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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 128/2024 z dnia 18 listopada 2024 roku
w sprawie oceny leku Voxzogo (wosorytyd) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z achondroplazjg (ICD-10: Q77.4)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

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

w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z achondroplazjq (ICD-10:

Q77.4)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod

warunkiem zastosowania mechanizmow podziatow ryzyka zabezpieczajqcych

niepewnosci maksymalnych wydatkow pftatnika, a takze pozwalajgcych
na poprawe efektywnosci kosztowej.

Rada zgtasza nastepujgcq uwage do projektu programu lekowego: nalezy

precyzyjnie zdefiniowac kryterium dotyczqce oceny adekwatnej wydolnosci

narzgdowe.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 stanowiska
Rady Przejrzystosci w przedmiocie objecia refundacjq 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: 05391524462890,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 128/2024 z dnia 18.11.2024 r.

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.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Voxzogo obejmuje leczenie
pacjentow z achondroplazjg w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktorych nasady
kosci dtugich nie sq zamkniete. Rozpoznanie achondroplazji powinno byc¢
potwierdzone za pomocq odpowiedniego badania genetycznego. W dniu
24 stycznia 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. Produkt leczniczy Voxzogo
jest podawany jako codzienny podskorny zastrzyk. Objetos¢ podawanego
wosorytydu w zalecanej dawce zalezy od masy ciata chorego (wynosi
w przyblizeniu 15-30 ug/kg mc., gdzie wieksza dawka jest podawana
najmniejszym dzieciom). Terapii tym produktem leczniczym nalezy zaprzestac po
potwierdzeniu braku potencjatu dalszego wzrostu wskazanego przez szybkosc
wzrostu < 1,5 cm/rok i zamkniecie nasad kosci dtfugich. Produkt Voxzogo
dostepny byt w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL),
natomiast od sierpnia 2023 r. znajduje sie na liscie produktow leczniczych
niepodlegajgcych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Z danych uzyskanych od NFZ (baza SWIAD) wynika,
izw 2023 roku w ramach RDTL leczonych byto 17 pacjentow z rozpoznaniem
achondroplazji (ICD-10: Q77.4) Jednoczesnie pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie
przed dniem obowigzywania wykazu, majg prawo do kontynuacji leczenia pod
warunkiem udowodnienia skutecznosci dotychczasowego leczenia.

Dodatkowo, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2023 r.
w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
w sprawie swiadczenn gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U.
2023 poz. 870z pozn. zm.) w ramach przedmiotowego wskazania (ICD-10: Q77.4)
mozliwe jest wykonanie refundowanego zabiegu operacyjnego z wykorzystaniem
procedur ICD-9 w ramach swiadczern gwarantowanych z zakresu lecznictwa
szpitalnego:
e 78.323 Metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii - kos¢
promieniowa/kos¢ tokciowa;
e 78325 Metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii - kos¢
udowa/miednica;
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e 78.327 Metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii - kos¢
piszczelowa/kosc strzatkowa.

Achondroplazja jest to rzadka, postepujgca i trwajgca cate Zycie choroba
o podtozu genetycznym, charakteryzujgca sie uposledzonym kostnieniem
sSrodchrzestnym oraz objawiajqgca sie nieproporcjonalnie ograniczonym i skrajnie
niskim wzrostem.

Cechy kliniczne achondroplazji obejmujg nieproporcjonalny niski wzrost,
rizomeliczne skrocenie koriczyn (skrdcenie proksymalnych czesci ciata),
makrocefalie z wypuktoscig czotowg, hipoplazje srodkowej czesci twarzy,
mniejszq niz przecietna klatke piersiowq, kifoze piersiowo-ledzwiowq, lordoze
ledzwiowq, nadmierng ruchomosc¢ stawow (przy ograniczonym wyproscie oraz
rotacji tokcia i biodra, pomimo ogdlnej wiotkosci biodra), wygiecie kosci
piszczelowej oraz brachydaktylie.

Achondroplazja prowadzi do wielu powiktan w zakresie funkcjonowania chorych
na roznych etapach zycia. Typowe powiktania sq bezposrednio zwiqzane
Z nieprawidfowym rozmiarem i ksztattem kosci lub sq ich wtornymi objawami
nieprawidtowego rozmiaru i ksztattu kosci. Ponadto, zaburzenia wzrostu miedzy
koscig endochondralnqg, a lezqgcymi pod nig narzqdami prowadzq do szeregu
problemdw ortopedycznych, neurologicznych, oddechowych, laryngologicznych
i stomatologicznych, ktore majg wptyw na chorych przez cate ich zycie.

Ucisk szyjno-czaszkowy i obturacyjny bezdech senny sq stanami zagrazajgcymi
zyciu oraz gtownymi czynnikami przyczyniajgcymi sie do wyziszego odsetka
nagtych zgonéw wsréd niemowlqgt. Smiertelnos¢ w populacji chorych
na achondroplazje jest wyzsza w pordwnaniu z dziecmi o srednim wzroscie
i wynosi okoto 4,0-7,8% w pierwszych 2 latach Zycia. Chociaz zwiekszone ryzyko
zgonu zpowodu achondroplazji jest najwyzsze u najmfodszych 0s0b,
Smiertelnos¢ jest wyzsza we wszystkich grupach wiekowych w porownaniu
zosobami o srednim wzroscie. Amerykanskie badania wskazujg na krotszq
0 10- 15 lat ogdlng sredniq dtugosc zycia w porownaniu z populacjq 0ogdlng.
Niemowleta i mate dzieci doswiadczajq opdznien w zakresie osiggania kamieni
milowych w rozwoju, w tym motoryki duzej, motoryki matej, komunikacji
i karmienia. W wieku siedmiu lat wiele dzieci z achondroplazjq nadal wymaga
pomocy opiekuna w zakresie podstawowej samoopieki, w  tym
ubierania/rozbierania, toalety, kqpieli i pielegnacji, a niektére dzieci nadal
wymagajq nadzoru w otoczeniu spotecznym.

U dorostych chorych najczesciej wystepuje przewlekty bol (u 64% chorych), ktory
u 70% dorostych chorych z achondroplazjg nie ustepuje nawet po laminektomii
ledzwiowej. Czestos¢ wystepowania objawowego zwezenia kregostupa wynosi
okoto 20% u osob w wieku 20 lat i 80% w wieku 60 lat. Zwezenie kregostupa moze
prowadzic¢ do uszkodzenia rdzenia kregowego.
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Dowody naukowe
Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych zawiera przede wszystkim zalecenia
dotyczgce kompleksowego modelu opieki i wsparcia dla pacjentow

z achondroplazjq (AWMF 2023, Tofts 2023, Maghnie 2023, EAF 2022), a takze
w zakresie edukacji wigczajqcej i socjalizacji (SBP 2023). Ze wzgledu na trwaty,
gteboki oraz doswiadczany przez cate Zycie wptyw choroby na wszystkie obszary
funkcjonowania osoéb z achondroplazjq wytyczne zalecajq zapewnienie takim
osobom zintegrowanej opieki wielospecjalistycznej realizowanej przez
interdyscyplinarny zespot terapeutyczny doswiadczony w leczeniu achondroplazji
i dysplazji szkieletowych (Tofts 2023, Maghnie 2023, EAF 2022).

W brazylijskich wytycznych wosorytyd uznaje sie za skuteczny i bezpieczny
w leczeniu niskorostosci u pacjentow z achondroplazjq szczegdlnie tych, ktorzy
wczesnie rozpoczeli leczenie, aczkolwiek wosorytyd w tym kraju zostat
dopuszczony do stosowania u dzieci zachondroplazjq w wieku > 2 lat (SBP 2023).
Wosorytyd zostat wymieniony w niemieckich wytycznych jako jedyna opcja
leczenia przyczynowego achondroplazji u dzieci (AWMF 2023).

Wytyczne australijskie wskazujqg 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
odnotowujq pojawiajgce sie nowe, precyzyjne terapie achondroplazji
podkreslajgc  koniecznos¢ rewizji przedmiotowych wytycznych w celu
uwzglednienia nowych doniesien naukowych i wdrozenia najlepszych praktyk
postepowania terapeutycznego u osob 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 objawdw achondroplazji (dysproporcja
koriczyn, zwezZenie kanatu wielkiego) (SBP 2023).

Wytyczne  miedzynarodowe oraz  potudniowoamerykanskie  wskazujg
na zalecenia w zakresie leczenia chirurgicznego niskorostosci, stenozy kanatu
wielkiego czaszki, obturacyjnego bezdechu sennego, kolana szpotawego,
dysfunkcji ucha srodkowego (Llerena 2022, ICS 2022), stenozy kregostupa,
opoZnienia rozwojowego, leczenia w zakresie ortodoncji i chirurgii twarzowo-
szczekowej (ICS 2022), leczenia wodogtowia u osob z achondroplazjq (Llerena
2022) oraz leczenia przeciwbdlowego (SBP 2023). Autorzy wytycznych
miedzynarodowych wskazujg na brak konsensusu w literaturze na temat leczenia
chirurgicznego niskorostosci osob z achondroplazjq z wykorzystaniem zabiegu
wydtuzania  konczyn  (ICS 2022). Z kolei autorzy  wytycznych
potudniowoamerykarskich oraz brazylijskich podkreslajg kontrowersyjnosc
wskazan do przeprowadzenia takiego zabiegu (Llerena 2022, SBP 2023).
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W toku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono konsensus
Australijskiej Grupy Roboczej ds. wosorytydu (ang. Australian Vosoritide Working
Group, AVWG 2024) zawierajgcy zalecenia dotyczqgce optymalnego stosowania
wosorytydu u dzieci z achondroplazjq w Australii [Tofts 2024]. Odnaleziono
rowniez informacje o przygotowywanym opracowaniu NICE nt. zastosowania
wosorytydu w leczeniu achondroplazji u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat (NICE
2024 (tbc)).

W ramach wtgczonych do analizy badan z randomizacjq RCTs (111-206i111-301)
porownywano skutecznosc i bezpieczeristwo WOS wzgledem PLC w populacji
pediatrycznej pacjentow z potwierdzonq genetycznie achondroplazjq: badanie
111-3010d 5r.z. do <18 r.z., badanie 111-206 pacjentow od 3 do 59 mies. Zycia.
Oba RCTs stanowiq wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo proby kliniczne, odpowiednio fazy 3 i 2, z okresem obserwacji i leczenia
pacjentow wynoszgcym 52 tygodnie. Ocena wiarygodnosci RCT wg narzedzia
RoB-2 wskazuje na niskie ryzyko btedu systematycznego.

Badania charakteryzowaty sie niskq liczebnosciq badanej proby (111-206: N=64
pacjentow poddanych randomizacji; n=32 w ramieniu WOS i n=32 w ramieniu
PLC; 111-301: N=121 pacjentow 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.

Analiza danych dla bezpieczenstwa wskazuje, ze w czasie 52 tygodni obserwacji
w obu grupach badania 111-301 nie wystqpit zaden przypadek zgonu. Rowniez
w fazie przedtfuzonej badania nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Z kolei
w badaniu 111-206 w okresie 52 tygodni obserwacji wystqpit jeden przypadek
zgonu w grupie wosorytydu (WQOS).

Zarowno w badaniu 111-301 jak i 111-206 nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych. W badaniu 111-301 ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE)
raportowano tqcznie u 7 chorych (3 w grupie WOS i 4 w grupie placebo - PLC).
Zadne z ciezkich zdarzeri niepozgdanych nie zostato uznane przez badacza
za zwigzane z badanym lekiem. W najdtuzszym, dostepnym okresie obserwacji
(badania 111-301 i 111-302; data odciecia danych: wystgpienie
SAE raportowano u 22 (18,5%) chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
Z badanym lekiem wystqpity 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 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. W badaniu 111-
301 ztamanie wystgpito wytqcznie u jednego pacjenta z grupy WOS. W badaniu
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111-206 ztamanie raportowano wytgcznie u jednego chorego w grupie placebo.
Nie odnotowano przypadkow wystgpienia jatowej martwicy kosci udowej,
mtodziericzego ztuszczenia gfowy kosci udowej, reakcji nadwrazliwosci o >3
stopniu nasilenia ani anafilaksji. Reakcje w miejscu wstrzykniecia, ISR o >2
stopniu nasilenia raportowano u 2 chorych w fazie przedtuzonej badania (111-
301i111-302). Nalezy podkresli¢, ze w badaniu 111-301 (oraz fazie przedtuzonej
111-302) raportowano wytgcznie TEAE specjalnego zainteresowania (AESI).
Zdarzenia niepozqdane zaistniate w czasie trwania leczenia (TEAE) raportowano
u wszystkich lub niemal wszystkich pacjentow w badaniach 111-301 i 111-206
(brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami). Podobnie w fazie
przedtuzonej badania (111-208) TEAE wystqpity niemal u wszystkich badanych.
Na podstawie wynikow badan 111-301 i 111-302, stwierdzono wystepowanie
TEAE zwigzanych z badanym lekiem u 37 (31%) pacjentow, natomiast TEAE o0 > 3
stopnia nasilenia — u 20 (17%) chorych. Zaréwno w badaniu 111-301 jak i 111-
206 wsrdd TEAE w grupie WOS istotnie czesciej raportowano reakcje w miejscu
wstrzykniecia. Ponadto, na podstawie wynikow badania 111-301 istotnie czesciej
w grupie WOS obserwowano obrzek w miejscu wstrzykniecia, pokrzywke
w miejscu wstrzykniecia, natomiast na podstawie wynikow 111-206 — rumien
w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia. W badaniu 111-
206 istotnie czesciej raportowano wymioty w grupie pacjentow otrzymujgcych
placebo.

Autorzy badania wtdrnego Murton 2023 wskazujq, Ze do najczestszych zdarzen
niepozgdanych podczas stosowania wosorytydu zaliczono reakcje zwigzane
z podaniem leku. Wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozqgdanych (AE) miata
nasilenie tagodne.

Wyniki dostepnych prob klinicznych interpretuje sie przy uwzglednieniu
niezaspokojonej potrzeby pacjentow z achondroplazjq — brak dostepnych opcji
leczenia (poza inwazyjng, bolesng metodq wydfuzania kosci koriczyn). Badania
RCTs wskazujg na korzysci w zakresie parametrow wzrostu tj. AGV, wspotczynnik
Z-score wzrostu w populacji pediatrycznej. Wykazana znamienna statystycznie
poprawa w zakresie AGV na korzys¢ wosorytydu wzgledem placebo w badaniu
111-301 (pacjenci od 5 do < 18 r.z.) byta spdéjna we wszystkich wstepnie
zdefiniowanych, analizowanych podgrupach. W odniesieniu do wynikéw AGV
w grupie mtodszych pacjentow (badanie 111-206) nalezy podkreslic,
ze najwiekszq korzys¢ w grupie WOS wzgledem PLC osiggnieto w Kohorcie 1,
obejmujqcej dzieci w wieku 224 do <60 mies. Ponadto, wyniki z badania 111-
301/302 w zakresie punktow korncowych odnoszgcych sie do wzrostu wskazujq
na potencjalne korzysci z zastosowania wosorytydu wzgledem populacji dzieci
zdrowych, jak rowniez wzgledem chorych nieleczonych.

Biorgc pod uwage przebieg choroby, jakq jest achondroplazja, poza bezposrednig
korzysciqg jakq niesie ze sobqg zwiekszenie wzrostu (mniejsza dyskryminacja,
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lepsza samoocena chorych), waznym elementem jest poprawa w zakresie innych
parametrow tj. jakosc¢ zycia, czy ztagodzenie powiktan dotykajgcych pacjentow
z achondroplazjq.

W zwiqgzku ze skutecznosciq terapii WOS w zakresie poprawy wzrostu chorych
potencjalnie mozna spodziewac sie pozytywnego wptywu badanej interwencji
na jakosc Zycia chorych. Dane z fazy przedtuzonej badania 111-302 dla 3-letniego
okresu obserwacji mogq sugerowac korzysci w zakresie poprawy jakosci zycia
(zmiana wyniku wg kwestionariuszu QoLISSY wzgledem wartosci poczgtkowych)
w subpopulacji pacjentow uzyskujgcych poprawe w zakresie parametru wzrostu
Z-score wzgledem chorych ogdtem. Dostepne dane obarczone sq niepewnosciq —
wskazuje sie na potrzebe dalszych badan dla potwierdzenia efektow
dtugoterminowych leczenia. Aktualnie, dostepne dane kliniczne umozliwiajgce
wnioskowanie nt. wptywu wosorytydu na ztagodzenie powiktan zwigzanych
z achondroplazjg sq ograniczone.

Wosorytyd jest pierwszq terapig lekowq ukierunkowang na przyczyne choroby,
ktora posiada akceptowalny profil bezpieczeristwa. Do najczestszych zdarzen
niepozqgdanych, jakie wystgpity podczas stosowania wosorytydu, zaliczono
reakcje miejscowe zwigzane z podaniem leku, wiekszos¢ obserwowanych AE
miata nasilenie tagodne oraz byta przemijajqca.

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

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gfownie uwage na wysoki stosunek
korzysci  klinicznych (skutecznos¢) wzgledem bezpieczeristwa produktu
leczniczego, umiarkowangq korzysc kliniczng (CAV lll) w sciezce terapeutycznej
populacji pacjentow z achondroplazjq 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 porownaniu z BSC w przypadku niektorych pacjentow
zachondroplazjq, wysokg dodatkowqg wartos¢ terapeutyczng zwiqzang
z dostepem do wosorytydu (PBAC 2022), istotne korzysci kliniczne w zakresie
zwiekszenia szybkosci wzrostu u dzieci zachondroplazjg w wieku co najmniej 2 lat
nie wptywajgce na Smiertelnos¢ i ogolnqg jakos¢ zycia (G-BA 2024) oraz
niewymierne dodatkowe korzysci ze stosowania wosorytydu wzgledem
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) u pacjentow z achondroplazjg
w wieku od >4 miesiecy do <2 lat oraz w wieku co najmniej 2 lat, u ktorych nasady
kosci dtugich nie sq zamkniete (G-BA 2024, G-BA 2024a).

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na ograniczongq ilosc¢
danych klinicznych, bardzo wysoki koszt, znaczqcy wpfyw na budzet, brak
wykazania efektywnosci kosztowej wosorytydu (NCPE 2023), wysoki poziom
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niepewnosci niektérych parametrow w dokumentacji producenta leku,
przekroczenie akceptowalnego progu optacalnosci niezaleznie od ciezkosci
choroby oraz  wysokg niepewnos¢ analiz gtdwnie z powodu braku
rozstrzygajgcych dowodow ustanawiajgcych wyrazny zwiqgzek miedzy wzrostem
a jakosciq zycia zwiqzangq ze zdrowiem oraz powiktaniami (TLV 2023).

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

Problem ekonomiczny

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

Uzyskane wyniki CUA wskazujq na brak efektywnosci kosztowej terapii
z wykorzystaniem wosorytydu. Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy,
stosowanie wosorytydu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR dla poréwnania WOS vs BSC z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamej
z perspektywqg wspolng) wynidst 1 069 650,40 zt/QALY (dla wszystkich
wnioskowanych prezentacji leku). Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu
optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Analiza ekonomiczna posiada ograniczenia metodyczne, wynikajgce gftownie
z ograniczen dostepnych danych. Kluczowym Zrodtem niepewnosci w modelu
jest powiqzanie zwiekszania rocznej szybkosci wzrostu z uzyskiwanym efektem
klinicznym obserwowanym u chorych. Podejscie to byfo rowniez kwestionowane
w zagranicznych procesach refundacyjnych.

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy analizy wptywu na budzZet pftatnika,
co w kontekscie  kontynuowania  terapii przez kilkanascie lat jest
niewystarczajgce.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjq leku Voxzogo w populacji
wnioskowanej z perspektywy ptatnika publicznego bedzie zwigzane ze wzrostem
naktadow w wysokosci 142,12 min PLN w | roku analizy oraz 177,49 min PLN w |l
roku obowiqzywania decyzji refundacyjnej (wariant prawdopodobny).

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba zdrowotna.

o Wosorytyd jest pierwszq terapiq lekowq, ktdra jest umiarkowanie skuteczna
i posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa.

o Nieakceptowalny koszt terapii, ktory wymaga propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: WS.423.4.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Voxzogo (wosorytyd) w ramach programu lekowego: »Leczenie pacjentéw
z achondroplazjg (ICD-10: Q77.4)«”; data ukonczenia: 7.11.2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (BioMarin International Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BioMarin International Limited o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw 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 Zzywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)>.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: BioMarin International Limited.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu 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.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)



