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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung

Bedeutung

ATC-Code

Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

DMD

Duchenne Muskeldystrophie

EU

Europdische Union

EU-Dossier

Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer
gemeinsamen klinischen Bewertung vorgelegten Dossier
enthaltenen und die nach Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282, auf Aufforderung nach Artikel 11
Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU) 2021/2282 oder in Folge
einer Information nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 3 der Verordnung
(EU) 2021/2282 nachgereichten Informationen, Daten, Analysen
und sonstigen Nachweise.

Gemeinsame
klinische Bewertung

Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des
Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021,
S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

GR Glukokortikoid-Rezeptor

GRE Glukokortikoid Response Element

HSD Hydroxysteroid-Dehydrogenase

MR Mineralokortikoid-Rezeptor

NF-xB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells
nGRE Negative Glukokortikoid -Response

pGRE Positive Glukokortikoid -Response

PZN Pharmazentralnummer

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Européischen Parlaments und des
2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von

Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU

Vamorolon (AGAMREE®)
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemif3 dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhingig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Nomen die maskuline Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsitzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Priferenz oder Wertung.
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2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Vamorolon
Handelsname: AGAMREE®
ATC-Code: H02AB18

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstéirke und Packungsgrofse. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

PZN Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
18829360 EU/1/23/1776/001 40 mg/ml 100 ml Suspension zum
Einnehmen

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

AGAMREE® (Vamorolon) wird angewendet fiir die Behandlung von Duchenne
Muskeldystrophie (DMD) bei Patienten ab 2 Jahren.

Die DMD gilt als die héiufigste und verheerendste Erkrankung unter den
Muskeldystrophien [1-3]. Die Krankheit ist durch eine Mutation des auf dem X-Chromosom
lokalisierten Dystrophin-Gens und einer damit verbundenen Defizienz oder Dysfunktionalitét
des Proteins Dystrophin gekennzeichnet, wodurch in Muskelzellen eine Instabilitit der
Plasmamembran, Membranbriichigkeit, Nekrose und Entziindung verursacht werden [4]. Es
sind fast ausschlieflich Jungen betroffen. Ein Mangel an Dystrophin fiihrt zu schnell
fortschreitender Muskelschwidche und allgemeinem Muskelschwund, sowie zu frither
Morbiditdt und Mortalitit, meist aufgrund von Atem- oder Herzinsuffizienz [5-7]. Die mediane
Lebenserwartung betragt 22,0 Jahre, wobei Patienten, welche nach 1990 geboren wurden, eine
deutlich hohere mediane Lebenserwartung von 28,1 Jahren haben [8]. Mit Atemhilfen sind im
gewichteten Median bis zu 31,8 Jahre berichtet [9], jedoch versterben auch weiterhin viele
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Patienten im jungen Erwachsenenalter [10]. Die DMD wird X-chromosomal vererbt, etwa ein
Drittel (~ 30 %) der Félle kann auf eine Spontanmutation zuriickgefiihrt werden [11].

Wirkmechanismus von Vamorolon

Vamorolon ist ein dissoziatives Kortikosteroid und Glukokortikoid-Rezeptor (GR)-Agonist. Es
unterscheidet sich von den klassischen Kortikosteroiden durch seine chemische Struktur, seinen
Wirkmechanismus und seine physiologischen Wirkungen. In seiner chemischen Struktur fehlt
Vamorolon als Alleinstellungsmerkmal die 11B-Hydroxyeinheit, die in allen derzeitigen
bekannten Wirkstoffen der Klasse der Kortikosteroide zu finden ist. Statt einer Hydroxylgruppe
in der 11B-Position weist die Molekularstruktur eine A9,11-Doppelbindung auf. Dieser
Unterschied wirkt sich auf die Interaktion von Vamorolon mit den Glukokortikoid- und
Mineralokortikoid-Rezeptoren  (MR)  sowie  den 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-
Enzymen (118-HSD1; 118-HSD2) aus [12; 13].

Generell ist der GR ein hdufiges Ziel von Arzneimitteln bei Krankheiten, die mit chronischen
und dysregulierten Entziindungen einhergehen. Behandlungsmdoglichkeiten sind in der Regel
auf den GR wirkende Kortikosteroide, die jedoch aufgrund ihrer Transaktivierung von GR-
Zielgenen erhebliche Nebenwirkungen haben [14]. Vamorolon unterscheidet sich in seinem
Wirkmechanismus von klassischen Kortikosteroiden und wird als einziges derzeit zugelassenes
Préiparat den dissoziativen Kortikosteroiden zugeordnet. Neuere Studien deuten darauf hin, dass
Vamorolon funktionell als Glukokortikoid -Rezeptor-Modulator einzuordnen ist [15]. Es hélt
die GR-vermittelte Transrepressionsaktivitdt aufrecht (einschlieBlich einer Verringerung der
Expression des NF-kB (Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells) und
damit der dariiber vermittelten Entziindungsaktivitdt), die fiir seine antiinflammatorische
Wirkung erforderlich ist. Die Struktur von Vamorolon verhindert zudem die Ausbildung einer
Wasserstoffbriicke mit dem GR, wodurch die Wechselwirkung des Vamorolon-GR-Komplexes
mit Ko-Repressoren begiinstigt wird und die Affinitit fiir Ko-Aktivatoren im Vergleich zu
klassischen Kortikosteroiden verringert ist [14]. Zudem ist die Transaktivierung von Genen
iiber Glukokortikoid-Response-Elemente (GRE) durch Vamorolon deutlich reduziert, was die
Wabhrscheinlichkeit von Kortikosteroid-bedingten Nebenwirkungen bei Behandlung mit
Vamorolon im Vergleich zu herkémmlichen Kortikosteroiden senkt [16; 17].
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Abbildung 2-1: Signalwege von Prednisolon, Deflazacort und Vamorolon im Vergleich
Quelle: [12; 14; 16-22]; Fiir die Bedeutung von Abkiirzungen siche Abkiirzungsverzeichnis.
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Neben der verdnderten GR-Signaliibertragung unterscheidet sich Vamorolon grundlegend von
klassischen Glukokortikoiden wie Prednisolon und Deflazacort: Wéhrend Prednisolon als MR-
Agonist wirkt und Deflazacort kein MR-Substrat darstellt, fungiert Vamorolon als
dosisabhingiger MR-Antagonist. Diese Eigenschaft ist vergleichbar mit dem synthetischen
Wirkstoff Eplerenon [17], der zur Behandlung von Bluthochdruck und zur Privention von
Herzinsuffizienz eingesetzt wird und nachweislich das Fortschreiten der Herzerkrankung bei
DMD-Patienten verlangsamt [23-25]. Der MR spielt eine zentrale Rolle sowohl fiir die
kardiovaskuldre Gesundheit als auch fiir die renale Regulation des Salzhaushalts. Klassische
MR-Agonisten aktivieren diesen Rezeptor, was zu Wasserretention und erhhtem Blutdruck
fiihrt — eine bekannte Nebenwirkung von Glukokortikoiden. Vamorolon hingegen blockiert den
MR und vermeidet somit diese unerwiinschten Effekte [17]. Studien an DMD-Mausmodellen
belegen, dass Vamorolon — dhnlich wie andere MR-Antagonisten — anti-kardiomyopathische
und nephroprotektive Wirkungen besitzt [17]. Dariiber hinaus deuten weitere Mausmodelle
darauf hin, dass MR-Antagonisten auch antiinflammatorische und membranstabilisierende
Wirkungen unabhéngig von den GR-Signalwegen haben konnen [26]. Beim Menschen wurde
der MR-antagonistische Effekt von Vamorolon in der Phase-1-Studie LIONHEART mit
gesunden Probanden sowie anhand von Blutproben von Patienten aus der VISION-DMD-
Studie bestétigt [27].

Aufgrund seiner A9,11-Doppelbildung in der 11B-HSD-Bindungsstelle unterliegt Vamorolon
nicht dem systemischen 11B-HSD-Metabolismus. Das bidirektionale Enzym 11B-HSDI
aktiviert Glukokortikoide in erster Linie invivo, wodurch das gewebespezifische
Glukokortikoid-Signal verstarkt wird [28]. Dies wurde im Zusammenhang mit verschiedenen
Pathologien beschrieben, unter anderem mit negativen Auswirkungen auf die
Knochengesundheit im Kontext einer Kortikosteroidtherapie [29]. Zu den weiteren Off-Target-
Effekten des Enzyms, die durch die Anwendung von Glukokortikoiden induziert werden,
gehoren Muskelschwund, Insulinresistenz, Bluthochdruck und Gewichtszunahme [29-32].
Vamorolon interagiert nicht mit 11B-HSDI1-Enzymen, wodurch Vamorolon von diesen
Enzymen nicht in eine inaktive Form umgewandelt wird und so konstitutiv aktiv bleibt [19;
20]. Dadurch fallen pathologische Effekte bei der Anwendung von Vamorolon geringer aus als
bei der Anwendung von Glukokortikoiden, oder treten erst iiberhaupt nicht auf. Dartiber hinaus
wurde in experimentellen Studien gezeigt, dass Vamorolon die Plasmamembranen der
Muskelzellen effektiv vor physikalischen Schéden schiitzt — ein Mechanismus, der besonders
fiir Dystrophin-defiziente Zellen bei DMD relevant ist, da die Plasmamembranen hier von
Natur aus instabil sind [16; 33].

Vamorolon als Repridsentant einer neu etablierten pharmakologischen Klasse dissoziativer
antiinflammatorischer Wirkstoffe mit einem neuartigen Wirkmechanismus stellt fiir DMD-
Patienten eine relevante Therapieoption mit gutem Sicherheitsprofil dar, welche erstmals
bereits ab einem Alter von zwei Jahren und somit im initialem Krankheitsstadium im frithen
Kindesalter begonnen werden sollte.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z") [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (deutscher Wortlaut der | orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inklusive Wortlaut bei (ja / nein) Zulassungserteilung Dossier?
Verweisen)
AGAMREE wird angewendet fiir die ja Altersgruppe A
Behandlung von Duchenne-Muskeldystrophie 2 — <4 Jahre:
(DMD) bei Patienten ab 2 Jahren. 20.05.2026

Altersgruppe > 4 Jahre:

14.12.2023
a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z%.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde liegende Quelle ist die Fachinformation von
Vamorolon [18].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet
ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut bei Zulassungserteilung
Verweisen)

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben in Abschnitt 2.1 und 2.2 wurden der aktuellen Fachinformation entnommen.
Weitere Quellen wurden mittels einer unsystematischen Handsuche in der Datenbank
MEDLINE (via PubMed) identifiziert.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2
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