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Rekomendacja 74/2024
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 miesniowa Beckera

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Agamree
(vamorolonum) we wskazaniu dystrofia miesniowa Beckera.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Agamree (vamorolonum, WAM) zostat zarejestrowany w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne'a (DMD) u pacjentdw w wieku 4 lat i starszych. Wnioskowane wskazanie
natomiast dotyczy populacji z dystrofig miesniowg Beckera, zatem jest wskazaniem off-label.

Zgodnie z wytycznymi w dystrofii miesniowej Beckera (BDM) stosuje sie leczenie objawowe
(m.in. kardiomiopatii, choréb uktadu oddechowego i pokarmowego) oraz steroidy lecz istniejg
ograniczone dowody na ich skutecznos¢ w tej jednostce chorobowej.

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania WAM u pacjentéw z dystrofig miesniowg Beckera.

Z oszacowan wptyw na budzet ptatnika publicznego wynika, ze roczny koszt stosowania WAM
dla jednego pacjenta wynosi 1,6 mld zt (zatozenia: cena leku ze zlecenia, dawka 500 mg/dobe
dla masy ciata 250 kg zgodnie z badaniem klinicznym NCT05166109). Wptyw na budzet pfatnika
publicznego dla populacji okreslonej przez Agencje w wariancie prawdopodobnym, tj. ok. 1 395
pacjentéw wyniesie 2,2 mld. zi. Zatem mozna uznaé, e terapia WAM jest terapig
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.

Odnalezione wytyczne nie wskazujg w leczeniu dystrofii mieSniowej Beckera wnioskowanej
substancji czynnej. Nie zidentyfikowano rekomendacji refundacyjnych.

Biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, brak dowoddéw naukowych, wysokie koszty terapii,
znaczace obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, a takze majgc na uwadze fakt, iz wnioskowane
wskazanie jest wskazaniem off-label oraz, ze finansowanie WAM dla pacjentéw z BDM w ramach
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importu docelowego wigze sie z szeregiem ograniczen organizacyjnych (m.in. brak mozliwosci
Scistego monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia WAM oraz kontrolowania
wydatkéw ptatnika publicznego; brak mozliwosci negocjacji wysokiej ceny leku) rekomenduje jak
na wstepie.

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 Beckera,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

Problem zdrowotny

Dystrofia miesniowa Beckera (BMD) jest chorobg genetyczng spowodowang mutacjg genu kodujgcego
dystrofine, czyli biatka niezbednego do prawidiowej czynnosci witdkna miesniowego. Ze wzgledu
na dziedziczenie w sposdb recesywny sprzezony z chromosomem X, BMD wystepuje gtéwnie u chtopcow.
BMD ujawnia sie pomiedzy 5. a 15. r.z. i prowadzi do obnizenia sprawnosci fizycznej, jednak jej przebieg
jest znacznie tagodniejszy niz dystrofii miesniowej typu Duchenne’a. Pacjenci z BMD zwykle utrzymuja
zdolnos¢ chodzenia do czwartej lub pigtej dekady zycia, ale czesciej dochodzi u nich do ciezkiej
kardiomiopatii, ktéra moze wymagad przeszczepu serca.

Sredni wiek zgonu chorych na BMD wynosi 45 r.z., a najczestszg jego przyczyna jest kardiomiopatia (50%).
Czestos¢ wystepowania dystrofii miesniowej Beckera wynosi ok. 1/18 000 urodzen.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne w leczeniu dystrofii miesniowej typu Beckera wskazujg leczenie objawowe
(m.in. kardiomiopatii, choréb uktadu oddechowego i pokarmowego) oraz na mozliwos$¢ zastosowania
steroidéw (ograniczone dowody na ich skutecznosc).

W obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2024 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca
2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2024 r. poz. 44) brak jest produktow, dla ktorych we wskazaniu refundacyjnym
zapisano dystrofia miesniowa Beckera.

W ramach ocen w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w tym wskazaniu Prezes Agencji w
2018 r. wydat pozytywng rekomendacje dla lekdw zawierajgcych meksyletyne (produkty lecznicze:
Mexiletine hydrochloride, Mexitil, Novo-Mexiletine), réwniez Rada Przejrzystosci pozytywnie
wypowiedziata sie w tym zakresie.

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.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Vamorolonum (WAM) jest zmodyfikowanym kortykosteroidem, selektywnie wigze sie z receptorem
glikokortykoidowym, co wywotuje dziatanie przeciwzapalne poprzez hamowanie transkrypcji genow
za posrednictwem NF-kB, lecz prowadzi do mniejszej aktywacji transkrypcyjnej innych genéw. Ponadto
WAM hamuje aktywacje receptora mineralokortykoidowego przez aldosteron. Lek Agamree stosuje sie
w celu stabilizacji lub poprawy sity miesni u pacjentéw z DMD.
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Zarejestrowane wskazanie zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) to leczenie dystrofii
miesniowej typu Duchenne'a u pacjentow w wieku 4 lat i starszych. Wnioskowane w zleceniu MZ
wskazanie jest wiec wskazaniem off-label.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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 bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie informacje o aktualnie trwajagcym badaniu klinicznym
oceniajgcym WAM w leczeniu w dystrofii miesniowej Beckera [NCT05166109 (VBP15-BMD-001)].

Dodatkowe informacje

ChPL produktu leczniczego Agamree wskazuje jako najczestsze dziatanie niepozadane: obrzek twarzy
(cechy cushingoidalne), zaburzenia psychiczne, wymioty, przyrost masy ciata i niedobdér witaminy D.
Stosowanie leku moze powodowac¢ m. in. niewydolnos¢ nadnerczy, ciezka 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, infekcji i zakazen, zaburzen psychicznych, zakazen
funkcjonowania ucha i btednika, zotadka oraz jelit, a takze uktadu nerwowego.

Ograniczenia analizy

Brak dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania WAM
u pacjentow z dystrofig miesniowg Beckera.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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 zwiqzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow 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 pordwnaniu do terapii juz refundowanych.
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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, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY)
w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég 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 dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem
aktualnie dostepnych zasobdw.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, szacunkowa cena brutto sprzedazy
do apteki produktu leczniczego Agamree wynosi 8 083,15 euro tj. ok. 35 tys. zt. W przypadku wydania zgéd
na refundacje dla Agamree szacunkowy koszt jego rocznego stosowania dla jednego pacjenta moze
osiggnac prawie 1,6 mld zi. (zatozenia: cena WAM ze zlecenia MZ; dawka dla pacjenta powyzej 50 kg. 500
mg./dobe]).

(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 BMD.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia izywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930)

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 byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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, analiza wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiqg (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 koniecznoscig przeznaczenia wyzszych srodkéw
na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie
ptatnika.

Ocena wptywu na budiet 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 wptynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie w kontekscie
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dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych sSwiadczen opieki
zdrowotnej.

Przyjete zatozenia do analizy:

e Perspektywa: NFZ;

e Horyzont czasowy: rok;

o Koszty interwencji: na podstawie informacji przekazanej w zleceniu;

e Srednig masa ciata pacjenta 70 kg (zgodnie z danymi literaturowymi: Zelikovich 2022), dawkowanie
dla pacjentéw powyzej 50 kg: 500 mg/dobe (aktualnie trwajgce badanie kliniczne);

e Populacja: wariant minimalny 500 pacjentdéw; wariant najbardziej prawdopodobny 1 395 pacjentow;
wariant maksymalny 3 425 pacjentéw.

W przypadku wydania zgdd na refundacje produktu leczniczego Agamree roczny koszt jego stosowania
w wariancie najbardziej prawdopodobnym wynositby 2,2 mld zt [min. 0,8 mld. zt.; max 5,5 mld. z{].

Ograniczenia analizy

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

Pozostate ograniczenia oméwiono w Raporcie Analitycznym Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono jeden dokument dotyczacy leczenia dystrofii miesniowej Beckera tj. FBMDWG!, w ktérym
nie odniesiono sie do stosowania WAM.

Rekomendacje refundacyjne

! Znaczenie skrétu: FBMDWG The French Becker Muscular Dystrophy working group.
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Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla WAM we wskazaniu dystrofia miesniowa Beckera.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z 24.04.2024 r. (znak pisma:
PLD.45340.789.2024.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Agamree, vamorolonum, zawiesina doustna, 40 mg/ml we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Beckera, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930)
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 71/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgod na refundacje leku Agamree (vamorolonum) we wskazaniu: dystrofia miesniowa Beckera

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na

refundacje leku Agamree (vamorolonum) we wskazaniu: dystrofia miesniowa Beckera

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: WS.4211.11.2024 ,,Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje Agamree (vamorolonum) we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Beckera”; data ukonczenia opracowania: 9.07.2024 r.



