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Rekomendacja nr 128/2024
z dnia 19 listopada 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Voxzogo (wosorytyd)
w ramach programu lekowego

»Leczenie pacjentow z achondroplazja (ICD-10: Q77.4)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Voxzogo
(wosorytyd) w programie lekowym ,Leczenie pacjentéw z achondroplazjg (ICD-10: Q77.4)"
na zaproponowanych warunkach.

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkéw objecia refundacja, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci objecia refundacjg zmodyfikowanego peptydu natriuretycznego
typu C — wosorytydu [VOS] — jako celowanej terapii achondroplazji u pacjentéw w wieku
4 miesiecy lub starszych, ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete. Technologia zostata
ujeta w Wykazie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 25 lutego 2022 r.,
jednak w starszej populacji (od 2 roku zycia), ze wzgledu na éwczesny status rejestracyjny.
Produkt byt finansowany do poczatku sierpnia 2023 r. w ramach procedury ratunkowego
dostepu do technologii lekowych [RDTL], aktualnie Voxzogo nie jest finansowany w tej
procedurze, niemniej pacjenci, ktérzy uzyskali zgode moga kontynuowac terapie. Pacjenci
z grupy docelowej aktualnie sg leczeni objawowo w zwigzku z naturalnym przebiegiem
choroby (brak leczenia przyczynowego). Odnotowano, ze u 10 pacjentéw sprawozdano
leczenie hormonem wzrostu w programach lekowych. Biorgc pod uwage powyzsze Prezes
Agencji ocenia, ze populacja docelowa obecnie ma niezaspokojone potrzeby zdrowotne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie na bezposrednich poréwnaniach z placebo [PLC] z dwéch badan RCT 111-206
(pacjenci od 3 m.z. do 5 r.z.; populacja wczesno-pediatryczna) oraz 111-301 (pacjenci
od 5 do 18 r.z.; populacja pediatryczna), wraz z danymi dla faz przedtuzonych — odpowiednio
111-208 i 111-302. Wyniki badan wskazujg, ze stosowanie wosorytydu w pordéwnaniu
z placebo wigzato sie z istotng statystycznie poprawg w zakresie zmiany rocznej szybkosci
wzrostu (AGV) wzgledem wartosci poczagtkowej ocenianej po 52 tyg., w populacji FAS (ang. full
analysis set — populacja z petnego zestawu analiz) zaréwno w przypadku dzieci > 5r.z. (badanie
111-301), jak réwniez u dzieci mtodszych (badanie 111-206). Przy czym w przypadku badania
111-206 istotnos¢ statystyczna byta zalezna od kohorty wiekowej (na podstawie przedziatéw
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ufnosci). Dla punktu korcowego zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku
wzgledem wartosci poczatkowych raportowano istotne statystycznie wyniki na korzys¢ VOS
vs PLC w badaniu 111-301, natomiast w badaniu 111-206 réznice nie byly istotne statystycznie
(na podstawie przedziatéw ufnosci). Wyniki w zakresie zmiany proporcji segmentéw ciata
wskazujg na brak rdéznic istotnych statystycznie miedzy VOS i PLC w obu badaniach.
Whioskowanie dotyczgce uzyskiwanego efektu zdrowotnego, pomimo danych z diugich
okreséw obserwaciji (kilkuletnie) jest niepewne ze wzgledu na ograniczong dostepnos$¢ danych
oraz specyfike ocenianych punktéw koncowych. Brak jest mozliwosci wnioskowania o wptywie
interwencji na jakosc¢ zycia pacjentéw. W zakresie bezpieczeristwa w odniesieniu do czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania, czyli ztaman nie
odnotowano istotnych réznic miedzy VOS a PLC. W grupie interwencji istotnie czesciej
wystepowaty zdarzenia niepozgdane w miejscu podania, z kolei w grupie kontrolnej istotnie
czesciej raportowano wymioty.

Oceniana technologia nie jest efektywna kosztowo w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg ok. 320 min zt w ciggu
pierwszych Il lat refundacji. Niepewnos¢ powyzszych wynikéw jest zwigzana z ograniczeniami
wiarygodnosci danych klinicznych dla efektéw klinicznych oraz niepewnoscia w zakresie
tempa penetracji rynku. W 2023 r. finansowanie RDTL u 17 pacjentéw z rozpoznaniem Q77.4
w wieku 2-15 lat wigzato sie z obcigzeniem ptatnika rzedu 13,4 min zt.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne wskazuja na umiarkowang badZ niewymierna
korzys$¢ kliniczng ze stosowania VOS. Ponadto rekomendacje wskazujg na wysokie koszty
leczenia oraz brak efektywnosci kosztowe;j.

Podsumowujac, lek moze stanowi¢ wartosciowg opcje terapeutyczng w ocenianym wskazaniu
biorgc pod uwage przede wszystkim brak innych mozliwosci leczenia przyczynowego
dostepnego dla pacjentéw z achondroplazjg. Niemniej, ze wzgledu na ograniczenia
dostepnych danych i wysokg niepewnos¢ wynikdw przedtozonych przez wnioskodawce analiz,
w tym w szczegblnosci szacowany, znaczacy dodatkowy wplyw na budzet, a takze
nieoptacalnos¢ kosztowa leku, przy jednoczesnym braku przedtozenia propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka, refundacje przedmiotowej technologii uznaje sie za niezasadng
na zaproponowanych warunkach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych
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, cena zbytu netto: zt;

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, cena zbytu netto: zt;

e Voxzogo, Vosoritidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1,2mg, 10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. 0,6 ml rozp. + 10 igiet + 10 strzyk,,
GTIN: 05391524462913, cena zbytu netto: zt;
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w nowym programie lekowym ,Leczenie pacjentow z achondroplazjg (ICD-10: Q77.4)”. Proponowana
odptfatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym, w nowej
grupie limitowe;j.

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Achondroplazja ICD-10: Q77.4 jest rzadka, postepujacg chorobg o podtozu genetycznym,
charakteryzujgca sie uposledzonym kostnieniem s$rédchrzestnym. Objawia sie nieproporcjonalnie
ograniczonym i skrajnie niskim wzrostem. Ponadto cechy kliniczne obejmujg skrdocenie proksymalnych
czesci ciata, makrocefalie z wypuktoscig czotowg, hipoplazje srodkowej czesci twarzy, mniejsza niz
przecietna klatke piersiowa, kifoze piersiowo-ledzwiows, lordoze ledZzwiowg, nadmierng ruchomosé
stawoéw (przy ograniczonym wyproscie oraz rotacji tokcia i biodra, pomimo ogélnej wiotkosci biodra),
wygiecie kosci piszczelowej oraz brachydaktylie.

Smiertelnoé¢ wynosi 4-8% w pierwszych 2 latach zycia. U dorostych chorych najczesciej wystepuje
przewlekty bdl (64%), ktéry u 70% nie ustepuje nawet po laminektomii ledzwiowe;.

Na podstawie analizy danych z baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazano, ze w latach 2020-
2023 liczebno$¢ pacjentéw, u ktérych sprawozdano rozpoznanie achondroplazji stopniowo wzrastata,
od 245 do 399 pacjentéw. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze Swiadczenia z zakresu RDTL sprawozdano
od 9 listopada 2022 r., facznie u 17 pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazuje sie standardowe postepowanie medyczne,
rozumiane jako tagodzenie objawéw i chordb wspétistniejgcych, procedury chirurgiczne oraz wsparcie
fizjoterapeutyczne, logopedyczne i psychologiczne.

Whnioskodawca w przedfozonych analizach réwniez przyjat najlepsze leczenie wspomagajgce
w zakresie systemu opieki zdrowotnej jako komparator.

Wybodr technologii alternatywnych uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Wosorytyd to zmodyfikowany peptyd natriuretyczny typu C (CNP). U chorych z achondroplazja,
wewnatrzchrzgstkowy wzrost kosci jest regulowany negatywnie z powodu mutacji nabycia funkcji
receptora 3 czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR3). Wigzanie wosorytydu do receptora typu B
peptydéw natriuretycznych (NPR-B) antagonizuje przekazywanie dalej sygnatéw FGFR3, hamujac
regulowane sygnatem zewnatrzkomdrkowym 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 wewnatrzchrzgstkowego wzrostu kosci,
poniewaz utatwia proliferacje i réznicowanie chondrocytéw.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Voxzogo jest wskazany w leczeniu
achondroplazji u pacjentéw w wieku 4 miesiecy lub starszych, ktéorych nasady kosci dtugich nie s3
zamkniete. Wnioskowane wskazanie zawiera sie wprost we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci



Rekomendacja nr 128/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 18 listopada 2024 r.

zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Oceniono skutecznos$¢ i bezpieczernstwo VOS w leczeniu chorych na achondroplazje w wieku
co najmniej 4 miesiecy, u ktéorych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete. Przy ocenie skutecznosci,
w Rekomendacji uwzgledniono dane z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e badanie 111-206, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, z randomizacjg, podwdjnie zaslepione,
fazy Il dla pacjentéw w wieku od 3 m.z. do 5 r.z. Liczba pacjentéw: VOS: 32; PLC: 32;

e badanie 111-301, randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione,
fazy lll dla pacjentéw od 5 do 18 r.z. Liczba pacjentow: VOS: 60; PLC: 61.

Pozostate badania zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej oraz analizie wnioskodawcy.

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacjg przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias
(RoB2). Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie, zatem badania charakteryzowaty sie
wysoka wiarygodnoscia.

Charakterystyka pacjentow biorgcych udziat w badaniach

111-206

Srednia wieku (SD) VOS 2,03 (1,40) r.z. PLC  2,32(1,60)r.z.
Odsetek mezczyzn 53% 41%

Z-score wzrostu do wieku? (SD) -3,79 (0,97) -4,28 (1,48)
Sredni AGV? (SD) 11,06 (7,57) 9,60 (7,74)
Proporcje segmentéw ciata® 2,60 2,52

111-301

Srednia wieku (SD) VOS  8,35(2,43)r.z. PLC 9,06 (2,47) r.z.
Odsetek mezczyzn 52% 54%

Z-score wzrostu do wieku (SD) -5,13 (1,11) -5,14 (1,07)
Sredni AGV (SD) 4,26 (1,53) 4,06 (1,20)
Proporcje segmentow ciata 1,98 2,01

Projekt programu lekowego zaktada ocene skutecznosci gtéwnie w oparciu o pomiary
antropometryczne oraz ocene wzrostu, masy ciata i obwodu talii we wskaznikach AGV, BMI, WHR,
tempo wzrastania. Badania kliniczne raportowaty zmiany w zakresie AGV, wskaznika Z-score, proporcji

1 Miara wzrostu, skorygowana o wiek i pte¢ w odniesieniu do $redniego wzrostu w populacji ogélnej. Umozliwia poréwnanie wynikow i opisuje
pacjenta w odniesieniu do rozktadu wzrostu populacji referencyjnej. Z-score wzrostu do wieku -1 jest réwny 1 punktowi SDS ponizej Sredniej.
Dodatnia zmiana wskaznika odzwierciedla poprawe. Brak wartosci MCID mogacej by¢ punktem odniesienia.

2 AGV jest kluczowym wskaznikiem wzrostu kosci, dobrze udokumentowanym, wrazliwym na czynniki wptywajgce na wzrost. Istotng korzysé
kliniczng dla AGV w populacji chorych z achondroplazjg oceniono jako $rednig réznice wynoszacy 1,57 cm/rok. Zwraca sie uwage,
ze w przypadku oceny skutecznosci leczenia hormonem wzrostu innych zaburzer wzrastania niz achondroplazja przyjmuje sie 2 cm/rok,
na podstawie brzmienia programoéw lekowych B.19 Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)
oraz B.64 Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR)
(ICD-10R 62.9).

3 Proporcja gérnego segmentu ciata do dolnego jest wskaznikiem zmian w proporcjonalnosci ciata u chorych — w achondroplazji
nieproporcjonalny wzrost powoduje, ze gérna czesc ciata stanowi wiekszg czes¢ catkowitego wzrostu niz dolna czes¢ ciata. Ujemna zmiana
Swiadczy o skutecznosci stosowanego leczenia. Brak wartosci MCID mogacej by¢ punktem odniesienia.
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gérnego segmentu ciata do dolnego. Przy ocenie skutecznosci w rekomendacji wzieto pod uwage
wyniki z najdtuzszego okresu obserwacji fazy randomizowane;.

Skutecznos¢

Populacja wczesno-pediatryczna do 5 r.z. (111-206)

Wyniki poréwnania wzgledem placebo wskazujg na:

e istotng statystycznie? roznice w zmianie AGV, ktéra wyniosta 0,78 (95% Cl: 0,02; 1,54) cm/r.,
jednak rdznica ta nie przekroczyta progu 1,57 cm/r. uznanego za istotng klinicznie poprawe
wedfug wnioskodawcy oraz na podstawie raportu EMA. Ponadto uwage zwraca fakt,
ze istotnos$¢ byta zalezna od kohorty wiekowej:

4-6 m.1. 0,79 (95% Cl: -1,08; 2,67) brak istotnosci (Cl zawiera ,,0”)
6-24 m.z. 0,63 (-0,60; 1,87) brak istotnosci (Cl zawiera ,,0”)
24-60 m.z. 1,10 (0,13; 2,07) wynik istotny statystycznie

e brakistotnosci statystycznej w zakresie zmiany wartosci Z-score, réznica 0,25 (-0,02; 0,53) SDS,
nie zaobserwowano znaczgcych réznic w kohortach wiekowych;

e brak istotnosci statystycznej w zakresie zmiany proporcji segmentéw ciata, wykazano rdznice
na poziomie -0,07 (-0,17; 0,04), w kohorcie 6-24 m.z. -0,21 (-0,42; 0,00) — wynik na granicy
istotnosci statystycznej.

Populacja pediatryczna od ukonczenia 5. roku zycia (111-301)
Wyniki poréwnania wzgledem placebo wskazujg na:

e istotng statystycznie rdznice w zmianie AGV, ktéra wyniosta 1,57 (95% Cl: 1,22; 1,93) cm/r.,
w zwigzku z czym jest uznana za istotng klinicznie poprawe wedtug wnioskodawcy oraz
na podstawie raportu EMA,;

e istotng statystycznie réznice w zakresie zmiany wartosci Z-score, réznica 0,28 (0,17; 0,39) SDS;

e brak istotnosci statystycznej w zakresie zmiany proporcji segmentdéw ciata, wykazano rdznice
na poziomie -0,01 (95% Cl: -0,05; 0,02).

Dane 1z dtuzszych okresdw obserwacji, czyli faz przedtuzonych badan RCT nie pozwalajg
na jednoznaczne wnioskowanie dotyczace utrzymywania sie badZz utraty efektu klinicznego
uzyskanego w fazie randomizowanej. Dodatkowo wigzg sie z ograniczeniami wiarygodnosci, poniewaz
stanowig materiaty wewnetrzne i/lub doniesienia konferencyjne.

Jakos¢ zycia

Dostepne wyniki badan dotyczace wptywu VOS na jakos¢ zycia pacjentéw z achondroplazjg nie
pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie. Odnotowano zaréwno wyniki wskazujagce na poprawe
jakosci zycia wsrdd pacjentdow przyjmujacych VOS jak i pogorszenie. Odnoszac uzyskane wyniki
do grupy PLC w niektérych przypadkach doszto do mniejszej poprawy niz w ramieniu kontrolnym.
Biorgc pod uwage powyisze, dane przedstawione w materiale analitycznym wnioskodawcy nie
pozwalajg na wnioskowanie o wptywie ocenianej technologii na jako$¢ zycia pacjentow.

4 na podstawie analizy przedziatéw ufnosci
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Bezpieczerstwo

Zaréwno w badaniu 111-301 jak i 111-206 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych [SAE]. W badaniu 111-301 SAE raportowano
tacznie u 7 chorych (3 VOS i 4 PLC). W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji wystgpienie SAE
raportowano u 22 (18,5%) chorych. W badaniu 111-206 SAE raportowano tgcznie u 9 chorych (3 VOS
i 6 PLC).

W obu RCTs (111-301, 111-206) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania,
tj. ztamania. W badaniu 111-301 ztamanie wystgpito u jednego pacjenta z grupy VOS. W badaniu
111-206 ztamanie raportowano u jednego chorego w grupie PLC. Nie odnotowano przypadkow
wystgpienia jatowej martwicy kosci udowej, mtodzieficzego ztuszczenia gtowy kosci udowej, reakcji
nadwrazliwosci o 23 stopniu nasilenia ani anafilaksji.

W grupie interwencji istotnie czesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane w miejscu podania, z kolei
w grupie kontrolnej zgtoszono zdecydowanie wiecej wymiotow.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczerstwa

ChPL Voxzogo

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane na VOS 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 VOS
nalezg: niedoci$nienie tetnicze, wymioty, reakcja w miejscu wstrzykniecia oraz podwyziszona
aktywnosé fosfatazy alkalicznej. Podkreslono, ze wszystkie zdarzenia dotyczace niedocis$nienia
tetniczego byly przemijajgce, ustepowaty bez interwencji oraz nie ograniczaty leczenia, jak réwniez
reakcje w miejscu wstrzykniecia byty przemijajace i nie ograniczaty leczenia we wszystkich grupach
wiekowych. Czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 1/100 do < 1/10) s3: omdlenie, stan
przedomdleniowy, zawroty gtowy, nudnosci oraz zmeczenie.

Ograniczenia

» Aktualnie wyniki dla najdtuzszych okreséw obserwacji dostepne sg dla niewielkiej liczby
chorych. Fazy przedtuzone badan nie zostaty zakonczone. Do petnej oceny skutecznosci
konieczna jest dtuga obserwacja chorych, az do momentu zakonczenia przez nich procesu
wzrastania.

» Whnioskowanie o wynikach z dtugoterminowe]j obserwacji jest ograniczone ze wzgledu na fakt,
Ze sg to niejawne dane dostarczone przez wnioskodawce, ktdre nie przeszty procesu oceny
przez recenzentow.

» Dane dla populacji wczesno-pediatrycznej przedstawiono w sposéb opisowy, a autorzy nie
whnioskowali o istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow.

» Dane kliniczne z przeprowadzonych badan nie dostarczajg informacji w zakresie punktéow
koncowych zwigzanych z funkcjonowaniem i sprawnoscig uktadéw: oddechowego, sercowo-
naczyniowego oraz nerwowego, ruchomosci stawdw, czy tez wskaznikéw istotnych dla oceny
sktadu ciata pacjentéw z achondroplazjg. Wobec czego utrudniona jest ocena przetozenia
uzyskiwanych efektdw zdrowotnych na trajektorie postepu choroby pacjenta.



Rekomendacja nr 128/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 18 listopada 2024 r.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji RSS.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztéw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim (101-letnim) horyzoncie
czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i innych
perspektyw. Wosorytyd porédwnano ze standardowym postepowaniem.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: leki i ich podanie, badania diagnostyczne,
monitorowanie, koszty leczenia powikfan, interwencji chirurgicznych oraz rehabilitacji.

Wyniki analizy podstawowej

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wzgledem opieki standardowej z perspektywy
NFZ wynidst 1 069 650,40 zt/QALY. Wynik niemal pieciokrotnie przekracza przyjety prég ustawowy,
przez co nalezy wskaza¢ brak efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYnosi zt. Cena ta jest nizsza od wnioskowanej.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przetestowano wiele wariantow analizy, jednak zaden
z nich nie powodowat zmiany wnioskowania. W probabilistycznej analizie wykazano,
ze prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej wyniosto  %.

Ograniczenia

» Gtowne ograniczenia analizy ekonomicznej sg zwigzane z danymi wejsciowymi w zakresie
skutecznosci klinicznej, w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg
bezposrednie przetozenie na ograniczenia analizy ekonomicznej.

» Wybrana technika analityczna uwzglednia jako$¢ zycia, co do ktorej wnioskowanie o wptywie
VOS wzgledem PLC jest bardzo ograniczone i niejednoznaczne.

» Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w analizie podstawowej w zakresie kluczowego parametru
wskazanego przez wnioskodawce — AGV — w populacji wczesno-pediatrycznej przyjeto
dane niepublikowane.
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» Nie jest rowniez jasne jaki jest wptyw VOS na przezycie catkowite pacjentéw, pomimo braku
danych przyjeto korelacje wzrostu z ryzykiem $miertelnosci.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badan z randomizacjg dowodzgcych przewagi VOS
nad standardem postepowania w zakresie rocznej szybkosci wzrostu (AGV), nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczer
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Voxzogo moze
wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

e 142,12 (111,00; 146,27) min zt w | roku;
e 177,51(139,33; 183,19) min zt w Il roku refundacji.

Koszty leku wyniosg zti zt odpowiednio w 1 i Il roku refundaciji.
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Wyniki analizy wrazliwosci, w ktérej sprawdzano wptyw alternatywnego zatozenia o temprze przejecia
rynku populacji docelowe]j przez VOS, szacunku liczebnosci pacjentéw oraz udziale w specyficznej
grupie wiekowej, odnotowano odchylenia z przedziatuod - % do+ %.

Ograniczenia

» Gtownym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ w zakresie tempa penetracji rynku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedtozyt propozycji RSS. Tym samym nie uwzglednit podziatu ryzyka pomiedzy
whnioskodawcg a ptatnikiem publicznym, w szczegdlnosci majgc na uwadze wysokie wydatki
generowane w analizie wptywu na budzet, a takze brak efektywnosci kosztowe;j.

Uwagi do programu lekowego

W przypadku objecia leku refundacjg sugeruje sie przeprowadzenie oceny skutecznosci praktycznej,
rozszerzonej o parametry wydolnosci narzgdowej, rozumianych jako kluczowych punktéw koncowych
zwigzanych z funkcjonowaniem isprawnoscia uktadu oddechowego, krazenia, nerwowego,
ruchomosci stawodw, czy tez wskaznikdéw sktadu ciata pacjentdw, w warunkach polskich przed uptywem
okresu obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;.

Ponadto program powinien by¢ uzupetniony o ocene jakosci zycia.

Odpowiadajgc na dodatkowe zapytania Ministra Zdrowia w zwigzku z rozbiezno$ciami przekazanych
uwag Eksperta oraz Wnioskodawcy, Prezes Agencji wskazuje na:

° wykonywanie oceny skutecznosci co 12 miesiecy;

Nizszy interwat czasowy (np.co 3 lub 6 miesiecy) nie referuje do wynikéw uzyskiwanych
w prébach klinicznych, przez co utrudnione moze by¢ wnioskowanie o uzyskiwanych
efektach terapii.

. doprecyzowanie kryterium kwalifikacji zwigzanego z definicjg niezamknietych nasad kosci
dtugich w oparciu o wiek kostny okreslony metodg Greulicha i Pyle’a oraz nadanie brzmienia
ponizej 14 lat u dziewczqt albo ponizej 16 lat u chtopcow.

Wybdr metody okreslania wieku kostnego jednoznacznie referuje do aktualnego brzmienia
tozsamego kryterium w programach lekowych B.38° B.42° oraz B.647, w zwigzku z czym
osrodki referencyjne zwigzane z leczeniem zaburzen wzrastania majg doswiadczenia
z wykorzystaniem tej metody. Ponadto definicja niezamknietych nasad referujaca
do wskazanego przedziatu wieku kostnego jest spdjna z brzmieniem tego kryterium
w programie B.64. W biezgcym roku przedmiotem prac Agencji byty rowniez zmiany w opisie
programu B.111%, w ktdrych to Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowat doprecyzowanie
populacji docelowej, polegajgce na wskazaniu analogicznego przedziatu wieku kostnego dla
definicji niezamknietych nasad kosci dtugich. Uwage zwraca fakt, ze program B.41° referuje
do wieku ponizej 16 lat u dziewczat i ponizej 18 lat u chtopcow.

5 Leczenie niskorostych dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek (PNN) (ICD-10 N18)
6 Leczenie niskorostych dzieci z zespotem Turnera (ZT) (ICD-10 Q96)

7 Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR)
(ICD-10 R62.9)

8 Opinia BP.422.20.2024.MKS do zlecenia 179/2024
9 Leczenie zespotu Prader — Willi (ICD10 Q87.1)
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow  wynikajgcemu z podjecia  pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej
technologii medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczer ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e European Achondroplasia Forum (EAF 2022);
e International Consensus Statement (ICS 2022).

Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych zawiera przede wszystkim zalecenia dotyczgce kompleksowego
modelu opieki i wsparcia dla pacjentéw z achondroplazjg, a takze w zakresie edukacji wtgczajacej
i socjalizacji. Ze wzgledu na trwaty, 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 zespoét
terapeutyczny doswiadczony w leczeniu achondroplazji i dysplazji szkieletowych.

Wytyczne miedzynarodowe wskazujg na zalecenia w zakresie leczenia chirurgicznego niskorostosci,
stenozy kanatu wielkiego czaszki, obturacyjnego bezdechu sennego, kolana szpotawego, dysfunkcji
ucha srodkowego, stenozy kregostupa, opdznienia rozwojowego, leczenia w zakresie ortodoncji
i chirurgii twarzowo-szczekowej. Autorzy wytycznych miedzynarodowych wskazujg na brak
konsensusu w literaturze na temat leczenia chirurgicznego niskorostosci oséb z achondroplazjg
z wykorzystaniem zabiegu wydtuzania koriczyn.

Pozostate dokumenty (AWMF 2023, Maghnie 2023, SBP 2023, Tofts 2023, Llerena 2022) zostaty
przedstawione w AWA.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (HAS 2021, G-BA 2024, G-BA 20243,
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 gtdwnie uwage na wysoki stosunek korzysci klinicznych
(skutecznosé) wzgledem bezpieczenstwa produktu leczniczego, umiarkowang korzys¢ kliniczng
(CAVIIl) w S$ciezce terapeutycznej populacji pacjentéw z achondroplazjia w poréwnaniu
z dotychczasowym postepowaniem medycznym (HAS 2021), brak dostepnych alternatywnych form
terapii achondroplazji, niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu achondroplazji, w przypadku
ktorej jedynym dotychczas postepowaniem terapeutycznym byto leczenie objawowe (HAS 2021,
PBAC 2022), znaczng poprawe skutecznosci w poréwnaniu z BSC w przypadku niektérych pacjentéw
z achondroplazjg, wysokg dodatkowa wartosé 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 wptywajgce na Smiertelnos¢ i ogdlng jakos¢ zycia
(G-BA 2024) oraz niewymierne dodatkowe korzysci 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 2024a).
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W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na ograniczong ilos¢ danych klinicznych,
bardzo wysoki koszt, znaczacy wptyw na budzet, brak wykazania efektywnosci kosztowej wosorytydu
(NCPE 2023), wysoki poziom niepewnosci niektérych parametrow w dokumentacji producenta leku,
przekroczenie progu uwazanego zwykle za rozsadny 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 dowoddw ustanawiajgcych wyraziny zwigzek miedzy
wzrostem a jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem oraz powiktaniami (TLV 2023).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Voxzogo w ocenianym wskazaniu
jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 16 pazdziernika 2024 r.
(znaki pisma: PLR.4500.3686.2024.12.DGO; PLR.4500.3687.2024.10.DGO; PLR.4500.3688.2024.10.DGO)
w sprawie oceny leku:
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 sporzadzania 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,
w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z achondroplazjg (ICD-10: Q77.4)”, na podstawie
art. 35 ust1l. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 124/2024 z dnia 18 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku Voxzogo
(wosorytyd) w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentéw z achondroplazjg (ICD-10: Q77.4)".

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 124/2024 z dnia 18 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku
Voxzogo (wosorytyd) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z achondroplazjg
(ICD-10: Q77.4)"

2. Raport nr WS.423.4.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Voxzogo (wosorytyd) w ramach
programu lekowego: ,lLeczenie pacjentéow z achondroplazjg (ICD-10: Q77.4)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 7 listopada 2024 r.
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