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Voxzogo (wosorytyd) WS.423.4.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zotftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (BioMarin International Limited).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BioMarin International Limited o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyltgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)! i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: BioMarin International Limited.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)* i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)>.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)* i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z p6zn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedacego wnioskodawcg w
rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

AAP ang. American Academy of Pediatrics — Amerykanska Akademia Pediatrii
ACH achondroplazja

AchNH grupa chorych nieleczonych z badania CLARITY

ADA ang. antidrug antibodies — przeciwciata przeciwlekowe

ADL ang. activities of daily living — codzienne czynnosci zyciowe

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych

ABIRREEOS zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ADRs ang. adverse drug reactions - dziatania niepozgdane

AE ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

AE analiza ekonomiczna

AEs ang. adverse events - zdarzenia niepozadane

AESI ang. adverse event of special interest — zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

2%?;\;5_?/ Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AGV ang. annualized growth velocity — roczna szybko$¢ wzrostu

AIFA wth. Agenzia Italiana del Farmaco - Wioska Agencja Lekow

AKL analiza kliniczna

AMSTAR ang. Measuremgnt Tool to Assess S_ystematic.Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce do
oceny przegladow systematycznych i metaanaliz

ANCOVA analiza kowariancji

AP2 ang. Early Access Post-Marketing Authorisation — zezwolenie na wczesny dostep do wprowadzenia
do obrotu

APD analiza problemu decyzyjnego

APLES ang. Achondroplasia Personal Life Experience Scale — skala indywidualnej oceny Zzycia osdéb
z achondroplazjg

AR analiza racjonalizacyjna

ATC ang. Anatomical Therapeutic Chemical - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWME n?em_. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Mediz_inischen Fachgesellschaften e. V. —
niemiecka Grupa Robocza Naukowych Towarzystw Lekarskich

AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

BiPAP ang. bilevel positive airway pressure — dwustopniowe dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych

BMI ang. body-mass index — wskaznik masy ciata

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

BSID-III ang. Baylt_ey _Scales of Infant and Toddler Development — skala Bayleya dla rozwoju niemowlat i
matych dzieci

CADTH ang. Cane}_dian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

CCC ang. complex chronic conditions — ztozone choroby przewlekte

CD cena detaliczna

CcDC ang. Center for Disease Control and Prevention — Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb

CEA ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci
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ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej
ang. cost effectiveness ratio - wspotczynnik kosztow efektywnosci

cykliczny guanozyno-3',5-monofosforan

cena hurtowa brutto

ang. Committee on Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

ang. type C natriuretic peptide — peptyd natriuretyczny typu C

ang. continuous positive airway pressure — state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — Wspdlne Kryteria Terminologiczne
dotyczgce zdarzen niepozgdanych

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost utility ratio - wspotczynnik kosztéw uzytecznosci

ang. collagen type X marker — marker kolagenu typu X

cena zbytu netto

ang. defined daily dose - okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku
ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. exposure-adjusted event rates — wspotczynnik zdarzen skorygowany o ekspozycje
ang. European Achondroplasia Forum — Europejskie Forum Achondroplazji
ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. electronic case report form — elektroniczna karta obserwacji

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

ang. full analysis set — populacja z petnego zestawu analiz

ang. Food and Drug Administration — Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. fibroblast growth factor — czynnik wzrostu fibroblastu

ang. fibroblast growth factor receptor 3 — receptor dla czynnikéw wzrostu fibroblastu 3
ang. free T4 - wolna frakcja tyroksyny

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Niemiecka Komisja Federalna

ang. Good Clinical Practice — dobra praktyka kliniczna

ang. growth hormone deficiency - niedobér hormonu wzrostu

Gtéwny Urzad Statystyczny

fr. Haute Autorité de Santé — francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu

ang. health-related quality of life — jakosS¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. height standard deviation score — wynik odchylenia standardowego wzrostu
ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. International Classification of Diseases Clinical Modification, 9th Revision — Modyfikacja
kliniczna Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb, wersja 9

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ang. International Consensus Statement — Miedzynarodowy Konsensus Ekspertow
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ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
ang. interquartile range — zakres miedzykwartylowy

niem. Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - Instytut Jakosci i Efektywnosci
w Ochronie Zdrowia

istotnosc¢ statystyczna
ang. injection site reactions — reakcje w miejscu wstrzykniecia

ang. Infant Toddler Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia niemowlat i matych
dzieci

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
Jednolite Grupy Pacjentow
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

ang. Lifetime Impact of Achondroplasia Study in Europe — europejskie badanie dozywotniego wptywu
achondroplazji

ang. least squares mean — $rednia obliczona metodg najmniejszych kwadratow

ang. least squares mean difference — réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw
ang. life years — lata zycia

ang. mitogen-activated protein kinase — kinazy biatkowe aktywowane mitogenami

ang. minimal clinically important difference — minimalna réznica istotna klinicznie

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji zdarzen/dziatan
niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny
Ministerstwo Zdrowia

catkowita liczba zdarzen

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. National Cancer Institute — Narodowy Instytut Raka

National Centre for Pharmacoeconomics

ang. near-final adult height — prawie ostateczny wzrost osoby dorostej
Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Agencja Oceny Technologii Medycznych w
Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. numer needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony
czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego

ang. natriuretic peptide receptor-B — receptor typu B peptydéw natriuretycznych
okres obserwacji
ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

ang. Pediatric Quality of Life Inventory — pediatryczny kwestionariusz oceny jakosci zycia
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Peto OR ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto
PHARMAC ang. Pharmaceutical Management Agency - Agencja Farmaceutyczna w Nowej Zelandii
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
PICOS o .
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PKB produkt krajowy brutto
PL program lekowy
PLC placebo
PLN polski ztoty
PO poziom odptatnosci
POz podstawowa opieka zdrowotna
PRISMA ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposéb
raportowania wynikéw przegladow systematycznych i metaanaliz
PSUR ang. Periodic Safety Update Report - okresowy rejestr dziatan niepozadanych
PY ang. patient-years — pacjentolata
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢
QoL ang. quality of life — jakos$¢ zycia
ang. Quality of Life of Short Statured Youth — kwestionariusz oceny jakosci zycia u niskorostych,
QoLISSY ;
miodych ludzi
R&D ang. research and development — badanie i rozwdj
RB ang. relative benefit - korzy$¢ wzgledna
RCT ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RDTL Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych
Rozporzadzenie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgadzenie w sprawie
ws. analizy sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
weryfikacyjnej oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR ang. relative risk, risk ratio - ryzyko wzgledne

RSS ang. risk sharing scheme - instrument dzielenia ryzyka

RWE ang. real-world evidence — dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej

SAE ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenie niepozadane

SBP br. Sociedade Brasileira de Pediatria - Brazylijskie Towarzystwo Pediatryczne

SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe

SDS ang. standard deviation score — wynik odchylenia standardowego

SE ang. standard error - btagd standardowy

SGA ang. small for gestational age - niski wiek cigzowy

SLR ang. systematic literature review — przeglad systematyczny literatury

SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

SMQ ang. Standardized _M'edDRA Quer — star)dqryzowana _Ferminologig MedDRA (grupowanie kilku
preferowanych terminéw MedDRA w celu ujecia koncepcji medycznej

SMR ang. standarized mortality ratio — standaryzowany wspotczynnik umieralnosci

TEAE ang. treatment emergent adverse event — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowegdo lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

TLV SZW. Tanc_ivérds- _ och lakemedelsforménsverket, TLV — szwedzka Agencia Swiadczen
Stomatologicznych i Farmaceutycznych

TSH tyreotropina

TTO ang. time trade-off - kompromis czasowy

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

USA ang. United States of America - Stany Zjednoczone

uUsbD ang. United States dollar — dolar amerykanski

Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow

swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, 858, 1222, z pézn. zm.)

wD$ wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WeeFIM ang. Functional Independence Measure — kwestionariusz pomiaru niezaleznosci funkcjonalne;j

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre - centralna baza danych Swiatowej
WHO UMC Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali) zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw

WHR ang. waist-hip ratio - stosunek obwodu talii do obwodu bioder
WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
WOS wosorytyd

wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia

X\g%;lzpe nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
Z.score standardowy wynik wzrostu, tj. liczba odchylen standardowych od Sredniego wzrostu populacii

0golnej w danym wieku, danej ptci
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 16.10.2024
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4500.3686.2024.12.DGO
analizami PLR.4500.3687.2024.10.DGO

PLR.4500.3688.2024.10.DGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto leku.

Whnioskowana technologia:
»=  Produkt leczniczy:

— Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgadzania roztworu do wstrzykiwan, 0,4
mg, 10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,5 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk., GTIN: 05391524462890,
— Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 0,56
mg, 10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,7 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk., GTIN: 05391524462906,

— Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1,2
mg, 10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,6 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk., GTIN: 05391524462913,

=  Whnioskowane wskazanie:

leczenie achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich
nie sg zamkniete w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z achondroplazjg
(ICD-10: Q77.4)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundaciji):

» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych

* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298
Irlandia

Whnioskodawca

BioMarin International Limited
Ireland, 2, Dublin,

2 Grand Canal Square, 6th Floor
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.10.2024 r., znak PLR.4500.3686.2024.12.DGO, PLR.4500.3687.2024.10.DGO,
PLR.4500.3688.2024.10.DGO (data wptywu do AOTMIT 16.10.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 0,4 mg,
10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,5 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk., GTIN: 056391524462890,

e Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 0,56
mg, 10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,7 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk., GTIN: 05391524462906,

e Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1,2 mg,
10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,6 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk., GTIN: 05391524462913

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.10.2024 r.,
znak WS.423.4.2024.EW.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia  zostaly  przekazane Agencji w dniu 6.11.2024 r. pismem znak
PLR.4500.3686.2024.15.MJA, PLR.4500.3687.2024.13.MJA, PLR.4500.3688.2024.14.MJA z dnia
6.11.2024 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Voxzogo stosowanego w leczeniu achondroplazji u chorych
w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktdrych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete,

, Warszawa 2024

o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Voxzogo stosowanego w leczeniu achondroplazji u chorych
w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete,

, Warszawa 2024

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Voxzogo stosowanego w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku

co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci diugich nie sg zamkniete,

R 2522w 2024

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Voxzogo stosowanego w leczeniu achondroplazji
u chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktorych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete, ﬂ
I ] /215222 2024

e Uzupetnienie analiz HTA dla leku Voxzogo stosowanego w leczeniu achondroplazji u chorych
w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete, Warszawa 2024 r.
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Voxzogo (wosorytyd)

WS.423.4.2024

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane
wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

o Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 0,4 mg, 10
fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,5 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk., GTIN: 05391524462890,
¢ Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0,56 mg,

opakowanie — 10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,7 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk., GTIN: 05391524462906,

kod EAN o Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1,2 mg, 10
fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,6 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk., GTIN: 05391524462913

Kod ATC MO5BX07

Substancja czynna |Wosorytyd

Droga podania Podskérnie

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Wosorytyd to zmodyfikowany peptyd natriuretyczny typu C (CNP). U chorych z achondroplazja,
wewnatrzchrzastkowy wzrost kosci jest regulowany negatywnie z powodu mutacji nabycia funkcji
receptora 3 czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR3). Wigzanie wosorytydu do receptora typu B peptydéow
natriuretycznych (NPR-B) antagonizuje przekazywanie dalej sygnatéw FGFR3, hamujgc regulowane
sygnatem zewngtrzkomorkowym kinazy 1 i 2 szlaku kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MAPK)
na poziomie specyficznej kinazy serynowo-treoninowej RAF-1. W wyniku tego wosorytyd, podobnie jak
CNP, dziata jako regulator pozytywny wewnatrzchrzastkowego wzrostu kosci, poniewaz utatwia
proliferacje i roznicowanie chondrocytow.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg
zamkniete w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z achondroplazjg (ICD-10: Q77.4)"

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

1) wiek 4 miesiace i wiecej;

2) rozpoznanie achondroplazji potwierdzone odpowiednim badaniem genetycznym;

3) niezamkniete nasady kosci diugich (wiek kostny ponizej 16 lat u dziewczat albo ponizej 18 lat u
chtopcow);

4) adekwatna wydolno$¢é narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

5) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z ChPL;

6) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia;

7) u os6b aktywnych seksualnie stosowanie skutecznej metody antykoncepc;ji;

8) zgoda opiekuna prawnego na leczenie w programie lekowym, a w przypadku chorych powyzej 16 r.z.
réwniez pacjenta.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,

ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan

klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu

lekowego.

laboratoryjnych
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Dawkowanie

Produkt leczniczy VOXZOGO® jest podawany jako codzienny podskérny zastrzyk. Objetosé podawanego
wosorytydu w zalecanej dawce zalezy od masy ciata chorego (wynosi w przyblizeniu 15-30 pg/kg mc.,
gdzie wieksza dawka jest podawana najmniejszym dzieciom). Dawke mozna poda¢ przy uzyciu
strzykawek skalowanych w ml lub strzykawek skalowanych w jednostkach (U). Pomiary w przypadku
strzykawek skalowanych w jednostkach (U) sg réwnowazne ml w nastepujgcy sposéb: 0,1 ml = 10
jednostek. Z powoddw praktycznych oraz w celu uwzgledniania zmian farmakokinetycznych zwigzanych z
masg ciata zaleca sie dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wosorytyd Wosorytyd Wosorytyd
Masa Dawka 0,4 mg rozpuszcza}lnl_k 0,56 mg rozpuszcz_aln_lk 1,2 mg rozpuszczalnik
ciata (kg)| (mg) (woda do wstrzykniecia) | (woda do wstrzykniecia) (woda do wstrzykniecia)
0,5 ml stezenie: 0,7 ml stezenie: 0.6 ml senie: 2 ma/ml
0,8 mg/ml 0,8 mg/ml 9T I O 23 g
Dobowa objetos¢ wstrzykniecia
4 0,12 0,15 ml/ 15U
0,16 0,20 ml/ 20 U
6-7 0,20 0,25 ml/ 25U
8-11 0,24 0,30 ml/ 30 U
12-16 0,28 0,35ml/ 35U
17-21 0,32 0,40 ml/ 40 U
22-32 0,40 0,50 ml/ 50 U
33-43 0,50 0,25 ml/ 25U
44-59 0,60 0,30 ml/ 30 U
60-89 0,70 0,35 ml/ 35U
290 0,80 0,40 ml/ 40 U

Czas trwania leczenia

Leczenia tym produktem leczniczym nalezy zaprzesta¢ po potwierdzeniu braku potencjatu dalszego
wzrostu wskazanego przez szybkos¢ wzrostu < 1,5 cm/rok i zamknigcie nasad kosci dtugich.

Pominieta dawka

W razie pominiecia dawki wosorytydu mozna jg podac¢ w czasie 12 godzin. Jezeli od pierwotnego terminu
podania dawki mingto ponad 12 godzin, pominietej dawki nie nalezy podawac¢. Chorym/opiekunom nalezy
zaleci¢ kontynuowanie podawania nastepnej zaplanowanej dawki kolejnego dnia.

Zrédfo: ChPL Voxzogo, Ustalony program lekowy ,Leczenie pacjentéw z achondroplazjg (ICD-10: Q77.4)”

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu |EU/1/21/1577/003 10 x 1,2 mg Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

EU/1/21/1577/001 10 x 0,4 mg Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
EU/1/21/1577/002 10 x 0,56 mg Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (EMA): 26/08/2021 r.

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Voxzogo jest wskazany do leczenia achondroplazji u pacjentéw w wiek 4 miesiecy
lub starszych, ktérych nasady kosci dtugiej nie sg zamkniete. Rozpoznanie achondroplazji powinno
by¢ potwierdzone za pomoca odpowiedniego badania genetycznego.

Status leku sierocego

TAK

24/01/2013 r. Komisja Europejska przyznata status leku sierocego (EU/3/12/1094) firmie BioMarin
Europe Ltd. (Wielka Brytania) zmodyfikowanemu rekombinowanemu ludzkiemu peptydowi
natriuretycznemu typu C przeznaczonemu do leczenia achondroplazji.

do obrotu

Warunki dopuszczenia

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata (V), czyli produktu podlegajgcego dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o
bezpieczenstwie.

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU:

» Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przedifozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédfo: ChPL Voxzogo, www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vVOxzogo
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia wosorytydem byla przedmiotem wczes$niejszej oceny Agencji w 2022 roku w ramach tworzenia
wykazu technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) na podstawie art. 40a ust. 2 ustawy
o refundacji. Opracowanie analityczne oceny ww. technologii nr 27/20223 dostepne jest na stronie
Biuletynu Informacji Publicznej Agenciji. Dnia 21 lutego 2022 roku produkt leczniczy Voxzogo uzyskat
pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (nr 25/2022)* w sprawie technologii lekowych ocenianych pod
katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci. W dniu 25
lutego 2022 r. ustalono wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w ramach
ktérego uwzgledniono produkt leczniczy Voxzogo we wskazaniu: achondroplazja u pacjentéw w wieku
co najmniej 2 lat, ktérych nasady koéci dtugiej nie sg zamknigte.

Na podstawie art. 40a ust. 5 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych po zasiegnieciu opinii Rady
Przejrzystosci, Konsultantéw Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta Minister Zdrowia opublikowat
liste technologii 0 wysokim poziomie innowacyjnosci (z dnia 30 maja 2022 r.)®> na podstawie wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci przygotowanego przez Agencje, w ramach
ktérego uwzgledniono wosorytyd.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinia RP AOTMIT

Rada Przejrzystosci rekomenduje uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci nastgpujacych pozyciji, sposrdéd przedstawionych przez Agencje do
oceny Rady:

w pierwszej kolejnosci (kategoria A):

()

6. Voxzogo (wosorytyd) we wskazaniu: achondroplazja u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat,
ktérych nasady kosci dtugiej nie sg zamkniete.

Uzasadnienie stanowiska:

Dokonujgc wyboru technologii sposréd zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach
opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie
choréb onkologicznych i choréb rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi
kryteriami:

o |stotnos$¢ schorzenia (lub wskazania szczegétowego), na ktére sktadajg sie: ciezkosé

Opinia Rady Przejrzystosci skutkéw i wystepowanie w Polsce.

nr 25/2022 z dnia 21 lutego |o zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepnos$¢ w Polsce i skuteczno$é dostepnych

2022r. technologii lekowych w tym schorzeniu.

o Sita wnioskowanej interwenciji, uwzgledniajgc jej skutecznosé i bezpieczenstwo (dziatania
niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu.

o |stotno$¢ najwazniejszego punktu koricowego.

e Jako$¢ dostepnych dowoddw naukowych.

Rada przyznawata wagi poszczegdlnym kryteriom, w zaleznosci od rodzaju wskazan oraz
charakterystyki danych klinicznych.

Wyboru dokonywano sposréd technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktére Europejska
Agencja Lekow zarejestrowata jako leki stuzgce do terapii choréb nowotworowych lub
okreslonych jako sieroce w okresie od 27 listopada 2020 r. do 26 listopada 2021 r.

Technologie rekomendowane podzielono na 3 kategorie — A (rekomendowane w pierwszej
kolejnosci), A/B (rekomendowane w drugiej kolejnosci) i B (rekomendowane w trzeciej
kolejnosci). Technologie, ktére uzyskaly najnizszg ocene w opinii Rady uznano za
nierekomendowane.

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2022/Voxzogo_27 2022_BIP.pdf
4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/2022/ORP.pdf
5 https://www.gov.pl/web/zdrowie/lista-technologii-o-wysokim-poziomie-innowacyjnosci-z-30052022
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy
Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka | Nie dotyczy

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Voxzogo obejmuje leczenie pacjentéw z achondroplazjg
w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktorych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete, co jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym ww. produktu leczniczego. Zapisy ustalonego programu lekowego
ograniczajg wskazanie rejestracyjne kryteriami kwalifikacji do programu lekowego dotyczgcymi m.in.
adekwatnej wydolnos¢ narzadowej okreslonej na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest
utworzenie nowej grupy limitowej oraz nowego programu lekowego.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Klasyfikacja ICD-10: Q77.4 Achondroplazja

Achondroplazja jest to rzadka, postepujgca i trwajgca cate zycie choroba o podtozu genetycznym,
charakteryzujgca sie uposledzonym kostnieniem $rédchrzestnym oraz objawiajgca sie
nieproporcjonalnie ograniczonym i skrajnie niskim wzrostem.

Cechy kliniczne achondroplazji obejmujg nieproporcjonalny niski wzrost, rizomeliczne skrécenie
konczyn (skrdcenie proksymalnych czesci ciata), makrocefalie z wypuktoscig czotowa, hipoplazje
srodkowej czesci twarzy, mniejszg niz przecietna klatke piersiowa, kifoze piersiowo-ledzwiows, lordoze
ledzwiowa, nadmierng ruchomosé stawow (przy ograniczonym wyproscie oraz rotacji fokcia i biodra,
pomimo ogolnej wiotkosci biodra), wygiecie kosci piszczelowej oraz brachydaktylie.

Rokowanie

Achondroplazja prowadzi do wielu powikfan w zakresie funkcjonowania chorych na réznych etapach
zycia. Typowe powiktania sg bezposrednio zwigzane z nieprawidtowym rozmiarem i ksztattem kosci lub
sg ich wtérnymi objawami nieprawidtiowego rozmiaru i ksztattu kosci. Ponadto, zaburzenia wzrostu
miedzy koscig endochondralng a lezgcymi pod nig narzgdami prowadzg do szeregu problemoéw
ortopedycznych, neurologicznych, oddechowych, laryngologicznych i stomatologicznych, ktére majg
wplyw na chorych przez cate ich zycie.

Ucisk szyjno-czaszkowy i obturacyjny bezdech senny sg stanami zagrazajgcymi zyciu oraz gldwnymi
czynnikami przyczyniajgcymi sie do wyzszego odsetka nagtych zgonéw wérdd niemowlat. Smiertelnosé
w populacji chorych na achondroplazje jest wyzsza w poréwnaniu z dzie¢mi o Srednim wzroscie i wynosi
okoto 4,0-7,8% w pierwszych 2 latach zycia. Chociaz zwiekszone ryzyko zgonu z powodu
achondroplazji jest najwyzsze u najmiodszych osob, Smiertelnos¢ jest wyzsza we wszystkich grupach
wiekowych w poréwnaniu z osobami o srednim wzroscie. Amerykanskie badania wskazujg na krotszg
0 10-15 lat 0g6Ing $rednig dlugos¢ zycia w poréwnaniu z populacjg ogoélna.
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Powiktania

Uposledzony wzrost kosci wptywa na wiele uktadéw narzaddéw, powodujgc szereg postepujgcych
i wyniszczajgcych objawéw klinicznych oraz powiktah dotykajgcych chorego przez cate zycie.

Tabela 5. Najczesciej wystepujace powiktania wystepujace u chorych na achondroplazje

Powiktanie Niemow.leta Dzieci. Mtodzie'i Doros'.li
0-1r.z) (113 r.z) (13-18r.2.) (>18r.z2.)

Uposledzenie funkgcji fizycznych + + +
Uposledzenie funkcji spotecznych + + +
Bol + + +
Opéznienie w rozwoju motorycznym + +
Wyzwania w zakresie motoryki malej i zrecznosci +
Hipotonia z ostabieniem + +
Opoznienie w zakresie osiagania samoopieki + + +
Otytos¢ + + +
Nizsza jakos$¢ zycia + + +
Stenoza otworu wielkiego czaszki + + +
Kompresja szyjno-rdzeniowa + + +
Wodogtowie +
Zapalenie ucha srodkowego/przewlekte zaleganie
ptynu w uchu srodkowym * + +
Niedostuch + + + +
Opobznienie mowy +
Wady zgryzu + + +
Kifoza + + + +
Hiperlordoza ledzwiowa + + +
Ograniczone prostowanie tokci + + +
Objawowa stenoza kregostupa + + +
Niedroznos¢ gérnych drég oddechowych + + +
Zaburzenia oddychania podczas snu + + +
Przykurcz zgieciowy biodra + + +
Koslawos¢ kolan + + +
Nagty/przedwczesny zgon* + + + +

*nagty zgon (niemowleta) lub przedwczesny zgon (wiek powyzej 1. r.z.)

Niemowleta i mate dzieci doswiadczajg opdznien w zakresie osiggania kamieni milowych w rozwoju, w
tym motoryki duzej, motoryki matej, komunikacji i karmienia. W wieku siedmiu lat wiele dzieci
z achondroplazjg nadal wymaga pomocy opiekuna w zakresie podstawowej samoopieki, w tym
ubierania/rozbierania, toalety, kapieli i pielegnacji, a niektére dzieci nadal wymagajg nadzoru
w otoczeniu spotecznym.

U dorostych chorych najczesciej wystepuje przewlekty bél (u 64% chorych), ktéry u 70% dorostych
chorych z achondroplazjg nie ustepuje nawet po laminektomii ledZzwiowej. Czestos¢ wystepowania
objawowego zwezenia kregostupa wynosi okoto 20% u oséb w wieku 20 lat i 80% w wieku 60 lat.
Zwezenie kregostupa moze prowadzi¢ do uszkodzenia rdzenia kregowego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w Rozdziale 3 AKL Whnioskodawcy.

Zrédta: Borkowska 2010, Okenfuss 2020, Ireland 2010, Ireland 2012, Ireland 2014, Stender 2022, Hoover-Fong
2021b, Pauli 2019, orpha.net
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono dane uzyskane z bazy SWIAD, dotyczgce skumulowanej liczby
pacjentéw z achondroplazjg (tj. z rozpoznaniem ICD-10: Q77.4) w latach 2020-2023.

Tabela 6. Skumulowana liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym lub wspélistniejacym ICD-10: Q77.4
w latach 2020-2023

Liczba unikalnych pacjentéw w grupach wiekowych 2020 2021 2022 2023
0-18 lat 181 194 251 280
powyzej 18 lat 64 91 81 119
Suma koncowa 245 284 332 399

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z bazy SWIAD.

Tabela 7. Skumulowana liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: Q77.4 w latach 2020-2023

Liczba unikalnych pacjentéw w grupach wiekowych 2020 2021 2022 2023
0-18 lat 153 167 216 244
powyzej 18 lat 43 58 51 64
Suma koncowa 196 225 267 308

Zrédio: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z bazy SWIAD.

Wg danych otrzymanych z bazy SWIAD, w 2022 i 2023 roku odpowiednio 4 i 17 pacjentow otrzymywato
lek VOXZOGO w RDTL.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do momentu ukonczenia prac nad AWA otrzymano
odpowiedz od jednego z nich.

Prof.dr hab.n.med. Anna Latos-Bieleriska
Ponizej przedstawiono dane przekazane przez Panig Prof. dr hab.n.med. Anne Latos-Bielenska dot.:

o liczby dzieci zywo urodzonych z achondroplazjg [Q77.4 Achondroplazja (kartowatosé
achondroplastyczna)], zarejestrowanych w bazie danych Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad
Rozwojowych (PRWWR)S;

e prawdopodobnej liczby dzieci zywo urodzonych z achondroplazjg, obliczona na podstawie
czestosci wystepowania 1/25 tysiecy urodzen. zywych wg ORPHANET.

Tabela 8. Liczba dzieci zywo urodzonych z achondroplazjg [Q77.4 Achondroplazja (karlowatos¢
achondroplastyczna)] w bazie danych Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR).

Urodzenia zywe na Liczba dzieci zywo urodzonych z achondroplazja
Rok urodzenia Kategoria wiekowa T PR¥NWR [Q77.4 Achondroplazja (kartowatos¢
achondroplastyczna)] w bazie danych PRWWR
2008 414 499 12
2009 417 589 7
2010 413 300 11
w wieku 12-17 lat
2011 388 416 9
2012 386 257 7
2013 369 576 9
Razem: 55
2014 w wieku 6-11 lat 375 160 12

5 ,PRWWR obejmuje catg Polske. Zgtasza lekarz, ktéry rozpoznat wade wrodzong. Zgtaszanie wad jest obowigzkowe, jednak nie
ma zadnych konsekwencji za niezgtoszenie, nie ma tez powigzania zgtoszenia z rozliczeniem $wiadczen. Zespot PRWWR koduje
wady wg wytycznych Komitetu Klasyfikacji EUROCAT. Zgtoszenia weryfikujgce sg nadsytane przez lekarzy genetykow klinicznych
po potwierdzeniu rozpoznania klinicznego badaniem genetycznym.” [Prof.dr hab.n.med. Anna Latos-Bieleriska]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/96



Voxzogo (wosorytyd)

WS.423.4.2024

_ - Urodzenia zywe na Liczba dzieci zywo urodzonych z achond’rf)plazjq
Rok urodzenia Kategoria wiekowa terenie PRWWR [Q77.4 Achondroplazla_(karlowatosc
achondroplastyczna)] w bazie danych PRWWR
2015 369 308 13
2016 382 257 14
2017 401 982 14
2018 388 178 13
2019 374 954 17
Razem: 83
2020 355 309 18
2021 w wieku 3-5 lat 331511 9
2022# 305 132 7
Razem: 34
2023# 272 451 8
<2rz
2024 ? ?
Suma koncowa 172

Zrodio: Prof.dr hab.n.med. Anna Latos-Bieleriska

Tabela 9. Prawdopodobna liczba dzieci zywo urodzonych z achondroplazja, obliczona na podstawie
czestosci wystepowania 1/25 tysiecy urodzen. zywych wg ORPHANET

- Prawdopodobna liczba dzieci zywo urodzonych z
Rok urodzenia Kategoria wiekowa Urod;enla zywe na achondroplazja, obliczona na podstawie czestosci
terenie catej Polski 5 p 5
wystepowania 1/25 tys$ urodz. zywych
2008 414 499 17
2009 417 589 17
2010 413 300 17
w wieku 12-17 lat
2011 388 416 16
2012 386 257 15
2013 369 576 15
Razem: 96
2014 375 160 15
2015 369 308 15
2016 382257 15
w wieku 6-11 lat
2017 401 982 16
2018 388178 16
2019 374954 15
Razem: 92
2020 355 309 14
2021 w wieku 3-5 lat 331511 13
2022 305 132 12
Razem: 40
2023 272 451 11
<2rz
2024 2 -
Suma koncowa 228

Zrodio: Prof.dr hab.n.med. Anna Latos-Bieleriska
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka (https://ptgc.pl/);
Polskie Towarzystwo Genetyczne (https://ptgen.pl/)
Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu (https://ptwwm.pl/)
Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej (https://pteidd.pl/)
Polskie Towarzystwo Ortopedii Dzieciecej (https://ppos.pl/)
Polskie Towarzystwo Ortopedyczne i Traumatologiczne (https://www.ptoitr.pl)
Komitet Genetyki Czlowieka i Patologii Molekularnej PAN (https://www.komgen.pan.pl)
o Medycyna Praktyczna (https://www.mp.pl/);
e 0golnoeuropejskie / miedzynarodowe:
o Guidelines International Network (https://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);
o National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) (www.guidelines.gov);
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk);
Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);
Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);
Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/);
World Health Organization (https://www.who.int/publications/who-guidelines);
European Paediatric Orthopaedic Society (https://www.epos.efort.org)
Pediatric Orthopaedic Society of North America (https://www.posna.orq)
British Society for Children’s Orthopaedic Surgery (https://www.boa.ac.uk/BSCOS)
Section on Orthopaedics American Academy of Pediatrics
(https://www.aap.org/sections/ortho)
Vereinigung fur Kinderorthopedie (https://www.kinderorthopaedie.orq)
ORPHANET (https://www.orpha.net)
Online Mendelian Inheritance in Man (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/omim)
The European Molecular Genetics Quality Network (https://www.emgn.orq)
Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism (https://www.ssiem.org/)
American College of Medical Genetics and Genomics (https://www.acmg.net/)

o O O O O O

O O 0O OO0 O O O O

O O 0 O O O

e inne:

UpToDate (https://www.uptodate.com/);

Medscape (https://www.medscape.com/);

National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search).

O O O O

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
Google/Google Scholar z zastosowaniem nastepujgcych stéw kluczowych: achondroplasia guidelines,
achondroplasia treatment, achondroplasia management, recommendation, consensus, position,
statement.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.11.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po
26.08.2021 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 10. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

AWMF 2023
Niemcy
(Binder 2023,
Konflikt intereséw:
Brak informacji
Finansowanie:
Brak informaciji

Sita rekomendacji, poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

wosorytyd zostat wymieniony jako jedyna opcja leczenia achondroplazji u dzieci z achondroplazjg w wieku od
4 miesiecy do < 2 lat, ktérych nasady kosci sg nadal otwarte;

w leczeniu achondroplazji u dzieci w wieku 2 lat i starszych nie ma ukierunkowanej terapii medycznej dla oséb
z achondroplazjg - leczenie pacjentéw jest przede wszystkim wspomagajgce i obejmuje m.in. podawanie
Srodkow przeciwbolowych w razie potrzeby, leczenie powikian i zapewnianie pomocy;

jako odpowiedni komparator dla wosorytydu dzieci z achondroplazjg w wieku od 4 miesiecy do < 2 lat, ktérych
nasady kosci sg nadal otwarte, ustalono najlepsza opieke wspomagajgcg (BSC) rozumiang jako terapia
zapewniajgca najlepsze mozliwe, zoptymalizowane pod katem pacjenta leczenie wspomagajgce w celu
ztagodzenia objawow choroby i poprawy jakosci zycia;

leczenie endokrynologiczne niskorostosci powinien prowadzi¢ endokrynolog dzieciecy;

zalecane jest wsparcie pediatry lub endokrynologa dzieciecego lub w indywidualnych przypadkach wsparcia
ze strony psychologa dziecigcego - celem takiej pomocy psychologicznej jest m.in. wsparcie procesu adaptaciji
z cechg niskiego wzrostu oraz poprawa indywidualnych zasobdw pacjenta w radzeniu sobie ze stresem
zwigzanym z niskorostoscig;

samopomoc organizowana jest w Federalnym Stowarzyszeniu Osob Niskorostych i Ich Rodzin (niem.
Bundesverband Kleinwiichsige Menschen und ihre Familien, BKMF).

Maghnie 2023
Wiochy
(Maghnie 2023)
Konflikt intereséw:
Czes¢ autoréw (2/5)
deklaruje konflikt
interesow

Finansowanie:

Biomarin
Pharmaceutical

Inc.; fundator nie byt
zaangazowany w
projekt badania,
zbieranie, analize,
interpretacje danych,
przygotowanie artykutu
ani decyzje o jego
przestaniu do publikacji;

Informacja na temat wosorytydu nie zostata uwzgledniona w wytycznych.

Sita rekomendacji, poziom dowodéw naukowych: konsensus ekspertéw (metoda delficka)

zalecenia w formie konsensusu ekspertdw wypracowanego metodg delfickg nie odnoszg sie bezposrednio do
metod leczenia achondroplazji opisujgc przede wszystkim postulowane zasady opieki nad pacjentami z
achondroplazjg;

panel wioskich ekspertéw, wsrdd ktdrych najliczniejszg grupe stanowili pediatrzy (w tym specjalisci pediatrii,
genetyki medycznej i endokrynologii dzieciecej), podkreslit potrzebe opracowania wspdinego,
wielodyscyplinarnego modelu opieki zapewniajgcego odpowiednig ciggto$¢ opieki przez cate zycie pacjenta z
achondroplazjg;

do kluczowych obszaréw w zakresie leczenia pacjentow z achondroplazjg eksperci zaliczyli:

v' wielodyscyplinarny model opieki zaktadajacy wspdtprace pomiedzy klinicystami, genetykami,
chirurgami i naukowcami z wielu dziedzin jako spos6b na poprawe wynikéw leczenia pacjentéw z
achondroplazjg. W jego sktad powinien wchodzi¢ koordynator ds. zdrowia (genetyk dzieciecy lub
endokrynolog dzieciecy) oraz lekarze innych specjalnosci - ortopedzi, neurochirurdzy, neurolodzy,
neuroradiolodzy, psycholodzy (dostepno$¢ psychologa jako statego cztonka zespotu moze by¢
problematyczna we Wioszech z powodu brakéw kadrowych), pulmonolodzy, laryngolodzy, ortodonci i
chirurdzy szczekowo-twarzowi. Sugerowana jest rowniez obecnos$¢ fizjoterapeuty. Zespot
wielodyscyplinarny i koordynator ds. zdrowia odgrywaja kluczowa role w leczeniu pacjentéw z
achondroplazjg, niemniej jednak w ciagu catego zycia takiego pacjenta jeden ze specjalistow moze
petni¢ wiodacg role w zaleznosci od obcigzenia i naturalnej historii choroby pacjenta z achondroplazjg

v rozwazenie zastosowania obrazowania metodg rezonansu magnetycznego
(ang. magnetic resonance imaging, MRI) u bezobjawowych niemowlat z achondroplazjg w pierwszych
miesigcach zycia w celu oceny potaczenia szyjno-rdzeniowego i wielkosci otworu wielkiego — brak
petnej zgody wsérdéd ekspertow;

4 potrzebe statego monitorowania masy ciata pod kgtem rozwoju otytosci i promowania zdrowego stylu
zycia u pacjentéw z achondroplazjg jako czesci interwencji multidyscyplinarnych;

v konieczno$¢ zapewnienia wsparcia nie tylko pacjentowi z achondroplazjg poddawanemu zabiegom
wydtuzania kofczyn, ale réwniez catej jego rodzinie.

jako podstawowe cele organizacyjne wielodyscyplinarnego modelu opieki nad pacjentami z achondroplazjg
eksperci wskazujg na potrzebe opracowania standaryzowanych procedur w celu identyfikacji o$rodkéw
referencyjnych oraz na kluczowg rolg zespotu multidyscyplinarnego i skuteczng komunikacje miedzy
os$rodkami (zalecany model ,piasta — szprychy”, ang. ,hub and spoke”). Taki model fgczy specjalistyczng
wiedze wyspecjalizowanego osrodka z mozliwoscig ciagtej, lokalnej pomocy dla dorostych pacjentow z
achondroplazjg w celu zapewnienia im dobrej jakosci zycia przez cate zycie;

za kluczowe obszary opieki nad pacjentem z achondroplazjg eksperci uznali wczesng interwencje réoznych
specjalistéw, opieke spersonalizowang i promowanie zdrowego stylu zycia

eksperci wskazali réwniez na znaczenie poradnictwa genetycznego, obecnosci psychologa i jasnej
komunikacji podczas diagnostyki prenatalnej achondroplaz;ji.

Poziom zgodno$ci (lub niezgodnosci) z kazdym stwierdzeniem oznaczono 5-punktowg skalg Likerta: [1] — zdecydowanie sig nie
zgadzam, [2] — raczej sie nie zgadzam, [3] — ani sie nie zgadzam, ani zgadzam, [4] — raczej sie zgadzam, [5] — zdecydowanie sie
zgadzam. Konsensus zgodno$ci dla kazdego stwierdzenia osigga sie w przypadku 270% w zakresie wynikéw Likerta na poziomie
4-5 oraz <30% w zakresie wynikéw Likerta na poziomie 1-2. Z drugiej strony konsensus niezgodnos$ci osigga sie w przypadku
270% w zakresie wynikéw Likerta na poziomie 1-2 i <30% w zakresie wynikow Likerta na poziomie 4-5.

EAF 2022
Europa
(Cormier-Daire 2022)
Konflikt interesow:

zalecenia w formie konsensusu ekspertéw nie odnoszg sie bezposrednio do metod leczenia achondroplazji
opisujgc przede wszystkim potencjalne bariery utrudniajgce terminowg diagnostyke i skierowanie do osrodka
specjalistycznego pacjentdéw z achondroplazjg w kontekscie wynikéw audytu eksploracyjnego (exploratory
audit) przeprowadzonego w 6 miedzynarodowych osrodkach specjalizujgcych sie w leczeniu achondroplazji
(Belgia, Francja, Hiszpania, Wielka Brytania, Wtochy, Niemcy);
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Cze$¢ autorow (9/15) | e Eksperci Europejskiego Forum Achondroplazji (ang. European Achondroplasia Forum, EAF) odnoszg sie do
deklaruje konflikt opublikowanych przez EAF w 2021 r. 6 zasad postepowania obejmujgcych zarzadzanie chorobg przez caty

interesow okres zycia osoby z achondroplazjg (EAF 2021)":

Finansowanie: zasady podkreslajg potrzebe statej opieki nad osobg z achondroplazjg prowadzonej przez cate jej zycie
. . przez doswiadczony zespét wielodyscyplinarny koordynowany przez lekarza doswiadczonego w
nleotg_reim(;:zone " leczeniu achondroplazji. Kluczowe znaczenie ma $ciste monitorowane pacjenta w ciggu pierwszych 2
((ijll;es fic eB)' g'\rllan_y lat zycia — $rednia konsensusu ekspertow: 8.9 (8-10);
edu gcyjne 10 .arln, v w przypadku rozpoznania lub podejrzenia achondroplazji w okresie ptodowym lub po urodzeniu rodzina
Acendis Pharma i QED powinna zostaé skierowania jak najszybciej do lekarza do$wiadczonego w leczeniu achondroplazji w
Therapeutics celu omoéwienia prognozy i leczenia - $rednia konsensusu ekspertéow: 9.3 (8—10);

v decyzje dotyczgce zarzadzania chorobg powinny by¢ podejmowane w ramach wielodyscyplinarnego
zespotu terapeutycznego wspdlnie z osobg chorujgcg na achondroplazje lubli z jej rodzing - $rednia
konsensusu ekspertow: 9.6 (7-10);

v podstawowymi celami zarzgdzania chorobg jest umozliwienie przewidywania, identyfikacji i leczenia
problemoéw, zapewnienie edukacji i wsparcie zachecajgce do zdrowego stylu zycia, pozytywnej
samooceny i zdrowia psychicznego, autonomii i niezaleznosci - Srednia konsensusu ekspertow: 9.2
(8-10);

v pacjenci powinni mie¢ dostep do réznych srodkéw adaptacyjnych, wsparcia w celu zapewniania
wiasciwej opieki i dostepu do zatwierdzonych opcji leczenia, gdy tylko takie bedg dostepne - $rednia
konsensusu ekspertéw: 8.5 (5-10);

4 regularne monitorowanie w okresie dojrzewania i dorostosci powinno by¢ kontynuowane w ramach
wielodyscyplinarnego zespotu terapeutycznego z doswiadczeniem w leczeniu achondroplazji. Opieka
powinna obejmowa¢ poradnictwo genetyczne, wsparcie w okresie przejscia w dorostos¢ oraz w
zakresie zapewnienia dobrostanu psychoseksualnego (psychosexual well-being) i w czasie
prowadzenia cigzy - $rednia konsensusu ekspertéw: 9.3 (8-10)

. Eksperci EAF odnoszac sie do uzyskanych wynikoéw przeprowadzonego audytu (w audytowanych osrodkach
gtéwny problem nie stanowit czas diagnozy, lecz terminowe skierowanie pacjentéw z rozpoznang
achondroplazajg do osrodka specjalistycznego) w kontekscie zidentyfikowanych barier utrudniajgcych
terminowg diagnostyke i skierowanie do osrodka specjalistycznego pacjentéw z achondroplazjg opracowali
nastepujace zalecenia:

v diagnoze achondroplazji nalezy postawi¢ tak wczesnie, jak to mozliwe;

4 jesli rutynowe badanie USG budzi obawy, nalezy przeprowadzi¢ badanie drugiej linii;

v w przypadku rozpoznania dysplazji szkieletowej, rodzina powinna zosta¢ skierowana do os$rodka
specjalizujgcego sie w diagnostyce i leczeniu achondroplazji;

v nalezy wykona¢ badania genetyczne, aby unikngé przeprowadzania badan w kierunku innych dysplazji
szkieletowych;

v jesli prenatalnie uzyskano pozytywny wynik testu molekularnego nie sg wymagane zadne dalsze
badania po urodzeniu dziecka;

v badanie kliniczne i radiologiczne wsparte testami molekularnymi sg najskuteczniejszym sposobem
potwierdzenia diagnozy achondroplazji po urodzeniu;

v osoby i ich rodziny powinny zosta¢ skierowane do lekarza lub wielodyscyplinarnego zespotu
terapeutycznego specjalizujgcego sie w leczeniu achondroplazji tak szybko, jak to mozliwe w
przypadku podejrzenia lub potwierdzenia diagnozy achondroplazji;

4 kazdy osrodek specjalistyczny powinien zapewnia¢ punkt kontaktowy i dysponowac publicznie
dostepnymi informacjami na temat organizacji i roli kazdego specjalisty w wielodyscyplinarnym zespole
terapeutycznym;

4 w krajach lub regionach, w ktérych nie ma oficjalnych osrodkéw referencyjnych lub specjalistycznych
w zakresie leczenia dysplazji szkieletowej, priorytet nalezy nadac¢ ich tworzeniu wraz z zachetami do
poprawy struktury istniejgcego wielodyscyplinarnego zespotu terapeutycznego sprawujgcego opieke
nad pacjentami z achondroplazjg.

e wspdipraca miedzy osrodkami specjalistycznymi a organizacjami reprezentujgcymi pacjentéw moze utatwic¢
komunikacje z rodzicami i osobami z achondroplazjg oraz poprawi¢ dostep do opieki;

. EAF zacheca wszystkie osrodki do rozwazenia przeprowadzenia podobnego audytu w celu okreslenia czasu
diagnozy i skierowania, opracowania strategii radzenia sobie z opdznieniami oraz usprawnienia procesu
diagnozy i skierowania pacjentéw do osrodka specjalizujgcego sie w leczeniu achondroplaz;ji.

Informacja na temat wosorytydu nie zostata uwzgledniona w wytycznych.

Sita rekomendaciji, poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

Leczenie stenozy kanatu wielkiego czaszki:

ICS 2022 e  Dekompresja otworu wielkiego czaszki jest wskazana u dzieci z achondroplazjg z objawami ucisku rdzenia
Miedzynarodowe kregowego ze stwierdzonymi zmian lub bez zmian w obrazie MRI rdzenia kregowego. Dekompresja otworu
(Savarirayan 2022) wielkiego pgwinna byé.przeprowadzona przez zespé’f.neurochirurgiczny z wczesniejszym doswiadczeniem w

o . wykonywaniu tego zabiegu u chorych z achondroplazja.

Konflikt intereséw: |, pecyzia o przeprowadzeniu dekompresiji kanatu wielkiego opiera sie na ocenie objawow klinicznych i
Czesé autorow (2.4/55) radiologicznych, w tym wynikach polisomnografii.
dek!atrUJe konflikt || eczenie obturacyinego bezdechu sennego:
Fi Interesow . e Jako leczenie pierwszego rzutu najczesciej wykonywana jest tonsillektomia (usunigcie migdatkow
Finansowanie: podniebiennych) oraz adenoidektomia (usuniecie migdatka gardtowego).

7 zgodnie z informacjg podang w dokumencie EAF 2021 wysoki poziom dowodéw miescit sie w granicach 8,5-9,6.
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Informacja o
sponsorowanej pomocy
logistycznej przez
BioMarin
Pharmaceutical Inc.
bez deklarowanego
wptywu ani
wkiadu w tres¢
niniejszego konsensusu

e dzieci z achondroplazjg z resztkowym obturacyjnym bezdechem sennym po operacji gérnych drég
oddechowych powinny zosta¢ poddane ocenie pod katem mozliwosci zastosowania alternatywnych metody
leczenia takich, jak state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych
(ang. continuous positive airway pressure, CPAP)

Leczenie stenozy kregostupa:

. u 0s6b z achondroplazjg z utrzymujgcym sie bdlem plecéw oraz wystepujacymi objawami neurologicznymi
(chromanie przestankowe, spastycznos¢, skrécony dystans chodu lub dysfunkcja pecherza lub jelit) nalezy
rozwazy¢ wykonanie MRI kregostupa oraz - jesli jest to wskazane - przeprowadzenie zabiegu dekompres;ji
kregostupa w celu ztagodzenia bdlu przez zespot z wezesniejszym doswiadczeniem w wykonywaniu tego
rodzaju zabiegu u oséb z achondroplazjg

. u pacjentéw z dojrzatym uktadem kostnym i achondroplazjg poddawanych dekompresji kregostupa
obejmujgce;j wigcej, niz 5 pozioméw, przekraczajgcej obszar potgczenia
(junctional area) oraz u pacjentow z niekorzystnym ustawieniem strzatkowym (unfavourable sagittal
alignment), w tym kifozg piersiowo-ledzwiowg, w celu zapobiegania pogorszeniu kifozy kregostupa po zabiegu
operacyjnym zaleca sie wykonanie fuzji oraz stabilizac;ji

Leczenie kolana szpotawego:

e leczenie chirirurgiczne szpotawosci kolan (genu varum) u pacjentéw z achondroplazjg (osteotomia lub
sterowany wzrost (guided growth)) w celu skorygowania nieprawidtowego ustawienia konczyn dolnych)
powinno by¢ prowadzone w o$rodkach wiodacych/o$rodkach doskonatosci (centres of excellence) w leczeniu
achondroplazji

e wskazaniami do chirurgicznej korekcji nieprawidtowego ustawienia konczyn dolnych (lub kolan szpotawych) u
pacjentdw z achondroplazjg sg uporczywy bdl przysrodkowy lub boczny w okolicy kolana, a takze
niestabilnos¢ (wypychanie na bok, lateral thrust) oraz zaburzenia chodu wplywajace na sprawnos¢
funkcjonalng i fizyczng

e w leczeniu szpotawosci kolan u pacjentéw z achondroplazjg nie jest wskazane stosowanie ortez

Leczenie chirurgiczne niskorostosci:

e w literaturze nie ma obowigzujgcego konsensusu, czy operacja wydtuzenia konczyny powinna by¢
wykonywana, jakie metody chirurgiczne powinny by¢ stosowane oraz kiedy rozpocza¢ pierwsze chirurgiczne
wydtuzanie konczyny w przypadku achondroplazji

e jesli pacjent z achondroplazjg zdecyduje sie na chirurgiczne wydluzenie kohczyn zabieg powinien zosta¢
wykonany w osrodkach wiodgcych/osrodkach doskonatosci (centres of excellence) w leczeniu achondroplazji.
Zabieg wymaga wielospecjalistycznego zespotu ztozonego z ortopedy dzieciecego, pediatry, anestezjologa i
fizjoterapeuty, wykonania obrazowania MRI catego kregostupa, odcinka szyjnego oraz podstawy czaszki.
Zabieg powinien by¢ poprzedzony konsultacja psychologiczna.

Leczenie dysfunkcji ucha srodkowego:

. u pacjentéw z achondroplazjg z utrzymujgcym sie przez 3 lub wiecej miesiecy wysiekiem w uchu srodkowym
i z udokumentowana utrata stuchu moze by¢ zalecane zastosowanie drenazu wentylacyjnego (tympanostomii)

Leczenie op6znienia rozwojowego:

. Mate dzieci z achondroplazjg z op6znieniem w osigganiu rozwojowych kamieni milowych powinny pozostawaé
pod opiekga fizjoterapeutéw, terapeutéw zajeciowych i logopeddw posiadajgcych umiejetnosci w tej dziedzinie

Leczenie w zakresie ortodonciji i chirurgii twarzowo-szczekowe;j:

e w przypadku utrzymywania sie po operacji gardta resztkowego obturacyjnego bezdechu sennego u oséb z
achondroplazjg nalezy rozwazy¢ ortodontyczne rozszerzenie szczeki (maxillary orthodontic expansion) i
niechirurgiczne wysuniecie szczeki (non-surgical protraction) w celu zwiekszenia objeto$ci gérnych drég
oddechowych

. mozna rozwazy¢ objecie 0os6b z achondroplazjg ortognatyczng opiekg chirurgiczng (orthognathic surgical
care) po zakonczeniu wzrostu ko$ci poprzez osteotomie Le Fort | lub Le Fort l1l. Na decyzje o przeprowadzeniu
tej procedury mogg mie¢ wpltyw wzgledy funkcjonalne, estetyczne lub zwigzane ze snem.

Autorzy wytycznych wskazujg na pojawiajgce sie nowe, precyzyjne terapie wraz ze zwiekszaniem sie wiedzy na

temat na'turalnej historii achondroplazji oraz na konieczno$¢ rewizji przedmiotowych wytycznych w celu

uwzglednienia nowych doniesien naukowych i wdrozenia najlepszych praktyk postepowania terapeutycznego u

0s6b z achondroplazja.

Informacja na temat wosorytydu nie zostata uwzgledniona w wytycznych.

Sita rekomendacji, poziom dowoddéw naukowych: konsensus ekspertéw (metoda delficka)

Poziom zgodno$ci (lub niezgodno$ci) z kazdym stwierdzeniem oznaczono 5-punktowg skalg Likerta: [1] — zdecydowanie sie nie
zgadzam, [2] — raczej sie nie zgadzam, [3] — ani sig nie zgadzam, ani zgadzam, [4] — raczej sie¢ zgadzam, [5] — zdecydowanie sie
zgadzam lub wstrzymuje sie (jesli uczestnik uwazat, ze nie ma wystarczajgcej wiedzy klinicznej, aby oceni¢ poszczegdine
stwierdzenie)

Tofts 2023
Australia
(Tofts 2023)
Konflikt intereséw:

Czes$¢ autorow (3/17)
deklarujg konflikt
intereséw

Finansowanie:
Brak informaciji

. Leczenie os6b z achondroplazjg (w szczegdlnosci dzieci) wymaga zintegrowanej opieki wielospecjalistycznej - poziom
dowoddw: nie przedstawiono, sita rekomendacji: nie przedstawiono

. Leczenie dzieci z achondroplazjg obejmuje leczenie neurochirurgicznie, ortopedyczne, laryngologiczne oraz kontrole
powiktan ze strony uktadu oddechowego - poziom dowodéw: IlI-2, sita rekomendacji: B.

. Leczenie oséb z achondroplazjg powinno by¢ prowadzone przez wyspecjalizowanych klinicystéw w dziedzinie leczenia

achondroplazji lub majacych dostep do specjalistycznego poradnictwa w koordynujgcej klinice specjalistycznej. Zabiegi
chirurgiczne powinny by¢ prowadzone wytgcznie w odpowiednich placéwkach anestezjologicznych i opieki wspomagajace;j -
poziom dowodoéw: I1I-2/111-3, sita rekomendaciji: B.
Autorzy wytycznych wskazujg na prowadzone badania kliniczne dla kilku terapii lekowych ukierunkowanych na leczenie
achondroplazji, m.in. dla wosorytydu. Wyniki badan 3 fazy sugerujg korzystny wptyw wosorytydu na zwigkszenie szybko$ci wzrostu
jednak przy wcigz nieznanym wptywie leku na powiktania zwigzane z farmakoterapia, zaburzenia postgpu rozwojowego, terapie
bélu czy funkcjonowanie oséb z achondroplazja.
Informacja na temat wosorytydu nie zostata ujeta w formie zalecenia.
Sita rekomendacji, poziom dowodéw naukowych: konsensus ekspertéw (metoda delficka)

Sita rekomendacji (GRADE):

- wskazujgcych na stosowanie danego dziatania:
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zaproponowana wigkszo$ci pacjentom

rozwigzania

Poziom dowoddéw naukowych (GRADE):

efektu wynika z badarn randomizowanych

Poziom dowodéw naukowych (NHMRC):

- wskazujgcych na niestosowanie danego dziatania:
1 - rekomendacja silna: pozgdany efekt interwencji w sposoéb jasny nie przewaza nad efektami ubocznymi; interwencja nie
powinna by¢ podejmowana u wigkszosci pacjentow
2 — rekomendacja staba/warunkowa: zalecenie do niestosowania interwencji: przewaga niestosowania danej interwencji w
stosunku do jej stosowania jest niepewna, gdyz dowody sg niskiej jako$ci

1 — rekomendacja silna: pozadany efekt interwencji w sposoéb jasny przewaza nad efektami ubocznymi; interwencja powinna by¢

2 — rekomendacja stabaAvarunkowa zalecenie: przewaga pozadanego efektu interwencji nad efektami ubocznymi jest niepewna,
gdyz dowody sq niktej jako$ci lub pozgdany efekt i objawy uboczne moga sie réwnowazy¢; nalezy rozwazyc¢ alternatywne

A — dowody wysokiej jakoSci: bardzo mato prawdopodobne, ze dalsze badania zmienig nasze zaufanie do oceny efektu; ocena

B — dowody umiarkowanej jakosci: za prawdopodobne nalezy uznac, ze dalsze badania mogg miec istotny wpfyw na nasze
zaufanie do oceny efektu i mogg zmieni¢ ocene; ocena wynika z badan randomizowanych, ale przeprowadzonych z istotnymi
ograniczeniami, do ktérych nalezy m.in. brak za$lepienia, brak okre$lenia rokowania, niestato$¢ wynikéw (réznice w zaleznosci od
badanej populacji), szerokie przedziaty ufnosci wynikajgce z matej grupy badanych) i z badarn obserwacyjnych, gdy zaistniaty
okoliczno$ci, ktére powodujg podwyzszenie jakos$ci dowodéw np. wyrazne sg efekty zastosowanej interwencji

C — dowody niskiej jako$ci: za wysoce prawdopodobne nalezy uznac, ze dalsze badania bedg miat istotny wpfyw na nasze
zaufanie do oceny efektu i jest prawdopodobne, ze ocena zostanie zmieniona; ocena efektu wynika z badarn obserwacyjnych

D — dowody bardzo niskiej jakosci: jakakolwiek ocena efektu jest bardzo niepewna

Poziom dowoddéw | Opis

A Dowody moga by¢ godne zaufania w zakresie praktyki

B Dowody w wiekszo$ci sytuacji moga by¢ godne zaufania w zakresie praktyki

C Dowody dostarczajg pewnego wsparcia dla zalecen, ale nalezy zachowac ostrozno$c¢ w ich
stosowaniu

D Dowody sg stabe, a zalecenia nalezy stosowac ostroznie

v Zalecane najlepsze praktyki oparte na doswiadczeniu klinicznym i opinii ekspertéw

Sita rekomendacji (NHMRC):

Z niezaleznym,
zaslepionym
poréwnaniem z

Sita zalecen Interwencja Diagnoza Prognoza Etiologia Badania przesiewowe
| Przeglad Przeglad Przeglad Przeglad Przeglad
systematyczny badan systematyczny systematyczny systematyczny systematyczny badan
poziomu Il badar poziomu | badan poziomu badar poziomu poziomu Il
1 1 1
1l RCT Badanie Badanie Badanie RCT
doktadnosci prospektywne prospektywne
testu kohortowe kohortowe

kontrolnych:

* Historyczne badanie
kontrolne (historical
control study)

waznym
standardem
odniesienia,
wsréd
kolejnych
pacjentéw z
okre$lonym
obrazem
klinicznym
-1 Pseudorandomizowane | Badanie Wszystko albo Wszystko albo Pseudorandomizowane
badanie doktadnosci nic nic badanie
kontrolowane testu kontrolowane
(alternatywna Z niezaleznym, (alternatywna
alokacja innej zaslepionym alokacja innej
metody) poréwnaniem z metody)
waznym
standardem
odniesienia,
wsrod
kolejnych
pacjentéw z
okres$lonym
obrazem
klinicznym
-2 Badanie poréwnawcze Poréwnanie ze Analiza Retrospektywne | Badanie poréwnawcze
z standardem czynnikow badanie z
jednoczesnymi odniesienia, prognostycznych | kohortowe jednoczesnymi
grupami kontrolnymi: ktory wsrod grupami kontrolnymi:
e Badanie nie spetnia nieleczonych e Badanie
eksperymentalne kryteriow pacjentéw w eksperymentalne
nierandomizowane wymaganych grupie kontrolnej nierandomizowane
« Badanie kohortowe dla poziomu Ili | wRCT « Badanie kohortowe
« Badanie typu case- -1 « Badanie typu case-
control control
e Przerwane analizy
szeregow czasowych
Z grupg kontrolng
-3 Badanie poréwnawcze Diagnostyczne Retrospektywne Badanie typu Badanie poréwnawcze
bez badanie typu badanie case-control bez réwnoczesnych
jednoczesnych grup case-control kohortowe kontroli:

* Historyczne
badanie kontrolne
(historical control study
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* Dwa lub wigcej badan
jednoramiennych

* Przerwane analizy
szeregow czasowych
bez réwnolegtej

* Dwa lub wigcej badan
jednoramiennych

grupy
kontrolnej
\% Analizy przypadkéw z Badanie Serie Badanie Analizy przypadkow
wynikami po tescie lub wydajnosci przypadkéw lub przekrojowe
przed testem/po tescie diagnostycznej badanie
(brak kohortowe
standardu pacjentéw w
odniesienia) réznych stadiach

choroby

Llerena 2022 [i]
Ameryka Potudniowa

(Llerena 2022)
Konflikt intereséw:

Wszyscy autorzy
(18/18) deklarujg
konflikt interesow

Finansowanie:

Wsparcie finansowane
ze strony BioMarin
Farmaceutica do Brasil

Leczenie stenozy kanatu wielkiego czaszki:

. u dzieci z achondroplazjg z wystepujgcymi objawami ucisku rdzenia kregowego z lub bez zmian w
obrazowaniu MRI wskazana jest dekompresja otworu wielkiego czaszki. Powinna by¢ przeprowadzona przez
przeszkolony zesp6t neurochirurgdw majgcy doswiadczenie w wykonywaniu takiego zabiegu u pacjentéw z
achondroplazjg.

Leczenie obturacyjnego bezdechu sennego:

e osoby z achondroplazja z wystepujgcym bezdechem sennym zwykle wymagajg
otolaryngologicznych (adenoidektomia i/lub tonsillektomia, implantacja rurki wentylacyjnej).

Leczenie wodogtowia:

e zalecane jest utworzenia przetoki w przypadku wystepowania objawdw zwigzanych z wodogtowiem
(wentrykulostomia)

Leczenie szpotawo$ci kolan:

. u 0s6b z achondroplazjg zabieg osteotomii w celu korekcji szpotawosci kolan moze by¢ wykonany u dzieci od

zabiegbw

LTDA. okoto 8. roku zycia.

e U dzieci z achondroplazjg po 2 roku zycia ze szpotawoscig kolan i wystepujgcymi objawami bélowymi lub
niestabilnoscig nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne (w niektorych przypadkach osteotomie kosci
piszczelowej).

. mozliwe jest réowniez leczenie z zastosowaniem techniki kierowanego wzrostu (zabieg powinien by¢ wykonany
u dzieci ponizej 5. roku zycia). Osteotomie oraz zabieg sterowanego wzrostu mozna wykonywac
jednoczesnie)

Leczenie chirurgiczne niskorostosci:

e wskazania do zabiegu wydtuzania konczyn sg kontrowersyjne. Wydtuzanie koriczyn dolnych u wybranych
0s6b z achondroplazjg moze zwiekszy¢ wzrost, poprawi¢ proporcje ciata, funkcjonalno$¢, samoocene oraz
jakos¢ zycia. Wydtuzenie kosci ramiennej moze poprawi¢ niezaleznos¢ oraz mozliwo$¢ dbania o higiene
osobistg. Obustronne wydtuzenie kosci ramiennej moze poprawi¢ niezalezno$¢ oraz proporcje ciata oséb z
achondroplazjg.

. podczas zabiegu wydtuzania koAczyn mozna przeprowadzi¢ jednoczesng korekcje deformacji zgieciowej
tokcia u os6b z achondroplazjg

Leczenie dysfunkgji ucha srodkowego:

e w okresie niemowlecym blisko potowa oséb z achondroplazjg wymaga zatozenia drenazu wentylacyjnego
(tympanostomii)

Informacja na temat wosorytydu nie zostata uwzgledniona w wytycznych.

Sita rekomendacji, poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

SBP 2023 Farmakoterapia niskorostoSci:
Brazylia Nie ma dtugoterminowych badan dotyczacych interakcji lekow z wosorytydem. Przypuszcza sie jednak, ze ilos¢
L. interakcji wosorytydu z innymi lekami moze by¢ ograniczona ze wzgledu na mechanizm dziatania leku. W zwigzku
(Cresio 2023) z tym wosorytyd uznaje sie za skuteczny i bezpieczny w leczeniu niskorostosci u pacjentéw z achondoplazjg

Konflikt intereséw:
Brak informaciji
Finansowanie:
Brak informacji

szczegodlnie tych, ktdrzy wczesnie rozpoczeli leczenie. Wcigz jednak istnieje potrzeba przeprowadzenia wigkszych,
ewolucyjnych badan z wczesnym rozpoczeciem leczenia wosorytydem w zakresie poprawy mozliwosci leczenia
takze innych objawow achondroplazji (dysproporcja konczyn, zwezenie kanatu wielkiego)

Leczenie chirurgiczne niskorostosci:

e  zwiekszanie wzrostu za pomocg chirurgicznego wydtuzania konczyn u oséb z achondroplazjg jest trudne i
kontrowersyjne, a sama procedura chirurgiczna, ktérej towarzysza liczne komplikacje,
jest czasochtonna i skomplikowana

Leczenie przeciwbdlowe:

e  obecnie zalecanym podejsciem jest analgezja multimodalna w leczeniu bélu u dzieci. Niemniej jednak
integracja roznych metod takich, jak znieczulenie przewodowe, fizjoterapia, ortezy, rehabilitacja, skuteczne
interwencje psychospoteczne, wsparcie duchowe oraz inne integracyjne metody niefarmakologicznej
zmniejszania bélu dziatajg synergicznie, kontrolujac skuteczniejsze fagodzenia bélu u dzieci (oszczedzajac
leczenie opioidami) z mniejszg liczbg skutkéw ubocznych, niz pojedynczy srodek przeciwbdlowy lub analgezja
wielolekowa.

Edukacja wigczajgca i socjalizacja:

. Nalezy zadba¢ o zapewnienie osobom z achondroplazjg specjalistycznej opieki od najmtodszych lat majgc na
celu perspektywe ich wigczenia do sektora edukacji i pracy. Takie wsparcie wymaga uwaznego monitorowania
u pediatry i specjalistow ortopedii, neurologii, endokrynologii, otolaryngologii, psychologii i stomatologii.
Wazne ogniwo wsparcia dla oséb z achondroplazjg stanowi rodzina. Takie wielospecjalistyczne wsparcie
osoby z achondroplazjg ma na celu zapobieganie i skuteczne radzenie sobie z powiktaniami choroby, poprawe
jakosci zycia sprzyjajgc jej niezaleznosci i inkluzji spotecznej. Funkcjonowanie osoby z achondroplazjg w
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Srodowisku szkolnym przynosi korzysci wszystkim, a doswiadczenie interakcji miedzy réznymi ludzmi ma
fundamentalne znaczenie dla petni rozwoju psychospotfecznego.

Sita rekomendaciji, poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

Podsumowanie

W odniesieniu do analizy Wnioskodawcy analitycy Agencji zidentyfikowali 4 dodatkowe dokumenty wytycznych
klinicznych opublikowane po dacie rejestracji wosorytydu (AWMF 2023, Maghnie 2023, SBP 2023, EAF 2022).

W brazylijskich wytycznych wosorytyd uznaje sie za skuteczny i bezpieczny w leczeniu niskorostosci u pacjentow
z achondroplazjag szczegdlnie tych, ktérzy wczeénie rozpoczeli leczenie, aczkolwiek wosorytyd w tym kraju zostat
dopuszczony do stosowania u dzieci z achondroplazjg w wieku = 2 lat (SBP 2023). Wosorytyd zostat wymieniony
w niemieckich wytycznych jako jedyna opcja leczenia achondroplazji u dzieci z achondroplazjg w wieku od 4
miesiecy do < 2 lat, ktérych nasady kos$ci dtugich nie sg zamkniete (AWMF 2023).

Wytyczne australijskie wskazujg na prowadzone badania kliniczne dla kilku terapii lekowych ukierunkowanych na
leczenie achondroplazji, m.in. dla wosorytydu, niemniej jednak informacja na temat wosorytydu nie zostata ujeta
w formie zalecenia (Tofts 2023). Z kolei autorzy wytycznych miedzynarodowych odnotowujg pojawiajgce sie
nowe, precyzyjne terapie achondroplazji podkreslajgc koniecznos¢ rewizji przedmiotowych wytycznych w celu
uwzglednienia nowych doniesien naukowych i wdrozenia najlepszych praktyk postepowania terapeutycznego u
0s0b z achondroplazjg (ICS 2022). Podobnie w wytycznych brazylijskich podkresla sie potrzebe przeprowadzenia
dalszych badan z wczesnym rozpoczeciem leczenia wosorytydem w zakresie poprawy mozliwosci leczenia takze
innych objawow achondroplazji (dysproporcja konczyn, zwezenie kanatu wielkiego) (SBP 2023).

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych zawiera przede wszystkim zalecenia dotyczgce kompleksowego modelu
opieki i wsparcia dla pacjentow z achondroplazjag (AWMF 2023, Tofts 2023, Maghnie 2023, EAF 2022), a takze
w zakresie edukacji wigczajacej i socjalizacji (SBP 2023). Ze wzgledu na trwaly, gteboki oraz doswiadczany przez
cate zycie wptyw choroby na wszystkie obszary funkcjonowania oséb z achondroplazjg wytyczne zalecajg
zapewnienie takim osobom zintegrowanej opieki wielospecjalistycznej realizowanej przez interdyscyplinarny
zespot terapeutyczny doswiadczony w leczeniu achondroplazji i dysplazji szkieletowych (Tofts 2023, Maghnie
2023, EAF 2022).

Wytyczne miedzynarodowe oraz potudniowoamerykanskie wskazujg na zalecenia w zakresie leczenia
chirurgicznego niskorostosci, stenozy kanatu wielkiego czaszki, obturacyjnego bezdechu sennego, kolana
szpotawego, dysfunkcji ucha s$rodkowego (Llerena 2022, ICS 2022), stenozy kregostupa, opOznienia
rozwojowego, leczenia w zakresie ortodonciji i chirurgii twarzowo-szczekowej (ICS 2022), leczenia wodogtowia u
oséb z achondroplazjg (Llerena 2022) oraz leczenia przeciwbdlowego (SBP 2023). Autorzy wytycznych
miedzynarodowych wskazujg na brak konsensusu w literaturze na temat leczenia chirurgicznego niskorostosci
osbb z achondroplazjg z wykorzystaniem zabiegu wydtuzania konczyn (ICS 2022). Z kolei autorzy wytycznych
potudniowoamerykanskich oraz brazylijskich podkreslajg kontrowersyjnosé¢ wskazan do przeprowadzenia takiego
zabiegu (Llerena 2022, SBP 2023).

W toku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono konsensus Australijskiej Grupy Roboczej ds.
Wosorytydu (ang. Australian Vosoritide Working Group, AVWG 2024) zawierajgcy zalecenia dotyczgce
optymalnego stosowania wosorytydu u dzieci z achondroplazjg w Australii [Tofts 2024].

W czasie wyszukiwania wytycznych odnaleziono réwniez informacje o przygotowywanym opracowaniu NICE
nt. zastosowania wosorytydu w leczeniu achondroplazji u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat (NICE 2024 (tbc)).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano jedng opinie.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej (przedstawiono tylko wybrane pytania z kwestionariusza,
do ktorych odniost sie Ekspert).

Tabela 11. Zestawienie informacji pozyskanych na podstawie opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Anna Maria Latos-Bielenska, Konsultant Krajowy

TR e T e S w dziedzinie genetyki Klinicznej

Ekspert przekazat dodatkowy zatgcznik obejmujgcy dane epidemiologiczne
dotyczace achondroplazji wg zgtoszen do Polskiego Rejestru Wrodzonych
Wad Rozwojowych oraz wg ORPHANET (dane przedstawiono w rozdziale 3.3
— Tabela 8 i Tabela 9)

Epidemiologia
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Prof. dr hab. n. med. Anna Maria Latos-Bielenska, Konsultant Krajowy

Pl R E s L s w dziedzinie genetyki Klinicznej

Achondroplazja jest dysplazjg kostng, ktéra ma tak charakterystyczny obraz
kliniczny, ze rozpoznanie kliniczne jest mozliwe juz przy urodzeniu i stawia je
lekarz neonatolog i/lub lekarz genetyk. Potwierdza to takze Polski Rejestr
Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR): do roku 2014 zgtoszenia do
PRWWR dotyczyty wad stwierdzonych do ukoriczenia przez dziecko 2 roku
zycia; od 2015 roku zgtaszane sg wady stwierdzone do ukorczenia 18 roku
zycia; dzieci z achondroplazjg byty zawsze zgtaszane w pierwszym roku zycia
Jaki jest sredni wiek chorych na achondroplazje, w dziecka.

ktorym zostaja zdiagnozowani (w Polsce)? W ok. 20% przypadkéw achondroplazje ma jedno z rodzicéw i wéwczas
rozpoznanie u dziecka stawia sie zazwyczaj juz prenatalnie, a w 80%
przypadkow rodzice sg zdrowi, a choroba dziecka jest de novo. Diagnostyka
genetyczna achondroplazji jest w ramach Swiadczern gwarantowanych.
Badanie genetyczne jest proste metodycznie, jest dobry dostep do tego
badania. W AOS mate dzieci wymagajgce diagnostyki genetycznej sag
kierowane do poradni genetycznej jako ,pilne” i diagnostyka molekularna jest
zwykle przeprowadzona w pierwszym roku zycia dziecka.

Nie ma alternatywnej terapii. W pojedynczych przypadkach pacjenci majg
zabieg wydtuzania konczyn metodg llizarowa, jest to terapia dfugotrwata,
bolesna i przynoszgca jedynie czesciowy efekt kosmetyczny, ale nie
znoszgca wszystkich typowych dla achondroplazji zaburzen, w tym niektorych
Z zagrozeniem zycia.

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych?

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
refundacjg produktu Voxzogo w omawianym
wskazaniu?

Nie ma takiego zagrozenia, jeSli rozpoznanie kliniczne achondroplazji
zostanie potwierdzone badaniem genetycznym (stwierdzenie mutacji w genie
FGFR3).

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2024.79), obecnie nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce zadne technologie lekowe.

Natomiast nalezy podkresli¢, ze leczenie pacjentdéw z achondroplazjg wosorytydem dostepne byto w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, umozliwiajgcego finansowanie terapii lekowych niefinansowanych
ze srodkéw publicznych w danym wskazaniu.

Zgodnie z najnowszym Komunikat Ministra Zdrowia z dnia 30 wrze$nia 2024 r.8 produkt leczniczy Voxzogo
znajduje sie na liscie liste produktéw leczniczych niepodlegajgcych finansowaniu w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, pierwszy raz pojawit sie na ww. wykazie w sierpniu 2023 r.
Jednoczes$nie pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie produktem leczniczym niepodlegajgcym finansowaniu
w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych przed dniem obowigzywania wtasciwego
wykazu, majg prawo do kontynuacji leczenia pod warunkiem udowodnienia skutecznosci dotychczasowego
leczenia.

Z danych uzyskanych od NFZ (baza SWIAD) wynika, iz w 2023 roku leczeniem wosorytydem w ramach RDTL
objetych byto 17 pacjentéw.

Dodatkowo, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2023 r. w sprawie ogtoszenia
jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego (Dz.U. 2023 poz. 870 z p6ézn. zm.) w ramach przedmiotowego wskazania (ICD-10: Q77.4) mozliwe
jest wykonanie refundowanego zabiegu operacyjnego z wykorzystaniem procedur ICD-9 w ramach $wiadczen
gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego:

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

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

8 https://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-produktow-leczniczych-niepodlegajacych-finansowaniu-w-ramach-
procedury-ratunkowego-dostepu-do-technologii-lekowych18
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

BSC - brak leczenia
prowzrostowego
dedykowanego
achondroplazji

APD Whnioskodawcy:

Wosorytyd jest jedynym lekiem zarejestrowanym do leczenia chorych na
achondroplazje w wieku 4 miesiecy i starszych, u ktorych nasady kosci dfugich nie
sg zamkniete.

Obecnie w Polsce nie jest dostepna zadna terapia pozwalajgca wyleczy¢ chorego,
ani tez zadna inna terapia farmakologiczna o dziataniu przyczynowym, skierowanym
na mechanizm biologiczny choroby jaka jest achondroplazja.

Ewentualnymi terapiami wspominanymi przez zagraniczne wytyczne kliniczne oraz
ekspertéw klinicznych sg: hormon wzrostu (somatotropina) oraz metoda wydtuzania
koSci.

Jak wspomniano w rozdziale 3.7.3, hormon wzrostu nie jest zarejestrowany we
wskazaniu leczenia achondroplazji, jak réwniez nie jest finansowany w populacji
docelowej. Jest on formg leczenia stosowang wytgcznie w Japonii. Co wiecej, nie
wykazano istotnej skutecznosci stosowania hormonu wzrostu u chorych na
achondroplazje. Polscy eksperci kliniczni wskazujg, Zze hormon wzrostu jest
stosowany u nielicznych pacjentéw w Polsce, ale jak wspominajg, metoda ta nie jest
skuteczna. Hormon wzrostu nie stanowi zatem potencjalnego komparatora dla
wosorytydu.

Metoda wydtuzania koSci, jest jedyng metodg w Polsce wptywajgcg na zmiane
wysoko$ci chorych (dtugosci koSci dtugich). Jest ona finansowana z budzetu ptatnika
publicznego, jednakze jest ona obarczona szeregiem ograniczen. Zabieg ten jest
mechanicznym rozcigganiem kosci przy uzyciu zewnetrznego stabilizatora. Z uwagi
na koszty zabiegu, najczesciej wykonywany jest zabieg metodg llizarova.

Zabieg wydtuzania ko$ci zwigeksza dfugo$c¢ koriczyn u chorych, jednakze uznaje sie
go za kontrowersyjny w populacji chorych na achondroplazje. Metoda wydtuzania
kodci jest jedyng metodg w Polsce, ktéra wplywa na zmiane wzrostu chorych
(dtugosc kosci dtugich), (...). Metoda wydtuzania konczyn nie ma wplywu na
genetyczng przyczyne choroby, ti. nie wptywa na wzrost pozostatych kosci i
kostnienia $rédchrzestnego w catym ciele chorego. Nie redukuje takze wptywu na
powszechnie wystepujgce w tej populacji powiktania np. zwigzane z deformacjami
kregostupa, czy stenozg otworu wielkiego czaszki. Wydtuzanie kosci dfugich, np.
metodg llizarowa, nie stanowi zatem odpowiedniego komparatora dla wosorytydu.
Co wiecej, warto zauwazyé, ze pomimo finansowania ze $rodkéw publicznych,
zabieg obarczony jest szeregiem ograniczen i powiktan, ktére znaczgco obnizajg
jako$¢ zycia chorego. Potwierdza to nieprzydatno$¢ wydtuzania koriczyn jako
witasciwego komparatora dla wosorytydu.

Procedura wydtuzania kosci wigze sig z wysokim ryzykiem powiktan (nawet do 100%
chorych) oraz silnym bélem. W czasie trwania wydtuzania kosci obserwuje sie
wystepowanie zakazen oraz ztamarn/deformacji kosci, a takze wigze sie on z
wysokim poziomem stresu dla chorych. (...) Polscy eksperci kliniczni wskazujg na
koniecznoS¢ przeprowadzenia takiego zabiegu kilkukrotnie na jednej konczynie.
Eksperci rowniez wskazujg, ze jest to metoda wieloletnia, obnizajgca jakos$¢ zycia i
nie jest chetnie wybierana przez chorych w Polsce.

Pozostate zabiegi oraz leki stosowane u chorych na achondroplazje, sg wytgcznie
stosowane w ramach BSC. Ma ono na celu fagodzenie objawéw i choréb
wspdfistniejgcych. BSC obejmuje wiele inwazyjnych procedur chirurgicznych.
Dodatkowo w ramach BSC wymienia sie wsparcie fizjoterapeutyczne, logopedyczne
i psychologiczne. Sciste monitorowanie chorych jest konieczne u wszystkich
chorych.

Wybdr komparatora
dokonany przez
Whnioskodawce jest
prawidtowy.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla leku VOXZOGO® (wosorytyd) stosowanego w leczeniu achondroplazji (ACH)
u chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktdrych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete, jest wykonanie
porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy na achondroplazje w wieku Niezgodna z kryteriami wigczenia, Brak uwag
co najmniej 4 miesiecy, u ktérych np. chorzy na hipochondroplazje. . )
nasady kosci dtugich nie sg IAgencja w'ezvnl/aia‘ Wn/oskoquce
f do uzupetnienia niezgodnosci z
zamkniete. T 8
) . wymaganiami minimalnymi w

Rozpoznanie achondroplazji postaci uwzglednienia zapisow
powinno by¢ potwierdzone za uzgodnionego programu
pomocy odpowiedniego badania lekowego we wszystkich

Populacia genetycznego. analizach Wnioskodawcy.

P ! Whnioskowane wskazanie jest Whioskodawca przekazat
zgodne z zapisami ChPL wyjas$nienia, ktére w opinii
VOXZOGO®. analitykéw Agencji sg
Komentarz: wystarczajgce.
Szczegotowa charakterystyka
wnioskowanej populaciji docelowej
zostata doprecyzowana zapisami
programu lekowego.
Wosorytyd podawany podskérnie w | Inna niz wymieniona. Brak uwag
. dawkach 15-30 pg/kg mc./dobe.

Interwencja i ]
Szczegotowe dawkowanie leku
zgodnie z ChPL VOXZOGO®.
BSC rozumiane jako brak leczenia Niezgodny z zatozeniem. Brak uwag

Komparatory przyczynowego skierowanego na

mechanizm achondroplazji.

ewskazniki  kliniczne dotyczace | Niezgodne z zatozonymi. Brak uwag
tempa wzrostu (np. AGV, Z-score
wzrostu do wieku, proporcja
gornego segmentu ciata do
dolnego, zmiana wzrostu);
ejakos¢ zycia (np. PedsQolL,
QoLISSY, WeeFIM I, BSID-IIl);
ewskazniki  kliniczne  dotyczace
powiktan ACH (np. ocena
wskaznikéw zwigzanych ze snem,
wyniki MRI);

ebiomarkery metabolizmu  kosci
(CXM, cGMP);

o profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e Opracowania wtérne (przeglady | e Przeglady niesystematyczne Brak uwag
systematyczne z metaanalizami Obisy br K6
lub bez metaanaliz). * Op yP zyp'ad OV\II d

racowania poglgdowe
* Badania eksperymentalne z grupg °oP wania pogiadow
kontrolng (ocena skutecznosci

klinicznej i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

eBadania jednoramienne (ocena
Metodyka skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

e Badania, w ktérych udziat brato co
najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe. Publikacje niezgodne z zatozonymi.

Wigczano abstrakty konferencyjne
do badan pierwotnych, zawierajace
wyniki dla najdtuzszego dostepnego
okresu obserwacji.

Publikacje w jezykach: polskim i | Publikacje w jezykach innych niz
angielskim. polski lub angielski.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez Pubmed), Embase, the Cochrane Library. Ponadto szukano
doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.
Przeszukano réwniez odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktéw.
Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji docelowej (achondroplazja)
oraz interwencji badanej (wosorytyd). Data wyszukiwania aktualizacyjnego w ramach AKL Whnioskodawcy v 1.1:
28.10.2024 r.

Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykdw, a w przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu. W opinii analitykéw Agencji watpliwosci moze budzié¢
zastosowanie dwdch stéw kluczowych na rzecz kwerendy dotyczacej populacji (tj. achondroplasy, achondrosis),
jednak biorgc pod uwage brak wynikéw wyszukiwania w bazach informacji medycznej dla tych zapytan nie wptywa
to na finalng poprawnos¢ wyszukiwania. Nalezy réwniez podkresli¢, ze Wnioskodawca w celu wykluczenia
potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowat zapytanie [embase]/lim, co potencjalnie moze wptywaé na
czuto$¢ wyszukiwania w odniesieniu do publikacji niezindeksowanych. Ponadto zidentyfikowano niespojnosé
zapisu co do zastosowanego ograniczenia — w strategia wyszukiwania w Tabeli 100 w AKL Whnioskodawcy (str.
263) wskazano na zastosowanie zapytania [embase]/lim, hatomiast w opisie zastosowanej strategii (Rozdziat 3.4
w AKL Whnioskodawcy) opisano zastosowanie zapytania [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach w bazach Cochrane Library, MEDLINE
przez PubMed oraz EMBASE przez Ovid z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej technologii oraz
populacji (m.in. vosoritide, Voxzogo, achondroplasia, achondroplasy). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 6.11.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, analitycy Agencji nie zidentyfikowali Zadnych dodatkowych badan poza
badaniami zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania pierwotne, w tym:

— 2 badania z randomizacja:
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o badanie 111-301 z fazg przedtuzong 111-302 — publikacja Savarirayan 2020 (badanie gtdwne) i
Savarirayan 2021, Savarirayan 2024_brief report® (przediuzenie badania) oraz abstrakty
konferencyjne 111-302 (Savarirayan 2024)_ab konf, 111-302 (Savarirayan 2024a)_ab konf a takze
postery 111-302 (Savarirayan 2024)_ poster, 111-302 (Savarirayan 2024 _a) poster (przedituzenie
badania). Dodatkowo ekstrakcje wynikow dla fazy przedtuzonej badania uzupetniono w oparciu o
dokument

o badanie 111-206 wraz z fazg przedtuzong 111-208 — publikacja Savarirayan 2024 (badanie gtéwne)
oraz abstrakt konferencyjny 111-208 (Savarirayan 2024) ab konf, a takze poster 111-208
(Savarirayan 2024) poster. Dodatkowo ekstrakcje wynikow dla fazy przedtuzonej badania
uzupetniono w oparciu o dokument

— 1 badanie eksperymentalne jednoramienne:

o badanie 111-202 z fazg przedtuzong 111-205 — publikacja Savarirayan 2019 (badanie gtéwne) oraz
abstrakt konferencyjny 111-205 (Hoover-Fong 2024)_ab konf, a takze poster 111-205 (Hoover-Fong
2024)_poster (faza przedtuzona badania). Dodatkowo ekstrakcje wynikow dla fazy przedtuzonej
badania uzupetniono w oparciu o dokument

Oba wilgczone RCTs poréwnywaly skutecznos$¢ i bezpieczenstwo WOS z PLC w populacji pacjentow
z achondroplazjg, natomiast przedtuzone fazy badan gtéwnych umozliwiaty dtugoterminowg ocene wosorytydu.

Ponadto do AKL Wnioskodawcy wigczono:
— 1 badanie wtdrne — przeglad systematyczny (Murton 2023);
— 3 badania RWE (Kunkel 2023_ab konf, Cormier-Daire 2023_poster, Allegri 2024_ab konf10);

— 1 publikacje z odniesien bibliograficznych do opisu przedtuzen badan pierwotnych oraz opisu analizy
poréwnawczej: 111-208 (Savarirayan 2024_b)_ab konf.

W opinii analitykbw Agencji wigczone do przeglgdu badania RWE nie spetniajg kryteriow wtaczenia (brak
publikacji petnotekstowe;j).

9 Badanie uwzglednione w analizie klinicznej Wnioskodawcy na wniosek Agencji na etapie uzupetnien wymagan minimalnych

10 Badanie zidentyfikowane w ramach przeszukania aktualizacyjnego Wnioskodawcy
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4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

WS.423.4.2024

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie 111-301 + faza
przediuzona badania (111-302)

Savarirayan 2020

(Savarirayan 2021, Savarirayan
2024 _brief report oraz abstrakty
konferencyjne: Savarirayan
2024, Savarirayan 2024a i
postery: Savarirayan 2024,
Savarirayan 2024a)

Zrédio finansowania:
BioMarin Pharmaceutical

Badanie randomizowane, wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione, fazy IlI

Okres obserwaciji:

+ gtéwna faza badania: 52 tyg.

« faza przedtuzona:
Savarirayan 2021: uczestniczy ukonczyli 1
rok fazy przedituzonej badania, taczny czas
badania WOS: 2 lata dla grupy poczgtkowo
zrandomizowanej do interwencji badanej i 1
rok dla grupy poczatkowo zrandomizowanej
do grupy kontrolnej; w materiatach od
Whioskodawcy (CSR 111-302) - okres
obserwaciji do 4 lat

Interwencja:
WOS 15 pg/kg 1xd s.c.

Komparator:
PLC: 1xd s.c.

Faza przedtuzona badania:
wszyscy pacjenci otrzymywali WOS 15 ug/kg
1xd s.c.

Kryteria wtgczenia:
» Gtowna faza badania:
— wiek 5-18 r.z,;
— potwierdzone genetycznie rozpoznanie achondroplazji;

— ukonczone co najmniej 6 mies. wstepnego badania
obserwacyjnego wzrostu (badanie 111-901);

— ambulatoryjne leczenie.
* Przedtuzona faza badania:
— ukonczenie 52-tyg. badania 111-301.

Kluczowe kryteria wykluczenia:
» Gtéwna faza badania:
— radiologiczne objawy zaniku ptytek wzrostu;
— planowana operacja kosci;
— ciezki nieleczony bezdech senny;
— schorzenia lub zabiegi wptywajgce na wzrost.

Liczba pacjentéw

(faza gtéwna — faza przedtuzona badania)
WOS: N=60—N=58

PLC: N=61—N=61

Pierwszorzedowy:
» zmiana AGV wzgledem wartosci
poczatkowych;

Pozostate (wybrane):

» zmiana wartosci wskaznika Z-score
wzrostu do wieku wzgledem wartosci
poczatkowych;

* zmiana wartosci proporcji gérnego
segmentu ciata do dolnego wzgledem
wartosci poczatkowych;

* jakosc¢ zycia - zmiana wyniku w
kwestionariuszu PedsQL, QoLISSY i
WeeFIM wzgledem wartosci
poczatkowych;

* profil bezpieczenstwa.

Badanie 111-206
(NCT03583697)

+ przediuzona faza badania
(111-208)

Savarirayan 2024
(Savarirayan 2024 _ab konf,
(Savarirayan 2024 _poster,

Zrédio finansowania: BioMarin
Pharmaceutical

Badanie wieloo$rodkowe, miedzynarodowe, z
randomizacjg, podwdjnie zaslepione, fazy |

Okres obserwacii
* gtéwna faza badania: 52 tyg.
« faza przedtuzona:

Interwencja:

WOS: 1xd s.c.

» wiek 24-59 mies.: 15 pg/kg;
» wiek <23 mies.: 30 pg/kg.

Komparator:
PLC: 1xd s.c.

Faza przedtuzona badania:

wszyscy pacjenci otrzymywali WOS 15 ug/kg
1xd s.c.

Kryteria wigczenia:
« Gtéwna faza badania:
— wiek 3-59 mies.;
— potwierdzone genetycznie rozpoznanie achondroplazji;
— poczgtkowa roczna szybko$¢ wzrostu;
* Przedtuzona faza badania:
— ukoniczenie 52-tyg. badania 111-206.

Kluczowe kryteria wykluczenia:
» Giéwna faza badania:
— niski wzrost z przyczyn innych niz ACH;
— wspotistniejgce zaburzenia endokrynologiczne;
— nieprawidtowa czynnos¢ lub rytm serca;
— ucisk rdzenia kregowego szyjno-rdzeniowego;
— mase ciata <5 kg;
— planowane lub historia operacji wydtuzania konczyn;

— zlamania kosci dtugich w czasie 6 mies. przed wigczeniem
do badania.

Pierwszorzedowy:

« profil bezpieczenstwa;

» zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku
wzgledem wartosci poczatkowych;

Pozostate (wybrane):

* zmiana rocznej szybkosci wzrostu (AGV)
wzgledem wartosci poczatkowych;
zmiana wzrostu wzgledem wartosci
poczatkowych;

zmiana wartosci proporcji gérnego
segmentu ciata do dolnego wzgledem
wartosci poczatkowych;

zmiana we wskaznikach wzrostu wzgledem
wartosci poczatkowych;

zmiana we wskaznikach zwigzanych ze
snem wzgledem wartosci poczatkowych;

.

.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liczba pacjentow

WOS: N=32;

Kohorta 1 (24-59 mies.): Ni;=15; Kohorta 2 (6-23 mies.): Ni;=8;
Kohorta 3 (<6 mies.): Niz=8

PLC: N=32

Kohorta 1 (24-59 mies.): Niu=16; Kohorta 2 (6-23 mies.): Ni=8;
Kohorta 3 (<6 mies.): Nxs=8

* zmiana w wynikach rezonansu
magnetycznego wzgledem wartosci
poczatkowych;

* jakos¢ zycia — zmiana wyniku w
kwestionariuszu ITQoL, WeeFIM II, BSID-III
wzgledem wartosci poczatkowych.

Badanie 111-202
(NCT02055157)

+ przediuzona faza badania
111-205 (NCT02724228)

Savarirayan 2019
(Hoover-Fong 2024_ab konf;
Hoover-Fong 2024 _poster,

Zrédio finansowania: BioMarin
Pharmaceutical

Badanie eksperymentalne fazy I,
jednoramienne, wieloosrodkowe,
migdzynarodowe, majgce na celu ustalenie
dawki

Okres obserwaciji:
+ gtéwna faza badania: 24 mies.
« faza przedtuzona:
mediana okresu obserwacji: 42 mies.;

Interwencja:

WOS: 1xd s.c.

Gtéwna faza badania:

» Kohorta 1: 2,5 pg/kg (6 mies.); 7,5 pg/kg,
nastepnie 15,0 ug/kg (kolejne 18 mies.);

» Kohorta 2: 7,5 pg/kg (6 mies.); 15,0 ug/kg
(kolejne 18 mies.);

» Kohorta 3: 15,0 pyg/kg (6 mies.); 15,0 ug/kg
(kolejne 18 mies.);

» Kohorta 4: 30,0 pg/kg (6 mies.); 30,0 ug/kg
(kolejne 18 mies.);

Faza przedtuzona badania: kontynuacja

wyznaczonej wczesniej dawki WOS (15,0 lub
30,0 pg/kg).

Kryteria wtgczenia:

» Gtowna faza badania:
— wiek 5-14 r.z,;
— potwierdzone genetycznie rozpoznanie achondroplazji;
— ukonczone 26 mies. badania obserwacyjnego, w ktorym

ustalono wyjsciowg roczng szybkos$¢ wzrostu chorych
(NCT01603095).

» Przedtuzona faza badania:
— ukoniczenie 24-mies. gtdwnej fazy badania (111-202).

Kluczowe kryteria wykluczenia:
» Gtéwna faza badania:

— hipochondroplazja lub niski wzrost z przyczyn innych niz
ACH,;

— choroby wspéttowarzyszace tj. niedoczynnos¢ lub
nadczynnos¢ tarczycy, cukrzyca insulinozalezna, choroba
zapalna o podtozu autoimmunologicznym, choroba zapalna
jelit (IBD), neuropatia autonomiczna;

— zamkniecie nasad kosci;

— historia choréb tj. niewydolnos¢ nerek, niedokrwistos¢,
ci$nienie skurczowe <75 mm Hg lub niedocisnienie,
okreslone choroby sercowo-naczyniowe,

— udokumentowany niedob6r witaminy D;

Liczba pacjentow

(faza gtébwna — faza przedtuzona badania)
N;1=8; N,=8 — N;+N,=12

N3=10 — N3=10

N4=9 — N4=8

Pierwszorzedowy:
» ocena bezpieczenstwa;
» okreslenie dawki WOS;

Pozostate (wybrane):

» zmiana rocznej szybkosci wzrostu (AGV)
wzgledem wartosci poczatkowej;

» zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku
wzgledem wartosci poczatkowej;

* zmiana wartosci proporcji gérnego
segmentu ciata do dolnego wzgledem
wartosci poczatkowej.

Szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.6.2 oraz 17.10 AKL wnioskodawcy.

Pozostate badania (RWE - Cormier Daire 2023, Kunkel 2023, Allegri 2024) wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale
3.6.2 oraz 17.10 AKL wnioskodawcy. Analitycy Agenciji odstapili od ich prezentacji, gdyz nie spetniajg kryteriow wigczenia (brak publikacji petnotekstowej).
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Tabela 15. Skrétowa charakterystyka badania wtérnego* wiagczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Kryteria Cook /
Badanie Cel badania Metodyka Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Rodzaj badania: przeglad systematyczny

Przeszukane bazy: MEDLINE, Embase, the University of York Centre for Reviews and Dissemination (CRD), the Cochrane
Library; Dodatkowo przeszukano rejestry badan klinicznych i strony internetowe organizacji HTA oraz ekonomicznych i materiaty
konferencyjne od 2018 r.

Data przeszukania baz: do czerwiec 2021 r.
Populacja docelowa — kryteria wtgczenia do badan pierwotnych:

* pacjenci pediatryczni (w wieku <18 lat) z achondroplazja;
Ocena skutecznosci  pacjenci z aktywnymi lub ,otwartymi” ptytkami wzrostu;

i bezpieczenstwa  populacje mieszane, jesli wyniki dla pacjentéw pediatrycznych z achondroplazjg byty raportowane oddzielnie.

metod stosowanych w . . . . . L .

leczeniu Ocenlane_ interwencje — kryteria wigczenia do badan pierwotnych:

achondroplazji oraz : analqg| CNP

zidentyfikowanie * terapie hormonem wzrostu

danych dotyczacych |’ ghlé)lltogy 'I:GFEB Kryteria Cook'a: 5/5
oceny jakosci zycia . cr?iruruiczpnaec\?v (()ﬂuzanie konczyn

(HRQoL) chorych. 9 y y Klasyfikacja AOTMIT: IB

Metodyka witgczanych badan pierwotnych (dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii we wskazaniu achondroplazja):
W ramach PS RCTSs, non-RCTs, z grupg kontrolng lub jednoramienne, badania obserwacyjne. Skala AMSTAR 2:

ki dwniez .
poszukiwano rowniez Liczba wigczonych badan pierwotnych (dla WOS): 4, w tym jedno RCT fazy 3 + faza przedtuzona (111-301 + 111-302) oraz przeglad systematyczny o

svinkyc/ﬁ;y:?;)r/]cizazacych jedno non-RCT, fazy drugiej, badanie eskalazji dawki + faza przedtuzona (111-202 + 111-205) niskiej jakosci

zasobow opieki
zdrowotnej, kosztow i
oceny ekonomicznej w Skutecznosé Bezpieczehistwo
przypadku
achondroplaz;ji.

Murton 2023

Oceniane punkty koncowe — kryteria wigczenia do badan pierwotnych:

Zmiana wzrostu;

szybkos¢ wzrostu;

stosunek gornego do dolnego segmentu ciata lub ocena
innych proporcji ciata;

Z-score dla wzrostu;

obrazowanie MRI;

FAH;

wiek kostny;

gestos¢ mineralna kosci;

poziom IGF-1

zdarzenia niepozadane (AE);

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zgon;

przerwanie leczenia z powodu AE;

przerwanie leczenia z powodu AE zwigzane z leczeniem;
zmiany morfologiczne/jako$ciowe kosci;

* na podstawie AKL Whnioskodawcy oraz publikacji zrodtowej

Szczegodtowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 3.6.1 oraz 17.8 AKL Wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

W analizie klinicznej Wnioskodawcy badania wtgczone do analizy oceniono nastepujaco:
* badania z randomizacjg (111-301 i 111-206)
— ocena wg skali Jadad: 5/5 pkt,

— ocena wg narzedzia RoB-2 — zaréwno ogotem, jak i w poszczegdlnych kategoriach, ryzyko btedu
systematycznego okreslono jako niskie;

» fazy przedtuzone badan z randomizacjg (111-302 i 111-208) — ocena wg skali NICE: 7/8 pkt;

* badanie eksperymentalne jednoramienne + faza przedtuzona badania (111-202, 111-205) — ocena wg
skali NICE: 7/8 pkt;

*  przeglad systematyczny (Murton 2023) — ocena wg skali AMSTAR 2: niska jakos¢.

W analizie Wnioskodawcy wskazano, ze przeprowadzenie oceny jakosci badan Cormier Daire 2023, Kunkel 2023
oraz Allegri 2024 (badania obserwacyjne — wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej) nie byto mozliwe ze wzgledu
na brak publikacji petnotekstowych.

Zdaniem analitykéw Agenciji ocena badan zostata przeprowadzona prawidtowo. Szczegdtowy opis oceny jakosci
badan znajduje sie¢ w AKL Wnioskodawcy: ocena jakosci badan z randomizacjg oraz fazy przedtuzonej badan —
Rozdziat 3.8, Rozdziat 3.6.2.; ocena badania bez randomizacji — Rozdziat 3.6.2.; ocena wiarygodnosci przegladu
systematycznego — Rozdziat 17.9.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
W analizie klinicznej Wnioskodawcy wskazano nastepujgce ograniczenia badania 111-206 (AKL str. 56-57):

snalezy podkresli¢, ze czynnik stratyfikacyjny w badaniu stanowit jedynie wiek chorych. Nie zastosowano
innych czynnikdw stratyfikujgcych. Pod wzgledem wieku nie obserwowano rozbieznosci w obrebie danej
kohorty. W badaniu wystepowalty réznice miedzy grupami w zakresie warto$ci poczgtkowych dotyczgcych
pfci, wzrostu i szybkosSci wzrostu. Obserwowane rozbieznosci wynikajg najprawdopodobniej z bardzo
matej liczby chorych wigczonych do kazdej z grup, natomiast charakterystyka wyjsSciowa i parametry
wzrostu byty ogdlnie reprezentatywne dla populacji pediatrycznej z achondroplazjg.”

* ,analiza skutecznosci obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, ktorzy otrzymali co najmnigej
jedng dawke interwencji badanej lub placebo w ramach podwdjnie za$lepionego badania — zgodnie z
informacjg przedstawiong w publikacji w grupie 64 chorych poddanych randomizacji, 64 zostato
uwzglednionych w analizie skutecznosci, a dodatkowo nie wskazano, ze chorzy otrzymali leczenie inne
niz zostato przypisane podczas randomizacji.”

« ,Dla czesci drugorzedowych punktéw koncowych np. wskaznikbw zwigzanych ze snem, wynikow
rezonansu magnetycznego, czy wynikéw jakoSci Zycia nie przedstawiono wynikéw w populacji
obejmujgcej wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych chorych”

« ,Whbadaniu zostata przeprowadzona analiza wrazliwo$ci z wykorzystaniem imputacji brakujgcych danych
dla pierwszorzedowego punktu koncowego. Natomiast, zgodnie z planem analizy statystycznej nie
przeprowadzono imputacji brakujgcych danych dla wynikow przedstawionych w sposob opisowy”

W AKL Wnioskodawcy wskazano, ze w ocenie jakosci badan dla badania bez randomizacji (111-202) oraz dla
wszystkich faz przedtuzonych badan gtéwnych (badania: 111-205, 111-302, 111-208) obnizono oceneg o 1 pkt ze
wzgledu na ,brak informacji, ze chorzy byli witgczani kolejno” (AKL str. 36-37).

W AKL Whnioskodawcy ocena jakosci PS Murton 2023 (niska jako$¢) wynikata z przyznania jednej negatywne;j
oceny w domenie krytycznej (tfj. ,Czy przedstawiono liste wykluczonych badann wraz z powodami ich
wykluczenia?”) oraz dwéch negatywnych ocen w domenach innych niz krytyczne (AKL str. 267-268).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e wigczone do analizy RCT charakteryzowaty sie dos¢ niska liczebnoscig badanej préby (111-206: N=64;
n=32 w ramieniu WOS i n=32 w ramieniu PLC; 111-301: N=121, N=60 w grupie WOS, N=61 w grupie
PLC), jednak z uwagi na specyfike problemu zdrowotnego nie nalezy traktowa¢ powyzszego jako istotne
ograniczenie badan;

e w badaniu 111-301 zidentyfikowano dysproporcje w charakterystyce pacjentéw pomiedzy grupami WOS
i PLC w zakresie grup wiekowych: 5 do <8 lat (odpowiednio 51,7% vs 39,9%) oraz 8 do <11 lat
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4.1.4.

(odpowiednio 28,3% vs 39,3%), jednak réznice nie sg znamienne statystycznie. Srednia wieku w grupie
WOS byta nizsza i wynosita 8,35 lat (vs 9,06 lat w grupie PLC). Natomiast w badaniu 111-206 w grupie
najmiodszych pacjentéw (Kohorta 3) odnotowano przewage pici zenskiej w grupie PLC;

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Wskazano nastepujgce ograniczenia analizy klinicznej Wnioskodawcy (AKL str. 232-233):

ybadania 111-202, 111-206 oraz 111-208 cechowaty sie bardzo matg liczebnoScig populacji. Nalezy
Jjednak zaznaczyc¢, ze achondroplazja jest chorobg rzadkg. Nie nalezato zatem oczekiwac, Ze liczebno$¢
grup bedzie wysoka i zdecydowano o wtgczeniu badan, w ktérych uczestniczyto co najmniej 10 chorych.
Ograniczenie to jest szczegdlnie widoczne w przypadku najmtodszych dzieci w wieku < 6 mies. U chorych
w tym wieku redukcja wartosci AGV spowodowana jest wysoce zmienng i gwaftownie malejgcg
szybkoscig wzrostu, a juz niewielka réznica w wieku moze miec¢ duzy wplyw na pomiary wzrostu.

aby w pefini ocenic¢ skuteczno$¢ wosorytydu konieczna jest diuga obserwacja chorych, az do momentu
osiggnigcia przez nich wzrostu osoby dorostej, co umozliwia oceng jakosci zycia oraz funkcjonowania
w zyciu codziennym. W ramach analizy przedstawiono wyniki dla bardzo dtugiego okresu obserwacji (do
8,5 roku), jednak wyniki dla najdfuzszych okreséw obserwacji dostepne sg dla relatywnie niewielkiej liczby
chorych. Badania przedtuzone nie zostaty zakoriczone, bedg kontynuowane do osiggniecia przez chorych
wzrostu osoby dorostej. Wyniki zakoriczonych badan przedtuzonych dostarczg dodatkowych danych
dotyczgcych wptywu WOS na jako$¢ zZycia i powikfania zwigzane z ACH;

do badania 111-206 wigczano chorych w wieku od 3 miesiecy, natomiast populacja docelowa zgodna
z ChPL VOXZOGO® obejmuje chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy;

w ramach analizy profilu bezpieczenistwa z badania przedtuzonego 111-205 w przypadku braku wynikéw
dla poszczegdlnych punktéw koricowych w podziale na chorych otrzymujgcych wosorytyd w dawce 15
ug/’kg mc. oraz dawce 30 ug/kg mc. przedstawiano wyniki dla chorych ogétem (dotyczy wynikéw
bezpieczenstwa i nastepujgcych punktow koncowych: ciezkie zdarzenia niepozgdane, TEAE ogdfem,
obecnosc¢ przeciwciat przeciwlekowych i neutralizujgcych);

zidentyfikowano dwa badania obserwacyjne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy, ktére
zostaty opublikowane jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych. W zwigzku z brakiem
szczegofowego opisu metodyki badan oraz niewielkg liczbg danych pozwalajgcych na ocene
Skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego badanej interwencji, ich wyniki nalezy traktowac
z ostrozno$cig.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

dane kliniczne dotyczace populacje mtodszych pacjentow (wigczano dzieci do 59 mies., przy czym
podgrupa najmtodszych pacjentow tj. <6 mies. zycia obejmuje zaledwie 17 chorych) pochodzg z jednego
z dwéch kluczowych RCTs; Autorzy badania wskazujg, ze uzyskane wyniki powinny by¢ interpretowane
z ostroznoscig — wszystkie analizy przedstawiono w sposob opisowy a niektdére z nich nie byly
kontrolowane pod katem btedu typu I. Pomimo iz przeprowadzono analizy statystyczne, Autorzy nie
whnioskowali o istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw. W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje
sie odstgpienie od interpretacji wynikdw w kontekscie istotnosci statystycznej ré6znic pomiedzy grupami;

okres obserwacji w obu RCTs (52 tyg.) jest niewystarczajgcy do wnioskowania o dlugoterminowej
skuteczno$ci i bezpieczenstwie terapii wosorytydem; ponadto, przyjety okres obserwacji badania moze
by¢ niewystarczajgcy do zaobserwowania réznic w zakresie niektérych punktéw koncowych (np. proporcji
goérnego do dolnego segmentu ciata);

dostepne wyniki badan dotyczgce wptywu leczenia WOS na jakos¢ zycia pacjentdw z achondroplazjg nie
pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie o wplywie terapii na jakos¢ zycia;

brak danych klinicznych umozliwiajgcych wnioskowanie nt. wptywu wosorytydu na ztagodzenie powiktan
zwigzanych z achondroplazjg;
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e trudnosci w dokonaniu powtarzalnego pomiaru wzrostu/oceny dtugosci ciata w populacji mtodszych
pacjentow (<6 mies. zycia), mogacych wptywac na wyniki w tej grupie pacjentéw;

e wyniki z najdluzszego okresu obserwacji pacjentow z faz przedtuzonych badan (111-208, 111-302)

e W opinii analitykéw Agenciji badania RWE nie spetniajg kryteriow wigczenia do przegladu (brak publikacji
petnotestowej);

o w AKL Whnioskodawcy brak szczegétowego opisu metodyki oraz wynikdw wigczonego do analizy badania
wtérnego (Murton 2023).

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy spetnity 2 RCT (wraz z fazami przedtuzonymi
badan), 1 badanie eksperymentalne bez randomizaciji, 3 badania RWE oraz 1 przeglad systematyczny.

W zwigzku z tym, ze w ramach badan pierwotnych wigczono badania o réznym poziomie wiarygodnosci,
zdecydowano o prezentacji najwazniejszych wynikéw z kluczowych badanh o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
(RCT, wraz z fazami przedtuzonymi badan). Decyzje wsparto rowniez faktem, iz oba badania z randomizacja
stanowity kluczowe zrédto wnioskowania na rzecz dopuszczenia do obrotu przez EMA (badania rejestracyjne).
Nalezy podkresli¢, ze gtdbwnym celem badania jednoramiennego 111-202 byta ustalenie dawki WOS, w zwigzku
z tym odstgpiono od prezentacji jego wynikéw. Dodatkowo, badania wtgczone do przeglgdu Wnioskodawcy na
rzecz oceny efektywnosci praktycznej (RWE), zdaniem analitykdw Agencji nie spetnity kryteriéw wigczenia do
przegladu (brak publikacji petnotekstowej). Biorgc pod uwage niskg wiarygodnosc/jakos¢ przegladu
systematycznego Murton 2023 odstgpiono od jego analizy.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

BADANIA REJESTRACYJNE
PUNKTY KONCOWE ZWIAZANE ZE WZROSTEM
WOS vs PLC

Kluczowymi pod katem klinicznym punktami kohcowymi ocenianymi w badaniach rejestracyjnych sg punkty
koncowe odnoszace sie bezposrednio do pomiaru wzrostu pacjentéw.

W obu RCT zastosowanie wosorytydu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z poprawg w zakresie zmiany rocznej
szybkosci wzrostu (AGV) wzgledem wartosci poczgtkowej ocenianej po 52 tyg., zaréwno w populacji dzieci = 5
r.z. (badanie 111-301, IS réznica), jak rowniez u dzieci mtodszych (badanie 111-206). Wykazana znamienna
poprawa w zakresie AGV na korzy$s¢ wosorytydu wzgledem placebo w badaniu 111-301 byta spdjna we
wszystkich wstepnie zdefiniowanych, analizowanych podgrupach (w tym wg ptci, wieku, stadium Tannera,
poczatkowego wskaznika Z-score wzrostu i poczatkowej warto$ci AGV). Jednak w podgrupie chtopcéw w stadium
Tannera > | nie wykazano istotnych statystycznie réznic, jednak wynik moze wynika¢ z niewielkiej liczebnosci tej
podgrupy. Dodatkowo w odniesieniu do wynikéw AGV w grupie mtodszych pacjentéw (badanie 111-206) nalezy
podkresli¢, ze najwieksza korzysé w grupie WOS wzgledem PLC w odniesieniu do kohort wiekowych pacjentow,
osiggnieto w kohorcie 1, obejmujgcej dzieci w wieku =24 do <60 mies. W zwigzku z powyzszym, wielkos¢ efektu
dla catej populacji badanej moze wynika¢ z najwiekszej liczebnosci kohorty 1, wzgledem pozostatych kohort
(kohorta 2: wiek = 6 do < 24 mies., kohorta 3: wiek < 6 mies.). Nalezy podkresli¢ kluczowe ograniczenie
w interpretacji osiggnietego efektu w badaniu 111-206, wynikajacego z leczenia wosorytydem w poréwnaniu do
placebo jaki jest brak mozliwosci wnioskowania o istotno$ci statystycznej réoznic pomiedzy ramionami badania.
Autorzy badania wskazuja, ze wszystkie analizy przedstawiono w sposéb opisowy, a niektére z nich nie byly
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kontrolowane pod katem btedu typu |, co sugeruje, ze wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig. Pomimo,
iz przeprowadzono analizy statystyczne, Autorzy nie wnioskowali o istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow.

W badaniu 111-301 wykazano réwniez istotng statystycznie réznice na korzys¢ WOS wzgledem PLC w ramach
wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczgtkowych oraz zmiany wzrostu wzgledem wartosci

poczatkowych. W ramach ww. wskaznikéw w badaniu 111-206, obejmujgcym pacjentow < 5 r.z, nie odnotowano
poréwnywalnych efektow.

W zadnym z RCT nie wykazano istotnych korzysci w grupie WOS wzgledem PLC w zmianie wartosci proporcji
gérnego segmentu ciata do dolnego wzgledem wartosci poczatkowych.

Wyniki skutecznos$ci z badania 111-301 wraz z fazg przedtuzong (111-302) oraz z badania 111-206 wraz z fazg
przedtuzong (111-208) zaprezentowano odpowiednio w Rozdziale 4 i Rozdziale 5 AKL Whnioskodawcy.

Dodatkowe wyniki analiz w podgrupach dla zmiany rocznej szybkosci wzrostu (AGV) wzgledem wartosci
poczatkowych przedstawiono w Rozdziale 17.2 AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie punktow koncowych zwigzanych ze wzrostem z badan RCT wraz z fazami przedtuzonymi.

WS.423.4.2024

Punkt

LSM (95% CI)*

Roéznica

kohcowy Badanie Populacja OB WoS PLC LSMD (95% Cl) IS
111-301 TAK
(Savarirayan 2020) FAS 52 tyg. 1,71 (1,40; 2,01) 0,13 (-0,18; 0,45) 1,57 (1,22; 1,93) p<0,0001
111-302 - -
FAS (chorzy randomizowani) -2,17 (-2,76; -1,58) -2,95 (-3,45; -2;45) 0,78 (0,02; 1,54) -
111-206 Kohorta 1: wiek =24 do <60 mies. 52 g 1,99 (1,31; 2,67) 0,89 (0,23; 1,55) 1,10 (0,13; 2,07) -
(Savarirayan 2024)  |Kohorta 2: wiek = 6 do < 24 mies. ' -2,36 (-3,22; 1,50) -3,00 (-3,86; -2,13) 0,63 (-0,60; 1,87) -
Zmiana AGV Kohorta 3: wiek < 6 mies. -9,34 (-10,78; -7,91) -10,14 (-11,48; -8,79) 0,79 (-1,08; 2,67) -
wzgledem
wartosci - -
poczatkowych _ i
[cm/rok]
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LSM (95% CI)* 53
Punkt . . Réznica
a B P | B |
kohcowy adanie opulacja (0] WOoS PLC LSMD (95% Cl) S
111-301 TAK
(Savarirayan 2020) FAS 52 tyg. 0,27 (0,18; 0,36) -0,01 (-0,10; 0,09) 0,28 (0,17; 0,39) p<0,0001
111-302 - -
FAS (chorzy randomizowani) -0,06 (-0,26; 0,15) -0,31 (-0,48; -0,13) 0,25 (-0,02; 0,53) -
111-206 Kohorta 1: wiek =24 do <60 mies. 521y 0,27 (0,04; 0,50) -0,06 (-0,28; 0,16) 0,33 (0,00; 0,67) -
(Savarirayan 2024)  |Kohorta 2: wiek = 6 do < 24 mies. ' 0,02 (-0,38; 0,41) -0,19 (-0,58; 0,20) 0,21 (-0,37; 0,79) -
Zmiana Kohorta 3: wiek < 6 mies. -0,68 (-1,21; -0,15) -0,91 (-1,36; -0,45) 0,23 (-0,45; 0,91) -
wartosci - -
wskaznika Z-
score wzrostu - -
do wieku
wzgledem - -
wartosci
poczatkowych - -
111-208
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LSM (95% CI)* 55
Punkt . . Roéznica
kohcowy Badanie Populacja OB WOoS oLC LSMD (95% Cl) IS
104 tyg. Srednia (SD): -0,32 (0,65) - -
130 tyg. Srednia (SD): -0,28 (0,83) - -
156 tyg. Srednia (SD): 0,02 (0,74) - -
182 tyg. Srednia (SD): 0,63 (0,45) - -
52 tyg. Srednia (SD): -0,64 (0,57) - -
78 tyg. Srednia (SD): -0,44 (0,63) - -
Wiek < 6 mies. 104 tyg. Srednia (SD): -0,96 0,63) - -
130 tyg. Srednia (SD): -1,39 (0,73) - -
156 tyg. Srednia (SD): -1,23 (0,68) - -
111-301 NIE
(Savarirayan 2020) FAS 52 tyg. -0,03 (-0,06; 0,00) -0,02 (-0,05; 0,01) -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,51
111-302 - -
Zmiana _ _
wartosci - R
proporcji
gornego FAS (chorzy randomizowani) -0,20 (-0,28; -0,13) -0,13 (-0,21; -0,06) -0,07 (-0,17; 0,04) -
segmentu ciata ) )
do dolnego 111-206 Kohorta 1: wiek 224 do <60 mies. 52 yg -0,14 (-0,24; -0,04) -0,08 (-0,18; 0,01) -0,06 (-0,20; 0,09) -
x;ﬂgggm (Savarirayan 2024)  |Kohorta 2: wiek = 6 do < 24 mies. -0,28 (-0,43; -0,14) -0,08 (-0,22; 0,07) -0,21 (-0,42; 0,00) -
poczatkowych Kohorta 3: wiek < 6 mies. -0,24 (-0,43, -0,05) -0,27 (-0,47; -0,07) 0,03 (-0,27; 0,32) -
111-208 - -
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LSM (95% CI)* 55
Punkt . . Réznica
a B P | B |
kohcowy adanie opulacja (0] WOoS PLC LSMD (95% Cl) S
Badanie bd”
111-301 FAS 52 tyg. 5,86 (5,56; 6,17) 4,29 (3,97; 4,61) 1,57 (1,21; 1,93) TAKAA
(Savarirayan 2020)
Zmiana FAS (chorzy randomizowani) 8,15 (7,55; 8,75) 7,38 (6,87; 7,89) 0,77 (-0,02; 1,56) -
wzrostu Badanie Kohorta 1: wiek 24-59 mies. 6,38 (5,66; 7,10) 5,41 (4,72; 6,11) 0,96 (-0,09; 2,02) -
WZErJt'@‘fj?m 111-206 52 tyg.
wartosci ; Kohorta 2: wiek 6-23 mies. 8,70 (7,80; 9,60) 7,99 (7,09; 8,89) 0,71 (-0,62; 2,04) -
poczatkowych (Savarirayan 2024)
Kohorta 3: wiek < 6 mies. 10,99 (9,47; 12,51) 10,29 (8,94; 11,64) 0,70 (-1,28; 2,68) -
111-208
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LSM (95% CI)* o
Punkt . . Réznica
kohcowy Badanie Populacja OB WOoS oLC LSMD (95% Cl) IS

*Podano wartosci dla ocenianego parametru wyrazone jako LSM (ang. least-squares means; srednia najmniejszych kwadratéw), o ile nie wskazano inaczej — dla fazy przediuzonej badan podano

wartosci w postaci $redniej (SD) zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej

*%

"Brak danych w zakresie istotnosci statystycznej w AKL Wnioskodawcy.
MInterpretacja analitykow Agenciji nt. istotnosci statystycznej w oparciu o przedziaty ufnosci wynikow.
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WOS VS NATURALNY PRZEBIEG CHOROBY
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Wyniki w zakresie poréwnania skutecznosci WOS wzgledem naturalnego przebiegu dla RCT przedstawiono
w Rozdziale 8.2, 8.3 oraz 17.1 AKL Wnioskodawcy.
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JAKOSC ZYCIA

Dostepne wyniki badan dotyczace wptywu leczenia WOS na jako$¢ zycia pacjentéw z achondroplazjg nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie o wptywie
terapii na jako$c¢ zycia. W zwigzku ze skutecznoscig terapii WOS w zakresie poprawy wzrostu chorych mozna spodziewac sie pozytywnego wptywu badanej
interwencji na jako$¢ zycia chorych. Dane z fazy przedituzonej badania 111-302 dla 3-letniego okresu obserwacji moga sugerowac korzysci w zakresie poprawy
jakosci zycia (zmiana wyniku wg kwestionariuszu QoLISSY wzgledem wartosci poczgtkowych) w subpopulacji pacjentdéw uzyskujacych poprawe w zakresie
parametru wzrostu Z-score wzgledem chorych ogétem. Dostepne dane obarczone sg niepewnoscia — wskazuje sie na potrzebe dalszych badan dla
potwierdzenia efektéw dtugoterminowych leczenia.

Wyniki dla skutecznosci WOS w zakresie wptywu terapii na jakos¢ zycia pochodzace z badania 111-301 wraz z fazg przedtuzong (111-302) oraz z badania
111-206 wraz z fazg przedtuzong (111-208) przedstawiono w Rozdziale 4, Rozdziale 5 oraz Rozdziale 17.4 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie jakosci zycia

Mediana Srednia
Punkt koncowy Badanie Populacja Domena Raportowanie | OB. [tyg.] (25., 75. percentyl) (SD)
WQOS PLC WOS PLC
Przez opiekuna -0,54 (-7,61; 7,62) 2,96 (-5,43; 9,78) - -
PedsQL ogotem*
Samodzielnie® 1,09 (-6,68; 8,70) 0,0 (-10,87; 6,52) - -
Funkcjonowanie Przez opiekuna 5,00 (-5,00; 15,00) 5,00 (-5,00; 10,00) - -
emocjonalne Samodzielnie” 0,0 (-7,50; 15,00) 0,0 (-10,00; 15,00) - -
Zmiana wyniku w Funkcjonowanie Przez opiekuna 0,0 (-10,00; 12,50) | 5,00 (-10,00; 12,50) - -
';‘ggzt('gol_”a”uszu 111-301 spoteczne Samodzielnie® 0,0 (-10,00; 10,00) | 5,00 (-15,00; 5,00) - -
wzgledem (Savarirayan - ) 52 . ]
wartcso 2020) Funkcjonowanie Przez opiekuna 0,0 (-15,00; 10,00) 0,0 (-10,00; 10,00) - -
poczatkowych w szkole Samodzielnie” 0,0 (-15,00; 10,00) 0,0 (-10,00; 10,00) - -
Wynik podsumowujgcy Przez opiekuna 1,67 (-6,66; 10,00) 3,33 (-6,67; 8,92) - -
zdrowie
psychospoteczne** Samodzielnie” 0,0 (-6,66; 6,66) -2,14 (-5,00; 4,76) - -
Wynik podsumowujacy Przez opiekuna 0,0 (-9,38; 9,38) 0,0 (-6,25; 9,38) - -
zdrowie fizyczne** Samodzielnie® 0,0 (-9,38; 6,25) 0,0 (-12,50; 9,37) - -
Zmiana wyniku w QOLISSY o6l Przez opiekuna -1,73 (-6,94; 7,29) 1,22 (-3,82; 11,64) - -
K i i ol ogoétem
westionarluszu 1111301 Samodzielnier 0,69 (-4,17; 8,34) 1,39 (-7,64; 9,38) - -
QoLISSY .
wzgledem (Savarirayan - - 52
o 202 Przez opiekuna 0,0 (-12,50; 12,50) 4,16 (-8,34; 12,50) - -
rt 020) . . r o
wartoscl Fizyczna jako$é zycia
poczatkowych Samodzielnie® 4,16 (-4,17; 20,83) 0,0 (-8,34; 12,50) - -
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WS.423.4.2024

Mediana Srednia
Punkt koncowy Badanie Populacja Domena Raportowanie | OB. [tyg.] (25., 75. percentyl) (SD)
WOS PLC WOS PLC
Przez opiekuna 0,0 (-9,37; 9,37) 4,69 (-9,38; 14,07) - -
Spoteczna jako$¢ zycia
Samodzielnie” 0,0 (-9,37; 9,37) -3,13 (-12,50; 12,50) - -
Przez opiekuna 0,0 (-9,37; 6,25) 0,0 (-6,25; 9,37) - -
Emocjonalna jakos$¢ zycia
Samodzielnie® 0,0 (-12,50; 15,62) 0,0 (-9,38; 9,38) - -
Przez opiekuna -2,50 (-7,50; 7,50) 0,0 (-7,50; 7,50) - -
Zdolno$ci radzenia sobie
Samodzielnie® -2,50 (-17,50; 17,50) | -1,25 (-13,75; 11,25) - -
Przekonania na temat Przez opiekuna 0,0 (-6,25; 9,38) 0,0 (-12,50; 6,25) - -
wzrostu Samodzielnie” 6,25 (-6,25; 25,00) 0,0 (-12,50; 12,50) - -
Przekonania na temat Przez opiekuna 0,0 (-5,00; 10,00) 0,0 (-10,00; 5,00) - -
przysztosci Samodzielnie” n/d n/d - -
Przekonania na temat Przez opiekuna -2,50 (-10,00; 10,00) 0,0 (-7,50; 15,00) - -
wptywu na rodzicow Samodzielnie” nid nid - -
Chorzy ogotem Przez opiekuna - - 3,3 (15,5)
Samodzielnie - - 5,4 (17,7)
Chorzy ze Przez opiekuna - - 6,9 (13,1)
zmiang 2 1 Z-
score wzrostu i Samodzielnie - - 8,3 (19,8)
do wieku QoLISSY ogdtem
111-302 Chorzy ze Przez opiekuna - - 5,6 (13,0)
(Savarirayan zmiang < -0,2 w 3 I%ta_ (d_ata
2024_a)_poster, |proporcji o CIQCIE}
Savarirayan gornego Samodzielnie 25d ggy;g-m - - 49(24.8)
2024 _brief report |segmentu ciata ' r-) ’ ’
do dolnego ’
Chorzy ogétem Przez opiekuna - - 6,0 (19,4)
Samodzielnie - - 6,3 (20,2)
Chorzy ze Fizyczna jako$¢ zycia Przez opiekuna - - 11,4 (19,5)
zmiang = 1 Z-
Score WZrostu Samodzielnie ; . 8,5 (21,8)
do wieku
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Mediana Srednia
Punkt koncowy Badanie Populacja Domena Raportowanie | OB. [tyg.] (25., 75. percentyl) (SD)
WOS PLC WOS PLC
Chorzy ze Przez opiekuna - - 12,7 (16,4)
zmiang < -0,2w
proporcji Samodzielnie - - 10,7 (29,6)
gornego
segmentu ciata
do dolnego
Chorzy ogotem Przez opiekuna - - 2,9 (18,3)
Samodzielnie - - 6,8 (22,6)
Chorzy ze Przez opiekuna - - 5,8 (15,5)
zmiang 2 1 Z- —
score. wzrostu . o Samodzielnie } R 9,8 (22,8)
do wieku Spoteczna jako$¢ Zycia
Chorzy ze Przez opiekuna - - 1,9 (17,2)
zmiang < -0,2 w —
proporcji Samodzielnie
gérnego - - -0,8 (35,6)
segmentu ciata ’ '
do dolnego
Zmiana wyniku w WeeFIM ogotem - - - 2,31 (8,01) 1,86 (10,03)
kwestionariuszu  |111-301 — "
WeeFIM (Savarirayan ) Zdolnosci samoopieki - 5 - - 1,89 (5,46) 2,20 (5,01)
wzgledem 2020) Zdolnosci poruszania sie - - ; 0,83 (2,99) 0,36 (3,67)
wartosci
poczatkowych Zdolno$ci poznawcze - - - -0,41 (3,52) -0,69 (4,10)
Ogotem - - - 5,42 (16,85) 3,75 (17,60)
Kohorta 1: wiek e
24-59 mies. Zdolnosci fizyczne - - - 7,38 (23,94) -6,01 (9,83)
Wozrost i rozwdj - - - 3,66 (9,05) 4,82 (11,62)
Zmiana wyniku w Ogétem - - - -3,57 (12,82) -5,00 (15,41)
kwestionariuszu |111-206 Kohorta 2: wiek
ITQoL wzglgdem |(Savarirayan S Zdolnosci fizyczne - 52 - - 3,82 (18,05) 3,36 (8,62)
o 6-23 mies.
wartosci 2024)
poczatkowych Wzrost i rOZW(')j - - - 6,56 (30,79) -0,71 (8.,75)
Ogodtem - - - 0,63 (14,74) -5,00 (7,75)
Kohorta 3: wiek e
< 6 mies. Zdolnosci fizyczne - - - -14,64 (25,19) 2,35 (29,29)
Wzrost i rozwoj - - - -5,00 (12,10) 3,57 (6,35)
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Mediana Srednia
Punkt koncowy Badanie Populacja Domena Raportowanie | OB. [tyg.] (25., 75. percentyl) (SD)
WOS PLC WOS PLC

Zmiana wyniku w Kohorta 1: wiek .
kwestionariuszu |;17 506 24-59 mies. Ogotem ) ) . 12,3(18.1) 11,2(AL1)
wzeg?gy\élnlwl (Savarirayan ) 52
wartosci 2024) Kohorta 2: wiek | o g1m - - - 14,7 (18,9) 16,2 (14,6)

6-23 mies.
poczatkowych
Zmiana wyniku w Kohorta 1: wiek .
kwestionariuszu 24-59 mies. Ogdtem ) ) ) 33(13.7) 20(.7)
BSID-lil 111-206 :
wzglgdem (Savarirayan Kohorta 2: wiek Ogdtem - 52 - - -7,5 (11,8) 12,0 (17,5)
wartosci 2024) 6-23 mies.
poczatkowych )

Kohorta 3: wiek .

<6 mies. Ogdtem - - - 15,8 (18,4) 5,4 (22,2)
*wynik ogotem (Sredni wynik, tj. suma wszystkich pozycji/liczba odpowiedzi we wszystkich skalach);
**wynik podsumowujacy zdrowie psychospoteczne (suma wynikdw w poszczegdlnych pozycjach/liczba odpowiedzi w skalach emocjonalnej, spotecznej i szkolnej);
**wynik podsumowujgcy zdrowie fizyczne (suma wynikow w poszczegdlnych pozycjach/liczba odpowiedzi w skali fizycznej);
“chorzy w wieku 28 lat
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WS.423.4.2024

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY

Tabela 18. Kluczowe informacje i wnioski z badania wtérnego Murton 2023

Badanie

Kluczowe informacje i wnioski

Murton 2023

Do przegladu systematycznego w czesci klinicznej wigczono 53 publikacje dotyczace 40 badan, w tym 3 badania
RCT. Cztery wigczone badania dotyczyty skutecznosci klinicznej wosorytydu u dzieci z achondroplazjg w wieku =5
lat.

Autorzy przegladu podkreslajg, ze opcje leczenia achondroplazji sg obecnie ograniczone. W ramach oceny
skutecznosci terapii stosowanych w achondroplazji korzystny wptyw na zmiane wzrostu odnotowano dla wszystkich
zidentyfikowanych interwenciji.

Autorzy przegladu podkreslajg, ze wosorytyd cechuje sie mechanizmem dziatania ukierunkowanym na przyczyne
lezacg u podstaw achondroplazji. Stosowanie wosorytydu wigzato sie z korzystnym wptywem na wzrost i wydtuzanie
konczyn. U chorych stosujgcych wosorytyd obserwowano poprawe AGV.

Ponadto skuteczno$é wosorytydu utrzymywata sie do 5 lat, wskazujgc tym samym na kumulacje korzysci
wynikajgcych ze stosowania terapii.

Autorzy przegladu podkreslili, ze achondroplazja stanowi znaczne obcigzenie pod wzgledem jakosci zycia dla
chorych oraz ich rodzin. Obecnie nie jest mozliwe ocenienie korzysci wynikajgcych ze stosowanego leczenia w
odniesieniu do jakosci zycia ze wzgledu na ograniczone dostepne dane.

Zgodnie z wnioskami wigczonego przeglagdu wosorytyd jest skuteczny w leczeniu ACH, gdyz jego stosowanie
prowadzi do pozytywnych efektow w zakresie wzrostu, wydtuzania konczyn oraz poprawy AGV. Autorzy przegladu
zwracajg uwage, ze dziatanie wosorytydu jest ukierunkowane na podstawowg przyczyne achondroplazji.
Dodatkowo skutecznos¢ wosorytydu utrzymywata sig¢ przez 5 lat, co sugeruje, ze korzysci z terapii moga sie
kumulowac.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza danych dla bezpieczenstwa wskazuje, ze w czasie 52 tygodni obserwacji w obu grupach badania 111-
301 nie wystgpit zaden przypadek zgonu. Réwniez w fazie przediuzonej badania nie odnotowano zadnego
przypadku zgonu. Z kolei w badaniu 11-206 w okresie 52 tygodni obserwacji wystapit jeden przypadek zgonu
w grupie WOS.

Zaréwno w badaniu 111-301 jak i 111-206 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. W badaniu 111-301 SAE raportowano fgcznie u 7 chorych (3
w grupie WOS i 4 w grupie PLC). Zadne z ciezkich zdarzen niepozagdanych nie zostato uznane przez badacza za
zwigzane z badanym lekiem. W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (badania 111-301 i 111-302; data
odciecia danych: 25.03.2023 r.) wystgpienie SAE raportowano u 22 (18,5%) chorych. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwigzane z badanym lekiem wystapity jedynie u 2 chorych, natomiast SAE prowadzgce do
przerwania leczenia — u 1 chorego. W badaniu 111-206 SAE raportowano tgcznie u 9 chorych (3 w grupie chorych
randomizowanych do WOS i 6 w grupie PLC) — brak istotnych statystycznie réznic pomigedzy grupami.

W obu RCTs (111-301, 111-206) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI), tj. ztamania. W badaniu
11-301 ztamanie wystapito wytgcznie u jednego pacjenta z grupy WOS, natomiast w fazie przedtuzonej badania
(111-301i 111-302). W badaniu 111-206 ztamanie raportowano wytgcznie u jednego chorego w grupie placebo.
Nie odnotowano przypadkéw wystgpienia jatowej martwicy kosci udowej, mtodzienczego ztuszczenia gtowy kosci
udowej, reakcji nadwrazliwo$ci o 23 stopniu nasilenia ani anafilaksji. ISR o 22 stopniu nasilenia raportowano u 2
chorych w fazie przediuzonej badania (111-301 i 111-302). Nalezy podkresli¢, ze w badaniu 111-301 (oraz fazie
przedtuzonej 111-302) raportowano wytgcznie TEAE specjalnego zainteresowania (AESI).

Zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie trwania leczenia (TEAE) raportowano u wszystkich lub niemal
wszystkich pacjentéw w badaniach 111-301 i 111-206 (brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami).
Podobnie w fazie przediuzonej badania (111-208) TEAE wystgpity niemal u wszystkich badanych. Na podstawie
wynikéw badan 111-301 i 111-302, stwierdzono wystepowanie TEAE zwigzanych z badanym lekiem u 37 (31%)
pacjentdw, natomiast TEAE o = 3 stopnia nasilenia — u 20 (17%) chorych. Zaréwno w badaniu 11-301 jak i 11-
206 wsrod TEAE w grupie WOS istotnie czesciej raportowano reakcje w miejscu wstrzykniecia. Ponadto, na
podstawie wynikéw badania 111-301 istotnie czesciej w grupie WOS obserwowano obrzek w miejscu
wstrzykniecia, pokrzywke w miejscu wstrzykniecia, natomiast na podstawie wynikéw 111-206 — rumier w miejscu
wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia. W badaniu 111-206 istotnie czesciej raportowano wymioty
w grupie pacjentow otrzymujgcych placebo.

Autorzy badania wtérnego Murton 2023 wskazuja, ze do najczestszych zdarzen niepozgdanych podczas
stosowania wosorytydu zaliczono reakcje zwigzane z podaniem leku. Wiekszo$¢ obserwowanych AE miata
nasilenie tagodne.

Wyniki dla bezpieczenstwa WOS z badania 111-301 wraz z fazg przedtuzong (111-302) oraz z badania 111-206
wraz z fazg przedituzong (111-208) przedstawiono w Rozdziale 9 oraz Rozdziale 10 AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan RCT wraz z fazami przedtuzonymi

WS.423.4.2024

n/N (%) OR RD
Punkt kon B i B. [tyg. NNT/NNH |
unkt koncowy adanie OB. [tyg.] WoS LG (95% Cl) (95% Cl) / S
111-301
(Savarirayan 2020) 52 0/60 (0) 0/61 (0) ) ) i )
111-301i111-302 bd
Zgon (Savarirayan 2024 _poster, data (464,05 0/119 - - - -
odciecia danych: 25.02.2023r.)  |pacjentolat)
111-206 52 1/32 (3,1) 0/32 (0) |7,39 (0,15; 372,38)| 0,03 (-0,05; 0,11) - NIE
(Savarirayan 2024) ’ ' ” ' ' e
111-301 52 3/60 (5,0) 4/61(6,6) | 0,75 (0,16;3,50) | -0,02 (-0,10; 0,07) ; NIE
(Savarirayan 2020) ! ' ! e ' T
111-301i111-302 bd
(Savarirayan 2024_poster, data (464,05 22/119 (18,5) - - - -
odciecia danych: 25.02.2023r.)  |pacjentolat)
Ogétem
111-206 52 3/32*(9,4) | 6/62* (18,8) | 0,45 (0,10;1,98) | -0,09 (-0,26: 0,08) - NIE
(Savarirayan 2024) ' ' ' B ’ e
L 111-208 >0 12 5/34 (14.7
C(;ezkle_ (Savarirayan 2024_b_poster, data bd _<2 r..z.A.. 85//3?3 (2 ‘2) - - . B
zdarzenia odciecia danych: 25.02.2023 r.) rz.%: 8/33 (24.2)
niepozgadane
(SAE) 111-301 i 111-302 bd
(Savarirayan 2024_poster, data (464,05 2/119* (1,7) - - - -
Zwiazane z badanym odcigcia danych: 25.02.2023r.)  |pacjentolat)
lekiem
111-208 22 r.2.7 0/34 (0)
(Savarirayan 2024_b_poster, data bd <2124 0/33 (0 - - -
odciecia danych: 25.02.2023 r.) r.2.%: 0/33 (0)
Prowadzace do 111-301i111-302 bd
przerwania leczenia (Sayar]rayan 20?4_poster, data (4_64,05 1/119** (0,8) R . . R
odcigcia danych: 25.02.2023r.)  |pacjentolat)
111-301 52 1/60 (1,7) 0/61(0) |7,51 (0,15; 378,69)| 0,02 (-0,03; 0,06) - NIE
(Savarirayan 2020)% ’ ' " ’ ' e
Zdarzenia
niepozgdane 111-301i111-302 bd
specjalnego Ztamania (Savarirayan 2024_poster, data (464,05 7/119 (5,9) - - - -
zainteresowani odcigcia danych: 25.02.2023 r.)* |pacjentolat)
a (AESI)
Badanie 111-206 . .
(Savarirayan 2024) 52 0/32 (0) 1/32 (3,1) 0,14 (0,00; 6,82) | -0,03 (-0,11; 0,05) - NIE
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n/N (%) OR RD
Punkt kon B i B. [tyg. NNT/NNH |
unkt koncowy adanie OB. [tyg.] WOoS - (95% CI) (95% CI) / S
Ztamanie dalszej nasady 111-301 i 111-302 bd
kosci udowei (Savarirayan 2024_poster, data (464,05 0/119 (0) - - - -
g odcigcia danych: 25.02.2023 r.)* |pacjentolat)
. - 111-301
Jatowa martwica kosci (Savarirayan 2020) 52 0/60 (0) 0/61 (0) - - - -
Jalowa martwica kosci lub |111-301 1111-302 bd
martwica kosci (Savarirayan 2024 _poster, data (464,05 0/119 (0) - - - -
odcigcia danych: 25.02.2023 r.)* |pacjentolat)
Mtodziehcze ztuszczenie |[111-301
gtowy kosci udowej (Savarirayan 2020)% 52 0/60 (0) 0/61 (0) ) ) ) .
111-301i111-302 bd
ISR 0 22 stopniu nasilenia |(Savarirayan 2024 _poster, data (464,05 2/119 (1,7) - - - -
odciecia danych: 25.02.2023 r.)* |pacjentolat)
Reakcje nadwrazliwosci o
= 3 stopniu nasilenia 0/32 (0) 0/32 (0) - - - -
Badanie 111-206 52
Zespot bezdechu sennego |(Savarirayan 2024) 2132 (6,3) 0/32 (0) 7,63 (0,47; 124,75)| 0,06 (-0,04; 0,16) - NIE
Anafilaksja 0/32 (0) 0/32 (0) - - - -
Badanie 111-301 . .
(Savarirayan 2020) 52 59/60 (98,3) 60/61 (98,4) | 0,98 (0,06; 16,09) |-0,0003 (-0,05; 0,05) - NIE
Badanie 111-206
Ogoétem (Savarirayan 2024) 52 32/32 (100) 82/32 (100) ) ) ) )
111-208 > 5 A-
(Savarirayan 2024_b_poster, data bd '<§ Z'\ igj zg 830];) R . . R
Zdarzenia odcigcia danych: 25.02.2023 r.) e
2:5&?;?\/’;3 111-301 i 111-302 b
. . Savarirayan 2024 _poster,
czasie trwania Eiata odciécia dany_cpr)l: 25.02.2023 | (464,05 87/119 (31.1) ) . . )
leczenia Zwigzane z badanym r) pacjentolat)
(TEAE) lekiem
111-208 > 5 A-
(Savarirayan 2024_b_poster, data bd _22 r..z.A.. 8/34 (23,5) - - - R
odciecia danych: 25.02.2023 r.) <2r.2%: 9/33 (27.3)
111-301i111-302 bd
Prowadzace do (Savarirayan 2024 _poster, ) ) ) )
przerwania leczenia data odciecia danych: 25.02.2023 (4.64’05 17119 (0.8)
r) pacjentolat)
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n/N (%) OR RD
Punkt kon B i B. [tyg. NNT/NNH |
unkt koncowy adanie OB. [tyg.] WOoS - (95% CI) (95% CI) / S
111-208 N
(Savarirayan 2024_b_poster, data bd ;22 r..z.A.. 12//34 (35,3) - - - R
odciecia danych: 25.02.2023 r.) r.z.%: 21/33 (63,6)
111-301i111-302 bd
(Savarirayan 2024_poster, ) ) ) )
data odciecia danych: 25.02.2023 (4.64’05 20/118 (16.8)
pacjentolat)
= 3 stopnia nasilenia r)
111-208 o0 A
(Savarirayan 2024_b_poster, data bd <_22 r:z/.\.. 2134 (5,9) - - - -
odciecia danych: 25.02.2023 r.) rz.%: 6/33(18.2)
Badanie 111-301
; 44/60 (73,3) | 29/61 (47,5) | 3,03 (1,42; 6,50) | 0,26 (0,09; 0,43) | NNH=3 (2; 11) TAK
Reakcja w miejscu (Savarirayan 2020)
wstrzyknigcia Badanie 111-206
§ (Savarirayan 2024) 26/32 (81,3) 13/32 (40,6) | 6,33 (2,04; 19,68) | 0,41 (0,19; 0,62) NNH=2 (1; 5) TAK
o
‘E  |Obrzek w miejscu |Badanie 111-301 . . .
> |wstrzykniecia (Savarirayan 2020) 23/60 (38,3) | 6/61(9,8) |[5,70(2,12;15,34) | 0,28 (0,14;0,43) | NNH=3(2; 7) TAK
>
c
& Pokrzywka w . 52
2 Imiejscu Badanie 111-301 8/60 (13,3 2/61(3,3) | 4,54 (0,92; 22,34) | 0,10 (0,004; 0,20) | NNH=10 (5; 250) | TAK
(Savarirayan 2020)
2 |wstrzykniecia Y
Re)
o Rumien w miejscu |Badanie 111-206 . . o a.
2 |wstrzykniecia (Savarirayan 2024) 25/32 (78,1) | 13/32 (40,6) | 5,22 (1,75; 15,61) | 0,38 (0,15; 0,60) | NNH=2 (1; 6) TAK
S ®
B c |stwardnienie w
3 ®© i -
2 3 |miejscu Badanie 111-206 5/32 (15,6) 0/32(0) | 846 (1,38;51,78) | 0,16 (0,02; 0,29) | NNH=6(3;50) | TAK
89 (Savarirayan 2024)
N 2 |\wstrzykniecia
-
C - .
o . Badanie 111-206 . N i - = :
B g [wymioty (Savarirayan 2024) 52 5/32 (15,6) | 17/32(53,1) | 0,16 (0,05; 0,53) |-0,38 (-0,59; -0,16) | NNT=3 (2; 7) TAK
3%
N N

*u 2 chorych wystgpity 3 SAE zwigzane z badanym lekiem: koslawos$¢ kolan i kifoskolioza u 1 chorego oraz ztamanie kosci udowej u 1 chorego
**wystgpienie kifoskoliozy u 1 chorego byto przyczyng przerwania leczenia
W momencie rozpoczecia leczenia WOS
#SAE obejmowaly obnizong saturacje, syncytialne zapalenie oskrzelikdw, zespot nagtej $mierci t6zeczkowej oraz zapalenie ptuc
#SAE obejmowaty napady nieSwiadomosci (napady ,petit mal”), autyzm, zapalenie zotgdka i jelit, wymioty i zakazenie wirusem paragrypy, niewydolnos¢ oddechowa, ztamanie czaszki oraz zapalenie

ucha $rodkowego.

4raportowano TEAE specjalnego zainteresowania (AESI)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badania odnalezione przez analitykéw Agenciji zostaty uwzglednione w AKL wnioskodawcy na etapie uzupetnien
wymagan minimalnych. Nie zidentyfikowano dodatkowych danych w zakresie efektywno$ci klinicznej wosorytydu.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Voxzogo

Informacje na temat sposobu podawania leku

Przed wstrzyknieciem cztonek fachowego personelu medycznego powinien przeszkoli¢ opiekundw i pacjentow
w zakresie: przygotowywania i podskornego wstrzykiwania produktu leczniczego; rozpoznawania objawdw
przedmiotowych i podmiotowych obnizonego cisnienia tetniczego krwi oraz zalecanych dziatan w przypadku
wystgpienia objawowego obnizenia cisnienia tetniczego krwi.

Pacjentow i opiekunéw nalezy poinstruowaé w zakresie zalecanych miejsc wstrzyknie¢ oraz ich zmiany. Produktu
leczniczego Voxzogo nie nalezy wstrzykiwa¢ do miejsc, ktdre sg zaczerwienione, obrzekniete lub tkliwe.

Pacjenci w momencie wstrzyknigecia powinni by¢ dobrze nawodnieni. Zaleca si¢, aby pacjenci zjedli lekkg
przekgske i wypili odpowiednig ilo$¢ ptynu okoto 30 minut przed wstrzyknieciem. Ograniczy to objawy
przedmiotowe i podmiotowe potencjalnego obnizenia cisnienia tetniczego krwi.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

W ChPL Voxzogo podkreslono, iz w celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéow leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Ponadto wskazano, ze pacjenci z istotng chorobg kardiologiczng lub naczyniowg oraz pacjenci przyjmujgcy
przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze byli wykluczeni z udzialu w badaniach klinicznych przed
wprowadzeniem do obrotu. Aby zmniejszy¢ ryzyko potencjalnego spadku ci$nienia tetniczego krwi i powigzanych
objawow (zawroty gtowy, zmeczenie i (lub) nudnosci), pacjenci w momencie wstrzykniecia powinni by¢ dobrze
nawodnieni.

Produkt leczniczy Voxzogo uznaje sie za ,wolny od sodu”, gdyz zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
jednostke objetosci.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Wyniki badan in vitro inhibicji oraz indukcji cytochromu P450 (CYP) oraz inhibicji transporteréw sugerowaty, ze
wosorytyd prawdopodobnie nie powoduje wywotywanych przez CYP lub transportery interakcji miedzylekowych,
gdy produkt leczniczy jest podawany jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi.

Nie przeprowadzono jednak innych badan dotyczgcych interakcji. Poniewaz jest to rekombinowane biatko ludzkie,
wosorytyd prawdopodobnie nie wchodzi w interakcje z innymi lekami.
Wptyw na ptodno$c, cigze i laktacje

W celu zachowania ostroznoéci zaleca sie unikanie stosowania wosorytydu w okresie cigzy — badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wpltywu na reprodukcje, jednoczesnie
brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania wosorytydu u kobiet w okresie cigzy.

Wosorytydu nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersig — nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci (stwierdzono przenikanie wosorytydu do mleka na podstawie dostepnych danych
farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat).

W badaniach przedklinicznych nie zaobserwowano zaburzen ptodnosci u mezczyzn lub kobiet.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdbéw i obstugiwania maszyn
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Wosorytyd wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw, jazdy rowerem i obstugiwania
maszyn. Wosorytyd moze powodowac przejsciowe spadki cisnienia krwi, zwykle o fagodnym przebiegu, jak
rowniez omdlenia, stan przedomdleniowy i zawroty gtowy oraz inne objawy zmniejszonego cisnienia tetniczego
krwi. Nalezy rozwazy¢ zalecenie pacjentowi, aby nie prowadzi¢ pojazddéw, nie jezdzi¢ rowerem, ani nie obstugiwac
maszyn przez co najmniej 60 minut po wstrzyknieciu.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Voxzogo, najczesciej wystepujgce dziatania niepozgadane na
wosorytyd obejmuja: reakcje w miejscu wstrzykniecia (85%), wymioty (27%) i obnizone cisnienie tetnicze krwi
(13%).

Do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu WOS naleza:
niedocisnienie tetnicze!l, wymioty, reakcja w miejscu wstrzykniecial? oraz podwyzszona aktywno$¢ fosfatazy
alkalicznej. Podkreslono, ze wszystkie zdarzenia dotyczgce niedocisnienia tetniczego byly przemijajace,
ustepowaty bez interwencji oraz nie ograniczaty leczenia, jak réwniez reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly
przemijajgce i nie ograniczaly leczenia we wszystkich grupach wiekowych. Czesto wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi (= 1/100 do < 1/10) sg: omdlenie, stan przedomdleniowy, zawroty gtowy, nudnosci oraz
zmeczenie.

Podsumowanie dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa (FDA 2023, URPLWMIiPB 2023;
ADRReports; WHO)

Analiza dokumentacji FDA z 2023 roku przedstawiona w AKL Whnioskodawcy wykazata zgodnos¢ opisu nt.
ostrzezeh i specjalnych srodkéw ostroznosci zwigzanych ze stosowaniem wosorytydu z zapisami ChPL
i obejmujg ryzyko niskiego ci$nienia tetniczego krwi. Wskazano, ze do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych (>10%) naleza rumien, obrzek w miejscu wstrzykniecia, wysypka, wymioty, pokrzywka w miejscu
wstrzykniecia, béle stawdw, obnizone cisnienie krwi oraz zapalenie zotgdka i jelit.

W komunikacie URPLWMIPB z 2023 roku dotyczacym bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Voxzogo poinformowano, ze od lipca 2023 r. opakowania zbiorcze produktu bedg zawieraé¢ roézne igly do
rozpuszczalnika oraz strzykawki do podawania ze wzgledu na tancuch dostaw. Pokreslono konieczno$c
poinformowania opiekunéw i chorych o tej zmianie przez personel medyczny, aby zapewni¢ prawidiowe
podawanie dawki leku.

W bazach ADRReports (EMA) oraz VigiAccess (WHO) odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
wosorytydu (data zbierania danych wskazana w AKL Wnioskodawcy — 26.06.2024 r.; data aktualizacji danych:
29.10.2024 r.) Nalezy podkredli¢, ze zgodnie z definicjg zrodiowg, informacje zamieszczone ww. bazach dotyczg
podejrzenia wystgpienia dziatah niepozadanych, ktére jednak nie muszg byé koniecznie zwigzane ze
stosowaniem leku lub wywotane przez lek. Natomiast w AKL Wnioskodawcy przypadki identyfikowane w bazach
okreslano jako zdarzenia niepozadane, gdyz nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem.

Zidentyfikowano fgcznie 144 przypadkéw w bazie ADRReports oraz 524 przypadki w bazie VigiAccess. W obu
bazach zidentyfikowane przypadki wystepowaty najczesciej w ramach kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania (ADRReports: 31; VigiAccess: 272), zaburzenia uktadu nerwowego (ADRReports: 46;
VigiAccess: 73), zaburzenia zotadka i jelit (ADRReports: 27; VigiAccess: 62) oraz zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej (ADRReports: 20; VigiAccess: 67).

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali Zadnych innych komunikatow URPLWMIPB, poza przedstawionym przez
Whnioskodawce komunikatem z lipca 2023 r. dotyczgcego zmiany igty do rozpuszczalnika i strzykawki do
podawania produktu.

Natomiast za stronie internetowej EMA zidentyfikowano dodatkowo dokument dotyczacy wnioskéw naukowych
oraz podstaw zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (EMA/335501/2024%3) z dnia 17 lipca

1INiedocisnienie tetnicze obejmuje zaréwno bezobjawowe, jak i objawowe reakcje niepozadane.
1?Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujg preferowane pojecia; rumien w miejscu wstrzykniecia, reakcja w
miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, b6l w miejscu
wstrzykniecia, zasinienie w miejscu wstrzyknigecia, swigd w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu
wstrzykniecia, przebarwienie w miejscu wstrzykniecia oraz stwardnienie w miejscu wstrzykniecia.

13 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-conclusion/voxzogo-h-c-psusa-00010952-202308-epar-scientific-conclusions-
grounds-recommending-variation-terms-marketing-authorisation_en.pdf [dostep online: 4.11.2024 r.]
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2024 r. w oparciu o okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update report, PSUR), obejmujgcy
okres od 26 lutego do 25 sierpnia 2023 r. W Swietle dostepnych danych na temat ryzyka hipertrichozy
(nadmiernego owtosienia) z badan klinicznych oraz spontanicznych raportéw obejmujgcych przypadki o bliskim
zwigzku czasowym przy jednoczesnym braku alternatywnego wyjasnienia, komitet PRAC uznat zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowaniem wosorytydu a hipertrichozg za co najmniej uzasadniony (pomimo
braku danych na temat mechanizmu biologicznego). W zwigzku z powyzszym, komitet PRAC stwierdzit, ze
informacje o produktach zawierajgcych wosorytyd powinny zosta¢ odpowiednio zmienione. Komitet CHMP
uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajgcego wosorytyd pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do informacji o produkcie leczniczym oraz
zalecit zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

4.3. Komentarz Agenciji

Ocena efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki 2 badan
z randomizacjg (111-206 i 111-301) oraz faz przedtuzonych ww. préb klinicznych (kluczowe dane rejestracyjne —
EMA).

Badania wigczone do przegladu Wnioskodawcy na rzecz oceny efektywnos$ci praktycznej (RWE), w opinii
analitykéw Agencji, nie spetnity kryteriow wigczenia do przeglagdu (brak publikacji petnotekstowej), w zwigzku
z czym odstgpiono od ich analizy.

Odstgpiono réwniez od analizy wigczonego do AKL przegladu systematycznego Murton 2023, z uwagi na jego
niskg wiarygodnos¢ (wg skali AMSTAR 2) .

W ramach wtgczonych RCTs (111-206 i 111-301) poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo WOS wzgledem
PLC w populacji pediatrycznej pacjentéw z potwierdzong genetycznie achondroplazjg: badanie 111-301 od 5 r.z.
do <18 r.z., badanie 111-206 pacjentéw od 3 do 59 mies. zycia.

Oba RCTs stanowig wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo proby kliniczne, odpowiednio
fazy 2 i 3, z okresem obserwacji i leczenia pacjentéw wynoszgcym 52 tygodnie. Ocena wiarygodnosci RCT wg
narzedzia RoB-2 wskazuje na niskie ryzyko btedu systematycznego.

Badania charakteryzowaly sie niskg liczebnoscig badanej préby (111-206: N=64 pacjentéw poddanych
randomizacji; n=32 w ramieniu WOS i n=32 w ramieniu PLC; 111-301: N=121 pacjentéw poddanych randomizacji,
N=60 w grupie WOS, N=61 w grupie PLC). Z uwagi na specyfike problemu zdrowotnego nie traktuje sie
powyzszego jako istotnego ograniczenia metodycznego.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w wskazuje na odpowiednie zrownowazenie grup WOS i PLC zaréwno
w badaniu 111-206 i 111-301. W badaniu 111-301 zidentyfikowano dysproporcje pomiedzy grupami WOS i PLC
w zakresie grup wiekowych: 5 do <8 lat (odpowiednio 51,7% vs 39,9%) oraz 8 do <11 lat (odpowiednio 28,3% vs
39,3%), jednak réznice nie sg znamienne statystycznie. Srednia wieku w grupie WOS byta nizsza i wynosita 8,35
lat (vs 9,06 lat w grupie PLC). Natomiast w badaniu 111-206 w grupie najmtodszych pacjentéw (Kohorta 3)
odnotowano przewage pici zenskiej w grupie PLC.

W badaniu 111-206 wyniki dla bezpieczenstwa analizowano w populacji FAS obejmujacej 75 pacjentéw (n=64
poddanych randomizacji i n=11 — sentinel); natomiast wyniki dla skutecznosci analizowano w populacji pacjentow
poddanych randomizacji (randomizacji, n=64). Przeprowadzono analizy wynikéw w 3 kohortach wiekowych:
KOHORTA 1: 24-59 mies., n=31, KOHORTA 2: 6-23 mies., n=16, KOHORTA 3: <6 mies.: n=17).

W badaniu 111-301 zaréwno analize skutecznosci jak i bezpieczenstwa przeprowadzono wsréd wszystkich
pacjentéw zrandomizowanych (ITT, N=121). Przeprowadzono rowniez analizy wg w podgrupach:

o pleg;
o wiek wyjsciowy (25do<8,=28do<11,=211do <15,=15do < 18 lat);
e wyjsciowa ocena wg skali Tannera (I, >I);

e kombinacja czynnikow stratyfikacyjnych (pte¢ meska i skala Tannera =I, pte¢ zenska i skala Tannera =,
pte¢ meska i skala Tannera >|, pte¢ zenska i skala Tannera >I);

o wyjsciowy wynik wspotczynnika Z-Score (< - 6, > -6 do <-5, > -5do < -4, > -4);
o wyjsciowy wynik AGV (< 3,5, > 3,5 do < 4,5, > 4,5 cm/rok).
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Utrata pacjentéw z badan byta niewielka i wyniosta: 2 pacjentéw w badaniu 111-206 (1 pacjent z grupie WOS-
zgon, 1 pacjent w grupie placebo — wycofanie zgody) oraz 2 pacjentéw z grupy WOS w badaniu 111-301
(wycofanie zgody).

Oceniane punkty koncowe w badaniach odnosity sie do parametrow wzrostu m.in. zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej w AGV, zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wskaznika Z-score wzrostu, zmiana w stosunku
do wartosci wyjsciowej wzrostu, zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej proporcji gérnego do dolnego
segmentu ciata), jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa pacjentéw - adekwatne do analizowanego problemu
zdrowotnego.

Pacjenci wigczeni do badan RCT mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia wosorytydem w ramach otwartych faz
przedtuzonych badan (111-208, 111-302). Do badania 111-208 witgczono 73 chorych z potwierdzonym
rozpoznaniem ACH w wieku od 3 mies. do 5 lat, ktérzy ukonczyli badanie 111-206 (

). Sposrod 73 uczestnikéw
. Do badania 111-302 wtgczono 119 pacjentéw z badania 111-301, w tym 58
pacjentéow zrandomizawanych pierwotnie do ramienia WOS oraz 61 do ramienia PLC.

W obu fazach przediuzonych badan odnotowano wysokg utrate pacjentéw z badan oraz niewielkg liczbe/brak
wynikow pacjentdw umozliwiajgcych ocene parametréw wzrostu. Autorzy wskazujg na problemy z regularnymi,
standardowymi wizytami monitorujgcymi w okresie pandemii COVID-19, co mogto mie¢ wptyw na dostepnosé
wynikow.

Nalezy zwréci¢ uwage na gtowne ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych, tj.:

e dane kliniczne dotyczace populacje mtodszych pacjentéw do 59 mies. pochodzg z jednego RCT,
podgrupa najmiodszych pacjentéw tj. <6 mies. zycia obejmuje zaledwie 17 chorych. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage, ze sami Autorzy badania wskazujg, ze uzyskane wyniki powinny by¢ interpretowane z
ostroznoscia — wszystkie analizy przedstawiono w sposéb opisowy, a niektdre z nich nie byly
kontrolowane pod katem btedu typu I. Pomimo iz przeprowadzono analizy statystyczne, Autorzy nie
whnioskowali o istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw. W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje
sie odstgpienie od interpretacji wynikdw w konteks$cie istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami;

e  kryteria wykluczenia w obu RCTs obejmujg szereg schorzen (m.in. cukrzyca insulinozalezna, zaburzenia
endokrynologiczne, sercowo-naczyniowe, autoimmunologiczne choroby zapalne, niewydolnos¢ nerek,
niedobdr wit. D) wptywajgcych na ostateczng charakterystyke populacji wigczonej do badan pod katem
obcigzenia chorobami wspdfistniejgcymi, co ogranicza mozliwosé ekstrapolacji wynikow z badah na
populacje 0gdlng pacjentéw pediatrycznych z achondroplazja;

e okres obserwacji w obu RCTs (52 tyg.) jest niewystarczajacy do wnioskowania o diugoterminowe;j
skutecznosci i bezpieczenstwie terapii wosorytydem; ponadto przyjety okres obserwacji badania moze
by¢ niewystarczajgcy do zaobserwowania roznic w zakresie niektérych punktow koncowych (np. zmiany
proporcji gérnego do dolnego segmentu ciata);

e ftrudnosci w dokonaniu powtarzalnego pomiaru wzrostu/oceny dtugosci ciata w populacji mtodszych
pacjentéw (<6 mies. zycia), co potencjalnie moze przektada¢ sie na niepewnosé¢ uzyskanych wynikow w
tej grupie chorych;

e wyniki z najdluzszego okresu obserwacji pacjentéw z faz przedtuzonych badan (111-208, 111-302)
pochodzg z poufnych raportow od Wnioskodawcow ;

e w AKL Whnioskodawcy wskazano na brak danych dotyczacych utraty pacjentéw z faz przedtuzonych,
natomiast
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Podsumowanie

Wyniki dostepnych prob klinicznych interpretuje sie przy uwzglednieniu niezaspokojonej potrzeby pacjentéw z
achondroplazjg — brak dostepnych opciji leczenia (poza inwazyjng, bolesng metodg wydiuzania kosci konczyn).
Achondroplazja prowadzi do wielu powiktan w zakresie funkcjonowania chorych na réznych etapach zycia.
Typowe powikfania sg bezposrednio zwigzane z nieprawidtowym rozmiarem i ksztattem kosci lub sg ich wtérnymi
objawami nieprawidtowego rozmiaru i ksztattu kosci. Ponadto, zaburzenia wzrostu miedzy ko$cig endochondralng
alezgcymi pod nig narzgdami prowadzg do szeregu problemoéw ortopedycznych, neurologicznych, oddechowych,
laryngologicznych i stomatologicznych, ktére majg wptyw na chorych przez cate ich zycie. Ucisk szyjno-
czaszkowy i obturacyjny bezdech senny sg stanami zagrazajgcymi zyciu oraz gtdwnymi czynnikami
przyczyniajgcymi sie do wyzszego odsetka nagtych zgondw wérdd niemowlat.

Badania RCTs wskazujg na korzysci w zakresie parametrow wzrostu tj. AGV, wspétczynnik Z-score wzrostu w
populacji pediatrycznej. Wykazana znamienna statystycznie poprawa w zakresie AGV na korzy$¢ wosorytydu
wzgledem placebo w badaniu 111-301 (pacjenci od 5 do < 18 r.z.) byta spdjna we wszystkich wstepnie
zdefiniowanych, analizowanych podgrupach. W odniesieniu do wynikow AGV w grupie miodszych pacjentow
(badanie 111-206) nalezy podkresli¢, ze najwieksza korzy$¢ w grupie WOS wzgledem PLC osiggnieto w Kohorcie
1, obejmujgcej dzieci w wieku =224 do <60 mies.

Wyniki z badania 111-206/208

Nalezy jednoczesnie podkresli¢ zasadnicze ograniczenia w mozliwosci jednoznacznego wnioskowania (fazy
przediuzone badan — 111-208 oraz 111-302) nt. diugoterminowej skutecznosci oraz utrzymywaniu sie
korzystnego efektu wosorytydu w czasie ze wzgledu na

Biorgc pod uwage przebieg choroby, jakg jest achondroplazja, poza bezposrednig korzyscig jakag niesie ze sobg
zwiekszenie wzrostu (mniejsza dyskryminacja, lepsza samoocena chorych), waznym elementem jest poprawa w
zakresie innych parametrow tj. jakos¢ zycia, czy ztagodzenie powiktan dotykajgcych pacjentéw z achondroplazja.
W zwigzku ze skutecznoscig terapii WOS w zakresie poprawy wzrostu chorych potencjalnie mozna spodziewac
sie pozytywnego wptywu badanej interwencji na jako$¢ zycia chorych. Dane z fazy przedtuzonej badania 111-
302 dla 3-letniego okresu obserwacji mogg sugerowac korzysci w zakresie poprawy jakosci zycia (zmiana wyniku
wg kwestionariuszu QoLISSY wzgledem wartosci poczgtkowych) w subpopulacji pacjentéw uzyskujgcych
poprawe w zakresie parametru wzrostu Z-score wzgledem chorych ogétem. Dostepne dane obarczone sg
niepewnoscig — wskazuje sie na potrzebe dalszych badan dla potwierdzenia efektow dtugoterminowych leczenia.
Aktualnie, nie ma dostepnych danych klinicznych umozliwiajgcych wnioskowanie nt. wpltywu wosorytydu na
ztagodzenie powiktan zwigzanych z achondroplazja.

Wosorytyd jest pierwszg terapig lekowg ukierunkowang na przyczyne choroby, ktéra posiada akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Do najczestszych zdarzen niepozgadanych, jakie wystapity podczas stosowania wosorytydu,
zaliczono reakcje miejscowe zwigzane z podaniem leku, wiekszo$¢ obserwowanych AE miata nasilenie tagodne
oraz byfa przemijajaca.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania wosorytydu (produkt leczniczy Voxzogo) w leczeniu achondroplazji u chorych w
wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete.

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztéw (CEA).

Poréwnywane interwencje

Analizowang interwencje, tj. wosorytyd (WOS) poréwnano z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC).
Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego, perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent) oraz perspektywa spoteczna.
Model

Wykorzystano model Markowa otrzymany od wnioskodawcy, ktéry zostat dostosowany do warunkoéw polskich.
Zatozono dozywotni horyzont czasowy (101 lat; 1 rok = 365,25 dni = 1 cykl). Do wykonania modelu wykorzystano
program MS Excel.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Szczegoly dotyczgce parametréw klinicznych modelu opisano w rozdziale 5.1, 5.2 i 5.3 AE wnioskodawcy.

Zrédtem danych wejsciowych do modelu w zakresie skutecznosci WOS sg 2 podwdjnie zaslepione badania z
randomizacjg (111-206 i 111-301). Wnioskodawca wskazat, ze réznice w skutecznosci terapii WOS wzgledem
BSC w zakresie kluczowego punktu kohcowego tj. rocznej szybkosci wzrostu (AGV) sg istotne statystycznie, ale
wytgcznie w populacji ogdlnej badania (ij. fgcznie dla wszystkich grup wiekowych). Wyniki dla poszczegdinych
kategorii wiekowych byty nieistotne statystycznie (patrz rozdz. 4 AWA).

Uwzglednione koszty
Szczegoly dotyczgce parametrow kosztowych przedstawiono w rozdziale 6. AE wnioskodawcy.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspadlnej:

o koszty lekow;
e koszty leczenia komplikacii;
e koszty operacji wydituzenia konczyn.
Ww. wymienione kategorie kosztowe uznano za catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty przepisania i podania lekéw, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty kwalifikacji do programu
lekowego, koszty rehabilitacji oraz koszty posrednie uznano za nieréznigce.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Jako$¢ zycia zostata wigczona do modelu poprzez zastosowanie wartosci uzytecznosci do pacjentéw
pozostajgcych przy zyciu w kazdym cyklu, a nie z okreslonymi stanami zdrowia (stanowi parametr ciggty w oparciu
0 wzrost pacjenta w stosunku do populacji ogélnej dopasowanej pod wzgledem wieku i ptci).

Jako$¢ zycia zostata obnizana w cyklu, w ktérym wystgpita wybrana komplikacja. Wartosci jednorazowych
obnizeh jakosci zycia oszacowano na podstawie wartosci, przypisanych kodom ICD-9 lub kodom CCC, zawartych
w publikacji Sullivan 2011.

Szczegdly informacje przedstawiono w rozdziale 5.4 AE wnioskodawcy.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej, uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano 3 scenariusze dla poziomow dyskontowania:

o 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.
o 0% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 1,75% dla efektow zdrowotnych.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki CUA w przyjetym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz
wspolnej (tozsamej z perspektywa ptatnika publicznego), jak rowniez perspektywy spoteczne;.
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Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej

Parametr WOS ‘ BSC

Perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspoéina

Catkowity koszt rézniacy [z1] ‘

Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] |

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY] 1 069 650,40

Perspektywa spoteczna

Catkowity koszt rézniacy [zi] ‘

Koszt inkrementalny [z1]
Efekt [QALY] |

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY] 1022 978,67

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdziat 8

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie wosorytydu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania WOS vs BSC z perspektywy pfatnika publicznego (tozsamej z perspektywa
wspolng) wyniost 1 069 650,40 z/QALY. Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci o ktérym mowa w
ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badan z randomizacjg dowodzacych przewagi WOS nad BSC
w zakresie rocznej szybkosci wzrostu (AGV), w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu!4, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdinej ,
natomiast w perspektywie spoteczne;j . Oszacowane
wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto, wynoszgcej

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Szczegotowe informacje oraz parametry podlegajace przeprowadzonej analizie wrazliwosci znajdujg sie
w rozdziale 9. i 10. AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki
poréwnania WOS z BSC majg parametry tj.:

e dlugosé horyzontu czasowego (5, 10 lub 20 lat);
o stopa dyskonta kosztéw i/lub wynikéw zdrowotnych;

¢ modelowanie liniowej (na podstawie badania Maghnie 2023) zaleznosci jakos¢ zycia od standardowego
wyniku wzrostu;

e zrodio 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;

o alternatywne zrédio tablic/siatek wzrostu dla populacji ogdlne;.

14217 641 PLN/QALY
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Zmiana ktéregokolwiek z pozostatych parametréw i scenariuszy wptywa na zmiane wspoétczynnika ICUR
w stopniu mniejszym niz 10%. Ponadto, przyjecie ktdregokolwiek alternatywnego scenariusza analizy lub zmiana
warto$ci ktéregokolwiek pojedynczego parametru nie powoduje zmiany wnioskowania w zakresie optacalnosci.

Wyniki sg spdjne w kazdej z analizowanych perspektyw analizy.

Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — perspektywa ptatnika publicznego / wspélna

Catkowity koszt réznigcy Wynik zdrowotny U Progowa
Parametr Wartosé parametru (PLN) (QALY) (PLN/QALY) CZN leku
WOS BSC WOS BSC (PLN)
0% dla kosztéw i 0% dla 439 467
wynikéw zdrowotnych 24197 2391 | (58 .910)
5% dla kosztéw i 0% dla 316 816
kosst:t%%vdiyviba?ligw wynikéw zdrowotnych 13 566 23,91 (-70,38%)
0% dla kosztéw i 3,5% dla 1483752
A el wynikéw zdrowotnych 24197 10,76 (+38,71%)
5% dla kosztéw i 1,75% 622 952
dla wynikow zdrowotnych 13 566 15,02 1 (41 76%)
8519 294
5 7 822 2,71 (+696,46%)
Horyzont czasowy 5390 338
(lata) 10 10 537 482 | (403.93%)
2885 076
20 12 408 7,35 (+169,72%)
1099 651
Wiek poczatkowy ! 12932 10,58 (+2,8%)
lata) 1163 165
( 5562 8,68 (+8,74%)
1060 841
Wiek zakonczenia 13566 10,76 (-0,82%)
leczenia 13 566 10,76 1(1%42108(%)6
0.0% 13511 9,75 1(_24;"1%/&)9
Odsetek pici zenskiej 1 1(’)1 136
100,0% 13 633 11,94 (+2,94%)
Roczny odsetek 0,00% 13 566 10,76 1(ig43331
dyskontynuacji 1 04’5 511
wosorytydu 13 566 10,76 (-2,26%)
Zrodto tablic/siatek
wzrostu dia Dane SCHN 13 566 12,26 %Jrl?‘r’gs‘},/%)z
achondroplazji ’
Zrédto tablic/siatek
wzrostu dla WHO tablice wzrostu 13566 12,81 éi?i?%
populacji ogélnej '
Srednia réznica na podstawie badania 13566 10.76 1395 555
rocznej szybkosci 111-206 (WOS vs BSC) ' (+30,47%)
wzrostu (WOS vs na podstawie badania
BSC) przypisana 111-206 (WOS) oraz 13 566 10.76 1109 459
grupie wiekowej <5 badania historii naturalnej ! (+3,72%)
lat (BSC)
tak jak dla chorych w 993 097
Srednia réznica wieku =2 do <5 lat 13566 10,76 (-7,16%)
rocznej szybkosci na podstawie
wzrostu (WOS vs przeskalowania efektu
BSC) przypisana uzyskanego w badaniu 13 566 10.76 850 706
grupie wiekowej 25 111-208 dla populacji 22 ' (-20,47%)
lat do <5 lat o efekt zwigzany
z wiekiem
Zaleznos¢ jakosci
zycia chorych na 13566 13,00 (1+§gso?§f)
achondroplazje od '
standardowego funkcja liniowa, na 2 686 913
wyniku wzrostu podstawie Maghnie 2023 13 566 17,48 (+151,2%)
Czestosé
wystepowania
komplikacji niezaleznie od wzrostu 13 566 10,76 %3)731%2;3
okreslona w ’
ramieniu WOS
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Catkowity koszt réznigcy Wynik zdrowotny Progowa
Parametr Warto$é parametru (PLN) (QALY) (PLL%(%?LY) CZN leku
WOS BSC WOS BSC (PLN)
Czestos¢ na podstawie badania 1153 060
wykonywania LIAISE 17661 12,04 (+7,8%)
operacji wydtuzenia " -
koriczyn okreslonaw | P°raK operac] wydiuzenia 12 887 10,54 1_255263/00
ramieniu BSC onezyn (-1,22%)
Czestosé
wykonywania brak operacji wydtuzenia 1079 827
operacji wydtuzania konczyn podczas leczenia 13 566 10,76 (+0,95%)
konczyn okreslona w wosorytydem 9970
ramieniu WOS
Jednorazowe 1 068 546
zwiekszenie rocznej 6,58 13566 10,74 (-0,1%)
szybkosci wzrostu w
przypadku poddania
sie operacji 7,70 13566 10,78 %Jr%?gg?,??
wydtuzenia konczyn I
(cm/rok)
Smiertelno$é w . . 1102 407
ramieniu WOS niezalezna od wzrostu 13 566 10,76 (+3,06%)
L 1070021
Koszty jednostkowe Minimalne 4528 10,76 (+0,03%)
leczenia komplikacji 1068 811
Maksymalne 35098 10,76 (-0,08%)

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdziat 9

Wyniki analizy z perspektywy spotecznej znajdujg sie na str. 97-101 AE wnioskodawcy.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Uwzgledniono parametry majgce wg wnioskodawcy potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiang wynikow analizy
podstawowej (tj. wiek zakonczenia leczenia, percentyl wzrostu, $rednia réznica rocznej szybkosci wzrostu (WOS
vs BSC) przypisana wiekowi, roczny odsetek dyskontynuacji wosorytydu).

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci (AWW) wykazaty mozliwo$¢ wystgpienia mniejszych efektéow
zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowg. Poréwnanie wartosci analizy
podstawowej z analizg wielokierunkowg przedstawiono ponizej.

Tabela 22. Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie

wrazliwosci
Kategoria Inkrementalne koszty (PLN) Inkrementalne QALY ICUR (PLN/QALY)
Perspektywa ptatnika publicznego / wspoéina

Analiza podstawowa 1 069 650,40
Sredni wynik AWW 1084 127,43

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci 957 297,32
Goérna granica 95% przedziatu ufnosci 1245 445,77

Perspektywa spoteczna

Analiza podstawowa 1022 978,67
Sredni wynik AWW 1035 776,30

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci 911 524,78
Goérna granica 95% przedziatu ufnosci 1193 810,92

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdziat 10

Zgodnie z przeprowadzong wielokierunkowg (probabilistyczng) analizg wrazliwosci, prawdopodobienstwo
osiggniecia efektywnosci kosztowej przez technologie wnioskowang wynosi

publicznego, tozsamej z perspektywag wspodlng, oraz
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
: . TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie -
" TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano -
o TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK -

kosztow uzytecznosci?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy
TAK wspdlnej ptatnika i pacjenta. Z uwagi na znaczgcy aspekt
uzytecznosci wsréd opiekunéw chorych uwzgledniono
réwniez perspektywe spoteczng analizy.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont dozywotni, co jest zasadne poniewaz wyniki
zdrowotne i koszty ujawniajg sie w czasie catego zycia
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK chorego; przyjecie horyzontu czasowego krétszego niz
dozywotni wigzatoby sie z niedoszacowaniem efektéw
zdrowotnych oraz kosztéw.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

. . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK _

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowa i wielokierunkowg

. S liwadein
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci~ TAK (probabilistyczna) analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) w oparciu
o dane kliniczne pochodzace z badan z randomizacjg wtgczonych do AKL. Oszacowanie efektow zdrowotnych
badanej interwencji oparto na wynikach badan klinicznych: 111-206, 111-208, 111-301, stanowigcych podstawe
do bezposredniego poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem, oraz badan Hoover-Fong 2021
i Maghnie 2023, dla naturalnego przebiegu choroby. W modelu korzystano rowniez z danych nieopublikowanych,
otrzymanych od wnioskodawcy.

Brak danych dtugoterminowych skutkowat konieczno$ciag modelowania i przyjmowania pewnych zatozen, ktére
zwigzane sg z niepewnosciami. Parametry kliniczne tj. wzrost chorych na achondroplazje, w rozréznieniu na wiek
i pte¢, uwzgledniono na podstawie siatek wzrostu bazujgcych na amerykanskiej populacji chorych na
achondroplazje z bazy CLARITY (Hoover-Fong 2021), natomiast rozktad pici przyjeto na podstawie badania
klinicznego 111-301. Powyzsze uzasadniono brakiem szczegétowych danych dla tej grupy chorych w Polsce.

Jakos$¢ zycia zostata wigczona do modelu poprzez zastosowanie wartosci uzytecznosci do pacjentow
pozostajgcych przy zyciu w kazdym cyklu, a nie z okreslonymi stanami zdrowia (stanowi parametr ciggty w oparciu
o wzrost pacjenta w stosunku do populacji ogéinej dopasowanej pod wzgledem wieku i pici). Takie podejscie
whnioskodawca uznat za wtasciwe, poniewaz opiera sie na wzroscie, ktory jest parametrem ciggtym, jak rowniez
pozwala uniknaé zmienno$ci zwigzanej z grupowaniem pacjentéw do stanéw zdrowia na podstawie przedziatow
standardowego wyniku wzrostu (np. stosujac stany zdrowia oparte na wzroscie, niewielka zmiana w wyniku Z
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moze skutkowaé znaczng zmiang uzytecznosci (ij. przejsciem miedzy stanami zdrowia) lub nie mie¢ zadnego
wplywu).

W modelu uwzgledniono kilka komplikacji/powiktan wystepujgcych u oséb z achondroplazjg, ktérych czestosé
skorelowano ze standardowym wynikiem wzrostu. Wsréd analizowanych komplikacji, ktérych czestosé w
przypadku achondroplazji istotnie przewyzsza czestos¢ w populacji ogdlnej, uwzgledniono: zwezenie otworu
wielkiego, wodogtowie (wymagajace implementacji bocznika), bezdech senny, stenoze kanatu kregowego, kifoze,
znieksztatcenie szpotawe stawu kolanowego, choroby sercowo-naczyniowe, zapalenie ucha srodkowego oraz
wady zgryzu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie zidentyfikowano danych naukowych potwierdzajgcych ww.
korelacje, co niewatpliwie stanowi zrédto niepewnosci. W kazdym cyklu przypisano chorym prawdopodobienstwo
wystgpienia komplikacji, ktére poza naliczanymi kosztami powigzano réowniez z okresowym obnizeniem jakosci
zycia. Zastosowano uproszczenie polegajgce na tym, ze konsekwencje zdarzen takich jak komplikacje lub
operacja wydtuzenia konczyn uwzgledniono wytgcznie w cyklu, w ktérym wystgpity — nie modelowano oddzielnie
diugofalowych konsekwencji zwigzanych z wystgpieniem tych zdarzen, lecz wszystkie konsekwencje
skumulowano w jednym cyklu.

Majac powyzsze na uwadze, nalezy podkresli¢ brak dowodéw naukowych w zakresie wptywu WOS na redukcije
czestosci wystepowania komplikacji medycznych ACH, w tym tych, ktérych czestos¢ w przypadku achondroplazji
istotnie przewyzsza czestos¢ w populacji ogélnej. Wyniki dostepnych préb klinicznych nie potwierdzajg réwniez
znamiennego wptywu WOS na jakos¢ zycia pacjentéw. W Swietle powyzszego, przyjecie zatozenia o liniowej
zaleznosci pomiedzy jakoscig zycia a standardowym wynikiem wzrostu obarczone jest niepewnoscia.

W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze stosowanie WOS nie wyklucza mozliwosci przeprowadzenia
operacji wydtuzenia konczyn, co jest spéjne z zapisami Programu lekowego. W ramach analizy wrazliwosci
testowano natomiast wariant, w ktérym chorzy leczeni w danym cyklu wosorytydem nie mogg doswiadczy¢
operacji wydtuzenia konczyn w tym cyklu. Stusznosé powyzszego podejscia wnioskodawca uzasadnit powotujgc
sie na dane literaturowe.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa dostarczony przez
wnioskodawce, ktory dostosowano do warunkdw polskich.

W modelu przyjeto wiele uproszczehn m.in. dot. szacowania kosztéw, ktére stanowig zarédwno podejscie
konserwatywne (m.in. brak uwzglednienia kosztow rehabilitacji, kosztéw posrednich zwigzanych z wycofaniem
sie dorostych chorych na achondroplazje z zycia zawodowego, pobierania zasitkéw oraz catkowitej rezygnaciji z
pracy jednego z rodzicéw w celu opiekowania sie nad chorym dzieckiem), jak i niekonserwatywnie (m.in. brak
uwzglednienia kosztéw monitorowania chorych w programie lekowym — ,ze wzgledu na oczekiwane niewielkie
réznice w monitorowaniu pomiedzy poréwnywanymi ramionami oraz wzglednie niewielki koszt wizyt i badan
monitorujgcych, w poréwnaniu z kosztami leku”).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, co wydaje sie zasadne, poniewaz leczenie WOS mozna
rozpoczg¢ od 4 miesigca zycia i wigze sie ono z istotnym wpltywem na cate zycie chorego (po zakonczeniu
leczenia efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze zosta¢
zniwelowany i odjety).

Aby zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych, jak réwniez zastosowanych
uproszczen w modelu, wnioskodawca wykonat kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawit w
ramach analizy wrazliwo$ci (rozdziat 5.2.3. AWA).

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdziat 12. AE wnioskodawcy):

¢ Niepewnos¢ zwigzana z potrzebg modelowania efektéw zdrowotnych na diuzszy, niz uwzgledniony w
badaniach, horyzont czasowy (dozywotni).

e Niepewnos¢ zwigzana z potrzebg modelowania szybkosci wzrostu chorych w diuzszym okresie niz
uwzgledniony w badaniach, tj. od wieku poczgtkowego do zamkniecia nasady kosci dtugich (ok.  lat).

¢ Niewielka liczebnos¢ populacji w badaniach.

e  Wiek poczagtkowy, w ktorym chorzy z kohorty WOS rozpoczynajg leczenie, przyjeto jako rowny sredniemu
wiekowi, w ktérym diagnozuje sie achondroplazje ( miesigc zycia). Wigze sie to z ograniczeniem
wiarygodnosci wynikoéw, gdyz taki stan zaklada brak chorych, ktdrzy rozpoczynaliby leczenie WOS
dopiero po kilku latach od diagnozy choroby.

e Czas leczenia WOS opiera sie ha modelowaniu uwzgledniajgcym $redni wiek zamkniecia nasad kosci
dtugich w populacji docelowej. ,Moment zamkniecia nasad kosci dtugich rézni sie miedzy chorymi, a
przez jego bezpodredni wptyw na dtugos$c¢ przyjmowania wosorytydu, parametr ten znacznie wptywa na
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inkrementalne koszty oraz efekty zdrowotne, dotyczgce poréwnania wosorytydu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym. (...) Zgodnie z zapisami Programu lekowego decyzja o przediuzeniu leczenia jest
podejmowana, po 12 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy, przez Zesp6t Koordynacyjny ds. Choréb
Ultrarzadkich, na podstawie nadesfanej karty monitorowania terapii. W zwigzku z powyzszym nalezy
zauwazy¢, ze chorzy bedg przerywali planowe leczenie $rednio nieco pdzniej (maksymalnie kilka
miesiecy pozniej) niz w momencie zamkniecia nasad kosci dtugich, co moze stanowi¢ ograniczenie w
doktadnym oszacowaniu S$redniego wieku planowego zakoriczenia terapii w modelowanym ramieniu
WOS.

e Przyjecie zatozenia dot. wptywu standardowego wyniku wzrostu na czestos¢ komplikacji, Smiertelnos¢
chorych oraz obnizenie jakosci zycia opiekundéw chorych dzieci. ,Zatozenie to bazuje na braku innych
parametrow, na podstawie ktérych mozna by rozwazac¢ zmienno$¢ tych czynnikéw w obrebie chorych na
achondroplazje (...).

e Nie odnaleziono danych z badan klinicznych, ktére potwierdzalyby pozytywny wplyw WOS na
zmniejszenie $miertelnosci chorych, zatem uzyskana w analizie przewaga WOS nad BSC w kontekscie
przezycia catkowitego jest wytgcznie konsekwencjg zatozenia o zaleznoéci zastepczej standardowego
wyniku wzrostu.

o ,Konserwatywnie w analizie kosztow-uzytecznosci nie uwzgledniano w analizie kosztéw poSrednich,
zwigzanych z wycofaniem sie dorostych chorych na achondroplazje z zycia zawodowego, pobierania
zasitkbw oraz catkowitej rezygnacji z pracy jednego z rodzicow w celu opiekowania sie nad chorym
dzieckiem.”

e Uznanie kosztow rehabilitacji jako kategorii kosztow nieréznigcych.

o W kontekScie kosztow operacji wydtuzenia koriczyn nalezy podkre$lic, ze w niniejszej analizie rozliczano
koszty wydtuzenia konczyn wytgcznie jako procedury medycznej zwigzanej z wykonaniem Swiadczenia
PZHO04 Duze zabiegi w zakresie koriczyny dolnej i miednicy < 18 r.z., natomiast nie naliczano kosztéw
zwigzanych z komplikacjami, wystepujgcymi ze zwiekszong czestosScig podczas oraz w roku po
zakonczeniu procesu wydtuzania konczyn, wzgledem chorych bez operacji wydtuzania koriczyn.
Zafozenie to uznano za konserwatywne ze wzgledu na wiekszg liczbe zabiegow wydtuzania koriczyn w
kohorcie BSC niz kohorcie WOS. Wydtuzanie koriczyn nie powinno réwniez istotnie wptywac na czesto$¢
pomocy fizjoterapeutycznej, w poréwnaniu do chorych na achondroplazje bez operacyjnego wydtuzania
konczyn (kilka wizyt tygodniowo, regularnie), zatem ten koszt zostat rbwniez pominiety. Warto zaznaczyc,
ze chorzy, ktérzy wydtuzajg operacyjnie konczyny, podejmujg sie najczesciej wiecej niz 1 operacji,
najczesciejf jedna po drugiej, tj. po zakonczeniu wydtuzania jednej koriczyny wydtuzana jest kolejna. Jezeli
koszt zwigzany ze zmiang zewnetrznego stabilizatora miatby byc naliczany jako kolejna procedura
medyczna PZH04, powodowatoby to podwdjne naliczanie kosztow.”

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe w zakresie kluczowego parametru tj. Sredniej réznicy w AGV miedzy WOS a PLC w grupie
wiekowej do 5r.z. (tj. od 6 do 24 miesiecy i 24—60 miesiecy, wynoszgce odpowiednio cm/rok)

Nalezy podkresli¢ dostepnos¢ danych opublikowanych
(badanie 111-206), zgodnie z ktérymi $rednia réznica w AGV miedzy WOS a PLC w grupach wiekowych od 6 do
24 miesiecy i 24—-60 miesiecy jest nizsza i wynosi odpowiednio 0,63 i 1,10 cm/rok. Wptyw powyzszych danych na
wyniki analizy zostat przetestowany dopiero w ramach analizy wrazliwosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/96



Voxzogo (wosorytyd) WS.423.4.2024

Analitycy Agencji zwrécili réwniez uwage na rozbieznosci pomiedzy AE a AKL wnioskodawcy w nazwach
publikacji odnoszgcych sie do badania 111-206, z ktérego pochodzg przytoczone powyzej wartosci parametru —
w AE postugiwano sie nazwg Savarirayan 2023 (np. str. 28), natomiast w AKL Savarirayan 2024 (np. str. 90).

W przedstawionych w AKL badaniach z randomizacjg nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
ocenianymi terapiami w zakresie wptywu WOS na jakos¢ zycia — wnioskodawca wskazat, ze badanie 111-301
nie miato mocy statystycznej do wykrywania réznic w wynikach QoL oraz jest ograniczone do 12-miesiecznego
okresu randomizaciji i nawet gdyby jego moc statystyczna byta wystarczajgca, prawdopodobnie nie uchwycitoby
dtugoterminowego wplywu leczenia wosorytydem. W zwigzku z tym nie uznano zadnych danych QoL z badania
111-301 za odpowiednie do oszacowania wartosci jakosci zycia. W przeprowadzonym przegladzie
systematycznym odnaleziono jedno badanie, ktére mierzyto jakos$¢ zycia chorych na achondroplazje za pomocag
kwestionariuszy EQ-5D (Maghnie 2023), natomiast stwierdzono, ze ,wyniki zamieszczone w kategorii EQ-5D
cechujg sie niskg rozdzielczo$cig — podano wytgcznie warto$¢ 1 miejsca po przecinku, np. 0,7 dla wszystkich
chorych na ACH; zatem wzgledny btad zaokraglenia wynosi ponad 5%, co uznano za nieakceptowalne w
kontekscie wartosci jakoSci zycia”. Ponadto wskazano, ze wyniki te byty bardzo stabo skorelowane z osigganym
przez chorych standardowym wynikiem wzrostu. W zwigzku ze wskazanym w AE wnioskodawcy uzasadnieniem,
za zrodto ww. danych przyjeto publikacje Christensen 2007, raportujacg zalezno$¢ jakosci zycia mierzong za
pomocg narzedzia EQ-5D od standardowego wyniku wzrostu populacji ogdlnej dorostych obywateli Wielkiej
Brytanii.

Reprezentatywnos¢ tych danych dla wnioskowanej populacji z achondroplazjg moze byé kwestionowana. Po
pierwsze, chociaz w analizie uwzgledniono ,preferowane” w wytycznych AOTMIT narzedzie do oceny jakosci
zycia (EQ-5D) to nalezy mie¢ na uwadze, ze Wytyczne AOTMIT takze wskazuja, ze ,w niektérych sytuacjach
zdrowotnych kwestionariusz EQ-5D moze nie by¢ wiaSciwym instrumentem pomiaru uzytecznos$ci i wskazane
jest zastosowanie innej metody”. Po drugie, w kontek$cie oceny jakosci zycia nalezy zwrdci¢é uwage na kwestie
jej pomiaru w populacji pediatrycznej — uwzgledniono dane z badania przeprowadzonego z udziatem dorostych
pacjentdow, gdzie Srednia wieku wynosita 49 lat (Christensen 2007). Nalezy zauwazyé, ze zwigzek miedzy
wzrostem a jako$cig zycia oparty na populacji dorostych moze nie by¢ analogiczny u dzieci. Ponadto, w analizie
nie przeprowadzono dyskusiji tej kwestii, chociaz Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze ,kazda analiza dotyczgca
zastosowania technologii medycznej wsrod pacjentow w wieku dzieciecym wymaga indywidualnego podejscia,
ktére powinno byc¢ uzaleznione od uwarunkowan wiasciwych okre$lonemu problemowi pediatrycznemu i od
dostepnosci opublikowanych danych”. Po trzecie, badanie Christensen 2007 obejmuje populacje ogélng a nie
osoby z achondroplazjg — kwestionowane moze byé zatem przenoszenie danych dot. jakosci zycia z populaciji
0golnej na pacjentéw z achondroplazjg o analogicznym wzroécie, ktérzy oprocz innych objawéw choroby majg
dodatkowo krétsze ramiona i dysproporcjonalnos$é, co najpewniej negatywnie wptywa na ich jakosé zycia.

Nalezy réwniez zwréci€¢ uwage, ze wartosci jednorazowych obnizen jakosci zycia oszacowano na podstawie
wartosci, przypisanych kodom ICD-9 lub kodom CCC, zawartych w publikacji Sullivan 2011, ktéra rowniez dotyczy
brytyjskiej populacji ogélnej. Dane w zakresie wptywu operacji wydtuzania konczyn z kolei pochodzg z badania,
ktére nie dotyczylo populacji z achondroplazjg, lecz wszystkich dzieci w wieku 9 — 17 lat poddawanych
osteogenezie dystrakcyjnej dolnej konczyny. Ponadto, badanie obejmowato tylko 34 dzieci, z czego tylko 18
poddanych zostato standardowej technice lizarowej ze stabilizacjg zewnetrzng, ktéra jest w Polsce refundowana.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wpltyw na wyniki analizy majg parametry zwigzane z
dtugoscig horyzontu czasowego, stopg dyskontowg dla kosztéw i/lub wynikow zdrowotnych, modelowaniem
liniowej zaleznosci jakos¢ zycia od standardowego wyniku wzrostu (ha podstawie badania Maghnie 2023; na

), przyjetym Zrédtem danych dla sredniej roznicy rocznej szybkosci
wzrostu (WOS vs BSC), przyjetym zrédta danych dla tablic/siatek wzrostu dla populacji ogdlnej oraz wiekiem
rozpoczecia leczenia ( lat).

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdziat 12. AE wnioskodawcy):

o Brak szczegétowych danych dla chorych na achondroplazje w Polsce i zwigzana z tym koniecznosc¢
przyjecia rozktadu pici chorych na podstawie badania 111-301 (Savarirayan 2020) oraz wzrostu (w
zalezno$ci od wieku oraz pfci) na podstawie danych z amerykanskiej bazy CLARITY (Hoover-Fong 2021).

o WartoSci jakoSci zycia chorych na achondroplazje zastosowane w analizie kosztéw-uzyteczno$ci sg
oparte na danych EQ-5D. Moze by¢ to postrzegane jako ograniczenie, biorgc pod uwage, Ze istniejg
dowody z badania LIAISE sugerujgce, ze wyniki EQ-5D nie sg tak wrazliwe na wpfyw standardowego
wyniku wzrostu na warto$ci 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 (wspéfczynnik korelacji =
0,394; p-value < 0,01), dosc dobrze skorelowany z catkowitym wynikiem PedsQL (wspdfczynnik korelacji
= 0,266; p value < 0,05), natomiast w niewielkim stopniu skorelowany z wynikami EQ-5D (wspofczynnik

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/96



Voxzogo (wosorytyd) WS.423.4.2024

korelacji = 0,143; p-value > 0,1).

Mimo przeprowadzonego mapowania wynikéw PedsQL do EQ-5D
uzyskane wyniki byty watpliwe i cechowaty sie niskg istotno$cig kliniczng, prawdopodobnie ze wzgledu
na niewystarczajgco duzg korelacje miedzy PedsQL a standardowym wynikiem wzrostu. Dlatego
kluczowe jest opracowanie odpowiedniego algorytmu mapowania wynikéw QoLISSY na wartosci EQ 5D
dla analizowanej populacji chorych, natomiast ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, jako$¢ zycia
zwigzang z wzrostem chorych bazowano w niniejszej analizie na wynikach badania Christensen 2007
(szczegoty w rozdziale 5.4.1.), ktére wigze sie z ograniczeniami ze wzgledu na wykorzystanie danych
dotyczgcych populacji ogdélnej oraz sklasyfikowanie wszystkich chorych ze standardowym wynikiem
wzrostu < 3 do jednej grupy.

W kontekscie modelowania jakoSci Zycia chorych ograniczenie wigze sie zatem z zatozeniem, ze istnieje
zwigzek przyczynowy miedzy wzrostem lub standardowym wynikiem wzrostu a jakoscig zycia EQ-5D
oraz ze dane Christensen 2007, raportujgce zaleznos¢ jakoSci zycia od standardowego wyniku wzrostu
populacji _ogdlnej dorostych obywateli Wielkiej Brytanii, mogg by¢é wykorzystane w_przypadku
modelowanych chorych na achondroplazje.”

e Licznymi ograniczeniami cechuje sie dodatkowy scenariusz uwzgledniajgcy badanie Maghnie 2023 jako
Zrédto danych jakosci zycia. Wykonany scenariusz bazuje na najprostszej regresji linioweyj, tj. opierajgcej
sie na dwdch, jedynych mozliwych do okreslenia, punktach: QoL(Z-score = 0) = 0,9 dla populacji ogoinej
i QoL(-5,6) = 0,7 dla chorych na achondroplazje w badaniu Maghnie 2023. Ponadto, podany wynik EQ-
5D ma doktadnos¢ wytgcznie 1 migjsca po przecinku i dotyczy wytgcznie dorostych chorych (n = 74),
uczestniczgcych w badaniu LIAISE. Dodatkowo, podana warto$¢ EQ-5D = 0,7 jest jedynie Srednig
okreslajgcg populacje wszystkich chorych na achondroplazje, a wigc chorych o réznych warto$ciach
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$¢ dotyczyta wytgcznie oséb z wgskiego przedziatu standardowego wyniku
wzrostu. Mimo braku rozkfadu standardowego wyniku wzrostu w badaniu Maghnie 2023, Sredni
standardowy wynik wzrostu (-5,6) zostat oszacowany w oparciu o $redni wzrost chorych oraz tablice
wzrostu (dla wieku 18+ lat), zgodnie z metodykg opisang w rozdziale 5.2.; oszacowanie to wplywa
natomiast na zwiekszenie niepewno$ci dotyczgcej tego parametru. Konkludujgc, wyniki dotyczgce tego
scenariusza nie mogg byc¢ rozwazane jako wiarygodne, gdyz zaréwno warto$¢ EQ-5D, jak i $redni
standardowy wynik wzrostu sg niedoktadnie okres$lone. Ponadto, nie ma pewnosci czy odwzorowanie
liniowe jest odpowiednie w konteksScie 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).”

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji w sposob losowy weryfikowali implementacje zatozen oraz obliczen w modelu wnioskodawcy.
W ocenie analitykéw Agencji model funkcjonuje poprawnie w pierwotnym zakresie analizy, tj. generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych dla wariantu podstawowego. Chociaz nie odnaleziono
niescistosci, ktére moglyby wptyngé na wnioskowanie, nalezy zaznaczyé, ze model zawiera liczne,
wieloelementowe formuty, co ogranicza mozliwos¢ analizy wptywu zmiany potgczen na wyniki analizy.

Whnioskodawca w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergenciji
oraz zewnetrzng. W analizie przedstawiono raport z przeprowadzonej walidacji.

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat (rozdziat 11.1 AE), ze: ,W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z
wprowadzaniem danych do modelu dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie
wartosci kluczowych parametréow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych bgdz
skrajnych dla poszczegélnych parametrow (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w analizie
wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne warto$ci tych parametréw) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych
wynikach modelu (zwtaszcza w catkowitych kosztach réznigcych | wyniku QALY). (...) Potwierdzono, ze wartosci
testowane w ramach walidacji skutkujg uzyskaniem oczekiwanych wynikow w modelu.”

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat (rozdziat 11.3 AE), ze: ,Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie
byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dfugoterminowych badan oceniajgcych
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skuteczno$¢ analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkreslic, ze w analizie uwzgledniono najlepsze dostepne
dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy, w ktérych testowano przyjecie
alternatywnych warto$ci parametrow okre$lajgcych skuteczno$¢ poréwnywanych interwencji, dowodzgcych
stabilnosci uzyskanych wynikow. W zwigzku z powyzszym mozna uznac, iz modelowanie przeprowadzone
W ramach niniejszego raportu dobrze odzwierciedla dfugookresowe wyniki zdrowotne. W ramach walidacji
zewnetrznej dokonano natomiast walidacji wyboru kategorii kosztowych, w tym wyboru uwzglednionych
W niniejszej analizie poszczegodlnych komplikacji achondroplazji, poprzez poréwnane metodyki niniejszej analizy
z danymi literaturowymi. Wykorzystano w tym celu 3 publikacje, odnalezione w ramach przeglgdu innych analiz
ekonomicznych (odrzucone ze wzgledu na brak wynikéw kosztéw-uzytecznos$ci ani wynikéw kosztowych),
ti. Fano 2022, Broder 2022 oraz Murton 2023. (...) Wyniki przedstawionych publikacji potwierdzajg, ze
uwzglednione w analizie kategorie kosztowe zostaty dobrane prawidtowo.”

Walidacja konwergencji

W ramach analizy konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych w przedmiotowym
problemie zdrowotnym. W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej, w
omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wobec braku ocen
ekonomicznych specyficznych dla achondroplazji, przeprowadzono szersze, niesystematyczne poszukiwanie
ocen ekonomicznych dotyczacych zespotdéw niskorostosci. Zidentyfikowano 4 analizy: Christensen 2010, Takeda
2010, Li 2007 i Joshi 2006, ktére przedstawiono w rozdziale 11.2 AE wnioskodawcy.

W opinii analitykéw Agenciji dostepne sg w domenie publicznej raporty z oceny VOXZOGO (np. przeprowadzone
przez FINOSE? czy NCPE?®), pozwalajgce na dyskusje przyjetych w AE wnioskodawcy zatozen.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

o W analizie ekonomicznej przyjeto zatozenia w oparciu o dane z badan klinicznych. Jako komparator przyjeto
najlepsze leczenie wspomagajgce, co w opinii analitykbw Agenc;ji jest zasadne oraz spodjne z pozostatymi
analizami przekazanymi przez wnioskodawce. Uzyskane wyniki CUA wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej terapii z wykorzystaniem wosorytydu.

e Przeprowadzona analiza ekonomiczna posiada ograniczenia, co zostato opisane w rozdziatach 5.3.115.3.2
AWA.

e Za gtdwne ograniczenia analizy nalezy uzna¢ brak dostepu do danych w zakresie m.in.:

o dtugoterminowych wynikéw, ktére pozwalatyby na rzeczywistg ocene mozliwych do uzyskania efektow
zdrowotnych uzyskiwanych w czasie catego okresu leczenia WOS. Powyzsze skutkowato
koniecznoscig modelowania na dtuzszy, niz uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni)
oraz przyjmowania zatozen, ktére zwigzane sg z niepewnosciami;

o jakosci zycia chorych na achondroplazje:

= umozliwiajgcych wyciggniecie wnioskow w zakresie wystepowania korelacji miedzy wzrostem lub
standardowym wynikiem wzrostu a jakoscig zycia u pacjentdw z achondroplazjg (patrz: rozdziat
5.3.1.15.3.2. AWA). Przyjete w analizie wartosci dla jakosci zycia oparto o pomiar narzedziem EQ-
5D, ktére nie odzwierciedla specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego — wyniki analizy korelacji
(Maghnie 2023) sugeruja, ze standardowy wynik wzrostu jest w niewielkim stopniu skorelowany z

15 FINOSE joint assessment report, Voxzogo (vosoritide); Assessed indication Voxzogo is indicated for the treatment of achondroplasia in
patients 2 years of age and older whose epiphyses are not closed. The diagnosis of achondroplasia should be confirmed by appropriate
genetic testing [https://www.tlv.se/download/18.26761b318a8d34131f9694a/1695807161337/bed230921_voxzogo_1345-
2023_eng_finose.pdf, dostep: 31.10.2024 r.]

16 NCPE, Vosoritide for the treatment of achondroplasia in patients aged two years and older whose epiphyses are not closed, 05/10/2023
[https://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2023/09/Technical-Summary-Vosoritide-HTA-22028.pdf, dostep: 05.11.2024 r.]
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wynikami EQ-5D, w przeciwienstwie do instrumentéw tj. QoLISSY (najwyzsza korelacja) oraz
PedsQL;

= dotyczgcych wptywu WOS na jako$¢ zycia — brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wptywu
WOS na jako$¢ zycia w poréwnaniu do BSC w RCTs przedstawionych w AKL wnioskodawcy;

o wplywu WOS na redukcje czestosci wystepowania komplikacji medycznych ACH, w tym tych, ktérych
czestos¢ w przypadku achondroplazji istotnie przewyzsza czestos¢ w populacji ogdlnej. Przyjecie
zatozenia o liniowej zaleznosci pomiedzy prawdopodobienstwem wystgpienia komplikacji ACH i co za
tym idzie jakosci zycia a standardowym wynikiem wzrostu obarczone jest wysokg niepewnoscia;

o mozliwosci potwierdzenia korelacji pomiedzy standardowym wynikiem wzrostu a czestoscig
wystepowania uwzglednionych w modelu powiklan zwigzanych z achondroplazjg. Powyzsze stanowi
zrédto niepewnosci.

e Dane wejsciowe w zakresie kluczowego parametru tj. $redniej réznicy w AGV miedzy WOS a PLC w grupie

wiekowej do 5 r.z. (tj. od 6 do 24 miesiecy i 24—60 miesiecy, wynoszace odpowiednio i cm/rok)

. Dane opublikowane (badanie 111-206),

zgodnie z ktérymi srednia réznica w AGV miedzy WOS a PLC w grupach wiekowych od 6 do 24 miesiecy

i 24—60 miesiecy jest nizsza i wynosi odpowiednio 0,63 i 1,10 cm/rok, zostaly przetestowane w ramach
analizy wrazliwosci.

o W analizie przyjeto szereg innych zatozen wptywajgcych na niepewnos$¢ oszacowan, tj. m.in.:

o wplyw standardowego wyniku wzrostu na $miertelnos¢ chorych oraz jakos¢ zycia opiekundéw chorych
dzieci (zatozenie to bazuje na braku innych parametréow, na podstawie ktérych mozna by rozwazac
zmiennos$¢ tych czynnikbw w obrebie chorych na achondroplazje; brak danych naukowych, ktére
mogtyby potwierdzi¢ zatozenie);

o przewaga WOS nad BSC w kontekScie przezycia catkowitego jako wytgcznie konsekwencja zatozenia
o zalezno$ci zastepczej standardowego wyniku wzrostu (nie odnaleziono danych z badan klinicznych,
ktére potwierdzatyby pozytywny wptyw WOS na zmniejszenie smiertelnosci chorych, zatem uzyskana
w analizie).

e Zastosowano uproszczenie polegajgce na tym, ze konsekwencje zdarzen takich jak komplikacje lub operacja
wydtuzenia kohczyn uwzgledniono wytgcznie w cyklu, w ktorym wystgpity — nie modelowano oddzielnie
dtugofalowych konsekwencji zwigzanych z wystgpieniem tych zdarzenh, lecz wszystkie konsekwencje
skumulowano w jednym cyklu.

e W modelu przyjeto réwniez pewne uproszczenia dot. szacowania kosztéw, do czego odniesiono sie w
rozdziale 5.3.1 AWA.

o Whnioskodawca wskazal, ze nie zidentyfikowat innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania wosorytydu w leczeniu achondroplazji. Analitycy Agencji zidentyfikowali
raporty z oceny VOXZOGO m.in. przeprowadzony przez FINOSE!? czy NCPE®8,

17 FINOSE joint assessment report, Voxzogo (vosoritide); Assessed indication Voxzogo is indicated for the treatment of achondroplasia in
patients 2 years of age and older whose epiphyses are not closed. The diagnosis of achondroplasia should be confirmed by appropriate
genetic testing [https://www.tlv.se/download/18.26761b318a8d34131f9694a/1695807161337/bed230921_voxzogo_1345-
2023_eng_finose.pdf, dostep: 31.10.2024 r.]

18 NCPE, Vosoritide for the treatment of achondroplasia in patients aged two years and older whose epiphyses are not closed, 05/10/2023
[https://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2023/09/Technical-Summary-Vosoritide-HTA-22028.pdf, dostep: 05.11.2024 r.]
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wg wnioskodawcy

Okreslenie konsekwenciji 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.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego
oraz swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Whnioskowane warunki objecia refundacja

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie, w ramach programu lekowego. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej.

Populacja docelowa

Pacjenci z achondroplazjg 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 pomocg odpowiedniego badania genetycznego).

Scenariusze
Rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.

Scenariusz istniejgcy: sytuacja, w ktorej wosorytyd nie jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego.

Scenariusz nowy (prognozowany): sytuacja, w ktérej wosorytyd, stosowany w leczeniu achondroplazji u chorych
w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete, bedzie finansowany ze Srodkéw
publicznych.

Warianty analizy

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty liczebnosci populacji: najbardziej
prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz kluczowych parametréow
uwzglednianych w analizie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych pochodzacych
z opublikowanej literatury oraz danych GUS.

o W pierwszej kolejno$ci oszacowano wspotczynnik zachorowalnosci na achondroplazje z wykorzystaniem
danych z
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Nastepnie, w celu oszacowania obecnej liczebnosci polskich chorych na achondroplazje, ktérych nasady
kosci dtugich nie sg zamkniete, wykorzystano dane dotyczgce rocznej liczby zywych urodzen w Polsce
w latach 2010 — 2023. Zatozono, ze badang populacjg w momencie rozpoczecia BIA sg wszyscy chorzy
na achondroplazje, ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete.

Na podstawie wynikow badania ankietowego przyjeto, ze w analizowanej grupie chorych dochodzi do
zamkniecia nasad kosci dtugich srednio w wieku  lat. W analizie wrazliwos$ci testowano arbitralnie wiek
0 1 mniejszy/wigkszy niz oszacowana $rednia.

Zalozono, ze badang populacja w momencie rozpoczecia BIA stanowig wszyscy chorzy na
achondroplazje urodzeni w ciggu ostatnich lat, a wiec w latach 20 - 2024, tj. koriczgcych lat
w 2025 roku lub pdznie;.

Ponadto, zatozono, ze cze$¢ chorych urodzonych w latach 20— 2023 mogto, z dowolnej
przyczyny, nie dozy¢é do rozpoczecia horyzontu czasowego BIA. Zastosowano zatem modelowanie
Smiertelnosci chorych analogiczne do tego wykorzystanego w analizie ekonomicznej w przypadku
chorych leczonych w ramieniu BSC.

Liczbe chorych urodzonych w danym roku, u ktérych technologia wnioskowana moze zostac
zastosowana, obliczono jako iloczyn liczby urodzen w tym roku, wspotczynnika zachorowalnosci na
achondroplazje na 100 000 zywych urodzeh oraz odsetka przezycia do danego wieku.

W zwigzku z tym, ze podczas 1. roku BIA przyjdg na swiat nowi chorzy na achondroplazje, ktérzy powinni
zosta¢ uwzglednieni jako chorzy czesciowo leczeni w 1. roku BIA. przyjeto uproszczone zatozenie,
zgodnie z ktérym chorzy urodzeni w 1. roku BIA rodzg sie srednio po 6 miesigcach od rozpoczecia
horyzontu BIA ($rednia arytmetyczna dla okresu 0—12 miesiecy). Ponadto chorzy na achondroplazje

, @ WOS nie moze by¢ stosowany przed
4. miesigcem zycia, zatem chorzy urodzeni w 1. roku BIA rozpoczeliby leczenie WOS $rednio wraz z
rozpoczeciem 2. roku BIA.

Uwzgledniajgc udziaty w rynku oraz wielko$¢ populacji docelowej oszacowano liczbe chorych leczonych
technologig wnioskowana.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowang na podstawie wynikdw badania ankietowego przeprowadzonego
wsrdd polskich ekspertow klinicznych uwzgledniono w ramach analizy wrazliwo$ci.

Udziaty w rynku

Oszacowano na podstawie opinii Ekspertéw (w grupie wiekowej lat) oraz danych od wnioskodawcy dot.
doswiadczen refundacyjnych w innych krajach (w grupie wiekowej lat).

Tabela 24. Podsumowanie prognozowanych udzialéw w rynku przyjetych na rzecz BIA

: % populacji docelowej na zakonczenie 1. roku BIA % populacji docelowej na zakonczenie 2. roku BIA
ferapia w wieku lat na w wieku lat w wieku lat na w wieku lat
WOos
BSC

Zrédto: BIA wnioskodawcy, s. 27

Koszty

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow;
koszty leczenia komplikacji zwigzanych z achondroplazjg;

koszty operacji wydituzenia konczyn.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne.

Pozostate kategorie kosztoéw bezposrednich (tj. m.in. 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 nie byty brane pod uwage w obliczeniach — uznano je za
nierdznigce zaliczajac je do kategorii kosztéw wspdlnych, niemajgcych wplywu na wyniki analizy.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacja Wariant I rok 1l rok
Minimalny
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Prawdopodobny
Maksymalny
Minimalny
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana | Prawdopodobny
Maksymalny
Minimalny
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym Prawdopodobny
Maksymalny

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (perspektywa ptatnika / wspoéina)

i Scenariusz istniejgcy 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

Wielkos¢ populaciji docelowej leczonej WOS oszacowana przez wnioskodawce (scenariusz nowy) wyniesie

pacjentow w | oraz

pacjentéw w |l roku refundacji (w wariancie prawdopodobnym).

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej w populacji
wnioskowanej z perspektywy ptatnika publicznego (oraz perspektywy wspdlnej tozsamej z perspektywg ptatnika)

bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci PLN w | roku analizy oraz PLN
w |l roku obowigzywania decyzji refundacyjnej (wariant prawdopodobny).
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i TAK _
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z nd Komparatorem przyjetym na rzecz analiz wnioskodawcy
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Whnioskowana technologia stanowi pierwszg opcje
leczenia w rozpatrywanym wskazaniu.

Deklarowana wielko$¢ dostaw

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej wynosi opakowan leku w | roku i opakowan
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spoéjne z NIE leku w Il roku,
danymi z wniosku? W scenariuszu

zakfadajgcym wydanie pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg wnioskowanego leku.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2. AWA.
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2. AWA.
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
(wartosci  skrajnych) oraz analize scenariuszy, w
TAK przypadku ktorej testowano przyjmowanie
alternatywnych wartosci przez wiele parametrow
jednoczesnie.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analiza wptywu na budzet opiera sie na symulacji przebiegu choroby i jej leczenia przeprowadzonych w ramach
analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej majg zastosowanie réowniez w
niniejszej analizie.

Analitycy Agencji w sposob losowy weryfikowali implementacje zatozen oraz obliczen w modelu wnioskodawcy,
weryfikujgc m.in. czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejSciowe w arkuszu sg zgodne z
wartosciami zawartymi w opisie BIA Wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
btedow, ktére wptywatyby na zmiane Wnioskowania z analizy. Model mozna uzna¢ za aktualny na dzien ztozenia
wniosku w zakresie danych wejsciowych. Chociaz nie odnaleziono niescistosci, ktére moglyby wplyngé na
wnioskowanie, nalezy zaznaczy¢, ze model zawiera liczne, wieloelementowe formuty, co ogranicza mozliwos¢
analizy wplywu zmiany potgczen na wyniki analizy.

Analitycy Agencji skonfrontowali przedstawione przez Wnioskodawce dane dot. liczebnosci populacji z danymi
NFZ oraz danymi przekazanymi przez Eksperta pozyskanymi na etapie opracowywania AWA. Dane NFZ,
pozyskane z bazy SWIAD, dot. liczebnosci populacji w wieku do 18 r.z. z rozpoznaniem achondroplazji (kod ICD-
10: Q77.4) w Polsce sg porownywalne z oszacowaniem przeprowadzonym przez wnioskodawce na podstawie
danych epidemiologicznych z literatury i danych GUS. Wg danych NFZ w 2023 liczba pacjentéw z rozpoznaniem
achondroplazji wyniosta 280, natomiast wg oszacowan wnioskodawcy, w prawdopodobnym scenariuszu jest

w | roku i w Il roku analizy. W kontrascie do powyzszego, wg danych z Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad
Rozwojowych, pozyskanych od Konsultant Krajowej w dziedzinie genetyki klinicznej, do 2023 urodzito sie 172
0s6b z achondroplazjg (kod ICD-10: Q77.4). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dane pochodzgce z rejestru
PRWWR mogg by¢ niedoszacowane ze wzgledu na potencjalnie niskg zgtaszalnosé¢ przypadkow przez lekarzy.

Podczas szacowania populacji przyjeto zatozenie, ze kryterium dotyczgce adekwatnej wydolnosci narzgdowej nie
wplynie na wielkos¢ populacji chorych, ktérzy rozpoczeliby terapie wosorytydem w przypadku jego refundacii.
W uzasadnieniu wskazano, ze pomimo potencjalnej dyskwalifikacji czesci populacji docelowej ze wzgledu na ww.
kryterium, nalezy oczekiwac, ze bedzie ona skutkowac jedynie opdznieniem momentu rozpoczecia leczenia i nie
nalezy spodziewac sie przypadkéw chorych na achondroplazje, ktérzy przez utrzymujgcg sie niewydolnos¢
narzadowg przez caty okres dorastania nie rozpoczng terapii wosorytydem. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag
do ww. zatozenia.
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W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, co uzasadniono brakiem alternatywnej technologii refundowanej
w rozwazanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze lek VOXZOGO® powinien osiggna¢ zakiadany
udziat w rynku w ciggu

. Analitycy Agencji nie zgtaszaja uwag do przyjetego
podejscia.
Komentarz analitykdw Agencji dot. wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg przedstawiono w rozdziale
3.1.2.2 AWA.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 6, BIA Wnioskodawcy):

o lLiczebno$¢ 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

, uznano, ze dane epidemiologiczne (pofgczone z danymi GUS dot. liczby zywych urodzen)
sg znacznie wiarygodniejszym zrodftem w kontekscie oszacowania liczebnosci populacji polskich chorych
na achondroplazje, ktérych nasady koSci diugich nie sg zamkniete. Dane epidemiologiczne sg jednak
ograniczone, gtéwnie ze wzgledu na liczebno$c¢ proby badawczej, tj. liczby monitorowanych urodzen.
Uznano zatem, ze wyeliminowanie ograniczen dotyczgcych oszacowania badanej populacji mogtoby
nastapi¢ wytgcznie w przypadku utworzenia polskiego rejestru chorych na achondroplazje.”

o ,Ograniczeniem znacznie wptywajgcym na prognozowane wydatki budzetowe jest oszacowanie kosztu
leczenia wosorytydem w ramach RDTL.”

e 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

, wszyscy modelowani chorzy urodzeni w danym roku rozpoczynajg leczenie w tym samym
momencie. Wigze sie to z ograniczeniem, gdyz w rzeczywisto$ci nalezy spodziewac sie, ze kwalifikacja
do leczenia poszczegolnymi terapiami powinna odbywac sie ptynnie w czasie catego roku. Uproszczenie
to jest konieczne ze wzgledu na roczng dtugosSc cyklu w modelu ekonomicznym. Ponadto, opisane
ograniczenie dotyczy wytgcznie nowo zdiagnozowanych chorych, ktorzy stanowig ok. populacji w 2.
roku BIA (oraz w 1. roku BIA), zatem nalezy spodziewac sie mniejszego wptywu tego
zatozenia na prognozowane wydatki budzetowe w poroOwnaniu z niepewnosciami zwigzanymi
z oszacowaniem populacji docelowej.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych.

Wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej testowano przyjmowanie alternatywnych warto$ci
przez wiele parametréw jednoczesnie.

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

e moment osiggniecia stabilnosci rynkowej wnioskowanego leku (zmiana kosztéw inkrementalnych o od
w 1. roku BIA);

e o0szacowanie liczebnosci populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zostac
zastosowana oraz liczebnosci populaciji docelowej na podstawie wynikéw badania ankietowego (zmiana

kosztéw inkrementalnych o w 1. roku BIA oraz w 2. roku BIA);
e udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora dla chorych w wieku lat oszacowane na
podstawie $redniej arytmetycznej z odpowiedzi ekspertéw (zmiana kosztéw inkrementalnych o w 1.

roku BIA oraz w 2. roku BIA).

Zmiana ktéregokolwiek z pozostatych parametréow i scenariuszy wptywa na koszt inkrementalny w stopniu
mniejszym niz 10%. Ponadto, przyjecie ktéregokolwiek alternatywnego scenariusza analizy lub zmiana wartosci
ktéregokolwiek pojedynczego parametru nie powoduje zmiany wnioskowania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 75/96



Voxzogo (wosorytyd) WS.423.4.2024

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

e W analizie wptywu na budzet przyjeto zatozenia spdjne z analizg ekonomiczng. Jako komparator przyjeto
najlepsze leczenie wspomagajgce, co w opinii analitykdbw Agenc;ji jest zasadne oraz spdjne z pozostatymi
analizami przekazanymi przez wnioskodawce.

e Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej oraz nowego programu lekowego. Analitycy nie
zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanej kategorii refundacyjnej i poziomu odptatnosci.

e Przyjeto 2-letni horyzont czasowy analizy, co w opinii analitykéw jest uzasadnione z uwagi na brak innych
opciji terapeutycznych we wnioskowanej jednostce chorobowe;j.

o Liczebnos¢ wnioskowanej populacji z achondroplazjg oszacowana przez wnioskodawce jest porownywalna
z danymi NFZ, pozyskanymi na potrzeby AWA. Prognozowana liczba pacjentéw, u ktérych wg oszacowan
wnioskodawcy bedzie stosowana wnioskowana technologia w scenariuszu nowym wynosi, w zaleznosci od
wariantu analizy, od w | roku oraz od w Il roku analizy.

e Uzyskane wyniki wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego w sytuacji podjecia pozytywnej decyzji
0 objecie refundacjg wnioskowanego leku.

e W ogodlnej ocenie przedstawiona analiza wplywu na budzet nie zawiera bledédw w zakresie
przeprowadzonych kalkulacji. Analiza wptywu na budzet opiera sie na symulacji przebiegu choroby i jej
leczenia przeprowadzonych w ramach analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy
ekonomicznej majg zastosowanie réwniez w niniejszej analizie.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizsze zestawienie tabelaryczne uwzglednia zapisy ustalonego programu lekowego oraz uwagi Konsultanta
Krajowego w dziedzinie endokrynologii i diabetologii przekazanych wraz ze zleceniem
Ministra Zdrowia z dnia 16.10.2024 r. Nalezy jednak podkresli¢, iz przekazane uwagi Konsultanta Krajowego
zostaly czesciowo uwzglednione w zapisach ustalonego programu lekowego (uwagi uwzglednione zostaty
oznaczone podkresleniem).
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Tabela 28. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z przekazanymi uwagami

Czes¢ . Uwagi
programu Zapisy ustalonego programu Ekspert*
1) wiek 4 miesiace i wigcej;
2) rozpoznanie achondroplazji potwierdzone odpowiednim
badaniem genetycznym;
3) niezamkniete nasady kosci dtugich (wiek kostny ponizej 16
lat u dziewczat albo ponizej 18 lat u chtopcow);
4) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie
wynikow badan Iaboratory_jnych umoiliwiaj_alca w__Ppinii Nalezy dopisac:
lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;
5) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z ChPL;  |®ocene wieku kostnego metoda
6) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia; Greulicha i Pyle’a
Kryteria 7) U osob aktywnych seksualnie stosowanie skutecznej metody | « MRI o$rodkowego uktadu nerwowego,
kwalifikacji antykoncepcji; ) | z oceng otworu wielkiego, {j.
8) ZgOda Oplekuna prawnego na leczenie w programie pogranicza Czaszkowo_kregowego
lekowym, a w przypadku chorych powyzej 16 r.z. rowniez | poniewaz uszkodzenie rdzenia
pacjenta. kregowego jest najwigkszym
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie. zagrozeniem dla tych chorych.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajgcych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.
1) potwierdzenie rozpoznania achondroplazji za pomocg | Nalezy dopisac:
odp0W|edn_|ego bad_anla genetycznego - w pr?ypadku socene wieku kostnego metod
braku wyniku badania w dokumentacji medycznej; Greulicha i Pyle'a
2) ocena wieku kostnego; ’
3) MRI osrodkowego uktadu nerwowego, z oceng otworu |* MRI oSrodkowego uktadu nerwowego,
wielkiego, tj. pogranicza czaszkowo-kregowego; z__oceng otworu wielkiego, {j.
4) pomiary antropometryczne: masa ciata (wartos¢ liczbowa i pogranicza czaszkowo-kregowego
SDS), wzrost/diugosé ciata (warto$é liczbowa i SDS), poniewaz  uszkodzenie  rdzenia
dhugo$é tutowia, dtugo$é konczyn dolnych i gérnych, kregowego jest najwigkszym
Badania przy obwdd gtowy, rozpieto$é ramion i obwdd klatki piersiowej zagrozeniem dla tych chorych.
kwalifikacji do (wartosci liczbowe i SDS);
leczenia 5) ocena wzrostu, masy ciata i obwodu talii (wskaznik AGV, | W badaniach przy kwalifikacji:
BMI — z podaniem centyla, WHR, tempo wzrastania |e ocena wysokosciimasy ciata musiby¢
(cm/rok)); podana w_wartoséciach liczbowych i
6) pomiar cisnienia tetniczego krwi; SDS (poniewaz wartos¢ SDS jest
7) morfologia krwi z rozmazem; zdecydowanie bardziej miarodajna),
8) oznaczenie stezenia sodu, potasu oraz wapnia w surowicy wartoé¢ BMI (z_podaniem centyla),
krwi; oraz tempo wzrastania (w cm/rok). (...)
9) oznaczenie stgzenia glukozy na czczo; wazne jest wprowadzenie do zapisu
10) oznaczenie stezenia wapnia zjonizowanego i fosforanow; programu pomiaréw obwodu gtowy i co
11) oznaczenie fosfatazy alkalicznej; 90 dni dtugosci konczyn dolnych i
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$a Uwagi
el Zapisy ustalonego programu g
programu Ekspert*
12) oznaczenie poziomu wit. D; gornych oraz dtugosci tutowia lub
13) oznaczenie odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA1c) lub diugosci  ciemieniowo-siedzeniowej
test doustnego obciazenia glukozg - z oceng glikemii i oraz rozpieto$ci ramion i obwodu klatki
insulinemii; piersiowej (warto$¢ liczbowe i SDS)
14) oznaczenie stezenia triglicerydow, catkowitego (o)
cholesterolu, frakcji HDL cholesterolu i LDL cholesterolu; e pomiar stezenia wapnia
15) oznaczenie stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) oraz zjonizowanego, fosfatazy alkalicznej i
wolnej tyroksyny (FT4) vit. D

16) konsultacja neurochirurgiczna — opcjonalnie; o konsultacja ortopedyczna,

17) konsultacja ortopedyczna. « konsultacja neurochirugiczna,
poniewaz z uwagi na matg $rednice
otworu wielkiego moze dochodzi¢ do
uszkodzenia rdzenia kregowego i
konieczny bedzie zabieg
neurochirurgiczny przed leczeniem i
rzadko podczas terapii.

1) potwierdzenie braku potencjatu dalszego wzrostu

definiowanego przez tempo wzrastania < 1,5 cm/rok i|e w pkt. 1 proponuje dopisac lub lekarza
zamkniecia nasad kosci diugich (leczenie prowadzi sie| prowadzgcego’,
maksymalnie do osiggniecia wieku kostnego 16 lat przez | e w pkt. 2 zmieni¢ okreslenie ,szybkos¢
dziewczeta albo 18 lat przez chtopcéw) — stwierdzone przez | wzrostu” na ,tempo wzrastania”,
lekarza prowadzgcego lub Zespét Koordynujgey; e proponuje wykresli¢ pkt. 8, poniewaz
) 2) wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych | cigza i laktacja to elementy istotne w
Kryteria kontynuacje leczenia; badaniach klinicznych,
wylaczenia z 3) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje | e proponuje dodaé, iz leczymy albo do
programu pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia; osiggniecia wieku kostnego 14 lub 16
4) wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej| lat przez dziewczeta i 16 lub 18 lat
toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego | przez chtopcéw, poniewaz przy wieku
postgpowania; kostnym >14 lat u dziewczat i >16 lat u
5) obecnos¢ powaznych wrodzonych anomalii lub chordb | chiopcow zwigkszenie wysokosci ciata
wspdtistniejgcych, ktdre w ocenie lekarza kwallifikujgcego do | jest niewielkie i dotyczy przede
leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego, moga uniemozliwiC | wszystkim dtugosci tutowia.
poprawe stanu zdrowia $wiadczeniobiorcy;
6) okres cigzy lub karmienia piersig.
1) pomiary antropometryczne: masa ciata (warto$c¢ liczbowa i \r/‘\gll;azgadn;?;i:sha\é\{ykonywanych co 365 dni
SDS), wzrost/dlugo$¢ ciata (warto$¢ liczbowa i SDS), ’
dtugosé tutowia, diugosé koriczyn dolnych i gérych, obwdd | ® oceng  wieku  kostnego  metodg
glowy, rozpieto$¢ ramion i obwad klatki piersiowej (wartosci | Greulicha i Pyle’a,
Monitorowanie liczbowe i SDS); o ) o « opcjonalnie MRI os$rodkowego ukfadu
leczenia 2) ocena wzrostu, masy ciata i obwodu talii (wskaznik AG\_/, nerwowego, z oceng otworu wielkiego,
BMI - z podanlem centyla, WHR, tempo wzrastania tj. Qogranicza Czaszkowo_krggowego
(cm/rok)); ) s .

3) oznaczenie stezenia wapnia zjonizowanego i fosforanéw; e Lo 99 dni ocena Wysokoscii Masy Q'a*a

4) pomiar ci$nienia tetniczego krwi; H::;zlowk\)/\(/:% ipgggn?po:iewv;azn\?vz?tigg

5) morfologia krwi z rozmazem; SDS jest zdecydowanie bardziej
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6) oznaczenie stezenia sodu, potasu oraz wapnia w surowicy | miarodajna), warto$¢ BMI (z podaniem
krwi; centyla), oraz tempo wzrastania (w

7) oznaczenie odsetka hemoglobiny glikowanej (HbAlc); cm/rok). (...) wazne jest wprowadzenie

8) oznaczenie stezenia triglicerydow, catkowitego | do zapisu programu pomiaréw obwodu
cholesterolu, frakcji HDL cholesterolu i LDL cholesterolu; glowy i co 90 dni dtugosci konczyn

9) oznaczenie stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) oraz | dolnych i gérnych oraz dtugosci tutowia
wolnej tyroksyny (FT4); lub dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej

10) oznaczenie fosfatazy alkalicznej; oraz rozpietosci ramion i obwodu klatki

11) oznaczenie poziomu wit. D; piersiowej (wartos¢ liczbowe i SDS),

12) ocena wieku kostnego; (o)

13) M_RI _oérodkgwego uK%adu nerwowego, z 0ceng otworu |, .o oo dni pomiar stezenia wapnia
W|elk|<_e_go, ti. pogranicza czaszkowo-kreggowego — do Zionizowanego i fosforanow.
decyzji lekarza prowadzacego; - - )

14) konsultacja neurochirurgiczna — opcjonalnie; * co 180 dni fosfatazy alkalicznej,

15) konsultacja ortopedyczna. e c0 365 dni vit. D

Badania 1-3 wykonuje sie co 3 miesiace, e co 365 dni konsultacja ortopedyczna,

) o o e opcjonalnie co 365 dni nalezy dodaé
badania 4-10 wykonuije sie co 6 miesigcy, konsultacie neurochirugiczna,
. L L poniewaz z uwagi na matg srednice
badania 11-15 wykonuje sie co 12 miesiecy. otworu wielkiego moze dochodzi¢ do
Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie, po 12| uszkodzenia rdzenia kregowego i
miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy, w oparciu o ww. kryteria konleczhr?y . bedzie | z_ableg_
oraz ocene stanu Klinicznego pacjenta dokonywang przez| neurochirurgiczny przed leczeniem i
Zespot Koordynacyjny. rzadko podczas terapii.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerbw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie ) ) N
monitorowania programéw lekowych, dostepnym za |W_monitorowaniu terapii do NFZ co
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW | Naimniej wysokosé i masa ciata podana

Monitorowanie NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz na | W__Wartosciach _liczbowych i SDS,
roaramu zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych |Wartos¢ BMI (z podaniem centyla) oraz
prog dotyczacych wskaznikéw skutecznosci terapii tj. wysokosé | €MPO_wzrastania (w cm / rok) i wiek
i masa ciata (wartoci liczbowe i SDS, wartosé BMI (z | Kostny.
podaniem centyla), tempo wzrastania (w cm / rok), wiek
kostny;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

* prof. Mieczystaw Walczak, Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii i diabetologii
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W zwigzku z rozbieznosciami przekazanych uwag Eksperta oraz Wnioskodawcy w zakresie ponizej wskazanych
zapisOw programu lekowego (wskazane rowniez w zleceniu MZ z dn. 16 pazdziernika 2024 r.; znak:
PLR.4500.3686.2024.12.DGO, PLR.4500.3687.2024.10.DGO, PLR.4500.3688.2024.10.DGO):

a) prawidtowosci wymagania oceny skutecznosci terapii zgodnie z okreslonym harmonogramem: po 12
miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy;

b) odpowiedniej metody (lub metod) oceny wieku kostnego — biorgc pod uwage zatgczone do pisma
propozycje zmian w programie przestane przez konsultanta krajowego oraz uwagi Wnioskodawcy;

c) zasadno$ci zdefiniowania terminu ,niezamknietych nasad kosci dtugich” - biorgc pod uwage zatgczone
do pisma propozycje zmian w programie przestane przez konsultanta krajowego oraz uwagi
Whioskodawcy.

analitycy AOTMIT przeprowadzili analize zapiséw charakterystyki produktu leczniczego Voxzogo, wytycznych
klinicznych i protokotéw badan rejestracyjnych. Zwrécono sie o opinie do 4 Ekspertéw klinicznych do dnia
ukonczenia AWA nie otrzymano odpowiedzi w ww. zakresie.

Tabela 29. Komentarz AOTMIT do wybranych zapiséw PL wskazanych w zleceniu MZ

Zapis PL Komentarz AOTMIT

ChPL Voxzogo

Monitorowanie wzrostu

Pacjentéw nalezy monitorowac i oceniac¢ regularnie co 3—6 miesiecy w celu kontroli masy ciata i rozwoju
fizycznego.

Wytyczne kliniczne

Konsensus Australijskiej Grupy Roboczej ds. Wosorytydu — zalecenia dotyczgce optymalnego
a) prawidtowosci wymagania stosowania wosorytydu u dzieci z achondroplazjg w Australii [Tofts 2024]
oceny skutecznosci terapii
zgodnie z okreslonym
harmonogramem: po 12
miesigcach, a nastepnie co 6
miesiecy;

e Pacjenci leczeni wosorytydem powinni by¢ poddawani regularnej ocenie w celu monitorowania
wzrostu, powiktan achondroplazji oraz skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia wosorytydem.
Regularne wizyty monitorujgce powinny rozpoczaé sie 6 miesiecy po podaniu pierwszej dawki
wosorytydu, a nastepnie powinny obejmowac wizyty 6-miesieczne i coroczne — sita zalecenia: E;

Badania rejestracyjne

W badaniach 111-206 oraz 111-301 pierwszg ocene skutecznosci terapii zaplanowano po 52 tygodniach.
Pacjenci mogli kontynuowac¢ leczenie wosorytydem w ramach otwartych faz przedtuzonych badan (111-
2081 111-302). W publikacji petnotekstowej Savarirayan 2021 uwzgledniajgca wyniki fazy przedtuzonej
badania (111-302) wyniki dla skutecznos$ci przedstawiono w 6-miesiecznych interwatach czasowych.

Najczesciej wskazywang metodg oceny wieku kostnego wskazywang w wytycznych klinicznych oraz
wykorzystywang w badaniach rejestracyjnych wosorytydu jest metoda Greulicha-Pyle’a. Natomiast
wskazywano roéwniez metode Tannera-Whitehouse’a (co potwierdzajg wyniki z przegladu
systematycznego Perez 2023).

ChPL Voxzogo
Nie okreslono metody oceny wieku kostnego.

Wytyczne kliniczne

o Semler 2024
b) odpowiedniej metody (lub ) ) )
metod) oceny wieku kostnego | Wskazano, ze ocena wieku kostnego dokonywana jest metodg Greulicha-Pyle’a.
— biorgc pod uwage

. Badania rejestracyjne
zatgczone do pisma

propozycje zmian w ¢ 111-301: ocena wieku kostnego na podstawie zdje¢ RTG lewej reki oraz nadgarstka w projekcji PA
programie przestane przez (tylno-przedniej) metodg Greulicha-Pyle’a (Greulich, 1971) lub Tannera-Whitehouse’a (Tanner, 1975);
konsultanta krajowego oraz Faza przedtuzona badania (111-302): ocena wieku kostnego na podstawie zdje¢ RTG lewej reki oraz
uwagi Wnioskodawcy; nadgarstka metodg Greulicha-Pyle’a;
* 111-206: ocena stopnia dojrzatosci kosci dziecka metodg Greulicha i Pyle'a opartg o zdjecia RTG lewej
reki;

Istniejg pewne ograniczenia w stosowaniu metody Greulicha i Pyle'a u pacjentéw z achondroplazja,
poniewaz zostata ona opracowana na podstawie zdje¢ RTG dzieci o przecietnym wzroscie. Jednakze
metoda ta byta stosowana z wzglednym powodzeniem w celu przewidywania wptywu terapii
hormonem wzrostu w wielu schorzeniach, w tym w zespole Turnera (na podstawie suplementu do
badania Savarirayan 2024).

Faza przedtuzona badania (111-208): brak informaciji
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Zapis PL

Komentarz AOTMIT

Opinie Ekspertow

Zwrocono sie o opinie do 4 Ekspertow klinicznych, jednak do dnia ukonczenia AWA nie otrzymano
odpowiedzi w zakresie odpowiedniej metody oceny wieku kostnego.

PS Perez 2023

U dzieci rasy kaukaskiej i latynoskiej metoda Greulich-Pyle byta odpowiednia dla wszystkich grup
wiekowych, jednak u mtodziezy alternatywe moze stanowi¢ metoda Tanner-Whitehouse (ang. Tanner—
Whitehouse radius—ulna—short bones 3, TW3-RUS)

c) zasadnosci zdefiniowania
terminu ,,niezamknietych
nasad kosci diugich” - biorgc
pod uwage zatgczone do
pisma propozycje zmian w
programie przestane przez
konsultanta krajowego oraz
uwagi Wnioskodawcy.”

ChPL Voxzogo
Czas trwania leczenia

Leczenia tym produktem leczniczym nalezy zaprzestaé po potwierdzeniu braku potencjatu dalszego
wzrostu wskazanego przez szybkosé wzrostu < 1,5 cm/rok i zamknigcie nasad kosci dtugich.

Nie okreslono granicy wieku kostnego odpowiadajacej niezamknietym nasadom kosci diugich.

Raport oceniajagcy EMA 2021

Poniewaz w poszczegdélnych krajach UE wystepujg réznice w standardach opieki nad pacjentem w
zakresie oceny zamknigecia nasady kosci, kryteria oceny zamknigcia nasady kosci nie zostaty
uwzglednione w ChPL.

Opinie Ekspertow

Zwrécono sie o opinie do 4 Ekspertéw klinicznych, jednak do dnia ukonczenia AWA nie otrzymano
odpowiedzi w zakresie odpowiedniej metody oceny wieku kostnego.

Uwagi AOTMIT do zapisoéw ustalonego PL

Biorgc pod uwage przebieg choroby, jakg jest achondroplazja, poza bezposrednig korzyscig jakg niesie ze sobg
zwiekszenie wzrostu, waznym elementem jest poprawa w zakresie innych parametréw tj. jakos¢ zycia, czy
ztagodzenie powikfan dotykajgcych pacjentéw z achondroplazjg, w zwigzku z czym nalezy rozwazy¢
uwzglednienie ww. parametréw w ocenie skutecznosci terapii wosorytydem w programie lekowym.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Voxzogo (wosorytyd) we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w
ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja - http://www.has-sante.fr/1°

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

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

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

e  Szwecja- https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.11.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: vosoritide, voxzogo.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendaciji pozytywnych (HAS 2021, G-BA 2024, G-BA 2024a, PBAC
2022, AIFA 2023), w tym 2 pozytywne oceny z niewymierng dodatkowg korzyscig (G-BA 2024, G-BA 2024a) oraz
2 rekomendacje negatywne (NCPE 2023, TLV 2023), w tym 1 negatywng ocene w zakresie kwalifikacji
wosorytydu do programu ochrony przed wysokimi kosztami leczenia (TLV 2023).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wysoki stosunek korzysci klinicznych
(skutecznos¢) wzgledem bezpieczenstwa produktu leczniczego, umiarkowang korzysé kliniczng (CAV IlI) w
Sciezce terapeutycznej populacji pacjentéw z achondroplazjg w poréwnaniu z dotychczasowym postepowaniem
medycznym (HAS 2021), brak dostepnych alternatywnych form terapii achondroplazji, niezaspokojong potrzebe
medyczng w leczeniu achondroplazji, w przypadku ktérej jedynym dotychczas postepowaniem terapeutycznym
byto leczenie objawowe (HAS 2021, PBAC 2022), znaczng poprawe skutecznosci w poroéwnaniu z BSC w
przypadku niektérych pacjentow z achondroplazjg, wysokg dodatkowg wartos¢ terapeutyczng zwigzang z
dostepem do wosorytydu (PBAC 2022), istotne korzysci kliniczne w zakresie zwiekszenia szybkosci wzrostu u
dzieci z achondroplazjg w wieku co najmniej 2 lat nie wplywajgce na $miertelnosé i ogding jakos¢ zycia (G-BA
2024) oraz niewymierne dodatkowe korzysci ze stosowania wosorytydu wzgledem najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) u pacjentéw z achondroplazjg w wieku od 24 miesiecy do <2 lat oraz w wieku co najmnie;j
2 lat, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete (G-BA 2024, G-BA 2024a).

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na ograniczong ilos¢ danych klinicznych, bardzo
wysoki koszt, znaczacy wptyw na budzet, brak wykazania efektywnosci kosztowej wosorytydu (NCPE 2023),
wysoki poziom niepewno$ci niektdrych parametréw w dokumentacji producenta leku, przekroczenie progu
uwazanego zwykle za rozsgdny niezaleznie od ciezkosci choroby przez koszt w przeliczeniu na zyskany rok zycia
skorygowany o jako$¢ oraz znaczgco wysokg niepewnos¢ analiz gtéwnie z powodu braku rozstrzygajgcych
dowoddéw ustanawiajgcych wyrazny zwigzek miedzy wzrostem a jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem oraz
powiktaniami (TLV 2023).

W 1 rekomendacji wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg ocenianej terapii. Rekomendacje
wioskie przewidujg mozliwos¢ petnej refundacji wosorytydu wytgcznie pod warunkiem jego wydawania w szpitalu
i pod specjalistycznym nadzorem (AIFA 2023).

¥ W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej korzysci (AB, ang. Actual Benefit)
produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang. Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzy$ci to ocena
postepu klinicznego zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa w poréwnaniu z
istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodawanego produktu leczniczego i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki
terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr
2012-1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczgcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa rzeczywistych korzysci
zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc: istotnie znaczgca (ang. major) — kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria
Il wg IAB; umiarkowana (ang. moderate) — kategoria Il wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent)
— kategoria V wg IAB.
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Szczegoly przedstawiajg tabele ponize;.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla Voxzogo (wosorytydu) zidentyfikowane przez Wnioskodawce

Orgarnoliacla, Wskazanie Tresé i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Achondroplazja jest powazng chorobg rzadka, z czestymi oraz réznorodnymi powiktaniami
(m.in. funkcjonalnymi, oddechowymi, neurologicznymi oraz psychologicznymi).
Stosunek korzysci klinicznych (skuteczno$¢é) wzgledem bezpieczenstwa produktu
. S leczniczego VOXZOGO® uznano za wysoki.
:gﬁéﬁglr%&aa%ean\:\?xi(iku Wosorytyd powinien by¢ stosowany w ramach | linii leczenia, biorgc pod uwage brak
co najmniej 2 lat, u dostepnych alternatywnych form terapii achondroplazji.
ktérych nasady k’oéci Komisja HAS rekomenduje finansowanie wosorytydu na poziomie 65%.

HAS 2021 diugich nie sq zamkniete Na podstawie randomizowanego badania klinicznego wykazano istotng statystycznie oraz
Rozpoznanie musi byé " | klinicznie wyzs_zoéé wosgrytydu wzgledem placebo — roczna szybko$¢ wzrostu wyniosta 1,57
potwierdzone badaniami cm/rok w grupie l:_>a_dane_1. . . ..

; Uznano, zZe istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna w leczeniu achondroplazji, w
genetycznymi. przypadku ktorej do tej pory jedynym leczeniem byto leczenie objawowe.
Decyzje podjeto pomimo niewielkich dowodéw klinicznych.*
Komisja HAS uwaza, ze wosorytyd zapewnia umiarkowang korzysé kliniczng (CAV Ill) w
Sciezce terapeutycznej populacji chorych na achondroplazje, w poréwnaniu z
dotychczasowym postepowaniem medycznym u oséb w wieku 2 lat i starszych, u ktérych
nasady kosci dtugich nie sg zamkniete.
Ocena pozytywna z niewymierng dodatkowg korzyscig
Stwierdzono niewymierne dodatkowe korzysci ze stosowania wosorytydu wzgledem
Leczenie pacjentow z najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) u os6b z achondroplazja.
achondroplazjg w wieku Wyniki badan klinicznych wskazujg na istotny wptyw leczenia wosorytydem w ocenie
co najmniej 2 lat , u szybkosci wzrostu u chorych w poréwnaniu z BSC. Nie wykazano istotnych réznic migedzy
kt6rych nasady kbéci grupami w ocenie jakosci zycia. Profil bezpieczenstwa uznano za poréwnywalny.

G-BA 2024 dtugich nie sa zamkniete Popula_cje docelowa oszacowano na okoto 330-460 chorych rocznie, kwalifikujgcych sie do
Rozpoznanie musi by¢ Ieczenle} Wosor_ytydem. . . } . .
potwierdzone badaniami Pogk_reslono, ze leczenie wosorytydem powinno by¢ rozpoczete i monitorowane przez
genetycznymi doswiadczonych lekarzy.

Podsumowujgc, wosorytyd wykazuje istotne korzysci kliniczne w zakresie zwiekszenia
szybkosci wzrostu u dzieci z achondroplazja, nie wplywajgc na Smiertelno$¢ oraz ogéing
jakos¢ zycia. Jednakze terapia ta generuje wysokie koszty i wymaga $cistego wdrazania oraz
monitorowania przez specjalistow.
Ocena pozytywna z niewymierng dodatkowg korzyscig
. S Agencja G-BA opublikowata ocene korzysci nowego wskazania terapeutycznego dla
I;gﬁiﬁzlriglz%:n\}voaizku wosorytydu. Wskazanie terapeutyczne oceniane w dokumencie obejmuje leczenie
od = 4 miesiecy do < 2 lat achondroplazji u dzieci w wieku od = 4 miesigcy do < 2 lat, u ktérych nasady kosci dtugich
u kt6rych nasady kosci ' | nie sg jeszcze zamkniete. G-BA okreslita BSC jako odpowiednig terapie poréwnawcza.

G-BA 2024a diugich nie s3 zamkniete W kategoriach punktéow koncowych dotyczacych zachorowalnosci i dziatan niepozadanych
Rozpoznanie musi byé " |nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy dwoma ramionami leczenia.
potwierdzone badaniami Podsumpwujqc, na podstawie wyn.ikg'w badania 11.1-296 u dzieci w wieku od 4 miesiecy do

enetveznvmi < 2 lat nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy wosorytydem a BSC.

9 yezny W ogdlnej ocenie, G-BA bioragc pod uwage wyniki chorych w wieku = 2 lat wskazata na
niewymierng dodatkowa korzy$c¢ z leczenia wosorytydem dzieci w wieku od 4 miesiecy do <
2 lat z achondroplazjg w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg BSC.
Rekomendacja pozytywna**
PBAC zalecit umieszczenie wosorytydu na wykazie lekow refundowanych w leczeniu chorych
z achondroplazjg, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamknigte. PBAC byt przekonany,
ze w przypadku niektorych chorych wosorytyd zapewnia znaczng poprawe skutecznosci w
poréwnaniu z BSC. PBAC potwierdzit, ze w ramach publicznej opieki zdrowotnej nie sg
dostepne terapie przeznaczone specjalnie dla tego schorzenia i uznat, ze dostgp do
wosorytydu zapewnia wysoka dodatkowg wartos¢ terapeutyczna.

Leczenie pacjentow z

PBAC 2022 achondroplazjg, u ktérych | PBAC przypomniat o wktadzie oséb indywidualnych i pracownikéw stuzby zdrowia,
nasady kosci dtugich nie | podkreslajgc wptyw zwiekszenia wzrostu na dostep do $rodowiska, poprawe funkcjonalnosci
sg zamknigte i zwigkszenie tolerancji na wysitek fizyczny, a takze mozliwosci zmniejszenia bélu i powiktan

medycznych. PBAC potwierdzit swojg opinie, ze istnieje duze zapotrzebowanie kliniczne na
skuteczne metody leczenia achondroplazji.

PBAC przypomniat, ze w lipcu 2022 r. uznat, ze na podstawie lepszych wynikéw dotyczacych
wzrostu, twierdzenie o wyzszej skutecznosci poréwnawczej bylo uzasadnione u dzieci w
wieku od 5 do <18 lat i niepewne, ale prawdopodobnie uzasadnione u dzieci w wieku ponizej
5 lat. PBAC przypomniat rowniez, ze dodatkowe dane z badania 111-206 dla dzieci w wieku
od 0 do < 5 lat wskazujgce na potencjalny pozytywny wplyw wosorytydu poza wzrostem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

84/96




Voxzogo (wosorytyd) WS.423.4.2024

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Wskazanie

liniowym zostaty przedstawione w ponownym przedtozeniu z wrzesnia 2022 r. i raporcie z
badania klinicznego 111-206.

W szczegolnosci PBAC uznat, ze w okolicznosciach, w ktérych wydat zalecenie dotyczgce
wosorytydu:

e oczekuje sig, ze leczenie zapewni znaczng i klinicznie istotng poprawe skutecznosci w
poréwnaniu z placebo, na podstawie AGV i Z-score wzrostu obserwowanych w badaniu
111-301;

e oczekuje sie, ze leczenie zaspokoi wysokg i pilng niezaspokojong potrzebe kliniczng w
proponowanej populaciji;

e winteresie publicznym bytoby, aby kolejny wniosek cenowy byt rozpatrywany w ramach
Sciezki cenowej A na podstawie wczesniejszych ustalen.

PBAC zauwazyt, ze to zgtoszenie nie kwalifikuje sie do niezaleznego przegladu, poniewaz
otrzymato pozytywng rekomendacje.

Rekomendacja negatywna

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych dotyczgcych wynikéw klinicznych, bardzo wysoki
koszt oraz znaczacy wptyw na budzet, a takze brak wykazania efektywnosci kosztowej,
NCPE zaleca brak refundacji wosorytydu. Jednocze$nie zaznaczono, ze zalecenie to nalezy
rozwazy¢, majac rowniez na uwadze kryteria okreslone w ustawie Pricing and Supply of

Leczenie achondroplazji u Medical Goods z 2013 .

pacjentow w wieku = 2
lat, u ktérych nasady
kosci diugich nie sg
zamknigte

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa WOS zostata opracowana m.in. w oparciu o badania
il fazy — 111-301, 111-302 oraz 111-202, 111-206 i 111-209. Dodatkowo uwzgledniono
réwniez dane z naturalnego przebiegu choroby, w celu poréwnania réznic we wzroscie
chorych leczonych WOS i chorych nieleczonych. Na podstawie badan wykazano, ze WOS
skutecznie poprawia wzrost chorych oraz ze efekt terapeutyczny utrzymuje sie przy
dtugotrwatym stosowaniu. Nie udowodniono jednak, aby WOS zmniejszat liczbe powiktan
zwigzanych z achondroplazjg oraz wptywat na wydtuzenie zycia chorych.

NCPE 2023

Negatywna rekomendacja zostata wydana gtéwnie ze wzgledu na brak efektywnosci
kosztowej WOS.

*Rekomendacja HAS zostata wydana w 2021 roku, na podstawie danych éwczesnie dostepnych

**Zatgcznik do dokumentu z wrzesnia 2022 r. Na posiedzeniu PBAC w lipcu 2022 r. nie zalecono stosowania wosorytydu. W tym czasie PBAC
uznat, ze nierozstrzygniete kwestie mozna rozwigzac po ponownym przedfozeniu wniosku

Tabela 2. Rekomendacje refundacyjne dla Voxzogo (wosorytydu) zidentyfikowane przez analitykow AOTMIT

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Ocena negatywna w zakresie kwalifikacji do programu ochrony przed wysokimi
kosztami leczenia
TLV zaleca nieuwzglednianie wosorytydu w programie ochrony przed wysokimi kosztami
leczenia (high-cost protection) achondroplazji u pacjentéw w wieku = 2 lat, u ktérych trwa
proces wzrastania szkieletu. Szwedzka agencja zidentyfikowata pewne parametry w
dokumentacji producenta leku obarczone wysokim poziomem niepewnosci. Analizy TLV
Leczenie achondroplazii u wskf:ll(zuja pona’dto, 2ekll<oszt w_przeliczeniu_rrl\_e\al zyskany r?jk 2yci§ sk?rygpwagy o j-alfo’éc’:,
pacjentéw w wieku 2 2 lat, u przekracza prog zwykle uwazany przez za rozsadny, niezaleznie od cigzkosci
TLV 2023 Kt6 . . | choroby. W opinii TLV niepewnos¢ analiz trzeba uzna¢ za znaczgco wysokg gtéwnie z
6rych proces wzrostu kosci b . o . . .
S . powodu braku rozstrzygajagcych dowoddw ustanawiajgcych wyrazny zwigzek miedzy
nie jest zakonczony o 50 f : . AR
wzrostem a jakosciag zycia zwigzang ze zdrowiem oraz powiktaniami. Biorac pod uwage
powyzsze okolicznosci, TLV ustalito, ze Voxzogo nie powinien kwalifikowa¢ sie do
wigczenia do programu ochrony przed wysokimi kosztami leczenia.
Decyzja TLV w sprawie Voxzogo zostata oparta na wynikach raportu FINOSE
przygotowanym w ramach wspaélnej oceny ekonomicznej 3 wspotpracujgcych agencji z
krajow nordyckich (tj. Finskiej Agencji Lekéw - Fimea, Norweskiej Agencji Lekow — NoMA
oraz Szwedzkiej Agencji Swiadczen Stomatologicznych i Farmaceutycznych — TLV)
Leczenie achondroplazji u Rekomendacja pozytywna
pacjentow w wieku od 2 do
14 lat u ktérych na poczatku | Wosorytyd zostat objety klasg H w celu uzyskania refundacji, co oznacza mozliwo$¢
terapii nie doszto do petnej refundacji leku wytgcznie jesli bedzie wydawany tylko w szpitalu i pod
AIFA 2023 zamkniecia nasad kosci specjalistycznym nadzorem.
diugich. Rozpoznanie
achondroplazji nalezy Wedtug witoskiej Agencji zwroty kosztow leczenia wosorytydem muszg by¢ dokonywane
potwierdzi¢ badaniami zgodnie z ,kryteriami kwalifikowalnosci i stosownosci zalecen (prescriptive
genetycznymi appropriateness) zgtoszonymi w dokumentacji klinicznej”.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Voxzogo jest finansowany
w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w Z nich poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100%,

. We Wioszech finansowanie Voxzogo jest ograniczone do pacjentéow w wieku 2-14 lat. W zadnym
z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz

informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja WSkazar';ifir%LaxZ?ylek ISt Warunki refundaciji leku Instrumgnzt;/kc;zielenia
Austria tak zgodnie z ChPL poziom refundacji: 100% nie
Belgia
Butgaria tak zgodnie z ChPL poziom refundacji: 100% nie

Chorwacja tak zgodnie z ChPL poziom refundacji: 100% nie

Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy tak zgodnie z ChPL poziom refundacji: 100% nie
Dania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia

Finlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja tak zgodnie z ChPL poziom refundacji: 100% nie
Grecja

Hiszpania tak zgodnie z ChPL poziom refundacji: 100% nie

Holandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg tak zgodnie z ChPL poziom refundacji: 100% nie
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta
Niemcy tak zgodnie z ChPL poziom refundacji: 100% nie

Norwegia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia

Rumunia tak zgodnie z ChPL indywidualna refundacja nie

Stowacja

Stowenia tak zgodnie z ChPL poziom refundacji: 100% nie

Szwajcaria

Szwecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wegry nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
poziom refundacji: 100%

Zrédito: Whiosek refundacyjny Voxzogo
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 16.10.2024 r., znak PLR.4500.3686.2024.12.DGO, PLR.4500.3687.2024.10.DGO,
PLR.4500.3688.2024.10.DGO (data wptywu do AOTMIT 16.10.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0,4 mg, 10
fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,5 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk., GTIN: 05391524462890,

e Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 0,56 mg, 10
fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,7 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk., GTIN: 05391524462906,

e Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1,2 mg, 10
fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,6 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk., GTIN: 05391524462913.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.10.2024 r., znak
WS.423.4.2024.EW.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedfozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 6.11.2024 r. pismami znak PLR.4500.3686.2024.15.MJA,
PLR.4500.3687.2024.13.MJA, PLR.4500.3688.2024.14.MJA z dnia 6.11.2024 r.

Produkt Voxzogo dostepny byt w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), natomiast od
sierpnia 2023 r. znajduje sie na liscie produktéw leczniczych niepodlegajgcych finansowaniu w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Jednoczesnie pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie przed dniem
obowigzywania wykazu, majg prawo do kontynuacji leczenia pod warunkiem udowodnienia skuteczno$ci
dotychczasowego leczenia.

Problem zdrowotny
Klasyfikacja ICD-10: Q77.4 Achondroplazja

Achondroplazja jest to rzadka, postepujgca i trwajgca cate Zzycie choroba o podiozu genetycznym,
charakteryzujgca sie uposledzonym kostnieniem $rédchrzestnym oraz objawiajgca sie nieproporcjonalnie
ograniczonym i skrajnie niskim wzrostem.

Achondroplazja prowadzi do wielu powiktah w zakresie funkcjonowania chorych na réznych etapach zycia.
Typowe powiktania sg bezposrednio zwigzane z nieprawidtowym rozmiarem i ksztattem kosci lub sg ich wtérnymi
objawami nieprawidtowego rozmiaru i ksztattu kosci. Ponadto, zaburzenia wzrostu miedzy koscig endochondralng
alezgcymi pod nig narzgdami prowadza do szeregu problemoéw ortopedycznych, neurologicznych, oddechowych,
laryngologicznych i stomatologicznych, ktére majg wptyw na chorych przez cate ich Zycie. Smiertelno$é¢ w
populacji chorych na achondroplazje jest wyzsza w poréwnaniu z dzieémi o $srednim wzros$cie i wynosi okoto 4,0-
7,8% w pierwszych 2 latach zycia. Amerykanskie badania wskazujg na krétszg o 10-15 lat ogding Srednig dtugosé
zycia w poréwnaniu z populacjg ogdina.

Dane uzyskane z bazy SWIAD wskazuja, ze w 2023 roku skumulowana liczba pacjentéw z achondroplazjg (ICD-
10: Q77.4, rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce) w grupie wiekowej 0-18 r.z. wyniosta 280.

Z danych uzyskanych z bazy SWIAD wynika, iz w 2023 roku leczeniem wosorytydem w ramach RDTL objetych
byto 17 pacjentéw.

Alternatywne technologie medyczne

Biorac pod uwage, iz obecnie nie jest finansowana zadna terapia lekowa, ukierunkowana na przyczyne choroby,
a jedynym finansowanym ze srodkéw publicznych postepowaniem jest procedura wydtuzania kosci (stosowana
w indywidualnych przypadkach, wigzgca sie z wieloma ograniczeniami tj. bdl, powiktania) jako komparator uznano
BSC - brak leczenia prowzrostowego dedykowanego achondroplazji.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Kluczowych informacji o efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji dostarczajg 2 badania z randomizacjg
(111-301i 111-206) oraz otwarte fazy przedtuzone tych badan (111-302 i 111-208).
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Zdaniem analitykdw Agenciji, wigczone do przegladu Wnioskodawcy badania dotyczgce efektywnosci praktycznej
(Cormier Daire 2023, Kunkel 2023, Allegri 2024) nie spetniaty kryteriow wigczenia do przeglgdu. Natomiast
badanie wtérne (przeglad systematyczny Murton 2023) zostato ocenione wg skali wg skali AMSTAR 2 jako
badanie niskiej wiarygodno$ci, w zwigzku z czym analitycy Agencji odstapili od jego analizy.

W ramach witgczonych RCTs (111-206 i 111-301) poréwnywano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo WOS wzgledem
PLC w populacji pediatrycznej pacjentéw z potwierdzong genetycznie achondroplazjg: badanie 111-301 od 5 r.z.
do <18 r.z., badanie 111-206 pacjentéw od 3 do 59 mies. zycia.

Oba RCTs stanowig wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, kontrolowane placebo préby kliniczne, odpowiednio
fazy 3 i 2, z okresem obserwac;ji i leczenia pacjentow wynoszgcym 52 tygodnie. Ocena wiarygodnosci RCT wg
narzedzia RoB-2 wskazuje na niskie ryzyko btedu systematycznego.

Wyniki dostepnych prob klinicznych interpretuje sie przy uwzglednieniu niezaspokojonej potrzeby pacjentow z
achondroplazjg — brak dostepnych opciji leczenia (poza inwazyjng, bolesng metodg wydtuzania kosci konczyn).
Achondroplazja prowadzi do wielu powiktan w zakresie funkcjonowania chorych na réznych etapach zycia.
Typowe powikfania sg bezposrednio zwigzane z nieprawidtowym rozmiarem i ksztattem kosci lub sg ich wtérnymi
objawami nieprawidtowego rozmiaru i ksztattu kosci. Ponadto, zaburzenia wzrostu miedzy koscig endochondralng
alezgcymi pod nig narzagdami prowadzg do szeregu problemdw ortopedycznych, neurologicznych, oddechowych,
laryngologicznych i stomatologicznych, ktére majg wptyw na chorych przez cate ich zycie. Ucisk szyjno-
czaszkowy i obturacyjny bezdech senny sg stanami zagrazajgcymi zyciu oraz gtébwnymi czynnikami
przyczyniajgcymi sie do wyzszego odsetka nagtych zgondéw wsrod niemowlat.

Wyniki RCTs wskazujg na korzysci wynikajgce ze stosowania WOS wzgledem PLC w 52 tyg. okresie obserwacji
w zakresie parametrow wzrostu tj:

¢ zmiana AGV wzgledem wartosci poczatkowych [cm/rok]:

o badanie 111-301: LSMD=1,57 (95% CI: 1,22; 1,93); p<0,0001;

o badanie 111-206: LSMD=0,78 (95% CI: 0,02; 1,54) — brak mozliwos$ci wnioskowania o IS réznic;
e zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych:

o badanie 111-301: LSMD=0,28 (95% CI: 0,17; 0,39); p<0,0001;

o badanie 111-206: LSMD=0,25 (95% CI: 0,02; 0,53) — brak mozliwosci wnioskowania o IS réznic.

Wykazana znamienna statystycznie poprawa w zakresie AGV na korzys¢ wosorytydu wzgledem placebo
w badaniu 111-301 (pacjenci od 5 do < 18 r.z.) byta spdjna we wszystkich wstepnie zdefiniowanych,
analizowanych podgrupach. W odniesieniu do wynikéw AGV w grupie mtodszych pacjentéw (badanie 111-206)
nalezy podkresli¢, ze najwieksza korzy$¢é w grupie WOS wzgledem PLC osiggnieto w Kohorcie 1, obejmujgcej
dzieci w wieku 224 do <60 mies. zycia.

W zadnym RCT nie wykazano istotnych korzysci w grupie WOS wzgledem PLC w zmianie wartosci proporcji
gornego segmentu ciata do dolnego wzgledem wartosci poczgtkowych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze okres
obserwaciji (52 tyg.) mogt byé niewystarczajgcy do wykazania réznic w zakresie tego parametru.

Whioskowanie nt. dtugoterminowej skutecznosci oraz utrzymywania sie korzystnego efektu wosorytydu w czasie
jest obarczone niepewnoscig —

Biorgc pod uwage przebieg choroby, jakg jest achondroplazja, poza bezposrednig korzyscig jakg niesie ze sobg
zwiekszenie wzrostu (mniejsza dyskryminacja, lepsza samoocena chorych), bardzo waznym elementem jest
poprawa w zakresie innych parametréw tj. jakos¢ zycia, czy ztagodzenie powiktan dotykajgcych pacjentow
z achondroplazjg. Dane z fazy przedtuzonej badania 111-302 dla 3-letniego okresu obserwacji mogg sugerowacé
korzysci w zakresie poprawy jakosci zycia (zmiana wyniku wg kwestionariuszu QoLISSY wzgledem wartosci
poczgtkowych) w subpopulacji pacjentéw uzyskujgcych poprawe w zakresie parametru wzrostu Z-score
wzgledem chorych ogétem. Dostepne wyniki badan dotyczace wptywu leczenia WOS na jakos$¢ zycia pacjentéw
z achondroplazjg nie pozwalajg jednak na jednoznaczne wnioskowanie o wplywie terapii na jakos¢ zycia -
wskazuje sie na potrzebe dalszych badan dla potwierdzenia efektow dtugoterminowych leczenia. Ponadto,
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aktualnie brak jest dostepnych danych klinicznych umozliwiajgcych wnioskowanie nt. wptywu wosorytydu na
ztagodzenie powiktan zwigzanych z achondroplazja.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie trwania leczenia (TEAE) raportowano u wszystkich lub niemal
wszystkich pacjentow w obu RCTs (brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami). Podobnie w fazie
przedtuzonej badania (111-208) TEAE wystgpity niemal u wszystkich badanych. W analizowanych badaniach w
grupie WOS wzgledem PLC istotnie czesciej raportowano reakcje miejscowe zwigzane z podaniem leku (tj.
reakcje w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, pokrzywke w miejscu wstrzykniecia, rumien
w miejscu wstrzyknigcia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia), jednak zdarzeh miata nasilenie tagodne
i najczesciej przemijajace.

Zaréwno w badaniu 111-301 jak i 111-206 nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupg WOS i
PLC w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych. W badaniu 111-301 SAE raportowano
tgcznie u 7 chorych (3 w grupie WOS i 4 w grupie PLC). Zadne z ciezkich zdarzen niepozadanych nie zostato
uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem. W najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji (badania
111-301 i 111-302; data odciecia danych: 25.03.2023 r.) wystagpienie SAE raportowano u 22 (18,5%) chorych.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem wystgpity jedynie u 2 chorych, natomiast SAE
prowadzace do przerwania leczenia — u 1 chorego. W badaniu 111-206 SAE raportowano tgcznie u 9 chorych (3
w grupie chorych randomizowanych do WOS i 6 w grupie PLC) — brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami

W obu RCTs (111-301, 111-206) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI), tj. ztamania.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Uzyskane wyniki CUA wskazujg na z wykorzystaniem wosorytydu. Zgodnie
Zz oszacowaniami Wnioskodawcy, stosowanie wosorytydu w miejsce BSC jest

Oszacowany ICUR dla poréwnania WOS vs BSC z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywq
wspolng) wynidst 1 069 650,40 zH/QALY. Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnoéci o ktérym mowa w
ustawie o refundacji.

W opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Progowa cena zbytu netto dla zatozonego progu optacalnosci, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy o refundaciji (tj. 217 641 PLN/QALY), z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej
wyniosta , hatomiast w perspektywie spotecznej
wyniosta . Oszacowane wartosci progowe sg nizsze
od wnioskowanej ceny zbytu netto, wynoszacej

Analiza ekonomiczna posiada ograniczenia metodyczne, wynikajgce gtéwnie z ograniczen dostepnych danych.
Kluczowym zrédtem niepewno$ci w modelu jest powigzanie

. Podejscie to byto réwniez kwestionowane
w zagranicznych procesach refundacyjnych.

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna oraz specyfika jednostki chorobowej (przebieg kliniczny i rzadkos¢
schorzenia) wptywa na interpretacje wynikéw analizy ekonomicznej.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wplywu na budzet przyjeto zatozenia spdjne z analizg ekonomiczng. Jako komparator przyjeto
najlepsze leczenie wspomagajgce, co w opinii analitykéw Agencji jest zasadne oraz spdjne z pozostatymi
analizami przekazanymi przez wnioskodawce.

Whioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej oraz nowego programu lekowego.

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy analizy. Prognozowana liczba pacjentéw, u ktérych wg oszacowan
whnioskodawcy bedzie stosowana wnioskowana technologia w scenariuszu nowym wynosi w | roku oraz
w |l roku analizy.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg leku Voxzogo w populacji wnioskowanej z perspektywy
ptatnika publicznego bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci PLN w I roku analizy oraz
PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej (wariant prawdopodobny).
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W ogdlnej ocenie przedstawiona analiza wptywu na budzet nie zawiera bledéw w zakresie przeprowadzonych
kalkulacji. Analiza wptywu na budzet opiera sie na zatozeniach przyjetych w ramach analizy ekonomicznej,
w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej majg zastosowanie rowniez w niniejszej analizie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji przeanalizowali Uwagi Eksperta w zakresie zapisOw programu lekowego.
Zidentyfikowano rozbieznosci w szczegolnosci w zakresie:

a) prawidtowosci wymagania oceny skutecznosci terapii zgodnie z okreslonym harmonogramem: po 12
miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy;

b) odpowiedniej metody (lub metod) oceny wieku kostnego — biorgc pod uwage zatgczone do pisma
propozycje zmian w programie przestane przez konsultanta krajowego oraz uwagi Wnioskodawcy;

c) zasadnosci zdefiniowania terminu ,niezamknietych nasad kosci dtugich” - biorgc pod uwage zatgczone
do pisma propozycje zmian w programie przestane przez konsultanta krajowego oraz uwagi
Whioskodawcy.

Analitycy AOTMIT przeprowadzili analize zapiséw charakterystyki produktu leczniczego Voxzogo, wytycznych
klinicznych i protokotéw badan rejestracyjnych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (HAS 2021, G-BA 2024, G-BA 2024a, PBAC 2022, AIFA 2023), w tym
2 pozytywne oceny z niewymierng dodatkowg korzyscig (G-BA 2024, G-BA 2024a) oraz 2 rekomendacje
negatywne (NCPE 2023, TLV 2023), w tym 1 negatywng ocene w zakresie kwalifikacji wosorytydu do programu
ochrony przed wysokimi kosztami leczenia (TLV 2023).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na wysoki stosunek korzysci klinicznych
(skutecznos¢) wzgledem bezpieczenstwa produkiu leczniczego, umiarkowang korzy$¢ kliniczng
(CAV ) w Sciezce terapeutycznej populacji pacjentdéw z achondroplazjg w poréwnaniu z dotychczasowym
postepowaniem medycznym (HAS 2021), brak dostepnych alternatywnych form terapii achondroplaziji,
niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu achondroplazji, w przypadku ktérej jedynym dotychczas
postepowaniem terapeutycznym bylo leczenie objawowe (HAS 2021, PBAC 2022), znaczng poprawe
skutecznoéci w poréwnaniu z BSC w przypadku niektérych pacjentéw z achondroplazjg, wysokg dodatkowg
wartosc¢ terapeutyczng zwigzang z dostepem do wosorytydu (PBAC 2022), istotne korzy$ci kliniczne w zakresie
zwiekszenia szybkosci wzrostu u dzieci z achondroplazjg w wieku co najmniej 2 lat nie wplywajgce na
Smiertelnos¢ i 0going jakos¢ zycia (G-BA 2024) oraz niewymierne dodatkowe korzys$ci ze stosowania wosorytydu
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) u pacjentéw z achondroplazjg w wieku od =4 miesiecy
do <2 lat oraz w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete (G-BA 2024,
G-BA 20244a).

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na ograniczong ilos¢ danych klinicznych, bardzo
wysoki koszt, znaczacy wptyw na budzet, brak wykazania efektywnosci kosztowej wosorytydu (NCPE 2023),
wysoki poziom niepewno$ci niektdrych parametréw w dokumentacji producenta leku, przekroczenie progu
uwazanego zwykle za rozsgdny niezaleznie od ciezkosci choroby przez koszt w przeliczeniu na zyskany rok zycia
skorygowany o jakos¢ oraz znaczgco wysokg niepewnos¢ analiz gtéwnie z powodu braku rozstrzygajgcych
dowoddéw ustanawiajgcych wyrazny zwigzek miedzy wzrostem a jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem oraz
powiktaniami (TLV 2023).
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych.
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13. Zataczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Voxzogo stosowanego w leczeniu achondroplazji u chorych w
wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete,

Warszawa 2024

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Voxzogo stosowanego w leczeniu achondroplazji u chorych w
wieku co najmniej 4 miesiecy, ktorych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete,

, Warszawa 2024
Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Voxzogo stosowanego w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku co
najmniej 4 miesiecy, ktorych nasady kosci diugich nie sa zamkniete, *
R, 21522 2024

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Voxzogo stosowanego w leczeniu achondroplazji u chorych
w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci diugich nie sg zamkniete, “
I S /2r522via 2024

Zat. 5.  Uzupetnienie analiz HTA dla leku Voxzogo stosowanego w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku
co najmniej 4 miesiecy, ktdrych nasady kosci dtugich nie sg zamknigte, Warszawa 2024 r.
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