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Rekomendacja 73/2024
z dnia 23 lipca 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Agamree (vamorolonum)
we wskazaniu dystrofia mie$sniowa Duchenne'a
- leczenie pacjentdéw pediatrycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Agamree
(vamorolonum) we wskazaniu dystrofia miesniowa Duchenne'a w populacji pacjentéw
pediatrycznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Agamree (vamorolonum, WAM) zostat zarejestrowany w leczeniu dystrofii
miesniowej typu Duchenne'a (DMD) u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych. Wnioskowane
wskazanie dotyczy populacji pediatrycznej i nie okresla dolnej granicy wieku.

Z wytycznych klinicznych wynika, ze zloty standard farmakoterapii DMD stanowig
glikokortykosteroidy, a leczenie DMD koncentruje sie na zmniejszaniu objawdw choroby. Ztotym
standardem leczenia DMD jest farmakoterapia glikokortykosteroidami, ktéra nie jest
refundowana w Polsce. Cze$¢ pacjentéw z DMD (z mutacjg nonsensowang) leczona jest
atalurenem w ramach programu lekowego B.130.

Do analizy klinicznej wtgczono trzy badania kliniczne (cztery publikacje: Hoffman 2019, Mah 2022,
Guglieri 2022, Dang 2024). Ocena skutecznosci WAM obejmowata parametry motoryczne tj. czas
wstania z pozycji lezgcej (predkos$¢ TTSTAND), czas biegu/marszu na 10 metréw (predkosci TTRW),
czas na pokonanie czterech schodéw (predkosci TTCLIMB), wynik z testu 6 minutowego marszu
(6BMWT) i ocene w skali North Star Ambulatory Assessmen (NSAA). Podstawowa analiza
skutecznosci (24 tygodnie) wykazata istotng statystycznie przewage WAM w pordownaniu
z placebo (PLC)/brak leczenia w odniesieniu do wszystkich badanych punktéow koricowych przy
czym istotno$¢ kliniczng WAM vs. placebo/brak leczenia mozna rozwazyé (na podstawie
odnalezionych badan walidacyjnych) jedynie dla wartosci 6MWT i NSAA.

W badaniu dtugoterminowym (30 miesiecy) bez grupy kontrolnej nie raportowano istotnych
statystycznie rdéznic wzgledem wartosci poczgtkowej dla wszystkich punktéw koricowych dot.
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skutecznosci (WAM 2- 6 mg/kg.mc./d, Mah 2022). Analiza bezpieczerstwa wykazata, ze WAM
posiada akceptowalny profil bezpieczeistwa. Najczesciej zgtaszanymi  dziataniami
niepozgdanymi, zgodnie z ChPL, WAM s3 cechy cushingoidalne (28,6%), wymioty (14,3%), wzrost
masy ciata (10,7%) i drazliwosc¢ (10,7%).

Nalezy zaznaczyé, ze wnioskowanie na podstawie analizy klinicznej jest ograniczone z uwagi
na niskg jakos¢ badan, krotki okres obserwacji, niskg liczebnos$¢ pacjentéw wiaczonych
do badania, a takze fakt, ze w odniesieniu do istotnosci klinicznej wyniki nie sg jednoznaczne.

Roczny koszt stosowania WAM u jednego pacjenta wynosi 766 tys. zt (zatozenia: cena ze zlecenia
MZ; dawkowanie dla masy ciata pacjenta 240 kg na podstawie ChPL). Roczny wptyw na budzet
ptatnika publicznego dla populacji okreslonej przez Agencje w wariancie prawdopodobnym, tj. ok.
625 pacjentow wyniesie 0,5 mld. zt. Zatem mozina uzna¢, ze terapia WAM jest terapia
wysokokosztowg. W dalszej czesci dokumentu przedstawiono takze szacunki dla wariantu
minimalnego i maksymalnego. Ograniczeniem analizy jest przede wszystkim niepewnos¢
w zakresie wielkosci populacji docelowej i rzeczywistego zuzycia leku.

Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne agencji HTA (ang. Health Technology Assessment)
negatywng NICE (wskazano m.in. na brak przewagi skutecznosci klinicznej WAM nad
glikokortykosteroidami) i pozytywna zaktadajaca 70% odptatnos¢ pacjenta HAS (uzasadniono
brakiem refundaciji jakichkolwiek technologii alternatywnych)?.

WAM we wskazaniu DMD jest obecnie w trakcie oceny Agencji dla technologii lekowej o wysokim
poziomie innowacyjnosci - publikacja planowana jest na marzec 2025 .

Biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, czesciowe zaspokojenie potrzeby zdrowotnej,
ograniczenia i niepewnosci wynikajace z przeprowadzonych analiz, a takze majgc na uwadze fakt,
iz finansowanie w imporcie docelowym uniemozliwia zdefiniowanie precyzyjnych kryteridéw
wigczenia pacjentéw do terapii oraz Scistego monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia WAM, Prezes Agencji rekomenduje jak na wstepie. Jednoczednie nalezy wskazac,
ze petna ocena HTA, selekcja populacji, ktéra najbardziej skorzysta z ocenianej technologii jak
rowniez negocjacja warunkow finansowych mogtaby stwarzaé warunki do rozwazenia
finansowania WAM ze srodkéw publicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Agamree, vamorolonum, zawiesina doustna, 40 mg/ml, we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne'a
w populacji pacjentéw pediatrycznych, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

Problem zdrowotny

1 Znaczenie skrétéw: HTA Health Technology Assessment, NICE National Institute for Health and Care Excellence National Institute
for Health and Care Excellence; HAS Haute Autorité de Santé
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Dystrofia miesniowa typu Duchenne'a (DMD) jest chorobg genetyczng spowodowang mutacjg genu
kodujgcego dystrofine, czyli biatka niezbednego do prawidtowej czynnosci wtdkna miesniowego.
Ze wzgledu na dziedziczenie w sposéb recesywny sprzezony z chromosomem X, DMD wystepuje gtéwnie
u chtopcéw. DMD objawia sie opdznionym rozwojem ruchowym we wczesnym dziecinstwie (2.-5. r.z.)
i prowadzi do obnizenia sprawnosci fizycznej, az do utraty mozliwosci samodzielnego poruszania sie (okoto
10 r.z.). Ponadto w przebiegu DMD obserwuje sie m.in. upos$ledzenie rozwoju umystowego
(ok. 50% przypadkow), wczesng osteoporoze, problemy kardiologiczne (niewydolnos¢ serca) oraz
oddechowe (wymagana nieinwazyjna wentylacja, ktéra z czasem moze staé sie inwazyjna).

Wiekszos¢é chorych na DMD umiera okoto 20 roku zycia. Najczestszg przyczyng zgonu jest niewydolnosc
oddechowa (ok. 40%), a nastepnie niewydolnos¢ serca, wtérna do postepujgcej kardiomiopatii (10-40%).
Czestos¢ wystepowania dystrofii miesniowej typu Duchenne'a wynosi ok. 1/3500-6000 chtopcdw.

Wedtug danych NFZ w 2023 r. liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10 G71.0
wynosita 3 425 oséb (dorosli i dzieci), nalezy zaznaczyé, ze wnioskowane wskazanie dotyczy wezszej grupy
chorych. Ponadto warto doda¢, ze w ramach programu lekowego B.130 ,Leczenie chorych z dystrofig
miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny (ICD-10: G71.0)”
ww. okresie leczonych byto 23 pacjentéw (kryterium wtaczenia do programu lekowego B.130 stanowi
obecno$¢ mutacji nonsensownej w genie dystrofiny, a wiec moze z niego skorzystaé jedynie czes¢ populac;ji
10-15% populacji z DMD ).

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne jako technologie alternatywne w leczeniu dystrofii miesniowej typu Duchenne'a
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania glikokortykosteroidow (prednizon, prednizolon, deflazakort).
Ponadto wymieniajg réwniez kreatyne oraz ataluren.

W obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2024 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca
2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2024 r. poz. 44) w ramach:

o refundacji aptecznej brak jest produktéw, dla ktérych we wskazaniu refundacyjnym zapisano dystrofia
miesniowa typu Duchenne'a;

e programu lekowego B.130 finansowany jest ataluren (produkt leczniczy Translarna).

W ramach ocen w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w tym wskazaniu Prezesa Agencji w
2021 r. wydat pozytywng rekomendacje dla leku Dezacor (deflazacort), rowniez Rada Przejrzystosci
pozytywnie wypowiedziata sie w przedmiotowym zakresie.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Vamorolonum (WAM) jest zmodyfikowanym kortykosteroidem, selektywnie wigze sie z receptorem
glikokortykoidowym, co wywotuje dziatanie przeciwzapalne poprzez hamowanie transkrypcji
gendw za posrednictwem NF-kB, lecz prowadzi do mniejszej aktywacji transkrypcyjnej innych gendw.
Ponadto WAM hamuje aktywacje receptora mineralokortykoidowego przez aldosteron. Sposdb dziatania
tej substancji czynnej u pacjentdw z DMD nie jest w petni poznany. Lek Agamree stosuje sie w celu
stabilizacji lub poprawy sity mieéni u pacjentéw z DMD.

Zarejestrowane wskazanie zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) to leczenie dystrofii
miesniowej Duchenne'a (DMD) u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych. Wnioskowanie wskazanie dla
pacjentéw ponizej 4 r.z. jest zatem wskazaniem pozarejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
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Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyiszego 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.

Do analizy klinicznej wigczono publikacje:

e Guglieri 2022 i Dang 2024 (odpowiednio badanie VBP15-004 i jego kontynuacja) randomizowane,
podwadjnie zaslepione badanie kliniczne fazy llb, w ktérym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo
vamorolonum (WAM) w leczeniu DMD w pordwnaniu z placebo (PLC) oraz prednizon (PRED). Liczba
pacjentéw N=121. Okres obserwacji 24 tyg. Kontynuacja leczenia opisana w publikacji Dang 2024 -
wszystkim pacjentom wtgczonym do badania podano WAM, okres obserwacji wynidst 48. tyg. Ocena
jakosci badania wg Cochrane RoB 2 ryzyko btedu umiarkowane (publikacja Guglieri 2022 w trzech
domenach (brakujgce dane o wynikach, ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego, ogdélna ocena
ryzyka btedu systematycznego) oceniono jako pewne zastrzezenia w pozostatych trzech jako niskie;
Dang 2024 w czterech domenach (ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji, ryzyko btedu
wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji), ryzyko btedu
przy selekcji raportowanego wyniku, ogdlna ocena ryzyka btedu systematycznego) oceniono jako
pewne zastrzezenia, w pozostatych dwdch jako niskie);

e Hoffman 2019 (badanie VBP15-003) nierandomizowane, niezaslepione badanie faza Il, w ktérym
oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwa WAM w leczeniu DMD w pordwnaniu z historyczng grupa
kontrolng przyjmujgca glikokortykosteroidy lub z brakiem leczenia. Liczba pacjentéw N=48. Okres
obserwacji 24 tyg. Ocena jakosSci badania w skali ROBINS-I ryzyko btedu oceniono na umiarkowane
(zastrzezenia dotyczyty przede wszystkim odchylen od zatozonej interwencji oraz niejasnosci co do
istotnosci klinicznej wynikéw);

e Mah 2022 (badanie: VBP15-LTE) nierandomizowane, niezaslepione, przedtuzone dtugoterminowe
badanie fazy I, w ktérym ocena skutecznosci i bezpieczenstwa WAM w leczeniu DMD w pordwnaniu
z historyczng grupg kontrolng leczong glikokortykosteroidami. Liczba pacjentéw N=46. Okres
obserwacji 30 miesiecy. Ocena jakosci badania w skali ROBINS-I ryzyko btedu oceniono na
umiarkowane (zastrzezenia dotyczyly przede wszystkim odchylen od zatozonej interwencji oraz
niejasnosci co do istotnosci klinicznej wynikow)

We wszystkich badaniach wigczano chtopcéw w wieku od 4 do < 7 lat z DMD.

Podczas wyszukiwania odnaleziono takze inne publikacje jednak nie zostaty one ostatecznie wtgczone
do analizy z uwagi na krytycznie niskg jakos¢ i zastrzezenia Agencji w zakresie analizy ilosciowej danych
(przeglad systematyczny z metaanalizg - Elhalag 2023) oraz ujecie wynikéw z publikacji juz wtaczonych do
analizy (Smith 2020).

Skutecznosc
Analiza podstawowa

WAM vs PLC (Guglieri 2022)
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Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie (IS) réznice na korzys¢ WAM w odniesieniu do PLC
w zakresie ponizszych punktéw koncowych:

e czas wstania z pozycji lezacej (predkos¢ TTSTAND), réznica: 0,06 powstan/s [95%Cl 0,02; 0,10];
p=0,002.

e czas biegu/marszu na 10 metrow (predkos$é TTRW) réznica: 0,24 m/s [95% CI 0,09; 0,39]; p=0,002;

e test 6 minutowego marszu (6MWT) rdznica: 41,6 m [95%Cl 14,2; 68,9]; p = 0,003. Zmiana moze by¢
uznana za istotng klinicznie?.

e czas na pokonanie 4 schodéw (predko$¢  TTCLIMB) rdznica: 0,07 zadarzen/s
[95% CI 0,03; 0,11]; p< 0,001;

e North Star Ambulatory Assessment® (NSAA) réznica: 3,57 [95% CI 1,90; 5,25]; p < 0,001]. Zmiana moze
by¢ uznana za istotna klinicznie®.

W przypadku predkosci TTSTAND, TTRW i TTCLIMB nie byto mozliwosci oceny istotnosci klinicznej
uzyskanego wyniku.

Analiza dodatkowa

WAM vs naturalny przebieg choroby (Hoffman 2019)

Wyniki badania wskazujg na IS réznice na korzys¢ WAM w odniesieniu do pacjentéw z naturalnym
przebiegiem choroby w zakresie zmiany $redniej predkosci TTRW odpowiednio 0,27+0,25 m/s
vs. -0,01+0,26 powstan/s; p=0,004. W przypadku predkosci TTSTAND i TTCLIMB rdznica nie byta znamienna
statystycznie.

WAM skuteczno$¢ dtugoterminowa (Mah 2022)

Po 30 miesigcach obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla ocenianych punktéw
koncowych wzgledem wartosci poczatkowej.

WAM u pacjentow leczonych PRED (Dang 2024)

Po 20 tyg. leczenia WAM utrzymata sie poprawa wynikéw (wzgledem wartosci wyjsciowych) w zakresie
motoryki (predkosci TTSTAND, 6MWD, TTRWV, TTCLIMBV, NSAA) zaobserwowana po PRED.

Bezpieczerstwo
Analiza podstawowa

WAM vs PRED (Guglieri 2022)

Wykazano IS rdéznice na korzys¢ WAM w odniesieniu do PRED opdznienia wzrostu podczas okresu
obserwacji, réznica zmiany percentyli 4,98 [95% Cl 0,75; 9,21], p=0,02. W zakresie BMI z-score nie
wykazano rdznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.

WAM vs PRED/PLC (Guglieri 2022)

2 Zgodnie z wynikami badania walidacyjnego, istotna klinicznie réznica dla 6MWT wyniosta 20-30m (McDonald 2013).

3 NSAA to skala oceniajgca sprawnosé funkcjonalng pacjenta z DMD (17 aktywnosci m.in. zdolnosci do stania na jednej i dwéch
nogach (po 3 sekundy kazda), chodzenia, wstawania z réznych pozycji, wchodzenia na skrzynie, podnoszenia gtowy w pozycji
lezqcej, skakania i biegania na dystansie 10 metrow). Wyzsze wartosci wskazujg na lepszq wydajnosc funkcjonalng pacjenta.

4 Zgodnie z wynikami badania walidacyjnego, istotna klinicznie réznica dla NSAA wyniosta 2,3-3,5 pkt, dla populacji pacjentéw
z DMD w wieku 7-10 lat (Gupta 2023).
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Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE) zgtosito w grupie: PLC 79,3%
pacjentow (23/29), PRED 83,9% (26/31), WAM 89,3% (25/28). Ponadto raportowano jeden przypadek
ciezkiego dziatania niepozgdanego zwigzanego z leczeniem tj. agresja.

Analiza dodatkowa

WAM vs PRED (Hoffman 2019)

Dla WAM podawanego w dawce zgodnej z ChPL (tj. 6 mg/kg m.c./d) nie wykazano IS réznicy miedzy
interwencjami. W trakcie leczenia u 87,5% pacjentéw (42/48) leczonych WAM wystgpito co najmniej jedno
dziatanie niepozadane (TEAE). Do najczesciej raportowanych nalezaty: wirusowe zakazenie gérnych drég
oddechowych (42%), goraczka (35%), wymioty (15%), biegunka (10%).

WAM (Dang 2024)

Podczas 48 tygodniowego okresu obserwacji leczenia WAM u uczestnikdéw nie wykazano spowolnienia
wzrostu oraz wykazano wzrost Sredniego BMI z-score. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozgdanych nalezaty cechy zespotu Cushinga (32,1%), wymioty (21,4%), zakazenia gérnych drog
oddechowych (14,3%). Zgtoszono dwa ciezkie zdarzenia niepozadane (uznane przez badaczy
za niezwigzane z WAM) tj.: perforacyjne zapalenie wyrostka robaczkowego i astme.

WAM u pacjentdw leczonych wczes$niej PRED (Dang 2024)

U oséb leczonych poczatkowo prednizonem przejscie na wamorolon spowodowata istotng statystycznie
zmiane i odwrdcenie trajektorii wzrostu - nadrabianie zalegtosci powstatych podczas leczenia prednizonem
[réznica Srednich 0,228 (95%Cl 0,0157; 0,44); p=0,036]. Istotnej zmiany po przejsciu z PRED na WAM nie
zaobserwowano dla BMI z-score wzgledem wartosci wyjsciowych.

Po zmianie z PRED na WAM roczne czestosSci wystepowania zdarzen niepozadanych (zdarzenia
niepozadane/pacjenta/rok) ulegly zmniejszeniu o 19,3%. Najwieksze zmniejszenie odnotowano
w problemach z zachowaniem (PRED vs WAM; 1,08 vs 0,51; redukcja o 52,8%) i objawach zotgdkowo-
jelitowych (PRED vs WAM; 0,72 vs 0,60; redukcja 0 16,7%).

Dodatkowe informacje

ChPL produktu leczniczego Agamree wskazuje jako najczestsze dziatania niepozgdane: obrzek twarzy
(cechy cushingoidalne), zaburzenia psychiczne, wymioty, przyrost masy ciata i niedobdr witaminy D.
Stosowanie leku moze powodowac m. in. niewydolnos$¢ nadnerczy, ciezkg reakcje alergiczng, zacme lub
jaskre, osteoporoze, wzrost cisnienia krwi i zatrzymywanie wody w organizmie.

W bazie ADRR zarejestrowano 48 zdarzen niepozadanych (15 pacjentéw). Najczesciej wystepowaty
zaburzenia ogdlne i stanu w miejscu podania, infekcje i zakazenia, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
funkcjonowania ucha i btednika, zotadka oraz jelit, a takze uktadu nerwowego.

Ograniczenia analizy

Wtaczone do analizy badania dotyczyly wezszej populacji niz wnioskowana tj. uwzgledniaty jedynie
chtopcéw w wieku od 4 do < 7 r.z. z DMD. Ograniczeniem wptywajgcym na niepewnosé wnioskowania jest
takze krétki okres obserwacji oraz mata liczebnos¢ préby badanej/kontrolnej. Ponadto, nie odnaleziono
badan poréwnujgcych WAM z innymi niz PRED steroidami stosowanymi w leczeniu DMD.

Pozostate wyniki badan i ograniczenia omdéwiono w Raporcie Analitycznym Agencji.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektéw 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 poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci, czyli
wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny koszt nowej
terapii, ktéra 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 prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

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

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, szacunkowa cena brutto sprzedazy
do apteki produktu leczniczego Agamree (vamorolonum) wynosi 8 083,15 euro tj. ok. 35 tys. zt.
W przypadku wydania zgdd na refundacje produktu leczniczego Agamree szacunkowy koszt jego rocznego
stosowania dla jednego pacjenta moze osiggnac¢ prawie 766 tys. zt. (zatozenia: cena WAM ze zlecenia MZ;
dawka dla pacjenta o masie nie wiekszej niz 40 kg.).

(Dane dotyczgce ceny produktu leczniczego pochodzq ze strony internetowej pl.everyone.org/agamree-
vamorolone z dnia 03.04.2024 r.).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych
dotyczacych stosowania WAM u pacjentéw pediatrycznych z DMD.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktorych 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)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, analiza wptywu na budzet pfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq 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 koniecznosciq przeznaczenia wyzszych srodkow
na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie
ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy pfatnik 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 wptynqc na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie w kontekscie
dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych sSwiadczen opieki
zdrowotnej.

Przyjete zatozenia do analizy:

e Perspektywa: NFZ;

e Horyzont czasowy: rok;

e Koszty interwencji: na podstawie informacji przekazanej w zleceniu;

e Dawkowanie przyjeto 6 mg/kg mc./d (zgodnie z ChPL), a sSrednig mase pacjenta 40 kg (zgodnie z danymi
Lamb 2018);

e Populacja: wariant minimalny 340 pacjentéw; wariant najbardziej prawdopodobny 625 pacjentow;
wariant maksymalny 3 425 pacjentéw.

W przypadku wydania zgdd na refundacje produktu leczniczego Agamree roczny koszt jego stosowania
w wariancie najbardziej prawdopodobnym wynositby 0,5 mld zt [min. 0,3 mld. zt.; max 2,6 mld. zi].

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ co do wielkosci populacji docelowej oraz ilosci zuzytego
produktu.

Pozostate ograniczenia omdéwiono w Raporcie Analitycznym Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Nie dotyczy.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono cztery dokumenty dotyczgce leczenia DMD tj. PTCHNM 2009, WPK-PZ 2024, BTS 2023 i AAN
2022°. W zadnym dokumencie nie odniesiono sie do stosowaniu WAM w ocenianym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono dwie rekomendacje: negatywna NICE i pozytywna zaktadajacg 70% odptatno$é pacjenta HASE.

W rekomendacji negatywnej wskazano na brak przewagi skutecznosci klinicznej WAM nad
glikokortykosteroidami oraz niskg jakosé opublikowanych badan klinicznych. W pozytywnej zwrécono
uwage na relatywnie niewielkie korzysci ze stosowania leku, a decyzje argumentowano brakiem refundacji
jakichkolwiek technologii alternatywnych (m.in. glikokortykosteroidéw).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z 4.04.2024 r. (znak pisma:
PLD.45340.508.2024.1.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Agamree, vamorolonum, zawiesina doustna, 40 mg/ml we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne'a w populacji pacjentéw pediatrycznych, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 70/2024 z dnia 15 lipca 2024
roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Agamree (vamorolonum) we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne'a - leczenie pacjentow pediatrycznych

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 70/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd
narefundacje leku Agamree (vamorolonum) we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne'a - leczenie
pacjentow pediatrycznych

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: WS.4211.10.2024 ,,Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje Agamree (vamorolonum) we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne'a - leczenie pacjentdw pediatrycznych”; data ukoriczenia opracowania: 29.07.2024 r.

> Znaczenie skrétéw: PTCHNM Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych;, WPK-PZ Wytyczne praktyki klinicznej —
przeglgd zakresu,; BTS British Thoracic Society; AAN American Academy of Neurology.

® Znaczenie skrétéw: NICE National Institute for Health and Care Excellence National Institute for Health and Care Excellence;
HAS Haute Autorité de Santé



