeych):

o koszty lekdw;
e koszty leczenia komplikacii;

e Kkoszty operacji wydtuzenia konczyn.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny), z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z perspektywy spotecznej (cate spoteczenstwo) w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA)

Kategoria wynikowa Wosorytyd

Catkowita wartos¢ QALY w perspektywie
platnika publicznego tozsamej z perspektywa
wspolng

Catkowita wartos¢ QALY w perspektywie
spotecznej

Catkowity koszt réznigcy (we wszystkich
perspektywach) I

Inkrementalny wspétczynnik kosztow do
wynikéw zdrowotnych w perspektywie ptatnika
publicznego tozsamej z perspektywa wspolng

Inkrementalny wspétczynnik kosztow do
wyhnikéw zdrowotnych w perspektywie
spotecznej

Progowa cena zbytu netto leku VOXZOGO® 10
fiolek w perspektywie ptatnika publicznego
tozsamej z perspektywa wspoina

Progowa cena zbytu netto leku VOXZOGO® 10
fiolek w perspektywie spotecznej

Najlepsze leczenie Wartosé
wspomagajace inkrementalna
Wynik zdrowotny
10,76 [ ]
9,84 [ ]
Koszty roznigce (PLN)
13 565,99 I
ICUR
1 069 650,40
1022 978,67
Cena progowa* (PLN)
.
I

*taka sama dla wszystkich wnioskowanych prezentaciji

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy

wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy

wspolnej jak i z perspektywy spotecznej) na wyniki poréwnania wosorytydu z najlepszym

leczeniem wspomagajgcym majg nastepujgce parametry i scenariusze:

o 5-,10- lub 20- letnia dtugo$¢ horyzontu czasowego;

e nizsza stopa dyskonta kosztow (0%) i/lub wynikéw zdrowotnych (0% lub 1,75%);

¢ modelowanie liniowej (na podstawie badania Maghnie 2023) zaleznosci jakos¢ zycia

od standardowego wyniku wzrostu;

e zrodto Sredniej réznicy rocznej szybkosci wzrostu (WOS vs BSC);

e modelowanie liniowej (na podstawie punktéw pomiedzy Z-score -3 i -2) zaleznosci

jakos¢ zycia od standardowego wyniku wzrostu;

e alternatywne zrodto tablic/siatek wzrostu dla populacji ogolnej;
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e wiek poczgtkowy rowny 9 lat;

Zmiana ktoregokolwiek z pozostatych parametrow i scenariuszy wptywa na zmiane
wspotczynnika ICUR w stopniu mniejszym niz 10%. Ponadto, przyjecie ktéregokolwiek
alternatywnego scenariusza analizy lub zmiana wartosci ktéregokolwiek pojedynczego

parametru nie powoduje zmiany wnioskowania w zakresie optacalnosci.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej

wynosi [l
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wosorytyd jest pierwsza terapig farmakologiczng nakierowang na wzrost dedykowang chorym
na achondroplazje. W analizie wykazano, ze wnioskowana technologia || EGCNNG
B /zglcdem komparatora. Koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig
uzyskane przy zastosowaniu wosorytydu zamiast najlepszego leczenia wspomagajgcego sa
I od obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 217 641 PLN), czego
oczekuje sie i co czesto ma miejsce w przypadku poréwnan technologii nakierunkowanych na

leczenie chordb rzadkich z leczeniem wspomagajgcym.

Zastosowanie wosorytydu zamiast najlepszego leczenia wspomagajgcego jest opcjg
terapeutyczng przynoszgcg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie osiggania wiekszego
wzrostu docelowego, poprawy jakosci zycia, zmniejszenia czestosci powiktan i wydtuzenia
przezycia skorygowanego o jakos¢. Wykazano ponadto, ze catkowity koszt terapii
wosorytydem jest |
|

Finansowanie wosorytydu u chorych w pierwszej linii leczenia przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu achondroplazji. Bezposrednig
konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku VOXZOGO® bedzie zwiekszenie
szans na skuteczne leczenie achondroplazji przez zblizenie wzrostu chorych do sredniego
wzrostu w populacji ogdlnej, co wigze sie ze zwiekszeniem jakosci ich zycia, potencjalnym
zmniejszeniem ryzyka komplikacji zwigzanych z niskim wzrostem oraz potencjalnym
wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w
zwigzku z czym lekarze, ktorzy dotychczas stosowali najlepsze leczenie wspomagajgce (poza

nielicznymi przypadkami stosowania wosorytydu w ramach ratunkowego dostepu do
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technologii lekowych, u chorych zakwalifikowanych do leczenia przed sierpniem 2023 roku),

bedg mogli réwniez zastosowac terapie z wykorzystaniem leku VOXZOGO®.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku VOXZOGO®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia nakierunkowanego na wzrost, zwigzanego jednoczesnie z rozwigzaniem przyczyn

choroby, finansowanie wosorytydu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac za zasadne.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

wosorytydu (VOXZOGO®) w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4

miesiecy, ktérych nasady kosci diugich nie sg zamkniete. Rozpoznanie achondroplazji

powinno by¢ potwierdzone za pomoca odpowiedniego badania genetycznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

POPULACJA

INTERWENCJA

@
O
=
<
@
<
o
=
O
X

chorzy na achondroplazje w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci
dtugich nie sg zamkniete, o adekwatnej wydolnos¢ narzgdowej umozliwiajgcej
rozpoczecie terapii.

wosorytyd (WOS).

najlepsze leczenie wspomagajace (BSC);

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

e lat zycia;

e lat zycia skorygowanych o jakosé
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

progowe ceny zbytu netto za opakowanie leku (ceny gwarantujgce optacalnosc

kosztowa).
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji
[Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Dodatkowo, z uwagi na znaczacy aspekt uzytecznosci wsréd opiekunoéw chorych, analiza

zostata przeprowadzona takze z perspektywy spotecznej.

Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z

wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.
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3. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Wnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla wosorytydu
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego (brak leczenia przyczynowego)
stosowanego w Polsce w leczeniu achondroplazji. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu
przyjeto lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na
badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w

przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikdw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci i scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos$é kosztowa).
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4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a najlepszym leczeniem wspomagajgcym oraz mozliwosé
wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o
jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-
uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o
jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 72 547 PLN, a tym samym

wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 217 641 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich
model Markowa otrzymany od Wnioskodawcy. W modelu tym uwzgledniono dane kosztowe

oraz komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego

systemu ochrony zdrowia. |

5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Modelowane przezycie chorych
wynosi w 101. cyklu modelu okoto 0,05% w kohorcie WOS oraz okoto 0,01% w kohorcie BSC.
W zwigzku z tym przyjeto czas modelowania rowny 101 cyklom, co przektada sie na 101-letni
horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni'). Przemawia to za wysokg wiarygodnoscig
przyjetego czasu modelowania. Oceniono, ze przyjecie horyzontu czasowego krétszego niz
dozywotni wigzatoby sie z niedoszacowaniem efektéw zdrowotnych oraz kosztéw
(rozdziat 5.5.).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

1 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Populacja chorych w modelu odzwierciedla populacje polskich nowo zdiagnozowanych
chorych na achondroplazje, ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete. Ze wzgledu na
ograniczenia zwigzane z tym zatozeniem (rozdziat 12.) w analizie wrazliwosci testowano dwa
alternatywne warianty. Pierwszy, w ktérym zaokraglono w goére sredni wiek diagnozowania
achondroplazji w Polsce do najblizszego petnego roku (wiek 1 roku) oraz drugi, w ktérym
modelowana populacja odzwierciedla obecng populacje wszystkich zdiagnozowanych do tej

pory chorych na achondroplazje, ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete (Sredni wiek

wyjsciowy rownyjll

Parametry dotyczgce wzrostu chorych na achondroplazje, w rozréznieniu na wiek i ptec,
uwzgledniono na podstawie siatek wzrostu bazujgcych na amerykanskiej populacji 1 341
chorych na achondroplazje z bazy CLARITY (Hoover-Fong 2021). Rozktad pfci przyjeto na
podstawie badania klinicznego 111-301 (Savarirayan 2020). Poczatkowg charakterystyke

chorych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr ‘ Wartos$é Uzasadnienie Zrédto
Wiek poczatkow f miesi 2 Sredni wiek diagnozowania ?zzg{gzar:gi;;ormf
pocza y miesigce achondroplazji w Polsce P
decyzyjnego)
Odsetek pici zenskiej, 47,1% . T Savarirayan 2020 (badanie
/N (57/121) Na podstawie badania klinicznego Kliniczne 111-301)
Wzrost dotyczacy 50. percentyla Hoover-Fong 2021 (dane z
Wzrost, cm 49,9 siatki wzrostu dla chorych na ACH w amerykanskiej bazy
wieku poczgtkowym (O lat) CLARITY), zatozenie
Standardowy wynik 0,18 Obliczone na podstawie siatek Hoover-Fong 2021 (dane z
wzrostu wzrostu dla populacji ogélnej i amerykanskiej bazy
Szybko$é wzrostu, achondroplazji, dot. wieku CLARITY),
cm/rok 14,63 poczatkowego (O lat) WHO tablice wzrostu

Charakterystyka ta jest zbiezna z charakterystykami chorych na achondroplazje w
uwzglednionych badaniach Klinicznych dotyczacych porownania wosorytydu z brakiem
leczenia — charakterystyki te przedstawiono ponizej. Mimo tego, w praktyce klinicznej oczekuje

sie, ze pacjenci rozpoczng leczenie w mtodszym wieku niz w badaniu 111-301.

2 Ze wzgledu na roczng dtugos¢ cyklu w modelu, zastosowano wiek wyjsciowy 0 lat oraz wspoétczynnik
B/12 dia kosztéw i efektéw zdrowotnych w pierwszym cyklu modelu
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Tabela 2.

Charakterystyka chorych w uwzglednionych badaniach klinicznych

Badanie 111-202
Badanie 111-301 IEEVEUIEVE] Badanie 111-206
Parametr [Savarirayan 2020] 2019; Dane od [Savarirayan 2023]

Whnioskowawcy]

Kohorta WOS  Kohorta PLC ‘ Kohorty tacznie =~ Kohorta WOS  Kohorta PLC

wynik wzrostu

Srednia (SD)
szybkos¢ 4,26 (1,53) 4,06 (1,20)
wzrostu, cm/rok

Liczba chorych 60 61 [ | 32 32
Sredni (SD) wiek
poczatkowy, lata [N GAE) 9,06 (2,47) I 2,03 (1,40) 2,32 (1,60)
SEEEEE 15 306 (29/60) | 45.9% (28/61) | 47% (15/32) | 59% (19/32)
zenskiej
Sredni (SD)
wzrost, om 100,20 (11,90) | 102,94 (10,98) ] b.d. b.d.
Sredni (SD)
standardowy -5,13 (1,11) -5,14 (1,07) ] -3,79 (0,97) -4,28 (1,48)
]

11,06 (7,57) 9,60 (7,74)
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W kontekscie achondroplazji gtbwne wyniki uwzgledniane w badaniach klinicznych dotycza
wzrostu chorych leczonych wosorytydem w poréwnaniu z BSC, tj. rocznej szybkos$ci wzrostu
(wyrazonej w cm/rok; ang. annual growth velocity, AGV) i standardowego wyniku wzrostu
(Z-score). Dlatego kluczowym efektem zwigzanym z leczeniem jest uwzglednienie w modelu
wysokosci chorych i jej zmiana w okresie przed zamknieciem nasad kosci dtugich.
Uwzglednione terapie, ktére zwiekszajg AGV to stosowanie wosorytydu oraz operacje

wydtuzenia konczyn.

Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza
koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano
korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i
po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na
uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla

obliczonej Sredniej.

Stanem koncowym w modelu jest stan zgon. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.

Oznacza to, ze chory nie ma mozliwos$ci przejscia z tego stanu do innego.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$é

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegodlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.4.

Ponizej opisano sposéb obliczenia standardowego wyniku wzrostu. Parametr ten wptywa na
prawdopodobienstwa zdarzen uwzglednionych w modelu, $miertelno$¢ oraz jako$¢ zycia

chorych i opiekunéw osob chorych, co oméwiono w kolejnych rozdziatach.
5.2. Standardowy wynik wzrostu (Z-score)

Najlepsze leczenie wspomagajace
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Obliczanie standardowego wyniku wzrostu chorych na achondroplazje w danym wieku, danej
ptci wymaga uwzglednienia siatek i/lub tablic wzrostu zaréwno dla chorych na achondroplazje,

jak i dla populacji ogdlnej. Algorytm ten jest nastepujgcy.

1. Tablice wzrostu (mediana i odchylenie standardowe wzrostu) dla polskiej populacji ogéine;j,
przyjeto na podstawie badania OLA i OLAF [Kutaga 2015]. Jednakze, tablice te dotyczyty
wytacznie grup wiekowych 3 — 18 lat. Ze wzgledu na brak polskich zrédet danych
dotyczgcych wzrostu miodszych grup wiekowych, w przypadku dzieci w wieku 0 — 2 lata
wykorzystano bardziej ograniczone, globalne dane, zgromadzone przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia [WHO tablice wzrostu]. W analizie wrazliwosci testowano wariant
bazujgcy wytgcznie na danych globalnych WHO.

2. Do celoéw oceny ekonomicznej przyjeto, ze Sredni wzrost jest rowny medianie wzrostu. Jest
to uwazane za rozsgdne zatozenie, poniewaz wzrost populacji ma tendencje do podgzania
za rozkladem normalnym, a wiec rozktadem, w ktorym $rednia i mediana sg sobie réwne.
W ogdlnosci srednia i mediana danego rozkfadu ciggtego nie muszg byc¢ réwne,
szczegolnie w przypadku znacznie niesymetrycznych rozktadéw. Sprawdzono zatem czy
na siatkach wzrostu WHO / Kutaga 2015 (réwniez dostepnych w ramach danych WHO /
Kutaga 2015) réznica miedzy wzrostem dla mediany (50. percentyla) a wzrostem dla np.
15. lub 3. percentyla jest inna niz réznica miedzy wzrostem dla mediany a wzrostem dla
85. lub 97. percentyla. Oszacowano, ze réznice te byly podobne, zatem zatozenie réwnosci
Sredniej i mediany wzrostu jest uzasadnione.

3. Srednie i odchylenia standardowe wzrostu dziewczynek, chtopcéw oraz tgcznie (po
uwzglednieniu rozktadu pfci) w populacji ogdinej zaprezentowano w tabeli ponizej.

PowyZzej 18 roku zycia zatozono niezmiennos¢ parametréw rozktadu wzrostu.

Tabela 3.
Srednia i odchylenie standardowe wzrostu przypisane populacji ogélnej (cm)

Srednia Srednia
(0] 49,1 1,9 49,9 1,9 49,5 19
1 74,0 2,6 75,7 24 74.9 25 WHO tablice
wzrostu
2 86,1 3,2 87,5 3,1 86,8 3,1
3 96,9 4,3 98,3 4,3 97,6 4,3
4 103,6 4,6 104,9 4.7 104,3 4,6
5 110,4 5,0 111,8 4.9 1111 4,9 Kutaga 2015
6 117,0 54 118,4 5,6 117,7 55
7 1234 5,7 124,7 54 1241 5,5
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) Wzrost dziewczynek Wzrost chtopcow Wzrost populacji ogolnej )

W|ek -1 """/ - H— - T Zrédio
Srednia SD Srednia SD Srednia SD
129,3 6,0 130,6 57 130,0 5,9
135,3 6,2 136,3 6,3 135,8 6,3
10 140,7 6,9 141,4 6,8 141,1 6,9
11 147,1 7,8 146,7 6,5 146,9 7,1
12 153,5 7,2 152,8 7,8 153,1 7,5
13 159,1 6,4 160,5 8,8 159,8 7,6
14 162,3 6,2 166,8 8,4 164,7 7.3
15 163,7 59 172,8 7,5 168,5 6,7
16 164,3 5,9 175,3 6,8 170,1 6,4
17 164,7 5,8 178,0 6,4 1717 6,1
218 165,1 6,1 178,5 6,5 172,2 6,3

4. Siatki wzrostu charakterystyczne dla chorych na achondroplazje zaczerpnieto z badania
historii naturalnej Hoover-Fong 2021, bazujgcego na populacji 1 341 chorych na ACH z
amerykanskiej bazy CLARITY. Srednia (zakres) wieku ostatniej obserwacji badanych
wynosita 13,0 (0,0 - 75,2) lat, a pte¢ zenska stanowita 48,5%. Populacja ta odpowiada
chorym stosujgcym wytgcznie leczenie wspomagajgce (wosorytyd: n = 0), przy czym w
analizie wykluczono dane po operacji wydtuzenia konczyn (n = 17) oraz dane po
rozpoczeciu leczenia hormonem wzrostu (n = 2), ktére mogtyby zaburza¢ naturalny
przebieg choroby. W analizie wrazliwosci wykorzystano dane dotyczgce wzrostu
australijskich dzieci z achondroplazjg, zebrane w ramach SCHN (ang. The Sydney
Children's Hospitals Network - sie¢ szpitali dzieciecych w Sydney) [Dane od
Whnioskodawcy].

5. Zatozono réwnos¢ sSredniej oraz mediany wzrostu w przypadku populacji ACH,
analogicznie do punktu 2.

6. Znajgc sredni wzrost y(wiek, pte¢) chorych na ACH wykorzystano dystrybuante rozktadu
normalnego:

xX—u

CDF(x) = %[1 +erf (mﬂ

x — wzrost; CDF — dystrybuanta (ang. cumulative density function); erf — funkcja btedu (ang. error function);
M — sredni wzrost ACH w danym wieku, danej ptci; o — odchylenie standardowe wzrostu ACH w danym wieku,
danej pici. Uwaga: Dystrybuanta reprezentuje kwantyl odpowiadajgcy okreslonej wartosci wzrostu.

i na podstawie podanego na siatce wzrostu dla 95. percentyla oszacowano, po
przeksztatceniu, odchylenie standardowe wzrostu o(wiek, ptec):

. (x-m
(JGAMMAINV (2 - CDF (x) — 1;0,5;1) - V2
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o — odchylenie standardowe wzrostu ACH w danym wieku, danej pfci ; X — wzrost odpowiadajgcy 95.
percentylowi na siatce wzrostu; p — $redni wzrost ACH w danym wieku, danej ptci; CDF — dystrybuanta - réwna
0,95 w przypadku podstawienia wzrostu dla 95. percentyla; GAMMAINV(x;0,5;1) — funkcja odwrotna do funkcji
btedu erf(x) w programie Microsoft Excel

7. Dla kazdej wartosci wieku i pici obliczono standardowy wynik wzrostu dla przecietnego
chorego na achondroplazje, tj. chorego, ktérego wzrost podgza za linig dla mediany (tj. 50.
percentyla) siatki wzrostu dla achondroplazji. Standardowy wynik wzrostu (Z-score)
okresla o ile odchylen standardowych dany wzrost odbiega od $redniej wartosci w populacji
0golnej i obliczany jest nastepujaco:

x —
Z-score(x) = Tﬂ

Z-score — standardowy wynik wzrostu; x — wzrost, odpowiadajgcy medianie wzrostu dla ACH w danym wieku,
danej pici; p—$redni wzrost w populacji ogélnej w danym wieku, danej pici, danej pici; o — odchylenie
standardowe wzrostu w populacji ogoélnej w danym wieku, danej ptci, danej pici.

Srednie wartos$ci wzrostu dziewczynek i chtopcéw w populacji chorych na achondroplazje
oraz odpowiadajgce im wartosci standardowych wzrostu zaprezentowano w tabeli ponize;.
Podobnie jak w przypadku populacji ogodlnej, powyzej 18 roku zycia zatozono
niezmienno$¢ Sredniego wzrostu, zatem standardowy wynik wzrostu osiggniety w wieku

18 roku zycia pozostaje staty przez reszte zycia chorego.

Tabela 4.

Sredni wzrost i odpowiadajacy mu standardowy wynik wzrostu, dotyczacy chorego
podazajacego linig mediany wzrostu na siatkach wzrostu dotyczacych achondroplazji,
na podstawie badania Hoover-Fong 2021

Wzrost Wzrost Wzrost
dziewczynek  chiopcéw z populaciji Wzrost populacji ogélnej Standardowy
Wiek z ACH ACH ACH wynik wzrostu
. . . . populacji ACH
Srednia (cm)  Srednia (cm) | Srednia(cm)  Srednia (cm) SD (cm)
0] 49,2 50,4 49,9 49,5 1,9 0,18
1 63,9 65,0 64,5 74,9 25 -4,21
2 71,5 72,6 72,1 86,8 3,1 -4,69
3 76,2 76,9 76,6 97,6 4,3 -4,92
4 80,7 814 81,1 104,3 4,6 -5,00
5 85,1 86,1 85,6 1111 4,9 -5,18
6 89,4 90,8 90,1 1177 5,5 -5,04
7 93,7 95,3 94,6 124,1 5,5 -5,33
8 97,8 99,4 98,6 130,0 59 -5,36
9 101,7 102,9 102,3 135,8 6,3 -5,34
10 105,6 106,2 105,9 1411 6,9 -5,11
11 109,2 109,5 109,4 146,9 7,1 -5,26
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Wozrost Wzrost Wozrost
dziewczynek  chlopcéw z populaciji Wzrost populacji ogélnej Standardowy
z ACH ACH ACH wynik wzrostu
- - populacji ACH
Srednia (cm)  Srednia (cm) | Srednia(cm) Srednia (cm) SD (cm)
12 112,6 113,3 113,0 153,1 7,5 -5,34
13 1154 117,2 116,3 159,8 7,6 -5,73
14 117,6 121,2 1195 164,7 7,3 -6,23
15 119,2 124,2 1219 168,5 6,7 -6,95
16 120,1 126,2 123,3 170,1 6,4 -7,35
17 120,4 127,2 124,0 1717 6,1 -7,80
218 120,4 127,4 1241 172,2 6,3 -7,65

8. Uzyskane standardowe wyniki wzrostu dla achondroplazji wykorzystano w ramieniu BSC,

w przypadku chorych, ktérzy nie dosdwiadczyli operacji wydtuzenia konczyn.
Wosorytyd

Dane z kluczowych badan klinicznych wykorzystano do oszacowania szybko$ci wzrostu
(cm/rok), wzrostu (cm), a nastepnie standardowego wyniku wzrostu w ramieniu chorych

leczonych wosorytydem.

Efekt leczenia wosorytydem w modelu zastosowano jako dodanie Sredniej réznicy w rocznej
szybkosci wzrostu (AGV, ang. annual growth velocity) miedzy wosorytydem a placebo,
oszacowanej metodg najmniejszych kwadratéw, w oparciu o kluczowe badania kliniczne
(111-206, 111-208, 111-301 oraz badanie historii naturalnej) dotyczace chorych w réznych
grupach wiekowych. W kontek$cie modelowania wzrost w kolejnych cyklach (latach) modelu
zwiekszany jest w przypadku stosowania wosorytydu o dodatkowg (dodatnig) wartosé,
wzgledem wartosci przypisanej kohorcie BSC. W rezultacie chorzy leczeni wosorytydem

osiggajg wyzsze wartosci wzrostu oraz standardowego wyniku wzrostu.

Podejscie to jest spojne z dowodami klinicznymi z badan klinicznych, w ktérych uczestniczyli
chorzy w grupach wiekowych od 6 do 24 miesiecy, od 24 do 60 miesiecy oraz 5-18 lat, a
zatem jest to odpowiednia metoda ewaluacji efektu leczenia chorych w wieku, w ktérym wzrost
i szybkos¢ wzrostu moze sie zmienia¢. Ponadto podejscie to bezposrednio wykorzystuje
punkty korncowe badan klinicznych. Réznice w AGV miedzy chorymi leczonymi wosorytydem

a placebo przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.

Réznice w AGV miedzy chorymi leczonymi wosorytydem a placebo w badaniach
klinicznych

Srednia (95% ClI) )
réznica w AGV miedzy Zrodio
WOS i PLC (cm/rok)

od 5do 18

Wiek Badanie Horyzont

badanych czasowy

lat 111-301 1 rok 1,57 (1,22; 1,93) Savarirayan 2020
od6do2: [N I
miesiecy oraz Dane od Wnioskodawcy (badanie
N B 111-20¢
historii Dane od Wnioskodawcy (badanie
od 24 do 60 twralnei I historii naturalnej)
miesiecy na(glr_acr;ej
111-206
SRS wos) I
ULESIEEY oraz Savarirayan 2023; Dane od
badanie 1 rok Whnioskodawcy (badanie historii
od 24 do 60 histolrii _ naturalnej)
miesiecy na(tglr_acr;ej I

od 6 do 24
miesiecy

0,63 (-0,6; 1,87)
111-206 1 rok Savarirayan 2023
1,10 (0,13; 2,07)

od 24 do 60
miesiecy

AGV dotyczacy kohorty BSC oszacowano jako réznice wzrostu modelowanej kohorty BSC w

kolejnych latach, np. dla wieku 10 lat:

1rok

AGVBsc(IO lat) =

hesc(wiek) — wzrost modelowanej kohorty leczonej BSC w danym wieku, cm (Tabela 4., kolumna 4)

Natomiast w przypadku chorych leczonych wosorytydem AGV zwigkszono, wzgledem
AGVasc, o I 1ub 1,57 cm/rok, w zaleznosci od przedziatu wiekowego chorego, zgodnie
z wynikami badan klinicznych 111-208, 111-301 oraz badania historii naturalnej [Savarirayan
2020; Dane od Wnioskodawcy]. Zatozono, ze zwiekszenie to dotyczy chorych przyjmujgcych
wosorytyd regularnie, natomiast w przypadku pominiecia czesci dawek w danym cyklu,
zwiekszenie AGV jest proporcjonalnie przeskalowane.

Na podstawie Analizy klinicznej na ponizszych rysunkach przedstawiono wynik analizy

porownawczej WOS z naturalnym przebiegiem choroby.
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Rysunek 2.

Wplyw stosowania wosorytydu na wzrost chorych w wieku <2 lata — poréwnanie grupy
WOS vs AchNH w badaniach 111-206/111-208 — forest plot

Timepoint Number of subjects Treatment difference (95% Cl)
Studies Comparator Vosoritide Comparator Treatment difference Vosoritide minus comparator
1 year
Study 111-206 (FAS randomized 17 1€ 65 =
BRI
AS randomized AchNH longitudinal 1€ 216 1.51 —a—
y =
tiona ; 1.7 =21
e
id na 28 49/5¢ 2.07 s
2 year

3 year

Consistent and sustained treatment effect with
height gain > 3 cm over 3 years

Rysunek 3.
Wplyw stosowania wosorytydu na wzrost chorych w wieku 22 do <5 lat — poréwnanie
grupy WOS vs AchNH w badaniach 111-206/111-208 — forest plot

Timepoint Number of subjects Treatment difference (95% Cl)
Studies Comparator Vosoritide Comparator Treatment difference Vosoritide minus comparator
1 year

- —
| SN

Consistent and sustained treatment effect with 4 12
height gain > 6 cm over 4 years

W analizie podstawowej dla grup wiekowych < 5 r.z. wykorzystano badanie historii naturalnej
jako dane odzwierciedlajgce AGV w kohorcie BSC, ze wzgledu na to, ze wyczerpujgco opisujg
one przebieg wzrostu u o0sdb nieleczonych oraz zostaty retrospektywnie dobrane, aby
zapewni¢ dobre dopasowanie charakterystyk pacjentow z poréwnywanego badania (111-208).
Zastosowanie dwéch roznych zrédet danych w celu oszacowania réznicy AGVwos — AGVesc
dla grup wiekowych < 5 r.z. moze wigza¢ sie z dodatkowymi ograniczeniami, natomiast
wykorzystanie danych z historii naturalnej jako kontroli zewnetrznej, zostato dobrze
wyartykutowane w wytycznych [CHMP 2006; US FDA 2019]. Wigze sie to z etycznymi

rozwazaniami dotyczgcymi wstrzymania potencjalnie korzystnego leczenia u pacjentow w
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ramieniu placebo dlugookresowych badan kontrolowanych, zwlaszcza gdy jak
najwczesniejsze rozpoczecie terapii interwencja ma kluczowe znaczenie w kontekscie

maksymalnego zysku terapeutycznego.

Wyniki AGV chorych w wieku <5 lat dotyczgce poréwnania WOS vs BSC uzyskane wytgcznie
z badania 111-206 (0,63 cm/rok w wieku <2 lat oraz 1,10 cm/rok w wieku 22 do <5 lat)
testowano jako odrebny wariant analizy wrazliwoéci, ze wzgledu na to, ze poréwnanie to
cechowato sie znacznie mniejszg liczebnoscig populacji, wzgledem badania historii naturalne;j.
W konsekwencji cho¢ badanie 111-206 miato odpowiednig moc, aby wykazaé istotnosc
gtdwnych wynikébw w catej badanej populacji, nie miatlo odpowiedniej mocy by uzyskac
istotno$¢ statystyczng w poszczegoélnych kohortach. W badaniu tym zaobserwowano u
pacjentow w wieku < 6 miesiecy zmniejszenie AGV z powodu wysoce zmiennego i szybko
malejgcego tempa wzrostu. W przypadku najmtodszych pacjentéw niewielka rdéznica wieku
moze mie¢ duzy wpltyw na wyniki dot. wzrostu [Savarirayan 2023] co wigze sie z ograniczong
wiarygodnosci wynikéw dla grupy w wieku < 6 miesiecy. Kolejnym ograniczeniem badania
111-206 jest to, ze doktadny pomiar wzrostu/dlugosci niemowlat, ktore nie sg jeszcze w stanie
wstac¢, moze stanowié wyzwanie. Zadanie to jest tym trudniejsze ze wzgledu na bardzo czeste
wystepowanie powiktah zwigzanych z achondroplazjg, w tym schorzeh kregostupa, ktére
szczegolnie ograniczaty zdolnos¢ pracownika stuzby zdrowia do wykonywania doktadnych i
powtarzalnych pomiaréw, co w efekcie prowadzito do obserwowanej niejednorodnosci
wynikéw. Nalezy jednak zauwazyé, ze wraz z wiekiem pacjentéw i ich obserwacjg w
dtugoterminowym badaniu rozszerzonym, 111-208, ta niejednorodnos¢ danych znacznie sie

zmniejszyta.

Wyniki AGV chorych w wieku <5 lat dotyczgce porownania kohorty WOS w badaniu 111-206
z odpowiednio retrospektywnie dobrang kohortg z badania historii naturainej (JJij cm/rok w
wieku <2 lat oraz Il cm/rok w wieku od 2 do <5 lat) testowano jako kolejny wariant w analizie
wrazliwosci. W wariancie tym réznice AGVwos — AGVesc okreslono na podstawie modelu
ANCOVA, dla zmiany standardowego wyniku wzrostu w funkcji wieku, wzgledem wartosci
poczatkowej. Model ten obejmuje stosowane leczenie, pteC, grupe wiekowa, wyjsciowy wiek i
wyjsciowy standardowy wyniku wzrostu. W przypadku kohorty AchNH uwzgledniono rowniez
wyjsciowg wartos¢ AGV a dopasowany kod identyfikacyjny zostat uwzgledniony zamiast ptci i

wieku wyjsciowego.

Ze wzgledu na to, ze w badaniach bezposrednio poréwnujgcych WOS i BSC (111-301 i

111-206) wykazano ilosciowo lepszy efekt wosorytydu u starszych chorych w poréwnaniu z




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAH TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 31
IBNORANTIA NOCET Zamkniete — analiza ekonomiczna

mtodszymi (efekt 1,57 cm/rok dla chorych 25 lat w badaniu 111-301 vs 1,10 cm/rok dla chorych
22 do <5 lat w badaniu 111-206), w analizie wrazliwosci testowano wariant statej roznicy
szybko$ci wzrostu miedzy wosorytydem a BSC utrzymany w wieku 25 lat (Jll| cm/rok; na
podstawie poréwnania badania 111-208 z badaniem historii naturalnej, dot. wieku =2 do <5
lat).

W analizie wrazliwoéci testowano réwniez wariant uwzgledniajgcy wnioski z badan
randomizowanych, tj. lepszy efekt wosorytydu u starszych chorych w poréwnaniu z mfodszymi.
W wariancie tym przeskalowano efekt przypisany kohorcie 22 do <5 lat (JJi] cm/rok) o
uzyskany iloraz 1,57/1,10 efektu zwigzanego z wiekiem (=5 lat). W tym wariancie wartos¢
AGVwos — AGVesc dot. chorych w wieku =5 lat wynosi [JJlij cm/rok.

Uwzglednione w analizie podstawowej srednie wartosci AGV dotyczgce modelowanych kohort
jak réwniez srednie wartosci AGV dotyczace populacji ogélnej przedstawiono w ponizszej
tabeli oraz w formie wykresu.

Tabela 6.

Modelowana roczna szybkos$¢ wzrostu chorych w poréwnywalnych ramionach leczenia
oraz roczna szybkos¢ wzrostu w populacji ogoélnej (cm/rok)

Populacja ogodlna Achondroplazja - BSC ‘ AGVwos - AGVesc  Achondroplazja - WOS

0 25,39 14,63 [ | [
1 11,87 7,58 [ I
2 10,83 4,48 [ ] [ |
3 6,65 4,53 [ | |
4 6,85 4,56 [ |
5 6,60 4,49 [ ] [ ]
6 6,35 4,42 [ [ |
7 5,90 4,08 [ | |
8 5,84 3,69 [ | |
9 5,24 3,60 [ |
10 5,82 3,49 [ |
11 6,24 3,54 [ ] [ |
12 6,71 3,39 [ ] [ |
13 4,84 3,12 [ | [ |
14 3,83 2,39 [ |
15 1,61 1,47 [ ] [ |
16 1,62 0,68 [ | |
17 0,45 0,09 [ [ |
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Populacja ogdlna Achondroplazja - BSC ‘ AGVwos - AGVesc  Achondroplazja - WOS
218 0,00 0,00 0,00* 0,00

Srednia réznica w AGV miedzy WOS i PLC, réwna | c/rok, moze wydawaé

sie bardzo mata, natomiast nalezy zwréci¢ uwage na to, ze skumulowany wptyw AGV na

wzrost chorego w perspektywie kilkunastu lat prowadzi do znacznego zwigkszenia
ostatecznego wzrostu docelowego (wzrostu w wieku dorostym), co bedzie miato znaczgcy

wptyw na funkcjonowanie chorego w dalszym zyciu.




\
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Zwiekszenie rocznej szybkosci wzrostu chorego powoduje zwiekszenie standardowego
wyniku wzrostu chorego, co wptywa na poprawe jakosci zycia (rozdziat 5.4.1.) oraz czesto$c
wystepowania zgondéw, komplikacji i operacji wydtuzenia konczyn (rozdziat5.3.), a takze
poprawe jakosci zycia opiekundw osob chorych (rozdziat 5.4.5.), co oméwiono w kolejnych
rozdziatach. Nalezy jednak zauwazy¢, ze powigzanie zwigkszania AGV na efekt kliniczny
obserwowany u chorych jest istotnym zatozeniem w kontekscie wynikéw kosztow-

uzytecznosci niniejszej analizy.

5.3. Prawdopodobienstwa zdarzen uwzglednionych w

modelu oraz smiertelnosc¢

Zgon chorego jest jedynym zdarzeniem skutkujgcym przejsciem do innego stanu zdrowia. W
kazdym cyklu horyzontu czasowego modelu chorym przypisuje sie natomiast ryzyko

konsekwencji zwigzanych z chorobg, a ich wiek i wzrost sg aktualizowane.

Prawdopodobienstwa  wystgpienia  zdarzeA  uwzglednionych w  modelu oraz
prawdopodobienstwo przejscia chorych do stanu zgon modelowano na podstawie wzrostu
chorego, zgodnie z dowodami przedstawionymi w badaniu klinicznym LIAISE [Maghnie 2023].
W modelowaniu wykorzystano rowniez wyniki badania ankietowego (Analiza problemu
decyzyjnego), dane 1z badah Savarirayan 2020, Donaldson 2015, Song 2011,
Trofimchuk 2024, Fano 2022, Hetch 1987, Wynn 2007, Hashmi 2018 i Simmons 2014 oraz
tablic trwania zycia GUS [Tablice trwania zycia 2023].

Dane z historii naturalnej achondroplazji wykorzystano do oszacowania wzrostu pacjenta,
$miertelno$ci i ryzyka komplikacji w ramieniu BSC. Smiertelno$¢ oraz prawdopodobiefstwa
komplikacji w ramieniu wosorytydu uzyskano poprzez zastosowanie zastepczych efektéw
leczenia do prawdopodobienstw zdarzeh w ramieniu BSC. Te zastepcze efekty leczenia
opierajg sie na wzglednych wartosciach standardowych wynikéw wzrostu chorych

otrzymujgcych wosorytyd oraz BSC, obliczanych jako iloraz Z-score(WOS) / Z-score(BSC).

Zastosowanie zastepczego efektu leczenia dla smiertelnosci i powiktah jest konieczne,
poniewaz czas trwania obserwacji w kluczowym badaniu klinicznym jest niewystarczajgcy do

oszacowania wptywu wosorytydu na Smiertelnosc i czestos¢ komplikacji (dane sg ograniczone

]
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Podczas gdy doktadny zwigzek miedzy leczeniem a zmniejszeniem prawdopodobienstwa

komplikacji i Smiertelnosci nie jest ustalony, przetozenie dodatkowego wzrostu na zmniejszone

ryzyko smiertelnosci i powiktan zwigzanych z chorobg jest uwazane za uzasadnione.

5.3.1. Prawdopodobienstwa komplikacji

Najlepsze leczenie wspomagajace

Prawdopodobienstwa komplikacji w ramieniu BSC modelu opierajg sie na czestosci ich

wystepowania w badaniu historii naturalnej achondroplazji LIAISE (ang. Lifetime Impact of

Achondroplasia Study in Europe — europejskie badanie dozywotniego wptywu achondroplazji)
[Maghnie 2023].

Wsréd analizowanych komplikacji, ktorych czestos¢ w przypadku achondroplazji istotnie

przewyzsza czestos¢ w populacji ogélnej, uwzgledniono:

zwezenie otworu wielkiego — dysproporcja pomiedzy otworem wielkim a objetoscig
rdzenia kregowego wptywa na nasilenie powiktan neurologicznych [Analiza problemu
decyzyjnego; badanie ankietowe]. Niedawno opublikowane wytyczne (International
Consensus Statement) zalecajg operacje dekompresyjng w leczeniu objawowego
zwezenia otworu wielkiego zwigzanego z uciskiem szyjno-czaszkowym

[Savarirayan 2022]. Wszystkie niemowleta chore na achondroplazje majg zwezony
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otwor wielki [Pauli 2019], zatem operacja otworu wielkiego najczesciej dotyczy
najmfodszych chorych na ACH;

o wodogtowie (wymagajgce implementacji bocznika) - wiekszos¢ pacjentow z
achondroplazjg ma makrocefalie (powiekszong gtowe), natomiast najczesciej stopien
powiekszenia nie wymaga przetoczenia ptynu moézgowo-rdzeniowego [Dennis 1961].
Wodogtowie jest ciezkg postacig makrocefalii, w ktérej nadmiar ptynu mdzgowo-
rdzeniowego powoduje wzrost cisnienia w czaszce [Steinbok 1989]. W ramach
leczenia wodogtowia uwzgledniono zabieg implementacji zastawki (bocznika),
natomiast w analizie nie uwzgledniano tagodniejszych przypadkéw wodogtowia, przy
zatozeniu, ze wodogtowie niewymagajgce przetoczenia nie ma znaczgcego wptywu na
jakos¢ zycia ani koszty;

e bezdech senny - obturacyjny bezdech senny jest spowodowany zwezeniem i
niedroznoscig goérnych drég oddechowych prowadzacym do ograniczenia przeptywu
powietrza w czasie snu [Pauli 2019], a nawet do zgonu chorego w czasie snu [Analiza
problemu decyzyjnego; badanie ankietowe]. Najczesciej jest to problem najmtodszych
chorych na achondroplazje. Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg adenotonsillektomie
(tj. wyciecie migdatkow z adenoidektomig) jako leczenie pierwszego rzutu u dzieci z
obturacyjnym bezdechem sennym [SPP 2002];

e stenoza kanatu kregowego — objawia sie uciskaniem korzeni nerwowych, najczesciej
w gornej czesci szyi i dolnej czesci plecow [Raja 2023]. Jest ustalonym powikianiem
achondroplazji, wystepujgcym u okoto jednej trzeciej pacjentéw [Schkrohowsky 2007].
Poniewaz LIAISE nie zgtasza bezposrednio czestosci wystepowania laminektomii (dot.
zwezenia kregostupa), a zgtaszana jest wylgcznie czestos¢ wystepowania operacji
korekcyjnych kregostupa, dane te wykorzystano jako wskaznik zastepczy dla
laminektomii. Zatozenie to wydaje sie rozsadne, biorgc pod uwage, ze szacowana
czestosc¢ tych operacji w dozywotnim horyzoncie czasowym w ramieniu BSC wynosi
ok 38%, co jest zgodne z czestoscig zgtaszang w Schkrohowsky 2007,

e kifoza - skrzywienie kregostupa, ktore jest stanem przejSciowym wystepujgcym u
wiekszosci niemowlgt i ustepuje samoistnie po osiggniecia umiejetnosci stania i
chodzenia [Borkhuu 2009]. W przypadku czesci chorych na achondroplazje kifoza
wymaga interwencji chirurgicznej, m.in. 5,4% pacjentéw z achondroplazjg w badaniu
Okenfuss 2020;

e znieksztalcenie szpotawe stawu kolanowego — znaczna koslawos¢ kolan i podudzi
dotyka od 33% do 50% dzieci chorych na achondroplazje, przy czym okoto 25%

wymaga osteotomii kosci piszczelowej, w celu zniwelowania wystepujgcej deformaciji.
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Najczestszymi objawami klinicznymi znieksztatcenia szpotawego stawu kolanowego
sg bol i samoograniczenie chodzenia [Pauli 2019];

e choroby sercowo-naczyniowe - zaobserwowano zwigkszone ryzyko chordob sercowo-
naczyniowych i zgonow zwigzanych z chorobami serca u chorych na achondroplazje
[Wynn 2007; Sukhavasi 2020]. Najprawdopodobniej moze by¢ to spowodowane
sklonnoscig, wystepujgcej w przypadku oséb niskiego wzrostu, do zatykania sie
wezszych naczynh tetniczych z powodu miazdzycy. Mimo to powszechne zabiegi
kardiologiczne mogg by¢ bezpiecznie wykonywane u chorych na achondroplazje
[Sukhavasi 2020];

e zapalenie ucha $rodkowego - dysfunkcja ucha srodkowego jest spowodowana przez
plyn pozostajgcy w uchu srodkowym, co zwieksza ryzyko zapalenia lub infekciji.
Dysfunkcja ucha srodkowego wystepuje u 50 - 70% chorych na achondroplazje, a u
50% sposrod tych chorych wymaga wprowadzenia rurek wyrdwnujgcych cisnienie, w
ramach zabiegu tympanostomii [Pauli 2019];

e wada zgryzu - achondroplazja wigze sie z powiklaniami stomatologicznymi,
dotyczgcymi nieprawidtowego zgryzu, ze wzgledu na obecnosé cech szczekowo-
twarzowych, ktére mogg prowadzi¢ do zaburzonego uksztattowania szczeki, czasami
skutkujgc powstawaniem nieproporcjonalnie duzych zebdw, niepozwalajgcych na

poprawne funkcjonowanie szczeki [Al-Saleem 2010].

Na podstawie publikacji Fano 2022 (uwzglednionej w ramach walidacji zewnetrznej; rozdziat
11.3.) oraz na bazie wypowiedzi polskich ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym
[Analiza problemu decyzyjnego] wywnioskowano, ze lista komplikacji medycznych, ktére
mogtyby by¢é rozwazane w kontekscie achondroplazji jest diuzsza i obejmuje rowniez
nieuwzglednione w badaniu LIAISE zburzenia oddechowe (ij. dusznosci, ucisk na przepone,
infekcje drog oddechowych). Konserwatywnie pominieto wptyw innych komplikacji, uznajac,
ze terapia wosorytydem nie wptywa na zmniejszenie czestosci ich wystepowania, poniewaz

nie ma na to dowodow z badan klinicznych.

Ponadto czes¢ komplikacji, w szczegolnosci tych psychospotecznych, moze by¢ trudna do
uchwycenia w badaniach klinicznych inaczej niz posrednio, poprzez instrumenty
wykorzystywane do oceny jakosci zycia chorych. Zatem zatozono, ze problemy
psychospoteczne i depresja dotyczg réznych chorych na achondroplazje w réznym stopniu,
przez co trudno jest oddzieli¢ komponent wynikajgcy z tych probleméw z catkowitej wartosci

jakoséci zycia, aby poréwnaé go w zaleznosci od ciezkosci choroby.
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W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobienstwa wystgpienia uwzglednionych
dziewieciu komplikacji, oszacowane dla roznych przedziatow wiekowych na podstawie analizy
wynikow badania LIAISE, w przeliczeniu na cykl. Dane jednostkowe, na podstawie ktorych
uzyskano ponizsze wartosci przedstawiono szczegotowo w arkuszu kalkulacyjnym
zatgczonym do niniejszego raportu. Przy obliczaniu prawdopodobienstw komplikacji nie
uwzgledniano pitci chorych - rozkiad ptci w badaniu LIAISE jest spojny z rozktadem

uwzglednionym w niniejszej analizie.
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Tabela 7.
Prawdopodobienstwa komplikacji w ramieniu BSC w zaleznosci od wieku chorego oszacowane na podstawie badania LIAISE (na cykl)

Zwezenie Stenoza Znieksztalcenie Zapalenie
. Bezdech . Choroba sercowo-
Przedziat otworu Wodogtowie kanatu Kifoza  szpotawe stawu . ucha Wada zgryzu
senny naczyniowa

wielkiego kregowego kolanowego srodkowego

wiekowy

(lat) Operacja Implementacja | Adenoton- Laminektomia. Spondy- Hospitalizacja Tympano- Operacja
dekompresyjna bocznika sillotomia lodeza niewydolnosci krazenia stomia ortodontyczna

0o 4 ] ] ] ] ] ] ] ]
5 10 ] ] ] ] ] ] ] ]
i‘ 15 [ | | | | [ ] ]
16 20 ] ] ] ] ] ] ] ]
21 30 | ] | | | | | |
31 40 ] ] ] ] ] ] ] ]
41 50 ] ] ] ] ] ] ] ]
51 60 ] ] ] ] ] ] ] ]
o1 100 [ ] ] ] ] ] ] ]
Wosorytyd

Prawdopodobienstwa komplikacji w ramieniu wosorytydu przeskalowano, wzgledem prawdopodobienstw dotyczgcych BSC, na podstawie ilorazu
wartosci standardowego wyniku wzrostu w danym cyklu. Standardowy wynik wzrostu powigzano z czestoscig komplikacji ze wzgledu na brak
dowodow klinicznych wskazujgcych na stusznos¢ zastosowania innego czynnika w tym celu. Zalezno$¢ zastepcza wpltywu standardowego wyniku
wzrostu na czesto$¢ komplikacji wynika z zatozenia o tagodzeniu przebiegu choroby w przypadku chorego, ktérego wzrost zbliza sie do wzrostu

przecietnego przedstawiciela populacji ogélnej w danym wieku, danej pici.
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Ze wzgledu na ograniczong wiarygodnos$c¢ tego zatozenia, w analizie wrazliwosci testowano

wariant, w ktérym prawdopodobienstwa komplikacji w ramionach WOS i BSC jest jednakowa.
5.3.2. Prawdopodobienstwo operacji wydtuzenia konczyn

Operacje wydtuzenia konczyn nie powinny by¢ traktowane jako bezposredni komparator
wosorytydu, poniewaz nie rozwigzujg one podstawowych przyczyn achondroplazji, a jedynie
pozwalajg na polepszenie funkcjonalnosci chorego obcigzonego tg chorobg. Uwzglednienie
operacji wydtuzenia konczyn, wykonywanych w przypadku niektérych chorych, wytgcznie jako
skladowej najlepszego leczenia wspomagajgcego wydaje sie by¢ odpowiednie w kontekscie
niniejszej analizy. Ponadto, operacje te nie sg w ogéle wykonywane u mtodszych chorych, a
zdecydowana wiekszos¢ starszych chorych nie decyduje sie na nie, co $wiadczy o tym, ze
operacje wydtuzenia konczyn nie mogg by¢ traktowane jako uniwersalny, wyodrebniony

komparator w leczeniu achondroplaz;ji.

Zatem operacje wydtuzenia kohczyn zostaty uwzglednione w modelu jako zdarzenia,
dotyczgce uwzglednionych ramion leczenia, w ramach cyklu. Procedury te sg przeprowadzane
w celu poprawy jakosci zycia pacjentow z achondroplazjg i zaktada sie, ze poprawiajg
funkcjonalno$c¢ i jakos¢ zycia w modelu poprzez zwiekszenie wzrostu chorego o ok. 7 cm (na
zabieg). Jest to jednak bolesny i pracochtonny proces, ktéry wymaga koniecznosci
zwiekszonego monitorowania chorego na przestrzeni kilku lat i wigze sie z dodatkowymi

komplikacjami (poza komplikacjami zwigzanymi Scisle z achondroplazjg).
Najlepsze leczenie wspomagajace

Czestosci przeprowadzania operacji wydtuzenia konczyn w badaniu historii naturalnej
achondroplazji (LIAISE) przedstawiono w ponizszej tabeli. Oszacowane na ich podstawie

prawdopodobienstwa (na cykl) dotyczg w modelu ramienia BSC.

Tabela 8.
Oszacowanie prawdopodobienstw w cyklu operacji wydiluzenia konczyn w ramieniu
BSC na podstawie badania LIAISE

Przedziat Srednia liczba operacji w Srednia liczba Prawdopodobienstwo
. ] \ . . .. ..
wiekowy (lat) przedziale wiekowym (n/N) operacji w cyklu operacji w cyklu
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Srednia liczba
operacji w cyklu

Przedziat Srednia liczba operacji w
wiekowy (lat) przedziale wiekowym (n/N)

21 30
31 40
41 50

Prawdopodobienstwo
operacji w cyklu

51 60

..
=

Warto zaznaczy¢, ze operacja wydtuzenia konczyny nie jest powszechnie akceptowana jako
standard opieki nad chorymi na achondroplazje i jest uznawana za kontrowersyjny zabieg.
Rekomendowanie oraz czestos¢ wykonywania tych operacji znacznie rézni sie miedzy
krajowymi wytycznymi i praktyka kliniczng (m.in. w Japonii nie rekomenduje sie ich przed 12.
rokiem zycia [Kubota 2020]; w Stanach Zjednoczonych zazwyczaj nastepuje przed 10. rokiem
zycia [Hoover-Fong 2020]). Na podstawie dostepnych wytycznych zatozono, ze obecnie w
Polsce nie wykonuje sie operacji wydtuzenia koriczyn przed 9 rokiem zycia ze wzgledu na to,
ze zbyt mtody pacjent moze by¢ nieswiadomy czekajgcego go w kolejnych miesigcach lub
nawet latach Zycia bolu, ograniczeh ruchu oraz potencjalnych zagrozen zwigzanych z
niepowodzeniem takiej operacji; kluczowe jest upewnienie sie, ze gdy chory podejmuje sie
takiej operacji to pomimo swiadomosci o wszystkich niedogodnosciach decyduje sie na nig,

bo widzi w niej pozytywny aspekt zwiekszonej jako$ci zycia po zakonczeniu wydtuzania. ]

Zatem w analizie podstawowe] wykorzystano Srednig arytmetyczng z odpowiedzi polskich

ekspertow klinicznych w badaniu ankietowym [Analiza problemu decyzyjnego] i przypisano ja
chorym I - odpowiednim prawdopodobienstwem (na cykl).
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Tabela 9.

Oszacowanie cyklicznej liczby operacji wydiuzenia konczyn w ramieniu BSC na
podstawie badania ankietowego

Wykorzystana

Parametr Ekspert1 Ekspert2 Ekspert3 wartosé

Srednia liczba operacji, dozywotnio, na pacjenta
(dot. pacjenta, ktory doswiadczajg tych operaciji)

Odsetek pacjentow chorych na achondroplazje,
ktorzy doswiadczg tej operacji (w dozywotniej
perspektywie)

Srednia liczba operacji, dozywotnio, na pacjenta (dot. wszystkich chorych na
achondroplazje)

Liczba operacji wydtuzenia konczyn (w cyklu)
Liczba operacji wydtuzenia konczyn (w cyklu)

Liczba operacji wydtuzenia kornczyn (w cyklu)

Prawdopodobienstwa oszacowane wytgcznie na podstawie badania LIAISE (Tabela 8.) sg

niz te oszacowane na podstawie odpowiedzi ekspertéow, co wynika z tego,
ze operacje wydtuzenia kohnczyn nie sg w Polsce stosowane tak czesto jak w innych
panstwach. Ponadto, czes¢ polskich chorzy na achondroplazje, ktérych nasady kosci dtugich
nie sg zamkniete, moze wyczekiwaé na rozpoczecie refundacji leku VOXZOGO®, co bytoby
dla nich lepszg alternatywg w kontekscie zwiekszenia wzrostu, poprawy jakosci zycia i
potencjalnego zmniejszenia ryzyka przysztych komplikacji, wiec prawdopodobnie wstrzymujg
sie z podjeciem decyzji o operacyjnym wydtuzaniu kohczyn, co moze nieznacznie wptywaé na
zwiekszenie réznicy miedzy czestoscig operacji wykonywanych w Polsce a czestoscig w

innych krajach (np. w badaniu LIAISE). [
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Ze wzgledu na powyzej opisane niepewnosciii i
I o2~ opisane w literaturze duze réznice miedzy wykorzystywaniem operagii
wydtuzenia konczyn w roznych krajach, w analizie wrazliwosci testowano wariant
maksymalnych czestosci tych operacji (ha podstawie badania LIAISE) oraz wariant, w ktérym
zatozono brak jakichkolwiek operacji wydtuzenia kohczyn w obu ramionach leczenia - ramie

BSC jest w tym scenariuszu wytgcznie leczeniem objawowym.
Wplyw operacji wydtuzenia koinczyn na wzrost chorych

Dtugoterminowy efekt kliniczny wynikajacy z przeprowadzenia operacji wydtuzenia konczyny
uwzgledniono w niniejszej analizie w oparciu o badanie kliniczne Donaldson 2015. W badaniu
tym na podstawie 30 operacji wydtuzenia konczyn, przeprowadzonych u 10 chorych na
achondroplazje, oszacowano, ze $rednie fgczne wydtuzenie konczyn chorego wynosi 21,55
cm, co odpowiada zwiekszeniu wzrostu o 7,18 cm na zabieg. Podobne wyniki uzyskano w
innych badaniach klinicznych. Srednie wydtuzenie konczyny o 7,7 cm na zabieg uzyskano w
badaniu Song 2011, w ktérym jednostronne (obustronne) wydtuzenie kosci piszczelowych
przeprowadzono u 6 (12) pacjentéw, przez srednio 8,2 miesiecy. Jednakze wsrod wigczonych
do badania tylko 8 sposréd 18 pacjentow chorowato na achondroplazje. Badanie
Trofimchuk 2024 dotyczyto natomiast poréwnania dwoéch operacyjnych metod wydituzenia
konczyn (wydtuzenie ze stabilizatorem zewnetrznym vs opracowana przez autoréw metoda
kontroli rozproszenia) w kontek$cie wptywu na jako$é zycia. Srednie (SD) wydtuzenie
konczyny na zabieg wynosito 8,5 (0,6) cm i trwato $rednio (SD) przez 83,8 (3,7) dni. W
przypadku kohorty kontrolnej (wydtuzenie ze stabilizatorem zewnetrznym) srednie (SD)
wydtuzenie obliczono, na podstawie zamieszczonych danych jednostkowych, jako rowne 6,6
(1,0) cm.

Zatem w kazdym cyklu, w ktérym wystgpito zdarzenie przeprowadzenia operacji wydtuzenia
konczyn, roczng szybkos¢ wzrostu (AGV) w danym cyklu zwiekszano wzgledem warto$ci
bazowej o 7,18 cm, zwigzane z dodatkowym wzrostem wynikajgcym z przeprowadzonej
operacji. Zwiekszone jednorazowo AGV rzutuje nastepnie na zwiekszony wzrost oraz

zwiekszony standardowy wynik wzrostu chorego w kolejnych cyklach horyzontu czasowego.
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Czestos¢ operacji wydtuzenia konczyn w zaleznosci od standardowego wyniku wzrostu

Poniewaz operacja wydtuzenia konczyn przeprowadzana jest znacznie czesciej u chorych na
achondroplazje niz w populacji ogélnej, racjonalne wydaje sie przeskalowanie
prawdopodobienistwa podjecia sie tej operacji w zaleznosci od ciezkosci achondroplazji. W
takim przypadku chorzy leczeni wosorytydem, ktorzy osiggajg wyzsze wyniki standardowego
wyniku wzrostu, doswiadczaliby proporcjonalnie mniejszej liczby takich operacji, podobnie jak

w przypadku wystepowania komplikacji u tych chorych (rozdziat 5.3.1.).

Jednakze, w poréwnaniu z wystepujgcymi spontanicznie komplikacjami lub wystgpieniem
zgonu, decyzja o poddaniu sie operacji wydtuzenia konczyn nie jest zupetnie przypadkowym
zdarzeniem i moze, cho¢ nie musi, by¢ determinowana standardowym wynikiem wzrostu
chorego. Mimo, ze chorzy na achondroplazje poddajg sie takim operacjom statystycznie
czesciej niz przedstawiciele populacji ogolnej to nie odnaleziono dowoddw wskazujgcych na
takg zaleznos¢ w obrebie chorych na achondroplazje o réznym nasileniu choroby, tj. roznej

czestosci u chorych na ACH z ré6znym standardowym wynikiem wzrostu.

Ponadto, poniewaz podczas pooperacyjnego stopniowego wydtuzenia konczyny chory moze
doswiadcza¢ dyskomfortu i zwiekszonego ryzyka wystepowania komplikacji, operacja ta
zwigzana jest z istotnym obnizeniem jakosci zycia w horyzoncie najblizszych miesiecy a nawet
lat po zdecydowaniu sie na wydtuzenie konczyn. W konsekwencji rozwazenie operacji
wydtuzenia kohczyn wywotuje u chorych strach i niecheé¢ do poddania sie zabiegowi, nawet
jezeli w horyzoncie dozywotnim jest to opcja przynoszgca najczesciej wiecej korzysci niz
niekorzysci (z tego wzgledu wymagana jest dobrowolna decyzja chorego). W konsekwenciji,
niektorzy chorzy nigdy nie zdecydowaliby sie na taki zabieg niezaleznie od obecnego wzrostu

i przedstawionych im potencjalnych korzy$ci z terapii.

Zatem, ze wzgledu na mozliwos¢ wtasnego podjecia decyzji 0 przeprowadzeniu operacji
wydiuzenia konczyn, w analizie podstawowej zatozono jednakowe prawdopodobienstwo
poddania sie tej operacji u wszystkich, nieleczonych wosorytydem, chorych na achondroplazje

w danym wieku, niezaleznie od standardowego wyniku wzrostu (Tabela 8.).
Wosorytyd

Niezaleznos¢ operacji wydtuzenia konczyn od stosowania wosorytydu potwierdzajg wyniki

badan klinicznych |
-
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e
. hicne rezultaty uzyskano rowniez w globalnym,

zmodyfikowanym panelu Delphi, w ktorym 17 Klinicystéw i chirurgéw ortopedycznych oceniato
wybrane stwierdzenia dotyczgce rozwazania stosowania wosorytydu po operacji wydtuzania
konczyn w skali od 1 do 10 [Boero 2024]. Wynik 27 zostat okreslony jako zgoda, a <4 jako
brak zgody. W ponizszej tabeli podsumowano najwazniejsze wnioski z panelu Delphi

dotyczgce tego zagadnienia.

Tabela 10.
Sredni wiek zamkniecia nasad kosci dlugich oszacowany na podstawie badania
ankietowego opisanego w Boero 2024

Poziom

zgody,

srednia
(SD)

Zakres
odpowie- | % Zgody
dzi

Stwierdzenie

W przypadku pacjentow, ktérzy rozpoczeli juz operacyjne wydtuzanie konczyn, dodanie wosorytydu
nalezy rozwazy¢, gdy:

Pacjent rozpoczat operacyjne wydtuzanie konczyn przed
zatwierdzeniem wosorytydu w swoim kraju a chce wyprébowaé
podejscie niechirurgiczne

8,47

- 0
(1.64) 5-10 87%

W przypadku pacjentéw, ktérzy rozpoczeli juz operacyjne wydtuzanie konczyn, rozwazania dotyczace
czasu rozpoczecia terapii wosorytydem powinny obejmowac:

To, ze wosorytyd mozna rozpoczac¢ u pacjentéow poddawanych juz
operacji wydtuzania konczyn

To, ze wosorytyd mozna doda¢ na dowolnym etapie procesu
wydluzania konczyny

Wiekszos¢ ekspertow biorgcych udziat w panelu Delphi potwierdza, ze operacje wydtuzenia
konczyn nie wplywajg na podejmowanie terapii wosorytydem, zatem w analizie podstawowe]
przyjeto, ze w ramieniu WOS prawdopodobiehstwo operacji wydituzenia konczyn jest takie
samo jak w ramieniu BSC. Warto zaznaczy¢, ze Program lekowy nie naktada na pacjentow
stosujgcych wosorytyd ograniczen dotyczagcych wykonywania operacji wydtuzenia konczyn,

zatem wariant przyjety w analizie podstawowej wydaje sie by¢ najbardziej prawdopodobny.

Ze wzgledu na to, ze czes¢ ekspertéw w panelu Delphi nie zgadza sie z przeprowadzaniem
operacji wydituzenia konnczyn w okresie stosowania wosorytydu, w analizie wrazliwosci

testowano wariant, w ktérym chorzy leczeni w danym cyklu wosorytydem nie mogag

dos$wiadczy¢ operacji wydtuzenia konczyn w tym cyklu. | EGczNGNGNGNEEEEEEEEEEEEEEEE
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B \atomiast w przypadku dyskontynuacji wosorytydu (tj. dyskwalifikacji z Programu
lekowego, niezaleznie od przyczyny) w kolejnych cyklach prawdopodobienstwo tych operacji
przyjeto jako rowne prawdopodobienstwu w ramieniu BSC, zgodnie z wnioskami opisanymi w

poprzedniej sekcji oraz zgodnie z analizg podstawowa.
Prawdopodobienstwo powikian pooperacyjnych

W modelu konserwatywnie nie uwzgledniono diugoterminowych niepozgdanych powiktan
zwigzanych z poddaniem sie operacjom wydtuzenia konczyn, takich jak artroza, przedwczesne
zrastanie sie kosci, odchylenie osiowe, neurapraksja (utrata funkcji motorycznych i
czuciowych) oraz zwichniecie stawu [Marwan 2020], ze wzgledu na wzglednie niezbyt duze

czestosci ich wystepowania i niewielki wptyw na wyniki analizy.
5.3.3. Czas trwania terapii wosorytydem

W ramach czasu terapii wosorytydem uwzgledniano taczng liczbe przyjetych dawek leku przez
chorego. Na warto$¢ te wptywa wyjsciowy wiek chorych (Tabela 1.), wiek zakohczenia terapii,
roczne prawdopodobienstwo dyskontynuacji (przedwczesne zakonczenie terapii) oraz
compliance, zdefiniowany jako odsetek niepominietych dawek sposréd dawek
zaplanowanych. Parametry te wptywajg na koszty leczenia, a takze na roczng szybkosc¢
wzrostu, a w konsekwencji na obserwowany efekt zdrowotny, czestos¢ komplikacji i

Smiertelno$¢ chorych.
Compliance

Compliance réwne 100% zaktada, ze kazdy chory stosujgcy terapie wosorytydem
przyjmowatby codziennie 1 dawke leku, zgodnie z zalecanym dawkowaniem (rozdziat 6.1.1.).
Jednakze, w zwigzku z obserwowanym w badaniu 111-301 opuszczaniem dawek na poziomie
1,2%, compliance stosowania leku przyjeto jako rowny 98,8% [Savarirayan 2020]. W modelu
ekonomicznym efekt kliniczny, wyrazony w inkrementalnej rocznej szybkosci wzrostu (AGV)
w ramieniu wosorytydu wzgledem BSC, jest w kazdym cyklu przypisany chorym
proporcjonalnie do trwatosci terapii w danym cyklu, zatem przy uwzglednionej zgodnosci
98,8% modelowani chorzy bedg osiggac nieco nizszy wzrost niz chorzy, ktérzy nie pomineliby

zadnej dawki w trakcie leczenia.

Planowe zakonczenie terapii
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W przypadku chorych niedo$wiadczajgcych przedwczesnej dyskontynuacji terapia
wosorytydem powinna zakonczy¢ sie w momencie zatrzymania wzrostu chorych, ze wzgledu
na brak mozliwosci dalszego czerpania korzysci ze zwiekszonej szybkosci wzrostu, wzgledem

braku leczenia.

Zgodnie z kryteriami wylgczenia z Programu lekowego®, ChPL VOXZOGO® oraz metodyki
badan klinicznych, potwierdzenie braku potencjatu dalszego wzrostu definiowanego przez
tempo wzrastania < 1,5 cm/rok i zamkniecia nasad kosci dtugich, stwierdzone przez lekarza
prowadzgcego lub Zespdt Koordynujgcy, jest kryterium decydujgcym o wytgczeniu chorego z
Programu lekowego. Wiek, w ktérym dochodzi do zamkniecia nasad kosci dtugich jest jednak
rézny u réznych pacjentow. [
.|
e
I Uy zolednienie wieku kostnego nie
mogtoby jednak zosta¢ wykorzystane w modelu ekonomicznym, opierajgcym sie o czas (wiek)
rzeczywisty, zatem nalezy uzna¢, ze || EGcNGGGEEEEEEE
|

Dodatkowy zapis dotyczgcy szybkosci wzrostu < 1,5 cm/rok nie powinien wptywaé na decyzje
o dyskontynuaciji, gdyz chorzy po zamknieciu nasad kosci dtugich rosng znacznie wolniej niz
1,5 cm/rok, co mozna zaobserwowaé analizujgc tablice wzrostu chorych na achondroplazje,
obliczajgc réznice sredniego wzrostu dla wieku np. 16 i 17 lat [Tabela 4.; wiersz 2, 3 i 4].
Zgodnie z zapisami Programu lekowego decyzja o przediuzeniu leczenia jest podejmowana,
po 12 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy, przez Zespdt Koordynacyjny ds. Chordb
Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii. W zwigzku z powyzszym
nalezy zauwazy¢, ze chorzy bedg przerywali planowe leczenie srednio nieco pdzniej
(maksymalnie kilka miesiecy pdzniej) niz w momencie zamkniecia nasad kosci dtugich, co
moze stanowiC ograniczenie w doktadnym oszacowaniu $redniego wieku planowego
zakonczenia terapii w modelowanym ramieniu WOS. W ramach kryteribw wytgczenia z
Programu lekowego uwzgledniono rowniez zapis: leczenie prowadzi sie maksymalnie do

osiggniecia wieku kostnego 16 lat przez dziewczeta albo 18 lat przez chiopcow, | R

5 Pozostate kryteria wytgczenia z Programu lekowego zostaty réwniez uwzglednione w analizie i opisane
W niniejszym rozdziale w sekcji Dyskontynuacja.
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I <onkiudujac, decyzja o wytgczeniu chorego z Programu lekowego realnie
opiera sie na zapisie dotyczagcym zamknieciu nasad ko$ci dfugich.

Na podstawie wynikow badania ankietowego w modelu ekonomicznym zastosowano
uproszczone podejscie zaktadajace, ze u wszystkich pacjentéw dochodzi do zamkniecia

nasad kosci diugich | NG '/ -nalizie wrazliwosci testowano

arbitralnie wiek o 1 mniejszy/wigkszy niz oszacowana Srednia

Tabela 11.
Sredni wiek zamkniecia nasad kosci dlugich oszacowany na podstawie badania
ankietowego

Sredni wiek, w ktérym
nastepuje zamkniecie Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3
nasad kosci diugich

Wykorzystana
wartosé

U chiopcow

U dziewczat

Udziat ptci zenskiej w modelu

Sredni wiek zamknigcia nasad kosci dlugich, wazony rozktadem pici

Sredni wiek zamkniecia nasad kosci diugich (zaokraglony do pelnego cyklu)

Dyskontynuacja

W niniejszej analizie zatozono, ze chory moze przerwac leczenie wosorytydem, a tym samym
zosta¢ wytgczony z Programu lekowego, przed osiggnieciem wieku zamkniecia nasad kosci
diugich. Dotyczy to m.in. sytuacji wymienionych w kryteriach wylgczenia z Programu

lekowego:

wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;
wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo
zastosowania adekwatnego postepowania;

obecnos¢ powaznych wrodzonych anomalii lub chorob wspotistniejgcych, ktore w
ocenie lekarza kwalifikujgcego do leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego, moga
uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia swiadczeniobiorcy;

okres cigzy lub karmienia piersig. [Program lekowy].
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Decyzja o przedtuzeniu leczenia jest podejmowana, po 12 miesigcach, a nastepnie co 6
miesiecy, przez Zespdét Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej

karty monitorowania terapii.

Roczne prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia uwzgledniono w modelu na poziomie
B 2 podstawie danych uzyskanych w badaniu 111-302 [Dane od Wnioskodawcy], w
ktorym kohorty PLC/WOS (n = 61; chorzy przyjmujgcy placebo przez 52 tygodnie przed
rozpoczeciem badania 111-302, a nastepnie wosorytyd w okresie badania 111-302) i
WOS/WOS (n = 58; chorzy kontynuujgcy wosorytyd po 52-tygodniach stosowania go przed
rozpoczeciem badania 111-302) byty obserwowane przez 5 lat. Na podstawie liczby chorych
obserwowanych w kolejnych 26-tygodniowych okresach w obu kohortach oszacowano, ze
$redni czas stosowania wosorytydu w badaniu 111-302 wynosit ok. [} tygodnie w kohorcie
PLC/WOS oraz ok il tygodnie w kohorcie WOS/WOS (srednio [l tygodnie dla obu kohort).

Z uzyskanych danych wynika, ze po okresie $rednio [l tygodni [l na 119 pacjentéw przerwato

leczenie, co odpowiada rocznemu odsetkowi dyskontynuacji wynoszacemul N

I Ostoiccznie obliczono, ze po okresie $rednio [l tygodni |

na 119 pacjentéw przerwato leczenie, z przyczyn innych niz zamkniecie nasad kosci dtugich,

co odpowiada rocznemu odsetkowi przedwczesnego przerwania leczenia wynoszgcemu

Maksymalne roczne prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia uwzgledniono, w ramach
analizy wrazliwosci na poziomie [l na podstawie poczatkowych 5 lat obserwacji kohorty
WOS w badaniu 111-205. Z uzyskanych danych wynika, ze po okresie $rednio [JJJli] miesiecy

l na 30 pacjentéw przedwczesnie przerwato leczenie, co odpowiada rocznemu odsetkowi

przedwczesnego przerwania leczenia wynoszgcemu

I Ponadto, w odnalezionych

badaniach klinicznych nie odnotowano zwigzanych 2z leczeniem ciezkich dziatan
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niepozadanych, ktére prowadzityby do przedwczesnego przerwania leczenia [Analiza

klinicznal].

W analizie wrazliwosci testowano rowniez wariant zerowej dyskontynuacji, a wiec wariant, w

ktorym wszyscy chorzy konczg leczenie dopiero w momencie zamkniecia nasad kosci dtugich.

W niniejszej analizie nie naliczano dodatkowego prawdopodobiehAstwa dyskontynuacji ze
wzgledu na potencjalne zdecydowanie sie chorego na operacje wydluzenia konczyn ze
wzgledu na to, z< |
I . P onadito, przeprowadzenie

operacji wydtuzenia konczyn nie wyklucza mozliwosci stosowania wosorytydu (rozdziat 5.3.2.).

Po przerwaniu leczenia chorzy osiggajg compliance na poziomie 0%, zatem szybkosé wzrostu

chorego w kolejnych cyklach po dyskontynuacji jest taka sama jak w przypadku kohorty BSC.
5.3.4. Smiertelnosé

Smiertelno$¢ chorych na achondroplazie modelowano biorgc pod uwage $miertelno$é
wiasciwg dla populacji ogolnej (zalezng od wieku i ptci), mnoznik zwiekszonej Smiertelnosci ze
wzgledu na przebieg choroby (zalezny od wieku) oraz standardowy wynik wzrostu chorego
(rozdziat 5.2.).

Smiertelno$é podstawowa

Wskazniki Smiertelno$ci w populacji ogoélnej, uzaleznione od pici i wieku, obliczono na
podstawie tablic trwania zycia GUS [Tablice trwania zycia 2023]. Doktadne oszacowania

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

Po osiggnieciu przez chorego wieku 101 lat zatozono smiertelnos¢ podstawowag réwng 100%,
co zwigzane jest z brakiem danych dotyczgcych $miertelnosci populacji ogélnej w wieku
powyzej 100 lat. Ponadto, odsetek populacji ogolnej, ktory dozywa wieku 101 lat, uzyskany na
podstawie danych GUS, wynosi mniej niz 1%, a po uwzglednieniu zwigkszonej Smiertelnosci

dotyczacej chorych na achondroplazje, mniej niz 0,01%.
Smiertelno$é ACH - BSC

W ramach niniejszej analizy zidentyfikowano 4 badania dotyczgce standaryzowanych

wskaznikéw smiertelnosci (SMR) u dzieci i/lub dorostych z achondroplazjg, tj. Hetch 1987,
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Wynn 2007, Hashmi 2018 i Simmons 2014. Podsumowanie wynikow tych badan, wraz z

metodg standaryzacji, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Odnalezione standardowe wspétczynniki $miertelnosci dotyczace achondroplazji

Okres Badana grupa wiekowa
WELERIEN(EIEY) chorych na ACH

Standardyzacja —

SRR ) populacja, rok

Publikacja

) 2,27 (1,7; 3,0) USA, 1975

Hetch 1987 - Od urodzenia do 75+ lat
2,36 (1,8; 3,0) USA, 2000
- ) 1,94 (1,6; 2,4) USA, 2000

Wynn 2007 Od urodzenia do 75+ lat
- 2,05 (1,8;2,4) USA, 2000
1,81 (0,9; 3,2) USA, 1975
Hashmi 2018 - Od urodzenia do 24 lat 2,27 (1,2; 3,9) USA, 1995
3,27 (1,7;5,7) USA, 2010
. . 2,58 (0,7; 6,6) USA, 1975

Simmons 2014 Niemowleta

6,02 (1,6; 15,4) USA, 2005

Na podstawie powyzszych badan uznano za uzasadnione oczekiwanie podwyzszonej
Smiertelnosci u pacjentdéw z achondroplazjg w poréwnaniu z populacjg ogoélng. Ponadto,
rozsgdne wydaje sie zalozenie dodatkowo podwyzszonej $miertelnosci w okresie
niemowlecym, najczesciej przypisywanej zwezeniu otworu wielkiego, u chorych urodzonych z

achondroplazja.

Z powyzszych danych wynika rowniez, ze SMR dotyczgcy achondroplazji jest wyzszy w

przypadku aktualniejszych badan oraz badanh opierajgcych sie na aktualniejszej standaryzacji.

Na podstawie danych przedstawionych przez Australijskie Biuro Statystyczne, chorym na

achondroplazje przypisano SMR na poziomie 2,0.

Na podstawie powyzszych dowodow w modelu wykorzystano SMR réwny 6,0 w przypadku
chorych na achondroplazje w okresie niemowlecym (tj. w pierwszym roku zycia), zgodnie z
Simmons 2014, oraz SMR wynoszgcy 2,0 w okresie od 1 roku zycia do $mierci, zgodnie z
Hetch 1987, Wynn 2007 i Hashmi 2018.

Ryzyko przejscia chorego do stanu zgon w danym wieku chorego, zastosowane w ramieniu
BSC, jest obliczane jako iloczyn ryzyka dotyczgcego populacji ogéinej oraz warto$ci SMR dla

ACH w tym wieku.

Smiertelno$é ACH — WOS
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Wartos¢ standardowego wskaznika Smiertelnosci w ramieniu wosorytydu oszacowano,

wzgledem wskaznika dotyczgcego BSC, zgodnie z ponizszym wzorem:

Zgodnie z powyzszym wzorem w przypadku braku efektu leczenia iloraz standardowych

wynikéw wzrostu bytby réwny 1, a zatem SMRwos = SMRgsc, hatomiast w przypadku
zréwnania wzrostu z populacjg ogolng iloraz standardowych wynikow wzrostu jest réwny 0, a
zatem SMRwos = 1, co oznacza s$miertelnos¢ rowng smiertelnosci populacji ogolnej. W
o0golnosci smiertelnos¢é WOS jest wieksza niz Smiertelnos¢ populacji ogolnej, lecz mniejsza niz
Smiertelno§¢ BSC — przezycie chorych w analizie podstawowej modelu ekonomicznego
przedstawiono na rysunku ponizej. Na rysunku zaznaczono rowniez odsetek chorych na

aktywnej terapii wosorytydem (rozdziat 5.3.3.).
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Standardowy wynik wzrostu powigzano ze $miertelno$cig ze wzgledu na brak dowodow
klinicznych wskazujgcych na stusznosc¢ zastosowania innego czynnika w tym celu. Zaleznosc
zastepcza wptywu standardowego wyniku wzrostu na smiertelnos¢ wynika z zatozenia o
tagodzeniu konsekwenciji choroby w przypadku chorego, ktérego wzrost zbliza sie do wzrostu

przecietnego przedstawiciela populacji ogélnej w danym wieku, danej pici.

Ze wzgledu na ograniczong wiarygodnos$c¢ tego zatozenia, w analizie wrazliwosci testowano

wariant, w ktorym smiertelnos¢ w ramieniu WOS jest taka sama jak w ramieniu BSC.
5.4. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegoélnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$é

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT [Wytyczne AOTMIT] oraz NICE [NICE technology appraisals]
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegoélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.
Jakos¢ zycia charakterystyczna dla achondroplazji

Z kluczowego badania 111-301 uzyskano wyniki QoL mierzone kilkoma réznymi
kwestionariuszami, w tym PedsQL, QoLISSY i WeeFIM. Zgodnie z oxfordzkg bazg danych
dotyczgcg mapowania jakosci zycia Health Economics Research Centre (HERC), dostepne
jest badanie dotyczgce mapowania wynikéw PedsQL na wartosci uzytecznosci EQ-5D
[Khan 2014] (niedostepne sa natomiast badania dotyczace mapowania dla kwestionariuszy
QoLISSY ani WeeFIM). Mapowanie to umozliwitoby oszacowanie wartosci jakosci zycia na

podstawie danych PedsQL z badania 111-301. Jednak badanie 111-301 nie miato mocy
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statystycznej do wykrywania réznic w wynikach QoL, gdyz nie byt to pierwszo- ani drugorzedny
wynik badania. Ponadto badanie 111-301 jest ograniczone do 12-miesiecznego okresu
randomizacji i nawet gdyby jego moc statystyczna byta wystarczajgca, prawdopodobnie nie
uchwycitoby dtugoterminowego wptywu leczenia wosorytydem. W zwigzku z tym nie uznano
zadnych danych QoL z badania 111-301 za odpowiednie do oszacowania wartosci jakosci

zycia.

Przeprowadzono rowniez przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia (opisany
szczegotowo w rozdziale 15.1.). W przegladzie tym odnaleziono wytgcznie jedno badanie,
ktére mierzyto jako$¢ zycia chorych na achondroplazje za pomocg kwestionariuszy EQ-5D:
Maghnie 2023. Natomiast wyniki zamieszczone w kategorii EQ-5D cechujg sie niska
rozdzielczoscig - podano wylgcznie wartos¢ 1 miejsca po przecinku, np. 0,7 dla wszystkich
chorych na ACH; zatem wzgledny btgd zaokraglenia wynosi ponad 5%, co uznano za
nieakceptowalne w kontekscie wartosci jakosci zycia. Ponadto, wyniki te byty bardzo stabo
skorelowane z osigganym przez chorych standardowym wynikiem wzrostu. Watek ten

rozwinieto w rozdziale poswieconym ograniczeniom niniejszej analizy (rozdziat 12.).

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych QoL z badan klinicznych oraz z badan dotyczgcych
achondroplazji, odnalezionych na podstawie przeglagdu systematycznego, wartosci jakosci
zycia odpowiednie do wykorzystania w modelu ekonomicznym pochodzg z opublikowanej

literatury spoza przegladu systematycznego.

5.4.1. Jakosé¢ zycia zwigzana ze standardowym wynikiem

wzrostu

Poniewaz struktura modelu zakfada istnienie wytgcznie jednego zywego stanu zdrowia
wartosci jakosci zycia w opracowanym modelu ekonomicznym nie powinny by¢ przypisywane
poszczegodlnym, dyskretnym stanom zdrowia. Warto$ci QoL zastosowano zatem jako zmienna

ciggta, w zaleznosci od standardowego wyniku wzrostu chorego (rozdziat 5.2.).

Zastosowanie jakosci zycia jako parametru ciggtego jest uwazane za wilasciwe w tym
przypadku, poniewaz opiera sie na wzroscie, ktory jest rowniez parametrem ciggtym.
Podejscie to pozwala réwniez unikng¢ zmiennosci zwigzanej z grupowaniem pacjentow do
stanow zdrowia na podstawie przedziatéw standardowego wyniku wzrostu - w takim przypadku
niewielka zmiana wzrostu moze spowodowac znaczng zmiane jakosci zycia (ij. przejscie

miedzy stanami zdrowia) lub nie mie¢ zadnego wptywu. W zwigzku z powyzszym jakosc¢ zycia
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niektorych modelowanych chorych (tj. chorych, ktorzy wiekszos¢ zycia spedziliby blisko

granicy zmiany stanu zdrowia) bytaby niedoszacowana lub przeszacowana.

Na podstawie przeprowadzonej analizy konwergencji (rozdziat 11.2.) wywnioskowano, ze w
przypadku modelowania jakosci zycia w chorobach zwigzanych z niskorostoscig chorych
najczesciej wykorzystywanym badaniem jest badanie Christensen 2007. W publikacji tej
zbadano, za pomoca kwestionariuszy EQ-5D, wptyw standardowego wyniku wzrostu na jakosé
zycia ogolnej populacji dorostych (18 — 60 lat) w Wielkiej Brytanii. Do ankietyzacji wtgczono
14 836 0sdb, z posréd ktérych 14 416 uwzgledniono w analizie QoL. Sredni (SD) wiek
badanych wynosit 49,1 (17,9) lat, 55,5% stanowita pte¢ Zzenska, a s$rednia jakosS¢ zycia
uzyskana w badaniu wynosita 0,86 ($rednia dla ptci meskiej wyzsza o 0,02 niz dla pici
zenskiej). Ponadto zaobserwowano wyzsze niz Srednia wartosci jakosci zycia u mtodszych

badanych (18 — 25 lat) a nizsze niz $rednia u starszych badanych (50 — 60 lat).

Whnioski te sg zgodne z najbardziej wiarygodnymi wynikami dotyczgcymi polskiej populacji

ogolnej (Golicki 2021), ktére posumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.
Poréwnanie jakosci zycia polskiej i brytyjskiej populacji ogélnej
QoL polskiej populacji ogéinej (Golicki 2021)

Grupa Srednia (SE),
wiekowa kobiety

QoL brytyjskiej populacji ogélnej (Christensen 2007)

Srednia (SE), Grupa

. o\ ; Srednia, mezczyzni
mezczyzni wiekowa

Srednia, kobiety

18 -24

0,981 (0,003)

0,985 (0,002)

45 -54

0,924 (0,009)

0,947 (0,007)

55 - 64

0,908 (0,006)

0,890 (0,008)

0,913 (0,003)

0,932 (0,003)

18 - 25

40 - 50

0,82

0,86

0,85

0,87

Ogolnie Ogélnie

Zauwazono natomiast istotnie nizsze wartosci zycia w przypadku brytyjskiej populaciji,
wzgledem wartoéci polskich (o ok. 5 - 10%), co moze sugerowac, ze jako$¢ zycia (oraz w
konsekwenciji catkowita liczba lat zycia skorygowanych jakoscig) uwzgledniona na podstawie
badania Christensen 2007 jest niedoszacowana. Wykorzystanie tego badania jest natomiast

podejsciem konserwatywnym.

Standardowe wyniki wzrostu w badaniu Christensen 2007 grupowano w przedziatach co 0,5.
Z badania wynika rosngca zaleznos¢ wartosci jakosci zycia i standardowego wyniku wzrostu,
a wiec bardziej ujemny standardowy wynik wzrostu oznacza wieksze obnizenie jakosci zycia,
wzgledem przecietnego wzrostu (zerowy standardowy wynik wzrostu). Wyniki badania

Christensen 2007 przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 8.

Zaleznos¢ jakosci zycia od standardowego wyniku wzrostu* uzyskana w badaniu
Christensen 2007
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*HSDS (ang. height standard deviation scores) — standardowy wynik wzrostu

W celu okreslenia wartosci jakosci zycia dla dowolnej wartosci standardowego wyniku wzrostu
bazowano na podejsciu zastosowanym w analizie ekonomicznej Christensen 2010,
polegajacym na interpolacji z wykorzystaniem punktéw srodkowych uwzglednionych zakreséw

standardowych wynikéw wzrostu (rozdzielczo$¢ przyjeto jako 0,01).

Zastosowano jednak 2 zasadnicze zmiany, wzgledem modelowania Christensen 2010.
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Ponadto, ze wzgledu na to, ze w badaniu Christensen 2007 grupg badang byta populacja
ogolna, w analizie wrazliwosci przetestowano kolejny wariant, uwzgledniajgcy badanie
Maghnie 2023 jako zrédto danych jakosci zycia. Inne opublikowane badania dotyczace
achondroplazji nie dostarczajg wystarczajacych informacji dotyczgcych wzrostu (lub
standardowego wyniku wzrostu) chorych, by méc na ich podstawie wyznaczy¢ zaleznosc
jakosci zycia od standardowego wyniku wzrostu; co jest warunkiem koniecznym w przypadku
konstrukcji omawianego modelu ekonomicznego. Wykonany scenariusz bazuje na

najprostszej regresiji liniowej, tj. opierajgcej sie na dwéch, jedynych mozliwych do okreslenia,
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punktach: QoL(Z-score = 0) = 0,9 dla populacji ogdlnej i QoL(-5,6) = 0,7 dla chorych na
achondroplazje w badaniu Maghnie 2023 (Tabela 33.). Scenariusz ten wigze sie z licznymi

ograniczeniami, ktére wskazano w rozdziale 12.

Uwzglednione dopasowania przedstawiono na ponizszym rysunku.

Istotnym ograniczeniem zwigzanym z modelowaniem wartosci jakosci zycia w oparciu o
badanie Christensen 2007 jest brak bezposredniego zwigzku jakosci zycia osob (z populacji
ogolnej) o niskim wzroscie z jakoscig zycia chorych na achondroplazje, poniewaz badanie to
nie zostato przeprowadzone w populacji 0s6b z achondroplazjg, ani nawet w populacji oséb o
niskim wzroscie. Nie podano rowniez liczebnosci populacji dotyczacych wybranych
przedziatow standardowego wyniku wzrostu, lecz wytgcznie catkowitg liczbe uwzglednionych
badanych (n = 14 416). Uznajac rozklad wzrostu za normalny (co wydaje sie by¢ uzasadnione,

z uwagi na losowy dobdr badanych) mozna jedynie szacowaé, na podstawie dystrybuanty
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rozktadu normalnego, ze w zakresach Z-score <-3; od -3 do -2,5; od -2,5 do -2 itd. teoretycznie
uwzgledniono kolejno ok. 8; 35 i 133 os6b. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze instrument EQ-5D
moze nie by¢ tak czuty na wptyw standardowego wyniku wzrostu na jakos¢ zycia w poréwnaniu
z innymi instrumentami QoL, takimi jak QoOLISSY, ktére wykazaly najwyzszg korelacje
pomiedzy wartosciami jakosci zycia a standardowym wynikiem wzrostu w analizie badania
LIAISE [Maghnie 2023]. Ponadto badanie DCETTO wykazato obecnos¢ paradoksu
niepetnosprawnosci wérod oséb z achondroplazjg, co sugeruje, ze wptyw achondroplazji moze
by¢ niedoszacowany w poréwnaniu z istniejgcymi zestawami wartosci populacji ogélnej dla
EQ-5D-5L [Dane od Wnioskodawcy].

Mimo to, uznano, ze badanie Christensen 2007 stanowi najbardziej odpowiednie zrédto
wartosci jakosci zycia do oszacowania wptywu leczenia wosorytydem na jako$¢ zycia chorych
na achondroplazje co jest zgodne z innymi opublikowanymi ocenami ekonomicznymi w

populacjach o niskim wzroscie, m.in. Christensen 2010 i Takeda 2010 (rozdziat 11.2.).
5.4.2. Jakos¢ zycia zwigzana z komplikacjami

Opisane w poprzednim rozdziale modelowanie jakosci zycia dotyczy chorych, u ktorych w
danym cyklu nie wystepujg zadne komplikacje, tj. czestos¢ komplikacji jest porownywalna z
czestoscig wystepujacg w populacji ogoélnej, na ktorej bazuje wykorzystane badanie
Christensen 2007.

W modelu uwzgledniono kilka komplikacji zwigzanych z achondroplazjg, ktérych czestos¢ jest
eskalowana w przypadku chorych o niskim wzro$cie. Jak wyszczegdlniono w rozdziale 5.3.1.,
w kazdym cyklu przypisano chorym prawdopodobienstwo wystgpienia komplikaciji, ktére poza

naliczanymi kosztami wigzg sie rowniez z okresowym obnizeniem jakosci zycia.

Warto zaznaczyc¢, ze w modelu zastosowano uproszczone podejscie polegajgce na tym, ze
konsekwencje zdarzen takich jak komplikacje lub operacja wydtuzenia konczyn uwzgledniono
wytgcznie w cyklu, w ktérym wystgpity. Nie modelowano zatem oddzielnie dtugofalowych
konsekwencji zwigzanych z wystgpieniem tych zdarzen, lecz wszystkie konsekwencje
skumulowano w jednym cyklu. Ponadto, roczna dtugos¢ cyklu jest w przypadku wielu
komplikacji wystarczajgca dtuga, aby podejscie to bylo nierdznigce, wzgledem bardziej
skomplikowanego podejscia zaktadajgcego konsekwencje zdrowotne dotyczace osobno w 1,

2, 3 itd. cyklu po wystgpieniu zdarzenia.
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W celu zapewnienia wewnetrznej spojnosci uznano za wiasciwe uwzglednienie obnizenia
jakosci zycia zwigzanego z komplikacjami wytgcznie z jednego zrodfa danych. Chociaz
ogranicza to zakres potencjalnych zrodet, publikacja Sullivan 2011 zostata zidentyfikowana
jako najlepszy dostepny zbidr danych. W publikacji tej przedstawiono wartosci obnizenia
jakoéci zycia, mierzonego za pomocg kwestionariuszy EQ-5D, dla 135 procedur medycznych
okreslonych kodami ICD-9 i 100 choréb okreslonych kodami CCC (ang. complex chronic
conditions — ztozone choroby przewlekte), co uznano za odpowiednie do zastosowania w
niniejszej analizie. W badaniu Sullivan 2011 zastosowano preferencje brytyjskie do odpowiedzi
w kwestionariuszach EQ-5D z amerykanskiego badania panelowego dotyczgcego wydatkéw
medycznych. W celu kontroli kowariancji wykorzystano metode najmniejszych kwadratow,

metode Tobit oraz metode minimalizacji sum bezwzglednych rezydudw.

Z publikacji Sullivan 2011 uzyskano wartosci obnizenia jakosci zycia dla kodow ICD-9
bezposrednio zwigzanych z kilkoma powiktaniami w modelu, w tym ICD-9 723 dla stenozy
kanatu kregowego i zwezenia otworu wielkiego, ICD-9 331 dla wodogfowia, ICD-9 737 dla

kifozy, ICD-9 429 dla choréb sercowo-naczyniowych i ICD-9 524 dla wad zgryzu.

Powiktaniom, dla ktérych nie odnaleziono wartosci obnizenia jakosci zycia w ramach procedur
ICD-9, przypisano warto$¢ opartg na innym, najbardziej odpowiednim, kodzie ICD-9 lub kodzie
klasyfikacji choroby CCC, tj. w przypadku: bezdechu sennego ICD-9 519 dla innych choréb
uktadu oddechowego; zapalenia ucha $rodkowego CCC 094 dla innych zaburzen uszu i
narzgdéw zmystow; znieksztatcenia szpotawego stawu kolanowego CCC 212 dla innych

choréb kosci i deformacji mie$niowo-szkieletowych.

Podsumowanie obnizeh jakosci zycia zastosowanych do uwzglednionych komplikaciji

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Jednorazowe obnizenie jakosci zycia zwigzane z wystapieniem wybranych komplikacji

Obnizenie jakosci zycia
Komplikacja Kod ICD-9 lub CCC przypisany zdarzeniu dot. kodu ICD-9 lub CCC
wg Sullivan 2011

Zwezenie otworu wielkiego ICD-9 723 - inne choroby odcinka szyjnego -0,0572

Wodogtowie ICD-9 331 - inne zwyrodnienia mdzgu -0,2166

Bezdech senny ICD-9 519 — inne choroby uktadu oddechowego -0,0372

Stenoza kanatu kregowego ICD-9 723 - inne choroby odcinka szyjnego -0,0572

Kifoza ICD-9 737 - skrzywienie kregostupa -0,0809
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Obnizenie jakosci zycia
Komplikacja Kod ICD-9 lub CCC przypisany zdarzeniu dot. kodu ICD-9 lub CCC
wg Sullivan 2011

Znieksztalcenie szpotawe CCC 212 - innych choroby kosci i deformaciji 20023
stawu kolanowego migsniowo-szkieletowych '
Choroba sercowo- ICD-9 429 - Zle zdefiniowane opisy i powiktania 00868

naczyniowa chordéb serca ’
Zapalenie ucha CCC 094 - inne zaburzenia uszu i narzgdow
. ; -0,0103
srodkowego zmystow
Wada zgryzu ICD-9 524 - anomalie zgbowo-twarzowe, w tym -0,0474
wady zgryzu

Jakos¢ zycia zwigzana z komplikacjami jest naliczana w modelu jako strata QALY w danym
cyklu, tj. w przypadku wystgpienia komplikacji naliczane w danym cyklu QALY, ktére wynika z
wzrostu chorego, zostato pomniejszone o wartos¢ okreslong przez Sullivan 2011. Poniewaz
dtugos¢ cyklu wynosi dokfadnie rok, obnizenie jakosci zycia w danym cyklu, np. o 0,1, jest
jednoznaczne z odjeciem tej wartosci od catkowitej liczby lat Zzycia skorygowanych jakoscig
dla danej kohorty.

Podejscie to prawdopodobnie zaniza (cho¢ w przypadku niektérych komplikacji moze tez
zawyzac) catkowity wptyw tych powiklan na jako$¢ Zzycia chorych, poniewaz jest to
wspotmierne do zastosowania zalecanych kosztéw dla jednego roku. Jest to jednak podejscie
konserwatywne, korzystne dla ramienia BSC, poniewaz czestos¢ wystepowania powiktan jest
wyzsza w ramieniu BSC modelu, w ktérym standardowy wynik wzrostu jest nizszy niz w

ramieniu WOS.
5.4.3. Jakos¢ zycia zwigzana z operacjg wydtuzenia konczyn

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia
achondroplazji (rozdziat 15.1.), poza wynikami dotyczgcymi chorych w stanie zdrowia
zaleznym od standardowego wyniku wzrostu, odnaleziono réwniez wyniki dotyczgce zmiany
jakosci zycia w trakcie wydtuzenia konczyn oraz w diuzszym okresie po wydtuzeniu koriczyny,

wzgledem stanu sprzed operacji.

Zgodnie z odnalezionymi dowodami podczas, najczesciej kilkumiesiecznego, procesu
wydtuzenia konczyn jakos¢ zycia chorych obnizyta sie, natomiast po zakonczeniu tego
procesu jakos¢ zycia chorych przewyzszata jakos¢ zycia sprzed operacji (Tabela 33.), co jest
spojne z zatozeniem, ze wyzszy standardowy wynik wzrostu (osiggany m.in. wtasnie dzieki

operacjom wydtuzenia korczyn) wptywa korzystnie na jakos$¢ zycia chorych na achodroplazje.
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Badanie Hafez 2022, jako jedyne sposréd badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego, wykorzystywato instrumenty EQ-5D, zatem wartosci dotyczgce obnizenia
jakoéci w okresie wydtuzenia konczyn oszacowano w oparciu o to badanie. Badanie to nie
dotyczyto jednak populacji achondroplazji, lecz wszystkich dzieci w wieku 9 — 17 lat
poddawanych osteogenezie dystrakcyjnej dolnej konczyny. W badaniu poréwnano wartosci
jakoéci zycia po 1 miesigcu, 3 miesigcach i 9 miesigcach od rozpoczecia leczenia u 34 dzieci,
w tym 16 poddanych wydtuzenia lub korekcji konczyn® za pomocg magnetycznych gwozdzi

oraz 18 poddawanych standardowej technice llizarowa ze stabilizacjg zewnetrzna.

W badaniu wykazano znacznie wyzsze wartosci jakosci zycia u chorych stosujgcych
metode gwozdzi magnetycznych. Wyniki te wynikajg najprawdopobniej z mniejszego
ryzyka infekcji, mniejszych probleméw z poruszaniem sie m.in. ze wzgledu na brak stelaza
zewnetrznego, osiggania wiekszej samodzielnosci oraz lepszej tolerancji bolowej przy
obcigzeniu konczyny. Jednakze ta metoda nie jest w Polsce refundowana przez Narodowy
Fundusz Zdrowia [Watejko 2023]. Ze wzgledu na standardowe postepowanie kliniczne w
Polsce, w niniejszej analizie wykorzystano wytgcznie wyniki jakosci zycia dotyczgce metody

stabilizacji zewnetrznej.

Srednie (SD) wyniki EQ-5D-Y po 1, 3 i 9 miesigcach w badaniu Hafez 2022 wynosity 0,08
(0,46), 0,30 (0,45) oraz 0,54 (0,44) dla kohorty techniki llizarowa ze stabilizacjg zewnetrznag.
Duze wartosci odchylen standardowych swiadczg o duzych réznicach w niedogodnosciach
chorych, co moze s$wiadczy¢ o duzym znaczeniu poprawnie wykonanego zabiegu
operacyjnego i jego rzutowaniu na kolejne miesigce terapii wydtuzenia konczyn. Przy
zatozeniu, ze jakos¢ zycia na poczgtku badania po operacji byta taka sama jak po 1 miesigcu
(0,08) oraz ze dzieci odzyskaty petne zdrowie (1,00) po 12 miesigcach oszacowano, ze Srednia
jakos¢ w cyklu, w ktérym dochodzi do operacji wydtuzenia kohczyny (pierwszego dnia cyklu)
wynosi 0,479. Zatem obnizenie jakosci zycia w tym cyklu oszacowano jako réwne -0,521 i
przypisano je do wystgpienia operacji wydtuzenia kornczyn w danym cyklu. Uznano, ze 12
miesiecy jest dobrym estymatorem dtugosci procesu wydtuzenia konczyny, co potwierdzajg
badania kliniczne [Song 2011, Trofimchuk 2024, Donaldson 2015]. Krétsze lub dtuzsze terapie
wigzatyby sie z nieco mniejszym lub nieco wiekszym jednorazowym obnizeniem jako$ci zycia

w modelu.

6 Korekcja dtugosci konczyny dotyczy pacjentéw, ktérych dtugos$¢ konczyn rézni sie o co najmniej 2 cm
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W niniejszej analizie uznano, ze jakoS¢ zycia zwigzana ze zwiekszeniem standardowego
wyniku wzrostu (rozdziat 5.4.1.) dostatecznie dobrze estymuje zwiekszenia jakosci zycia w
dalszym horyzoncie czasowym po zakohczeniu procesu wydiuzenia konczyn, poniewaz
jednorazowa operacja wydtuzenia konczyn zwieksza wzrostu chorego o ok. 7 cm, a wiec
standardowy wynik wzrostu o od 1 do 1,5, a w efekcie wartos¢ jakosci zycia o od 0,08 do 0,13
(w zaleznosci od standardowego wyniku wzrostu przed operacjg), co rzutuje na dodatkowych

0,08 - 0,13 QALY za kazdy rok zycia po operaciji.
5.4.4. Jakos¢ zycia zwigzana ze stosowaniem wosorytydu

W oparciu o dowody przedstawione w Analizie klinicznej, wosorytyd jest dobrze tolerowany w
poréwnaniu z BSC. Jedyne zaobserwowane réznice byly zwigzane ze sposobem podawania
(reakcje w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia) i miaty na ogot tagodne
nasilenie. Nie odnotowano jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozgdanych, zwigzanych ze
stosowaniem wosorytydu, reakcji nadwrazliwosci zwigzanych z leczeniem ani nagtych,
ciezkich reakgciji alergicznych. Biorgc pod uwage tolerowany profil bezpieczenstwa wosorytydu,
nie modelowano obnizenia ani podwyzszenia jakosci zycia chorych wytgcznie ze wzgledu na

przyjmowanie leku.

5.4.5. Jakosé zycia opiekuna

W oparciu o wyniki badania Kuhlthau 2010, w modelu uwzgledniono dodatkowo obcigzenie
jednego opiekuna, podczas gdy chory na achondroplazje jest w wieku dzieciecym. W badaniu
poréwnano wyniki kwestionariuszy EQ-5D-3L wypetnionych przez 15 972 rodzicéw dzieci z
lub bez ograniczen aktywnosci. Analiza wieloczynnikowa, uwzgledniajgca roznice w
charakterystyce dziecka i rodzica, oszacowata Srednie (95% CI) obnizenie jako$ci zycia jako
rowne 0,07 (0,03; 0,10) w przypadku, gdy aktywnos$¢ dziecka jest ograniczona, co zostato
przypisane do kohorty najlepszego leczenia wspomagajgcego. W zaleznosci od poprawy

wyniku zdrowotnego obcigzenie opiekuna powinno by¢ zmniejszone. W kohorcie WOS
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obnizenie jakosci zycia opiekuna przeskalowano, wzgledem kohorty BSC, w zaleznosci od
ilorazu wartosci standardowego wyniku wzrostu w danym cyklu. Standardowy wynik wzrostu
powigzano z jakos$cig zycia opiekuna ze wzgledu na brak dowoddw klinicznych wskazujgcych

na stusznos¢ zastosowania innego czynnika w tym celu.

W przypadku osiggniecia przez chorego petnoletnosci lub zgonu chorego nie uwzgledniano

dalszego obnizenia jakosci zycia opiekuna.
5.5. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w czasie catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu chorego, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie 101-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zaleznym od poczatkowego wieku chorego - po osiggnieciu przez chorego wieku

101 lat zatozono $miertelno$¢ rowng 100% (rozdziat 5.3.4.).

Wobec powyzszego przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Chociaz terapia chorego najczeséciej konczy sie w okresie, w ktérym dochodzi do zamkniecia
nasad kosci dtugich (wiek ok. [l lat; rozdziat 5.3.3.) lub z innej przyczyny dyskwalifikacji z
Programu lekowego, to jednak stosowanie wosorytydu w okresie, w ktdrym nasady kosci
dlugich nie sg jeszcze zamkniete, prowadzi do osiggniecia przez chorego wyzszego wzrostu
docelowego w wieku dorostym, a wiec zmniejszenia réznicy wzrostu wzgledem sSredniego
wzrostu dorostych w populacji ogélnej. Wigze sie to z istotnym wptywem na cate zycie chorego,
w kontekscie m.in. zmagania sie z komplikacjami wystepujgcymi zdecydowanie czesciej u

0s0Ob z niskim wzrostem (rozdziat 5.3.1.) oraz zmniejszenia ryzyka przedwczesnego zgonu.

Zatem po zakonczeniu leczenia efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny

uzyskany w trakcie leczenia nie moze zosta¢ zniwelowany i odjety. Zastosowanie horyzontu
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czasowego innego niz dozywotni musi wigzac sie z niedoszacowaniem efektow zdrowotnych,
jak réwniez niedoszacowaniem kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego oraz

pacjenta.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktore
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza Wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego

odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego.

Podsumowujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik
analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach smiertelnych
powinien zosta¢ naliczony. Implikuje to niewtasciwos$¢ przyjecia horyzontu czasowego

krotszego niz dozywotni.
5.6. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych, natomiast brak dyskontowania

testowano w analizie wrazliwosci.

Jednakze warto zaznaczy¢, ze terapia wosorytydem charakteryzuje sie wysokimi kosztami
poczatkowymi, natomiast korzysci kliniczne nie sg, w kontrascie do kosztéw, naliczane przez
model ekonomiczny prawie wyfgcznie na poczatku horyzontu czasowego, lecz rozktadajg sie
na cate zycie chorego. W zwigzku z powyzszym w kontekscie niniejszej analizy przetestowano

dodatkowo 3 alternatywne warianty stop dyskontowych:

5% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych,

0% dla kosztoéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych oraz
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5% dla kosztow i 1,75% dla wynikow zdrowotnych.




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAH TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 68
IBNORANTIA NOCET Zamkniete — analiza ekonomiczna

6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny obcigzenia finansowego w praktyce, zwigzanego z chorobg, w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspaolnej:

o koszty lekow;
e koszty leczenia komplikacji;

e Kkoszty operacji wydtuzenia konczyn.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty przepisania i podania lekow, koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia, koszty kwalifikacji do Programu lekowego, koszty rehabilitacji oraz koszty posrednie
uznano za nierdznigce. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowane;j i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage
w obliczeniach. W ponizszej tabeli wyszczegdlniono poszczegodlne koszty nierdznigce oraz

przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nier6znigcych.

Tabela 15.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa ‘ Uzasadnienie

Koszty przypisaniai
podania lekow

Rozdziat 6.2.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie klinicznej nie

zdarzen wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i komparatorem

Koszt leczenia

niepozadanych
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie

W praktyce klinicznej oczekuje sie, ze pacjenci bedg monitorowani i oceniani
regularnie, gléwnie w celu sprawdzenia masy ciata, wzrostu i rozwoju fizycznego JJilii

Koszty diagnostyki,
monitorowania i
oceny skutecznosci
leczenia oraz
kwalifikacji do
Programu lekowego

I ~ g0 powodu ta kategoria

kosztowa nie zostata uwzgledniona w modelu. Ponadto koszty wizyt i badan
monitorujgcych sg w przypadku leczenia achondroplazji duzo nizsze niz koszty lekdw,
wiec nawet w przypadku duzych réznic w czestosci monitorowania, wynik niniejszej
analizy nie powinien ulec zmianie, co potwierdzajg wyniki dla
minimalnych/maksymalnych kosztéw komplikacji w analizie wrazliwosci (rozdziat 9.1.)

]
o |
I /<dnakze uznano, Ze rehabilitacja jest niezbedna w
przypadku wszystkich chorych, a wiec potencjalne zmniejszenie ciezkosci choroby nie

powinno mie¢ wptywu na rezygnacje z tej formy terapii. Zatem konserwatywnie
uznano te kategorie kosztowa za nier6znigcg pomiedzy ramionami leczenia

Koszty rehabilitacji

Koszty posrednie (obnizenie produktywnosci, zwiekszone koszty biezace opiekuna i

chorego) zostaly uwzglednione w modelu dostarczonym przez Wnioskodawce [Dane

Koszty posrednie od Whnioskodawecy], jako modelowane zaleznie od standardowego wyniku wzrostu.

Konserwatywnie zatozono nieuwzglednianie tej kategorii kosztowej, réwniez w
perspektywie spotecznej

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego chorego w cyklu modelu (tj.
sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z publikacii
Maghnie 2023 (badanie LIAISE), zapiséw Programu lekowego oraz wynikéw badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdéd ekspertow  klinicznych  [Analiza  problemu
decyzyjnego].

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Wnioskodawce]. Koszt Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ
[Zarzgdzenie leczenie szpitalne]. Wycene punktéw dla uwzglednionych swiadczen okreslono

na podstawie Informatora 0 umowach NFZ za 2024 rok.

6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
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6.1.1. Dawkowanie lekow

Wosorytyd

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL VOXZOGO®, zalecana dawka wosorytydu w
leczeniu achondroplazji wynosi od 15 do 30 pg/kg masy ciata na dobe, przy czym wieksza
dawka (na kg masy ciata) dotyczy najmtodszych chorych. Proponowany schemat dawkowania
wosorytydu zaktada zuzycie 1 fiolki leku VOXZOGO® na dobe o réznej objetosci, w zaleznosci

od masy ciata chorego. Szczegéty tego schematu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16.
Dobowe dawkowanie wosorytydu uwzglednione w analizie podstawowej

Dawka Wosorytyd 9,4 mg Wosorytyd 9,56 mg Wosorytyd 1.,20 mg
Masa e rozpuszczalnik .(woda rozpuszczainik .(woda rozpuszczalnik _(woda
ciala (kg) (mg) do ws_trzyk.lwan). 0,5ml do ws_trzyk_.wan). 0,7ml do wst_rzy_kl)Nan)- 0,6 ml
stezenie: 0,8 mg/ml stezenie: 0,8 mg/ml stezenie: 2 mg/ml
4 012
[ 0,16 0,20 ml n/d n/d
6-7 0,20 0,25 ml n/d n/d
8-11 0,24 0,30 ml n/d n/d
12-16 0,28 n/d 0,35 ml n/d
17-21 0,32 n/d 0,40 ml n/d
22-32 0,40 n/d 0,50 ml n/d
33-43 0,50 n/d n/d 0,25 ml
44-59 0,60 n/d n/d 0,30 ml
60-89 0,70 n/d n/d 0,35 ml
290 0,80 n/d n/d 0,40 ml

Obecnie czesé chorych na achondroplazje w wieku co najmniej 2 lat, ktérych nasady ko$ci

dtugich nie sg zamkniete, stosuje lek VOXZOGO® w ramach ratunkowego dostepu do

technologii lekowych (RDTL). |
-
I

Dawkowanie to bylo rowniez stosowane w badaniach odnalezionych w ramach przeglgdu
systematycznego Analizy klinicznej; w kluczowym badaniu 111-301 pacjenci otrzymywali

wosorytyd w dawce 15,0 pg/kg masy ciata na dobe.

Poniewaz podawanie wosorytydu zalecane jest w postaci codziennego wstrzykniecia
(ChPL VOXZOGO®), w pemni zgodny pacjent otrzymatby szacunkowo 365,25 dawek (fiolek)

rocznie. Jednakze, w zwigzku z obserwowanym, rowniez w badaniach klinicznych,
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opuszczaniem dawek, w rocznym cyklu chory zuzyje mniej fiolek leku. W analizie podstawowe;j
przyjeto wskaznik zgodnosci stosowania leku rowny 98,8%, zgodnie z wynikami badania
111-301. W horyzoncie badania, o sredniej dtugosci 353 dni, pominieto $rednio (SD) 4,4 (7,0)
dawki [Savarirayan 2020].

Najlepsze leczenie wspomagajace

W ramach leczenia wspomagajgcego nie uwzgledniano stosowania jakichkolwiek lekdw.
6.1.2. Ceny lekéw

Wosorytyd

Obecnie czes$¢ chorych korzysta z leku VOXZOGO®w ramach RDTL. W niniejszej analizie nie
rozwazano natomiast finansowania wosorytydu w ramach tego programu, zatem potencjalne
fluktuacje cen leku VOXZOGO® sprowadzanego do Polski w ramach programu RDTL nie majg

wptywu na wyniki analizy kosztow.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w Programie lekowym i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Ze wzgledu na to, ze dawkowanie leku VOXZOGO® zalezne jest od masy ciata chorych, we
wniosku refundacyjnym lek ten zaproponowany zostat w formie 3 prezentaciji, roznigcych sie
iloscig substancji czynnej we fiolce i stezeniu: 0,4 mg (0,8 mg/ml); 0,56 mg (0,8 mg/ml) oraz
1,2 mg (2 mg/ml). Kazde opakowanie leku VOXZOGO® zawiera 10 fiolek zawierajgcych
substancje czynng, 10 amputko-strzykawek z wodg do wstrzykiwan, 10 jednorazowych igiet o
Srednicy 23G (do rekonstytucji) oraz 10 jednorazowych igiet o srednicy 30G (do podania)
[ChPL VOXZOGOQ®).

Ponadto uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. W zwigzku z
Ustawg o refundacji przyjeto, ze prezentacja VOXZOGO® 10 fiolek 1,2 mg, 2 mg/ml, bedzie

wyznaczata podstawe limitu w grupie.

Cene zbytu netto leku VOXZOGO® otrzymano od Wnioskodawcy, wynosi ona || | |
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Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg
brutto. Wartosci poszczegolnych cen leku przedstawiono w zestawieniu tabelarycznym
(Tabela 17.).

Najlepsze leczenie wspomagajace
W niniejszej analizie w ramach leczenia wspomagajgcego nie uwzgledniano kosztow lekow.

Zestawienie tabelaryczne

Tabela 17.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa

Substancja Prezentacja netto cena zbytu brutto

VOXZOGO® 10 fiolek 0,4 mg, 0,8 mg/ml
WA VOXZOGO® 10 fiolek 0,56 mg, 0,8 mg/ml
VOXZOGO® 10 fiolek 1,2 mg, 2 mg/ml

6.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie i ceny lekéw wyznaczono koszt jednostkowy lekéw w przeliczeniu
na dobe oraz sredni koszt w rocznym cyklu leczenia (w przypadku braku dyskontynuacj).

Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Substancja Koszt dobowy Koszt w rocznym cyklu

Wosorytyd

6.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Wosorytyd

Zatozono, ze podanie wnioskowanego leku stosowanego podskornie nie bedzie wigzato sie z
naliczaniem dodatkowych kosztow ze wzgledu na mozliwo$s¢ wykonania samodzielnego

wstrzykniecia leku przez opiekuna chorego po odpowiednim przeszkoleniu. Opisane w ChPL
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VOXZOGO® przeszkolenie chorego oraz opiekuna (przez pracownika stuzby zdrowia)

obejmuje:

e przygotowywanie i wykonanie wstrzykniecia podskérnego wosorytydu,

e rozpoznawanie oznak i objawow obnizonego cisnienia krwi (wosorytyd moze
powodowac¢ przemijajgce spadki cisnienia krwi, ktére zazwyczaj sg tagodne, natomiast
powodujg m.in. omdlenia, stany przedomdleniowe i zawroty gtowy) oraz

e postepowanie w przypadku obnizenia cisnienia krwi.

Zatozono, ze przeszkolenie to bedzie sie odbywac podczas wizyty kwalifikacyjnej do Programu
lekowego, a przypisywanie leku bedzie nastepowato na kolejnych wizytach monitorujgcych,
zatem w niniejszej analizie nie naliczano zadnych dodatkowych kosztéw zwigzanych z

przypisaniem i podaniem wosorytydu.

Metodyka badania 111-301 jest zgodna z podej$ciem opisanym w ChPL VOXZOGO® - lek
poczatkowo podawano przez personel osrodka w klinice, natomiast po stwierdzeniu, ze
pacjenci tolerujg leczenie i spetnione zostaty okreslone kryteria, przeszkoleni opiekunowie

zostali upowaznieni do podawania leku w domu [Savarirayan 2020].
Najlepsze leczenie wspomagajace

Ze wzgledu na to, ze w niniejszej analizie w ramach leczenia wspomagajgcego nie
uwzgledniano kosztéw lekdw, zdecydowano sie réwniez na pominiecie kosztéw przypisania i

podania lekoéw w tym ramieniu leczenia.
6.3. Koszty komplikacji

W modelu przyjeto konserwatywne zatozenie, ze powiktaniom zwigzanym z chorobg mozna
zaradzi¢ za pomocg odpowiednich procedur medycznych. Zatem w przypadku wystgpienia
wybranej komplikacji w danym cyklu, w cyklu tym naliczano koszt jednostkowy procedury
medycznej zwigzanej z wykonaniem odpowiedniego swiadczenia w ramach leczenia

szpitalnego [Zarzadzenie leczenie szpitalne]. Dane te przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.

Koszty jednostkowe leczenia komplikacji, uwzglednione na podstawie Zarzgdzenia
leczenie szpitalne

Sredni Sredni
koszt koszt
punktu hospitali-
(PLN) zacji (PLN)

Wycena
punktowa -
hospitalizacja

Kod

Komplikacja Kod i nazwa grupy JGP produktu

Zwezenie otworu A22 Duze zabiegi na rdzeniu 5.51.01.
wielkiego kregowym i w kanale kregowym | 0001022 12422 1,66 20594,19
. PZA03 Srednie zabiegi 5.51.01.
WLEERGEE wewnatrzczaszkowe < 18 r.z. 0018003 7955 L 13624,55
PZC02 Duze zabiegi jamy 5.51.01.
Bezdech senny ustnej, gardfa i krtani < 18 r.z. 0018005 3208 1,67 5367,95
Stenoza kanatu A22 Duze zabiegi na rdzeniu 5.51.01.
kregowego kregowym i w kanale kregowym | 0001022 12422 1,66 20594,19
. PZH08 Kompleksowe zabiegi 5.51.01.
ez korekcyjne kregostupa < 18 r.z. 0018055 33 688 172 57943,36
Znieksztalcenie PZHO04 Duze zabiegi w zakresie 551.01
szpotawe stawu konczyny dolnej i miednicy < 18 S enE A 6 375 1,67 10 618,30
. 0018051
kolanowego r.z.
Choroba 55101
Sercowo- E53G Niewydolnosé krazenia o 4184 1,66 6 948,71
: 0005094
naczyniowa
Zapalenie ucha PZC15 Duze zabiegi uszu < 18 5.51.01.
srodkowego r.z. 0018018 4418 1,66 7451,35
PZC07 Srednie zabiegi 5.51.01.
Wada zgryzu szczekowo-twarzowe < 18 r.z. 0018010 4078 171 6 979,53

Ze wzgledu na to, ze modelowane, na podstawie badania LIAISE, wystepowanie wodogtowia,
bezdechu sennego, kifozy, znieksztatcenia szpotawego stawu kolanowego, zapalenia ucha
srodkowego oraz wady zgryzu dotyczy

I cczcnie tych komplikacji wyceniano w oparciu o procedury dotyczgce
leczenia zabiegowego choréb dzieciecych (kod PZ). Natomiast w przypadku stenozy kanatu

kregowego oraz choréb sercowo-naczyniowych, |

W przypadku zwezenia otworu wielkiego nie odnaleziono odpowiedniej hospitalizacji w ramach

leczenia choréb dziecigcych, |
|

Ze wzgledu na potencjalne roznice w wycenie leczenia danych komplikacji w analizie
scenariuszy testowano 2 alternatywne warianty, dotyczgce minimalnego oraz maksymalnego
kosztu jednostkowego komplikacji, w oparciu o swiadczenia, ktéore mogg by¢ potencjalnie

rozliczane w ramach leczenia komplikacji [Zarzgdzeniu leczenie szpitalne].
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Tabela 20.

Koszty jednostkowe leczenia komplikacji testowane w analizie scenariuszy

Sredni Sredni
koszt koszt
punktu hospitali-
(PLN) zacji (PLN)

Wycena
punktowa -
hospitalizacja

Kod
produktu

Komplikacja Kod i nazwa grupy JGP

Minimalny koszt jednostkowy komplikacji

Zwezenie otworu A24 Mate zabiegi na rdzeniu 5.51.01.

wielkiego kregowym i w kanale kregowym | 0001024 1830 1,66 3 037,80
ORI v [ smon| e | e | soss
Stenoza kanatu A24 Mate zabiegi na rdzeniu 5.51.01. 1830 1,66 3037.80

kregowego kregowym i w kanale kregowym | 0001024

PZH14 Zabiegi rekonstrukcyjne 55101
Kifoza deformac;ji uktadu kostno- S onan 11 497 1,58 18 222,06

stawowego < 18 r.z. 0018061
Znieksztalcenie . . ..
szpotawe stawu iir';'cof E’i;eggl'ﬁez.ibfg;;a géslé.gslé 4027 1,72 6 926,44
kolanowego y g -
Choroba . .
E57 Choroba niedokrwienna 5.51.01.
SEICOWO= serca> 17 r.z. <70r.z. bez pw 0005057 2952 1,66 4901,61
naczyniowa
Zapalenie ucha — 5.51.01.
srodkowego C34 Mate zabiegi uszu 0003034 767 1,67 1 284,27
C24 Mate zabiegi szczekowo- 5.51.01.
Wada zgryzu twarzowe 0003024 724 1,64 1188,17

Maksymalny koszt jed omplikacji

nostkowy k

Zwezenie otworu PZHO08 Kompleksowe zabiegi 5.51.01.
wielkiego korekcyjne kregostupa <18 r.z. | 0018055 33688 1,72 57943,36
: PZA02 Duze zabiegi 5.51.01.
D EEE ETE wewnatrzczaszkowe < 18 r.z. 0018002 12767 1,72 21959,24
PZC01 Kompleksowe zabiegi 55101
Bezdech senny jamy ustnej, g:rarzd’ra i krtani <18 0018004 14 706 1,71 25 150,95
Stenoza kanatu H52 Zabiegi na kr_e,goslup{le z 5.51.01. 15 040 1,66 24 966,40
kregowego zastosowaniem implantow 0008052
. PZHO08 Kompleksowe zabiegi 5.51.01.
e korekcyjne kregostupa <18 r.z. | 0018055 33688 1,72 57943,36
Znieksztalcenie PZHO03 Kompleksowe zabiegi w
szpotawe stawu zakresie konczyny dolnej i 5.51.0L. 16 511 1,72 28 398,92
K miednicy 0018050
olanowego .
<18r.z.
Choroba 551.01
SerCOWO- E12G OZW - leczenie inwazyjne 0005090 9 898 1,52 15 056,15
naczyniowa
Zapalenie ucha PZC14 Kompleksowe zabiegi 5.51.01. 10 828 1,72 18 624,16

srodkowego uszu <18r.z. 0018017
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Sredni Sredni
koszt koszt
punktu hospitali-
(PLN) zacji (PLN)

Wycena
punktowa -
hospitalizacja

Kod

Komplikacja Kod i nazwa grupy JGP produktu

PZCO09 Rozlegte zabiegi
korekcyjne wad wrodzonych
twarzoczaszki, jamy ustne;j i
gardta<18r.z.

5.51.01.

Wada zgryzu 0018012

32 189,80

Koszty modelowanych komplikacji oszacowano jako iloczyn ich czestosci (rozdziat 5.3.1.) oraz

jednostkowych kosztow hospitalizacji zwigzanych z danymi komplikacjami.

Srednie koszty komplikacji w ramieniu wosorytydu oraz ramieniu BSC (na cykl) przedstawiono

w podsumowaniu kosztéw réznigcych (rozdziat 6.5.).
6.4. Koszty operacji wydtuzenia konczyn

Podobnie jak w przypadku kosztow komplikacji, koszty operacji wydtuzenia konhczyn

oszacowano jako iloczyn ich czestosci (rozdziat 5.3.2.) oraz jednostkowego kosztu tej operacii.

W przypadku wykonania operacji wydiuzenia konczyny (metodg llizarowa, ze stabilizacjg
zewnetrzng) w danym cyklu, naliczano koszt jednostkowy procedury medycznej zwigzanej z
wykonaniem $wiadczenia PZH04 Duze zabiegi w zakresie koriczyny dolnej i miednicy < 18 r.z.
0 kodzie 5.51.01.0018051 w ramach leczenia szpitalnego [Zarzgdzenie leczenie szpitalne].
Wycena punktowa tego swiadczenia to 6 375 punktéw, a cena jednego puntu 1,67 [Informator
o umowach NFZ], zatem $redni koszt jednostkowy operacji wydtuzenia konczyny to 10 618,30
PLN.

W ramach operacji wydtuzenia konczyn nie rozwazano metody wydtuzania wykorzystujgcej
gwozdzie wewnetrzne, poruszane magnetycznie, ze wzgledu na to, ze operacje
implementujgce taki system nie sg i najprawdopodobniej nie bedg finansowane przez ptatnika
publicznego [Watejko 2023]. Koszt takiej operacji jest znacznie wiekszy niz koszt operacji
llizarowa i wynosi w Polsce ok. 160 000 PLN [MediGence 2024], co ogranicza mozliwos¢
przeprowadzenia tej operacji bez wsparcia finansowego ptatnika publicznego. Zatem
uwzglednienie w analizie Swiadczenia PZH04 Duze zabiegi w zakresie koriczyny dolnej i
miednicy < 18 r.z., rozliczanego w przypadku wykonania operacji wydiuzenia konczyny,

wydaje sie by¢ uzasadnione.
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Nalezy podkresli¢, ze koszt Swiadczenia rozliczanego w ramach operacji wydtuzenia konczyn
jest jedynym kosztem réznigcym uwzglednionym w ramach kosztow wydtuzania konczyn. W

szczegolnosci:

nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych wizyt fizjoterapeutycznych ze wzgledu na to,
ze wszyscy chorzy na achondroplazje regularnie korzystajg z pomocy
fizjoterapeutycznej (zgodnie z opinig ekspertow jest to kilka wizyt tygodniowo [Analiza
problemu decyzyjnego]), zatem proces wydtuzania konczyn nie powinien wptywac
istotnie na ich zwiekszong czestosé;

nie uwzgledniano kosztow zwigzanych ze zdjeciem aparatury llizarowa po zakohczeniu
procesu wydtuzania kohnczyny ze wzgledu na to, ze chorzy, ktorzy wydiluzajg
operacyjnie konczyny, podejmujg sie najczesciej wiecej niz 1 operacji, najczesciej
jedna po drugiej, tj. po zakonczeniu wydituzania jednej konczyny wydiluzana jest
kolejna. Zdjecie aparatury llizarowa oraz zatozenie jej na kolejng konczyne mogtoby
zatem zostac rozliczone w ramach jednego $wiadczenia;

nie uwzgledniano kosztéw komplikacji pooperacyjnych ze wzgledu na ich niewielki
wptyw na catkowite koszty roznigce;

powyzsze zatozenia sg konserwatywne.

Srednie koszty (na cykl) operacji wydtuzenia koficzyn w ramieniu wosorytydu oraz ramieniu

BSC przedstawiono w podsumowaniu kosztow réznigcych (rozdziat 6.5.).
6.5. Podsumowanie kosztédw rézniacych

Koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w ponizszej tabeli.
Roéznigey koszt porownywanych technologii medycznych, réznigcy koszt podania lekow oraz
catkowity koszt réznigcy zostaty przedstawione jako usredniona warto$é na cykl, biorgc pod
uwage koszty z catego horyzontu czasowego analizy. Przedstawione koszty dotyczg sytuacii,
w ktdérej chorzy pozostajg w stanie ACH (chorzy w ramieniu WOS pozostajg na aktywnej
terapii). Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktéry wynika z

faktu, ze w réznych cyklach modelu koszty te mogg sie od siebie réznic.

Tabela 21.
Koszty stosowania porownywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa ‘ Wosorytyd BSC

Koszty lekéw I 0,00
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Kategoria kosztowa Wosorytyd
Koszty komplikacji 196,22 331,70

Koszty operacji wydtuzenia konczyn 8,40 19,38
351,07

Catkowity koszt rézniacy
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy, ha podstawie zebranych
wartosci i zatozen alternatywnych. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano

w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Nowa wartos¢
parametru (wartos¢
alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry podstawowe modelu

Wartosé
parametru w
analizie
podstawowej

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Parametr

0% dla
kosztow i 0% Warto$ci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz analizie .
alter dla wynikéw wrazliwosci sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych
5% dla
JURRNION
alter kosztow_l 0 Yo
dla wynikéw
. 5% dla \ zdrowotnych
SICLERVELIE] CELCIERE kosztow i 3,5% 0% dla Terapia wosorytydem charakteryzuje sie wysokimi kosztami
wynikéw zdrowotnych dla wynikéw AT poczatkowymi, natomiast korzysci kliniczne nie sg, w kontrascie do
zdrowotnych kosztow i 3,5% ; . . . )
alter dla wynikow kosztow, naliczane przez model ekonomiczny prawie wytgcznie na Zalozenie
7 drovyotn ch poczatku horyzontu czasowego, lecz rozkladajg sie na cate zycie
y chorego. W zwigzku z powyzszym w kontekscie niniejszej analizy
5% dla przetestowano dodatkowo 3 alternatywne warianty stép dyskontowych
kosztow i
alter 1,75% dla
wynikow
zdrowotnych
Prog optacalnosci Obwieszczenie
(PLN/QALY) 217641 n/d n/d nd Prezesa GUS
alter 5
. . Horyzont czasowy w analizie podstawowej zostat okreslony jako .
Horyzont czasowy (lata) dozywotni alter 10 dozywotni (do osiagniecia przez kohorte wieku 101 lat) Zatozenie
alter 20
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
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Nowa wartos¢

Wartos¢

parametru (wartos¢ 5 .
parametru w .. . . o Zrédto danych do
Parametr - alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci . <
analizie o ; zakresu zmiennosci
: minimalna — min,
podstawowej
maksymalna — max)
Dlugosc¢ cyklu (lat) n/d Zatozenie
A
alter 1 e o
N | ©:oanic ankictowe
I | (Analiza problemu
Wiek poczatkowy (lata) il miesiace I | decyzyjnego), ChPL
- 0000000] VOXZOGO®,
max [ e zafozenie
I
I
min N Roéwnowazny sredniemu Wle|.(0WI zamknigcia nasa.d kOS(,:I .d’rugl'ch u Badanie ankietowe
chorych na achondroplazje. Ze wzgledu na duzg wrazliwos¢ .
: . . . . . I : (Analiza problemu
Wiek zakonczenia leczenia catkowitych kosztow oraz wynikéw zdrowotnych na zmiane tego decyzyjnego)
parametru w analizie wrazliwosci testowano arbitralnie warto$¢ o 1 yzyInego),
max [ | ) e o . zalozenie
wiekszg oraz o 1 mniejszg niz $rednia wskazana przez ekspertéw
min 0% 57 sposréd 121 uczestnikéw badania 111-301 byto pfci zenskiej. W Savarirayan 2020
Odsetek pici zenskiej 47,1% analizie wrazliwosci sprawdzono arbitralnie jak pte¢ chorego wptywa na | (badanie 111-301),
max 100% wyniki analizy zalozenie
Oszacowano na podstawie 5 lat obserwacji kohort PLC/WOS i
min 0.0% WOS/WOS w badaniu 111-302 (n = 119) i przypisano kohorcie
' stosujgcej wosorytyd dla okresu leczenia (przed zamknieciem nasad Dane od
Roczny odsetek kosci dtugich). W analizie wrazliwosci testowano wariant maksymalny, Whnioskodawcy
dyskontynuacji wosorytydu bazujgcy na 5 latach obserwacji w badaniu 111-205 (n = 30) oraz (badanie 111-302 i
wariant minimalny, zaktadajgcy brak dyskontynuacji; wszyscy (zywi) 111-205), zatozenie
max L chorzy w kohorcie WOS koriczg leczenie dopiero w momencie
zamkniecia nasad kosci diugich
Zatozono, ze chory leczony wosorytydem zuzywa kazdego dnia 1 fiolke
. leku VOXZOGO® o odpowiedniej zawartosci substancji czynnej (0,4
Dawkovyanle LIBSBREL 1 n/d n/d mg, 0,56 mg lub 1,2 mg) w zaleznosci od masy ciata chorego. W ChPL VOXZOGO®
(fiolek/dobe) 7 . Ce . A
przypadku niewykorzystania catej fiolki nie rozwazano mozliwosci
wykorzystania jej nastepnego dnia
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Parametr

Compliance stosowania
wosorytydu

Zrodto tablic/siatek wzrostu
dla achondroplazji

Percentyl wzrostu

Wzrost poczatkowy chorych
(cm)

Zrédto tablic/siatek wzrostu
dla populacji ogdlnej

Wzrost populacji ogolnej
(cm)

Poczatkowy standardowy
wynik wzrostu chorych

Poczatkowa szybkos¢
wzrostu chorych (cm/rok)

Wartos¢
parametru w

analizie
podstawowej

Nowa wartos¢
parametru (wartos¢
alternatywna — alter,

minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

W analizie podstawowej przyjeto compliance stosowania leku réwny
98 8% n/d n/d 98,8%, zgodnie z wynikami badania 111 301. W horyzoncie badania, o Savarirayan 2020
o7 sredniej dlugosci 353 dni, opuszczono $rednio 4,4 dawki (1,2% (badanie 111-301)
zaplanowanych dawek)
arametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)
Ze wzgledu na brak odnalezionych tablic/siatek wzrostu dotyczacych Hoover-Fong 2021
CLARITY alter Dane SCHN polskiej Iu_b europejskiej populaciji achoqdrgplazll w analizie (CLARITY), Dane od
podstawowej wykorzystano dane amerykanskie (baza CLARITY). .
AR L L Whioskodawcy
Testowano rowniez australijskie siatki wzrostu dla achondroplaz;ji.
Przyjeto, ze modelowani chorzy podgzajg za srednim wzrostem
50 n/d n/d osigganym w danym wieku. Zatozono normalnosc¢ rozktadu wzrostu, a Zatozenie
wiec zrownania Sredniej i mediany, tj. 50. percentyla
49.9 n/d n/d Przypisano wzrost dotyczacy 50. percentyla siatki wzrostu dla chorych | Hoover-Fong 2021
! na ACH w wieku poczatkowym (1. rok zycia) (CLARITY)
W analizie podstawowej wykorzystano czesciowo dane globalne WHO
WHO tablice _ (Wn?k 0-2 !at), a czesciowo dane polskie (wiek 3-1.8 _Iat) ze wg_gled’u na WHO tablice wzrostu,
WHO tablice | to, ze tablice wzrostu charakterystyczne dla polskiej populacji ogdine;j,
wzrostu oraz alter K d ie badania OLA i OLAF. d ' ' - Kutaga 2015,
Kutaga 2015 wzrostu uzyskane na podstawie ba ania i OLAF, otyczyty wylgcznie grup zatosenie
wiekowych 3 — 18 lat. W analizie wrazliwosci wykorzystano wytgcznie
dane globalne WHO (wiek 0-18 lat)
495 n/d n/d Przypisano wzro§t dc_>tycz_acy 50. percentyla siatki w_zro_stu dla populacji WHO tablice wzrostu
ogdlnej w wieku poczgtkowym (1. rok zycia)
0,18 n/d n/d _
Obliczone na podstawie siatek wzrostu dla populacji ogdlnej i Hoover-Fong 2021
achondroplazji, dot. wieku poczatkowego (1. rok zycia) (CLA.RITY)' WHO
14,63 n/d n/d ’ ) ’ tablice wzrostu
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Nowa wartos¢

Wartos¢ s
parametru (wartos¢ 5 .
Parametr paramgt_ru W alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci A dan_ych d'o .
analizie o ; zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)
Szybkos$¢ wzrostu po
zamknieciu nasad kosci n/d Zatozenie
diugich (cm/rok)
W analizie podstawowej wykorzystano badanie historii naturalnej jako
na podstawie dane odzwierciedlajgce AGV w kohorcie BSC, ze wzgledu na to, ze
] alter badania 111- solidnie i kompleksowo opisujg one przebieg wzrostu u oséb
na POdStQW“? 206 (WOS vs | nieleczonych oraz zostaty retrospektywnie dopasowane, aby zapewni¢ )
. badania BSC) dobre dopasowanie charakterystyk pacjentéw z poréwnywanego Savarirayan 2023,
Srednia réznica rocznej Savarirayan badania (111-208) Dane od
szybkosci wzrostu (WOS vs 2023 (WOS) . . . . S Whnioskodawcy
BSC) przypisana grupie oraz badania na podstawie Wé/n,:kl porom;nama_\ V\éOdS Vs 8181(1: \év())lléothystane r}v ana;llzu? wrazllqum (badanie 111-206,
wiekowej <5 lat przyjeta historii badania 111- b c:jy_czg wylgcznie ba anlla o | ’ d orebczc gwra]_o Sie znaczrlne_ 111-208 i badanie
naturalnej 206 (WOS) ardziej ograniczong populacja, wzgledem badania historii naturalnej, historii naturalnej)
(BSC) alter oraz badania oraz nieoczekiwanymi wynikami dot. AGV, wzgledem poréwnania
historii WOS vs BSC w przypadku starszych chorych
naturalnej W kolejnym wariancie testowano alternatywny zestaw wartosci AGV
(BSC) ramienia WOS, uzyskany z badania 111-206
tak jak dla
alter chorych w W analizie podstawowej wykorzystano dane ze zrandomizowanego
wieku 22 do <5 badania 111-301
lat Ze wzgledu na to, ze w badaniach bezposrednio poréwnujgcych WOS i
na podstawie BSC wykazano ilosciowo lepszy efekt wosorytydu u starszych chorych Savarirayan 2020,
Srednia réznica rocznej na podstawie przeskalowania| W poréwnaniu z mtodszymi (1,57 cm/rok dla chorych 25 lat vs 1,10 Dane od
szybkosci wzrostu (WOS vs (I ETeET RNk efekiu cm/rok dla chorych 22 do <5 lat), w analizie wrazliwosci testowano Whnioskodawcy
BSC) przypisana grupie 301 (WOS vs uzyskanego w wariant statej réznicy szybkosci wzrostu migdzy wosorytydem a BSC (badanie 111-208 i
wiekowej 25 lat przyjeta BSC) badaniu 111- utrzymany w wieku 25 lat badanie historii
alter 208 dla Testowano réwniez wariant, w ktérym przeskalowano efekt przypisany naturalnej)
populacji 22 do | kohorcie 22 do <5 lat il cm/rok; na podstawie poréwnania badania
<5 lat o efekt 111-208 z badaniem historii naturalnej) o uzyskany iloraz 1,57/1,10,
zwigzany z zwigzany z wiekiem
wiekiem
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Nowa wartos¢

Wartos¢ ‘
arametru w FEVETIE (TR Zrédto danych do
Parametr P analizie alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu zmiZnnos’ci
odstawowei minimalna — min,
P ! maksymalna — max)
Srednia réznica rocznej
szybkosci wzrostu (WOS vs
BSC) przypisana grupie )
wiekowej 0 - 1 lat (cm/rok) SavalgrayandZOZ&
- ane o
Srednia réznica rOCZnej Wnioskodawcy
szybkosci wzrostu (WOS vs
BSC) przypisana grupie L nd nd nd
wiekowej 2 - 4 lata (cm/rok)
Srednia réznica rocznej
szgl;lg;s;rlz\;v;irso:rt‘: glm?evs 1,57 n/d n/d n/d Savarirayan 2020
wiekowej 5 - 17 lat (cm/rok)
]
I ——————
= ] i
Christensen 2007,
e | I | :io:cric
|
Zaleznosé jakosci zycia ]
chorych na achondroplazje W analizie wrazliwo$ci testowano scenariusz opierajgcy sie na wyniku
od standardowego wyniku jakosci zycia chorych na achondroplazje. Wyniki dotyczgce tego
wzrostu scenariusza wynikajg z regresji liniowej opierajgcej sie na punktach:
funkcia liniowa QoL(Z-score = 0) = 0,9 dla populacji ogolnej i QoL(-5,6) = 0,7 dla
alter na Jodstawie ’ chorych na achondroplazje w badaniu Maghnie 2023. Sredni Maghnie 2023,
Ma phnie 2023 standardowy wynik wzrostu (-5,6) zostal oszacowany w oparciu o zatozenie
9 $redni wzrost chorych oraz tablice wzrostu (dla wieku 18+ lat), zgodnie
z metodykg opisang w rozdziale 5.2. Wykorzystano regresje liniowa,
poniewaz 2 punkty odniesienia dla zalezno$ci QoL(Z-score) nie
pozwalajg na przeprowadzenie regresji kwadratowej
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Nowa wartos¢
parametru (wartos¢
alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru w

Zrédto danych do

Parametr . L .
zakresu zmiennosci

analizie
podstawowej

Czestos¢ wystepowania na podstawie Prawdopodobienstwa komplikacji opieraja sie na czestosci ich
komplikacji okreslona w badania n/d n/d wystepowania u 469 chorych (w réznych grupach wiekowych od 0 do
ramieniu BSC LIAISE 100 lat) w badaniu historii naturalnej achondroplazji LIAISE

Maghnie 2023
(badanie LIAISE)

W analizie podstawowej uwzgledniono wptyw cigezkosci achondroplazji

na podstawie (estymowanej standardowym wynikiem wzrostu) na czestosci

S L I E L llorazu niezaleznie od | wystepowania modelowanych komplikacji. Ze wzgledu na ograniczon
komplikacji okreslona w standardowych | alter ystep o ych xomp - giedu na og a Zatozenie
o . wzrostu wiarygodno$¢ tego zatozenia, w analizie wrazliwosci testowano
ramieniu WOS wynikow . . L I :
wariant, w ktérym prawdopodobienstwa komplikacji w ramionach WOS
wzrostu i i
i BSC sg jednakowe
Obr_uze:nle JELCHEH] Zycia - -0,057 n/d n/d
Zwezenie otworu wielkiego
Obnizenie jakosc_l zycia - 0,217 n/d n/d
Wodogtowie
Obnizenie jakosci zycia -
Bezdech senny -0,037 n/d n/d
S(t)bnlzerll(le ja:(ozm zycia - -0,057 n/d n/d o . . . .
Elnlerdl LElEHE M e Obnizenie jakosci zycia uwzgledniono w cyklu, w ktérym wystapita
Obnizenie jakosci zycia - wybrana komplikacja. Wartosci jednorazowych obnizen jako$ci zycia Sullivan 2011,
Kifoza -0,081 n/d n/d oszacowano na podstawie wartosci, przypisanych kodom ICD-9 lub zafozenie

kodom CCC, zawartych w publikacji Sullivan 2011

Obnizenie jakosci zycia -
Znieksztalcenie szpotawe -0,023 n/d n/d
stawu kolanowego

Obnizenie jakosci zycia -
Choroba sercowo- -0,087 n/d n/d
naczyniowa

Obnizenie jakosci zycia -

Zapalenie ucha srodkowego -0,010 n/d n/d
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Nowa wartos¢
parametru (wartos¢
alternatywna — alter,

minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru w
analizie
podstawowej

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametr

Obnizenie jakosci zycia - n/d
Wada zgryzu

Czestosé wykonywania na podstawie alter badania rozbieznosci w odpowiedziach polskich ekspertéw oraz opisane w (Analiza problemu
es! wylkonywan P - LIAISE literaturze duze réznice miedzy wykorzystywaniem operacji wydtuzenia decyzyjnego),
operacji wydtuzenia konczyn badania Kon s . L s o :
z o . brak operacii onczyn w roznych krajach, w analizie wrazliwosci testowano 2 rézne Maghnie 2023
okreslona w ramieniu BSC ankietowego p ) / - : - e . A
alter wydtuzenia warianty czestosci wykonywania operacji wydtuzenia konczyn w (badanie LIAISE),
koriczyn ramieniu BSC zafozenie
Ze wzgledu na to, ze operacje wydituzenia konczyn nie wptywajag na
zdolnos¢ ptytek wzrostu do reagowania na leczenie wosorytydem, w Dane od

Czestos¢ wykonywania taka sama jak wlzg:']%zzer:a na prawdopodobienstwo poddania sie operacjom wydtuzenia konczyn. | Boero 2024, badanie
operacji wydtuzenia konczyn w ramieniu alter o dcz);s Zalozenie to zostato potwierdzone w globalnym, zmodyfikowanym ankietowe (Analiza
okreslona w ramieniu WOS BSC IF:aczenia panelu Delphi przez 17 klinicystow (rozdziat 5.3.2.). W analizie problemu
wosorytydem wrazliwosci przyjeto decyzyjnego),
, ze chorzy stosujacy obecnie zatozenie
wosorytyd nie bedg decydowac sie na operacje wydtuzania konczyn
Na podstawie 30 operacji wydtuzenia konczyn, przeprowadzonych u 10
Jednorazowe zwiekszenie min 6,58 chorych na achondroplazje, oszacowano, ze $rednie fgczne wydtuzenie
rocznej szybkosci wzrostu w koriczyn chorego wynosi 21,55 cm, co odpowiada zwiekszeniu wzrostu Donaldson 2015,
przypadku poddania si¢ 7,18 0 7,18 cm na zabieg. W analizie wrazliwosci testowano $rednie Trofimchuk 2024,
operacji wydtuzenia konczyn wartosci uzyskane w badaniach Song 2011 (n = 8/18 badanych Song 2011
(cm/rok) max 7,70 chorowato na achondroplazje) oraz Trofimchuk 2024 (n = 9 w kohorcie
wydtuzenia ze stabilizatorem zewnetrznym)
Obnizenie jakosci zycia uwzgledniono wytgcznie w cyklu, w ktérym
Obnizenie jakosci zycia - . WYKP?an.O op eracje, zqkiqdajac s’redn’ial q+ugo§’é okresq.obrlliz.e nia’ .
Operacja wydtuzenia 0,521 n/d n/d jakosci zycia réwng 12 miesiecy. Wartosci sredniego obnizenia jakosci Hafez 2022

konczyn

na podstawie

Ze wzgledu na powyzej opisane niepewnosci, jak rowniez duze

Badanie ankietowe

brak operacji

analizie podstawowej przyjeto, ze stosowanie wosorytydu nie wptywa

Whnioskodawcy,

zycia w okresie roku po operacji oszacowano na podstawie 18 chorych
poddanych standardowej technice llizarowa ze stabilizacjg zewnetrzng
w badaniu Hafez 2022
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Wartos¢
parametru w

Parametr .
analizie

podstawowej

Standaryzowany wskaznik
Smiertelnosci dla

Nowa wartos¢
parametru (wartos¢
alternatywna — alter,

minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Smiertelno$é achondroplazji w danym cyklu modelowano jako iloczyn
S$miertelnosci populacji ogdélnej oraz standaryzowanego wskaznika

Zrédto danych do

zakresu zmiennosci

Hetch 1987, Wynn

achondroplazji (21 rok zycia) 2,00 nd nd Smiertelnosci przypisywanego achondroplazji, oszacowanego na 2007, Has.hm! 2018,
o - . B zatozenie
w ramieniu BSC podstawie 3 odnalezionych zrodet
Stan(ilar_yzowany \{vskaznlk Chorym na achondroplazje w wieku niemowlecym przypisano
Smiertelnosci dla X o i . .
o . 6,00 n/d n/d zwiekszong wartos$¢ standaryzowanego wskaznika smiertelnosci, Simmons 2014
achondroplazji (<1 rok zycia) : ST
o zgodnie z publikacjg Simmons 2014
w ramieniu BSC
okreslona na W analizie podstawowej uwzgledniono wptyw cigzkosci achondroplazji
podstawie (estymowanej standardowym wynikiem wzrostu) na
Smiertelno$é w ramieniu ilorazu alter niezalezna od prawdopodobienstwo zgonu w ramieniu WOS. Ze wzgledu na Zatozenie
WQOS standardowych wzrostu ograniczong wiarygodno$c¢ tego zatozenia, w analizie wrazliwosci
wynikow testowano wariant, w ktérym $miertelno$¢ w ramionach WOS i BSC
wzrostu jest jednakowa
W oparciu o wyniki badania Kuhlthau 2010 (n = 15 972 rodzicow dzieci
z lub bez ograniczen aktywnosci) w modelu uwzgledniono obcigzenie
O_bmzeme jako_sm_zycla 0,07 n/d n/d (modelowane obnizong Jak.os.ma zymg) Jednggq opiekuna, podczas gdy Kuhlthau 2010
opiekuna w ramieniu BSC chory na achondroplazje jest w wieku dzieciecym. W przypadku
osiggniecia przez chorego petnoletnosci lub zgonu chorego nie
uwzgledniano dalszego obnizenia jakosci zycia opiekuna
okreslona na
e s pqutaW|e W analizie podstawowej uwzgledniono wptyw ciezkosci achondroplazji
anlzeme jakqsc[ zycla llorazu n/d n/d (estymowanej standardowym wynikiem wzrostu) na obnizenie jakosci Zatozenie
el RERAEIERITTANIeET | standardowych o .
o zycia opiekuna
wynikow
wzrostu

CZN VOXZOGO® 10 fiolek 0,4

mg, 0,8 mg/ml

n/d

n/d

metry kosztowe (PLN)

n/d

Dane od
Whioskodawcy
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Nowa wartos¢
parametru (wartos¢
alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

parametru w
analizie
podstawowej

Parametr

CZN VOXZOGO® 10 fiolek
0,56 mg, 0,8 mg/ml L nd
CZN VOXZOGO® 10 fiolek 1,2
el 2Tl I n/d n/d n/d
Koszty jednostkowe leczenia [EESNEENN alter Minimalne
komplikacji reecieine
p alter Maksymalne

Przecietny koszt leczenia
komplikacji - Zwezenie 20 594,19 n/d n/d
otworu wielkiego

Przecietny koszt leczenia

komplikacji - Wodogtowie 13624,55 n/d n/d

Przecietny koszt leczenia
komplikacji - Bezdech senny 5367.95 n/d n/d

Przecietny koszt leczenia Ze wzgledu na potencjalne réznice w wycenie leczenia danych Zarzadzenie leczenie
komplikacji - Stenoza kanatu 20 594,19 n/d n/d komplikacji w analizie scenariuszy testowano warianty alternatywne | szpitalne, Informator

kregowego zakfadajgce minimalne / maksymalne koszty jednostkowe leczenia o umowach NFZ,
: : komplikacji zatozenie
Przecietny koszt leczenia 57 943.36 n/d n/d

komplikacji - Kifoza

Przecietny koszt leczenia
komplikacji - Znieksztatcenie 10 618,30 n/d n/d
szpotawe stawu kolanowego

Przecietny koszt leczenia
komplikacji - Choroba 6 948,71 n/d n/d
sercowo-naczyniowa

Przecietny koszt leczenia
komplikacji - Zapalenie ucha 7 451,35 n/d n/d
srodkowego
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o Nowa wartos¢
Wartos¢

parametru w parametru (wartos¢

.. . . o Zrédto danych do
- alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci . <
analizie o ; zakresu zmiennosci
: minimalna — min,
podstawowej

maksymalna — max)

Parametr

Przecietny koszt leczenia

komplikacji - Wada zgryzu 6 979,53

Dotyczy operacji wydtuzenia konczyny standardowg technikg llizarowa,

Koszt operacii wydluzenia stosowang w Polsce. Jednorazowg operacje wydituzenia konczyn Zarzgdzenie leczenie
pk acll wy 10 618,30 n/d n/d rozliczono jako swiadczenie szpitalne PZH04 Duze zabiegi w zakresie | szpitalne, Informator
onczyny . AP . . . . ;
konczyny dolnej i miednicy < 18 r.z. Przyjeto, ze koszt operacji stanowi o0 umowach NFZ

jedyny koszt r6znigcy dotyczacy operacyjnego wydtuzania konczyn
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
perspektywa ptatnika publicznego tozsama z perspektywa wspélng

BSC

Kategoria kosztowa Wosorytyd ‘

Calkowity koszt rézniacy (PLN) ] 13 565,99
Koszty lekéw (PLN) ] 0,00
Koszty komplikacji (PLN) 8 800,31 12 887,25
Koszty operacji wydtuzenia konczyn (PLN) 679,36 678,74
QALY [ 10,76
LY [ ] 26,45

Tabela 24.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
perspektywa spoteczna

Kategoria kosztowa Wosorytyd ‘ BSC
Catkowity koszt rézniagcy (PLN) [ ] 13 565,99
Koszty lekéw (PLN) ] 0,00
Koszty komplikacji (PLN) 8 800,31 12 887,25
Koszty operacji wydtuzenia konczyn (PLN) 679,36 678,74
QALY [ ] 9,84
QALY (chory) [ ] 10,76
QALY (opiekun) [ ] -0,93
LY [ 26,45

Podstawowymi wynikami analizy kosztoéw-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik

kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.

Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego, w perspektywie wspolnej oraz w
perspektywie spotecznej.
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Tabela 25.

Wyniki analizy CUA

Wynik
inkrementalny

Kategoria Wosorytyd BSC

Catkowity koszt ré6znigcy we wszystkich perspektywach

Catkowity koszt réznigcy (PLN) mm
Perspektywa ptatnika publicznego tozsama z perspektywa wspoéina

QALY 10,76

ICUR (PLN/QALY) 1 069 650,40

Progowa CZN netto za opak. leku VOXZOGO®
10 fiolek 0,4 mg, 0,8 mg/ml (PLN)

Progowa CZN netto za opak. leku VOXZOGO®
10 fiolek 0,56 mg, 0,8 mg/ml (PLN)

Progowa CZN netto za opak. leku VOXZOGO®
10 fiolek 1,2 mg, 2 mg/ml (PLN)

Perspektywa spoteczna
QALY 9,84
ICUR (PLN/QALY) 1022 978,67

Progowa CZN netto za opak. leku VOXZOGO®
10 fiolek 0,4 mg, 0,8 mg/ml (PLN)

Progowa CZN netto za opak. leku VOXZOGO®
10 fiolek 0,56 mg, 0,8 mg/ml (PLN)

Progowa CZN netto za opak. leku VOXZOGO®
10 fiolek 1,2 mg, 2 mg/ml (PLN)
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci | analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych warto$ci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy wraz z zakresem zmiennosci, zroédtem danych oraz uzasadnieniem zakresow

zmiennosci wskazano w rozdziale 7.

W ramach analizy wartoéci skrajnych przedstawiono réwniez podsumowanie kosztow i
konsekwencji zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w
omawianym wskazaniu (Tabela 28.). Zakres zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikéw
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie (w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany

stopy dyskonta kosztow oraz zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy’).
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji zebrano w ponizszych tabelach.

7 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie niepewnos$ci oszacowania wynikow w praktyce
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Tabela 26.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — perspektywa
ptatnika publicznego tozsama z perspektywa wspoéing

Koszt

Wartos¢ Nowa wartos¢ Catkowity koszt Wynik zdrowotny

Progowa

parametru z | parametru (minimalna, HIEELE réznigcy (PLN) (QALY) ICUR CZN leku
T (PLNIQALY)

wanej
technologii

Parametr :
analizy maksymalna,

podstawowej alternatywna) (PLN)

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d ‘ n/d n/d 1 069 650

5% dla 0% dla kosztow |
Stopa dyskonta kosztow i kosztow i 3,5% g 439 467
w?nikgw zdrowotnych dla wynikéw " | atter | 0% dia wynikéw BN BN | 24197 L 2391 (-58,91%) L
zdrowotnych zdrowotnych ’
5% dia 5% dla kosztow |
Stopa dyskonta kosztow i kosztow i 3,5% g 316 816
anikgw zdrowotnych diawynikow | ater | 0%diawynikew | SN | BENEEE | 13cec | NN | 2301 | .5, | N
zdrowotnych zdrowotnych '
5% dia 0% dla kosztow i
Stopa dyskonta kosztow i kosztow i 3,5% oL 1483752
w?nikgw zdrowotnych dla wynikow " | atter | 3,5% diawynikow | NS | N | 24197 L 10,76 (+38,71%) L
zdrowotnych zdrowotnych ’
5% dla 5% dla kosztow i
Stopa dyskonta kosztow i kosztow i 3,5% 1,75% dla 622 952
wynikéw zdrowotnych dla wynikew | 21T wynikow BN BN | occec | N | 1502 | . |
zdrowotnych zdrowotnych
Horyzont czasowy (lata) dozywotni alter 5 B | s> [ ] 2,71 (2659169 426%2) ]
Horyzont czasowy (lata) dozywotni alter 10 I B | o537 B 4,82 (E 430930933%2) I
Horyzont czasowy (lata) dozywotni alter 20 I N 00 | I 7,35 (3186895702702) [ ]
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Parametr

Wiek poczatkowy (lata)

Wiek poczatkowy (lata)

Wiek zakonczenia leczenia

Wiek zakonczenia leczenia

Odsetek pici zenskiej

Odsetek pici zenskiej

Roczny odsetek dyskontynuacji

wosorytydu

Roczny odsetek dyskontynuacji
wosorytydu

Zrédto tablic/siatek wzrostu dla
achondroplazji

Zrédto tablic/siatek wzrostu dla
populacji ogoélnej

Srednia réznica rocznej
szybkosci wzrostu (WOS vs
BSC) przypisana grupie
wiekowej <5 lat przyjeta

Wartos¢
parametru z
analizy

Nowa wartos¢
parametru (minimalna,

Koszt

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

Wynik zdrowotny

wniosko- (QALY)

WELLE]!
technologii

Progowa
CZN leku
(PLN)

ICUR

maksymalna, (PLN/QALY)

podstawowej alternatywna) (PLN) WOS BSC WOS BSC
1099 651
I I | . cog |
B | o | BN | BN | s | BN | scs | (o, | N
. 1060 841
| min | BN | BN | csec | NN | o076 | 000N | NN
1120946
| max | BN | BN | csec | BN | 1076 | g0 | NS
471% | min 0,0% B | BN | csu | | o5 | (o400 |
a71%  |max|  100,0% B | BN | oo | B | w | o |
LI 0,00% BN | BN | ocsec | BN | w76 | G000 | NN
| . BN | BN | ocsec | BN | w076 | (o000 | NN
CLARITY | alter | Dane SCHN B N :sc | Bl | 226 1(+1753;2)2 I
WHO tablice .
wzrostu oraz | ater | WHO tablice B | BN | ccoc | B | 10s1 | 1253200 |
Kutaga 2015 wzrostu (+17,17%)
na podstawie
badania 111-
208 (WOS) na podstawie .
oraz badania | alter | badania 111-206 [ ] I e e [ ] ] I
historii (WOS vs BSC)
naturalnej
(BSC)
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Wartos¢ Nowa wartos¢ Nl Catkowity koszt Wynik zdrowotny

parametru z parametru (minimalna,

wniosko-

analizy maksymalna wanej .
: technologii

podstawowej alternatywna) (PLN) WOS BSC WOS e

Progowa
CZN leku
(PLN)

réznigcy (PLN) (QALY) ICUR

Parametr (PLN/QALY)

na podstawie
Srednia réznica rocznej badania 111- na p_odstawie
szybkosci wzrostu (WOS vs 208 (WOS) badania 111-206
: : oraz badania | alter | (WOS) oraz I B B EE . I
BSC) przypisana grupie historii badania historii
wiekowej <5 lat przyjeta istorii adania historii
naturalnej naturalnej (BSC)
(BSC)
Srednia réznica rocznej na podstawie .
szybkosci wzrostu (WOS vs badania 111- alter Chotalz:La\ll(v?I\ll?eku _ _ - - - _
BSC) przypisana grupie 301 (WOS vs y
. : . 22 do <5 lat
wiekowej 25 lat przyjeta BSC)
na podstawie
przeskalowania
< o . . efektu
Srednia réznica rocznej na podstawie uzyskanego w f—
szybkosci wzrostu (WOS vs badania 111- ) X
BSC) przypisana grupie 301 (WOS vs alter t:jellgirg;ull;ijiiof - o [ I
. Y : 2
wiekowej 25 lat przyjeta BSC) do <5 lat o efekt
zwigzany z
wiekiem
]
Zaleznos¢é jakos’ci iycia - _ _
chorych na achondroplazje od . alter [ ] I I B I [ ]
standardowego wyniku wzrostu ]
]
Jakos¢ zycia chorych na o funkcja liniowa, na 2 686 913
achondroplazje zalezna od . alter podstawie B 355 | R 17,48 (+151,2%) I
standardowego wyniku wzrostu Maghnie 2023 e
Czestos¢ wystepowania na podstawie : o
komplikacji okreslona w florazu alter | Miezaleznie od B | 3566 | B | 076 | 1972998 | e
s wzrostu (+0,31%)
ramieniu WOS standardo-
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Koszt

Wartos¢ Nowa wartos¢ Catkowity koszt Wynik zdrowotny

Progowa
CZN leku
(PLN)

parametru z parametru (minimalna, OIS O rézniacy (PLN) (QALY) ICUR

Parametr WELLE]!

analizy maksymalna, .
. technologii
podstawowej EUCITEWATIE)) (PLN) WOS BSC WOS BSC

(PLN/QALY)

wych wynikow
wzrostu
Czestosc wykonywania operacji (IR .
wydtuzenia konczyn okreslona badania alter na podstawie B B 661 | Bl | 12,04 1153 060 [ ]
o . badania LIAISE (+7,8%)
w ramieniu BSC ankietowego
Czestosc wykonywania operacji EERJe s S EWTE] brak operacji 1 056 600
wydtuzenia kornczyn okreslona badania alter wydtuzenia I | s Il 10,54 (-1.22%) I
w ramieniu BSC ankietowego konczyn e
brak operacji
LA CIATEGTER I EGE  taka sama jak wydiuzenia 1079 827
wydtuzania konczyn okreslona w ramieniu | alter | korczyn podczas I B 35 | Il 10,76 (+0,95%) I
w ramieniu WOS BSC leczenia I970
wosorytydem
Jednorazowe zwigkszenie
rocznej szybkosci wzrostu w 1 068 546
przypadku poddania si¢ 7,18 min 6,58 I B | 13566 | R 10,74 (:0,1%) I
operacji wydtuzenia konczyn 70
(cm/rok)
Jednorazowe zwigkszenie
rocznej szybkosci wzrostu w 1 070 606
przypadku poddania sie 7,18 max 7,70 I B 35 | I 10,78 (+0,00%) [ ]
operacji wydtuzenia konczyn '
(cm/rok)
okreslona na
podstawie
: o o ilorazu niezalezna od 1102 407
Smiertelno$é w ramieniu WOS standardo- alter Wzrostu [ ] B | 355 | R 10,76 (+3,06%) I
wych wynikéw
wzrostu
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Parametr

Koszty jednostkowe leczenia
komplikacji

Koszty jednostkowe leczenia
komplikacji

Tabela 27.

Koszt
wniosko-
WELLE]!
technologii
(PLN)

Nowa wartos¢
parametru (minimalna,
maksymalna,
EUCITEWATIE))

Wartos¢
parametru z
analizy

podstawowej WOS

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

BSC

Wynik zdrowotny
(QALY)

WQOS BSC

ICUR
(PLN/QALY)

Progowa
CZN leku
(PLN)

Przecigtne | alter | Minimalne I | | /s 1076 | (om0
. 1068 811
Przecietne | alter Maksymalne I B 5000 Il | 1076 (:0,08%)

Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — perspektywa

spoteczna

Parametr

Wartosc¢ z analizy podstawowej

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

Koszt
wniosko-
WELLE]!
technologii
(PLN)

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

Nowa wartos¢
parametru (minimalna,
maksymalna,

alternatywna) WOS

n/d i | nid

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

BSC ‘

13566 |

Wynik zdrowotny
(QALY)

BSC

9,84

ICUR
(PLN/QALY)

1022 979

Progowa
CZN leku
(PLN)

5% dia 0% dia kosztow i
A i 0,
O oo | alter | 0% diawynikow | N | NN | 22107 | NN | 2200 | (00050 | NN
zdrOW);tnych zdrowotnych 19970
5% dla -
- 5% dla kosztow i
0,
oszlow 19.5% | ater | 0% dlawynicow | NN | NENNEN | 135cc | NN | 2260 | 002 |
zdrow)zatnych zdrowotnych 1070
5% dla L
- 0% dla kosztéw i
0,
e omion,” | atter | 35% diawyniow | N | NN | 24107 | NN | o84 | (5o%0,. | NEEEN
zdrow);tnych zdrowotnych (170
5% dla 5% dla kosztow i 604 196
alter [ ] I | 3556 | N 13,97 [ ]
kosztow i 3,5% 1,75% dla (-40,94%)
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Parametr

Horyzont czasowy (lata)

Horyzont czasowy (lata)

Horyzont czasowy (lata)

Wiek poczatkowy (lata)

Wiek poczatkowy (lata)

Wiek zakonczenia leczenia

Wiek zakonczenia leczenia

Odsetek pici zenskiej

Odsetek ptci zenskiej
Roczny odsetek dyskontynuacji
wosorytydu

Roczny odsetek dyskontynuacji
wosorytydu

Zrédto tablic/siatek wzrostu dla
achondroplazji

Wartos¢

parametru z

analizy

podstawowej

dla wynikéw

Nowa wartosé
parametru (minimalna,
maksymalna,
EUCITIEWATIE))

wynikow

Koszt
wniosko-
WELLE]!

technologii

(PLN)

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

WQOS

BSC

Wynik zdrowotny

(QALY)

WQOS

BSC

ICUR
(PLN/QALY)

Progowa
CZN leku
(PLN)

zdrowotnych zdrowotnych

dozywotni alter 5 B | s> [ ] 2.41 (1620582,9783:’2) .

dozywotni alter 10 B B o7 B 4,25 (1355225,22%2) .
dozywotni alter 20 [ ] B | /08 | 6.42 (5155612?1937()2) .
B | e 1 B B | 0o | Hl | 67 1(+°ng2?,/{§’ .
B | e ] B N s | B | s 1(+1141‘f9%2;3 ]
u min | BN | BN | ccscc | BN | s | (oo | NN
u max | BN | BN | ccscc | B | s | (o7, | NN
47,1% min 0,0% I | s | | sss 1(_%?57%3 .
47,1% max 100,0% B | BN | ce3: | B 0 1(+0251%5102)1 .
| o 0,00% B | B | s | B | ost | (oo, | NN
| max . BN | B | ssoc | B | oss (?3,% f% .
CLARITY | alter | Dane SCHN B | B | csec | B | s 1(2%3/01)8 .
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Parametr

Zréodto tablic/siatek wzrostu dla

populacji ogodlnej

Srednia réznica rocznej
szybkosci wzrostu (WOS vs
BSC) przypisana grupie
wiekowej <5 lat przyjeta

Srednia réznica rocznej
szybkosci wzrostu (WOS vs
BSC) przypisana grupie
wiekowej <5 lat przyjeta

Srednia réznica rocznej
szybkosci wzrostu (WOS vs
BSC) przypisana grupie
wiekowej 25 lat przyjeta

Srednia réznica rocznej
szybkosci wzrostu (WOS vs
BSC) przypisana grupie
wiekowej 25 lat przyjeta

Wartos¢
parametru z
analizy

podstawowej

Nowa wartos¢

parametru (minimalna,

maksymalna,
EUCITIEWATIE))

Koszt
wniosko-
WELLE]!

technologii

(PLN)

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

WQOS

BSC

Wynik zdrowotny
(QALY)

BSC

ICUR

(PLN/QALY)

Progowa
CZN leku
(PLN)

WHO tablice .
wzrostu oraz | alter vagrgZ?Sce 13 566 11,88 éig%g%
Kutaga 2015 '
na podstawie
badania 111-
208 (WOS) na podstawie .
oraz badania | alter | badania 111-206 I I | I [ ]
historii (WOS vs BSC)
naturalnej
(BSC)
na podstawie
badania 111- na podstawie
208 (WOS) badania 111-206 _
oraz badania | alter (WOS) oraz I I || I [
historii badania historii
naturalnej naturalnej (BSC)
(BSC)
na podstawie tak jak dia
padania Il | atter | choychwwieku | NS | NN | NN m B .
(WOS vs >3 do <5 lat .
BSC) =
na podstawie
przeskalowania
. efektu
na pod_staW|e uzyskanego w
padania Il | atler | badanu111208 | NN | NN | NN m | e |
(WOS vs 50 [
BSC) dla populacji 2

do <5 lat o efekt
zwigzany z
wiekiem
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Wartos¢ Nowa wartos¢ Nl Catkowity koszt Wynik zdrowotny

- whniosko-
parametru z parametru (minimalna, ;
WELLE

analizy maksymalna, .
. technologii
podstawowej EUCITIEWATIE)) (PLN) WOS BSC WOS BSC

Progowa
CZN leku
(PLN)

réznigcy (PLN) (QALY) ICUR

Parametr (PLN/QALY)

I
Zaleznos¢ jakosci zycia - _ _
chorych na achondroplazje od . [ ] I . [ ]
standardowego wyniku wzrostu ]
[
Jakos¢ zycia chorych na . funkcja liniowa, na 2 410 644
achondroplazje zalezna od . alter podstawie I B | 13566 | R 16,56 (+135.65%) [ ]
standardowego wyniku wzrostu Maghnie 2023 o970
na podstawie
Czestos¢ wystepowania ilorazu . ..
komplikacji okreslona w standardo- | alter | Me22eZneod | puy | NESNEE | 13sec | NEEM | oss | ' 029°%7 |
A g wzrostu (+0,3%)
ramieniu WOS wych wynikéw
wzrostu
Czestosc wykonywania operacji (IR .
wydtuzenia koniczyn okreslona badania alter na podstawie [ ] B 1551 | IR 11,11 1097 200 I
o ; badania LIAISE (+7,26%)
w ramieniu BSC ankietowego
Czestosc wykonywania operacji EERe S EWTE] brak operacji 1011 237
wydtuzenia konczyn okreslona badania alter wydtuzenia I | 057 Il 9,61 (-1,15%) I
w ramieniu BSC ankietowego konczyn 70
brak operacji
(O L L ARIMICIVATERTERC T EH [ taka sama jak wydtuzenia 1032 557
wydtuzania konczyn okreslona w ramieniu | alter | kornczyn podczas I B 35 | Il 9,84 (+0.94%) I
w ramieniu WOS BSC leczenia IR
wosorytydem
Jednorazowe zwigkszenie
rocznej szybkosci wzrostu w 1021 986
przypadku poddania sie¢ 7,18 min 6,58 I B 35 | Il 9,81 (:0.19%) I
operacji wydtuzenia konczyn 1170
(cm/rok)
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Wartos¢ Nowa wartos¢ Nl Catkowity koszt Wynik zdrowotny

réznigcy (PLN) (QALY) ICUR
(PLN/QALY)

- whniosko-
parametru z parametru (minimalna, ;
WELLE

analizy maksymalna, .
. technologii
podstawowej EUCITIEWATIE)) (PLN) WOS BSC WOS BSC

Progowa
CZN leku
(PLN)

Parametr

Jednorazowe zwigkszenie
rocznej szybkosci wzrostu w
przypadku poddania sie

1023 837

i e ) (+0,08%)
operacji wydtuzenia konczyn
(cm/rok)
okreslona na
podstawie
. o o ilorazu niezalezna od 1052 848
Smiertelno$é w ramieniu WOS standardo- alter Wzrostu I B | 13566 | R 9,84 (+2.92%) [ ]
wych wynikow
wzrostu
Koszty jednostkowe leczenia . - 1023 333
- Przecietne | alter Minimalne I EE /> 9,84 (+0.03%) [ ]
SRR Precietne [ alter | Maksymane | NSNS | NENEEEN | ssocs | NN | oss | 192170 | pummm

komplikacji

(-0,08%)
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Tabela 28.
Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji

Parametr

Wynik zdrowotny QALY
Wynik zdrowotny LY (lata)
Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

Wynik zdrowotny QALY
Wynik zdrowotny LY (lata)
Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

WOS - wynik

podstawowy

WOS - wynik min

WOS - wynik max

BSC — wynik
podstawowy

Perspektywa ptatnika publicznego tozsama z perspektywa wspoing

BSC — wynik min

BSC — wynik max

Perspektywa spoteczna

[ ] [ ] 9,84 8,13 16,56

[ [ ] 26,45 25,52 27,04
I I 13 566 4528 35098
[ ] [ ] 0 0 0
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktdérej uwzglednia sie parametry, majgce potencjalnie najwickszy wptyw na zmiane wynikow

analizy podstawowej.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Parametry rozktadoéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Wartos¢ Parametry rozktadu
. przyjeta w , 5 . . -
Zmienna sl Rozktad Srednia/ SD/max/ Zrédto zmiennosci
podstawowej min / alfa* beta*
. . . Badanie ankietowe
Wleklzzlz(g:;zema Normalny” (Analiza problemu
decyzyjnego)
Percentyl wzrostu 50,0 Jednorodny 0,0 100,0 Zatozenie
Badanie 111-301
0lat Normalny L L (Savarirayan 2020) i
badanie historii
1 rok Normaln naturr_:llnej (Dane od
y . - Whioskodawcy)
Badanie 111-202
Al Normalny L . (Savarirayan 2019; Dane
od Wnioskowawcy) i
3 lata Normalny | I badanie historii
. naturalnej (Dane od
?o[';:incl: 4 |lata Normalny [ | [ ] Whioskodawcy)
rocznej 5 lat Normalny 1,57 0,18**
szybkosci
e 6 lat Normalny 1,57 0,18**
(WOS vs 7 lat Normalny 1,57 0,18**
BSC)
przypisana 8 lat Normalny 1,57 0,18**
TGI8 9 lat Normalny 1,57 0,18**
Badanie 111-206
*%
10 lat 1,57 Normalny 1,57 0,18 (Savarirayan 2023)
11 lat 1,57 Normalny 1,57 0,18**
12 lat 1,57 Normalny 1,57 0,18**
13 lat 1,57 Normalny 1,57 0,18**
14 lat 1,57 Normalny 1,57 0,18**
15 lat 1,57 Normalny 1,57 0,18**
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Wartos¢ Parametry rozktadu
przyjeta w

Zmienna e Srednia / SD / max / Zrodto zmiennosci
podstawowej min / alfa* beta*

16 lat Normalny

Badanie 111-302 oraz
111-205 (Dane od
Whnioskodawcy),
zatozenie

Roczny odsetek
dyskontynuacji

Beta

wosorytydu

*dotyczy kolejno rozktadu normalnego / jednorodnego / beta

**odchylenia standardowe oszacowane na podstawie zakreséw 95% CI (Tabela 5.)

***narametry alfa i beta oszacowano na podstawie $redniej dyskontynuacji (Il wartos¢ w analizie
podstawowej) oraz odchylenia standardowego |l ktére przyjeto jako potowe réznicy miedzy wariantem
maksymalnym [l a wariantem minimalnym (0,000) testowanym w analizie wrazliwosci

ze wzgledu na to, ze wiek przyjmuje w niniejszej analizie dyskretne wartosci (co zwigzane jest z roczng dtugoscig
cyklu), wylosowane wartosci zaokrgglano do najblizszej liczby catkowitej

Mw celu dokfadniejszego oszacowania, jako srednig rozktadu normalnego przyjeto warto$¢ niezaokraglong
$redniej arytmetycznej odpowiedzi ekspertow (zamiast wartosci zaokraglonej, przyjetej w analizie podstawowe;j).

Odchylenie standardowe oszacowano na podstawie rozrzutu odpowiedzi ekspertéw

Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametrow modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu normalnego. Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze srednia wartosc¢ wielu
zmiennych losowych ma rozktad normalny. Parametrami tego rozktadu sg: Srednia (wartosc

uzyta w analizie podstawowej) oraz odchylenie standardowe.

W przypadku symulowania jakiejkolwiek wartosci okreslonej percentylem, wykorzystanie w
analizie probabilistycznej rozkladu jednorodnego, o zakresie [0, 100], jest najodpowiedniejsze.
Percentyl wzrostu okresla jaki procent danej populacji lub subpopulacji osiggnat nizszy wzrost

niz symulowana jednostka.

Roczny odsetek dyskontynuacji wosorytydu modelowano za pomocg rozktadu beta.
Parametrami tego rozktadu sg parametry ksztattu: alfa oraz beta. Rozktad Beta pozwala na
okreslenie niepewnos$ci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale,
np. od 0 do 1, w poréwnaniu do rozkladu normalnego, ktéry zwraca wartosci rzeczywiste.

Ujemna dyskontynuacja lub dyskontynuacja wieksza niz 100% nie miataby sensu fizycznego.

Dla tak okreslonych rozktadow parametréw przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte
Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
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10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
mniejszych efektdw zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg
podstawowa. Porownanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowane]

i komparatora przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 30.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci - perspektywa ptatnika publicznego, tozsama z
perspektywa wspoding

Inkrementalne Inkrementalne

koszty (PLN) QALY ICUR (PLN/QALY)

Kategoria

Analiza podstawowa ] [ ] 1 069 650,40

$redni wynik AWW . . I 1084 127,43
Dolna granica 95% przedziatu ufnosci ‘ [ ] [ ] 957 297,32
Gérna granica 95% przedziatu ufnosci ‘ [ ] [ ] 1245 445,77

Tabela 31.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci - perspektywa spoteczna

Inkrementalne Inkrementalne

Kategoria koszty (PLN) QALY

ICUR (PLN/QALY)

Analiza podstawowa ‘ [ 1022 978,67

Sredni wynik AWW ‘ [ ] 1035 776,30
Dolna granica 95% przedziatu ufnosci ‘ [ ] 911 524,78
Gorna granica 95% przedziatu ufnosci ‘ [ ] 1193 810,92

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
i komparatora, bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji.
Na wykresie zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci. Na ponizszym
wykresie widaé, ze terapia wosorytydem przy wyzszych kosztach pozwala na osiggniecie

wiekszych efektow zdrowotnych, niz terapia komparatorem.
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Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okre$lajgce z jakim

prawdopodobienstwem  technologia  bedzie  technologia  efektywng  kosztowo.
Prawdopodobienstwo tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej progu

optacalnosci 217 641 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi NIl perspektywie
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ptatnika publicznego, tozsamej z perspektywg wspolna, oraz [l w perspektywie

spoteczne;.
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidaciji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartoSci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w

catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY).
Testowano zatem nastepujgce parametry oraz wartosci skrajne.

e Cena zbytu netto leku VOXZOGO® - 0 PLN

e Sredni wiek poczatkowy — 18 lat

e Sredni wiek zamkniecia nasad kosci dtugich — 0 lat

e Jednorazowe zwigkszenie rocznej szybkosci wzrostu w przypadku poddania sie

operacji wydtuzenia kohczyn — 50 cm/rok

Potwierdzono, ze warto$ci testowane w ramach walidacji skutkujg uzyskaniem oczekiwanych

wynikéw w modelu.

Sprawdzono réwniez czy zmiana wieku poczatkowego (0 latj ) na 0 1at 12 miesiecy
skutkuje identycznymi rezultatami jak w przypadku przyjecia wieku poczatkowego rownego 1

rok. W ramach walidacji potwierdzono te wtasciwos¢.

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki

chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
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zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania (w ramach wszystkich

ramion w modelach):

e odsetek zywych chorych leczonych wosorytydem + odsetek zywych chorych leczonych
najlepszym leczeniem wspomagajgcym = odsetek zywych chorych;

e odsetek zywych chorych + odsetek chorych w stanie zgon = 1;

e odsetek zywych chorych leczonych wosorytydem w cyklu t-1 = odsetek zywych chorych
leczonych wosorytydem w cyklu t — odsetek zywych chorych zaprzestajgcych leczenie

wosorytydem pomiedzy cyklami t oraz t-1.

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.
11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie odnaleziono ani jednej analizy ekonomicznej, w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji.

Wobec braku ocen ekonomicznych specyficznych dla achondroplazji, przeprowadzono
szersze, niesystematyczne poszukiwanie ocen ekonomicznych dotyczgcych zespotow
niskorostosci. Zidentyfikowano 4 takie analizy: Christensen 2010, Takeda 2010, Li 2007 i
Joshi 2006.

W publikacji Christensen 2010 przeprowadzono analize optacalnosci leczenia dzieci
urodzonych w niskim wieku cigzowym (ang. small for gestational age; SGA) i dzieci z
niedoborem hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency; GHD) rekombinowanym
ludzkim hormonem wzrostu (somatroping) w Szwecji. Zastosowano model drzewa
decyzyjnego Markowa z trzema wzajemnie wykluczajgcymi sie stanami zdrowia: zywy
nieleczony, zywy leczony oraz zgon, miedzy ktoérymi chory przemieszczat sie w rocznych
cyklach. Catkowite koszty i skumulowane lata zycia w petnym zdrowiu oszacowano w
perspektywie dozywotniej, stosujgc roczng stope dyskontowg o wysokosci 3%. Chorzy
rozpoczynali leczenie w modelu w wieku 6,98 i 10 lat a konczyli terapie somatroping w wieku
16,431 15,10 lat, w zalezno$ci od kohorty (SGA lub GHD). Smiertelno$é chorych uwzgledniono

jednakowo w przypadku wszystkich chorych, niezaleznie od osigganego standardowego




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHTA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 110
IBNORANTIA NOCET Zamkniete — analiza ekonomiczna

wyniku wzrostu. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze chorzy leczeni somatroping odniesli
inkrementalng korzy§¢ w postaci dodatkowego wzrostu, przedstawionej w skali
standardowego wyniku wzrostu (Z-score), w porownaniu z chorymi z kohorty nieleczonej. W
kazdym cyklu jakos¢ zycia naliczano na podstawie standardowego wyniku wzrostu, zgodnie z
analizg badania Christensen 2007, polegajgca na uciggleniu jakosci zycia w zaleznosci od
standardowego wyniku wzrostu (szczegoty tego podejscia opisano w rozdziale 5.4.1.). Chorym
ze standardowym wynikiem wzrostu ponizej wartosci -3 przypisano warto$¢ jakosci zycia na

poziomie 0,687, zgodnie z wynikami Christensen 2007.

Ocena efektywnosci kosztowej rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu w poréwnaniu
Z brakiem leczenia w kohortach dzieci z niedoborem hormonu wzrostu, zespotem Turnera,
zespotem Pradera-Williego, przewlekta niewydolnoscia nerek oraz niedoborem genu
zawierajgcego homeobox niskiego wzrostu zostata opisana w publikacji Takeda 2010. W
analizie tej zastosowano model Markowa z dwoma stanami zdrowia: Zywy oraz zgon.
Smiertelno$¢ zwigzang z wiekiem dostosowano poprzez zastosowanie standaryzowanych
parametrow smiertelnosci do tabel zycia populaciji ogdlnej. Charakterystyka modelowanych
chorych réznita sie w zaleznosci od modelowanej jednostki chorobowej — wiek wyjsciowy od
7,42 do 9,14 lat; zakonczenie terapii od 13,95 do 16,45 lat; standardowy wynik wzrostu w
przypadku braku leczenia od -3,23 do -2,22. Koszty i QALY oszacowano w perspektywie
dozywotniej, stosujgc roczng stope dyskontowg na poziomie 3,5% oraz roczng dtugosc¢ cyklu.
Zgodnie z wynikami badan klinicznych u pacjentéw leczonych (podczas gdy pozostajg oni na
aktywnej terapii) uwzgledniono dodatkowe zwiekszenie standardowego wyniku wzrostu o od
0,82 do 1,82 (w zaleznosci od jednostki chorobowej) w stosunku do pacjentéw z kohorty
nieleczonej. W przypadku dyskontynuacji leku przypisano im wzrost réwny kohorcie
nieleczonej. Jako$¢ zycia pacjentéw uwzgledniono na podstawie ich wzrostu, na podstawie
Christensen 2007 (rozdziat5.4.1.). Zwigzane z leczeniem polepszenie jakosci zycia
oszacowano jako rowne od 0,021 (populacja chorych z zespotem Pradera-Williego) do 0,069

(populacja dzieci z niedoborem hormonu wzrostu).

Publikacja Li 2007 dotyczyta analizy zgtoszenia HTA dotyczacego rekombinowanego
ludzkiego hormonu wzrostu (somatropiny) w leczeniu zespotu Turnera | zostata
przeprowadzona przez Kanadyjskg Agencje ds. Lekéw i Technologii w Ochronie Zdrowia
(CADTH). Przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci, oceniajgca koszt inkrementalny na
centymetr uzyskanego wzrostu koncowego, oraz analize kosztow-uzytecznosci, oceniajgca

koszt inkrementalny na uzyskany QALY. Do oszacowania kosztéw i efektow klinicznych w
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perspektywie dozywotniej zastosowano model analizy decyzyjnej, stosujgc stope dyskontowg
w wysoko$ci 5% rocznie. Dane dotyczgce uzytecznosci zastosowane w modelu oparto na
badaniu Busschbach 1998, w ktérym ilosciowo oszacowano obnizenie jakosci zycia
spowodowane niskim wzrostem wykorzystujgc podejécie kompromisu czasowego (ang. time
trade-off; TTO). Badanie wykazato, ze chorzy z zespotem Turnera zdecydowaliby sie
podwieci¢ Srednio 4,2% swojego zycia, aby osiggngé normalny wzrost, co =zostato
zastosowane w modelu jako zwigkszenie wartosci jakosci zycia o 0,042 w przypadku
osiggniecia normalnego wzrostu. Wsrdd zdarzen niepozadanych dotyczacych zespotu
Turnera uwzgledniono zabieg chirurgiczny, zapalenie ucha srodkowego, choroby ucha,

zaburzenia stawéw, zaburzenia oddechowe oraz zapalenie zatok.

W opublikowanej ocenie ekonomicznej Joshi 2006 przeprowadzono analize optacalnosci oraz
analize kosztow-uzytecznosci somatropiny w leczeniu GHD u dzieci. Do oszacowania kosztéw
i wynikow zdrowotnych w perspektywie catego zycia zastosowano deterministyczny model
decyzyjno-analityczny. Zastosowano stope dyskontowg w wysokosci 1,5% rocznie do
kosztéw, lat zycia, lat zycia skorygowanych jakoscig oraz wynikow klinicznych. W analizie
leczenie chorych somatroping, w okresach od 5 do 16 roku zycia lub od 3 do 18 roku zycia,
porownano z brakiem leczenia. W ramach kategorii kosztowych uwzgledniono koszty lekow
oraz monitorowanie leczenia - przyjeto, ze kazdy pacjent odbywa srednio 4 konsultacje w ciggu
roku u lekarza specjalisty endokrynologa dzieciecego i 1 wizyte w roku u lekarza POZ. Efekt
leczenia zostat zdefiniowany jako osiggniecie normalnego wzrostu, tj. ostatecznego wzrostu
dorostego w granicach dwdch odchylen standardowych od sredniej populacyjnej dla danej pfci
(standardowy wynik wzrostu w przedziale od -2 do 2 w wieku 218 lat). Zatozono przy tym, ze
osiggniecie standardowego wyniku wzrostu > -2 zostanie osiggniete po pierwszym roku
leczenia. Korzysci zwigzane z osiggnieciem normalnego wzrostu, zastosowane jako poprawa
jakoéci zycia, zostaly zatem przypisane dozywotnio, od drugiego roku leczenia. WartoSci
jakosci zycia w modelu zostaty zaadaptowane na podstawie wskaznikéw przedstawionych w
raporcie Wessex Development and Evaluation Committe i wyniosty 0,781 dla grup przed
leczeniem lub bez leczenia, 0,970 dla chorych osiggajgcych normalny wzrost oraz 0,904 dla
pacjentow osiggajgcych czesciowy efekt leczenia somatroping, ale nie osiggajgcych

standardowego wzrostu powyzej wartosci -2.
Podsumowanie analizy konwergencji

Rozbieznosci w zatozeniach niniejszej analizy ekonomicznej wzgledem odnalezionych analiz

dotycza:
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e analizowanego problemu zdrowotnego,

e analizowanej technologii medycznej,

e nieuwzglednienia w modelu ekonomicznym komplikacji oraz operacji wydtuzenia
konczyn (w konteks$cie zaréwno kosztow, jak i wptywu na jakos¢ zycia chorych),

¢ modelowania smiertelnosci w oparciu o standardowy wynik wzrostu oraz

e uwzglednienia obnizenia jakosci zycia opiekundéw osob chorych.

Réznice te wynikajg przede wszystkim z odmiennych jednostek chorobowych (hie odnaleziono
zadnych analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia achondroplazji; rozdziat 15.2.), lecz
mogg one wynikac rowniez z roznic w praktyce klinicznej leczenia w Polsce wzgledem leczenia
w innym kraju, m.in. ze wzgledu na roznice w zatozeniach Programu lekowego, ktorego
kryteria mogg odbiegac¢ od wytycznych miedzynarodowych. Warto rowniez odnotowac fakt, ze
standardowe wyniki wzrostu osiggane przez nieleczonych chorych na achondroplazje (do -6,1)
sg znacznie nizsze od wynikéw osigganych przez nieleczonych chorych z analiz

przedstawionych w niniejszym rozdziale (ok. -3).
Odnaleziona analiza ekonomiczna potwierdza natomiast:

e zasadnos¢ modelowania kosztéw i wynikow zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie

czasowym,

e przyjecie rocznej dlugosci cyklu w modelu,

e uzaleznienie jakosci zycia od standardowego wyniku wzrostu, zgodnie z wynikami
badania Christensen 2007 (w przypadku 2 analiz ekonomicznych),

¢ modelowanie stosowania interwencji wytgcznie w okresie wzrostu chorego (przed

zamknieciem nasad ko$ci dtugich),

w przypadku jednostek chorobowych, w ktérych wzrost chorych jest znacznie nizszy niz sredni
wzrost w populacji ogélnej (réznica o co najmniej 2 odchylenia standardowe, najczesciej ok. 3
odchylen standardowych). Ponadto waliduje ona brak innych metod leczenia — w opisanych

analizach ekonomicznych interwencja byta poréwnywana wytgcznie z brakiem leczenia.
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Publikacja Li 2007 czesciowo waliduje rowniez uwzglednione w niniejszej analizie

komplikacje®, ktére wigza sie z niskim wzrostem.

Mimo modelowania bazujgcego na tym samym efekcie zdrowotnym (zwiekszenie
standardowego wyniku wzrostu), uznano, ze poréwnywanie wynikow opisanych analiz do
wynikow niniejszej analizy kosztéw-uzytecznosci nie ma zastosowania, ze wzgledu na badanie
odmiennych interwencji (rekombinowany ludzki hormon wzrostu oraz wosorytyd) oraz

analizowanie odmiennych jednostek chorobowych (zadna z analiz nie dotyczy achondroplaz;ji).

Konkludujgc, uwzglednione oceny ekonomiczne wskazujg na to, ze kluczowe, w kontekscie
poprawy jakosci zycia niskorostych chorych, jest zwiekszenie tempa wzrostu w okresie
dzieciecym i nastoletnim, jednak bardziej szczegétowe wnioski sg ograniczone, poniewaz te
oceny ekonomiczne nie majg bezposredniego zastosowania do wosorytydu oraz/lub

achondroplazji.
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dlugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych badan oceniajgcych
skuteczno$¢ analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono
najlepsze dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwoéci oraz analize
scenariuszy, w ktérych testowano przyjecie alternatywnych wartosci parametrow
okreslajgcych skutecznos$¢ porownywanych interwencji, dowodzgcych stabilnosci uzyskanych
wynikow. W zwigzku z powyzszym mozna uznac, iz modelowanie przeprowadzone w ramach

niniejszego raportu dobrze odzwierciedla dtugookresowe wyniki zdrowotne.

8 opisane w Li 2007 jako zdarzenia niepozgdane
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W ramach walidacji zewnetrznej dokonano natomiast walidacji wyboru kategorii kosztowych,
w tym wyboru uwzglednionych w niniejszej analizie poszczegdlnych komplikaciji

achondroplazji, poprzez porownane metodyki niniejszej analizy z danymi literaturowymi.

Wykorzystano w tym celu 3 publikacje, odnalezione w ramach przeglgdu innych analiz
ekonomicznych (odrzucone ze wzgledu na brak wynikéw kosztéw-uzytecznosci ani wynikow
kosztowych), tj. Fano 2022, Broder 2022 oraz Murton 2023.

Publikacja Fano 2022 zawierala wyniki przegladu systematycznego literatury
przeprowadzonego w celu scharakteryzowania wptywu achondroplazji na chorych oraz na
zasoby opieki zdrowotnej w krajach Ameryki tacinskiej. W odnalezionych badaniach
przekrojowych i opisach przypadkéw (tzw. case-series) najczesciej zgtaszanym rodzajem
obcigzajgcych wynikéw byty zaburzenia uktadu nerwowego (28,7% odnalezionych badan),
nastepnie kwestie zwigzane z kregostupem, w tym zwezenie, ucisk i zwigzany z tym bol
(25,0%), a nastepnie zaburzenia uszu, nosa, gardta i mowy (21,4%). Ponadto, na podstawie
danych ilosciowych zawartych w 11 publikacjach, autorzy przeprowadzili metaanalize
dotyczacg Smiertelnosci chorych oraz wystepowania wybranych komplikacji achondroplazji. W

rezultacie wykazano zwiekszony, wzgledem populacji ogéinej, odsetek:

¢ nagtych zgondéw oraz zgondéw z powodu powikfan ze strony uktadu oddechowego (15%
chorych na ACH; n = 99; p-value = 0,0029);

e zaburzen sercowo-oddechowo-metabolicznych (17% chorych na ACH; n = 230;
p-value <0,0001), w tym adenotonsillektomii; bezdechu sennego; bezdechu, po ktérym
nastgpit zgon; zapalenia ptuc; podwyzszonego wskaznika bezdechu oraz desaturacji
tlenowej podczas snu;

e zaburzen ukfadu nerwowego (18% chorych na ACH; n = 262; p-value < 0,0001), w tym
wodogtowia; kryzyséw drgawkowych; padaczki; czucia opacznego i niedowtadéw;
hipotonii; objawdw i probleméw neurologicznych; uszkodzen wymagajgcych operacji
dekompresyjnej otworu wielkiego oraz uposledzenia umystowego;

e zaburzen uszu, nosa, gardta i mowy (32% chorych na ACH; n = 183; p-value = 0,0046),
w tym utraty stuchu; nawracajgcego zapalenia ucha $rodkowego; uszkodzen
wymagajgcych leczenia chirurgicznego (tj. umieszczenie rurek wentylacyjnych);
opdznienia rozwoju mowy; hipotonii; przerostu migdatkow; chrapania; wykonanych
zabiegdw tonsillektomii oraz pogrubienia btony bebenkowej;

e probleméw z kregostupem dotyczacych zwezenia, ucisku i zwigzanego z tym bdlu

(24% chorych na ACH; n = 235; p-value < 0,0001), w tym m.in. osteopenii lub
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osteoporozy; laminektomii tylnej; kompresji czaszkowo-szyjnej oraz kompresji
kregostupa wymagajgcej laminektomii;
e zaburzen psychospotecznych (19% chorych na ACH; n = 66; p-value = 0,0054), w tym

depresiji; postrzegania wizerunku wiasnego ciata oraz tagodnej somatyzac;ji.

Wymienione komplikacje pokrywajg wszystkie komplikacje uwzglednione w niniejszej analizie
(rozdziat 5.3.1.), natomiast lista potencjalnych komplikacji mozliwych do uwzglednienia jest
znacznie dtuzsza. W kontekscie niniejszej analizy przyjeto, ze pozostate komplikacje
wystepujgce czesciej w populacji achondroplazji w poréwnaniu z populacjg ogdélng, w tym
gtéwnie zaburzenia psychospoteczne, wptywajg sumarycznie na state obnizenie jakosci zycia
chorych na achondroplazje, modelowane w niniejszej analizie na podstawie standardowego
wyniku wzrostu (rozdziat 5.4.1.). Oszacowane w Fano 2022 odsetki populacji ACH zmagajgce
sie z wybranymi zaburzeniami (tj. kategoriami zaburzen) pokrywajg sie z odsetkami
uzyskanymi w niniejszym modelu ekonomicznym (dla horyzontu dozywotniego). Waliduje to

badanie LIAISE jako zrédto danych dla historii naturalnej achondroplazji.

W publikacji Broder 2022 przedstawiono dane ze Stanéw Zjednoczonych dotyczgce wptywu
achondroplazji na obcigzenie narodowej stuzby zdrowia. Przedstawione dane wskazujg na to,
ze koszty zwigzane z leczeniem achondroplazji sg w réwnym stopniu ponoszone w kontekscie
dorostych chorych jak i w kontekscie dzieci (19,7 i 19,9 min USD w 2017 roku), a catkowite
Srednie koszty hospitalizacji chorego na achondroplazje sg srednio 0 64% wieksze niz $rednia
dla populaciji ogélnej. Srednia diugo$é pobytu w szpitalu wynosi w przypadku achondroplazji
6,8 dnia i jest 0 2,2 dnia wieksza niz srednia dla populacji ogdinej. Na podstawie 1 985
odnotowanych przyje¢ chorych na achondroplazje w Stanach Zjednoczonych oszacowano, ze
w przypadku dzieci (905 przyje€) najczestszymi powodami wizyt byla opieka w okresie
perinatalnym (33,7% wszystkich wizyt; srednio 11,6 dni na oddziale), problemy uktadu
miesniowo-szkieletowego (21,0%; 3,4 dni), uktadu oddechowego (18,2%; 6,2 dni), ukiadu
nerwowego (10,5%; 2,8 dni) oraz zaburzenia uszu, nosa, gardfa i mowy (6,1%; 2,6 dni). W
przypadku dorostych chorych najczestszymi powodami przyje¢ (1 080 przyjec) byty problemy
uktadu miesniowo-szkieletowego (22,7%; 6,3 dni), uktadu oddechowego (12,0%; 8,3 dni) oraz
infekcji i chordb pasozytniczych (10,2%; 8,0 dni).

Problemy dotyczgce uszu, nosa i gardta stanowity oraz problemy ortopedyczne stanowity
kolejno 78,5% oraz 18,0% przypadkow chirurgii u dzieci z achondroplazjg (tgcznie az 96,5%).
Natomiast w przypadku dorostych chorych wskazano w tej kategorii m.in. chirurgie

ortodonyczng (27,1%), chirurgie ogdlng (19,9%), chirurgie uszu, nosa i gardta (20,2%) oraz
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chirurgie kregostupa (16,5%). Zabiegi wykonywane chorym w wieku 5-14 lat stanowity az

56,9% wszystkich wykonywanych zabiegow.

Wiekszos¢ danych przedstawionych w publikacji Broder 2022 jest porownywalna z wynikami
uzyskanymi w niniejszej analizie. Zauwazono natomiast znacznie wigkszy odsetek operacji
dotyczgcych problemow uszu, nosa i gardfa, w poréwnaniu z operacji dotyczgcych problemow
uktadu miesniowo-szkieletowego, co moze $wiadczyé o niedoszacowaniu czestosci tych
zabiegdw (opierajgc sie na danych z badania LIAISE). Jednakze, w kohorcie wosorytydu
nalezy spodziewac sie nie wiekszej czestosci komplikacji uszu, nosa i gardta wzgledem BSC,

zatem potencjalne niedoszacowanie jest konserwatywne.

Publikacja Murton 2023 zawierata systematyczny przeglad literatury dotyczacy achondroplazji
w konteks$cie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej,
kosztow, skutecznosci, bezpieczenstwa, ocen ekonomicznych oraz zidentyfikowanie luk w
badaniach. Zidentyfikowano 59 badania, w tym 3 dotyczgce zuzycia zasobdéw opieki
zdrowotnej - Broder 2022 (opisane powyzej), Maghnie 2023 (LIAISE; wykorzystane w

niniejszej analizie) oraz Chen 2021.

Na podstawie badania LIAISE autorzy Murton 2023 oszacowali, ze achondroplazja zwigzana
jest ze zwiekszong liczbg przyje¢ do szpitala (Srednio 2,5 na pacjenta rocznie), zwiekszong
liczbg stosowanych lekéw przez chorego (Srednio 7,2) oraz zwigkszong liczbg wizyt
specjalistycznych (srednio 3,7 na pacjenta rocznie). Niektére kategorie zuzycia opieki
medycznej wydawaty sie by¢ zwigzane z wiekiem, np. $redni czas pobytu w szpitalu byt
wiekszy w przypadku starszych chorych, natomiast czestotliwosé corocznych wizyt u
specjalisty wyzsza u mtodszych chorych. Globalne badanie przekrojowe (n = 660 rodzicéw lub
opiekunéw osoéb chorych na ACH) wykazato, ze 2/3 dzieci z achondroplazjg doswiadcza wizyt
w podstawowe]j opiece zdrowotnej co szes¢ miesiecy (z wytgczeniem Japonii, gdzie terapia

hormonem wzrostu jest standardowym leczeniem).

W ramach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w Murton 2023, nie
zidentyfikowano ocen ekonomicznych dotyczacych leczenia achondroplazji, natomiast
odniesiono sie do odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczacy innych zespotow
niskorostosci. Zwalidowano zatem modelowanie jakosci zycia jako zaleznej od standardowego

wyniku wzrostu, jak rowniez naliczanie QALY w horyzoncie wykraczajgcym poza czas terapii.

Wyniki przedstawionych publikacji potwierdzajg, ze uwzglednione w analizie kategorie

kosztowe zostaty dobrane prawidtowo.
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12. Ograniczenia

Ekstrapolacja danych

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé¢ niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantdw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie

scenariuszy.

Ponadto, wystgpita potrzeba modelowania szybkosci wzrostu chorych w dtuzszym okresie niz
uwzgledniony w badaniach, tj. od wieku poczgtkowego do zamkniecia nasady kosci dtugich

(ok ]} 1at), co réwniez wigze sie z niepewnoscia.

Istotnym ograniczeniem jest rowniez niewielka liczebno$¢ populacji w badaniach
wieloramiennych, m.in. 111-206 i 111-208, co jest konsekwencjg rzadkosci choroby w
populacji ogdlnej. W konsekwencji cho¢ badanie 111-206 miato odpowiednig moc, aby
wykazac istotnos¢ gtéwnych wynikoéw w catej badanej populacji, nie miato odpowiedniej mocy
by uzyskac¢ istotnos¢ statystyczng w poszczegdlnych kohortach. W grupie chorych w wieku <5
lat, ktérej to grupy dotyczyty badania 111-206 i 111-208, zdecydowano sie zatem na
modelowanie réznicy rocznej szybkosci wzrostu w oparciu o poréwnanie ramienia leczonych
wosorytydem z badania wieloramiennego oraz populacji z badania historii naturalnej
achondroplazji (dla ramienia BSC) odpowiednio dobranej retrospektywnie tak, aby zapewnié
dobre dopasowanie charakterystyk pacjentéw z porownywanego badania wieloramiennego.
Ze wzgledu na zwigzane z tym ograniczenia, w analizie wrazliwosci testowano 2 dodatkowe
warianty w kontekscie szybkosci wzrostu chorych w wieku <5 lat oraz 1 wariant w kontekscie
szybkosci wzrostu chorych w wieku 25 lat. Wsrod wariantow testowano m.in. wytgcznie dane
z badan wieloramiennych (WOS vs PLC) dla kazdej z uwzglednionych grup wiekowych.
Poréwnania opierajgce sie na kontroli zewnetrznej sg uwazane za znaczgce i powinny by¢
wykorzystywane w przypadku analiz dotyczgcych chorob, w ktorych nie ma dostepnych
dtugookresowych wynikow klinicznych dla kohorty placebo z badan wieloramiennych; m.in. ze
wzgleddw etycznych, gdy kluczowe jest jak najszybsze rozpoczecie leczenia interwencjg w

kontekscie maksymalnego zysku terapeutycznego.

Charakterystyka chorych
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Przyjecie rozktadu ptci chorych na podstawie badania 111-301 (Savarirayan 2020) oraz
wzrostu (w zaleznosci od wieku oraz ptci) na podstawie danych z amerykanskiej bazy
CLARITY (Hoover-Fong 2021) zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegotowe dane dla

chorych na achondroplazje w Polsce.

Wiek poczatkowy, w ktérym chorzy z kohorty WOS rozpoczynajg stosowanie wosorytydu,
przyjeto w modelu ekonomicznym jako réwny Sredniemu wiekowi, w ktérym diagnozuje sie
achondroplazje ] miesiac zycia). Wiaze sie to z ograniczeniem wiarygodnosci wynikow
kosztow-uzytecznosci, gdyz taki stan zaktada brak chorych, ktérzy rozpoczynaliby leczenie
wosorytydem dopiero po kilku latach od diagnozy choroby, np. ze wzgledu na wprowadzenie
leku Vozxogo® do refundaciji w Polsce kilka lat po zdiagnozowaniu u nich achondroplazji, lecz
jeszcze przed osiggnieciem wieku zamkniecia nasad kosci dtugich. Analiza podstawowa
dotyczy zatem sytuacji, w ktorej wosorytyd jest juz refundowany (np. od kilku lat) i wszyscy
chorzy rozpoczynajgcy terapie sg chorymi nowo zdiagnozowanymi. Opdznienie rozpoczecia
terapii wosorytydem wzgledem momentu diagnozy choroby skutkowatoby natomiast krotszg
terapig, a wiec zmniejszonymi catkowitymi kosztami oraz znacznie zmniejszong efektywnoscig
kliniczng w ramieniu WOS, w miare narastania niedoboru wzrostu w pierwszych latach zycia.
W analizie wrazliwosci testowano zatem wariant tzw. stanu przejsciowego, w ktérym Sredni
wiek rozpoczecia terapii jest rowny sredniemu wiekowi wszystkich chorych kwalifikujgcych sie

do stosowania wosorytydu w Polsce w 2024 roku (] lat).

Modelowanie czasu terapii wosorytydem opiera sie na uwzglednieniu sredniego wieku
zamkniecia nasad kosci dtugich w rozwazanej populacji. Jednakze moment zamkniecia nasad
kosci dtugich rozni sie miedzy chorymi, a przez jego bezposredni wptyw na dtugosc
przyjmowania wosorytydu, parametr ten znacznie wptywa na inkrementalne koszty oraz efekty
zdrowotne, dotyczace poréwnania wosorytydu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym. Do
okreslenia wieku zamkniecia nasad kosci dtugich wykorzystano zatem Srednie wskazania
ekspertow klinicznych, natomiast w analizie wrazliwosci testowano arbitralnie wiek o 1
mniejszy/wigkszy niz oszacowana Srednia. Zgodnie z zapisami Programu lekowego decyzja o
przedtuzeniu leczenia jest podejmowana, po 12 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy, przez
Zespot Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty
monitorowania terapii. W zwigzku z powyzszym nalezy zauwazyc, ze chorzy bedg przerywali
planowe leczenie $rednio nieco pdzniej (maksymalnie kilka miesiecy pézniej) niz w momencie
zamkniecia nasad kosci dtugich, co moze stanowi¢ ograniczenie w doktadnym oszacowaniu

Sredniego wieku planowego zakonczenia terapii w modelowanym ramieniu WOS.
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Zaleznos¢ zastepcza standardowego wyniku wzrostu

Istotnym ograniczeniem modelowania przyjetego w niniejszej analizie jest uwzglednienie
wptywu standardowego wyniku wzrostu na czesto$¢ komplikacji, Smiertelno$¢ chorych oraz
obnizenie jakosci zycia opiekundw chorych dzieci (rozdziat 5.3.). Zatozenie to bazuje na braku
innych parametrow, na podstawie ktérych mozna by rozwazaé zmiennosc¢ tych czynnikéw w

obrebie chorych na achondroplazje — np. w przypadku czestosci komplikacji dostepne sg

jedynie dane dla ogétu populacji chorych na achondroplazje, na podstawie badania historii

naturalnej LIAISE (Maghnie 2023). |

W kontekscie $miertelnosci chorych warto zaznaczy¢, ze nie odnaleziono wynikéw badan
klinicznych, ktore potwierdzatyby pozytywny wptyw wosorytydu na zmniejszenie Smiertelnosci
chorych, zatem uzyskana w niniejszej analizie przewaga wosorytydu nad BSC w kontekscie
przezycia catkowitego jest wylgcznie konsekwencjg zatozenia o zaleznosci zastepczej

standardowego wyniku wzrostu.
Jakos¢ zycia

Wartosci jakosci zycia chorych na achondroplazje zastosowane w analizie kosztow-
uzytecznosci sg oparte na danych EQ-5D. Moze by¢ to postrzegane jako ograniczenie, biorgc

pod uwage, ze istniejg dowody z badania LIAISE sugerujgce, ze wyniki EQ-5D nie sg tak
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wrazliwe na wptyw standardowego wyniku wzrostu na wartosci jakosci zycia, w poréwnaniu z
innymi instrumentami, tj. QOLISSY oraz PedsQL. Wyniki analizy korelacji, opisanej w publikacji
Maghnie 2023, zidentyfikowaty standardowy wynik wzrostu jako istotny czynnik skorelowany
z catkowitym wynikiem QoLISSY (wspotczynnik korelacji = 0,394; p-value < 0,01), do$¢ dobrze
skorelowany z catkowitym wynikiem PedsQL (wspétczynnik korelacji = 0,266; p-value < 0,05),
natomiast w niewielkim stopniu skorelowany z wynikami EQ-5D (wspofczynnik korelacji =
0,143; p-value > 0,1).

Mimo przeprowadzonego mapowania wynikébw PedsQL do EQ-5D uzyskane wyniki byty
watpliwe i cechowaty sie niskg istotnoscig kliniczng, prawdopodobnie ze wzgledu na
niewystarczajgco duzg korelacje miedzy PedsQL a standardowym wynikiem wzrostu. Dlatego
kluczowe jest opracowanie odpowiedniego algorytmu mapowania wynikéw QoLISSY na
wartosci EQ-5D dla analizowanej populacji chorych, natomiast ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych, jako$¢ zycia zwigzang z wzrostem chorych bazowano w niniejszej
analizie na wynikach badania Christensen 2007 (szczegdty w rozdziale 5.4.1.), ktére wigze sie
Z ograniczeniami ze wzgledu na wykorzystanie danych dotyczgcych populacji ogdinej oraz

sklasyfikowanie wszystkich chorych ze standardowym wynikiem wzrostu < 3 do jednej grupy.

W kontekscie modelowania jako$ci zycia chorych ograniczenie wigze sie zatem z zatozeniem,
ze istnieje zwigzek przyczynowy miedzy wzrostem lub standardowym wynikiem wzrostu a
jakosécig zycia EQ-5D oraz ze dane Christensen 2007, raportujgce zaleznosc¢ jakosci zycia od
standardowego wyniku wzrostu populacji ogélnej dorostych obywateli Wielkiej Brytanii, moga

by¢ wykorzystane w przypadku modelowanych chorych na achondroplazje.

Mimo to, bazujgc na modelowaniu przeprowadzonym w analizie ekonomicznej dotyczacej
innej jednostki chorobowej zwigzanej z niskorostoscig (Christensen 2010), uzyskano dobre

dopasowanie modelowanej krzywej do danych pomiarowych Christensen 2007 (R? = 0,962).

Ze wzgledu na niepewnoS¢ zwigzang z modelowaniem jakosci zycia chorych ze
standardowym wynikiem wzrostu < 3, w analizie wrazliwosci testowano alternatywny wariant

dopasowanej krzywej do danych Christensen 2007.
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Warto réwniez zaznaczyc, ze 3-letnie dane z badania wieloramiennego 111-302 wykazujg
poprawe jakosci zycia u chorych w kohorcie WOS, co jest szczegdlnie wyrazne u chorych
osiggajgcych poprawe =21 odchylenia standardowego wzrostu, w poréwnaniu do pozostatych

chorych [Analiza Kklinicznal].

Ponadto, pozytywny wplyw wosorytydu na jakos¢ zycia chorych na achondroplazje w

horyzoncie dozywotnim zostat wskazany w globalnym panelu Delphi [Savarirayan 2022], ]l

Licznymi ograniczeniami cechuje sie dodatkowy scenariusz uwzgledniajgcy badanie
Maghnie 2023 jako zrédto danych jakosci zycia. Wykonany scenariusz bazuje na najprostszej
regresji liniowej, tj. opierajgcej sie na dwéch, jedynych mozliwych do okreslenia, punktach:
QoL(Z-score = 0) = 0,9 dla populacji ogélnej i QoL(-5,6) = 0,7 dla chorych na achondroplazje
w badaniu Maghnie 2023. Ponadto, podany wynik EQ-5D ma dokfadnos¢ wytgcznie 1 miejsca
po przecinku i dotyczy wytgcznie dorostych chorych (n = 74), uczestniczagcych w badaniu
LIAISE. Dodatkowo, podana warto$¢ EQ-5D = 0,7 jest jedynie $rednig okreslajgcg populacje
wszystkich chorych na achondroplazje, a wiec chorych o réznych wartosciach standardowego
wyniku wzrostu; nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby okreslenie
rozktadu standardowego wyniku wzrostu w badaniu Maghnie 2023. Natomiast w badaniu
Christensen 2007 kazda warto$¢ dotyczyla wytgcznie osd6b z waskiego przedziatu
standardowego wyniku wzrostu. Mimo braku rozktadu standardowego wyniku wzrostu w
badaniu Maghnie 2023, sredni standardowy wynik wzrostu (-5,6) zostat oszacowany w oparciu
o Sredni wzrost chorych oraz tablice wzrostu (dla wieku 18+ lat), zgodnie z metodyka opisang
w rozdziale 5.2.; oszacowanie to wptywa natomiast na zwiekszenie niepewnosci dotyczacej

tego parametru. Konkludujgc, wyniki dotyczgce tego scenariusza nie mogg by¢ rozwazane
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jako wiarygodne, gdyz zaréwno warto$¢ EQ-5D, jak i $redni standardowy wynik wzrostu sg
niedoktadnie okreslone. Ponadto, nie ma pewnosci czy odwzorowanie liniowe jest
odpowiednie w kontekscie zaleznosci QolL(Z-score), natomiast przeprowadzenie regresji
kwadratowej (tak jak to przyjeto w analizie podstawowej na bazie Christensen 2007) nie jest

mozliwe ze wzgledu na jedynie 2 punkty odniesienia dla zaleznosci QoL(Z-score).
Koszty

Konserwatywnie w analizie kosztow-uzytecznosci nie uwzgledniano w analizie kosztow
posrednich, zwigzanych z wycofaniem sie dorostych chorych na achondroplazje z zycia

zawodowego, pobierania zasitkow oraz catkowitej rezygnacji z pracy jednego z rodzicow w

celu opiekowania sie nad chorym dzieckiem.

W analizie nie uwzgledniano rowniez kosztow monitorowania chorych, tj. wizyt u lekarza

pierwszego kontaktu i innych specjalistow, badan diagnostycznych ani innych badan

monitorujacych. |

B Z:tcm, ze wzgledu na oczekiwane niewielkie réznice w monitorowaniu pomiedzy
porownywanymi ramionami oraz wzglednie niewielki koszt wizyt i badan monitorujgcych, w
porownaniu z kosztami leku, uznano, ze pominiecie tej kategorii kosztowej nie jest istotnym

ograniczeniem analizy kosztow-uzytecznosci.

Za pewne ograniczenie mozna uzna¢ uznanie kosztéw rehabilitacji jako kategorii kosztow
nieréznigcych, mimo tego, ze fizjoterapia jest kluczowa w przypadku chorych okresie rosniecia

i dotyczy wszystkich chorych na achondroplazje w wymiarze ok. 2 wizyt tygodniowo|| I

| Ponadto, koszty fizjoterapii sg

w perspektywie rocznej znacznie mniejsze niz koszty lekow.

W kontekscie kosztéw operacji wydtuzenia konczyn nalezy podkreslic, ze w niniejszej analizie
rozliczano koszty wydtuzenia konczyn wytgcznie jako procedury medycznej zwigzanej z

wykonaniem swiadczenia PZH04 Duze zabiegi w zakresie konczyny dolnej i miednicy < 18




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHTA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 123
IBNORANTIA NOCET Zamkniete — analiza ekonomiczna

r.z., natomiast nie naliczano kosztow zwigzanych z komplikacjami, wystepujacymi ze
zwiekszong czestoscig podczas oraz w roku po zakonczeniu procesu wydtuzania konczyn,
wzgledem chorych bez operacji wydtuzania konczyn. Zatozenie to uznano za konserwatywne
ze wzgledu na wiekszg liczbe zabiegow wydtuzania konczyn w kohorcie BSC niz kohorcie
WOS. Wydtuzanie konczyn nie powinno rowniez istotnie wplywaé na czestos¢ pomocy
fizjoterapeutycznej, w poréwnaniu do chorych na achondroplazje bez operacyjnego
wydtuzania konczyn (kilka wizyt tygodniowo, regularnie), zatem ten koszt zostat rowniez
pominiety. Warto zaznaczyé¢, ze chorzy, ktorzy wydiuzajg operacyjnie konczyny, podejmujg sie
najczesciej wiecej niz 1 operaciji, najczesciej jedna po drugiej, tj. po zakonczeniu wydtuzania
jednej konczyny wydtuzana jest kolejna. Jezeli koszt zwigzany ze zmiang zewnetrznego
stabilizatora miatby by¢ naliczany jako kolejna procedura medyczna PZH04, powodowatoby to

podwojne naliczanie kosztow.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych. W analizie wrazliwosci
testowano alternatywne warianty dyskontowania ze wzgledu na ograniczenia kalkulacji
wynikéw niniejszej analizy, wynikajgcych z nieproporcjonalnosci naliczania kosztéw (wysokie
koszty poczgtkowe) do naliczania korzysci zdrowotnych (roztozone jednorodnie na cate zycie

chorego) w modelu ekonomicznym.

Dla innych parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnos$cig i majg
potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwoéci oraz analize

scenariuszy.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie dokonano oceny optacalnosci stosowania leku VOXZOGO® wzgledem
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku
co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete. Wykorzystano technike
analityczng uzytecznosci kosztow (CUA), ktérej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik

kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwenc;ji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszty
najlepszego leczenia wspomagajgcego oszacowano na podstawie wynikow badania historii
naturalnej achondroplazji LIAISE, Zarzgdzen Prezesa NFZ oraz wynikdw badania
ankietowego, przeprowadzonego w ramach Analizy problemu decyzyjnego.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (pfatnik publiczny), z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z perspektywy spotecznej (ptatnika publicznego, pacjenta

oraz spoteczenstwa) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoécig uzyskany przy zastosowaniu wosorytydu zamiast najlepszego leczenia
wspomagajgcego jest-od obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci. Zastosowanie
wosorytydu zamiast najlepszego leczenia wspomagajgcego jest opcjg terapeutyczng
przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia skorygowanego o
jako$¢. Wykazano ponadto, ze catkowity koszt terapii wosorytydem jest | NGzNGEG

Modelowanie ekonomicznego wptywu refundacji leku VOXZOGO® jest obarczone wieloma
ograniczeniami i wielokrotnie bazuje na zatozeniach, co do ktérych nie ma jeszcze dowoddéw
z badan klinicznych. Ograniczenia te zostaty szczeg6towo opisane w rozdziale 12. Mimo wielu
niepewnosci co do zastosowanych parametrow, kluczowe aspekty modelowania zostaty
zwalidowane, za pomocg innych analiz ekonomicznych dotyczgcych choréb zwigzanych z
niskorostoscig, jak réwniez potwierdzone w rozmowie z ekspertami Kklinicznymi

specjalizujgcymi sie w leczeniu achondroplazji. Warto doda¢, ze polscy eksperci od ok. 2 lat
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majg stycznos¢ z kilkunastoma chorymi leczonymi wosorytydem w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (jak rowniez z pacjentami leczonymi wytgcznie objawowo,

najlepszym leczeniem wspomagajacym).

Finansowanie wosorytydu u chorych w pierwszej linii leczenia przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu achondroplazji. Bezposrednig
konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku VOXZOGO® bedzie zwiekszenie
szans na skuteczne leczenie achondroplazji przez zblizenie wzrostu chorych do sredniego
wzrostu w populacji ogdlnej, co wigze sie ze zwiekszeniem jakosci ich zycia, zmniejszeniem
ryzyka komplikacji zwigzanych z niskim wzrostem oraz wydluzeniem czasu przezycia
catkowitego. Ponadto, finansowanie leku wptynie na zmniejszenie liczby wykonywanych,
watpliwie pod katem etycznym, operacji wydtuzenia konczyn. Rozszerzone zostanie spektrum
terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktorzy dotychczas stosowali, w zdecydowanej
wiekszosci, leczenie z wykorzystaniem najlepszego leczenia wspomagajgcego, bedg mogli

rowniez zastosowac terapie z wykorzystaniem leku VOXZOGO®.

Warto zwréci¢ uwage, ze terapia wosorytydem przynosi efekty jedynie w przypadku chorych,
ktorych nasady kosci diugich nie sg zamkniete, a wiec do osiagniecia wieku zazwyczaj ok. ||}
lat. Wiekszo$¢ dzieci chorych na achondroplazje oraz ich opiekunowie desperacko wyczekujg
na jak najwczes$niejsze objecie refundacjg leku VOXZOGO®, gdyz kazdy rok nieoptymalnego

wzrostu pogarsza sytuacje chorych na dalszg cze$¢ w dorostym zyciu.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku VOXZOGO®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak jakiegokolwiek
alternatywnego leczenia nakierunkowanego na podstawowg przyczyne choroby, finansowanie

wosorytydu z budzetu pfatnika publicznego nalezy uznac za zasadne.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie nie odnaleziono zadnych publikacji
dotyczgcych achondroplazji, zatem przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie innych
analiz ekonomicznych, dotyczgcych innych jednostek chorobowych zwigzanych z

niskorostoscig. Szczegoty dotyczgce tych analiz zostaty przedstawione w rozdziale 11.2.

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano rozbieznosci wzgledem wiekszosci

odnalezionych analiz.

Rozbieznosci dotyczyty analizowanego problemu zdrowotnego, analizowanej technologii
medycznej, nieuwzglednienia w modelu ekonomicznym komplikacji oraz operacji wydtuzenia
konczyn (w kontekscie zaréwno kosztow, jak i wptywu na jakos$é zycia chorych), modelowania
Smiertelno$ci w oparciu o standardowy wynik wzrostu oraz uwzglednienia obnizenia jakosci

zycia opiekundw osob chorych.

Podobienstwa dotyczyty z kolei modelowania kosztéw i wynikdw zdrowotnych w dozywotnim

horyzoncie czasowym, uwzglednienia modelu Markowa || GGG
I o7 iccia rocznej diugosci cyklu w modelu, stosowania interwencii
wytgcznie w okresie przed zamknieciem nasad koéci dtugich, uzaleznienia jakosci zycia od

standardowego wyniku wzrostu (zgodnie z wynikami badania Christensen 2007),
uwzglednienia wybranych komplikacji niskorostosci oraz nieuwzglednienia jako komparatora
zadnych technologii medycznych (interwencja byta poréwnywana wytgcznie z brakiem

leczenia).

Walidacja konwergencji wykazata, ze u niskorostych chorych, zwiekszenie tempa wzrostu w
okresie dzieciecym i nastoletnim jest kluczowe w kontekscie poprawy jakosci zycia, jednak
bardziej szczegotowe wnioski sg ograniczone, poniewaz te oceny ekonomiczne nie majg

bezposredniego zastosowania do wosorytydu oraz/lub achondroplaz;ji.

Ponadto, wyniki walidacji zewnetrznej potwierdzajg, ze uwzglednione w analizie kategorie

kosztowe zostaty dobrane prawidtowo.
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W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci wraz z
analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikéw oraz na
ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy
to zaréwno wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej
technologii medycznej).

Analizy ekonomiczne sierocych produktow leczniczych, takich jak VOXZOGO®, skutkujg
wyzszymi wskaznikami kosztow-uzytecznosci, niz w przypadku powszechnie stosowanych
technologii, z wielu powodéw [Landa 2009]. Obejmujg one wysokie koszty generowane przez
obszar R&D, wysokie koszty (w przeliczeniu na pacjenta) wstepnych badan, znaczacy i
szkodliwy wptyw statych stép dyskontowych oraz wiekszg niepewnosé zwigzang z
dtugoterminowg skutecznoscig i wynikami w zakresie jakosci zycia ze wzgledu na rzadkos¢

choroby i niewielkg liczbe pacjentéw moggcych uczestniczy¢ w badaniach klinicznych.

W przypadku terapii takich jak wosorytyd, cechujgcych sie wysokimi kosztami poczgtkowymi i
diugoterminowymi korzysciami klinicznymi, ze wzgledu na zapewnienie trwatej poprawy
jakosci zycia w horyzoncie dozywotnim, powszechne dyskontowanie kosztow i efektow
zdrowotnych w analizie kosztow-uzytecznosci sprawia, ze osiggniecie ustalonego progu
optacalnosci jest tym bardziej utrudnione. Z pewnego punktu widzenia mozna uznaé to za
obnizenie priorytetéw w kontekscie pacjentdw ze schorzeniami trwajgcymi cate Zzycie,
poniewaz utrata jakosci zycia, ktérej z powodu naturalnego przebiegu choroby doswiadczg
nieleczeni pacjenci w pozniejszych etapach zycia, bedzie zwigzana z nizszg wartoscig
dyskontowanych QALY w poréwnaniu z podobng jakoscig zycia doswiadczang w biezgcym
punkcie czasowym. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku achondroplazji i wosorytydu, aby
zapewnic korzysci w zakresie jakosci zycia w wieku dorostym, leczenie musi by¢ prowadzone
w okresie dziecigcym, gdy chory rosnie. Oznacza, ze obecne podejscie do dyskontowania

nigdy nie uwzgledni petnej wartosci klinicznej leczenia.

Ponadto, stosowanie najlepszej opieki wspomagajgcej jest ukierunkowane nie na podstawowg
przyczyne choroby, a na dorazne tagodzenie objawow i powiktan. Leczenie to w duzym stopniu
pokrywa sie z procedurami stosowanymi w ramach aktywnego leczenia wosorytydem (z
wytaczeniem stosowania leku), dlatego nie oczekuje sie, ze koszty WOS vs BSC beda zblizone

podczas okresu aktywnej terapii, tj. przed zamknieciem nasad kosci dtugich.

Rozwigzanie problemu achondroplazji wymaga kompleksowego podejscia, ktore uwzglednia

rzadkos¢ wystepowania choroby, wysokie niezaspokojone potrzeby medyczne i pilng potrzebe
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wczesnej interwencji. Podczas gdy ograniczenia i wyzwania zwigzane z gromadzeniem
danych i niepewno$¢ sg nieodtgczne w badaniach nad chorobami rzadkimi, znaczne
obcigzenie chorobg i niekwestionowany potencjat nowych terapii poprawiajgcych wyniki
zdrowotne chorych powinny przesgdzi¢ o stuszno$ci przyjecia tych terapii. Nalezy skupié¢ sie
na wieloaspektowych korzysciach klinicznych, jakie terapie te mogg zaoferowac, w
szczegolnosci w zakresie poprawy mobilnosci chorych, zmniejszenia czestosci hospitalizacji

oraz poprawy jakosci zycia zaréwno pacjentow, jak i ich rodzin.

W oparciu o przedstawione powody, nie nalezy oczekiwaé wynikéw optacalnosci
mieszczacych sie ponizej progu optacalnosci (definiowanego na poziomie rownym trzykrotnej
wartosci PKB per capita za jednostke efektu zdrowotnego). W innym przypadku dostep
chorych do skutecznego leczenia przy pomocy lekow innowacyjnych moze pozosta¢ powaznie
ograniczony. W takim przypadku chorym na achondroplazje zostataby odebrana opcja
leczenia, ktéra rozwigzuje istotng luke terapeutyczng i jest ukierunkowana na podstawowg
genetyczng przyczyne choroby, ostatecznie wptywajgc zardwno na jako$¢ zycia pacjentow,
jak i zdrowie publiczne.
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15. Zalgczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy na achondroplazje;
¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteridw
wigczenia badan.
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Tabela 32.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
#1 QALY OR HRQoL OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time 708 045
trade-off* OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR
"health utilities index" OR SF6D OR SF-6D
#2 achondroplasia 3260
#3 #1 AND #2 86

Data ostatniego wyszukiwania: 28.10.2024

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem standardowego wyniku wzrostu
lub wzrostu chorych.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 14.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z giéwnych baz medycznych:
Medline: 86

tacznie: 86

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 86

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa metodyka: 55

tacznie: 56

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 30

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 21

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 3 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 21

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 12
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 86 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
e w bazie Medline odnaleziono 86 publikaciji.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 30 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 12 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 11 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Mahomed 1998, Yonko 2021, Kim 2012a, Kim 2012b, Matsushita 2019, Witt 2019,
Batibay 2020, Savarirayan 2020, Hafez 2022, Maghnie 2023, Trofimchuk 2024 oraz
Alves 2024.

Wiekszos¢ publikacji zawierata wyniki jakosci zycia, ktére mozna by przypisa¢ do stanu
zdrowia ACH, natomiast czes¢ publikacji zawierata rowniez dane dotyczgce wptywu operacji
wydtuzenia konczyn na jako$¢ zycia chorych, tj. poréwnywano jakos¢ zycia przed operacja,

po operacji w czasie rozciggania oraz po operacji po rozcigganiu.

W przypadku jakosci zycia w stanie ACH wylgcznie 1 odnaleziona publikacja (Maghnie 2023)
zawierata wyniki jakosci zycia chorych mierzone za pomocg kwestionariuszy EQ-5D. W
zwigzku z powyzszym zdecydowano sie na uwzglednienie w wynikach przegladu réwniez
innych publikacji, ktére dostarczajg wynikdw jakosci zycia mierzonych za pomocag
kwestionariuszy SF-36 lub PedsQL, co do ktérych istniejg algorytmy mapowania wynikéw do
wartosci EQ-5D. Ze wzgledu na brak takiego algorytmu dla skali QoLISSY (charakterystyczne;j
dla achondroplazji), na etapie analizy petnych tekstéw odrzucono publikacje, w ktorych jako$é

zycia mierzono za pomocg wytgcznie tych kwestionariuszy.

W kontekscie uszczegdtowienia stanu zdrowia w wynikach uwzgledniono réwniez sSredni

wzrost i/lub Sredni standardowy wynik wzrostu danej grupy chorych. W przypadku, w ktérym
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dostepne byly dane dotyczgce zaroéwno $redniego wieku chorych jak i sredniego wzrostu

chorych, natomiast sredni standardowy wynik wzrostu nie byt podany, obliczano go w oparciu

o tablice wzrostu populacji ogolnej (Tabela 3.). Przypadki takie zaznaczano w tabeli

wynikowej.

Metody i wyniki pomiaru $redniej jakosci zycia, stan zdrowia oraz liczbe i podstawowg

charakterystyke chorych wigczonych do poszczegolnych badan podsumowano w ponizsze;j

tabeli.

Tabela 33.

Wartosci jakosci zycia okreslone na podstawie badan odnalezionych w przegladzie

systematycznym

Autor

badania i Metody pomiaru

rok JELCE AV E]

publikacji

Stan zdrowia; sredni (SD)
wzrost i/lub sredni (SD)
standardowy wynik
wzrostu

Sred-

nia

JELCE

zycia

Jakos¢ zycia chorych na achondroplazje

Zakres
zmien-
nosci

(SD)

Liczba
chorych

w

badaniu

Sredni
wiek;
odsetek
pici
zenskiej

SF-36, Komponent 435 15.2
fizyczny ACH (nastolatkowie); 125,1 ' ' 73 10-19 lat;
SF-36, Komponent (13,6) cm; -5,2* 575 100 48%
psychiczny ' '
SF-36, Komponent 45.6 18.1
fizyczny ACH (dorosli); 132,8 (11,1) ’ ' 46 20-29 lat;
SF-36, Komponent cm; -5,3* 497 89 63%
psychiczny ' ’
SF-36, Komponent 40.8 21.4
fizyczny ACH (dorosli); 135,8 (10,8) ' ' 3 30-39 lat;
cm; -4,9%* 4 50%
SF-36, Komponent o 493 11.0
Matsushi- psychiczny ’ ’
ta 2019 SF-36, Komponent 317 20.0
fizyczny ACH (dorosli); 128,8 (7,9) ’ ' 15 40-49 lat;
SF-36, Komponent cm; -5,9* 491 104 67%
psychiczny ' '
SF-36, Komponent 20.4 16.7
fizyczny ACH (dorosli); 122,7 (8,1) ’ ' 8 50-59 lat;
SF-36, Komponent cm; -6, 7 481 93 100%
psychiczny ' ’
SF-36, Komponent 198 17.1
fizyczny ACH (dorosli); 123,4 (8,3) ' ' 5 60-69 lat;
SF-36, Komponent cm; -6,6™ 80%
psychiczny 473 152
ACH; -5,25 (1,26) 73,76 18,04 47
Witt 2019 PedsQL 4.0, Wynik — 9,75 lat;
catkowity” ACH (wyniki raportowane 63.7 1583 73 49%
przez rodzicéw); -5,25 ’ '
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Autor Stan zdrowia; sredni (SD) Sred- Zakres Liczba S\,\r,?gkm
badaniai Metody pomiaru wzrost i/lub sredni (SD) nia zmien- | chorych odseték
rok jakosci zycia standardowy wynik jakosé nosci w ]
X . e . pici
publikacji wzrostu zycia (SD) badaniu s o
zenskiej
Populacja ogélna; 0 83,84 n/d n/d n/d
SF-8, Komponent Rodzice chorych na
fizyczny achondroplazje; b.d. 50,5 8,49 3 nd
SF-8, Kor_nponent Rodzice choryc.h na 4651 10,22 73 n/d
psychiczny achondroplazje; b.d.
ACH, leczeni wosorytydem, 95%Cl:
poczatek leczenia; 102,9 74,46 65,76; 28
(11,0) cm; -5,14 (1,07) 84,24 9,06 lat:
o Cl 46%
ACH, leczeni wosorytydem, 95 A’C_I'
e . +1,09 -6,68; 25
52. tydzien; 111,3 cm; b.d. 870
Savarira- PedsQL, Wynik ’
yan 2020 catkowity” ACH, leczeni placebo, 95%Cl:
poczatek leczenia; 100,2 73,91 66,30; 35
(11,9) cm; -5,13 (1,11) 89,77 8,35 lat:
o Cl 48%
ACH, leczeni placebo, 52. 95 A’Clj
et . +0,00 -10,87; 33
tydzien; 106,7 cm; b.d.
6,52
SF-36f_, Komponent 46,7 7.05
1zyczny ACH (dorosli); 125,6 (12,8) 16 37,1 lat;
; cm; -7,1** 62,5%
SF-36, quponent 451 787
psychiczny
Jakosé¢ zycia chorych na achondroplazje z/bez operacji wydtuzenia konczyn
SF-36_, Komponent 5563 15.38
fizyczny
ACH, bez operaciji .
SF-36, KOmponent | wydtuzenia koriczyn; 1201 | 5518 | 14,53 22 1262(;‘""
p y y (7’4) cm; _4,7*** 0
SF-36, Kom.ponent 5781 16,82
catkowity
Kim 2012a
SF-36_, Komponent 45,04 16,8
fizyczny
] ACH, po operacji wydluzenia .
SF-36, Komponent | *y s07vnan: 1218 (8.2) cm; | 56,86 | 14,33 22 12,7 lat,
psychiczny 24 qrex 68%
SF-36, Kom.ponent 5277 17.43
catkowity
SF-36', Komponent 40,3 163
fizyczny
SF-36, Komponent ACH, przed wydtuzaniem
. o . ) 46,8 15,0
psychiczny kosci ramiennych; b.d.
: SF-36, Komponent 11,8 lat;
Kim 2012b calkowity 45,2 16,3 12 50%
SF-36f_, Komponent 54,9 16,0
1zyczny ACH, po wydtuzaniu kosci
_ ramiennych; b.d.
SF-36, Komponent 66.3 105

psychiczny
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Autor Stan zdrowia; sredni (SD) Sred- Zakres Liczba S\,\r,?gkm
badaniai Metody pomiaru wzrost i/lub sredni (SD) nia zmien- | chorych odseték
rok jakosci zycia standardowy wynik JELCE nosci w ;
X . e . pici
publikacji wzrostu zycia (SD) badaniu s o
zenskiej
SF-36, Kom.ponent 62.0 11.8
catkowity
ACH, po jednoczesnym
V\{yc'jluzanlu. Qbystronnym ) 80,82 4,82 26
kosci udowej i piszczelowej;
b.d.
ACH, po nastepujacym po
sobie wydiuzaniu | g5 79 | g0g 23
obustronnym ko$ci udowej i
piszczelowej; b.d.
ACH, po wydtuzaniu kosci 6,17 lat;
Batibay PedsQL v4.0 konczyn dolnych oraz kosci 82,58 4,32 21 41%
2020 Wynik catkowity ramiennych; b.d.
ACH, po wydtuzaniu kosci
konczyn dolnych bez 7944 | 4,42 28
wydtuzania kosci
ramiennych; b.d.
ACH, po operacji wydtuzania
konczyn (chorzy tacznie) - 80,80 4,48 49
technika llizarowa; b.d.
ACH, bez operacii 7741 | 6,68 20 b.d.
wydtuzania konczyn; b.d.
ACH, bez operaciji dorosli;
wydtuzania kohczyn; -5,6 0.7 0.3 o3 75%"
EQ-5D ACH, z operacjg wydtuzania dorosli;
kohczyn; -4* 0.8 02 21 49%*
Populacja ogdéina; 0 0,9 b.d. n/d n/d
ACH, bez operaciji dorosli;
wydtuzania kohczyn; -5,6 5.7 184 o3 75%"
Maghnie EQ-5D, VAS
2023 ACH, z operacjg wydtuzania 69.5 20.1 21 dorosli;
konczyn; -4** ! ! 49%*
ACH, bez operaciji 5-17 lat;
wydtuzania konczyn; 5.6 | ©%3 | 168 88 75%"
PedsQL, Wynik ACH, z operacjg wydtuzania 5-17 lat;
catkowity® konczyn; -4** 69.4 15,8 17 49%*
Dzieci z przec!e,tnym 86.2 113 n/d n/d
wzrostem; O
SF-36, Komponent .
Mahomed fizyczny ACH, bez operacii 40.2 19 38,1 lat;
1998 wydtuzania kohczyn A, 434 Sé 30 '
SF-36, Komponent 126,8 (6,7) cm; -6,13** S
. IR ] 49,7 10,7
psychiczny
SF-36, Komponent 36.9 148 Zakres
fizyczny ACH, 1/25 pacjentéw miat ’ ' wieku 19
operacje wydtuzania 25 - 66 lat,
SF-36, quponent konczyn; b.d. 38,9 15.4 populacja
psychiczny Stanéw
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Autor Stan zdrowia; sredni (SD) Sred- Zakres Liczba S\,\r,?gkm
badaniai Metody pomiaru wzrost i/lub sredni (SD) nia zmien- | chorych odseték
rok jakosci zycia standardowy wynik JELCE nosci w ;

X . e . pici
publikacji wzrostu zycia (SD) badaniu s o
zenskiej
Zjednocz
onych

ACH, 7-10 dni po operacji
wydiuzania konczyn -
obrotowy system
wieloosiowy; b.d.

54,4 4,8

7,6 lat;
14 43%
ACH, 6 miesiecy po operacji 0
wydiuzania konczyn -
obrotowy system 70,25 4.8
wieloosiowy; b.d.

Trofim- PedsQL v4.0,

ACH, 7-10 dni po operaciji
chuk 2024 Wynik catkowity* po op )

wydiuzania konczyn -
fiksacja zewnetrzna ze 59,5 6,8
zmodyfikowang kontrolg

dystrakcji; b.d. 8,5 lat;

ACH, 6 miesiecy po operac;ji 67%
wydiuzania konczyn -
fiksacja zewnetrzna ze 69,64 5,6

zmodyfikowang kontrolg
dystrakciji; b.d.

Miesigc po operacji
wydtuzania kohczyn -
magnetyczne gwozdzie
rozciggajace; b.d.

0,47 0,31

3 miesigce po operacji
wydiuzania konczyn -
magnetyczne gwozdzie
rozciggajace; b.d.

0,54 0,32 16,1 lat;

50%

9 miesiecy po operacji
wydtuzania konczyn (przed
zakonczeniem rozciggania) - 0,80 0,33
EQ-5D-Y magnetyczne gwozdzie

rozciggajace; b.d.

Miesigc po operacji
wydtuzania kohczyn - 0,08 0,46
fiksacja zewnetrzna; b.d.

3 miesigce po operacji
wydtuzania kohczyn - 0,30 0,45 18 14,7 lat;
fiksacja zewnetrzna; b.d. 40%

9 miesiecy po operac;ji
wydtuzania konczyn (przed
zakonczeniem rozciggania) -
fiksacja zewnetrzna; b.d.
Sredni standardowy wynik wzrostu oszacowany w oparciu o $redni wzrost chorych oraz tablice wzrostu dla wieku

*14-15 lat; **18+ lat; ***12-13 lat, zgodnie z metodyka opisang w rozdziale 5.2.

0,54 0,44

Aprzedstawiono wyfacznie wyniki dotyczace kwestionariuszy wypetnianych przez chorych. Publikacja zawiera

réwniez wyniki dotyczgce kwestionariuszy wypetnianych przez rodzicow/opiekunéw
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Mu wszystkich pacjentow najpierw wykonano obustronne wydtuzanie kosci piszczelowej, a nastepnie po 6-22
miesigcach obustronne wydtuzanie kosci udowej. Minimalny okres obserwacji wynosit 4,5 roku ($rednia 4,9 lat;
zakres 4,5-6,9 lat)

AMAnie przedstawiono wynikéw dla chorych po operacji wydtuzania kohczyn ze wzgledu na niewielkg prébe (n = 3)
*nie podano rozktadu ptci osobno dla grupy 5 - 17 lat oraz grupy dorostych; sredni (SD) wiek wszystkich chorych to
21,7 (1,3) lat

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy na achondroplazje;

e interwencja: wosorytyd;

e komparatory: najlepsze leczenie wspomagajace;

e metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badanh.

Tabela 34.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Zapvtanie Liczba trafien w Liczba trafien w
Py bazie Medline bazie Cochrane
"cost-effectiveness"” OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1870 243 130941
"decision tree" OR economic* OR cost*
#2 achondroplasia 3260 66
#3 #1 AND #2 49 2

Data ostatniego wyszukiwania: 29.10.2024

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyte w celu odnalezieniainnych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE
1 Voxzogo 0
2 vosoritide 2

Data ostatniego wyszukiwania: 29.10.2024

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

komparatora.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a

nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykow. W przypadku
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braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 15.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych b
ublikacle z giownyeh baz Publikacje z baz

medycznych:
y. y dodatkowych:
Medline: 49
NICE: 2
Cochrane: 2 Lacznie: 2
tacznie: 51 -

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 53

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 2
Niewtasciwa metodyka: 45

Lacznie: 47

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 6

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

Publikacje wiagczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa metodyka: 6

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 6

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 0
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 53 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 49 publikacii;
e w bazie Cochrane odnaleziono 2 publikacje;

¢ w bazie NICE odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie witgczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania wosorytydu w leczeniu achondroplazji. W zwigzku z
powyzszym, przeprowadzono poszukiwanie niesystematyczne, ktérego wyniki opisano w
rozdziale 11.2.
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 36.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i n/d
efektami technologii opcjonalnych:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej TAK, rozdziat 11.2.
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populac;ji

4. wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem: TAK, rozdziat 8.1

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

5.1. TAK, rozdziat 8.1

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1

Przedstawienie oszacowania r6znicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

oszacowanie wspétczynnika efektow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
do kosztéw ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 9.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci o ktérych
mowa w pkt 13.1.

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

n/d

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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