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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AUC Konzentrations-Zeit-Kurve (Area Under the Curve)

Bayley-III Bayley Scales of Infant and Toddler Development-III

Bewertungsumfang | Bewertungsumfang sind gemif3 Artikel 2 Nummer 9 der
Verordnung (EU) 2021/2282 die von den Mitgliedsstaaten der
Européischen Union gemeinsam in Auftrag gegebenen Parameter
fiir eine gemeinsame klinische Bewertung in Bezug auf
Patientenpopulation, Intervention, Komparatoren und
gesundheitsbezogene Endpunkte, die im Verfahren nach Artikel 8
Absatz 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 festgelegt werden.

BMI Body-Mass-Index

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CT Clinicaltrials.gov

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTIS Clinical Trials Information System

CTX-1 Serum-Typ-1-Kollagen-C-Telopeptid

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DMD Duchenne Muskeldystrophie

EAP Expanded Access Program

eCRF Elektronischer Priitbogen

EG Européische Gemeinschaft

EU Europdische Union

EUCTR EU Clinical Trials Register

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.

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung | 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
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Abkiirzung Bedeutung
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

HbAlc Héamoglobin Alc

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

KI Konfidenzintervall

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

Min Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n Anzahl der Beobachtungen

NCI National Cancer Institute

PINP Propeptid des Typ-I-Kollagens

PARS-III Personal Adjustment and Role Skills Scale III

PD Pharmakodynamik

PK Pharmakokinetik

PODCI Pediatric Outcomes Data Collection Instrument

POSNA Pediatric Orthopaedic Society of North America

PT Preferred Terms nach MedDRA

Ql Unteres Quartil

Q3 Oberes Quartil

RCT Randomized Controlled Trial

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE
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Abkiirzung Bedeutung

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europidischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergidnzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziechungsweise 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 Absatz6 Satz1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemdll 5. Kapitel
§ 9 Absatz 2a VerfO 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 zum Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.
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Die Abschnitte 4.2.1 und 4.4, die sich auf die Fragestellung fiir die Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext beziehungsweise auf die
abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens beziehen, sind
unabhidngig 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 wurde oder die gemeinsame klinische
Bewertung des 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 4 ohne Verweise auszufiillen und die
zugehorigen 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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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens von
Vamorolon (Handelsname: AGAMREE®, indiziert zur Behandlung von Duchenne
Muskeldystrophie [DMD] bei Patienten ab 2 Jahren).

Die Zulassung fiir die Indikationserweiterung erfolgte am 29.05.2026 [1]. Im hier vorliegenden
Modul 4 A wird ausschlieBlich das neu zugelassene Anwendungsgebiet von Vamorolon zur
Behandlung von DMD-Patienten im Alter von 2 — < 4 Jahren betrachtet.

Datenquellen

Im Rahmen einer systematischen Informationsbeschaffung konnten keine randomisiert
kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials, RCT) identifiziert werden, die zur
Ableitung eines quantifizierbaren Zusatznutzens geeignet wiren. Die systematische Recherche
nach RCT umfasste somit auch Studien, welche sich fiir mdgliche adjustierte indirekte
Vergleiche iiber einen Briickenkomparator eignen.

Grundlage der Zulassungserweiterung war die offene Phase2 Studie VBP15-006
(NCTO05185622; 2025-000201-16). Die Studie diente der Evaluierung der Sicherheit,
Vertrdglichkeit, Pharmakokinetik (PK), Pharmakodynamik (PD), sowie der klinischen
Wirksamkeit von Vamorolon in Glukokortikoid naiven Jungen im Alter von 2 — <4 Jahren.
Teil der Studie waren zusitzlich Glukokortikoid behandelte und aktuell nicht mit
Glukokortikoiden behandelte (unbehandelte) Jungen im Alter von 7 — < 18 Jahren mit DMD.
Fiir die Indikationserweiterung relevant sind nur die 2 — < 4-jdhrigen Jungen [2].

Weitere sicherheitsrelevante Informationen zu Vamorolon liegen in Form des Paediatric
Extrapolation Reports vor. Dieser vergleicht die Zielpopulation der 2 — < 4-jdhrigen Jungen aus
der pivotalen Studie VBP15-006 und dem anschlieBenden Expanded Access Program (EAP)
mit einer Referenzpopulation der 4 —<7-jdhrigen aus der Studie VBP15-004, die im
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vamorolon (Duchenne-Muskeldystrophie,
>4 Jahren) als pivotale Studie herangezogen wurde [3]. Im Folgenden werden die EAP-
Langzeitdaten der Zielpopulation fiir sicherheitsrelevante Endpunkte ergdnzend dargestellt [3;
4].

Zur Messung der frithkindlichen Entwicklung wurde die standardisierte Bayley Scales of Infant
and Toddler Development-III (Bayley-III)-Skala verwendet. Die Werte von Kindern mit
altersgerechter motorischer Entwicklung bzw. ersten Symptomen in DMD wurden aus
Connolley et al., 2013 & 2014 entnommen [5; 6].

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Relevante Studien wurden anhand definierter Einschlusskriterien fiir die Bewertung selektiert.
Diese Kriterien grenzen die Studien hinsichtlich der Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte und dem Studientyp ein (Abschnitt 4.2.2).
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Im Rahmen einer systematischen Informationsbeschaffung konnten keine RCT identifiziert
werden, die die Anforderungen des Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) erfiillen. Die
systematische Recherche nach RCT umfasste somit auch Studien, welche sich fiir mogliche
adjustierte indirekte Vergleiche iiber einen Briickenkomparator eignen. Die Ableitung des
Zusatznutzens erfolgte daher auf Basis der Zulassungsstudie VBP15-006 [7]. Ergénzend wird
der padiatrische Extrapolationsbericht herangezogen [4].

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Vamorolon ist als Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung (Orphan Drug)
zugelassen. GemidB  § 35a (1) S. 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V. sowie § 12  der
Verfahrensordnung des G-BA gilt der Zusatznutzen aufgrund des Orphan-Drug-Status durch
die Zulassung als belegt.

Im Anschluss wird der medizinische Nutzen von Vamorolon in der hier bewertungsrelevanten
Altersgruppe von 2 —<4Jahren in der DMD beschriecben, basierend auf der
zulassungsrelevanten Studie VBP15-006 sowie weiterer supportiver Evidenz. Das primire Ziel
der Studie VBP15-006 bestand in der Bewertung der Sicherheit und Vertriaglichkeit, ergénzt
durch Untersuchungen zur Wirksamkeit, Pharmakokinetik und Compliance.

Bei der DMD handelt es sich um eine seltene, schwere, fortschreitende und letztlich tédliche
genetische Erkrankung, die bereits bei der Geburt vorhanden ist [8; 9]. Erste Symptome kdnnen
ab einem Alter von 1 — 2 Jahren wahrgenommen werden [10; 11]. Bis heute existiert keine
kurative Behandlung, welche die DMD verhindern oder heilen kann. Therapieziele bei der
Behandlung von DMD-Patienten sind somit die Kontrolle und Stabilisierung bzw.
Verlangsamung der Krankheitsprogression, die Reduktion von Beschwerden sowie die
Verbesserung der Lebensqualitit. Glukokortikoide sind derzeit bei DMD-Patienten < 6 Jahren
die einzige Therapie mit einer nachgewiesenen Wirksamkeit. Glukokortikoide wirken auf die
zugrundeliegende Entziindung bei DMD, indem diese unterdriickt und die Erkrankung
verzogert wird. Um dieses Therapieziel zu erreichen, ist eine kontinuierliche und lebenslange
Behandlung, sowie eine frithzeitige Diagnose mit rechtzeitigem Therapiebeginn erforderlich
[12-14].

Als einzige zugelassene DMD-Therapie fiir pddiatrische Patienten im Alter von 2 — <4 Jahren
schlieft Vamorolon eine signifikante therapeutische Liicke in der Behandlung der Kleinkinder,
die bisher nicht medikamentds und daher nur unzureichend behandelt werden konnten. Die
Indikationserweiterung fiir die Altersgruppe der 2 — < 4-Jahrigen ermdglicht eine frithzeitige
Behandlung unmittelbar nach der Diagnose.

Vamorolon ist ein dissoziatives Glukokortikoid und Glukokortikoid-Rezeptor (GR)-Agonist
und stellt eine zugelassene Behandlungsoption fiir DMD-Patienten unabhingig von der
vorliegenden Art der Mutation dar [15; 16]. Es unterscheidet sich von den klassischen
Glukokortikoiden sowohl durch seine chemische Struktur als auch durch seinen
Wirkmechanismus und seine physiologischen Effekte [16]. Als einziger derzeit zugelassener
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Vertreter dieser Substanzklasse wird Vamorolon funktionell auch als Glukokortikoid-Rezeptor-
Modulator betrachtet [17].

Mit seinem neuartigen Wirkmechanismus und giinstigen Sicherheitsprofil stellt Vamorolon fiir
DMD-Patienten die einzige Therapieoption dar, die bereits ab einem Alter von 2 Jahren — und
damit im frithen Krankheitsstadium — begonnen werden kann und deckt damit den bestehenden
medizinischen Bedarf. Zudem ist die Gabe von Vamorolon nicht auf den ambulanten Status
oder eine spezifische Mutation beschriankt [18].

Sicherheit

Das primire Ziel der Studie war die Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit fiir die
Altersgruppe der 2 —<4-jdhrigen (und 7 — < 18-jdhrigen). Insgesamt wurden keine neuen
Sicherheitsaspekte in der Studie VBP15-006 oder wéhrend des EAP beobachtet. Das
Sicherheitsprofil war konsistent mit der bereits zugelassen Altersgruppe (4 Jahre und dlter), die
Unerwiinschten Ereignisse (UE) waren vorwiegend mild und fiihrten nicht zu einem
Studienabbruch — {iber 95 % aller UE waren mild oder moderat. Zudem setzte kein Patient
Vamorolon tempordr ab oder reduzierte die Dosis im Verlauf der Studie VBP15-006. Alle
Patienten schlossen die Studie VBP15-006 ab. Insgesamt wurde fiir 19 von 20 Patienten die
Fortsetzung der Behandlung mit Vamorolon iiber das EAP gewihlt, wobei zum aktuellen
Datenschnitt alle 19 Patienten (100 %) Vamorolon iiber mindestens 12 Monate erhielten und
12 Patienten (63,2 %) iiber mindestens 2 Jahre. Insgesamt bestétigt sich damit fiir die jiingere
Altersgruppe der 2 —<4-jdhrigen das bereits etablierte, gegeniiber klassischen
Glukokortikoiden vorteilhafte Sicherheitsprofil.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit wurde mit Hilfe des Bayley-III fiir die Gruppe der 2 — < 4-jdhrigen bewertet.
Der Bayley-III ist ein standardisierter, entwicklungsdiagnostischer Test, welcher bereits bei
sehr jungen Kindern (<4 Jahre) eingesetzt wird und eine umfassende Einschitzung
verschiedener Entwicklungsbereiche — einschliefSlich der motorischen Fahigkeiten — ermdglicht
[5; 6]. In der vorliegenden Studie wurden die Grobmotorik Skalenwerte verwendet, die einen
Mittelwert von 10 und eine Standardabweichung von 3 aufweisen; Werte von 7 bis 13 gelten
als altersgerecht. Da Symptome der DMD bereits im frithen Kindesalter die motorische und
allgemeine Entwicklung beeinflussen, werden entsprechende Auffalligkeiten im Bayley-III in
Form quantitativer Skalenwerte sichtbar, die eine objektive FEinordnung des
Entwicklungsstandes ermoglichen [5; 6]. Ein Behandlungseffekt wiirde sich in stabilen oder
verbesserten Bayley-III-Skalenwerten widerspiegeln.

Vamorolon (AGAMREE®) Seite 16 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.06.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-1: Bayley-III Grobmotorik-Skala der 2 — < 4-jéhrige Patienten

VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/ kg 6 mg / kg

Vamorolon Vamorolon
N 10 10
Baseline
n 10 10
MW (SD) 3,70 (2,214) 5,40 (1,838)
Median (Q1; Q3) 3,50 (2,005 4,00) 5,00 (4.00; 6,00)
Min, Max 1,00; 9,00 3,00; 9,00
Woche 12
n 9 10
MW (SD) 4,22 (2,333) 7,90 (2,558)
Median (Q1; Q3) 4,00 (3,00; 4,00) 8,00 (7,00; 10,00)
Min, Max 2,00; 9,00 2,00; 11,00
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 9 10
MW (SD) 0,44 (1,130) 2,50 (1,716)
Median (Q1; Q3) 0,00 (0,005 1,00) 2,50 (2,00; 4,00)
Min, Max -1,00; 3,00 -1,00; 5,00
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Es wurde im Vergleich zur 2 mg/kg Dosierung ein relevanter Anstieg des medianen Bayley-I1I-
Grobmotorik-Skalenwerts von 5,00 zu Baseline auf 8,00 in Woche 12 in der 6 mg/kg Gruppe
beobachtet. Dieser mediane Wert von 8,00 liegt damit im Normalbereich gesunder Kinder,
womit sich die Werte dem Bereich von 10 £ 3 anndherten, der bei Kindern mit altersgerechter
motorischer Entwicklung zu erwarten ist [5; 6; 19]. Die jungen Patienten innerhalb der Studie
VBP15-006 entwickeln sich somit wie gesunde Kinder der gleichen Altersgruppe. Hierfiir
spricht auch, dass sich keine Verschlechterung im Pediatric Outcomes Data Collection
Instrument (PODCI) zur Bewertung der korperlichen Funktionsfihigkeit zeigte, wie sie
iiblicherweise bei DMD Patienten zu erwarten gewesen wire [20].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Wie auch im PODCI gab es keine relevanten Verdnderungen in der von den
Eltern/Erziehungsberechtigten ausgefiillten Skala Personal Adjustment and Role Skills
Scale IIT (PARS-III) zur Erfassung des psychosozialen Verhaltens, was ebenfalls fiir eine
altersgerechte, stabile, Entwicklung spricht. Dariiber hinaus berichtet die Mehrheit der
Betreuungspersonen (9 von 10 je Dosisgruppe), dass die Aufnahme von Vamorolon in die
Morgenroutine einfach war und die Verabreichung ohne Widerstand erfolgte. Die gute
Einbindung in die Morgenroutine und die einfache Gabe von Vamorolon waren damit
Grundlage fiir die sehr gute Compliance.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Insgesamt zeigte Vamorolon in der Altersgruppe der 2 — < 4-Jéhrigen ein vergleichbar gutes
Sicherheitsprofil wie in der bereits zugelassenen Altersgruppe bei ebenso vergleichbarer PK
und PD ohne cushingoide Merkmale zum Studienende — im Gegensatz zu klassischen
Glukokortikoiden, die aufgrund von Nebenwirkungen wie vermindertem Wachstum und
beeintrichtigter Knochengesundheit in dieser Altersgruppe gemal3 aktuellen Leitlinien erst ab
einem Alter von 4 — 6 Jahren empfohlen werden [14].

Die Wirksamkeit zeigte sich anhand der grobmotorischen Entwicklung mit Bayley-III-
Skalenwerten, die sich denen von Kindern mit altersgerechter motorischer Entwicklung
anndherten. Der Effekt beziiglich der Bayley-III-Skalenwerte war dabei dosisabhéngig, wobei
die Behandlungsgruppe mit 6 mg/kg einen deutlich stirkeren Effekt zeigte als die
Behandlungsgruppe mit 2 mg/kg. Im PODCI zeigte sich keine Verschlechterung im Vergleich
zu Baseline und auch im PARS-III gab es keinen relevanten Unterschied.

Zusammenfassend zeigen sich somit Effekte, die auf eine friihzeitige Verlangsamung und
Normalisierung des iiblichen Progresses bei DMD hinweisen — ohne die bei Glukokortikoiden
iblichen Sicherheitsbedenken in Form von UE oder psychosozialen Verhaltensverdanderungen.
Vamorolon stellt somit als Repridsentant einer neu etablierten pharmakologischen Klasse
dissoziativer Glukokortikoide mit einem neuartigen Wirkmechanismus und gutem
Sicherheitsprofil die erste Therapie fiir DMD-Patienten dar, welche bereits ab einem Alter von
2 Jahren und somit im friihen Krankheitsstadium im Kindesalter begonnen werden sollte.

In der Gesamtschau aller betrachteten Aspekte, der Datenlage, der Seltenheit der Erkrankung
sowie des hohen therapeutischen Bedarfs und ergibt sich ein Anhaltspunkt auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

Sofern Angaben zur Methodik im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des
vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Sofern Angaben zur Methodik bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
eingereicht wurden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4
jeweils zu ergéinzen.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (das heil3t nicht nur solche, die gegebenenfalls in den relevanten Studien untersucht
wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 formulieren Sie unabhdngig von dem im Verfahren der gemeinsamen
klinischen Bewertung definierten Bewertungsumfang die vollstindige Fragestellung fiir die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens von
Vamorolon (Handelsname: AGAMREE®, indiziert zur Behandlung von DMD bei Patienten
ab 2 Jahren).
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Die einzelnen Komponenten der Fragestellung (Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientyp), werden im folgenden Abschnitt4.2.2 ndher
spezifiziert.

Die Zulassung fiir die Indikationserweiterung erfolgte am 29.05.2026 [1]. Im hier vorliegenden
Modul 4A wird ausschlieBlich das neu zugelassene Anwendungsgebiet von Vamorolon zur
Behandlung von DMD-Patienten im Alter von 2 — < 4 Jahren betrachtet.

4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(zum Beispiel unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Sofern Informationen zu Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen 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.

Fir die in Abschnitt4.2.1 genannte Fragestellung ergeben sich auf Basis von
Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkten und Studientyp fiir die
Suche nach RCTs bzw. weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
folgende Ein- bzw. Ausschlusskriterien (Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3).
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Tabelle 4-2: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien fiir die systematische Identifikation von

RCT mit Vamorolon
Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
1 Patientenpopulation | Patienten mit DMD in Abweichende Zugelassene
einem Alter von Patientenpopulation. Population im
2 — <4 Jahren. betrachteten
Anwendungsgebiet
(Zielpopulation).
2 Intervention Vamorolon gemal Abweichende Der Einsatz von
Fachinformation. Intervention. Vamorolon muss
zulassungskonform
erfolgen.
3 Vergleichstherapie | Nicht definiert. Nicht definiert. GemiB § 35a Abs. 1
Satz 11 Halbs. 1
SGB V gilt der
medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudie
4 Endpunkte Mindestens ein Keine Anforderungen von
patientenrelevanter patientenrelevanten AM-NutzenV und
Endpunkt aus der Endpunkte. IQWiG
Kategorie: Mortalitit, Methodenpapier.
Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét,
Sicherheit.
5 Studiendesign RCT Keine RCT (z. B. Studientyp mit der
Extensionsstudien ohne hochsten
Aufrechterhaltung der Ergebnissicherheit.
RCT-Bedingungen,
nicht-interventionelle
Studien, systematische
Reviews, Meta-
Analysen, weitere
Studien die nicht
randomisiert und nicht
kontrolliert sind).
6 Studiendauer > 24 Wochen <24 Wochen Fiir RCT ist wére eine
Studiendauer von
24 Wochen ist
grundsitzlich geeignet,
um einen Effekt bei
einer chronischen
Erkrankung zu zeigen.
7 Publikationstyp Vollpublikation oder Es liegen keine Anforderungen gemal3
Bericht verfiigbar, der ausreichenden VerfO.
den Kriterien des Informationen zur
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
CONSORT-Statements Beurteilung von
geniigt und so eine Methodik/Ergebnissen
Einschdtzung der vor (z. B. narrativer
Studienergebnisse Review, Letter, Editorial,
ermoglicht. Errata, Note, Konferenz-

Abstract oder Paper,
Short-Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeiten)

8 Studienstatus Abgeschlossene oder Jegliche Studie ohne Ausreichende
laufende Studie mit verfligbare Ergebnisse. Informationen, um
vorliegenden eine Einschétzung der
Ergebnissen. Studienergebnisse

vorzunchmen.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Tabelle 4-3: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien fiir die systematische Identifikation von
weiteren Untersuchungen mit Vamorolon

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
1 Patientenpopulation | Patienten mit DMD in Abweichende Zugelassene
einem Alter von Patientenpopulation. Population im
2 — <4 Jahren. betrachteten
Anwendungsgebiet
(Zielpopulation).
2 Intervention Vamorolon gemal Abweichende Der Einsatz von
Fachinformation. Intervention. Vamorolon muss
zulassungskonform
erfolgen.
3 Vergleichstherapie | Nicht definiert. Nicht definiert. Gemadl § 35a Abs. 1
Satz 11 Halbs. 1
SGB V gilt der
medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudie
4 Endpunkte Mindestens ein Keine Anforderungen von
patientenrelevanter patientenrelevanten AM-NutzenV und
Endpunkt aus der Endpunkte. IQWiG
Kategorie: Mortalitét, Methodenpapier.
Morbiditit,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitit,
Sicherheit.
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
5 Studiendesign Interventionelle Studien | Keine RCT (z. B. Studientyp mit der
und EAP Extensionsstudien ohne hochsten
Aufrechterhaltung der Ergebnissicherheit.

RCT-Bedingungen,
nicht-interventionelle
Studien, systematische
Reviews, Meta-
Analysen, weitere
Studien die nicht
randomisiert und nicht
kontrolliert sind).

6 Studiendauer Keine Einschrankungen | Keine Einschrankungen | Zulassungsrelevant
war die Studie
VBP15-006 mit einer
Studiendauer von

12 Wochen,
Sicherheitseffekte
wurden dariiber hinaus
in einem EAP weiter

untersucht.

7 Publikationstyp Vollpublikation oder Es liegen keine Anforderungen gemal
Bericht verfiigbar, der ausreichenden VerfO.
den Kriterien des Informationen zur
CONSORT-Statements Beurteilung von
geniigt und so eine Methodik/Ergebnissen
Einschdtzung der vor (z. B. narrativer
Studienergebnisse Review, Letter, Editorial,
ermoglicht. Errata, Note, Konferenz-

Abstract oder Paper,
Short-Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeiten)

8 Studienstatus Abgeschlossene oder Jegliche Studie ohne Ausreichende
laufende Studie mit verfiigbare Ergebnisse. Informationen, um
vorliegenden eine Einschétzung der
Ergebnissen. Studienergebnisse

vorzunehmen.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

Sofern Angaben zur Methodik der Informationsbeschaffung im EU-Dossier enthalten sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als
drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maflgeblichen Zeitpunkt, ist die
Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Recherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Recherche ist erforderlich, um sicherzustellen, dass
ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Recherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Recherche immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Recherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE (inklusive ,,in-
process & other non-indexed citations) sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)*“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich
eine Suche in weiteren Datenbanken (zum Beispiel EMBASE, PsycINFO et cetera)
durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und gegebenenfalls Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (zum
Beispiel randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von den
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oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (zum Beispiel Sprach- oder Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Es wurde eine bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken Medline® und Cochrane
am 15.04.2026 durchgefiihrt. Die Recherche basierte auf den in Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3
definierten Ein- und Ausschlusskriterien. Fiir jede Datenbank wurde jeweils eine angepasste
Suchstrategie gewahlt, welche in Anhang 4-A dargestellt ist.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien  auch  von  Dritten  vollstindig  identifiziert = werden und in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik
und —ergebnissen in die Bewertung einflieen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken National
Library of Medicine (US) Clinicaltrials.gov (Home | ClinicalTrials.gov), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Clinical Trials Information System (CTIS)
(https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en), Clinical Data Suchportal der
European Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister/Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige  Studienregister/Studienergebnisdatenbank  adaptierten = Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) geniigt hingegen die Suche
nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (zum Beispiel liber
die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine
Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie
dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche  generelle  Einschrinkungen — vorgenommen — wurden — (zum  Beispiel
Jahreseinschrdnkungen), und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Es wurde jeweils eine Suche in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken
ClinicalTrials.gov (CT), EU Clinical Trials Register (EUCTR) und dem Clinical Trials
Information System (CTIS) am 15.04.2026 durchgefiihrt. Uber das Suchportal der European
Medicines Agency (EMA) wurde nach Eintragen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits
anderweitig identifiziert wurden, gesucht, ohne dass die Suchstrategie dokumentiert wurde.

Die Dokumentation der individuellen Suchstrategien fiir CT, EUCTR und CTIS findet sich in
Anhang 4-B.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss

Die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses ist grundsitzlich zu durchsuchen, um
sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von
relevanten Studien in die Bewertung einflieen.

Auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses werden Dokumente zur frithen
Nutzenbewertung nach §35a SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht
verdffentlichte Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei
insbesondere in den Modulen4 der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in
IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentation zu
erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses muss fiir RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird. Die Suche ist dann
sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckméBige Vergleichstherapie
durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (zum

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beispiel iiber die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden.
Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses genannten zugehdérigen
Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Auf der Internetseite des G-BA wurde am 15.04.2026 nach RCT bzw. weiteren Studien mit
Vamorolon in der bewertungsrelevanten Indikation gesucht, es erfolgte keine Dokumentation
der Suchstrategie.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nach Ausschluss von Duplikaten mittels der Literaturverwaltungssoftware EndNote wurden
die verbliebenden Treffer gemdB der in Tabelle 4-2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien
von 2 Personen unabhingig auf ihre generelle Eignung (Titel- und Abstract Screening)
tiberpriift. Die iiber den vorherigen Schritt eingeschlossenen Publikationen wurden im
Anschluss im Volltext final ein- bzw. ausgeschlossen. Etwaige Diskrepanzen zwischen den
beiden bewertenden Personen wurden im Diskurs gelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):
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A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitidt der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Beriicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunichst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Sofern im EU-Dossier die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte hinterlegt ist und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgte Anhand des klinischen
Studienberichts und wird im Abschnitt fiir weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) und
Anhang 4-F beschrieben.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien = und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? beziehungsweise
STROBE-Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemil
den verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern im EU-Dossier eine Beschreibung hinterlegt ist, nach welchen Standards und mit
welchen Informationen (Items) das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien
dargestellt sind, und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf
die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das Design und die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studie VBP15-006, sowie weitere
relevante Evidenz sind im Abschnitt flir weitere Untersuchungen aufgefiihrt
(Abschnitt 4.3.2.3).

Bei der Studie VBP15-006 handelt es sich um eine offene Phase-II-Studie mit verschiedenen
Dosierungen zur Bewertung der Sicherheit, Vertrdglichkeit, PK und PD. Zudem wurden die

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-5717.
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klinische Wirksamkeit, das Verhalten und die Neuropsychologie, sowie die korperliche
Funktionsfihigkeit der Patienten untersucht (Anhang 4-E).

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitéit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdt des Endpunkts (zum
Beispiel zur Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt
an, ob unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und gegebenenfalls verwendete Software explizit abzubilden.
Insbesondere der Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Sofern Informationen zu Patientencharakteristika, zu in den relevanten Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkten und/oder zu Angaben zu Berechnungsschritten und zur
verwendeten Software (insbesondere zum Programmcode) im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Da keine direkt vergleichenden Studien (RCT) mit Vamorolon im bewertungsrelevanten
Anwendungsgebiet identifiziert werden konnten, entfédllt eine Gegeniiberstellung der
Ergebnisse der Einzelstudien. Es werden in der Folge die relevanten Eigenschaften der
Zulassungsstudie VBP15-006 dargestellt.

Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika der bewertungsrelevanten Studie VBP15-006 wurden anhand
folgender Merkmale beschrieben:

Demographische Charakteristika
o Alter
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Abstammung (asiatisch, schwarz/afroamerikanisch, kaukasisch)

Krankheitsspezifische Charakteristika

Alter bei ersten Anzeichen/Symptomen (Monate)

Gehfadhigkeit (gehfdhig)

Art der Mutation (Deletion, Duplikation, Indel [kleine Insertion/Deletion], Nonsense,

Splicing)

Medizinische Vorgeschichte nach SOC und PT

Jegliche medizinische Vorgeschichte:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen
Augenerkrankungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Erkrankungen des Immunsystems

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Untersuchungen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Muskel-, Skelett- und Bindegewebes
Erkrankungen des Nervensystems

Psychiatrische Stérungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums
Chirurgische und medizinische Eingriffe

Gefédllerkrankungen
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Compliance und Exposition

e (Gesamtcompliance
e Expositionsdauer (Wochen)

Patientenrelevante Endpunkte

Sicherheit

Die Gesamtmortalitit wurde im Rahmen der Sicherheit erfasst. Es wurden alle Todesfille,
unabhingig von der Todesursache, erfasst. Die Gesamtmortalitdt wurde unabhéngig von der
Einschitzung der Patienten bzw. der behandelnden Personen erhoben. Die Erhebung des
Endpunkts ist somit insgesamt als valide zu bewerten. Die Mortalitit ist gemdll der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) des G-BA ein
patientenrelevanter und direkt messbarer Endpunkt.

Sicherheitsendpunkte, z. B. in Form von UE, Schwerwiegendes UE (SUE) sowie der
Gesamtrate der Therapieabbriiche aufgrund von UE, haben einen unmittelbaren Einfluss auf
den Gesundheitszustand des Patienten, womit diese als direkt patientenrelevant anzusehen sind.

Morbiditdit

Bayley-111
Der Bayley-III ist ein standardisiertes Testverfahren zur Beurteilung kognitiver, sprachlicher
und motorischer Entwicklung bei Kindern von etwa 1 —42 Monaten, insbesondere bei

Risikokindern (z. B. Frithgeborene, angeborene Herzfehler, neuromuskulire Erkrankungen wie
DMD) [5; 21-23].

Seine Patientenrelevanz liegt in der frithen Identifikation von Entwicklungsverzégerungen und
der darauf basierenden Einleitung gezielter Frithforder- und Therapieangebote (Physio-, Ergo-,
Logopidie, sozialpddiatrische Betreuung). Der Bayley-1II wird zudem als klinisches
Outcome-Mal} genutzt, etwa zur Beurteilung neuroprotektiver Strategien bei Frithgeborenen
oder neuer Therapien bei neuromuskuldren Erkrankungen [5; 21; 22; 24-26].

Mehrere Studien zeigen eine prognostische Validitdt der kognitiven Skala fiir spitere
Intelligenzmafle im Vorschul- und Schulalter, wenn auch mit nur moderater erklérter Varianz.
Wichtig ist die Norm: US-Normen tendieren dazu, Entwicklungsprobleme zu unterschitzen,
wihrend deutschsprachige Normen mehr Kinder mit Forderbedarf identifizieren und damit fiir
Entscheidungen im deutschsprachigen Versorgungssystem besser geeignet sind [24-31].

PODCI

Der PODCl ist ein umfassender Fragebogen, welcher speziell zur Bewertung der funktionellen
Gesundheit und Lebensqualitdit von Kindern und Jugendlichen mit muskuloskelettalen
Erkrankungen entwickelt wurde. Es erfasst verschiedene Dimensionen wie Mobilitit,
Schmerzfreiheit und die Fihigkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivititen sowohl aus der Sicht
der Eltern als auch der Patienten [32-35].
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Der PODCI wird in diesem Nutzungsbewertungsdossier wie vom G-BA bereits anerkannt als
patientenrelevanter Endpunkt fiir die Morbiditét berticksichtigt [36].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

PARS-1I1

Der PARS-III ist ein Fremdbeurteilungsfragebogen zur Erfassung der psychosozialen
Anpassung bei Kindern und Jugendlichen mit chronischen korperlichen Erkrankungen ohne
kognitive Beeintrachtigung. Er umfasst 28 Items in sechs Bereichen: Freundschaftliche
Beziehungen, Unabhédngiges Handeln, Aggressivitit, Produktivitidt, Angst/Depression und
Riickzugsverhalten [37; 38].

Dieser Fragebogen umfasst systematisch psychosoziale Funktionsbereiche, die fiir
gesundheitsbezogene Lebensqualitit zentral sind (z. B. soziale Aktivitit, Eigeninitiative,
emotionale Belastung). In einer aktuellen Studie bei Kindern mit Myotoner Dystrophie Typ 1
zeigte der PARS-III eine ausreichende interne Konsistenz; hohere Gesamtwerte korrelierten
mit von Eltern berichteten Symptomen aus dem Autismus-Spektrum, ADHS und mit
korperlicher Krankheitslast. Besonders aufféllig waren reduzierte soziale Aktivitit und
reduzierte Initiative, die als klinisch relevante, teils krankheitsspezifische Zielsymptome
beschrieben werden [37-39].

Damit eignet sich der PARS-III als patientenrelevantes Screening-Instrument im Bereich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, um psychosoziale Anpassungsprobleme frith zu
erkennen, Behandlungs- bzw. Unterstiitzungsbedarf abzuleiten und Verldufe bzw.
Therapieeffekte im psychosozialen Bereich abzubilden [37-39].

Anwendungsfreundlichkeit der Studienmedikation und Akzeptanz der Studienmedikation

Bei der Anwendungsfreundlichkeit und Akzeptanz einer Studienmedikation handelt es sich um
patientenrelevante Endpunkte, weil diese die Compliance und damit Wirksamkeit und
Sicherheit der Behandlung wesentlich bestimmen. Schlechter Geschmack, schwer schluckbare
oder kompliziert anzuwendende Medikamente fiihren bei Kindern hdufig zu Non- Compliance
unvollstindiger = Dosierung und  schlechteren klinischen  Verldufen. Komplexe
Einnahmeschemata sind klar mit geringerer Compliance, mehr Krankheitsaktivitit und hoherer
Gesundheitsinanspruchnahme assoziiert. Umgekehrt verbessern gut akzeptierte, einfach
anzuwendende Darreichungsformen die Chance auf regelmifBige Einnahme, stabile
Krankheitskontrolle und bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

Statische Methoden

Analysepopulation

» Safety Analyse Set: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben, werden im Sicherheits Analyse Set (Safety Population) bewertet. Dieses
Analyse Set diente als Grundlage fiir die Sicherheits- und Wirksamkeitsanalysen.
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* PK Analyse Set: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Vamorolon-
Studienmedikation erhalten haben und iiber ausreichende Daten fiir die PK-Analyse
verfiigen, werden in den PK-Datensatz aufgenommen.

Allgemeine Angaben zur Statistik
Die statistischen Analysen wurden mit SAS® Version 9.4 oder héher durchgefiihrt.

Alle Messungen wurden basierend auf der Art der Verteilung analysiert, und deskriptive
Statistiken werden nach Behandlungsgruppe und Bewertungszeitpunkt dargestellt, sofern
zutreffend. Die deskriptive Statistik fiir kontinuierliche Variablen umfasst die Anzahl der
Beobachtungen (n), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), unteres Quartil (Q1),
Median, oberes Quartil (Q3), Minimum (Min) und Maximum (Max). Der Standardfehler des
Mittelwerts wird ebenfalls fiir Zusammenfassungen der Wirksamkeitsdaten angegeben, sofern
relevant. Die deskriptive Statistik fiir kategoriale Variablen umfasst absolute Haufigkeiten und
relative Haufigkeiten (Prozentsitze).

Die Baseline-Messung ist definiert als der letzte nicht fehlende Wert vor der ersten Dosis des
Studienmedikaments in der Studie.

Diese Studie beinhaltet keine formalen statistischen Tests, und daher werden keine p-Werte zur
Priifung statistischer Hypothesen dargestellt. Die Daten konnten mit Konfidenzintervallen (KI)
zusammengefasst werden (zweiseitige 95 %-Konfidenzniveau).

4.2.5.3 Metaanalysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel
Patientengruppen) und methodischen (zum Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar
sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum
eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien
gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Fiir Metaanalysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in
den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Metaanalysen sollen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-Hartung-Methode
mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung® erfolgen. Im Fall von sehr
wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlédsslich schitzbar. Liegen daher weniger als fiinf
Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine qualitative
Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhingig konnen auch alternative Verfahren

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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wie zum Beispiel Bayes’sche Verfahren, Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle oder das Beta-Binomialmodell®” in Erwigung gezogen werden.

Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schitzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Metaanalysen primér
sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschitzung einer mdglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitit® > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitidt immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (zum Beispiel p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise
erkliaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Metaanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zur eingesetzten Methodik fiir Metaanalysen 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.

Da keine direkt vergleichenden Studien (RCT) mit Vamorolon im bewertungsrelevanten
Anwendungsgebiet identifiziert werden konnten und mit weiterer Evidenz primér nur die Studie
VBP15-006 vorliegt, entfallen Angaben zu einer Metaanalyse.

¢ Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity
priors for application in health technology assessment with very few studies. Res Syn Methods 2024; 15: 275-
287.

7IQWIiG. Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023 [online]. IQWiG, K61n,2023.
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html.

8 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivititsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen 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.

Fiir die Studie VBP15-006 liegen keine Sensitivitdtsanalysen vor.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (zum
Beispiel die Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen
Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- beziechungsweise Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groBere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Metaanalysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere beziehungsweise —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sofern  fiir die  Krankheitsschwere = mehrere  Definitionen  beziehungsweise
Operationalisierungen vorliegen, ist eine Auswahl zu begriinden. Sollten sich aus den
verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
sollten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.
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Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu den im Studienprotokoll festgelegten
Stratifikationsfaktoren sind immer darzustellen (zu ergénzenden Kriterien zur Darstellung siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).

Grundsitzlich soll fiir die Definition beziehungsweise Operationalisierung der Subgruppen
einschlieBlich der Trennwerte auf a priori geplante und in Studienunterlagen festgelegte
Subgruppenanalysen zuriickgegriffen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen
beziehungsweise die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche
Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn
Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen 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.

Da keine direkt vergleichenden Studien (RCT) mit Vamorolon im bewertungsrelevanten
Anwendungsgebiet identifiziert werden konnten, entfallen Subgruppenanalysen.

Fir die bewertungsrelevante Studienpopulation der 2 —<4-Jihrigen liegen keine
Subgruppenanalysen vor.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Methoden zur Durchfiihrung indirekter Vergleiche
entwickelt. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen'’. Eine Ausnahme stellt das Vorliegen eines dramatischen Effekts
dar. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher et al. (1997)!! oder komplexere Netzwerk-

19 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

" Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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Metaanalysen (auch als ,MTC Metaanalysen* oder ,Multiple Treatment Metaanalysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Géngige Verfahren fiir
Netzwerk-Metaanalysen sind hierbei Bayes sche Methoden nach Lu und Ades (2004)'? sowie
frequentistische Methoden nach Riicker (2012)"3.

Zur Durchfiihrung frequentistischer Netzwerk-Metaanalysen hat sich seit einiger Zeit das
Programm netmeta'* etabliert. Wie in paarweisen Metaanalysen sollte auch bei Netzwerk-
Metaanalysen standardmifBig ein Modell mit zufdlligen Effekten gewdhlt werden.

Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nur durch Zufall erklérbar ist'®.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mallgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators ~ beziehungsweise der  Briickenkomparatoren  abhidngen. Als
Briickenkomparatoren sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die
sowohl zum bewertenden Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie
mindestens eine direkt vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).
Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen!® 1718

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und gegebenenfalls
Begriindung fiir die Auswabhl.

2 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

13 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

14 Balduzzi S, Riicker G, Nikolakopoulou A, Papakonstantinou T, Salanti G, Efthimiou O, Schwarzer G. netmeta:
An R Package for Network Meta-Analysis Using Frequentist Methods.

Journal of Statistical Software 2023; 106(2):1-40.

15 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Ké&ln, 2009.

16 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

17 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

18 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Ldinge zu spezifizieren.

Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
Art der Priifung der Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(gegebenenfalls inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages et cetera;
siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

Art und Umfang von Sensitivititsanalysen.

Sofern Informationen zur zugrunde liegenden Methodik des indirekten Vergleichs 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.

Da keine direkt vergleichenden Studien (RCT) mit Vamorolon im bewertungsrelevanten
Anwendungsgebiet identifiziert werden konnten und somit kein adjustierter indirekter
Vergleich (z. B. nach Bucher iiber einen Briickenkomparator) durchgefiihrt werden konnte,
entfillt die Beschreibung von indirekten Vergleichen.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmédBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den
Zusatznutzen zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (zum Beispiel Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (zum Beispiel basierend auf Metaanalysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (zum Beispiel statistische oder
inhaltliche Heterogenitét), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

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- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen teilweise
oder vollstindig nicht im EU-Dossier vorgelegt wurden, so sind diese Angaben in den
betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils zu ergénzen.
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als
drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt, ist die
Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen/ gegebenenfalls
(ja/nein) abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)

Es konnte keine RCT mit Vamorolon im nutzenbewertungsrelevanten Anwendungsgebiet: Behandlung von
DMD-Patienten im Alter von 2 — < 4 Jahre — identifiziert werden.

Zulassungs- und fiir den Zusatz- und medizinischen Nutzen relevant ist die Studie VBP15-006.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, das heifit. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als
drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers 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.

Der Studienstatus wird mit Stand 15.04.2026 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers 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.

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Evgebnis der bibliografischen Recherche. lllustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heifst iiber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von
Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden,
Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden,
wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der
Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten
Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext
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gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang
4-C.

[Anmerkung: , Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche 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.

Literaturrecherche (15.04.2026)

Medline: n=_84
Cochrane Library: n=30

Gesamt: n=114

Ausschluss von Duplikaten
n=7

Titel- / Abstract Screening
n= 107

Ausschluss nach Titel / Abstract
n=107

Volltext Screening
n=0

Ausschluss nach Volltextanalyse
n=0

Eingeschlossene Publikationen
n=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach randomisierten
kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Insgesamt wurden 114 Publikationen identifiziert von denen 7 als Duplikat ausgeschlossen
wurden und 107 Publikationen von zwei Gutachtern unabhéngig voneinander auf ihre initiale
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Eignung (Titel-/ Abstract Screening) gemal3 der in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien gepriift.
Keine Publikation entsprach diesen Kriterien.

Zulassungs- und filir den Zusatz- und medizinischen Nutzen relevant ist die Studie VBP15-006,
welche unter den weiteren Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) aufgefiihrt wird.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/der pharmazeutischen | Recherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Es konnte keine RCT mit Vamorolon im nutzenbewertungsrelevanten Anwendungsgebiet: Behandlung von
DMD-Patienten im Alter von 2 — < 4 Jahre — identifiziert werden.

Zulassungs- und fiir den Zusatz- und medizinischen Nutzen relevant ist die Studie VBP15-006.

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, das heifst zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken 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 Recherche wurde mit Stand 15.04.2026 durchgefiihrt.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie | Relevante Quellen® | Studie in Liste Studie durch Studie durch Suche in
der Studien des bibliografische | Studienregistern/Studienergebnis-
pharmazeutischen | Recherche datenbanken identifiziert
Unternehmers identifiziert (ja/nein)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Es konnte keine RCT mit Vamorolon im nutzenbewertungsrelevanten Anwendungsgebiet: Behandlung von
DMD-Patienten im Alter von 2 — < 4 Jahre — identifiziert werden.

Zulassungs- und fiir den Zusatz- und medizinischen Nutzen relevant ist die Studie VBP15-006.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, das heif3t. zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses 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.

Die Recherche wurde mit Stand 15.04.2026 durchgefiihrt.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien

(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Alle durch die vorhergehenden Schritte identifizierten
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und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die Bewertung dieser
Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in
den weiteren Tabellen in Modul 4.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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.

Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter eintrige® und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/mein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

Es konnte keine RCT mit Vamorolon im nutzenbewertungsrelevanten Anwendungsgebiet: Behandlung von
DMD-Patienten im Alter von 2 — < 4 Jahre — identifiziert werden.

Zulassungs- und fiir den Zusatz- und medizinischen Nutzen relevant ist die Studie VBP15-006.

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrige) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation 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.

Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Stud Studiendesign Population  Intervention Studiendauer/ Ort und Primiirer

ie <RCT, <relevante en (Zahlder Datenschnitte  Zeitraum Endpunkt;
doppelblind/einf ~ Charakteristi randomisier — <ocochenenfall — der patientenrelev
ach, ka, zum ten s Run-in, Durchfiihr  ante sekundiire
verblindet/offen, Beispiel Patienten) Behandlung, ung Endpunkte
parallel/cross- Schweregrad Nachbeobachtu
over et cetera> > ng>

Nicht zutreffend

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> gegebenenfalls weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

zum Beispiel Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-Phase
et cetera

Nicht zutreffend

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gegebenenfalls weitere

Gruppe (Jahre)  w/m (%) Spalten mit
Populationscharakteristika
zum Beispiel Dauer der
Erkrankung,
Schweregrad,
Therapieabbrecher,
Studienabbrecher, weitere
Basisdaten
projektabhingig

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusdtzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).
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Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(das heifit im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung
von a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien 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.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1 s —

o0 & Verblindung & =

s = S S
&0 £ 2 S o g 9

=) = = s = < =
NI s = = = 5 S
S : 2f = 22

= £ =R = s S = & 2
o = = N = = £ z S 2
- = o = Ms I = =
R S N = o = @ =8 g2 £
5 & = g 2 = = £ £ = b = B
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1R = = o= @ L .= = N
. - S - = 00 B - QO | .
Studie S 3 3 O = = o D Lo 3 7 Ch=
<= 32 > O -3 ==l [<S|-- M < > =

Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht, im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>— RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst drei Abschnitte. Zunichst soll fiir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden.
Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und
in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die Ergebnisse,
wenn moglich und sinnvoll, in einer Metaanalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inklusive Angaben zur Hiufigkeit
von und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig beobachteten Patienten (bei
Verlaufs-beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen gegebenenfalls adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (zum Beispiel Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle

Vamorolon (AGAMREE®) Seite 49 von 158




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.06.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko sowie zum Anteil der zensierten Patienten im Zeitverlauf (zu mehreren
Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse
durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (zum Beispiel zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im
Studienverlauf anzugeben, auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber
den Studienverlauf ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (zum Beispiel als
Symptomlast iiber die Zeit, geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage

geeignet]).

Bei MMRM-Analysen handelt es sich um komplexe Auswertungen, die verschiedene Effekte
schétzen konnen. Daher sollten Hypothesen zum Behandlungseffekt und die Modelle moglichst
praspezifiziert und Abweichungen davon beschrieben und diskutiert werden. Es sollte
beschrieben werden, welche Variable modelliert wird (der erhobene Wert selbst oder die
Verianderung gegeniiber dem Ausgangswert [change-from-baseline]). Auch sollte das jeweilige
Auswertungsmodell exakt beschrieben werden (feste und zufillige Effekte, bei den
entsprechenden Variablen auch die verwendete Skalierung beziehungsweise Merkmals-
Kategorisierung, die Kovarianzstruktur und Interaktionsterme). Es muss erkenntlich sein, ob
ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Zeitpunkt oder als
gemittelter Wert iber mehrere Zeitpunkte (und welche) geschétzt wurde. Dariiber hinaus muss
erkenntlich sein, wie viele und welche Erhebungszeitpunkte in das MMRM eingehen (mit
Angabe des im Modell verwendeten Variablennamen fiir die Zeitpunkte, zum Beispiel Visite).
Es sollten Angaben zur Anzahl der in die MMRM Auswertung fiir den Effektschitzer
eingegangenen Patientinnen und Patienten und dem Anteil der fehlenden Werte pro Arm und
pro Erhebungszeitpunkte gemacht werden. Falls die Erhebungszeitpunkte ab Randomisierung
nicht zu gleichen parallelen Zeitpunkten in beiden Studienarmen stattfanden, sondern zum
Beispiel infolge von unterschiedlichen Therapieregimen/Therapiezyklendauern zeitlich
versetzt stattfanden, kann dies die Validitit der Analyse anhand des MMRM-Modell
einschrianken, welches moglichst parallele Messzeitpunkte voraussetzt. Daher sollten Angaben
dazu gemacht werden, wie die Erhebungszeitpunkte den Studienvisiten zugeordnet wurden und
wie im Modell damit umgegangen wurde. Sensitivitdtsanalysen sollten beschrieben und
dargestellt werden.

Die Auswertung von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen
Skalen soll nach dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.
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2.

Falls prispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten
zur Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaBl in Form von
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen.
Dabei ist eine Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum
Effektschitzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBlerhalb dieses
Irrelevanzbereichs, wird davon ausgegangen, dass die Effektstdrke nicht in einem sicher
irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mindestens als klein angesehen werden kann.

. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préspezifiziert mindestens

15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu UE sind folgende Auswertungen vorzulegen:

1.

2.

Gesamtrate UE,

Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

. Gesamtrate schwerer UE, sofern dies in der/den relevante/n Studie/n erhoben wurde (zum

Beispiel gemédl CTCAE > 3 und/oder einer anderen etablierten beziehungsweise validierten
indikationsspezifischen Klassifikation).

. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE

differenziert nach Schweregrad) soll zusitzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als SOCs und PT) jeweils nach folgenden Kriterien
erfolgen:

— UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten sind

— Schwere UE (zum Beispiel CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens
5% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

— zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhingig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Es ist zu beachten, dass bei der Berechnung der Haufigkeiten fiir die SOC alle PT, auch solche
mit einer Hiufigkeit unterhalb der vorzulegenden Grenzen, berticksichtigt werden.
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6. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (zum
Beispiel Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die
UE-Erhebung eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbruch
wegen UE) zusitzliche UE-Analysen durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse
unberticksichtigt bleiben. Alle Auswertungen zu UE konnen auch in einem separaten Anhang
des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software
unverdndert verwendet werden, sofern diese alle notwendigen Angaben enthdlt. Eine
Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht ausreichend. Davon unbenommen sind die
Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE), sowie die fiir die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse im  vorliegenden
Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
das heif3t fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das
gilt auch dann, wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte
geplant war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts
beziehungsweise eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein
wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (zum
Beispiel wenn die Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden
Datenschnitt nahezu vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Néhe zu
einem anderen Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (zum Beispiel Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse zusammengefasst werden,
wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel Patientengruppen) und methodischen (zum
Beispiel Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt
wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse
einbezogen wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Metaanalyse geeignet sind, sollen
die Metaanalysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der
Studienzugehorigkeit (zum Beispiel Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-
Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die Heterogenitdt nicht eingeschdtzt werden
kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts 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.

Tabelle 4-14: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-15 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt 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.

Tabelle 4-16: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siche Erliuterung
oben)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Metaanalyse>

Abbildung 4-2: Metaanalyse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen

wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 7

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

— Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (zum Beispiel Alter) durchzufiihren, bei
denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.

16 ynbesetzt
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— Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens zehn Ereignisse aufgetreten sind.

— Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

— Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu den UE-Gesamtraten (UE,
schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhédngig vom
Vorliegen statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

— Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

— Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher gegebenenfalls posthoc durchzufiihren.

— Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (zum
Beispiel wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bestimmte Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese
Teilpopulation, und die Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die
Gesamtpopulation der Studie durchzufiihren.

— Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-17 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-18 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-18: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-¢c> difikator-d>
Nicht zutreffend

Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprigungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig “und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die drei genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad
mit den vier Ausprdigungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und
mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Metaanalyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Metaanalyse durchfiihren beziehungsweise wenn Sie nicht alle Studien in die Metaanalyse
einschlieflen.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir
den jeweiligen Endpunkt 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.

Nicht zutreffend.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als
drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt, ist die
Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die ;weckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses
- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu Studien fiir indirekte Vergleiche 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.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
beziehungsweise Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten
Vergleiche. Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche
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herangezogenen Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche 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.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus indirekten Vergleichen im
EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zuniichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiighbaren Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-20: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
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Sofern Informationen zur Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs 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.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts 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.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-22 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt 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.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen sieche Erliiuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metaanalysen dar.
Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir alle
direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Sofern eine Darstellung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs entsprechend der oben
beschriebenen Vorgaben im EU-Dossier hinterlegt ist und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf;
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen auf
Basis indirekter Vergleiche aus RCT 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.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als
drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt, ist die
Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten  vergleichenden  Studien.  Strukturieren Sie diesen  Abschnitt analog
Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung
(einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera.).
Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu nicht randomisierten vergleichenden Studien
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.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
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.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-24: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-24 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-25: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts 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.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-27: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-27 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- beziehungsweise des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei
auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse zu nicht randomisierten vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossier zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden  Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemidf}
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen 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.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als
drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maflgeblichen Zeitpunkt, ist die
Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
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zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et
cetera). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfiige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Recherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung nach Untersuchungen, die nicht in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind, 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.

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-28: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen

Studie Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen/ | segehenenfalls
(ja/nein) abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)
VBP15- ja ja abgeschlossen 12 Wochen Vamorolon 2 mg/kg/Tag
006 Vamorolon 6 mg/kg/Tag
VBP15- nein ja laufend EAP ohne feste | Vamorolon
EAP Studiendauer; | 2 — 6 mg/kg/Tag
DCO Juni
2025

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, das heifpt. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als
drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers 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.

Der Studienstatus wird mit Stand 15.04.2026 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers 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.

Tabelle 4-29: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
VBP15-EAP ! AS Studiendesign

1: Einzelne Aspekte der Sicherheit werden basierend auf den pédiatrischen Extrapolationsbericht dargestellt

(4]

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Recherche. Illustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heifst iiber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von
Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden,
Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden,
wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der
Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten
Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext

gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang
4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche 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.

Vamorolon (AGAMREE®) Seite 66 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.06.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Literaturrecherche (15.04.2026)

Medline: n=_84
Cochrane Library: n=730

Gesamt: n=114

Ausschluss von Duplikaten
n=7

Titel- / Abstract Screening
n=107

‘ Ausschluss nach Titel / Abstract
| n=106

Volltext Screening
n=1

Ausschluss nach Volltextanalyse
n=0

Eingeschlossene Publikationen
n=1

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach randomisierten
kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Insgesamt wurden 114 Publikationen identifiziert von denen 7 als Duplikat ausgeschlossen
wurden und 107 Publikationen von zwei Gutachtern unabhédngig voneinander auf ihre initiale
Eignung (Titel-/ Abstract Screening) gemal3 der in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien gepriift.
Eine Publikation entsprach diesen Kriterien welche der Studie VBP15-006 zugehérig ist [40].

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.
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[Anmerkung: ,, Relevanz bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-30: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/der pharmazeutischen | Recherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

VBP15-006 | CT: NCT05185622 [41] ja nein abgeschlossen
EUCTR: 2025-000201-16
[42]

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, das heifst zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken 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 Recherche wurde mit Stand 15.04.2026 durchgefiihrt.

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein.

[Anmerkung: , Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-31: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — weitere Untersuchungen

Studie | Relevante Quellen® | Studie in Liste Studie durch Studie durch Suche in
der Studien des bibliografische | Studienregistern/Studienergebnis-
pharmazeutischen | Recherche datenbanken identifiziert
Unternehmers identifiziert (ja/nein)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Es konnten keine weiteren Untersuchungen mit Vamorolon im nutzenbewertungsrelevanten
Anwendungsgebiet: Behandlung von DMD-Patienten im Alter von 2 — < 4 Jahre — identifiziert werden.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, das heif3t. zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses 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.

Die Recherche wurde mit Stand 15.04.2026 durchgefiihrt.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Alle durch die vorhergehenden Schritte identifizierten
und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die Bewertung dieser
Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in
den weiteren Tabellen in Modul 4.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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.
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Tabelle 4-32: Studienpool — weitere Untersuchungen

Studie Studienkategorie verfiighare Quellen®
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Zulassung Studie® Dritter eintrige* und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])
VBP15- ja ja nein ja[2] ja[4l;42] Pédiatrischer
006 Extrapolationsbericht
(4]
Lochmiiller et al.
[40]
Mah et al.
[43]

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintridge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréige.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Angaben zu den Charakteristika der weiteren Untersuchungen 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.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation 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.
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Tabelle 4-33: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Primirer Endpunkt;
patientenrelevante sekundére
Endpunkte

Studie  Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der
doppelblind/einf ~ Charakteristika, Patienten) <gegebenenfalls Run-in, Durchfithrung
ach, zum Beispiel Behandlung, Nachbeobachtung>
verblindet/offen ~ Schweregrad>
, parallel/cross-
over et cetera>

VBP15 Offene Phase- Steroidnaive und 54 (Gesamt- 12 Wochen + expanded access Kanada

-006 II-Studie vorbehandelte population) (19 Patienten [100 % der (21.03.2022 -

Jungen mit DMD  hiervon Patienten im EAP] haben 16.07. 2024)
im Alter von 2 — 2 _ <4 Jahre =20  mindestens 12 Monate

<4 Jahren und 1 (2 mg/kg = 10; Vamor'olon erhaltezl und‘

7 — <18 Jahren 6 mg/kg = 10) 12 Patienten [62,2 %] mindestens

2 Jahre; Paediatric Extrapolation
Report vom 15.08.2025)

Priméres Studienziel: Sicherheit
(Endpunkte: UE und SUE,
Koérperliche Untersuchung,
cushingoide Merkmale,
Korpergrofe, Gewicht)
Sekundéres Studienziel:
Pharmakokinetik

Explorative Studienziele:
(Endpunkte: Bayley-I1I, PODCI,
PARS-III,
Anwendungsfreundlichkeit und
Akzeptanz der Studienmedikation)

1: Bewertungsrelevant ist die Altersgruppe 2 — < 4 Jahre
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-34: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen

Studie DMD Patienten 2 — < 4 Jahre Vorbehandlung
Behandlungsgruppe 1 Behandlungsgruppe 2
VBP15-006 Vamorolon Vamorolon Die Patienten waren Glukokortikoid
(2 mg/kg/Tag) (6 mg/kg/Tag) naiv
Nicht zutreffend

Insgesamt wurden jeweils 20 Jungen mit DMD im Alter von 2 — <4 Jahren in der Studie
VBP15-006 behandelt. Alle haben die Studie abgeschlossen und 19 sind in das EAP
iibergegangen. Ein Patient der 2 mg/kg Gruppe wechselte nach Abschluss der Studie
VBP15-006 direkt zu einer Therapie mit Standard Glukokortikoiden, um anschlieBend an einer
Studie mit einer Gentherapie teilnehmen zu konnen. Es wurde kein Patient fiir das Sicherheits-
oder PK Analyse Set der Studie VBP15-006 ausgeschlossen.

N =57 gescreent

N = 3 aufgrund des
Screenings ausgeschlossen

N =54 der
Behandlungsgruppe
zugeteilt

N = 0 unbehandelt

- -<
Alter 2 - < 4 Jahre, steroidnaiv Aher 7 < 18 Jahre, A!rer 7 X 18 Jahre, N=0
_ kortikosteroid-unbehandelt kortikosteroid-behandelt . N
N=20 _ Studienabbriiche
N=12 N=12
‘Vamorolon ‘Vamorolon Vamorolon ‘Vamorolon ‘Vamorolon ‘Vamorolon
2 mg/kg 6 mg/kg 2 mg/kg 6 mg/kg 2 mg/kg 6 mg/kg
N=10 N=10 N=6 N=6 N=6 N=6
Dossier-relevante Altersgruppe Alter
Alter
7-<12:N=5
7-<12:N=35 12-<18: N =
12-<18:N=1 :
11
Behandlung nach VBP15-006
B Ve rweitertes Zugang in
N=9 N=10 N=6 N=6 N=6 N=16 Kanada (VBP15-EAP Canada)
N=1 N=0 N=0 N=0 N=0 N=0 Kortik ide als

Abbildung 4-4: Patientenfluss der Studie VBP15-006
Quelle: Die Abbildung wurde dem CSR entnommen und iibersetzt [2].
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Demographie
Tabelle 4-35: Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
Charakteristika zu Baseline 2 mg/ kg 6 mg / kg
Vamorolon Vamorolon
N 10 10
Demographische Charakteristika
Alter n 10 10
MW (SD) 3,3 (0,45) 3,5(0,32)
Median (Q1; Q3) 3,3 (3,0; 3,8) 3,5(3.3;3,6)
Min, Max 2,8:4,0 2,9;4,0
Abstammung
asiatisch n (%) 5 (50,0 %) 1 (10,0 %)
schwarz/afroamerikanisch n (%) 0 1 (10,0 %)
kaukasisch n (%) 5 (50,0 %) 8 (80,0 %)
Krankheitsspezifische Charakteristika
Alter bei ersten n 10 10
Anzeichen/Symptomen (Monate) Mean (SD) 20.8 (5.67) 142 (4.47)
Median (Q1; Q3) 19,0 (18,0; 24,0) 12,0 (12,0; 18,0)
Min, Max 12,0; 30,0 10,0; 24,0
Gehfahigkeit gehfihig 10 (100 %) 10 (100 %)
Art der Mutation Deletion 6 (60,0 %) 8 (80,0 %)
Duplikation 1 (10,0 %) 1 (10,0 %)
Indel (kleine 1 (10,0 %) 0
Insertion/Deletion)
Nonsense 2 (20,0 %) 0
Splicing 0 0
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Das mediane Alter der 2 mg/kg Vamorolon-Gruppe betrug 3,3 Jahre (Spanne 2,8 — 4,0 Jahre),
das der 6 mg/kg Gruppe 3,5 Jahre (Spanne 2,9 — 4,0 Jahre). Alle Patienten waren ambulant, die
Mehrheit war weiler Herkunft (Anteil 50 bzw. 80 %), und die hiufigste Mutationsart war eine
Deletion (60,0 % bzw. 80,0 %) Die ersten Krankheitszeichen wurden im Median mit
19,0 Monaten (2 mg/kg) bzw. 12,0 Monaten (6 mg/kg) identifiziert. Das demographische Profil
beider Dosisgruppen war insgesamt vergleichbar (Tabelle 4-35).
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Medizinische Vorgeschichte

Tabelle 4-36: Medizinische Vorgeschichten nach SOC und PT berichtet von > 1 Patient

VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
Anzahl (%) der Patienten 2 mg/ kg 6 mg / kg
Vamorolon Vamorolon
N 10 10
Medizinische Vorgeschichten nach SOC und PT
Jegliche medizinische Vorgeschichte 7 (70,0) 9 (90,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0 1 (10,0)
Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen 1(10,0) 2 (20,0)
Augenerkrankungen 2 (20,0) 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (20,0) 3 (30,0)
Verstopfung 2 (20,0) 2 (20,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 3 (30,0) 0
Verabreichungsort
Entwicklungsverzogerung 2 (20,0) 0
Erkrankungen des Immunsystems 2 (20,0) 0
Infektionen und parasitiare Erkrankungen 3(30,0) 5(50,0)
Lungenentziindung 1 (10,0) 2 (20,0)
Mandelentziindung 0 2 (20,0)
Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte 0 1 (10,0)
Komplikationen
Untersuchungen 0 1(10,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0 1(10,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 0 4 (40,0)
Muskelhypertrophie 0 2 (20,0)
Muskelkrampfe 0 2 (20,0)
Erkrankungen des Nervensystems 0 1(10,0)
Psychiatrische Erkrankungen 1 (10,0) 1 (10,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des 1 (10,0) 5(50,0)
Mediastinums
Schlafapnoe 0 2 (20,0)
Schnarchen 0 2 (20,0)
Chirurgische und medizinische Eingriffe 0 3 (30,0)
Adenotomie 0 2 (20,0)
GefaBerkrankungen 0 1 (10,0)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Nach Systemorganklasse waren die hiufigsten Vorerkrankungen Infektionen und parasitére
Erkrankungen, die bei 30 % bzw. 50 % der Patienten berichtet wurden; gefolgt von
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums; Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts; sowie Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen.
Psychiatrische Erkrankungen wurden als Vorerkrankung bei je einem Patienten pro
Dosisgruppe (Autismus-Spektrum-Stérung bzw. Insomnie) berichtet.

Zusatzlich wurden Muskelkrdampfe und obstruktives Schlafapnoe-Syndrom jeweils
bei 2 Patienten der 6 mg/kg Gruppe berichtet, und bei 2 Patienten der 2 mg/kg-Gruppe lag eine
Entwicklungsverzdgerung vor. Alle anderen Vorerkrankungen waren klinisch nicht relevant.

Insgesamt haben alle Patienten der 2 mg/kg-Gruppe und 6 der 10 Patienten der 6 mg/kg-
Gruppe zuvor Medikamente erhalten. Die Vormedikationen, die bei >1 Patienten berichtet
wurden, waren Paracetamol (1 Patient [2 mg/kg]; 3 Patienten [6 mg/kg]) sowie Ketorolac,
Propofol und Ondansetron (jeweils berichtet bei 2 Patienten).

Ein Patient hatte eine Vorgeschichte einer Behandlung mit Prednison und Methylprednisolon
wegen Immunthrombozytopenie zwischen Tag -401 und Tag -261 (Tabelle 4-36).

Compliance und Exposition

Tabelle 4-37: Compliance der 2 — < 4-jdhrigen Patienten

VBP15-006 Alter 2 — <4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/ kg 6 mg / kg

Vamorolon Vamorolon
N 10 10
Compliance (%)
n 10 7
MW (SD) 106,9 (3,84) 106,3 (6,85)
Median (Q1; Q3) 107,1 (105,9; 110,1) | 104,1 (99,1; 114,1)
Min, Max 100,5; 111,5 98,3; 114,5
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die mediane Compliance betrug > 100 %. Alle Patienten lagen innerhalb des Bereichs
von 80 — 120 % Compliance. In 2 Fillen wurde Vamorolon als verschiittet oder verloren
gemeldet (Tabelle 4-37).
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Tabelle 4-38: Expositionsdauer der 2 — < 4-jdhrigen Patienten

VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/ kg 6 mg / kg
Vamorolon Vamorolon
N 10 10
Expositionsdauer (Wochen)
n 10 10
MW (SD) 12,5 (0,81) 12,1 (0,41)
Median (Q1; Q3) 12,3 (12,0; 12,9) 11,9 (11,9; 12,6)
Min, Max 11,7; 14,4 11,6; 12,7
Personenjahre 2,40 2,32
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die mediane Expositionsdauer innerhalb der Studie VBP15-006 betrug 12,3 bzw. 11,9 Wochen
(MW: 12,5 bzw. 12,1 Wochen) (Tabelle 4-38).

Anschliefend setzten 19 von 20 Patienten die Behandlung im Rahmen des EAP fort. Zum
Interim-Datenschnitt des EAP im Juni 2025 (verwendet im Paediatric Extrapolation Report)
betrug die mediane Langzeit-Expositionsdauer 2,4 Jahre (MW: 2,2 Jahre; Spanne:
1,2 — 2,9 Jahre), wobei alle Patienten mindestens 12 Monate und 63,2 % mindestens 2 Jahre
behandelt wurden.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusdtzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(das heifit im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung
von a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.
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Studie VBP15-006

Bei der Studie VBP15-006 handelte es sich um eine offene Phase-1I-Studie mit verschiedenen
Dosierungen zur Bewertung der Sicherheit, Vertrdglichkeit, PK und PD. Zudem wurden die
klinische Wirksamkeit, Verhaltensinderungen und die Neuropsychologie, sowie die
korperliche Funktionsfahigkeit der Patienten untersucht. Die orale Dosis von Vamorolon betrug
2 und 6 mg/kg/Tag iiber einen Behandlungszeitraum von 12 Wochen bei steroidnaiven Jungen
im Alter von 2 — <4 Jahren sowie bei Glukokortikoid behandelten und mindestens 3 Monate
nicht mit Glukokortikoiden behandelten Jungen im Alter von 7 — < 18 Jahren mit DMD.

Da fiir das hier relevante Anwendungsgebiet nur die Jungen im Alter von 2 — <4 Jahren
relevant sind, wird in der Folge nur auf diese Patienten Bezug genommen.

Um als Teilnehmer fiir die Altersgruppe 2 — < 4 Jahre der Studie in Frage zu kommen, mussten
ménnliche Patienten eine durch Gentests und/oder Dystrophinmangel bestdtigte DMD-
Diagnose haben, einen Nachweis der Immunitét gegen das Varizella-Zoster-Virus erbringen,
sowie steroidnaiv sein.

Die Studie umfasste eine 5-wochige Screening-Phase; eine 1-tigige Baseline-Phase und eine
3-monatige offene Behandlungsphase (Wochen 1 —12) sowie falls erforderlich eine 4 — 8-
wochige Dosisausschleichphase fiir Patienten, die am Ende der Studie nicht direkt auf eine
weitere Vamorolon- oder Standardtherapie mit Glukokortikoiden iibergingen, dies traf nach
Abschluss der Studien auf keinen Patienten zu.

Das Screening wurde vor der Zuweisung zu einer Dosisgruppe durchgefiihrt. Geeignete
Patienten wurden bei der Baseline-Visite an Tag -1 (ein Tag vor Gabe der Studienmedikation)
der Behandlung zugewiesen. Nach Abschluss der Screening- und Baseline-Untersuchungen
sowie der Zuweisung zu einer Dosisgruppe fiir die Behandlung kehrten die Patienten beider
Altersgruppen an Tag 1 in die Studienklinik zuriick, um Sicherheits-, PK- und PD-Bewertungen
vor der Verabreichung der ersten Dosis der Studienbehandlung durchzufiihren. Die Patienten
wurden wihrend der gesamten Studie gemidB Zeitplan hinsichtlich Sicherheit und
Vertrdglichkeit, PK, PD, klinischer Wirksamkeit, Verhalten und Neuropsychologie sowie
korperlicher Funktionsfahigkeit untersucht.

Am Ende der 3-monatigen Behandlungsphase (Woche 12) erhielten die Patienten die
Moglichkeit, Vamorolon in einem EAP zu erhalten oder auf eine Standardtherapie fiir DMD
umzusteigen (die Glukokortikoide umfassen konnte).

Patienten, welche die Studie VBP15-006 abschlossen und direkt in das EAP aufgenommen
wurden oder direkt auf eine Therapie mit Standard-Glukokortikoiden libergingen, mussten ihre
Vamorolon-Dosis nicht ausschleichen.

Das primére Ziel der Studie war die Bewertung der Sicherheit und Vertriglichkeit von
Vamorolon, dass in einer tdglichen Dosis von 6 mg/kg (oder 2 mg/kg) iiber einen
Behandlungszeitraum von 3 Monaten bei Jungen im Alter von 2 — <4 Jahren gegeben wurde.
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Die sekundéiren Ziele der Studie waren wie folgt:

Bewertung der PK von Vamorolon bei oraler Verabreichung

Bestdtigung der Vamorolon-Exposition sowie gegebenenfalls Anpassung der Dosis, um
vergleichbare Flichen unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (Area Under the Curve,
AUC) von Vamorolon {iber den gesamten pédiatrischen Altersbereich zu erreichen

Die explorativen Ziele der Studie waren wie folgt:

Vergleich der Wirksamkeit von Vamorolon, gemessen anhand der Wirkung auf die
Muskelfunktion

Bewertung der Wirkung von Vamorolon auf Verhalten und Neuropsychologie
Bewertung der Wirkung von Vamorolon auf die kdrperliche Funktionsfahigkeit
Bewertung der Anwendungsfreundlichkeit sowie der Akzeptanz der Studienmedikation

Untersuchung der Wirkungen von Vamorolon auf PD Biomarker fiir Sicherheit

Hieraus ergaben sich folgende Endpunkte:

Sicherheitsendpunkte (Endpunkte in Bezug auf das primiire Studienziel)

UE und SUE

Verdanderung der Korpergrole, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI) (absolut,
Perzentile und Z-Score) von Baseline bis Woche 12.

Verdnderung von Baseline zu jedem der geplanten Bewertungszeitpunkte wihrend und
nach der Behandlung bei den Vitalzeichen

Cushingoide Merkmale (basierend auf Vorgeschichte und koérperlicher Untersuchung):
Verdnderung von Baseline zu jedem der geplanten Bewertungszeitpunkte wihrend und
nach der Behandlung (Verdnderungen gegeniiber Baseline wurden als unerwiinschte
Ereignisse erfasst)

Pharmakokinetische Endpunkte (Endpunkte in Bezug auf ein sekundires Studienziel)

Plasmakonzentrationsmessungen von Vamorolon vor und nach der Dosis an Tag 1 und
Woche 2

Weitere PK-Parameter (einschlieSlich AUC und anderer relevanter PK-Parameter) in
Bezug auf den anderen sekunddren Endpunkt
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Weitere Endpunkte (Endpunkte in Bezug auf explorative Studienziele)

Wirksamkeitsendpunkte und patientenberichtete Endpunkte

* Verdnderung von Baseline bis zu Woche 12 im Bayley-III Grobmotorik-Skalenwert
[44; 45]

* Verdnderungen von Baseline bis Woche 12 fiir den Gesamtwert und die Subskalenwerte
der PARS-III. AuBBerdem der Anteil der Patienten mit abnormalen Werten (Z-Score < -
1) zu Baseline und Woche 12 fiir jede Subskala.

* Verdnderungen von Baseline bis Woche 12 fiir alle Skalenwerte des PODCI

Anwendungsfreundlichkeit und Akzeptanz der Studienmedikation

* Bewertung der Anwendungsfreundlichkeit der Studienmedikation

Pharmakodynamische Biomarker fiir Sicherheit

* Verdnderungen von Baseline beim Biomarker fiir Nebennierensuppression
(Morgenkortisol)

* Verdnderung von Baseline bei Biomarkern des Knochenstoffwechsels (Osteocalcin,
Serum-aminoterminales Propeptid des Typ-I-Kollagens [PINP], Serum-Typ-1-
Kollagen-C-Telopeptid [CTX1])

* Verdnderung von Baseline bei Biomarkern fiir Insulinresistenz (Himoglobin Alc
[HbAIc], Niichternglukose und Insulin)

Vamorolon 4,0 % Gewichts/Volumen orale Fliissigsuspension (Priifpraparat) wurde allen
Patienten einmal tdglich liber 12 Wochen verabreicht, von Studientag 1 bis zur Visite in
Woche 12 und ggf. weiter im EAP. Grundsitzlich waren alle Begleitbehandlungen erlaubt,
sofern medizinisch notwendig, Hydrokortison nur als Akuttherapie bei Krankheit, Verletzung
oder einem chirurgischen Eingriff. Nicht erlaubt waren Mineralglukokortikoide, andere orale
Glukokortikoide oder andere orale Immunsuppressiva, Impfung mit Lebendimpfstoffen,
Idebenon, andere experimentelle Wirkstoffe, sowie andere DMD Medikamente.

Die Erhebung von Endpunkten erfolgte zum Screening, Baseline (mindestens 24 Stunden vor
Gabe der ersten Studiendosis) und in Woche 2 (ausgewihlte Laborparameter, Gewicht),
Woche 6 (Laborparameter, Gewicht, korperliche Untersuchungen, cushingoide Merkmale) und
Woche 12 (Laborparameter, Gewicht, GroBle, korperliche Untersuchungen, cushingoide
Merkmale, Bayley-I1I, PODCI, PARS-III). Es werden in Folge die Daten zum ldngst mdglichen
Zeitpunkt zu Woche 12 dargestellt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studienpopulation deckt die vorgesehene Zielpopulation ab und erfiillt die demografischen
und krankheitsspezifischen Charakteristika. Die Studie wurde in Kanada durchgefiihrt, einer
mit Europa vergleichbare Industrienation, der Anteil von Patienten mit kaukasischer
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Abstammung lag bei 80 %. Insgesamt ist daher von einer Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien 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.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-39: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie <=2 2 >0 = 2 & - >
VBP15-006 nicht zutreffend ja ja hoch

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Angaben zu den Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen 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.

Tabelle 4-40: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie Sicherheit Motorik PODCI PARS-III Anwendungsfreundlichkeit
(inkl. (Bayley- und Akzeptanz
Mortalitiit) I11)
VBP15- ja ja ja ja ja
006
4.3.2.3.3.1 Sicherheit — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts 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.

Tabelle 4-41: Operationalisierung von Sicherheit — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

VBP15-006 Ein UE ist definiert als jedes ungiinstige und unbeabsichtigte Ereignis (einschlieBlich eines klinisch
signifikanten Labor- oder Vitalzeichenbefunds), Symptom oder jede Erkrankung, die zeitlich mit der
Anwendung des Studienmedikaments verbunden ist, unabhéngig davon, ob ein Zusammenhang mit
dem (Priif-)Arzneimittel besteht oder nicht. Vorbestehende Erkrankungen, die sich wihrend der
Studie verschlechterten, wurden als UE gemeldet. Dariiber hinaus waren cushingoide Merkmale, falls
vorhanden, als UE zu melden. Anzeichen und Symptome der DMD sollten nicht als UE erfasst
werden, es sei denn, Art oder Schweregrad waren unerwartet.

Der Schweregrad jedes UE wurde vom Priifarzt anhand der 5-Punkte-Skala der CTCAE; Version 5.0
des NCI bewertet:

* Grad | (Mild): asymptomatisch oder leichte Symptome; nur klinische oder diagnostische
Beobachtungen; keine Intervention erforderlich

* Grad2 (Moderat): minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention erforderlich;
Einschriankung altersgeméfBer instrumenteller Aktivititen des téglichen Lebens

* Grad 3 (Schwer): schwerwiegend oder medizinisch bedeutsam, aber nicht unmittelbar
lebensbedrohlich; Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung des Krankenhausaufenthalts
erforderlich; behindernd; Einschriankung der Selbstversorgungsaktivititen des tdglichen
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Studie Operationalisierung

Lebens; handlungsunfihig mit Unfahigkeit zu arbeiten oder normale tigliche Aktivititen
auszufiihren

*  Grad 4 (Lebensbedrohlich): dringende Intervention erforderlich
*  Grad 5 (Todlich): Tod in Zusammenhang mit dem UE

SUE

Ein SUE ist definiert als jedes UE, das unabhingig von der Kausalitit eines der folgenden Kriterien
erfullt:

e Fiihrt zum Tod
e Ist lebensbedrohlich

*  Erfordert einen stationdren Krankenhausaufenthalt oder die Verldngerung -eines
bestehenden Krankenhausaufenthalts

»  Fiihrt zu einer anhaltenden oder erheblichen Behinderung/Handlungsunfahigkeit oder einer
wesentlichen Beeintrachtigung der Fahigkeit, normale Lebensfunktionen auszufiihren

»  Fiihrt zu einer angeborenen Anomalie/einem Geburtsfehler

o Ist ein wichtiges medizinisches Ereignis, das den Patienten gefdhrden kann und
moglicherweise eine medizinische oder chirurgische Intervention erfordert, um eines der
oben genannten Ergebnisse zu verhindern

Korperliche Untersuchung, cushingoide Merkmale

Die korperliche Untersuchung umfasste die Untersuchung folgender Bereiche: Kopf, Augen, Ohren,
Nase und Rachen, Hals (einschlieBlich einer Untersuchung der Schilddriise), Herz, Lunge, Abdomen
(einschlieBlich einer Untersuchung von Leber und Milz), Lymphknoten, Extremitéten, Nervensystem
und Haut. Besondere Aufmerksamkeit war auf Anzeichen oder Symptome einer Infektion oder
cushingoide Merkmale zu richten. Klinisch signifikante Befunde der korperlichen Untersuchung,
einschlieBlich cushingoider Merkmale, waren als UE zu melden. Der vom Priifarzt beurteilte
Gehfahigkeitsstatus wurde zu Baseline erfasst.

Korpergrifie und Gewicht

KorpergroBe und Gewicht wurden gemessen. Die Standhohe wurde fiir Patienten erfasst, die
selbststindig stehen konnten.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Sicherheit — weitere Untersuchungen
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VBP15-006 hoch nicht ja ja ja hoch
zutreffend

Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Sicherheit fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt 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.

Mortalitéit
Es traten keine Todesfille auf.
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Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-43: Uberblick der behandlungsbedingten UE

VBP15-006 und EAP VBP15-006 VBP15-EAP
Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/kg 6 mg / kg 2-6mg/kg
Vamorolon Vamorolon Vamorolon
n (%) n (%) n (%)
N 10 10 19
Gesamtzahl der UE 7 (70,0) 9 (90,0) 11 (57,9)
Alle arzneimittelbedingten UE ? 1(10,0) 7 (70,0) 3(15,8)
Schwere UE 0 0 2 (10,5)
Schwerwiegende UE 0 0 1(5,3)
UE mit dauerhaftem Studienabbruch 0 0 0
UE mit voriibergehender Dosisunterbrechung 0 0 0
a: Arzneimittelbedingte UE wurden Kausalititen zugeordnet die, die als 'DEFINITIV','MOGLICH' und
'"WAHRSCHEINLICH' gekennzeichnet sind.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die Gesamtzahl an Patienten mit mindestens einem UE betrug 7 von 10 (70 %) in der 2 mg/kg
Gruppe und 9 von 10 (90 %) in der 6 mg/kg Gruppe, wihrend des EAP reduzierte sich die
Anzahl der Patienten mit mindestens einem UE auf 11 von 19 (57,9 %) (Tabelle 4-43)

In der pivotalen Studie VBP15-006 hatte kein Patient ein schweres UE oder ein SUE. Wéhrend
des EAP hatten 2 Patienten ein schweres und 1 Patient 1 SUE. Weder in der pivotalen Studie
noch in der EAP-Langzeitstudie fiihrte ein UE zu einem dauerhaftem Studienabbruch oder zu

einer voriibergehenden Dosisunterbrechung (Tabelle 4-43). Alle Patienten schlossen die Studie
VBP15-006 ab.

Tabelle 4-44: Behandlungsbedingte UE berichtet von > 1 Patient nach SOC und PT

VBP15-006 und EAP VBP15-006 VBP15-EAP
Alter 2 — <4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/kg 6 mg / kg 2-6mg/kg
Vamorolon Vamorolon Vamorolon
n (%) n (%) n (%)
N 10 10 19
UE nach SOC und PT
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0 1(10,0) 0
Lymphadenopathie 0 1(10,0) 0
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 0 0 1(5,3)
Ohrbeschwerde 0 0 1(5,3)
Endokrine Erkrankungen 0 5 (50,0) 0
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VBP15-006 und EAP VBP15-006 VBP15-EAP
Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/ kg 6 mg / kg 2-6mg/kg
Vamorolon Vamorolon Vamorolon
n (%) n (%) n (%)
N 10 10 19
UE nach SOC und PT
Nebennierensuppression 0 5(50,0) 0
Gastrointestinale Erkrankungen 1(10,0) 8 (80,0) 3 (15,8)
Abdominales Unwohlsein 0 0 1(5,5)
Durchfall 0 3 (30,0) 1(5,3)
Oberbauchschmerzen 0 2 (20,0) 0
Dyspepsie 0 0 1(5,3)
Stuhlverfarbung 1 (10,0) 1 (10,0) 0
Zahnschmerzen 0 2 (20,0) 0
Erbrechen 1 (10,0) 1 (10,0) 1(5,3)
Bauchschmerzen 0 1(10,0) 0
Abnormer Stuhl 0 1(10,0) 0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1(10,0) 3 (30,0) 4 (21,1)
Verabreichungsort
Fieber 1 (10,0) 1 (10,0) 4(21,1)
Energie erhoht 0 1(10,0) 0
Miidigkeit 0 1 (10,0) 0
Erkrankungen des Immunsystems 0 0 1(5,3)
Hypersensitivitit 0 0 1(5,3)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 5 (50,0) 3 (30,0) 9 (47,4)
Nasopharyngitis 4 (40,0) 3 (30,0) 4 (21,1)
COVID-19 1 (10,0) 0 0
Virale Gastroenteritis 0 1(10,0) 0
Ohrenentziindung 0 0 3(15,8)
Gastroenteritis 0 0 3 (15,8)
Infektion der Ohren 0 0 1(5,3)
Influenza 0 0 1(5,3)
Otitis media 0 0 1(5,3)
Infektion der Atemwege 0 0 1(5,3)
Virale Atemwegsinfektion 0 0 1(5,3)
Roseola 0 0 1(5,3)
Infektion der oberen Atemwege 0 0 1(5,3)
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VBP15-006 und EAP VBP15-006 VBP15-EAP
Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/ kg 6 mg / kg 2-6mg/kg
Vamorolon Vamorolon Vamorolon
n (%) n (%) n (%)
N 10 10 19
UE nach SOC und PT
Virale Infektion 0 0 1(5,3)
Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe 1(10,0) 2 (20,0) 3(15,8)
bedingte Komplikationen
Sturz 1 (10,0) 2 (20,0) 1(5,3)
Knochenprellung 0 0 1(5,3)
Kompressionsfraktur 0 0 1(5,3)
Hautlazeration 0 0 1(5,3)
Untersuchungen 0 1(10,0) 0
Cortisol erniedrigt 0 1(10,0) 0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0 4 (40,0) 1(5,3)
Knochenerkrankungen
Schmerzen in den Extremititen 0 2 (20,0) 0
Riickenschmerzen 0 1 (10,0) 0
Muskuloskelettale Steifigkeit 0 1(10,0) 0
Rhabdomyolyse 0 0 1(5,3)
Erkrankungen des Nervensystems 0 1 (10,0) 0
Kopfschmerzen 0 1(10,0) 0
Psychiatrische Erkrankungen 0 2 (20,0) 1(5,3)
Aggression 0 1 (10,0) 1(5,3)
Zwanghaftes Lippenbeiflen 0 1 (10,0) 0
Reizbarkeit 0 1(10,0) 0
Stimmungsschwankungen 0 1 (10,0) 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 2 (20,0) 2 (20,0) 3 (15,8)
und des Mediastinums
Husten 2 (20,0) 0 3 (15,8)
Nasenverstopfung 0 0 2 (10,5)
Rhinorrhd 1(10,0) 1(10,0) 1(5,3)
Nasenbluten 0 1(10,0) 0
Erkrankungen der Haut und des 1(10,0) 0 1(5,3)
Unterhautzellgewebes
Hautausschlag 0 0 1(5,3)
Urtikaria 1(10,0) 0 0
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VBP15-006 und EAP VBP15-006 VBP15-EAP
Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/ kg 6 mg / kg 2-6mg/kg
Vamorolon Vamorolon Vamorolon
n (%) n (%) n (%)
N 10 10 19

UE nach SOC und PT

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

In der 6 mg/kg Gruppe wurden UE héaufiger beobachtet, wobei Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts — insbesondere Durchfall — am haufigsten berichtet wurden. Am
zweithdufigsten waren Infektionen und parasitire Erkrankungen, wobei Nasopharyngitis die
am hdufigsten berichtete Infektion war (Tabelle 4-44).

Fiinf Patienten hatten UE einer Nebennierensuppression vom Grad 1 (Mild), die auf Grundlage
der Kortisolwerte in Woche 12 berichtet wurde, welche den Priifarzten zur Verfiigung standen.
Waéhrend der Studie wurden allerdings keine mit einer Nebenniereninsuffizienz
ibereinstimmenden Symptome berichtet, die Patienten waren asymptomatisch. Daher wurden
daher keine Maflnahmen ergriffen, und die Kortisolwerte bestanden am Ende der Studie fort
(Tabelle 4-44).

Zwei Patienten berichteten {iber psychiatrische Erkrankungen: 1 Patient mit Reizbarkeit vom
Grad 1 (Mild) ab Tag 1 der Dosierung (als moglicherweise mit Vamorolon zusammenhéngend
eingestuft) und anschlieBend Aggression vom Grad1 (Mild) von Tag34-37 (als
moglicherweise mit Vamorolon zusammenhdngend eingestuft); sowie 1 Patient mit
zwanghaftem Lippenbeilen vom Grad 1 (Mild) an Tag?2 (als nicht mit Vamorolon
zusammenhdngend eingestuft) und Stimmungsschwankungen vom Grad 1 (Mild) von
Tag 6 — 8 (als moglicherweise mit Vamorolon zusammenhéngend eingestuft) (Tabelle 4-44).

Infektionen und parasitdre Erkrankungen waren sowohl in der Studie VBP15-006 als auch nach
Eintritt in die EAP-Langzeitstudie die haufigsten UE nach SOC. Dies ist bei Kindern unter
5 Jahren aufgrund der Unreife des Immunsystems zu erwarten. Die in der Langzeitbeobachtung
neu aufgetretenen SOCs (Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths, Erkrankungen des
Immunsystems und Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes) sind typische
Ereignisse bei heranwachsenden Kleinkindern. Insbesondere die Verletzungen (Stiirze,
Prellungen, Kompressionsfraktur) spiegeln die zunehmende Mobilitdt der Kinder wider. Im
gleichen Zuge wurden deutlicher weniger Ereignisse der SOC Gastrointestinale Erkrankungen
in der EAP berichtet, was fiir eine transientes Auftreten in der frithen Behandlungsphase spricht.
Insgesamt wurden nach dem Ubergang in die EAP-Langzeitbeobachtung und Anwendung von
Vamorolon gemil Fachinformation nach einem flexiblen Dosierschema deutlich weniger UE
nach SOC und PT beobachtet (Tabelle 4-44).
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Tabelle 4-45: UE, deren Kausalitét als moglich, wahrscheinlich oder definitiv eingestuft
wurde, aufgefiihrt nach PT

VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/kg 6 mg / kg
Vamorolon Vamorolon
n (%) n (%)
N 10 10
PT (Kausalitiitsbewertung durch den Priifarzt)
Nebennierensuppression (definitiv) 0 5(50,0)
Bauchschmerzen (wahrscheinlich) 0 1(10,0)
Abnormer Stuhlgang (moglich) 0 1(10,0)
Durchfall (moglich) 0 1(10,0)
Gesteigertes Energieniveau (moglich) 0 1(10,0)
Verminderte Kortisolwerte (wahrscheinlich) 0 1(10,0)
Aggression (moglich) 0 1(10,0)
Reizbarkeit (mdglich) 0 1(10,0)
Stimmungsschwankungen (moglich) 0 1 (10,0)
Urtikaria (moglich) 1(10,0) 0

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Das héufigste behandlungsbedingte UE war Nebennierensuppression (5 Patienten [50,0 %])
(Tabelle 4-45).

Nach Eintritt in die EAP-Langzeitstudie wurden lediglich 3 arzneimittelbezogene UE berichtet
— Dyspepsie, Rhabdomyolyse und Aggression —, die ausschlieBlich in der 6 mg/kg-Gruppe
auftraten und jeweils als ,,moglicherweise arzneimittelbezogen" eingestuft wurden.

Das Sicherheitsprofil der Zielpopulation (2 —<4 Jahre) ist insgesamt mit dem der
Referenzpopulation (4 — <7 Jahre) konsistent, wobei die hdufigsten Ereignisse in beiden
Gruppen Infektionen und gastrointestinale Storungen waren. Unterschiede zeigten sich in einer
hoheren Infektionsrate bei den jiingeren Kindern (bedingt durch die Unreife des
Immunsystems), sowie dem Auftreten von cushingoiden Merkmalen ausschlieflich in der
Referenzpopulation.

Weder fiir die Zielpopulation (2 — < 4 Jahre) noch fiir die Vamorolon-behandelten Patienten der
Referenzpopulation (4 — <7 Jahre) wurden Katarakte oder Glaukome zu Baseline oder in
Woche 12 bzw. Woche 24 berichtet.

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Analysen

Die PK-Analysen der Studie VBP15-006 zeigten, dass Vamorolon in der Zielpopulation
(2 — <4 Jahre) rasch resorbiert wird und innerhalb von 2 Stunden nach Einnahme maximale
Plasmakonzentrationen erreicht, wobei die hohere Dosis (6 mg/kg) konsistent zu hoheren
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Spitzenkonzentrationen und Expositionen fiihrte als die niedrigere Dosis (2 mg/kg). Die PK-
Parameter waren mit den Befunden der zweiten Altersgruppe der Studie VBP15-006
(7 - < 18 Jahre) sowie der Referenzpopulation des EAP (4 — < 7 Jahre) konsistent und wurden
durch das {iberarbeitete populationspharmakokinetische Modell bestitigt, dass die
Schlussfolgerung einer vergleichbaren PK {iber alle Altersgruppen hinweg unterstiitzt. Diese
Konsistenz deutet darauf hin, dass die PK von Vamorolon nicht signifikant durch das Alter
beeinflusst wird und eine Verwendung bei Kindern eines breiten Altersspektrums unterstiitzt.

Die PD-Parameter waren zwischen der Zielpopulation (2 —<4 Jahre) und der
Referenzpopulation (4 — <7 Jahre) vergleichbar: Beide Gruppen zeigten dosisabhingige
Reduktionen des Morgenkortisols sowie kleine, konsistente Verdnderungen der
Knochenbiomarker (Osteocalcin, CTX-1, PINP) nach 12 Wochen Behandlung. Hinsichtlich
der Insulinresistenz-Parameter wurden keine klinisch relevanten Verdnderungen beobachtet; es
gab keinen Hinweis auf eine negative Wirkung von Vamorolon auf den Glukosestoffwechsel.
Bei der steroidnaiven Gruppe der 7 — < 18-jihrigen aus der Studie VBP15-006 zeigten sich
ebenfalls keine Auswirkungen auf die Knochenbiomarker. Bei den zuvor mit Glukokortikoiden
behandelten Patienten der Altersgruppe 7 —< 18 Jahre waren die Knochenbiomarker zu
Baseline erwartungsgeméll stdrker supprimiert, zeigten jedoch nach dem Wechsel zu
Vamorolon 6 mg/kg Anzeichen einer Erholung. Insgesamt traten auch bei den PD-Parametern
keine altersabhingigen Unterschiede auf.

Begleitmedikationen
Tabelle 4-46: Begleitmedikationen
VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/ kg 6 mg / kg
Vamorolon Vamorolon
n (%) n (%)
N 10 10
Begleitmedikationen
Gesamt 10 (100) 8 (80)
Vitamin D und Analoga 9 (90) 6 (60)
Anilide und Multivitamine 5(50) 1(10)
Anésthetika zur topischen Anwendung und Glukokortikoide 2 (20) 1(10)
Osmotisch wirkende Laxantien 1(10) 2 (20)
Propanséure 3 (30) 0(0)
Hydrokortison 2 (20) 1(10)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begleitmedikationen wurden fiir alle Patienten der 2 mg/kg Gruppe und 8 von 10 Patienten
(80 %) in der 6 mg/kg Gruppe berichtet. Die am hiufigsten berichteten Begleitmedikationen
waren bei 9 von 10 Patienten (90 %) der 2 mg/kg Gruppe und 6 von 10 Patienten (60 %)
Vitamin D und Analoga (Tabelle 4-46).
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Von den Patienten die Hydrokortison erhielten, erhielt 1 Patient der 2 mg/kg Gruppe eine
einzelne Dosis an Tag 10 als Behandlung gegen Fieber und Nasopharyngitis, der andere Patient
der 2 mg/kg Gruppe erhielt zweimal téglich Hydrokortison an den Tagen 86 und 87 als
Behandlung gegen COVID-19 und Urtikaria. Der Patient der 6 mg/kg Gruppe erhielt an den
Tagen 78, 79 und 83 orale Dosen Hydrokortison zur Behandlung der UE Gastroenteritis und
Durchfall

Insgesamt wurden keine neuen Sicherheits- oder Vertriaglichkeitsaspekte in der Studie
VBP15-006 beobachtet. Das Sicherheitsprofil war konsistent mit der bereits zugelassen
Altersgruppe.

Korperliche Untersuchung, cushingoide Merkmale

Kein Patient hatte cushingoide Merkmale in der Vorgeschichte oder wies cushingoide
Merkmale in Woche 6 oder Woche 12 auf. Auch nach Ubergang in die EAP-
Langzeitbeobachtung wurden in der Gruppe der 2 — <4-jdhrigen keine cushingoiden Merkmale
beobachtet.

Korpergrofie und Gewicht
Tabelle 4-47: KorpergroBe, Gewicht und BMI der 2 — < 4-jihrige Patienten

VBP15-006 Alter 2 — <4 Jahre, steroidnaiv

2 mg/ kg Vamorolon | 6 mg/kg Vamorolon
N 10 10
Korpergrofie (cm)
Baseline
n 10 10
MW (SD) 95,20 (4,0006) 96,51 (6,781)
Median (Q1; Q3) 95,30 (91,70; 98,20) 97,20 (92,00; 102,30)
Min, Max 88,70; 101,90 83,00; 104,80
Woche 12
n 10 10
MW (SD) 97,18 (4,284) 98,86 (6,573)
Median (Q1; Q3) 97,05 (93,20; 101,00) 100,05 (94,60; 104,60)
Min, Max 91,00; 103,0 85,40; 106,00
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 10 10
MW (SD) 1,98 (1,146) 2,35 (0,568)
Median (Q1; Q3) 1,65 (1,505 2,30) 2,35 (2,20, 2,50)
Min, Max 0,30; 4,00 1,20; 3,50
Korpergrofie Perzentile (%)
Baseline
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VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv

2 mg/ kg Vamorolon | 6 mg/kg Vamorolon
N 10 10
n 10 10
MW (SD) 27,69 (15,511) 39,04 (34,373)
Median (Q1; Q3) 27,17 (13,45; 37,84) 32,72 (11,14; 70,51)
Min, Max 3,68; 55,14 0,00; 96,58
Woche 12
n 10 10
MW (SD) 28,86 (16,999) 41,13 (33,157)
Median (Q1; Q3) 27,21 (12,705 46,03) 40,66 (15,72; 66,01)
Min, Max 5,33; 53,90 0,02; 96,71
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 10 10
MW (SD) 1,17 (11,538) 2;09 (5;634)
Median (Q1; Q3) -1,27 (-5,24; 1,64) 0,65 (-0,64; 3,20)
Min, Max -15,37; 26,60 -4,50; 16,53
Korpergrofie-z-Score
Baseline
N 10 10
MW (SD) -0,68 (0,553) -0,63 (1,655)
Median (Q1; Q3) -0,61 (-1,11; -0,31) -0,45 (-1,22; 0,54)
Min, Max -1,79; 0,13 -3,99; 1,82
Woche 12
n 10 10
MW (SD) -0,64 (0,564) -0,49 (1,509)
Median (Q1; Q3) -0,61 (-1,14; -0,10) -0,24 (-1,01; 0,41)
Min, Max -1,61; 0,10 3,53;1,84
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 10 10
MW (SD) 0,04 (0,361) 0,14 (0,201)
Median (Q1; Q3) -0,04 (-0,15; 0,17) 0,09 (-0,02; 0,28)
Min, Max -0,58; 0,70 -0,13; 0,46
Gewicht (kg)
Baseline
n 10 10
MW (SD) 15,14 (1,998) 15,43 (2,376)
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VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv

2 mg/ kg Vamorolon | 6 mg/kg Vamorolon
N 10 10
Median (Q1; Q3) 15,15 (13,40; 16,60) 16,15 (15,10; 16,60)
Min, Max 11,80; 18,70 9,7; 18,10
Woche 12
n 10 10
MW (SD) 15,57 (2,188) 16,08 (2,791)
Median (Q1; Q3) 15,45 (14,40; 16,10) 16,05 (15,00; 17,80)
Min, Max 12,00; 20,40 10,00; 20,00
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 10 10
MW (SD) 0,43 (0,776) 0,65 (0,911)
Median (Q1; Q3) 0,40 (0,20; 0,90) 0,60 (-0,10; 1,40)
Min, Max -1,30; 1,70 -0,70; 1,90
Gewicht Perzentile (%)
Baseline
n 10 10
MW (SD) 48,95 (28,056) 55,04 (31,267)
Median (Q1; Q3) 56,39 (26,91; 68,44) 55,09 (44,10; 84,91)
Min, Max 2,89; 89,27 0,00; 87,97
Woche 12
n 10 10
MW (SD) 47,51 (29,211) 53,07 (35,446)
Median (Q1; Q3) 49,30 (26,06; 69,55) 41,34 (25,12; 90,64)
Min, Max 2,12; 95,39 0,00; 94,89
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 10 10
MW (SD) -1,44 (12,835) -1,97 (12,504)
Median (Q1; Q3) 0,17 (-2,71; 6,12) 1,62 (-12,88; 6,91)
Min, Max -34,04; 13,10 -23,48; 13,63
Gewicht-z-Score
Baseline
n 10 10
MW (SD) -0,09 (0,924) -0,16 (1,703)
Median (Q1; Q3) 0,16 (-0,62; 0,48) 0,13 (-0,15; 1,03)
Min, Max -1,90; 1,24 -4,52; 1,17

Vamorolon (AGAMREE®)

Seite 93 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.06.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv

2 mg/ kg Vamorolon | 6 mg/kg Vamorolon
N 10 10
Woche 12
n 10 10
MW (SD) -0,10 (1,017) -0,11 (1,787)
Median (Q1; Q3) -0,02 (-0,64; 0,51) -0,22 (-0,67; 1,32)
Min, Max -2,03; 1,68 -4;41; 1,63
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 10 10
MW (SD) -0,01 (0,406) 0,05 (0,430)
Median (Q1; Q3) -0,01 (-0,13; 0,24) 0,13 (-0,33; 0,46)
Min, Max -0,96; 0,49 -0,67; 0,53
BMI (kg/m?)
Baseline
n 10 10
MW (SD) 16,55 (1,409) 16,43 (1,763)
Median (Q1; Q3) 16,51 (15,705 17,21) 16,08 (15,18; 17,72)
Min, Max 14.54, 19.19 14.08, 19.80
Woche 12
n 10 10
MW (SD) 16,46 (1,789) 16.38 (2.085)
Median (Q1; Q3) 16,22 (14,71; 17,10) 15,85 (14,97; 17,27)
Min, Max 14,40; 20,00 13,71; 20,45
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 10 10
MW (SD) -0,09 (0,933) -0,04 (0,665)
Median (Q1; Q3) 0,04 (-0,14; 0,47) -0,22 (-0,41; 0,52)
Min, Max -2,51; 0,81 -0,96; 1,14
BMI Perzentile (%)
Baseline
n 10 10
MW (SD) 62,03 (31,324) 57,43 (36,477)
Median (Q1; Q3) 70,19 (40,50; 89,43) 59,15 (27,48; 93,99)
Min, Max 10,42; 99,20 3,56; 99,44
Woche 12
n 10 10
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VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv

2 mg/ kg Vamorolon | 6 mg/kg Vamorolon
N 10 10
MW (SD) 59,18 (34,567) 55,83 (36,471)
Median (Q1; Q3) 66,98 (21,17; 84,17) 55,30 (23,47; 89,50)
Min, Max 8,52; 99,74 1,41; 99,85
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 10 10
MW (SD) -2,85(24,623) -1,61 (12,509)
Median (Q1; Q3) 1,00 (-1,64; 4,93) -1,11 (-9,07; 4,25)
Min, Max -68,26; 19,76 -23,96; 21,33
BMI-z-Score
Baseline
n 10 10
MW (SD) 0,46 (1,117) 0,36 (1,368)
Median (Q1; Q3) 0,54 (-0,24; 1,25) 0,24 (-0,60; 1,55)
Min, Max -1,26; 2,41 -1,80; 2,5
Woche 12
n 10 10
MW (SD) 0,41 (1,341) 0,34 (1,580)
Median (Q1; Q3) 0,44 (-0,80; 1,00) 0,14 (-0,72; 1,25)
Min, Max -1,37;2,80 -2,19; 2,96
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 10 10
MW (SD) -0,05 (0,764) -0,02 (0,495)
Median (Q1; Q3) 0,12 (-0,10; 0,44) -0,13 (-0,39; 0,42)
Min, Max -2,05; 0,5 -0,66; 0,71
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bei den 2 — < 4-jdhrigen steroidnaiven Patienten lagen Grof3e, Gewicht und BMI zu Baseline
im Normalbereich fiir das Alter, wobei der mediane GroéBen-Z-Score bei -0,61 (2 mg/kg)
bzw. -0,45 (6 mg/kg) lag (Median Perzentile: 27,17 und 32,72). Die medianen Gewichts-Z-
Scores waren in beiden Dosisgruppen vergleichbar (0,16 bzw. 0,13; Median Perzentile: 56,39
und 55,09), wihrend der mediane BMI-Z-Score in der 2 mg/kg-Gruppe etwas hoher war (0,54
vs. 0,24; Median Perzentile: 70,19 und 59,15). Nach 12 Wochen Behandlung zeigten sich keine
klinisch relevanten Verdnderungen bei Grofle, Gewicht oder BMI in beiden Dosisgruppen. Die
medianen Verdnderungen zu Baseline betrugen im GréBen-Z-Score 0,04 (2 mg/kg) bzw. 0,14
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(6 mg/kg), im Gewichts-Z-Score -0,04 bzw. 0,09 und der im BMI-Z-Score 0,04 bzw. -0,22
(Tabelle 4-47).

Zur Beurteilung des Langenwachstums und des Gewichtes — fiir welche eine 12-wochige
Beobachtungszeit nicht ausreichend ist — wurden die Langzeitdaten aus dem EAP
herangezogen. Mit einer medianen Verdnderung des Grofen-Z-Scores von 0,10 (Q1; Q3: -0,38
bis 0,24) gegeniiber Baseline zur letzten Messung zeigt sich weder eine Wachstumshemmung
noch ein beschleunigtes Wachstum. Die mediane Verdnderung des Gewichts-Z-Scores betrug
0,44 (Q1; Q3: 0,02 bis 0,68), die des BMI-Z-Scores 0,60 (Q1; Q3: 0,07 bis 0,89).

Insgesamt zeigte die Gruppe der 2 —<4-jdhrigen unter Vamorolon-Behandlung fiir den
Sicherheitsendpunkt Lingenwachstum ein mit der Gruppe der 4 — < 7-jahrigen vergleichbares,
erhaltenes Lingenwachstum ohne Anzeichen auf Wachstumshemmung, wie sie bei
traditionellen Glukokortikoiden bekannt ist. Bei einem Teil der Patienten beider Altersgruppen
wurde eine moderate, klinisch erwartete Gewichtszunahme beobachtet.
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4.3.2.3.3.2 Endpunkt Bayley-III — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts 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.

Tabelle 4-48: Operationalisierung von Bayley-III — weitere Untersuchungen (Morbiditét)

Studie Operationalisierung
VBP15- Vollstandige Anweisungen zur Durchfithrung und Auswertung der Bayley-I1I-Grobmotorik-
006 Skala wurden im Clinical Evaluator Manual bereitgestellt, das den Priifzentren vor Studienbeginn

zur Verfligung gestellt wurde. Die Ergebnisse wurden im Quelldokument und im eCRF erfasst.

Die Bayley-III-Grobmotorik-Skala wurde zur Beurteilung der Muskelfunktion fiir die hier
relevante  Altersgruppe verwendet (2 —<4 Jahre). Die Bayley-III-Grobmotorik-Skala
umfasst 72 Items, welche die Entwicklungsfunktionen bewerten und Bewegungen der
Gliedmaflen und des Rumpfes, statische Positionierung (z. B. Sitzen, Stehen), dynamische
Bewegung einschlieBlich Fortbewegung und Koordination, Gleichgewicht sowie motorische
Planung beinhalten [5].

Diese dienen der detaillierten Erfassung der frithen Entwicklungsstadien, in denen sich zentrale
Féhigkeiten wie Motorik, Sprache und Kognition herausbilden. Zu den im Rahmen der
Bayley-I1I-Skalen auszufithrenden Aufgaben gehodren z. B.:

o Kognition: Einfache Problemldseaufgaben wie das Finden eines versteckten Spielzeugs
oder das Sortieren von Objekten nach Form oder Farbe

e Sprache: Reagieren auf einfache Aufforderungen (,,Gib mir den Ball“) oder das
Benennen von vertrauten Gegenstéinden oder Bildern

¢ Grobmotorik: Eigenstindiges Sitzen ohne Unterstiitzung oder Krabbeln, Stehen oder
erste Gehversuche

o Feinmotorik: Greifen nach kleinen Objekten oder das Stapeln von Baukl6tzen

Die Validierung der Bayley-III-Skalen erfolgte sowohl an Kindern mit normaler altersgerechter
Entwicklung als auch an Kindern mit Entwicklungsstdrungen [6]. Patienten mit DMD weisen in
allen getesteten Bereichen der Bayley-III-Skalen deutlich niedrigere Ergebnisse im Vergleich
zum altersgerecht entwickelten Durchschnitt auf [5; 6]. Dabei sind die Defizite in der
Grobmotorik ausgeprégter als in der Feinmotorik [6]. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass
Entwicklungsstérungen bei DMD-Patienten bereits im Kleinkindalter signifikant messbar sind
[5; 6].

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Bayley-III — weitere Untersuchungen
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Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die

entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Bayley-I1l fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt 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.

Tabelle 4-50: Bayley-1II Grobmotorik-Skala der 2 — < 4-jihrigen Patienten

VBP15-006 Alter 2 — <4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/ kg 6 mg / kg

Vamorolon Vamorolon
N 10 10
Baseline
n 10 10
MW (SD) 3,70 (2,214) 5,40 (1,838)
Median (Q1; Q3) 3,50 (2,00; 4,00) 5,00 (4.00; 6,00)
Min, Max 1,00; 9,00 3,00; 9,00
Woche 12
n 9 10
MW (SD) 4,22 (2,333) 7,90 (2,558)
Median (Q1; Q3) 4,00 (3,00; 4,00) 8,00 (7,00; 10,00)
Min, Max 2,00; 9,00 2,00; 11,00
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 9 10
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VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/kg 6 mg / kg

Vamorolon Vamorolon
N 10 10
Baseline
MW (SD) 0,44 (1,130) 2,50 (1,716)
Median (Q1; Q3) 0,00 (0,005 1,00) 2,50 (2,00; 4,00)
Min, Max -1,00; 3,00 -1,00; 5,00
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Es wurde im Vergleich zur 2 mg/kg Dosierung (Baseline: 3,5 zu Woche 12: 4) ein relevanter
Anstieg des medianen Bayley-III-Grobmotorik-Skalenwerts von 5,00 zu Baseline auf 8,00 in
Woche 12 in der 6 mg/kg Gruppe beobachtet, womit sich die Werte dem Bereich von 10 + 3
anndherten, der bei Kindern mit altersgerechter motorischer Entwicklung zu erwarten ist [5; 6].
Diese Ergebnisse sind konsistent mit den Daten der Studie von Connolly et al. 2019 in welcher
sehr junge (0,4 — 2,4 Jahre) mit Glukokortikoiden behandelte DMD-Patienten mit historisch
unbehandelten Patienten verglichen wurden. Die mit Glukokortikoiden behandelten Patienten
zeigten einen Anstieg im Bayley-III von 0,5 bzw. 0,6 Skalenpunkten nach 6 bzw. 12 Monaten,
wihrend unbehandelte Patienten sich im Durchschnitt um 1,3 Skalenpunkte verschlechterten
[46]. Der in der Studie VBP15-006 beobachtete Anstieg innerhalb der 6 mg/kg Gruppe liegt
mit 3 Skalenpunkten deutlich liber diesen Werten.
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4.3.2.3.3.3 Endpunkt PODCI — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts 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.

Tabelle 4-51: Operationalisierung von PODCI — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

VBP15-006

Die korperliche Funktionsfihigkeit wurde mittels des PODCI bewertet, der von den
Eltern/Erziehungsberechtigten des Patienten ausgefiillt wurde.

Der PODCI besteht aus Skalen, von denen vier die korperliche Funktion und drei das psychische
Wohlbefinden erfassen.

Die Skalen fiir korperliche Funktion umfassen:

1) Funktion der oberen Extremitidten und kdrperliche Funktion (Upper Extremity and Physical
Function)

2) Transfer und grundlegende Mobilitit (Transfer and Basic Mobility)
3) Sport und korperliche Funktionsfahigkeit (Sports and Physical Functioning)
4) Schmerz/Komfort (Pain/Comfort)
Die Skalen fiir psychisches Wohlbefinden umfassen
1) Zufriedenheit (Happiness)
2) Zufriedenheit (Satisfaction)
3) Erwartungen (Expectations).

Die Werte werden gemidfl dem POSNA (PODCI) Child Proxy Scoring Outcomes Instrument
berechnet. Die Verdnderungen von Baseline bis Woche 12 werden fiir alle PODCI-Werte berechnet.

Es werden nur die Ergebnisse der globalen Funktionsskala dargestellt.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir PODCI — weitere Untersuchungen
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Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt PODCI fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt 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.

Tabelle 4-53: Globale Funktionsskala des PODCI der 2 — < 4-jdhrige Patienten

VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/kg 6 mg / kg

Vamorolon Vamorolon
N 10 10
Baseline
n 9 10
MW (SD) 73,97 (9,061) 78,46 (13,549)
Median (Q1; Q3) 72,24 (66,81; 79,58) | 77,19 (73,16; 91,08)
Min, Max 62,37; 86,46 50,30; 95,61
Woche 12
n 10 10
MW (SD) 73.26 (12.819) 76.49 (14.842)
Median (Q1; Q3) 71,86 (64,94; 82,06) | 80,67 (68,45; 88,28)
Min, Max 53,12; 91,95 49,55; 94,51
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 9 10
MW (SD) 0,05 (8,029) -1,97 (13,534)
Median (Q1; Q3) 2,58 (-5,22; 5,49) -1,28 (-6,78; 2,73)
Min, Max -13,69; 9,82 -27,17; 18,69
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Es gab keine relevante Verdnderung im PODCI-Gesamtfunktionswert oder in den Subskalen.
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4.3.2.3.3.4 Endpunkt PARS-III — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts 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.

Tabelle 4-54: Operationalisierung von PARS-III — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

VBP15-006 Der PARS-III wurde von den Eltern/Erziehungsberechtigten ausgefiillt und ist in allen
Hauptsprachen verfiigbar, die an den Priifzentren dieser Studie gesprochen werden. Der PARS-III ist
eine Skala zur Messung des psychosozialen Verhaltens von Kindern mit chronischen kdrperlichen
Erkrankungen. Jede Frage wird anhand einer 4-Punkte-Skala bewertet, wobei hohere Werte eine
hohere Lebensqualitdt anzeigen:

*  Nie oder selten (1 Punkt)
e  Manchmal (2 Punkte)
*  Oft (3 Punkte)

*  Immer oder fast immer (4 Punkte)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir PARS-III — weitere Untersuchungen
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zutreffend

Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt PARS-III fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt 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.

Tabelle 4-56: Gesamtscore der PARS-III-Skala Gesamtscore der PARS-III-Skala der 2 — < 4-
jéhrige Patienten

VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/ kg 6 mg / kg

Vamorolon Vamorolon
N 10 10
Baseline
n 8 10
MW (SD) 83,00 (6,719) 87,70 (6,913)
Median (Q1; Q3) 85,00 (77,00; 87,00) | 88,00 (83,00; 92,00)
Min, Max 73,00; 93,00 75,00; 97,00
Woche 12
n 10 10
MW (SD) 85,50 (8,045) 86,40 (11,157)
Median (Q1; Q3) 85,00 (81,00; 89,00) | 87,50 (80,00; 95,00)
Min, Max 74,00; 99,00 68,00; 103,00
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 8 10
MW (SD) 5,25 (4,559) -1,30 (9,178)
Median (Q1; Q3) 5,50 (2,005 9,00) -1,50 (-7,00; 4,00)
Min, Max -2,00, 11,00 -17,00; 12,00
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Es gab keine relevante Verdnderung im PARS-III-Gesamtwert oder in den Subskalen
(einschlieBlich des Anteils der Patienten mit abnormalen Befunden).
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4.3.2.3.3.5 Endpunkt Anwendungsfreundlichkeit der Studienmedikation und Akzeptanz

der Studienmedikation — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts 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.

Tabelle 4-57: Operationalisierung von Anwendungsfreundlichkeit der Studienmedikation und

Akzeptanz der Studienmedikation — weitere Untersuchungen (gesundheitsbezogene
Lebensqualitét)

Studie Operationalisierung

VBP15-006 Die Anwendungsfreundlichkeit der Studienmedikation wurde von
Eltern/Erziehungsberechtigten bewertet.

Jede Frage wurde auf der folgenden 4-Punkte-Skala bewertet:
* 1 =Kooperativ ohne Widerstand
+ 2 =Kooperativ mit etwas Widerstand
* 3 =Mit Widerstand

* 4 =Widerwillig

den

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die

von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Sicherheit — weitere Untersuchungen
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Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Anwendungsfreundlichkeit und Akzeptanz fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt 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 Mehrheit der Betreuungspersonen (9 von 10) berichtete, dass die Aufnahme von
Vamorolon in die Morgenroutine einfach war und die Verabreichung ohne Widerstand erfolgte.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf} den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse der weiteren Untersuchungen 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 Studienergebnisse fiir die weiteren Untersuchungen wurden gemif3 der Transparent
Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design (TREND) dargestellt entsprechend
dem Studiendesign der Studie VBP15-006. Eine Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext findet sich in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.6 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen 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.

Nicht zutreffend.
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4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fiir die Nutzenbewertung von Vamorolon liegt Evidenz aus der pivotalen Studie VBP15-006
vor. Bei der Studie VBP15-006 handelt es sich um eine offene Phase 2 Studie (NCT05185622;
2025-000201-16). Die Studie diente unter anderem der Evaluierung der Sicherheit,
Vertraglichkeit, PK, PD, sowie der klinischen Wirksamkeit von Vamorolon bei Glukokortikoid
naiven Jungen im Alter von 2 — <4 Jahren. Es wurden patientenrelevante Endpunkte zur
Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und Sicherheit erhoben. Die
Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips war adidquat. Es finden sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Somit ist die Aussagekraft der Studie in dieser
Patientenpopulation als hoch einzustufen. Das Verzerrungspotenzial war sowohl auf
Studienebene als auch auf Endpunktebene aufgrund des Studiendesigns hoch, die
Studienqualitit hoch und die fiir die Bewertung herangezogenen Endpunkte valide.

Weitere zulassungsrelevante Evidenz lag im Form des Paediatric Extrapolation Reports vor.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdpfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, das heifst, beschreiben und begriinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufserdem das Ausmafy des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

betrdchtlicher Zusatznutzen

geringer Zusatznutzen

nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
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- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdiffigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen gegebenenfalls nachgewiesene
Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens von
Vamorolon (Handelsname: AGAMREE®, indiziert zur Behandlung von Duchenne
Muskeldystrophie [DMD] bei Patienten ab 2 Jahren).

Die Zulassung fiir die Indikationserweiterung erfolgte am 29.05.2026 [1]. Im hier vorliegenden
Modul 4 A wird ausschlieBlich das neu zugelassene Anwendungsgebiet von Vamorolon zur
Behandlung von DMD-Patienten im Alter von 2 — <4 Jahren betrachtet.

Vamorolon ist als Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung (Orphan Drug)
zugelassen. GemidB  § 35a (1) S. 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V. sowie § 12 der
Verfahrensordnung des G-BA gilt der Zusatznutzen aufgrund des Orphan-Drug-Status durch
die Zulassung als belegt.

Im Anschluss wird der medizinische Nutzen von Vamorolon in der hier bewertungsrelevanten
Altersgruppe von 2—<4Jahren in der DMD beschrieben, basierend auf der
zulassungsrelevanten Studie VBP15-006 sowie weiterer supportiver Evidenz. Das primére Ziel
der Studie VBP15-006 bestand in der Bewertung der Sicherheit und Vertriglichkeit, ergénzt
durch Untersuchungen zur Wirksamkeit, Pharmakokinetik und Compliance.

Bei der DMD handelt es sich um eine seltene, schwere, fortschreitende und letztlich todliche
genetische Erkrankung, die bereits bei der Geburt vorhanden ist [8; 9]. Erste Symptome konnen
ab einem Alter von 1 — 2 Jahren wahrgenommen werden [10; 11]. Bis heute existiert keine
kurative Behandlung, welche die DMD verhindern oder heilen kann. Therapieziele bei der
Behandlung von DMD-Patienten sind somit die Kontrolle und Stabilisierung bzw.
Verlangsamung der Krankheitsprogression, die Reduktion von Beschwerden sowie die
Verbesserung der Lebensqualitit. Glukokortikoide sind derzeit bei DMD-Patienten < 6 Jahren
die einzige Therapie mit einer nachgewiesenen Wirksamkeit. Glukokortikoide wirken auf die
zugrundeliegende Entziindung bei DMD, indem diese unterdriickt und die Erkrankung
verzogert wird. Um dieses Therapieziel zu erreichen, ist eine kontinuierliche und lebenslange
Behandlung, sowie eine frithzeitige Diagnose mit rechtzeitigem Therapiebeginn erforderlich
[12-14].

Als einzige zugelassene DMD-Therapie fiir padiatrische Patienten im Alter von 2 — < 4 Jahren
schlieffit Vamorolon eine signifikante therapeutische Liicke in der Behandlung der Kleinkinder,
die bisher nicht medikamentds und daher nur unzureichend behandelt werden konnten. Die
Indikationserweiterung fiir die Altersgruppe der 2 — < 4-Jéhrigen ermdoglicht eine frithzeitige
Behandlung unmittelbar nach der Diagnose.
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Vamorolon ist ein dissoziatives Glukokortikoid und Glukokortikoid-Rezeptor (GR)-Agonist
und stellt eine zugelassene Behandlungsoption fiir DMD-Patienten unabhingig von der
vorliegenden Art der Mutation dar [15; 16]. Es unterscheidet sich von den klassischen
Glukokortikoiden sowohl durch seine chemische Struktur als auch durch seinen
Wirkmechanismus und seine physiologischen Effekte [16]. Als einziger derzeit zugelassener
Vertreter dieser Substanzklasse wird Vamorolon funktionell auch als Glukokortikoid-Rezeptor-
Modulator betrachtet [17].

Mit seinem neuartigen Wirkmechanismus und giinstigen Sicherheitsprofil stellt Vamorolon fiir
DMD-Patienten die einzige Therapieoption dar, die bereits ab einem Alter von 2 Jahren — und
damit im frithen Krankheitsstadium — begonnen werden kann und deckt damit den bestehenden
medizinischen Bedarf. Zudem ist die Gabe von Vamorolon nicht auf den ambulanten Status
oder eine spezifische Mutation beschriankt [18].

Sicherheit

Das primidre Ziel der Studie war die Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit fiir die
Altersgruppe der 2 — < 4-jéhrigen (und 7 — < 18-jdhrigen). Insgesamt wurden keine neuen
Sicherheitsaspekte in der Studie VBP15-006 oder wihrend des EAP beobachtet. Das
Sicherheitsprofil war konsistent mit der bereits zugelassen Altersgruppe (4 Jahre und ilter), die
Unerwiinschten Ereignisse (UE) waren vorwiegend mild und fiihrten nicht zu einem
Studienabbruch — iiber 95 % aller UE waren mild oder moderat. Zudem setzte kein Patient
Vamorolon temporér ab oder reduzierte die Dosis im Verlauf der Studie VBP15-006. Alle
Patienten schlossen die Studie VBP15-006 ab. Insgesamt wurden fiir 19 von 20 Patienten die
Fortsetzung der Behandlung mit Vamorolon iiber das EAP gewdhlt, wobei zum aktuellen
Datenschnitt alle 19 Patienten (100 %) Vamorolon iiber mindestens 12 Monate erhielten und
12 Patienten (63,2 %) iiber mindestens 2 Jahre. Insgesamt bestitigt sich damit fiir die jlingere
Altersgruppe der 2 —<4-jdhrigen das bereits etablierte, gegeniiber klassischen
Glukokortikoiden vorteilhafte Sicherheitsprofil.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit wurde mit Hilfe des Bayley-III fiir die Gruppe der 2 — < 4-jdhrigen bewertet.
Der Bayley-III ist ein standardisierter, entwicklungsdiagnostischer Test, welcher bereits bei
sehr jungen Kindern (<4 Jahre) eingesetzt wird und eine umfassende Einschétzung
verschiedener Entwicklungsbereiche — einschliefSlich der motorischen Fiahigkeiten — ermdglicht
[5; 6]. In der vorliegenden Studie wurden die Grobmotorik Skalenwerte verwendet, die einen
Mittelwert von 10 und eine Standardabweichung von 3 aufweisen; Werte von 7 bis 13 gelten
als altersgerecht. Da Symptome der DMD bereits im frithen Kindesalter die motorische und
allgemeine Entwicklung beeinflussen, werden entsprechende Auffalligkeiten im Bayley-III in
Form quantitativer Skalenwerte sichtbar, die eine objektive Einordnung des
Entwicklungsstandes ermoglichen [5; 6]. Ein Behandlungseffekt wiirde sich in stabilen oder
verbesserten Bayley-III-Skalenwerten widerspiegeln.
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Tabelle 4-59: Bayley-III Grobmotorik-Skala der 2 — < 4-jdhrige Patienten

VBP15-006 Alter 2 — < 4 Jahre, steroidnaiv
2 mg/ kg 6 mg / kg

Vamorolon Vamorolon
N 10 10
Baseline
n 10 10
MW (SD) 3,70 (2,214) 5,40 (1,838)
Median (Q1; Q3) 3,50 (2,005 4,00) 5,00 (4.00; 6,00)
Min, Max 1,00; 9,00 3,00; 9,00
Woche 12
n 9 10
MW (SD) 4,22 (2,333) 7,90 (2,558)
Median (Q1; Q3) 4,00 (3,00; 4,00) 8,00 (7,00; 10,00)
Min, Max 2,00; 9,00 2,00; 11,00
Verinderung zu Baseline zu Woche 12
n 9 10
MW (SD) 0,44 (1,130) 2,50 (1,716)
Median (Q1; Q3) 0,00 (0,005 1,00) 2,50 (2,00; 4,00)
Min, Max -1,00; 3,00 -1,00; 5,00
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Es wurde im Vergleich zur 2 mg/kg Dosierung ein relevanter Anstieg des medianen Bayley-I1I-
Grobmotorik-Skalenwerts von 5,00 zu Baseline auf 8,00 in Woche 12 in der 6 mg/kg Gruppe
beobachtet. Dieser mediane Wert von 8,00 liegt damit im Normalbereich gesunder Kinder,
womit sich die Werte dem Bereich von 10 £ 3 anndherten, der bei Kindern mit altersgerechter
motorischer Entwicklung zu erwarten ist [5; 6; 19]. Die jungen Patienten innerhalb der Studie
VBP15-006 entwickeln sich somit wie gesunde Kinder der gleichen Altersgruppe. Hierfiir
spricht auch, dass sich keine Verschlechterung im Pediatric Outcomes Data Collection
Instrument (PODCI) zur Bewertung der korperlichen Funktionsfdhigkeit zeigte, wie sie
iiblicherweise bei DMD Patienten zu erwarten gewesen wire [20].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Wie auch im PODCI gab es keine relevanten Verdnderungen in der von den
Eltern/Erziehungsberechtigten ausgefiillten Skala Personal Adjustment and Role Skills
Scale IIT (PARS-III) zur Erfassung des psychosozialen Verhaltens, was ebenfalls fiir eine
altersgerechte, stabile, Entwicklung spricht. Dariiber hinaus berichtet die Mehrheit der
Betreuungspersonen (9 von 10 je Dosisgruppe), dass die Aufnahme von Vamorolon in die
Morgenroutine einfach war und die Verabreichung ohne Widerstand erfolgte. Die gute
Einbindung in die Morgenroutine und die einfache Gabe von Vamorolon waren damit
Grundlage fiir die sehr gute Compliance.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Insgesamt zeigte Vamorolon in der Altersgruppe der 2 — < 4-Jdhrigen ein vergleichbar gutes
Sicherheitsprofil wie in der bereits zugelassenen Altersgruppe bei ebenso vergleichbarer PK
und PD ohne cushingoide Merkmale zum Studienende — im Gegensatz zu klassischen
Glukokortikoiden, die aufgrund von Nebenwirkungen wie vermindertem Wachstum und
beeintrichtigter Knochengesundheit in dieser Altersgruppe gemal3 aktuellen Leitlinien erst ab
einem Alter von 4 — 6 Jahren empfohlen werden [14].

Die Wirksamkeit zeigte sich anhand der grobmotorischen Entwicklung mit Bayley-III-
Skalenwerten, die sich denen von Kindern mit altersgerechter motorischer Entwicklung
anndherten. Der Effekt beziiglich der Bayley-IlI-Skalenwerte war dabei dosisabhéngig, wobei
die Behandlungsgruppe mit 6 mg/kg einen deutlich stirkeren Effekt zeigte als die
Behandlungsgruppe mit 2 mg/kg. Im PODCI zeigte sich keine Verschlechterung im Vergleich
zu Baseline und auch im PARS-III gab es keinen relevanten Unterschied.

Zusammenfassend zeigen sich somit Effekte, die auf eine frithzeitige Verlangsamung und
Normalisierung des iiblichen Progresses bei DMD hinweisen — ohne die bei Glukokortikoiden
tiblichen Sicherheitsbedenken in Form von UE oder psychosozialen Verhaltensverdnderungen.
Vamorolon stellt somit als Reprisentant einer neu etablierten pharmakologischen Klasse
dissoziativer Glukokortikoide mit einem neuartigen Wirkmechanismus und gutem
Sicherheitsprofil die erste Therapie fiir DMD-Patienten dar, welche bereits ab einem Alter von
2 Jahren und somit im friihen Krankheitsstadium im Kindesalter begonnen werden sollte.

In der Gesamtschau aller betrachteten Aspekte, der Datenlage, der Seltenheit der Erkrankung
sowie des hohen therapeutischen Bedarfs und ergibt sich ein Anhaltspunkt auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf3 des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-60: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal3 des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens
Patienten mit DMD ab einem Alter von Nicht quantifizierbar
2 — <4 Jahren

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Sofern diesbeziiglich Informationen 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.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien beziehungsweise

Untersuchungen behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte

klinische Studien) durchzufiihren oder zu fordern.

Sofern diesbeziiglich Informationen 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.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da valide
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Sofern diesbeziiglich Informationen 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.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siche Abschnitt 4.5.3).
Zusitzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen beziehungsweise Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Metaanalyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20052’ Molenberghs 2010°7).

Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten STE (Burzykowski 2006°%) dar.
Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der quantitativen Betrachtung
geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und interessierendem patientenrelevanten
Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf den Surrogatendpunkt und Effekten
auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu
zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%- Konfidenzintervalle fiir solche
Korrelationsmafle ausreichend hoch sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur
Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%%) soll ausreichend begriindet werden, insbesondere
dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhédngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gegebenenfalls Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

20 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

2 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

22 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
beziehungsweise Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Sofern Informationen zu Surrogatendpunkten 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.

Nicht zutreffend.

4.6 Referenzliste

Geben Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Recherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Recherche(n) an, und zwar
getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera). Fiir jede durchsuchte Datenbank ist die
verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen der
durchsuchten Datenbank (zum Beispiel Medline), die verwendete Suchoberfliche (zum Beispiel
NML, Ovid et cetera), das Datum der Suche, das Zeitsegment (zum Beispiel: ,, 1946 to 2024
week 07 “) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen
Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren
Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll
Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten).

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.
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Datenbankname Medline

Suchoberfldche Ovid

Datum der Suche 23.08.2024

Zeitsegment ALL <1946 to August 23, 2024>

Suchfilter Lefebvre [Quelle**] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version
(2023 revision)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Myocardial Infarction/ or Acute Coronary Syndrome/ 215276

2 exp Percutaneous Coronary Intervention/ 67684

3 ((acute adj1 coronary adjl syndrome*) or (myocardial adjl infarction)).ti,ab. 243348

4 (percutaneous adjl coronary adjl intervention*®).ti,ab. 46088

5 or/1-4 354183

6 ticagrelor®.mp. 4448

7 exp randomized controlled trial/ 621265

8 controlled clinical trial.pt. 95592

9 (randomized or placebo or randomly).ab. 1146056

10 clinical trials as topic.sh. 203134

11 trial.ti. 316232

12 or/7-11 1622239

13 exp animals/ not humans.sh. 5251605

14 12 not 13 1494779

15 and/5-6,14 1144

24 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Lefebvre C, Glanville J, Briscoe S
et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions; Version 6.4; Technical Supplement to Chapter
4:  Searching for and selecting studies [online]. 2024  [Zugriff: 21.02.2024]. URL:
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-04-technical-supplement-searching-and-selecting-studies.
Hinweis: Fiir die Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical
Trials)* sollte kein Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-61: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Medline

Datenbankname Medline
Suchoberfldche PubMed
Datum der Suche 15.04.2026
Zeitsegment Keine Einschrankungen
Suchfilter Kein Filter
Zeile Suche Treffer
#1 "vamorolon"[tiab] OR "vamorolone"[tiab] 67
#2 "vbp15 compound"[Supplementary Concept] OR "vbp 15"[tiab] OR 50
"vbp-15"[tiab] OR "vbp15"[tiab] OR "vb 15"[tiab] OR "vb-15"[tiab]
OR "vb15"[tiab]
#3 "agamree"[tiab] 3
#4 #1 OR #2 OR #3 84

Tabelle 4-62: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Cochrane Library

Datenbankname Cochrane Library

Suchoberfldche Cochrane Library

Datum der Suche 15.04.2026

Zeitsegment Keine Einschrankungen

Suchfilter Kein Filter

Zeile Suche Treffer

#1 "vamorolon":ti,ab,kw OR "vamorolone":ti,ab,kw 29

#2 "vbp 15":ti,ab,kw OR "vbp-15":ti,ab,kw OR "vbp15":ti,ab,kw OR 15
"vb 15":ti,ab,kw OR "vb-15":ti,ab,kw OR "vb15":ti,ab,kw

#3 "agamree":ti,ab,kw 0

#4 #1 OR #2 OR #3 30

Cochrane Reviews
Cochrane Protocols
Trials 0
Editorials

Special Collections
Clinical Answers

S O OoO|lwlo o©

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-63: Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

Medline
Datenbankname Medline
Suchoberfldche PubMed
Datum der Suche 15.04.2026
Zeitsegment Keine Einschrankungen
Suchfilter Kein Filter
Zeile Suche Treffer
#1 "vamorolon"[tiab] OR "vamorolone"[tiab] 67
#2 "vbp15 compound"[Supplementary Concept] OR "vbp 15"[tiab] OR 50
"vbp-15"[tiab] OR "vbp15"[tiab] OR "vb 15"[tiab] OR "vb-15"[tiab]
OR "vb15"[tiab]
#3 "agamree'[tiab] 3
#4 #1 OR #2 OR #3 84

Tabelle 4-64: Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

Cochrane Library
Datenbankname Cochrane Library
Suchoberfldche Cochrane Library
Datum der Suche 15.04.2026
Zeitsegment Keine Einschrankungen
Suchfilter Kein Filter
Zeile Suche Treffer
#1 "vamorolon":ti,ab,kw OR "vamorolone":ti,ab,kw 29
#2 "vbp 15":ti,ab,kw OR "vbp-15":ti,ab,kw OR "vbp15":ti,ab,kw OR 15
"vb 15":ti,ab,kw OR "vb-15":ti,ab,kw OR "vb15":ti,ab,kw
#3 "agamree":ti,ab,kw 0
#4 #1 OR #2 OR #3 30

Cochrane Reviews
Cochrane Protocols
Trials 0
Editorials

Special Collections
Clinical Answers

S O O|WIo o
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte
Studienregister/Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie
dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters/Studienergebnisdatenbank (zum
Beispiel Home |  ClinicalTrials.gov), die Internetadresse, unter der das/die
Studienregister/Studienergebnisdatenbank  erreichbar ist (zum  Beispiel Home
ClinicalTrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden
Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel.

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | ClinicalTrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 23.08.2024

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie (ticagrelor OR AZD-6140) AND (acute coronary syndrome
OR myocardial infarction) [Other terms]

Treffer 452

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-65: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — CT

Studienregister ClinicalTrials.gov (CT)

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/

Datum der Suche 15.04.2026

Suchstrategie AREA{[InterventionSearch]("vamorolon" OR "vamorolone" OR "vbp 15" OR "vbp-15"
OR "vbp15" OR "vb 15" OR "vb-15" OR "vb15" OR
"agamree")

Treffer 13

Tabelle 4-66: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — EUCTR

Studienregister EU Clinical Trials Register (EUCTR)

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 15.04.2026

Suchstrategie "vamorolon" OR "vamorolone" OR "vbp 15" OR "vbp-15" OR "vbp15" OR "vb 15"

OR "vb-15" OR "vb15" OR "agamree"
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| Treffer

|6

Tabelle 4-67: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — CTIS

Studienregister Clinical Trials Information System (CTIS)

Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en

Datum der Suche 15.04.2026

Suchstrategie Contain all of these terms:
Contain any of these terms: vamorolone, vamorolon, vbp15, agamree
Dose not contain any of these terms:

Treffer 3

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-68: Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

CT

Studienregister ClinicalTrials.gov (CT)

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/

Datum der Suche 15.04.2026

Suchstrategie AREA{[InterventionSearch]("vamorolon" OR "vamorolone" OR "vbp 15" OR "vbp-15"
OR "vbp15" OR "vb 15" OR "vb-15" OR "vb15" OR
"agamree")

Treffer 13

Tabelle 4-69: Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

EUCTR
Studienregister EU Clinical Trials Register (EUCTR)
Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
Datum der Suche 15.04.2026
Suchstrategie "vamorolon" OR "vamorolone" OR "vbp 15" OR "vbp-15" OR "vbp15" OR "vb 15"
OR "vb-15" OR "vb15" OR "agamree"
Treffer 6

Tabelle 4-70: Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

CTIS
Studienregister Clinical Trials Information System (CTIS)
Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en

Datum der Suche

15.04.2026
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Suchstrategie Contain all of these terms:
Contain any of these terms: vamorolone, vamorolon, vbp15, agamree
Dose not contain any of these terms:

Treffer 3
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Recherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der/den bibliografischen Recherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf
die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Sofern Informationen zu im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus der/den
bibliografischen Recherche(n) 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.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Es wurden keine relevanten Publikationen identifiziert.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurden keine Publikation im Volltext ausgeschlossen.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdaten-
banksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen auf. Machen Sie die
Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben.
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder
Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund
an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten FEin- und
Ausschlusskriterien.

Sofern Informationen zu durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdatenbanksuche(n)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen 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.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-71: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Ein- und Ausschluss

(CT)
Nr. |Register- | Titel Jahr | Hyperlink Einschluss/Ausschluss
Nr.
1 NCTO02415 | A Phase 1 Randomized, Placebo- 2015 | https://clinicaltria | A1 -
439 Controlled, Double-Blind, Single Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Ascending Dose and Multiple T02415439
Ascending Dose Study to Evaluate
the Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics of VBP15 in
Healthy Adult Subjects
2 NCT02760 | A Phase Ila Open-Label, Multiple 2016 | https://clinicaltria | A1 -
264 Ascending Dose Study to Assess the Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Safety, Tolerability, T02760264
Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, and Exploratory
Efficacy of Vamorolone in Boys With
Duchenne Muscular Dystrophy
(DMD)
3 NCT02760 | A Phase II Open-label, Multicenter 2016 | https://clinicaltria | Al -
277 Extension Study to Assess the Long- Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
term Safety and Efficacy of T02760277
Vamorolone in Boys With Duchenne
Muscular Dystrophy (DMD)
4 NCTO03038 | A 24-month Phase II Open-label, 2017 | https://clinicaltria | A1 -
399 Multicenter Long-term Extension Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Study to Assess the Long-Term T03038399
Safety and Efficacy of Vamorolone in
Boys With Duchenne Muscular
Dystrophy (DMD)
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Nr. |Register- | Titel Jahr | Hyperlink Einschluss/Ausschluss
Nr.
5 NCTO03439 | A Phase IIb Randomized, Double- 2018 | https://clinicaltria | A1 -
670 blind, Parallel Group, Placebo- and Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Active-controlled Study With T03439670
Double-Blind Extension to Assess the
Efficacy and Safety of Vamorolone in
Ambulant Boys With Duchenne
Muscular Dystrophy (DMD)
6 NCTO03863 | An Open-Label, Expanded Access 2019 | https://clinicaltria | AS - Studiendesign
119 Protocol for Boys With Duchenne Is.gov/study/NC
Muscular Dystrophy Who Have T03863119
Completed the Long-Term Extension
(VBP15-LTE) or VBP15-004 or
VBP15-006 Studies
7 NCT04348 | A Phase I/II Open-Label, Proof-of- 2020 | https://clinicaltria | A1 -
890 Concept Study of Vamorolone in Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Children and Adolescents With Mild- T04348890
Moderately Active Ulcerative Colitis
8 NCT05185 | A Phase II Open-Label, Multiple 2021 | https://clinicaltria | AS - Studiendesign
622 Dose Study to Assess the Safety, Is.gov/study/NC
Tolerability, Pharmacokinetics, T05185622
Pharmacodynamics, and Exploratory
Efficacy of Vamorolone in Boys
Ages 2 to <4 Years and 7 to <18
Years With Duchenne Muscular
Dystrophy (DMD)
9 NCTO05166 | A Phase II Pilot Trial of Vamorolone |2021 | https://clinicaltria | Al -
109 vs. Placebo for the Treatment of Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Becker Muscular Dystrophy T05166109
10 NCT06713 | An Open-label Study to Collect 2024 | https://clinicaltria | A5 - Studiendesign
135 Safety and Effectiveness Information Is.gov/study/NC
on Long-term Treatment With T06713135
Vamorolone in Boys With Duchenne
Muscular Dystrophy Who Have
Completed Prior Studies With
Vamorolone
11 NCT06689 | An Open-label, Single-arm Study to | 2024 | https://clinicaltria | Al -
527 Evaluate the CYP3A4 Induction Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Potential of Vamorolone on the T06689527
Pharmacokinetics of Midazolam (a
Sensitive CYP3A4 Probe) in Healthy
Subjects
12 NCT06649 | An Open-label, Randomized, 3-arm, |2024 | https://clinicaltria | A1 -
409 Parallel-group, Positive- and Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Negative-arm Controlled Study to T06649409
Evaluate the Mineralokortikoid
Receptor Antagonism Effect of
Vamorolone in Healthy Subjects
13 NCT06564 | Registry Study to Observe Long-term | 2024 | https:/clinicaltria | A5 - Studiendesign
974 Safety of Vamorolone Is.gov/study/NC
(AGAMREE®) in Patients With T06564974
Duchenne Muscular Dystrophy
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Tabelle 4-72: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Ein- und Ausschluss

(EUCTR)
Nr. |Register- Titel Jahr | Hyperlink Einschluss/Ausschluss
Nr.
1 2016- A Phase II Open-label, Multicenter | 2017 | https://www.clini | Al -
004263-38 | Extension Study to Assess the caltrialsregister.e | Patientenpopulation
Long-term Safety and Efficacy of u/ctr-
Vamorolone in Boys with Duchenne search/search?qu
Muscular Dystrophy (DMD) ery=eudract num
ber:2016-
004263-38
2 2016- A Phase Ila, Open-Label, Multiple | 2017 | https://www.clini | Al -
004262-26 | Ascending Dose Study to Assess the caltrialsregister.e | Patientenpopulation
Safety, Tolerability, u/ctr-
Pharmacokinetics, search/search?qu
Pharmacodynamics, and ery=eudract num
Exploratory Efficacy of Vamorolone ber:2016-
in Boys with Duchenne Muscular 004262-26
3 2017- A 24-month Phase II Open-label, 2017 | https://www.clini | Al -
003568-10 | Multicenter Long-term Extension caltrialsregister.e | Patientenpopulation
Study to Assess the Long-term u/ctr-
Safety and Efficacy of Vamorolone search/search?qu
in Boys with Duchenne Muscular ery=eudract num
Dystrophy (DMD) ber:2017-
003568-10
4 2017- A Phase IIb Randomized, Double- | 2019 | https://www.clini | A1 -
002704-27 | blind, Parallel Group, Placebo- and caltrialsregister.e | Patientenpopulation
Active-controlled Study with u/ctr-
Double-Blind Extension to Assess search/search?qu
the Efficacy and Safety of ery=eudract num
Vamorolone in Ambulant Boys with ber:2017-
Duchenne 002704-27
5 2022- A Phase II Pilot Trial of 2023 | https://www.clini | Al -
000844-31 | Vamorolone vs. Placebo for the caltrialsregister.e | Patientenpopulation
Treatment of Becker Muscular u/ctr-
Dystrophy search/search?qu
ery=eudract num
ber:2022-
000844-31
6 2025- A phase II open-label, multiple dose | 2025 | https://www.clini | A5 - Studiendesign
000201-16 | study to assess the safety, caltrialsregister.e
tolerability, pharmacokinetics, u/ctr-
pharmacodynamics, and exploratory search/search?qu
efficacy of vamorolone in boys ages ery=eudract num
2 to <4 years and 7 to <18 yea ber:2025-
000201-16
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Tabelle 4-73: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Ein- und Ausschluss

(CTIS)
Nr. | Register-Nr. | Titel Jahr | Hyperlink Einschluss/Ausschluss
1 |2024- An open-label study to collect safety | 2024 | https://euclinicalt | AS - Studiendesign
512828-12- | and effectiveness information on rials.eu/ctis-
00 long-term treatment with public/view/2024
vamorolone in boys with Duchenne -512828-12-
Muscular Dystrophy who have 00?lang=en
completed prior studies with
vamorolone (The GUARDIAN
Study)
2 | 2024- Evaluation of vamorolone CYP3A4 | 2024 | https://euclinicalt | Al -
513845-36- | induction on midazolam (a sensitive rials.eu/ctis- Patientenpopulation
00 CYP3A4 substrate) public/view/2024
pharmacokinetics -513845-36-
00?lang=en
3 |2024- A study to learn how vamorolone 2024 | https://euclinicalt | Al -
512101-60- | affects the body, how safe it is and rials.eu/ctis- Patientenpopulation
00 how it moves into, through and out public/view/2024
of the body in healthy male -512101-60-
participants 00?lang=en

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-74: Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel -

Ein- und Ausschluss (CT)

Ascending Dose Study to Evaluate
the Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics of VBP15 in
Healthy Adult Subjects

Nr. |Register- | Titel Jahr | Hyperlink Einschluss/Ausschluss
Nr.
1 NCTO02415 | A Phase 1 Randomized, Placebo- 2015 | https://clinicaltria | A1 -
439 Controlled, Double-Blind, Single Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Ascending Dose and Multiple T02415439

2 NCT02760
264

A Phase Ila Open-Label, Multiple
Ascending Dose Study to Assess the
Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, and Exploratory
Efficacy of Vamorolone in Boys With
Duchenne Muscular Dystrophy
(DMD)

2016

https://clinicaltria
Is.gov/study/NC
T02760264

Al -
Patientenpopulation
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Nr. |Register- | Titel Jahr | Hyperlink Einschluss/Ausschluss
Nr.
3 NCTO02760 | A Phase II Open-label, Multicenter 2016 | https://clinicaltria | A1 -
277 Extension Study to Assess the Long- Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
term Safety and Efficacy of T02760277
Vamorolone in Boys With Duchenne
Muscular Dystrophy (DMD)
4 NCTO03038 | A 24-month Phase II Open-label, 2017 | https://clinicaltria | Al -
399 Multicenter Long-term Extension Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Study to Assess the Long-Term T03038399
Safety and Efficacy of Vamorolone in
Boys With Duchenne Muscular
Dystrophy (DMD)
5 NCTO03439 | A Phase IIb Randomized, Double- 2018 | https://clinicaltria | A1 -
670 blind, Parallel Group, Placebo- and Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Active-controlled Study With T03439670
Double-Blind Extension to Assess the
Efficacy and Safety of Vamorolone in
Ambulant Boys With Duchenne
Muscular Dystrophy (DMD)
6 NCTO03863 | An Open-Label, Expanded Access 2019 | https://clinicaltria | AS - Studiendesign
119 Protocol for Boys With Duchenne Is.gov/study/NC
Muscular Dystrophy Who Have T03863119
Completed the Long-Term Extension
(VBP15-LTE) or VBP15-004 or
VBP15-006 Studies
7 NCT04348 | A Phase I/II Open-Label, Proof-of- 2020 | https://clinicaltria | A1 -
890 Concept Study of Vamorolone in Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Children and Adolescents With Mild- T04348890
Moderately Active Ulcerative Colitis
8 NCTO05185 | A Phase Il Open-Label, Multiple 2021 | https://clinicaltria | eingeschlossen
622 Dose Study to Assess the Safety, Is.gov/study/NC
Tolerability, Pharmacokinetics, T05185622
Pharmacodynamics, and Exploratory
Efficacy of Vamorolone in Boys
Ages 2 to <4 Years and 7 to <18
Years With Duchenne Muscular
Dystrophy (DMD)
9 NCTO05166 | A Phase II Pilot Trial of Vamorolone |2021 | https://clinicaltria | Al -
109 vs. Placebo for the Treatment of Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Becker Muscular Dystrophy T05166109
10 NCT06713 | An Open-label Study to Collect 2024 | https://clinicaltria | A5 - Studiendesign
135 Safety and Effectiveness Information Is.gov/study/NC
on Long-term Treatment With T06713135
Vamorolone in Boys With Duchenne
Muscular Dystrophy Who Have
Completed Prior Studies With
Vamorolone
11 NCT06689 | An Open-label, Single-arm Study to | 2024 | https:/clinicaltria | A1 -
527 Evaluate the CYP3A4 Induction Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Potential of Vamorolone on the T06689527
Pharmacokinetics of Midazolam (a
Sensitive CYP3A4 Probe) in Healthy
Subjects
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Nr. |Register- | Titel Jahr | Hyperlink Einschluss/Ausschluss
Nr.
12 NCT06649 | An Open-label, Randomized, 3-arm, |2024 | https://clinicaltria | Al -
409 Parallel-group, Positive- and Is.gov/study/NC | Patientenpopulation
Negative-arm Controlled Study to T06649409
Evaluate the Mineralokortikoid
Receptor Antagonism Effect of
Vamorolone in Healthy Subjects
13 NCT06564 | Registry Study to Observe Long-term | 2024 | https://clinicaltria | A8 Studienstatus
974 Safety of Vamorolone Is.gov/study/NC
(AGAMREE®) in Patients With T06564974
Duchenne Muscular Dystrophy

Tabelle 4-75: Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel -
Ein- und Ausschluss (EUCTR)

Nr. |Register- Titel Jahr | Hyperlink Einschluss/Ausschluss
Nr.
1 2016- A Phase II Open-label, Multicenter |2017 | https:/www.clini | Al -
004263-38 | Extension Study to Assess the caltrialsregister.e | Patientenpopulation
Long-term Safety and Efficacy of u/ctr-
Vamorolone in Boys with Duchenne search/search?qu
Muscular Dystrophy (DMD) ery=eudract num
ber:2016-
004263-38
2 2016- A Phase Ila, Open-Label, Multiple | 2017 | https://www.clini | Al -
004262-26 | Ascending Dose Study to Assess the caltrialsregister.c | Patientenpopulation
Safety, Tolerability, u/ctr-
Pharmacokinetics, search/search?qu
Pharmacodynamics, and ery=eudract num
Exploratory Efficacy of Vamorolone ber:2016-
in Boys with Duchenne Muscular 004262-26
3 2017- A 24-month Phase II Open-label, 2017 | https://www.clini | A1 -
003568-10 | Multicenter Long-term Extension caltrialsregister.e | Patientenpopulation
Study to Assess the Long-term u/ctr-
Safety and Efficacy of Vamorolone search/search?qu
in Boys with Duchenne Muscular ery=eudract num
Dystrophy (DMD) ber:2017-
003568-10
4 2017- A Phase IIb Randomized, Double- |2019 | https:/www.clini | A1 -
002704-27 | blind, Parallel Group, Placebo- and caltrialsregister.e | Patientenpopulation
Active-controlled Study with u/ctr-
Double-Blind Extension to Assess search/search?qu
the Efficacy and Safety of ery=eudract num
Vamorolone in Ambulant Boys with ber:2017-
Duchenne 002704-27
5 2022- A Phase II Pilot Trial of 2023 | https://www.clini | Al -
000844-31 | Vamorolone vs. Placebo for the caltrialsregister.e | Patientenpopulation
Treatment of Becker Muscular u/ctr-
Dystrophy search/search?qu
ery=eudract num
ber:2022-
000844-31
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tolerability, pharmacokinetics,
pharmacodynamics, and exploratory
efficacy of vamorolone in boys ages
2 to <4 years and 7 to <18 yea

Nr. |Register- Titel Jahr | Hyperlink Einschluss/Ausschluss
Nr.

6 2025- A phase II open-label, multiple dose | 2025 | https://www.clini | eingeschlossen
000201-16 | study to assess the safety, caltrialsregister.c

u/ctr-
search/search?qu
ery=eudract num
ber:2025-
000201-16

Tabelle 4-76: Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel -
Ein- und Ausschluss (CTIS)

Nr. | Register-Nr. | Titel Jahr | Hyperlink Einschluss/Ausschluss
1 |2024- An open-label study to collect safety | 2024 | https://euclinicalt | Al -
512828-12- | and effectiveness information on rials.eu/ctis- Patientenpopulation
00 long-term treatment with public/view/2024
vamorolone in boys with Duchenne -512828-12-
Muscular Dystrophy who have 00?lang=en
completed prior studies with
vamorolone (The GUARDIAN
Study)
2 | 2024- Evaluation of vamorolone CYP3A4 |2024 | https://euclinicalt | Al -
513845-36- | induction on midazolam (a sensitive rials.eu/ctis- Patientenpopulation
00 CYP3A4 substrate) public/view/2024
pharmacokinetics -513845-36-
00?lang=en
3 |2024- A study to learn how vamorolone 2024 | https://euclinicalt | Al -
512101-60- | affects the body, how safe it is and rials.eu/ctis- Patientenpopulation
00 how it moves into, through and out public/view/2024
of the body in healthy male -512101-60-
participants 00?lang=en
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-77 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-77 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sofern Informationen zur Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
beziehungsweise 4.3.2.1 genannten Studie 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.
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Tabelle 4-77 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie VBP15-006

Item® | Charakteristikum Studieninformation

Methoden

3 Patienten/Studienteilnehmer (z. B. Insgesamt wurden 54 Teilnehmer eingeschlossen, 20
Einschlusskriterien, (steroidnaiv) in der hier relevanten Altersgruppe
Ausschlusskriterien, sampling Methode | 2 — <4 Jahre, sowie 34 in der Altersgruppe 7 - < 18
(Stichprobennahme, Studienorte), Jahre, davon 12 Glukokortikoid unbehandelt und 22
Rekrutierungsaufbau (Vorgehensweise), | behandelt (siche Amendment 2).
Studienorganisation (Setting)) Die Studie umfasste eine fiinfwochige Vorbehandlungs-

Screening-Phase.
Einschlusskriterien:

Um in die Studie aufgenommen zu werden, mussten die
Probanden alle folgenden Kriterien erfiillen.

1. Die Eltern oder Erziehungsberechtigte der
Teilnehmer hatten vor Studienbeginn eine
schriftliche Einwilligung und, wo zutreffend,
eine Genehmigung gemil3 dem Health
Insurance Portability and Accountability Act
erteilt. Die Teilnehmer wurden gebeten, je nach
lokalen Vorgaben schriftliche oder miindliche
Zustimmung zu geben.

2. Bei den Teilnehmern wurde eine zentral
bestitigte (durch den/die zentrale(n)
genetische(n) Berater von TRiINDS) Diagnose
von DMD gestellt, definiert als:

e  Dystrophin-Immunfluoreszenz
und/oder Immunoblot zeigen
vollsténdigen Dystrophinmangel und
klinisches Bild, das mit typischer
DMD iibereinstimmt, oder

e Identifizierbare Mutation innerhalb des
DMD-Gens (Deletion/Duplikation
eines oder mehrerer Exons), bei der
der Leserahmen als 'out-of-frame’'
vorhergesagt werden konnte und das
klinische Bild mit typischer DMD
ubereinstimmt, oder

e Vollstindige Sequenzierung des
Dystrophin-Gens, die eine
Veranderung (Punktmutation,
Duplikation, sonstiges) zeigt, von der
erwartet wurde, dass sie die
Produktion des Dystrophin-Proteins
verhindert (d. h. Nonsense-Mutation,
Deletion/Duplikation, die zu einem
nachgeschalteten Stoppcodon fiihrt),
mit einem klinischen Bild, das mit
typischer DMD iibereinstimmt.

3. Der Teilnehmer war ménnlich, zum Zeitpunkt
der Aufnahme in die Studie 2 — <4 oder 7 bis
< 18 Jahre alt.

4. Wenn der Teilnehmer 7 — < 18 Jahre alt war
und Standard-Kortikosteroide zur Behandlung
von DMD einnahm, sollten diese mindestens
3 Monate vor der Studienbeginn in

Vamorolon (AGAMREE®) Seite 135 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.06.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item? | Charakteristikum Studieninformation

gleichbleibender Dosis eingenommen und bis
zum Datum des Baseline Tag -1-Besuchs
weiterhin die gleiche Dosis beibehalten werden.
[Anmerkung: Inhalierte und/oder topische
Kortikosteroide waren erlaubt, wenn die letzte
Anwendung mindestens 4 Wochen vor der
Teilnahme erfolgte oder bei gleichbleibender
Dosis, die mindestens 4 Wochen vor der
Teilnahme begann und voraussichtlich wéhrend
der gesamten Studiendauer mit gleicher Dosis
verwendet werden sollte.]

5. Wenn der Teilnehmer 7 — < 18 Jahre alt war
und nicht mit Standard-Kortikosteroiden
behandelt wurde, hatte der Teilnehmer
mindestens 3 Monate vor der Einschreibung
keine oralen Kortikosteroide oder andere orale
immunsuppressive Medikamente erhalten.
[Anmerkung: Inhalierte und/oder topische
Kortikosteroide waren erlaubt, wenn die letzte
Anwendung mindestens 4 Wochen vor der
Teilnahme erfolgte oder bei gleichbleibender
Dosis, die mindestens 4 Wochen vor der
Teilnahme begann und voraussichtlich wéhrend
der gesamten Studiendauer mit gleicher Dosis
verwendet werden sollte.]

6. Die Ergebnisse der klinischen Labortests lagen
bei der Screening-Untersuchung im
Normbereich oder waren, falls sie abnormal
waren, nach Ansicht des Priifarztes klinisch
nicht signifikant. [Anmerkung: Serum-Gamma-
Glutamyltransferase, Kreatinin und
Gesamtbilirubin mussten bei der
Voruntersuchung alle gleich oder unterhalb der
Obergrenze des Normalbereichs liegen. Ein
abnormaler Vitamin-D-Spiegel, der als klinisch
signifikant angesehen wurde, schloss einen
Probanden nicht von der Teilnahme aus.].

7. Teilnehmer wies Anzeichen einer
Windpockenimmunitét auf, die wie folgt
festgestellt wurde:

e Das Vorhandensein von
Immunglobulin (Ig)-G-Antikérpern
gegen Varizelle, dokumentiert durch
ein positives Testergebnis des
ortlichen Labors aus Blut, das wahrend
des Screening-Zeitraums entnommen
wurde, oder

e Bei der Voruntersuchung vorgelegte
Unterlagen, aus denen hervorgeht, dass
der Proband zwei Dosen Varizellen-
Impfstoff erhalten hat, mit oder ohne
serologischen Nachweis der
Immunitit; die zweite der beiden
Impfungen muss mindestens 14 Tage
vor der Zuweisung zur
Dosierungsgruppe verabreicht worden
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

sein.

8. Teilnehmer und Eltern/Erziehungsberechtigte
waren bereit und in der Lage, die geplanten
Besuche, den Studienplan fiir die
Medikamentenverabreichung und die
Studienverfahren einzuhalten.

Ausschlusskriterien:

Probanden, die eines der folgenden Kriterien erfiillten,
wurden von der Studie ausgeschlossen.

1. Aktuelle oder frithere schwere Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen, Diabetes mellitus
oder Immunsuppression

2. Aktuelle oder in der Vorgeschichte bestehende
chronische systemische Pilz- oder
Virusinfektionen.

3. Die Anwendung von
Mineralokortikoid-Rezeptor-Wirkstoffen wie
Spironolacton, Eplerenon, Canrenon
(Kaliumcanrenoat), Prorenenon
(Kaliumprorenoat) oder Mexrenon
(Kaliummexrenat) innerhalb von 4 Wochen vor
Studieneinschluss.

4. Vorgeschichte eines priméiren
Hyperaldosteronismus.

5. Eslagen Hinweise auf eine symptomatische
Kardiomyopathie vor [Anmerkung: Eine
asymptomatische Herzanomalie bei der
Untersuchung schloss war kein
Ausschlusskriterium]

6. Wenn der Teilnehmer 2 — < 4 Jahre war und
aktuelle oder vorausgegangene Behandlung mit
oralen Kortikosteroiden oder anderen
Immunsuppressiva vorlagen [Anmerkung:
Friihere voriibergehende Anwendung oraler
Kortikosteroide oder anderer oraler
immunsuppressiver Medikamente fiir nicht
langer als einen Monat kumulativ, mit der
letzten Anwendung mindestens 3 Monate vor
der Einschreibung, wurde im Einzelfall fiir die
Berechtigung gepriift, sofern sie wegen
Intoleranz nicht eingestellt wurde. Inhalierte
und/oder topische Kortikosteroide waren
erlaubt, wenn die letzte Anwendung mindestens
4 Wochen vor der Teilnahme erfolgte oder bei
gleichbleibender Dosis, die mindestens 4
Wochen vor der Teilnahme begann und
voraussichtlich wéihrend der gesamten
Studiendauer mit gleicher Dosis verwendet
werden sollte].

7. Allergie oder Uberempfindlichkeit gegeniiber
dem Studienmedikament oder einem seiner
Bestandteile.

8. Anwendung von Idebenon innerhalb von
4 Wochen vor Studieneinschluss.

9. Schwere Verhaltens- oder kognitive Stérungen,
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

die nach Einschitzung des Priifers eine
Teilnahme an der Studie ausschlossen.

10. Friihere oder bestehende Erkrankungen,
anamnestische Angaben, korperliche Befunde
oder Laborauffilligkeiten, die nach
Einschétzung des Priifers die Sicherheit
beeinflussen konnten, die korrekte
Durchfiihrung von Behandlung und Follow-up
als unwahrscheinlich erscheinen lieen oder die
Beurteilung der Studienergebnisse
beeintrichtigten.

11. Einnahme (oder Einnahme innerhalb von
4 Wochen vor Studieneinschluss) von
pflanzlichen Heilmitteln und
Nahrungsergidnzungsmitteln, die die
Muskelkraft und -funktion beeinflussen konnten
(z. B. Coenzym Q10, Kreatin usw.).

12. Einnahme (oder Einnahme innerhalb von
3 Monaten vor Studieneinschluss) von
Medikamenten, die bei DMD indiziert sind,
einschlieBlich Exondys51 und Translarna.

13. Verabreichung eines attenuierten
Lebendimpfstoffs innerhalb von 14 Tagen vor
der ersten Dosis der Studienmedikation.

14. Einnahme eines anderen Priifpréparats zum
Zeitpunkt des Screenings oder innerhalb von
3 Monaten vor Studieneinschluss.

15. Frithere Teilnahme an der Studie VBP15-006
oder einer anderen Vamorolon-Studie.

Kfriterien fiir Therapie- oder Studienabbruch:

e  Mangelnde Kooperation oder Non-Compliance
des Erziehungsberechtigten, einschlieBlich
Nichterscheinen zu Studienvisiten

e Schwierigkeiten bei der Gewinnung von
Blutproben fiir das Sicherheitsmonitoring

e  Auftreten eines nicht beherrschbaren oder nicht
tolerierbaren UE oder SUE, das nach
Einschdtzung des Priifarztes moglicherweise,
wahrscheinlich oder sicher mit der
Studienmedikation in Zusammenhang stand und
die Gesundheit des Patienten gefidhrden konnte

e Jeder andere Grund, der die Patientensicherheit
oder die Integritdt der Studiendaten betraf

Dartiber hinaus konnten Erziehungsberechtigte die
Einwilligung zur Studienteilnahme jederzeit ohne
Angabe von Griinden zuriickziehen.

Die Studie wurde an fiinf qualifizierten Studienzentren
in Kanada durchgefiihrt.

Protokolldnderungen wihrend der Studie:
Amendment 2 (09. Februar 2023):

Hinzufligung einer neuen Alterssubgruppe
(12 — < 18 Jahre) mit 10 zusétzlichen Kortikosteroid-
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

behandelten Patienten (6 mg/kg).

4 Intervention (Prizise Angaben zu den
geplanten Interventionen jeder Gruppe
und zur Administration etc.)

e Vamorolon wurde allen Patienten einmal
taglich iiber 12 Wochen verabreicht, von
Studientag 1 bis zur Woche-12-Visite

e Die Suspension wurde oral mittels einer
volumetrischen Spritze verabreicht

e Nach Verabreichung wurde die Spritze einmal
mit Wasser gefiillt und das Wasser oral
verabreicht; anschlieBend trank der Patient ca.
50 mL Wasser, um die vollstindige Einnahme
sicherzustellen

e Die tdgliche Dosis wurde morgens mit dem
Friihstiick eingenommen

e An den Studienvisiten (Tag 1, Woche 2,
Woche 12) mussten die Patienten niichtern
erscheinen und das Friihstiick innerhalb von
30 Minuten vor der Verabreichung im
Studienzentrum einnehmen

Darreichungsform: Orale Suspension, 4,0 g/100 mL

(4,0 % w/w, Orangengeschmack)

Dosisstufen: 2 mg/kg/Tag oder 6 mg/kg/Tag

Jeweils 10 Teilnehmer der Altersgruppe 2 — <4 Jahre
erhielten 2 mg/kg bzw. 6 mg/kg.

Jeweils 12 Teilnehmer der Altersgruppe 7 — < 18 Jahre
erhielten 2 mg/kg bzw. 6 mg/kg.

Zuerst wurde eine PK- und Sicherheitsbewertung in den
ersten 6 Studienteilnehmern beider 2 mg/kg Gruppen
durchgefiihrt (PK/Safety Run-in Kohorte).

Protokollinderungen wdhrend der Studie:
Amendment 2 (09. Februar 2023):

Hinzufiigung einer neuen Alterssubgruppe
(12 — < 18 Jahre) mit 10 zuséatzlichen Kortikosteroid-
behandelten Patienten (6 mg/kg).

Aktualisierung der Dosierungsempfehlung fiir Kinder
> 50 kg (Obergrenze 300 mg bei 6 mg/kg, 100 mg bei
2 mg/kg)

5 Studienziel

Bewertung der Sicherheit, Vertriglichkeit,
Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und explorativen
Wirksamkeit von Vamorolon bei Jungen im Alter von
2 — <4 Jahren und 7 — < 18 Jahren mit Duchenne-
Muskeldystrophie (DMD).

6 Zielkriterien (z. B. primére und
sekundére Endpunkte, Methoden zur
Datengewinnung, ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten)

Priméres Ziel

e Bewertung der Sicherheit und Vertréglichkeit
von oral verabreichtem Vamorolon in tiglichen
Dosen von 2 und 6 mg/kg iiber einen
Behandlungszeitraum von 3 Monaten bei
Jungen im Alter von 2 — <4 Jahren und
7 — < 18 Jahren.
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Sekundiire Ziele

1. Bewertung der Pharmakokinetik (PK) von oral
verabreichtem Vamorolon bei Jungen im Alter
von 2 — <4 Jahren und 7 — < 18 Jahren mit
DMD.

2. Bestdtigung der Vamorolon-Exposition bei
Jungen im Alter von 2 — <4 Jahren und
7 — < 18 Jahren mit DMD unter 2 und 6 mg/kg
sowie gegebenenfalls Dosisanpassung, um
vergleichbare Flachen unter AUC iiber den
gesamten padiatrischen Altersbereich zu
erzielen.

Explorative Ziele

e  Vergleich der Wirksamkeit von oral
verabreichtem Vamorolon in tédglichen Dosen
von 2 und 6 mg/kg iiber einen
Behandlungszeitraum von 3 Monaten,
gemessen anhand der Wirkung auf die
Muskelfunktion, bei Jungen im Alter von
2 — <4 Jahren und 7 — < 18 Jahren mit DMD.

e  Bewertung der Wirkung von oral verabreichtem
Vamorolon in tidglichen Dosen von 2 und
6 mg/kg iiber einen Behandlungszeitraum von
3 Monaten auf Verhalten und
Neuropsychologie bei Jungen im Alter von
2 — <4 Jahren und 7 — < 18 Jahren mit DMD.

e  Bewertung der Wirkung von oral verabreichtem
Vamorolon in tdglichen Dosen von 2 und
6 mg/kg iiber einen Behandlungszeitraum von
3 Monaten auf die korperliche
Funktionsféhigkeit bei Jungen im Alter von
2 — <4 Jahren und 7 — < 18 Jahren mit DMD.

e Bewertung der Anwendungsfreundlichkeit von
Vamorolon bei Jungen im Alter von
2 — <4 Jahren mit DMD sowie der Akzeptanz
der Studienmedikation bei Jungen im Alter von
7 — < 18 Jahren mit DMD unter tdglichen oralen
Dosen von 2 und 6 mg/kg.

e  Untersuchung der Wirkung von oral
verabreichtem Vamorolon in téglichen Dosen
von 2 und 6 mg/kg iiber einen
Behandlungszeitraum von 3 Monaten auf
pharmakodynamische (PD) Biomarker der
Sicherheit und Wirksamkeit bei Jungen im
Alter von 2 — <4 Jahren und 7 — < 18 Jahren
mit DMD.

Das gesamte Studienpersonal wurde vor Studienbeginn
im Protokoll geschult, und die Schulungen wurden
dokumentiert. Vor Einschluss des ersten Probanden fand
ein Priifertreffen statt, um klinische Verfahren zu
standardisieren, und alle Zentren erhielten einen
vollstdndigen Initiierungsbesuch.

Spezifische Erhebungsinstrumente:

e Bayley-III Gross Motor Scale: Vollstindige
Anweisungen zur Durchfiihrung und Bewertung
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

wurden im Clinical Evaluator Manual
bereitgestellt

e  Performance of Upper Limb: Ebenfalls im
Clinical Evaluator Manual dokumentiert;
Ergebnisse wurden im Quelldokument und im
eCREF erfasst

e PARS-III: Von Eltern/Erziechungsberechtigten
ausgefiillt; in allen Primérsprachen der
Studienzentren verfiigbar

e PODCI: Von Eltern/Erziehungsberechtigten
ausgefiillt

e  Vamorolon-Plasmakonzentrationen: Mittels
validiertem LC-MS/MS-Assay gemessen

(untere Quantifizierungsgrenze 2 ng/mL, obere
2000 ng/mL)

7 Fallzahl (falls zutreffend:
Interimanalysen und
Abbruchregelungen)

Die Studie VBP15-006 war nach 12 Wochen beendet.
Die Teilnehmer erhielten im Anschluss die Moglich im
Rahmen des EAP die Vamorolon-Behandlung
fortzusetzten (laufend).

Insgesamt wurden jeweils 20 Jungen mit DMD im Alter
von 2 — <4 Jahren in der Studie VBP15-006 behandelt.
Alle haben die Studie abgeschlossen und 19 sind in das
EAP iibergegangen.

Zuerst wurde eine PK- und Sicherheitsbewertung der
ersten 6 Studienteilnehmer der 2 mg/kg Gruppe
durchgefiihrt (PK/Safety Run-in Kohorte).

Es wurden 34 Jungen in der Altersgruppe 7 — < 18 Jahre
wurden in der Studie VBP15-006 behandelt. Davon sind
alle in das EAP iibergegangen.

8 Zuordnungsmethode (z. B. Einheit der
Zuordnung, Methode, Kohorten,
Stratifizierung)

Einbeziehung von Aspekte, um
potenzielle Verzerrung durch
Nichtrandomisierung zu minimieren
(z. B. Matching)

Es handelt sich um eine einarmige Studie, eine
Randomisierung erfolgte daher nicht.

Geplant waren etwa 54 Teilnehmende in die Studie
einzuschlieBen stratifiziert zum einen nach Alter in zwei
Kohorten und zum anderen in Kohorte zwei nach der
Kortikosteroid-Vorbehandlung:

o 20 (steroidnaiv) in der hier relevanten
Altersgruppe 2 — <4 Jahre
e 34 in der Altersgruppe 7 — < 18 Jahre
o davon 12 Corticosteroid unbehandelt
o 22 behandelt (nach Amendment 2)

Protokolldnderungen wihrend der Studie:
Amendment 2 (09. Februar 2023):
Hinzufligung einer neuen Alterssubgruppe

(12 — < 18 Jahre) mit 10 zusétzlichen Kortikosteroid-
behandelten Patienten (6 mg/kg).

9 Verblindung

Unverblindet, da es sich um eine offene, einarmige
Interventionsstudie handelt.

10 Analyseeinheit (Beschreibung der
kleinsten Analyseeinheit, analytische

Die kleinste Analyseeinheit waren die
Studienteilnehmer.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Methode)
11 Statistische Methoden Die statistischen Analysen wurden mit SAS®

Version 9.4 oder hoher durchgefiihrt.

Alle Messungen wurden entsprechend der Art der
Verteilung analysiert, und deskriptive Statistiken werden
nach Behandlungsgruppe und Erhebungszeitpunkt
dargestellt.

Die deskriptiven Statistiken fiir kontinuierliche
Variablen umfassen die Anzahl der Beobachtungen (n),
MW, SD, Q1, Median, Q3, Minimum und Maximum.

Die deskriptiven Statistiken fiir kategoriale Variablen
umfassen absolute Haufigkeiten und relative
Haufigkeiten (Prozentsétze).

Der Baseline-Messwert ist definiert als der letzte nicht
fehlende Wert vor der ersten Dosis des
Studienmedikaments.

Diese Studie beinhaltet keine formale statistische
Testung, daher werden keine p-Werte zur Priifung
statistischer Hypothesen prasentiert.

Pharmakokinetische Analyse

Das PK-Set wurde fiir Ubersichtstabellen, Abbildungen
und Analysen der PK-Parameter verwendet.

Die Pré- und Postdosis-Plasmakonzentrationsmessungen
von Vamorolon an Tag 1 und Woche 2 wurden nach
Altersgruppe, Dosisstufe und Kortikosteroid-Behandlung
bei Studieneintritt (nur Alter 7 — < 18 Jahre) erhoben.
Die PK-Datenanalysen wurden mit den

Statistiksoftwareprogrammen SAS® und Phoenix™
WinNonlin® durchgefiihrt.

Resultate

12 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart Siehe Abbildung 4-5
zur Veranschaulichung im Anschluss an

die Tabelle)
13 Rekrutierung Die Rekrutierung erfolgte an 5 Studienzentren in Kanada
im Zeitraum vom 21. Mérz 2022 bis 17. Juni 2024.
Insgesamt wurden 57 Probanden gescreent, von denen
54 einer Behandlungsgruppe zugewiesen und behandelt
wurden. Drei Probanden erfiillten die Einschlusskriterien
nicht. Es gab keine vorzeitigen Studienabbriiche. Die
Einschreibung erfolgte zum Zeitpunkt der schriftlichen
Einwilligung durch die Eltern/Erziehungsberechtigten.
15 Aquivalenz der Gruppen bei Die Studie VBP15-006 war eine offene (open-label)
Studienbeginn und statistische Studie ohne Randomisierung. Die Zuteilung zu den
Methoden zur Kontrolle der Dosisgruppen erfolgte sequenziell. Die Entscheidung,
Unterschiede bei Studienbeginn mit der Einschreibung in die 6 mg/kg-Gruppe

fortzufahren, basierte auf PK- und Sicherheitsdaten der
ersten 6 Probanden (PK/Safety Run-in Kohorte).

Fiir die Kohorte der 2 —< 4-jahrigen:

e  Zuerst wurden ca. 10 Teilnehmer in die
2 mg/kg-Gruppe eingeschlossen
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Danach wurden ca. 10 Teilnehmer in die
6 mg/kg-Gruppe eingeschlossen
16 Anzahl der ausgewerteten Patienten Alle 54 behandelten Studienteilnehmer haben die 12-

wochige Behandlungsperiode abgeschlossen. Es gab
keine vorzeitigen Studienabbriiche. Alle Teilnehmer
wurden in das Safety Set und das PK Set aufgenommen.

a: nach TREND 2004.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.

N =57 gescreent

N = 3 aufgrund des

Screenings ausgeschlossen

N =54 der
Behandlungsgruppe
zugeteilt

N = 0 unbehandelt

Alter 2 - < 4 Jahre, steroidnaiv

N=20
‘Vamorolon Vamorolon
2 mg/kg 6 mg/kg
N=10 N=10

Dossier-relevante Altersgruppe

Abbildung 4-5: Patientenfluss der Studie VBP15-006

Alter 7 - < 18 Jahre.

Alter 7 - < 18 Jahre,

kortikosteroid-unbehandelt kortikosteroid-behandelt .N =0 -
_ Studienabbriiche
N=12 N=12
Vamorolon Vamorolon ‘Vamorolon ‘Vamorolon
2 mg/kg 6 mg/kg 2 mg/kg 6 mg/kg
N=6 N=6 N=6 N=6
Alter
Alter 7<12:N=5
7-<12:N=35 12-< 18: N =
12-<18:N=1 ’
11
Behandlung nach VBP15-006
‘Vamorolon erweitertes Zugangsprogramm in
N=6 N=6 N=6 N=16 Kanada (VBP15-EAP Canada)
N=0 N=0 N=0 N=0 Korti ide als Stanc

Quelle: Die Abbildung wurde dem CSR entnommen und iibersetzt [2].
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse flir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen gegebenenfalls, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (zum Beispiel A, B, C ...) versehen werden.
Quellenspezifische Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu
kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-78 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flir
Studie VBP15-006

Studie: VBP15-006

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
CSR A
SAP B

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien
Angaben zum Kriterium: Nicht randomisierte Studie

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung: Nicht
zutreffend

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéit der Gruppen

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung: Nicht
zutreffend

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adiquate
Beriicksichtigung von prognostisch relevanten Faktoren

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
L] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung: Offene Studie
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behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:
] ja [] unklar X nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung: Offene Studie
4. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
X ja ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung: Fiir nicht-randomisierte Studien nicht zutreffend.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Sicherheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung: Offene Studie
2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung: Fiir nicht randomisierte Studien nicht zutreffend.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Bayley-III
5. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung: Offene Studie
6. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

7. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen
X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung: Fiir nicht randomisierte Studien nicht zutreffend.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
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Endpunkt: PODCI
9. Verblindung der Endpunkterheber
O] ja [ ] unklar X nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung: Offene Studie
10. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

11. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
12. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung: Fiir nicht randomisierte Studien nicht zutreffend.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
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Endpunkt: PARS-III
13. Verblindung der Endpunkterheber
O] ja [ ] unklar X nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung: Offene Studie
14. Adédquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

15. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
16. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren koénnen
X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung: Fiir nicht randomisierte Studien nicht zutreffend.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Anwendungsfreundlichkeit der Studienmedikation und Akzeptanz der Studienmedikation
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung: Offene Studie
2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen
X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung: Fiir nicht randomisierte Studien nicht zutreffend.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf; moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (zum Beispiel
wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll
fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (zum Beispiel computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (zum Beispiel per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adiiquate Beriicksichtigung von prognostisch
relevanten Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching beziiglich der wichtigen EinflussgroBen und es gibt keine Anzeichen
dafiir, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgroen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroen vergleichbar (siche Baseline-
Charakteristika), oder bestehende groBere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt worden (zum
Beispiel durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise zur Beriicksichtigung
von Einflussgréen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war beziiglich der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die primér behandelnde Person (zum Beispiel
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (zum Beispiel Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

1. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (das heifst vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht/unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (zum Beispiel Wert zum Studienende anstelle der
Verdnderung zum Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafle (zum Beispiel. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschdtzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf  eine selektive Beendigung der Studie hin.
Zuldssige Griinde sind:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, zum Beispiel. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung der
Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Gegebenenfalls. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort gegebenenfalls auch mit einer
selektiven Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse
einzelner Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte
méglich. Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt
jedoch nicht zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siche unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdufungen/Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[l nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren konnen

zum Beispiel
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:

o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (zum Beispiel. alpha spending approach nach
O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrofie, geplante Anzahl und Zeitpunkte der
Interimanalysen).

e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschiitzung) des Endpunktes, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.

o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.

o  Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschditzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat eingeschdtzt
werden (gegebenenfalls. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, zum Beispiel. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, beziiglich
der Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten (zum
Beispiel typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder wegen
Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (in der Regel. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT-Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend
ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (gegebenenfalls miissen fehlende Werte fiir die Zielkriterien in
geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in
diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-Baseline-Wert
erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden.
Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten transparent
dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (zum Beispiel Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %)
aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (zum Beispiel diskrepante Patientenanzahlen in
Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(unter anderem Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist
sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

Zum Beispiel
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB8lich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende FEinstufung mit , hoch® erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit grofer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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