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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy spetniajacej wymogi formalne byto okreslenie konsekwencji finansowych
wprowadzenia w polskim systemie opieki zdrowotnej leku VOXZOGO® (wosorytyd),
stosowanego w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych

nasady kosci dtugich nie sg zamkniete.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektdéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
stanowig chorzy na achondroplazje w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci
diugich nie sg zamkniete, o adekwatnej wydolno$¢ narzgdowej umozliwiajgcej rozpoczecie
terapii. Rozpoznanie achondroplazji powinno by¢ potwierdzone za pomocag odpowiedniego
badania genetycznego. Ze wzgledu na zmniejszone tempo wzrostu w okresie dorastania
wskazana populacja chorych cechuje sie skrajnie niskim wzrostem i doswiadcza wielu
komplikacji zwigzanych z chorobg w perspektywie dozywotniej. Brakuje zdefiniownych
standardow postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie

skutecznej terapii ukierunkowanej na genetyczng przyczyne choroby.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z:
opublikowanej literatury, danych GUS oraz wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego

wsrod polskich ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie chorymi na achondroplazje.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest roznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona
inkrementalnymi wydatkami ptatnika. Porownywane scenariusze rozpatrywano w 2-letnim

horyzoncie czasowym, rozpoczynajgc od lipca 2025 roku.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje, w ktérej wosorytyd nie bedzie refundowany z budzetu
ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu achondroplazji stosowane bedzie
gtéwnie najlepsze leczenie wspomagajgce lub brak leczenia. Nalezy zauwazy¢, ze chociaz

wosorytyd nie jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego, leczenie nim jest stosowane
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u niektorych chorych, ktorzy rozpoczeli leczenie przed sierpniem 2023 roku, a ktérych nasady
kosci dtugich nie sg zamkniete, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL). W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej wosorytyd,
stosowany w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych
nasady kosci diugich nie sg zamkniete, bedzie finansowany ze srodkéw publicznych. Dla
kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty liczebnosci populacji:

najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto

finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej.

Caltkowite koszty (wynikajace z kosztow réznigcych leczenia) zostaly ujete w ramach

nastepujgcych kategorii kosztowych:

koszty lekow;
koszty leczenia komplikacji zwigzanych z achondroplazja;

koszty operacji wydtuzenia konczyn.

Roczny koszt wosorytydu wynosi 1488 092,82 PLN w scenariuszu istniejgcym (lek
finansowany w ramach RDTL) oraz |}l PN w scenariuszu nowym (w przeliczeniu na
jednego pacjenta).

Kategorie te sg tozsame z kategoriami kosztowymi analizowanymi w Analizie ekonomicznej,

ktora stanowi integralng cze$¢ raportu oceny technologii medyczne;.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Nalezy
zaznaczyc¢, ze wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z wynikami z perspektywy pfatnika
publicznego, dlatego wyniki przedstawione w analizie sg odpowiednie dla obu perspektyw. Dla

kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwosci.
WYNIKI

Oszacowanie populaciji

Wariant populacji Liczebnos¢é w 1. roku analizy  Liczebnosé w 2. roku analizy

Prognozowana faczna liczba chorych w populacji docelowej
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Wariant populacji

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Prognozowana tgczna liczba chorych leczonych z wykorzystaniem leku VOXZOGO®w scenariuszu

istniejacym
Minimalny [ | [ |
Prawdopodobny [ | B
Maksymalny [ | [ |
Prognozowana tgczna liczba chorych leczonych z wykorzystaniem leku VOXZOGO®w scenariuszu
nowym

Minimalny [ | [
Prawdopodobny [ [ |
Maksymalny [ [

Prognozowane wydatki budzetowe

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych wosorytydu nastgpi

wzrost wydatkow ptatnika publicznego.

Wydatki w scenariuszu
istniejacym

Wydatki w scenariuszu

Wartos¢ inkrementalna
nowym

\WELE

populacji w 2. roku

analizy

w 1. roku
analizy

w 2. roku
analizy

w 1. roku
analizy

w 2. roku
analizy

w 1. roku
analizy

Catkowite koszty rozniace (PLN)
Minimalny 111,00 min 139,33 min
Prawdopodobny 142,12 min 177,51 min
Maksymalny 146,27 min 183,19 min
Koszt réznigcy zwiazany z ceng leku VOXZOGO® (PLN)

Minimalny I I I I |
Prawdopodobny I I I I |
Maksymalny I I I I |

Wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z wynikami z perspektywy pfatnika publicznego.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy

wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry i scenariusze:

© moment osiggniecia stabilnosci rynkowej leku VOXZOGO® (zmiana kosztow

inkrementalnych o od | S v 1. roku BIA);
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oszacowanie liczebnosci populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze
zosta¢ zastosowana oraz liczebno$ci populacji docelowej na podstawie wynikéw
badania ankietowego (zmiana kosztéw inkrementalnych [[Jljw 1. roku BIA oraz
B 2. roku BIA);

udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora dla chorych w wieku [l 1at
oszacowane na podstawie sredniej arytmetycznej z odpowiedzi ekspertéw (zmiana
kosztéw inkrementalnych o [l w 1. roku BIA oraz il w 2. roku BIA).

Zmiana ktoregokolwiek z pozostatych parametréw i scenariuszy wplywa na koszt
inkrementalny w stopniu mniejszym niz 10%. Ponadto, przyjecie ktéregokolwiek
alternatywnego scenariusza analizy lub zmiana wartosci ktéregokolwiek pojedynczego

parametru nie powoduje zmiany wnioskowania.
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu wosorytydu (VOXZOGO®) do finansowania ze $rodkéw publicznych w
ramach kategorii dostepnosci: lek stosowany w Programie lekowym i wydawania go

Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku VOXZOGO® bedzie
udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne
leczenie achondroplazji przed zamknieciem nasad kosci dtugich, a wiec w kluczowym okresie
rozwoju chorego. Obecnie w Polsce nie ma dostepnych metod leczenia chorych na
achondroplazje, ktére bylyby ukierunkowane na podstawowg przyczyne choroby. Jedynym
obecnie stosowanym leczeniem jest najlepsza opieka wspomagajgca, ktéra nie wptywa na
poprawe wzrostu chorych i sktada sie wylgcznie z monitorowania chorego, fizjoterapii i
objawowego leczenia komplikacji. Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w pierwszym roku
analizy z terapii wosorytydem skorzysta prawdopodobnie (minimalnie; maksymalnie) | | |
) chorych, w drugim roku analizy | S EEEEE chorych; obecnie terapie wosorytydem
stosuje natomiast okoto ] chorych (w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych).
W konsekwencji finansowanie leku VOXZOGO® zapewni chorym na achondroplazje, ktérych
nasady kosci dtugich nie sg zamkniete, dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia
oraz wptynie na poprawe ich wzrostu oraz jakosci zycia. || GcIcEINIIIIILI
.|
|
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Przy uwzglednieniu perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw, wnioski z analizy

nie ulegajg zmianie.

W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji leku
VOXZOGO® nalezy oczekiwa¢ duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego
tez finansowanie technologii jest etycznie i spofecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4

miesiecy, ktérych nasady kosci diugich nie sg zamkniete.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkoéw publicznych leku VOXZOGO® w

przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel, umozliwiajgcego

obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznos$ci od przyjetych zatozen.
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2. Analiza wpltywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu
czasowego. Liczebnos¢ populacji docelowej uwzglednionej w analizie podstawowej
oszacowano ha podstawie danych epidemiologicznych dotyczgcych zachorowalnosci na
achondroplazje (Coi 2019, Foreman 2020), danych GUS dotyczgcych rocznej liczby
zywych urodzen w Polsce (GUS 2024), wynikow badania ankietowego dotyczgcych m.in.
poczatkowego i koncowego wieku leczenia achondroplazji (Analiza problemu
decyzyjnego) oraz danych dotyczacych obecnej liczby chorych stosujgcych wosorytyd w
Polsce w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (Dane od

Whnioskodawcy).

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenc;ji.

4. Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz terapii najlepszym leczeniem wspomagajgcym.

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze sSrodkow
publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkow publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu

nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
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przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktadnoscia do dwodch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na
wartosciach bez zaokrggleh (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametréw uwzglednianych w niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci refundacji badz
liczby leczonych chorych) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2025 do konca
czerwca 2027 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest brak

alternatywnej technologii refundowanej w rozwazanym wskazaniu, w zwigzku z czym lek
VOXZOGO® powinien osiggnaé zaktadany udziat w rynku w ciagu | EGTNGEGE

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w

dwodch wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow

publicznych (ptatnik publiczny?)

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.
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oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z
wynikami z perspektywy ptatnika publicznego, dlatego wyniki przedstawione w analizie sg

odpowiednie dla obu perspektyw.
2.4. Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekéw refundowanych nie bedzie refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu

ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana bedzie
refundowana w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych
nasady kosci dtugich nie sg zamkniete. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w Programie
lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej
technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w

zatgczniku (rozdziat 8.1.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkoéci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy) oraz ich warianty (minimalny, prawdopodobny,

maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rysunek 1.

Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wplywu na budzet

Scenariusz istniejacy
brak refundacji technologii

Scenariusz nowy

refundacja technologii wnioskowanej
w analizowanym wskazaniu

wnioskowanej w analizowanym
wskazaniu

- wariant minimalny - wariant minimalny
- wariant prawdopodobny - wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny - wariant maksymalny

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o ChPL wnioskowanej
technologii oraz uzgodniony Program lekowy. Zgodnie z ChPL VOXZOGO®, wosorytyd

wskazany jest w leczeniu:

» achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktdrych nasady kosci dtugich
nie sg zamkniete, o adekwatnej wydolno$¢ narzadowej umozliwiajgcej rozpoczecie

terapii.

Dodatkowe ograniczenia populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zostac
zastosowania obejmujg: brak przeciwskazan do stosowania leku, wykluczenie okresu cigzy
lub karmienia piersig, stosowanie skutecznej metody antykoncepcji (u oséb aktywnych
seksualnie) oraz zgoda opiekuna prawnego na leczenie w Programie lekowym (w przypadku
chorych powyzej 16 r.z. rowniez zgoda pacjenta), natomiast zatozono, ze nie wptywajg one

znaczaco na liczebnos¢ analizowanej populacii.

Oszacowanie w oparciu o dane epidemiologiczne
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W publikacji Coi 2019 przedstawiono wyniki najwiekszego europejskiego populacyjnego
badania epidemiologicznego z wykorzystaniem danych dostarczonych przez sie¢ European
Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT). W analizie epidemiologicznej
uwzgledniono wszystkie przypadki achondroplazji zgtoszone do 28 rejestréw EUROCAT
dotyczgcych réznych regiondw europejskich (w tym Wielkopolski) w latach 1991-2015. W
badaniu oszacowano czestos¢ wystepowania choroby przy urodzeniu, lecz rowniez statystyki
dotyczgce wynikéw porodu, diagnozy prenatalne oraz wpltyw wieku ojca i matki na
wystepowanie achondroplazji de novo. Badana populacja sktadata sie z 434 przypadkow
achondroplazji ze srednig (95% Cl) czestoscig wystepowania wynoszgcg 3,72 (3,14; 4,39) na
100 000 urodzen (monitorowano fgcznie ponad 11 min urodzen). W przypadku Polski
monitorowano tgcznie 626 876 urodzen w regionie Wielkopolski w okresie 1999-2015, wsréd
ktérych odnotowano 28 przypadkéw achondroplazji - Srednig (95% Cl) czesto$¢ wystepowania
oszacowano na 4,47 (2,97; 6,46) na 100 000 urodzen.

Ponadto w publikacji Coi 2019 wykazano, ze wskaznik wykrywalnos$ci prenatalnej byt znacznie
wyzszy w ostatnich latach (71% w latach 2011-2015 w poréwnaniu z 36% w latach 1991-1995).
Mimo to autorzy stwierdzili, Ze czestos¢ wystepowania achondroplazji przy urodzeniu jest
stabilna w czasie — kolejno 3,39; 4,43; 3,93; 3,66; 3,68 (na 100 000 urodzen) w kolejnych
5-letnich okresach od 1991 do 2015 roku dla catej Europy. Najprawdopodobniej swiadczy o
bardzo niskim odsetku niewykrywanych przypadkéw achondroplazji (lub jego braku) — lepsza
diagnostyka prenatalna nie prowadzi do zwiekszenia liczby wykrywanych przypadkow, bo
wszystkie przypadki sg juz wykrywane. Swiadczy to zatem o wiarygodnosci zaprezentowanych
odsetkow w konteksScie oszacowania na ich podstawie liczebnosci populacji chorych na
achondroplazje w Polsce. Niepewnos¢ wykorzystania danych epidemiologicznych zwigzana
jest gtdwnie z probg statystyczng, a nie ze zmiennoscia w czasie parametrow
epidemiologicznych lub z potencjalnym wystepowaniem niewykrywanych przypadkow
choroby, co jest najczestszym Zzrodiem niepewnosci w przypadku wiekszosci jednostek

chorobowych.

Przeglad systematyczny i metaanaliza zapadalnosci na achondroplazje zostaty
przeprowadzone i opisane w publikacji Foreman 2020. W badaniu tym przeszukiwano bazy
medyczne PubMed, Embase, Scielo i Google Scholar oraz uzupetniono przeglad
wyszukiwaniem niesystematycznym, co skutkowato odnalezieniem 52 publikacji, z ktorych
parametry epidemiologiczne dotyczgce achondroplazji wyodrebniono do metaanalizy, opartej

na efektach jakosciowych wykorzystujac model odwrotnej wariancji z efektem statym. Jakosé
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dowodow zostata ponadto oceniona pod katem zrodta danych, metody diagnostycznej, licznika
(liczby wykrytych przypadkow achondroplazji), mianownika (liczby monitorowanych urodzen)
oraz liczebnosci populacji (analizowanego regionu). Przeprowadzono metaanalize, na
podstawie ktorej oszacowano, ze czestos¢ wystepowania achondroplazji na swiecie wynosi
$rednio (95% CI) 4,6 (3,9; 5,4) na 100 000 urodzen. Wykonano réwniez metaanalize na
podstawie wybranych regionow, tj. Europy; Afryki Potnocnej i Bliskiego Wschodu; Afryki
Subsaharyjskiej; Azji Potudniowej, Poludniowowschodniej i Australii; Ameryki Pétnocnej oraz
Ameryki Potudniowej. Odnotowano podobne wyniki w przypadkéw wiekszosci regionéw oraz
zwiekszong zapadalnos¢ w Afryce Pdétnocnej i Bliskim Wschodzie (srednio 35,1 przypadkéw
na 100 000 urodzen) oraz Afryce Subsaharyjskiej (17,9 przypadkéw na 100 000 urodzen). W
przypadku populacji europejskiej gtownym zrédtem danych byto badanie EUROCAT
(Coi 2019; opisane we wczes$niejszym akapicie), zatem $redni wynik dla Europy w
metaanalizie Foreman 2020 (3,5 przypadkéw na 100 000 urodzenh) jest zblizony do Sredniej
uzyskanej w badaniu Coi 2019 (3,72 przypadkéw na 100 000 urodzen). Autorzy zalecajg
ostrozng interpretacje wynikéw tej metaanalizy, poniewaz uwzglednione badania cechujg sie
zréznicowang jakos¢é metodologiczng, gtéwnie w kontekscie metod diagnostycznych — m.in.
badaniu EUROCAT przypisano umiarkowang site dowodéw w tej kategorii (natomiast duzg

site dowodow w pozostatych 4 kategoriach).

W ponizszej tabeli zaprezentowano odnalezione dowody naukowe dotyczace

epidemiologicznej zapadalnosci na achondroplazje.

Tabela 1.
Wspodtczynniki zachorowalnosci na achondroplazje wykorzystane w niniejszej analizie

Srednia (95% Cl) liczba
- badanie =5
urodzen analizie

Okres Wykorzy-

Populacja

Nastepnie, w celu oszacowania obecnej liczebnosci polskich chorych na achondroplazje,

ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete, wykorzystano dane dotyczgce rocznej liczby
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zywych urodzeh w Polsce w latach 2010 — 2023. Zatozono, ze badang populacjg w momencie
rozpoczecia analizy wptywu na system ochrony zdrowia (BIA) sg wszyscy chorzy na
achondroplazje, ktorych nasady kosci diugich nie sg zamkniete, o adekwatnej wydolnosé

narzgdowej umozliwiajgcej rozpoczecie terapii.

Na podstawie wynikdw badania ankietowego przyjeto, ze w analizowanej grupie chorych
dochodzi do zamkniecia nasad koéci dtugich $rednio w wieku ] lat (Tabela 2.). W analizie

wrazliwoséci testowano arbitralnie wiek o 1 mniejszy/wiekszy niz oszacowana srednia.

Tabela 2.
Sredni wiek zamknigcia nasad kosci dlugich oszacowany na podstawie badania
ankietowego

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

Wykorzystana
wartos¢

Ogotem

U chiopcow

U dziewczat

Udziat pici zenskiej w modelu

Sredni wiek zamknigcia nasad kosci dlugich, wazony rozktadem pici

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

Nalezy zaznaczyc, ze odsetek chorych z niewydolnoscig narzgdowg nie byt odnotowywany w
momencie kwalifikacji do badan klinicznych dotyczgcych wosorytydu; w badaniach klinicznych
dla WOS, w kryteriach wykluczenia zawarto informacje o dyskwalifikacji chorych z badan w
przypadku istnienia dowolnej wspdtistniejgcej choroby lub stanu, ktéry w opinii badacza z
jakiegokolwiek powodu bedzie kolidowat z udziatem chorego w badaniu lub z oceng
bezpieczenstwa leczenia. Warto zaznaczy¢, ze pomimo potencjalnej dyskwalifikacji czesci
populacji docelowej ze wzgledu na wspomniane kryterium 4., nalezy oczekiwac, ze bedzie ona
skutkowac jedynie opdznieniem momentu rozpoczecia leczenia i nie nalezy spodziewac sie
przypadkdw chorych na achondroplazje, ktérzy przez utrzymujgcg sie niewydolnosé
narzadowg przez caty okres dorastania nie rozpoczng terapii wosorytydem. Zatem kryterium
dotyczgce adekwatnej wydolno$¢ narzgdowej nie wptynie na wielko$¢ populacji chorych,

ktérzy rozpoczeliby terapie wosorytydem w przypadku jego refundacji.

Zatem badang populacjg w momencie rozpoczecia analizy wptywu na system ochrony zdrowia

(BIA) sg wszyscy chorzy na achondroplazje urodzeni w ciggu ostatnich [} lat, a wiec w latach

20l - 2024, 4j. konczacych [l lat w 2025 roku lub pozniej. |GG
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Ponadto, zatozono, ze czes¢ chorych urodzonych w latach 20. - 2023 mogto, z dowolnej
przyczyny, nie dozy¢ do rozpoczecia horyzontu czasowego BIA. Zastosowano zatem
modelowanie s$miertelnosci chorych analogiczne do tego wykorzystanego w analizie
ekonomicznej w przypadku chorych leczonych w ramieniu BSC. Szczegdly przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Liczbe chorych urodzonych w danym roku, u ktérych technologia wnioskowana moze zostac
zastosowana, obliczono jako iloczyn liczby urodzen w tym roku (Rysunek 1.), wspotczynnika
zachorowalnoéci na ACH na 100 000 zywych urodzen (Tabela 1.) oraz odsetka przezycia do
danego wieku (Tabela 3.). Podsumowanie powyzszych wartosci przedstawiono w ponizsze;j

tabeli.
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Nastepnie warto$ci te zsumowano dla lat 20[] — 2024 i uzyskang warto$é przypisano liczbie

chorych, u ktorych technologia wnioskowana moze zostaC zastosowana, w 1. roku BIA.
Oszacowana liczba chorych wynosi || BBl . wariancie prawdopodobnym

(minimalnym; maksymalnym).

Warto zauwazy¢, ze podczas 1. roku BIA przyjdg na swiat nowi chorzy na achondroplazje,
ktérzy powinni zosta¢ uwzglednieni jako chorzy czesciowo leczeni w 1. roku BIA. Natomiast w
niniejszej analizie przyjeto uproszczone zatozenie, zgodnie z ktérym chorzy urodzeni w 1. roku

BIA rodza sie srednio po 6 miesigcach od rozpoczecia horyzontu BIA (Srednia arytmetyczna

dla okresu 0 - 12 miesiecy). Ponadto chorzy na achondroplazje | GG
I -
wosorytyd nie moze by¢ stosowany przed 4. miesigcem zycia, zatem chorzy urodzeni w 1.
roku BIA rozpoczeliby leczenie wosorytydem srednio wraz z rozpoczeciem 2. roku BIA.

Zatozenie to wydaje sie by¢ uzasadnione ze wzgledu na rownomierne diagnozowanie chorych

w horyzoncie danego roku |EEEEE—

Zgodnie z prognozowang liczbg zywych urodzen w 2025 roku oszacowano, ze w 2. roku BIA
do populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana, dotgczy

I chorych w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym).
Oszacowanie w oparciu o wyniki badania ankietowego

O oszacowanie polskiej populacji z achondroplazja, ktérych nasady kosci dtugich nie sg
zamkniete poproszono ekspertbw w przeprowadzonym badaniu ankietowym [Analiza

problemu decyzyjnego].




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w

NAHF TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktdrych nasady kosci dtugich nie sg 22
IENORANTIA NOCET zamkniete — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wyniki oszacowania populacji wszystkich
chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana, w oparciu o wyniki

badania ankietowego przedstawiono ponize;.

Tabela 5.
Populacja wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zostaé
zastosowana, oszacowana na podstawie badania ankietowego

Wariant Wariant Wariant
minimal- prawdo- maksy-
1) podobny malny

Parametr Ekspert Ekspert Ekspert
1. 2. 3.
Liczebnos¢ obecnej populaciji
pacjentéw ze zdiagnozowang
achondroplazja, u ktorych nie
nastapito zamkniecie nasad
kosci diugich, w Polsce

Roczna liczebno$¢ nowo
zdiagnozowanych pacjentow z

achondroplazja, u ktorych nie
nastapito zamkniecie nasad
kosci diugich, w Polsce
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Tabela 6.
Sredni wiek diagnozowania achondroplazji, oszacowany na podstawie badania
ankietowego

Srednia Srednia

Parametr Ekspert 1 Ekspert2 Ekspert 3 (miesiccy zycia)  (lat Zycia)

Sredni wiek chorych na
achondroplazje, w ktérym zostajg
oni zdiagnozowani w Polsce

Oszacowanie wykorzystane w niniejszej analizie

Ze wzgledu na [
I, 220, 2e dane epidemiologiczne (wraz z danymi GUS dot.

liczby zywych urodzen) sg znacznie wiarygodniejszym zrodiem w kontekscie oszacowania
liczebnosci populacji polskich chorych na achondroplazje, ktérych nasady kosci dtugich nie sg
zamkniete. Wyniki europejskich badan epidemiologicznych nie tylko sg spojne, lecz réwniez
zachowujg spéjnos¢ w obrebie réznych okreséw historycznych (od 1991 do 2015 roku), co
wykazano w badaniu Coi 2019. Mimo ze lekarze wiedzg coraz wiecej o achondroplazji i coraz
lepsze metody diagnostyczne pozwalajg na coraz wczesniejsze wykrywanie tej choroby,
sumaryczna liczba diagnozowanych chorych (na 100 000 zywych urodzen) sie nie zmienia.
Swiadczy to o tym, Ze jesteémy w stanie wykrywaé wszystkie przypadki achondroplazji, a
zatem dane epidemiologiczne sg obecnie najlepszym dostepnym Zrodtem danych —
szczegolnie ze wzgledu na monitorowanie w ramach tych badan ogromnej liczby od kilkuset

tysiecy do kilkudziesieciu milionéw urodzen.

Zatem w analizie podstawowej wykorzystano oszacowanie w oparciu o dane epidemiologiczne

(Tabela 7.), a oszacowanie w oparciu o dane ankietowe (Tabela 5.) testowano jako scenariusz

analizy wraziiwosci. |
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W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie oszacowania liczebnosci populacji, u ktérej

technologia wnioskowana moze zostaé zastosowana.

Tabela 7.
Liczba chorych stanowigca populacje, u ktérych technologia wnioskowana moze zostaé
zastosowana
Liczebnosé Liczebnos¢ Liczba nowych 5
Wariant populacji w 1. roku | populacji w 2. roku  chorych w 2. roku Zrédto
BIA BIA BIA

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Podsumowanie

Uwzgledniajgc catkowitg liczebnos¢ populacji chorych we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach oszacowano, ze liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze

by¢ stosowana w Polsce, wynosi ok. ] chorych.
2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa
sie z ChPL VOXZOGO®, a wiec jest zbiezna z populacjg chorych, u ktdrych technologia
wnioskowana moze byé stosowana. WielkosS¢ tej populacji przedstawiono w poprzednim

rozdziale (Tabela 7.).

Populacje w 2. roku BIA stanowi populacja w 1. roku BIA oraz populacja chorych
rozpoczynajgca leczenie w 2. roku. Warto zaznaczyé¢, ze najstarsi chorzy leczeni wosorytydem
w 1. roku zakonczg terapie w 1. lub 2. roku horyzontu analizy, natomiast aspektu tego nie
uwzgledniono na etapie oszacowania liczebnosci populacji docelowej, lecz dopiero na etapie
modelowania kosztéw leczenia chorych (rozdziat 2.6.3), tj. najstarszemu rocznikowi chorych

przypisano zerowy koszt leczenia niezaleznie od stosowane;j terapii.

Liczebnos$¢ populaciji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8.

Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wariant oszacowania 1. rok analizy 2. rok analizy
Catkowita populacja docelowa

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Populacja docelowa bez uwzglednienia chorych, ktérych nasady kosci dtugich sg zamkniete
(liczebnosé w 2. roku analizy zostata odpowiednio dostosowana)

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

Obecnie wosorytyd jest dostepny w Polsce w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL). Wedtug informacji uzyskanych od Ministra Zdrowia terapia ta dotyczy
obecnie | [Dane od Wnioskodawcy]. Zatem przyjeto, ze wielkosci populacji, w

ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana wynosi ||l we wszystkich

uwzglednianych wariantach. |

2.5.4. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatow, jakie lek VOXZOGO® osiggnie w populacji docelowej oraz

oszacowan wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).
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2.5.4.1. Udziaty w rynku

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora, tj. najlepszego leczenia

wspomagajgcego?, okreslono na podstawie $redniej arytmetycznej z odpowiedzi uzyskanych
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Podsumowanie udziatbw w rynku, oszacowanych na podstawie powyzszych rozwazan,

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9.

Udzialy w rynku, oszacowane na podstawie badania ankietowego oraz Danych od
Whnioskodawcy

Odsetek populacji = Odsetek populacji  Odsetek populacji | Odsetek populacji

docelowej w wieku = docelowej w wieku | docelowej w wieku | docelowej w wieku
Terapia lat na lat na lat na lat na
zakonczenie zakonczenie zakonczenie zakonczenie
1. roku BIA 1. roku BIA 2. roku BIA 2. roku BIA

Scenariusz nowy

Wosorytyd I I I I
Najlepsze leczenie - - - -

wspomagajace

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologiag wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielko$¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.
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Tabela 10.

Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja

Liczebnos$¢ populaciji

1. rok BIA 2. rok BIA

WWEER

Catkowita populacja chorych, u ktérych wosorytyd bedzie stosowany w scenariuszu nowym

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Populacja chorych, u ktérych wosorytyd bedzie stosowany w scenariuszu nowym, bez uwzglednienia
chorych, ktérych nasady kosci dtugich sg zamknigte (liczebnos¢ w 2. roku analizy zostata odpowiednio
dostosowana)

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

2.5.5. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji wosorytydu, lek ten
bedzie stosowany u tych samych chorych, ktérzy stosujg go obecnie (rozdziat 2.5.3.).

Zatozenie to uzasadniono tym, ze

liczebnos¢ populacji, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana nie
powinna sie zmniejszy¢ w analizowanym horyzoncie czasowym, gdyz w grupie tej nie
wystepujg pacjenci, ktorzy zblizajg sie do osiggniecia wieku zamknigcia nasad kosci
dtugich [Dane od Wnioskodawcy], oraz

poniewaz od sierpnia 2023 roku lek VOXZOGO® nie podlega finansowaniu w ramach
RDTL [Komunikat MZ 2024] zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym liczba chorych w
Polsce stosujgcych wosorytyd nie bedzie rosta. Zgodnie z wyzej wspomnianym
komunikatem, pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie produktem leczniczym
niepodlegajgcym finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do
technologii lekowych przed dniem obowigzywania wiasciwego wykazu, majg prawo do
kontynuaciji leczenia pod warunkiem udowodnienia skutecznos$ci dotychczasowego

leczenia.
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Nie uwzgledniono réwniez potencjalnego zmniejszenia liczebnosci chorych leczonych

wosorytydem wytgcznie ze wzgledu na negatywng decyzje refundacyjna.

Tabela 11.

Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacja

Liczebnos$¢ populacji chorych, u ktérych wosorytyd bedzie
Wariant stosowany w scenariuszu istniejagcym

1. rok BIA 2.rok BIA

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 12.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebnosci

Populacja populacii

Podstawa prawna
Populacja obejmujgca wszystkich
chorych, u ktérych technologia
whnioskowana moze zostac¢
zastosowana

art. 6 ust. 1 pkt 1 lit. a

Populacja docelowa, wskazana we

; art. 6 ust. 1 pkt 1 lit. b
whniosku

Populacja, w ktoérej technologia

. . ) art. 6 ust. 1 pkt 1 lit. ¢
wnioskowana jest obecnie stosowana

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja

art. 6 ust. 1 pkt 2

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o

objeciu refundacja

art. 6 ust. 1 pkt 4
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2.6. Analiza kosztow

W zaleznoéci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajacych 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 dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Kklinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej:

koszty lekow;
koszty leczenia komplikacji zwigzanych z achondroplazja;

koszty 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 niepozadanych, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia, koszty kwalifikacji do Programu lekowego, koszty rehabilitacji oraz koszty posrednie
uznano za nieroznigce. 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 poszczegdlne koszty nierdéznigce oraz

przedstawiono zasadnos$¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nierdznigcych.

Tabela 13.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Podanie wnioskowanego leku nie bedzie wigzato sig z
naliczaniem dodatkowych kosztéw ze wzgledu na mozliwosé
wykonania samodzielnego wstrzykniecia leku przez opiekuna

chorego po odpowiednim przeszkoleniu. W badaniach klinicznych
nad wosorytydem lek ten byt docelowo podawany chorym przez
opiekunéw w domu

Koszty przypisania i podania lekow

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W praktyce klinicznej oczekuje sie, ze pacjenci bedg monitorowani
i oceniani regularnie, gtéwnie w celu sprawdzenia masy ciafa,
wzrostu i rozwoju fizycznego.

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

I © (<50 powodu ta kategoria kosztowa nie
zostata uwzgledniona w modelu. Ponadto koszty wizyt i badan
monitorujgcych sg w przypadku leczenia achondroplazji duzo
nizsze niz koszty lekéw, wiec nawet w przypadku duzych réznic w
czestosci monitorowania, wynik niniejszej analizy nie powinien
ulec zmianie, co udowodniono w analizie ekonomicznej

Rehabilitacja dotyczy wszystkich chorych na achondroplazje i jest
realizowana w zakresie|

Jednakze 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 kosztowg za
nierdznigcg pomiedzy ramionami leczenia

Koszty rehabilitacji

Koszty posrednie (obnizenie produktywnosci, zwigkszone koszty
biezgce opiekuna i chorego) zostaty uwzglednione w modelu
dostarczonym przez Wnioskodawce [Dane od Wnioskodawcy],
jako modelowane zaleznie od standardowego wyniku wzrostu.
Konserwatywnie zatozono nieuwzglednianie tej kategorii
kosztowej

Koszty posrednie

Poniewaz poszczegdlne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane w
ramach Analizy ekonomicznej w analizie wptywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano
jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz modelowanie i

podsumowanie kosztow.

2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

oraz technologii opcjonalnych

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
2.6.1.1. Dawkowanie
Wosorytyd

Zgodnie z dawkowaniem okre$lonym w ChPL VOXZOGO®, zalecana dawka wosorytydu w
leczeniu achondroplazji wynosi od 15 do 30 pg/kg masy ciata na dobe, przy czym wieksza
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dawka (na kg masy ciata) dotyczy najmtodszych chorych. Proponowany schemat dawkowania
wosorytydu zaktada zuzycie 1 fiolki leku VOXZOGO® na dobe o r6znej objetosci, w zaleznosci

od masy ciata chorego. Szczegdty tego schematu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14.
Dobowe dawkowanie wosorytydu uwzglednione w analizie wplywu na system ochrony
zdrowia

Dawka Wosorytyd 0,4 mg Wosorytyd 0,56 mg Wosorytyd 1,20 mg
Masa wosorvivdy  rozpuszczalnik (woda rozpuszczalnik (woda rozpuszczalnik (woda
ciala (kg) vy do wstrzykiwan): 0,5 ml  do wstrzykiwan): 0,7 ml  do wstrzykiwari): 0,6 ml
stezenie: 0,8 mg/ml stezenie: 0,8 mg/ml stezenie: 2 mg/ml
4 0,12 0,15 ml n/d n/d
5 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 cze$¢ chorych na achondroplazje w wieku co najmniej 2 lat, ktérych nasady kosci
dtugich nie sg zamkniete, stosuje lek VOXZOGO® w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL). Zgodnie z wynikami badania ankietowego dawkowanie
wosorytydu w ramach RDTL jest standardowe, zgodne z Charakterystykg produktu

leczniczego.

Najlepsze leczenie wspomagajace

W ramach leczenia wspomagajgcego nie uwzgledniano stosowania jakichkolwiek lekow.
2.6.1.2. Ceny poszczegdlnych prezentacji

Wosorytyd (w scenariuszu istniejagcym)

Obecnie cze$¢ chorych korzysta z leku VOXZOGO® w ramach ratunkowego dostepu do

technologii lekowych.

W raporcie AOTMIT VOXZOGO 2022 przedstawiono roczny koszt terapii wosorytydem, tj
1 505 844,00 PLN. W raporcie tym przyjeto, ze w rocznym okresie chory zuzywa 365 fiolek




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHF TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktdrych nasady kosci dtugich nie sg 33
IENORANTIA NOCET zamkniete — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

leku, co oznacza, ze jednostkowy koszt fiolki leku VOXZOGO® ponoszony przez fundusz
RDTL wynosi 4 125,60 PLN (41 256,00 PLN za opakowanie zawierajgce 10 fiolek;
Tabela 15.).

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty ponoszone z funduszu RDTL jako sktadowg
kosztow ptatnika publicznego, natomiast w analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w
ktérym po wigczeniu leku VOXZOGO® do refundacji nie nastgpi zmiana jednostkowych
kosztow leczenia chorego; jednostkowe koszty wosorytydu w scenariuszu istniejgcym sg w

tym wariancie rowne kosztom w scenariuszu nowym.
Wosorytyd (w scenariuszu nowym)

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 prezentacji, réznigcych 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 VOXZOGO®Y).

Ponadto uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. 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 || llGGzG
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Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg
brutto. Wartosci cen leku w analizowanych scenariuszach prezentuje ponizsza tabela
(Tabela 15.).

Tabela 15.
Charakterystyka kosztowa leku VOXZOGO® (PLN)

Cena
hurtowa
brutto

Cena zbytu Urzedowa
netto cena zbytu

Substancja Prezentacja

Scenariusz istniejacy (wytacznie dostepnosé w ramach RDTL)
VOXZOGO® 10 fiolek 0,4 mg, 0,8 mg/ml 41 256,00
Wosorytyd VOXZOGO® 10 fiolek 0,56 mg, 0,8 mg/m| n/d n/d 41 256,00
VOXZOGO® 10 fiolek 1,2 mg, 2 mg/ml 41 256,00

Scenariusz nowy
VOXZOGO® 10 fiolek 0,4 mg, 0,8 mg/ml
Wosorytyd VOXZOGO® 10 fiolek 0,56 mg, 0,8 mg/m|
VOXZOGO® 10 fiolek 1,2 mg, 2 mg/ml

2.6.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekow oraz compliance (98,8%; Analiza ekonomiczna)
wyznaczono koszt jednostkowy lekéw w przeliczeniu na dobe oraz sredni koszt w rocznym

cyklu leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Substancja, scenariusz Koszt dobowy Koszt w rocznym cyklu

Wosorytyd, scenariusz
istniejacy

Wosorytyd, scenariusz
A [ [ ]

nowy

4 074,18

1488 092,82

2.6.2. Pozostale kategorie kosztowe

W obliczeniach analizy wptywu na budzet uwzgledniono doktadnie te same kategorie kosztéw
jak w Analizie ekonomicznej — doktadny opis sposobu oszacowania kosztéw znajduje sie w

rozdziale 6. Analizy ekonomicznej.
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2.6.3. Modelowanie kosztow
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W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a
kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w czasie pierwszych |
B Przyjcto, ze rowny odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie w miesiecznych
interwatach. W ten sposéb okoto 1/J] rocznej populacji docelowej chorych rozpocznie leczenie
w styczniu, 1/f] populacji w lutym itd. Choremu, ktéry rozpocznie terapie w styczniu, pierwszego
roku analizy przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy 2 latom leczenia w modelu
ekonomicznym (niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku analizy BIA przypisany
zostanie koszt pierwszych 12 miesiecy terapii, w drugim roku koszt od 13 do 24 miesigca
terapii w modelu. Z kolei choremu, ktory rozpocznie leczenie np. w 3. miesigcu roku, w
pierwszym roku analizy BIA zostanie przyporzgdkowany koszt pierwszych 10 miesiecy terapii
w modelu, w drugim roku BIA koszt od 11 do 22 miesigca modelu itd. Na tej podstawie
oszacowano, ze chorzy rozpoczynajacy leczenie wosorytydem w 1. roku BIA bedg leczeni w
1. roku horyzontu czasowego analizy $rednio przez || . " przypadku
chorych kontynuujgcych leczenie stosowane obecnie (najlepsze leczenie wspomagajace lub

wosorytyd), w analizie naliczano petny koszt leczenia w 1. roku horyzontu czasowego analizy.

W przypadku nowo zdiagnozowanych chorych przyjeto, ze kwalifikacja do leczenia
poszczegdlnymi terapiami powinna odbywac sie ptynnie w czasie catego roku. Na podstawie
wynikdw badania ankietowego przyjeto, ze wszyscy nowo diagnozowani chorzy zostajg
zdiagnozowani w ciggu 1. roku zycia (Tabela 6.), mniej wiecej po 6 miesigcach od urodzenia.
Ponadto, chorzy na achondroplazje, ktorzy urodzili sie w okresie 1. roku BIA, w momencie
zakonczenia 1. roku BIA bedg w wieku srednio 6. miesiecy zycia, co wynika z zatozonego
réwnomiernego przychodzenia na swiat chorych w kolejnych miesigcach roku. Z powyzszych
dwoch zatozeh wynika, ze przecietny moment zdiagnozowania achondroplazji w przypadku
chorych narodzonych w 1. roku BIA to rozpoczecie 2. roku BIA. W zwigzku z powyzszym
przyjecie w przypadku nowo zdiagnozowanych chorych zerowego kosztu w 1. roku BIA oraz

petnego kosztu 1. roku terapii w 2. roku BIA wydaje sie by¢ rozsgdnym uproszczeniem.
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Modelowanie kosztéw jednego chorego

W tabelach ponizej przedstawiono sposob naliczania kosztéw (w przeliczeniu na jednego

chorego), ktéry nastepnie krotko omoéwiono. Pierwsza tabela przedstawia koszty ponoszone

na wosorytyd w scenariuszu nowym w zaleznos$ci od wieku chorego

|
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Analogiczne obliczenia (w przeliczeniu na jednego chorego) wykonano w przypadku:

terapii BSC,
terapii wosorytydem w scenariuszu istniejgcym,

terapii wosorytydem w scenariuszu howym oraz
kosztéw technologii wnioskowanej w przypadku:

terapii wosorytydem w scenariuszu istniejgcym.
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Podsumowanie modelowania kosztow

Na podstawie liczebnosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.), prognozowanych udziatow
poszczegolnych terapii w scenariuszu nowym (rozdziat 2.5.4.1.) i istniejgcym (rozdziat 2.5.5.),
krzywej wejscia chorych rozpoczynajgcych leczenie wosorytydem w scenariuszu nowym
(rozdziat 2.6.3. - Wigczanie chorych do leczenia) oraz Srednich kosztéw leczenia chorego w
danym wieku w 1. i 2. roku leczenia (rozdziat 2.6.3. - Modelowanie kosztéw jednego chorego)

oszacowano prognozowane wydatki budzetowe, ktére przedstawiono w rozdziale 2.8.2.
2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych oraz przyjetych zatozen, a takze scenariusze analizy

podstawowej i analizy wrazliwosci zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 23.

Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na system ochrony zdrowia

Parametr

Horyzont czasowy analizy
Liczba dni w roku

Diugosé cyklu (lat)

Oszacowanie liczebnosci populaciji
chorych, u ktérych technologia
wnioskowana moze zostac¢
zastosowana oraz liczebnosci
populacji docelowej

Udziaty w rynku technologii
wnioskowanej i komparatora dla
chorych w wieku lat

Udziaty w rynku technologii
wnioskowanej i komparatora dla
chorych w wieku lat

Wartosé¢
parametru w
analizie
podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Zrédto danych
do zakresu
Zmiennosci

Wytyczne

2 lata n/d n/d n/d AOTMIT
365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
1,00 n/d n/d Analiza ekonomiczna Anall_za
ekonomiczna
W analizie podstawowej wykorzystano dane Coi 2019,
epidemiologiczne (wraz z danymi GUS dot. liczby zywych Foreman 2020,
Na podstawie , A A T .7 GUS 2024,
europeiskich Na podstawie urodzen), ktére uznano za znacznie wiarygodniejsze zrodto Badanie
Pe) 1P . danych w kontek$cie oszacowania liczebno$ci populacii .
danych alter wynikéw badania ! . ; . ankietowe
. . . : polskich chorych na achondroplazje, ktérych nasady kosci ;
epidemiologicz- ankietowego ; ; : - AN (Analiza
nych dtugich nie sg zamkmete. W analizie wrazll\{vqsm problemu
przetestowano wskazania polskich ekspertéw klinicznych, d -
. . . . ecyzyjnego),
oszacowane na podstawie analizy badania ankietowego o
zatozenie
Oszacowane na Badanie
podstawie i
Sredniej an |etpwe
. n/d n/d n/d (Analiza
arytmetycznej z roblemu
odpowiedzi d Probie
ekspertow ecyzyjnego)
Dane od
oszacowane na | NN | o <ociawcy)
[ ] alter arytmetycznej z ankietowe
odpowiedzi I (Analiza
ekspertow ] problemu
. | i 7yineqo)
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Parametr

Osiagniecie stabilnosci rynkowej
leku VOXZOGO® nastapi po

Wiek zakonczenia leczenia

Wartosé Nowa wartos¢ parametru
parametru w (wartos¢ alternatywna —

analizie alter, minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédto danych
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci do zakresu
zmiennosci

Dane od
Whnioskodawcy,
zatozenie

Analiza
ekonomiczna

Analiza ekonomiczna
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Parametr

Szybkos$¢ wzrostu (cm/rok),
zalezna od wieku i od stosowanej
terapii (WOS lub BSC)

Czestos¢ wystepowania
komplikacji, zalezna od wieku i od
stosowanej terapii (WOS lub BSC)

Czestos¢ podejmowania operacji
wydluzenia konczyn, zalezna od
wieku i od stosowanej terapii (WOS

lub BSC)

Jednorazowe zwigkszenie rocznej
szybkosci wzrostu w przypadku
poddania sie operacji wydiuzenia
konczyn (cm/rok)

CZN VOXZOGO® 10 fiolek 0,4 mg,

0,8 mg/ml

CZN VOXZOGO® 10 fiolek 0,56 mg,

0,8 mg/ml

CZN VOXZOGO® 10 fiolek 1,2 mg, 2

mg/ml

Koszty wosorytydu,
refundowanego w scenariuszu
istniejgcym w ramach RDTL

Wartosc¢
parametru w
analizie
podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédto danych
do zakresu
Zmiennosci

[ | |
Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Anall_za n/d n/d Analiza ekonomiczna Anall_za
ekonomiczna ekonomiczna
Analiza . . Analiza
ekonomiczna n/d n/d Analiza ekonomiczna ekonomiczna
Analiza . . Analiza
ekonomiczna n/d n/d Analiza ekonomiczna ekonomiczna
Anall_za n/d n/d Analiza ekonomiczna Anall_za
ekonomiczna ekonomiczna

Parametry kosztowe (PLN)
n/d n/d n/d
Dane od
n/d nd n/d Whnioskodawcy
n/d n/d n/d
uwzdlednione w nieuwzglednion,e w W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym uznano Zatozenie,
,—amgci kosztow alter ramach kosztow koszty dotyczace ratunkowego dostepu do technologii Dane od
pfatnika publicznego lekowych za koszty nieponoszone przez ptatnika Whnioskodawcy
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Wartos¢ Nowa wartos¢ parametru

> Zrédto danych
parametru w (wartos¢ alternatywna — — . . o M
Parametr - ;S . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci do zakresu
analizie alter, minimalna — min, Zmiennosci

podstawowej maksymalna — max)
ptatnika

takie same, w publicznego. W tym wariancie koszt wosorytydu w

publicznego przeliczeniu na fiolke, scenariuszu istniejgcym jest zerowy. Testowano réwniez
alter jak w scenariuszu wariant, w ktérym koszty wosorytydu w scenariuszu
nowym istniejacym oraz scenariuszu nowym sg takie same, w
przeliczeniu na fiolke, niezaleznie od sposobu finansowania
Koszt leku VOXZOGO® 10 fiolek 0,4
mg, 0,8 mg/ml w ramach RDTL 41 256,00 n/d n/d
Koszt leku VOXZOGO® 10 fiolek
0,56 mg, 0,8 mg/ml w ramach RDTL 41 256,00 n/d n/d
Koszt leku VOXZOGO® 10 fiolek 1,2
mg, 2 mg/ml w ramach RDTL 41256,00 n/d n/d
alter Minimalne Ze wzgledu na potencjalne réznice w wycenie leczenia
Koszty jednostkowe leczenia Przecictne danych komplikacji w analizie scenariuszy testowano Analiza
komplikaciji ¢ warianty alternatywne. Szczegdty przedstawiono w analizie ekonomiczna
alter Maksymalne

ekonomicznej

Koszt oper§c1| wydiuzenia 10 618,30 n/d n/d Analiza ekonomiczna Anall_za
konczyny ekonomiczna
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego oraz w
perspektywie wspolnej. Wydatki te beda sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza

oraz jego wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano, biorgc
pod uwage oszacowang liczebnos¢ populacji docelowej w 2024 roku. Uwzgledniono udziaty w
rynku poszczegodlnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak
dla scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposéb aktualne wydatki budzetowe
wynosza okoto | G v skali roku, w tym | sianowi koszt
wosorytydu, podawanego chorym w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL). Poza RDTL wosorytyd nie jest obecnie refundowany w analizowanej populacji

chorych.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w kolejnych latach uwzglednionego horyzontu czasowego z
perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej. Dodatkowo wyniki przedstawiono

w wariantach (minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 24.
Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspoélnej

: Scenariusz istniejagcy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
1. rok analizy 2. rok analizy 1. rok analizy 2. rok analizy 1. rok analizy 2. rok analizy
Catkowite koszty réznigce (PLN)

minimalny 111,00 min 139,33 min

prawdopodobny 142,12 min 177,51 min

maksymalny 146,27 min 183,19 min
Koszt wosorytydu (PLN)

minimalny

prawdopodobny

maksymalny
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3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréow jednoczes$nie.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz
z zakresem zmiennoéci, zrédtem danych oraz uzasadnieniem zakreséow zmienno$ci,

wskazano w rozdziale 2.7.

Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie wspolnej sg tozsame z wynikami w perspektywie
ptatnika publicznego. W zwigzku z tym w ponizszych tabelach wyniki sg odpowiednie dla obu

perspektyw.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - perspektywa ptatnika publicznego,

tozsama z perspektywa wspoélnag

Wynik inkrementalny

Wynik inkrementalny

Wynik inkrementalny

Zmiana wyniku

a‘ilrv:nrqtgtsrﬁ , Nowa wartosé (min PLN) w (min PLN) w (min PLN) w W wariancie
Parametr P analizy parametru (minimalna, v_vquar}me v(\;arlaréug Vﬁal’lan(ile podstawowym
podstawowej maksymalna) minimalnym prawdopodobnym maksymalnym
1.rok = 2.rok
Wartosé z analizy n/d
podstawowej
Oszacowanie
liczebnosci poPuIaql Na podstawie
chorych, u ktérych iskich N d .
technologia europejskic a podstawie
whioskowana moze danych alter | wynikéw badania | [ I Il BBl BN BN S e
e L . epidemiologicz- ankietowego
oraz liczebnosci nych
populacji docelowej
. Na podstawie
Na podstawie .
Rozkiad wieku chorych RIS T iezby choryeh w
A efelolbl T [Re [ole = [e)WIETR urodzen w Polsce, | alter polskich 110,99 139,33 142,11 177,52 146,26 183,20 0,0% 0,0%
klinicznych
Wleklzzlz(g:ic;zema | min [ ] 105,97 136,57 135,31 174,49 139,12 179,80 -4.8% | -1,7%
W'ek,:f;"z(;’:;ze"'a | max [ ] 113,87 142,03 145,52 181,57 149,61 187,27 2,4% 2,3%
:fe?:iz% éefonnc;;tlz‘koa"gﬁ Przecietne alter | Minimalne 111,02 | 13934 | 14215 | 17752 | 14630 | 18321 | 0,0% | 0,0%
E‘éig% éefonrﬁfﬁrf!lﬁ Przecigtne alter | Maksymaline 11096 | 139,30 | 14207 | 17747 | 14621 | 18316 | 00% | 0,0%
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4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczaca refundaciji produktu VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u
chorych achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci
diugich nie sg zamkniete, w ramach dostepnosci w Programie lekowym, nie spowoduje

nowych konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen.
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5. Aspekty etyczne i spoteczne

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 hajlepszego
leczenia wspomagajgcego nie moze zostaé uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie to
koncentruje sie na tagodzeniu objawow i powiktan ACH, co powoduje, ze pacjenci wymagajg
dozywotniej opieki multidyscyplinarnej oraz inwazyjnych i kosztownych procedur, z ktérych
wiele wigze sie z wysokim ryzykiem powiktanh, w perspektywie dozywotniej. Ponadto, najlepsze

leczenie wspomagajgce nie wptywa na poprawe wzrostu chorych.

Oczekuje sie, ze wosorytyd zaspokoi istotng, niezaspokojong potrzebe skutecznego i
nieinwazyjnego leczenia, nakierunkowanego na podstawowy aspekt achondroplazji, a wiec
normalizacje wzrostu kosci $rédchrzestnej, poprawe wzrostu i zasiegu chorego oraz
potencjalnie zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia objawow i powiktan zwigzanych
z achondroplazjg. Oczekuje sie, ze leczenie wosorytydem znacznie poprawi mobilnosé,
niezalezne funkcjonowanie i ogoélng jakos¢ zycia chorych na achondroplazje, zmniejszy
obcigzenie opiekunow i zmniejszy wpltyw ekonomiczny choroby i jej leczenia, o czym swiadczag

whnioski z analizy klinicznej i wyniki uzyskane w analizie ekonomicznej.

Od 2022 roku wosorytyd jest stosowany, przez niewielki odsetek polskich chorych na
achondroplazje, ktérych nasady kosci diugich nie sg zamkniete, z uwagi na finansowanie tej
technologii medycznej w ramach RDTL. Jednakze od sierpnia 2023 roku wosorytyd nie
podlega finansowaniu w ramach RDTL, w zwigzku z czym nowo zdiagnozowani chorzy nie
majg mozliwosci rozpoczecia terapii refundowanej z budzetu RDTL [Komunikat MZ 2024].
Obecna sytuacja faworyzuje chorych na achondroplazje, ktérzy rozpoczeli leczenie
wosorytydem przed sierpniem 2023 roku, a dyskryminuje pozostatych chorych na
achondroplazje, ktérych nasady kosci diugich nie sg zamkniete, tj. ok. 93% populaciji
docelowej. W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wosorytydu wszyscy chorzy w
populacji docelowej mogliby rozpoczaé terapie nakierunkowang na wzrost z zastosowaniem
leku VOXZOGOP®.
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Ze wzgledu na zwigzang z achondroplazjg niskorostoscig, dysmorfiami twarzoczaszki,
zwiekszong czestos¢ komplikacji m.in. uktadu miesniowo-szkieletowego, uktadu nerwowego
oraz uszu, nosa, gardta i mowy, chorzy w znacznym stopniu doswiadczajg problemow
psychospotecznych, a ich zycie codzienne oraz zawodowe jest utrudnione i ograniczone. W
efekcie duza czesé¢ dorostych chorych na achondroplazje rezygnuje z wykonywania
wyuczonego zawodu, co wigze sie z obcigzeniem spoteczenstwa istotnymi kosztami utraty
produktywnosci. Koszty te sa, tym wyzsze im mniej skutecznie prowadzona jest terapia tych
chorych, szczegolnie w okresie przed zamknieciem kosci dtugich, kiedy chorzy rosng w
znacznie zmniejszonym tempie wzgledem swoich réwiesnikow. Obecnie chorzy nie majg
zagwarantowanego dostepu do skutecznej metody leczenia nakierunkowanego na wzrost
przez co koszty spoteczne sg eskalowane. Refundacja wosorytydu pomoze ograniczy¢ te

koszty i bedzie stanowita odpowiedz na niezaspokojong potrzebe spoteczna.

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu VOXZOGO® dotyczy wytgcznie chorych
kwalifikujgcych sie do Programu lekowego, a zatem chorych spetniajgcych wszystkie kryteria
wigczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populacji chorych, u ktérych

spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi. Stosowanie wosorytydu w ramach
Programu lekowego nie bedzie ogranicza¢ pacjentéw w kontekscie podejmowania decyzji o

wyborze metody postepowania terapeutycznego.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczgcag stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 26.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w

o . ¥ Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowaé problemy spoteczne,

w tym:
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wptywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacije; Nie
wywotywac ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzac problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie
stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie
Czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymogi, takie jak:
koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
pqtrzepa ;apewnieﬂnia pacjer'ﬂowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;
potrzeb.a uwzgllednianiq.indywidualnych preferenciji, potr.zeba czynnego udziatu pacjenta Nie
w podejmowaniu decyzji o0 wyborze metody postepowania.
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6. Ograniczenia

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora
w poszczegolnych scenariuszach analizy okreslono na podstawie publikacji Foreman 2020 i
Coi 2019, danych GUS 2024 oraz wynikéw badania ankietowego (Analiza problemu
decyzyjnego).

Ze wzgledu na [
I, U220, zc dane epidemiologiczne (potaczone z danymi GUS

dot. liczby zywych urodzen) sg znacznie wiarygodniejszym zrédtem w kontek$cie oszacowania
liczebnosci populacji polskich chorych na achondroplazje, ktérych nasady kosci dtugich nie sg
zamkniete. Dane epidemiologiczne sg jednak ograniczone, gtéwnie ze wzgledu na liczebnos¢
préby badawczej, tj. liczby monitorowanych urodzen. Uznano zatem, ze wyeliminowanie
ograniczen dotyczacych oszacowania badanej populacji mogtoby nastgpi¢ wylgcznie w
przypadku utworzenia polskiego rejestru chorych na achondroplazje. Przewiduje sie natomiast

utworzenie takiego rejestru w przeciggu kilku lat.

W kontekscie oszacowania liczebnosci populacji nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie
zatozono brak wplywu niewydolnosci narzgdowej niektorych chorych (ani opdznien
zwigzanych z tymczasowg niewydolnoscig) na liczebno$s¢ populacji docelowej. Mimo
ograniczen i niepewnosci wynikajgcych z tego zatozenia, potencjalne opdznienia rozpoczecia
terapii mogtyby zawiera¢ sie w ramach populacji, ktéra rozpoczetaby leczenie w Programie
lekowym w pdzniejszym terminie (tj. dopiero w pierwszym, drugim, trzecim lub czwartym
miesigcu horyzontu czasowego; rozdziat 2.6.3.: Wigczanie chorych do leczenia), co zmniejsza
niepewnos$¢ wynikajgcg z nieokreslonej liczebnosci chorych z niewydolnoscig narzgdowg. W
niniejszej analizie zatozono réwniez nastepujgce kryteria kwalifikacji do Programu lekowego
jako kryteria niewptywajgce na wynik analizy: brak przeciwskazan do stosowania leku,
wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig, stosowanie skutecznej metody antykoncepcji
(u osob aktywnych seksualnie) oraz zgoda opiekuna prawnego na leczenie w Programie
lekowym (w przypadku chorych powyzej 16 r.z. rowniez zgoda pacjenta). Odsetek chorych z
niewydolnoscig narzgdowg ani odsetek dotyczacy pozostatych kryteriow kwalifikacji do

Programu lekowego nie byt odnotowywany w badaniach klinicznych dotyczgcych wosorytydu.

Ograniczeniem znacznie wptywajgcym na prognozowane wydatki budzetowe jest

oszacowanie kosztu leczenia wosorytydem w ramach RDTL. Ponadto, w analizie wrazliwosci
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testowano skrajny scenariusz, w ktérym pfatnik publiczny nie ponosi zadnego kosztu
zwigzanego ze sprowadzaniem do Polski wosorytydu oraz wariant, w ktérym Kkoszty

wosorytydu sg jednakowe w scenariuszu nowym i istniejgcym.

W analizie modelowania kosztow zastosowano uproszczenie polegajgce na tym, ze chorzy na
achondroplazje urodzeni w okresie 1. roku BIA w momencie rozpoczecia 2. roku BIA bedg w
srednim wieku 6 miesiecy zycia. Poniewaz $redni czas zdiagnozowania achondroplazji
przyjeto jako | GGG \/szyscy modelowani chorzy urodzeni w danym roku
rozpoczynajg leczenie w tym samym momencie. Wigze sie to z ograniczeniem, gdyz w
rzeczywistosci nalezy spodziewac sie, ze kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami
powinna odbywac sie ptynnie w czasie catego roku. Uproszczenie to jest konieczne ze wzgledu
na roczng dtugos¢ cyklu w modelu ekonomicznym. Ponadto, opisane ograniczenie dotyczy
wylacznie nowo zdiagnozowanych chorych, ktorzy stanowig ok. [Jli] populacji w 2. roku BIA
(oraz | w 1. roku BIA), zatem nalezy spodziewa¢ sic || ] mniejszego wptywu tego
zatozenia na prognozowane wydatki budzetowe w poréwnaniu z niepewnosciami zwigzanymi

z oszacowaniem populacji docelowe;j.

W analizie uwzgledniono ponadto, Zze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach

oddzielnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.
Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wplyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHF TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktdrych nasady kosci dtugich nie sg 57
IENORANTIA NOCET zamkniete — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu VOXZOGO® (wosorytyd) do finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
kategorii dostepnosci: lek stosowany w Programie lekowym i wydawania go swiadczeniobiorcy

bezpfatnie.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym
wnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg chorzy na achondroplazje w wieku co najmniej 4

miesiecy, ktorych nasady kosci dtugich nie sg zamknigte.
Wplyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréw:

populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);
finansowych (analiza wptywu na budzet);

organizacji udzielania swiadczeh;

etycznych i spotecznych.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie polskich, europejskich oraz
globalnych parametrow epidemiologicznych dotyczacych achondroplazji, liczby Zzywych
urodzen w Polsce w ostatnich [l lat oraz na podstawie wynikéw badania ankietowego
przeprowadzonego ws$rdd polskich ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie chorymi na

achondroplazje.

Konstrukcja analizy wptywu na system ochrony zdrowia objeta zestawienie ze sobg dwdch
scenariuszy, w ktérym pierwszy zaktada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundacji
technologii wnioskowanej. Wynikiem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest réznica
pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi wydatkami pfatnika publicznego oraz

pacjenta.

Analize wykonano dla okresu od lipca 2025 do konca czerwca 2027 roku, ktéry stanowi
horyzont czasowy analizy. Elementy analizy wptywu na system ochrony zdrowia objety:
estymacje populacji docelowej i udziatéw rynkowych technologii wnioskowanej oraz analize

kosztows.
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W analizie uwzgledniono koszty lekow, koszty operacji wydtuzenia konczyn oraz koszty

komplikacji jako koszty roznigce rozpatrywane terapie.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto
finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej. Cene zbytu netto wosorytydu otrzymano od

Whioskodawcy.

Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Oszacowanie populacji

Wariant populaciji ‘ Liczebnosé w 1. roku analizy Liczebnosé w 2. roku analizy

Prognozowana taczna liczba chorych w populacji docelowej

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku VOXZOGO® bedzie
udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne
leczenie achondroplazji przez zblizenie ich wzrostu do sredniego wzrostu w populacji ogolnej,
co wigze sie ze zwiekszeniem jakosci ich zycia, potencjalnym zmniejszeniem ryzyka
komplikacji zwigzanych z achondroplazjg oraz potencjalnym wydtuzeniem czasu przezycia
catkowitego. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktorzy
dotychczas stosowali, w zdecydowanej wiekszos$ci, leczenie z wykorzystaniem najlepszego
leczenia wspomagajgcego, bedg mogli réwniez zastosowac terapie z wykorzystaniem leku
VOXZOGO®,

Ponadto, pozytywna decyzja refundacyjna rozwigze problem dotyczgcy dyskryminowania
chorych, ktérzy nie rozpoczeli leczenie wosorytydem przed sierpniem 2023 roku, wzgledem

I - \voryzowanej grupy chorych, ktérzy uzyskali dostep do wosorytydu, gdy lek
VOXZOGO® podlegat finansowaniu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych technologii wnioskowanej
spowoduje | ydatkow z perspektywy ptatnika publicznego (oraz z perspektywy
wspolnej). Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy
scenariuszy wskazujg, ze wnioski te nie zmieniajg sie w przypadku przyjmowania do kalkulacji

alternatywnych wartosci parametrow i realizacji alternatywnych scenariuszy analizy.

Biorgc pod uwage rozwijajgca sie Swiadomosé spoteczng problemu jakim jest achondroplazja,
dziatan prowadzgcych do szybszej diagnozy mogacej uratowaé chorych przed znacznym
pogorszeniem zdrowia i jakosci zycia przez wczesne zastosowanie skutecznej terapii
nakierowanej na wzrost uznano, ze finansowanie wnioskowanej technologii jest etycznie i
spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja refundacyjna zmniejszy zapotrzebowanie na

planowane wizyty szpitalne oraz rozliczenia $wiadczen specjalistycznych i hospitalizaciji.
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8. Zataczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku VOXZOGO® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriéw
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej
skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego produktu

leczniczego.

Objecie refundacjg wosorytydu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe witgczenie leku VOXZOGO® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla produktéw leczniczych, ktére miatyby te same
wskazania i przeznaczenia oraz sposéb dziatania i udowodniong skuteczno$é, wiec nie bedzie

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 27.
Check-lista zgodnosci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacii n/d
1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.
1.3. | w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
1.4. zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda TAK, rozdziat 2.5.4.
decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

lloSciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg lub decyzji o podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

lloSciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

8.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 8.1.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

10.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

11.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w
szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacii

TAK

11.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu
o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populaciji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
12. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg NIE
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Wskazano dowody niespetnienia wymagan, o ktérych mowa:
=w art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
»w art. 15 ust. 2. pkt 1 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

12.1. TAK, rozdziat 8.1.
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Aspekty spoteczne i etyczne

Check-lista zgodnosci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z
minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w

Sprawie minimalnych wymagan
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