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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: VAMOROLONUM

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: in tratamentul distrofiei musculare Duchenne (DMD) la pacienti cu vdrsta de 4

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

ani si peste

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: VAMOROLONUM

1.2. DC: AGAMREE 40 mg/ml suspensie orala

1.3 Cod ATC: HO2AB18

1.4 Data eliberarii APP: 14 decembrie 2023

1.5. Detinatorul de APP: Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH, Germania
1.6. Tip DCI: DCI nou (orfan)

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd suspensie orala
Concentratie 40 mg/ml
Calea de administrare orald

1 flac. care contine 100 ml sups. orald+1adaptor

Madrimea ambalajului . .
4 de sticld+ 2 seringi orale

1.8. Pret conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. PCUe piseg 472774/30.10.2024 MS-DFDM
472774/06.12.2024:

1 flac. care contine 100 ml sups. orald+1adaptor

Madrimea ambalajului L S
de sticla+ 2 seringi orale

Concentratie 40 mg/ml
Pretul cu amdnuntul pe
o 30.311,71
ambalaj (lei)
Pretul cu amanuntul pe 30.311,71

unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatie terapeutica:

AGAMREE este indicat in tratamentul distrofiei musculare Duchenne (DMD) la pacienti cu vdrsta de 4 ani si
peste.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu AGAMREE trebuie initiat numai de catre medici specialisti cu experienta in tratamentul

distrofiei musculare Duchenne.
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Doze
Doza recomandata de vamorolona este de 6 mg/kg, o data pe zi la pacientii cu greutatea sub 40 kg.
La pacientii cu greutatea de 40 kg si peste, doza recomandata de vamorolona este de 240 mg
(echivalentul a 6 ml), o data pe zi.
Doza zilnicd poate fi redusa treptat la 4 mg/kg pe zi sau 2 mg/kg pe zi, in functie de tolerabilitatea

individuala. Pacientii trebuie mentinuti la cea mai mare doza tolerata din intervalul de doze.

Tabelul 1: Tabel schema terapeutica

6 mg/kg pe zi 4 mg/kg pe zi 2 mg/kg pe zi
Greutate Doza in mg Doza in mi Doza in mg Doza in mi Doza in mg Doza in mi
corporala
12-13 72 1,8 48 1,2 24 0,6
14-15 84 2,1 56 1,4 28 0,7
16-17 96 2,4 64 1,6 32 0,8
18-19 108 2,7 72 1,8 36 0,9
20-21 120 3 80 2 40 1
22-23 132 3,3 88 2,2 44 1,1
24-25 144 3,6 96 2,4 48 1,2
26-27 156 3,9 104 2,6 52 1,3
28-29 168 4,2 112 2,8 56 1,4
30-31 180 4,5 120 3 60 1,5
32-33 192 4,8 128 3,2 64 1,6
34-35 204 51 136 3,4 68 1,7
36-37 216 5,4 144 3,6 72 1,8
38-39 228 5,7 152 3,8 76 1,9
40 kg si peste 240 6 160 4 80 2

Doza de vamorolona nu trebuie redusa brusc daca tratamentul a fost administrat mai mult de o saptamana.

Descresterea dozei trebuie facuta treptat, in decurs de cateva saptamani, cu etape de reducere de aproximativ 20 %

fata de valoarea dozei anterioare. Durata fiecarei etape de descrestere trebuie ajustata in functie de tolerabilitatea

individuala.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd hepaticd
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A Child-Pugh).

Doza zilnicd recomandatd de vamorolond la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (clasa B Child-Pugh) este de 2 mg/kg pe
Zi pentru pacientii cu greutatea sub 40 kg si de 80 mg la pacientii cu greutatea de 40 kg si peste. Pacientii cu insuficientd hepatica

severd (clasa C Child-Pugh) nu trebuie tratati cu vamorolond.
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea AGAMREE la copii cu vdrsta sub 4 ani nu au fost stabilite.
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Mod de administrare

AGAMREE este pentru administrare orald. AGAMREE se poate administra cu sau fard alimente.

Suspensia orala trebuie redispersata prin scuturarea flaconului inainte de administrarea dozei.

Pentru a masura doza de AGAMREE in ml, se foloseste numai seringa orala furnizatd Tmpreuna cu
medicamentul. Doza adecvata se extrage in seringa orala, dupa care trebuie distribuita direct in gura.

Dupa folosire, seringa orald se demonteaza, se clateste cu apa curenta rece de la robinet si se usuca la aer.
Pana la urmatoarea utilizare, trebuie pastrata in cutie. O seringd orald se poate utiliza maximum 45 zile, apoi se

arunca si se foloseste a doua seringa orala furnizata in ambalaj.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: corticosteroizi sistemici glucocorticoizi.

Vamorolona este un corticosteroid disociativ, care se leaga selectiv de receptorul glucocorticoid, ceea ce
declanseaza efecte antiinflamatorii prin inhibarea transcrierilor mediate de gena NF-kB, dar duce la o activare
transcriptionald mai redusd a altor gene. in plus, vamorolona inhibd activarea receptorului mineralocorticoid cu
aldosteron. Datorita structurii sale specifice, este probabil ca vamorolona sa nu fie un substrat pentru
dehidrogenazele 11R-hidroxisteroide si, prin urmare, nu este supusa amplificarii tisulare locale. Nu se cunoaste

mecanismul precis prin care vamorolona isi exercita efectele terapeutice la pacientii cu DMD.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piatd, Genesis Biopharma Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DC AGAMREE 40 mg/ml suspensie orald (DCl VAMOROLONUM) , pentru
indicatia terapeutica: ,AGAMREE este indicat in tratamentul distrofiei musculare Duchenne (DMD) la pacienti cu
vdrsta de 4 ani si peste”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 5, respectiv , Criteriile de evaluare
a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru

terapie avansatd”.

Distrofie musculara Duchenne (DMD) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii
Distrofia musculara Duchenne (DMD) este o afectiune musculara rara, insa este una dintre cele mai frecvente
boli genetice, afectand aproximativ 1 din 3.500 de nou-nascuti de sex masculin la nivel mondial. De obicei, este
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recunoscuta intre varstele de trei si sase ani. DMD se caracterizeaza prin sldbiciune si atrofierea muschilor din zona
pelviand, urmate de implicarea muschilor umerilor. Pe masura ce boala progreseaza, slabiciunea musculara si atrofia
se extind afectand trunchiul si antebratele si avanseaza treptat implicand si alti muschi ai corpului. Tn plus, gambele
par marite la majoritatea pacientilor. Boala este progresiva, iar majoritatea persoanelor afectate au nevoie de un
scaun cu rotile in perioada adolescentei. Astfel pot aparea in cele din urma complicatii grave, care pun viata in
pericol, precum boli ale muschiului cardiac (cardiomiopatie) si dificultati respiratorii.

DMD este cauzatda de modificari (variante) ale genei DMD de pe cromozomul X. Aceastd gena regleaza
productia unei proteine numite distrofind, care se gaseste asociatd cu partea interioarda a membranei celulelor
musculare scheletice si cardiace. Se considera ca distrofina joaca un rol important in mentinerea membranei
(sarcolemei) celulelor musculare.

Sldbiciunea musculard este principalul simptom al distrofiei musculare Duchenne (DMD). Aceasta poate
debuta incd de la varsta de 2 sau 3 ani, afectdnd mai intdi muschii proximali (cei din apropierea trunchiului) si
ulterior muschii distali ai membrelor (cei din apropierea extremitatilor). De obicei, muschii membrelor inferioare
sunt afectati Tnaintea muschilor membrelor superioare. Copilul afectat poate avea dificultati in a sari, alerga si
merge. Alte simptome includ marirea gambelor, mers leganat si lordoza lombara (o curbura spre interior a coloanei
vertebrale). Ulterior, sunt afectati si muschii inimii si cei respiratori. Slabiciunea progresiva si scolioza duc la o functie
pulmonara afectata, care poate provoca in cele din urma insuficienta respiratorie acuta.

Epidemiologie

Distrofia musculard Duchenne (DMD) este o tulburare neuromusculara pediatrica severa si progresiva, care
este Tn cele din urma letald. Apare aproape exclusiv la baieti (boald recesiva legatda de cromozomul X), cu o
prevalenta estimata la nastere de 1/3.500-1/9.300 la bdieti. Prevalenta estimata in Uniunea Europeana este de
aproximativ 15.000 de cazuri.

Conform site-ului Orphanet, prevalenta DMD, este estimata la aproximativ 1-9/100.000.

Management si tratament

Nu exista un tratament curativ pentru distrofia musculara Duchenne (DMD). Tratamentele sunt orientate
catre simptomele specifice prezente la fiecare individ. Optiunile de tratament ar trebui sa includa kinetoterapie si
exercitii active si pasive pentru a dezvolta forta musculard si a preveni contracturile. n unele cazuri, poate fi
recomandata interventia chirurgicala pentru tratarea contracturilor sau scoliozei. Ortezele pot fi utilizate pentru a
preveni aparitia contracturilor. Folosirea dispozitivelor mecanice (de exemplu, bastoane, orteze si scaune cu rotile)

poate deveni necesara pentru a sprijini mersul (locomotia).
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Boala are un prognostic rezervat. Obiectivul principal al tratamentului pentru distrofia musculara Duchenne
(DMD) este modificarea cursului natural al bolii sau prelungirea supravietuirii. Tratamentul se concentreaza pe
terapia cu glucocorticoizi, prevenirea contracturilor si ingrijirea medicald a cardiomiopatiei si a insuficientei
respiratorii. Conform recomandarilor actuale ale ghidurilor, glucocorticoizii ar trebui continuati si dupa pierderea
capacitatii de mers. S-a demonstrat ca acestia imbunatatesc forta si functia motorie, intarzie pierderea capacitatii de
mers cu 2 pana la 3 ani, mentin functia membrelor superioare si cea respiratorie, evita necesitatea interventiei
chirurgicale pentru scolioza si intarzie debutul cardiomiopatiei.

Complicatiile terapiei cu corticosteroizi trebuie gestionate si includ: controlul greutatii, protectia gastrica,
monitorizarea si tratarea osteoporozei, precum si evaluarea oftalmologica pentru cataracta si glaucom. Cele doua
medicamente corticosteroide utilizate frecvent in tratarea pacientilor cu DMD sunt prednisonul si deflazacortul.
Prednisonul este recomandat la o doza de 0,75 mg/kg pe zi, iar deflazacortul la 0,9 mg/kg pe zi. Nici prednisonul si
nici deflazacortul nu sunt aprobate pentru tratamentul DMD in Europa.

Pentru o subpopulatie de pacienti cu DMD, la care mutatia a generat un codon stop in ARN-ul mesager al
distrofinei, determinand fincetarea prematura a traducerii si, implicit, o proteina trunchiatd si nefunctional3,
atalurenul (Translarna) a primit autorizatie conditionatd de comercializare in UE la 31 iulie 2014 (EMEA/H/C/2720).
Acesta este indicat pentru tratamentul pacientilor ambulatorii cu varsta de 5 ani si peste, indicatie extinsa ulterior
pentru pacienti ambulatorii cu varsta de 2 ani si peste.

Astfel, existd o nevoie medicald neacoperitd pentru tratamente independente de mutatie, similare cu

glucocorticoizii, dar cu un profil beneficiu-risc acceptabil.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea AGAMREE pentru tratamentul DMD a fost evaluata in studiul 1, un studiu multicentric,
randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, controlat cu placebo si comparator activ, cu durata de 24 de saptamani,
urmat de o faza de extensie dublu-orb. Populatia studiului a inclus 121 de pacienti copii si adolescenti de sex
masculin, cu varsta cuprinsa intre 4 si < 7 ani la momentul inrolarii in studiu, cu diagnostic confirmat de DMD, care
nu au utilizat anterior corticosteroizi iar tratamentul a fost administrat in ambulatoriu.

Studiul 1 a randomizat 121 pacienti intr-unul din urméatoarele grupuri de tratament: vamorolona 6 mg/kg pe zi
(n = 30), vamorolona 2 mg/kg pe zi (n = 30), comparator activ prednison 0,75 mg/kg pe zi (n = 31) sau placebo (n =
30). Dupa 24 saptamani (perioada 1, analiza primara a eficacitatii), pacientii carora li s-a administrat prednison sau

placebo au fost repartizati din nou, conform unui program de randomizare definit initial, fie Tn grupul de tratament
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cu vamorolonad 6 mg/kg pe zi, fie in grupul de tratament cu vamorolona 2 mg/kg pe zi, timp de incad 20 saptamani de
tratament (perioada 2).

Tn studiul 1, eficacitatea pentru vamorolona 6 mg/kg pe zi a fost evaluati prin evaluarea modificdrii velocittii,
de la momentul initial la sdptamana 24, prin testul TTSTAND (Time to Stand Test — TTSTAND), comparativ cu placebo.
O analiza ierarhica prestabilita a criteriilor finale de evaluare secundare relevante a constat in modificarea fata de
valoarea initiald a velocitatii conform TTSTAND pentru vamorolona 2 mg/kg pe zi fata de grupul placebo, modificarea
fata de valoarea initiala la Testul de mers 6 minute (6MWT) pentru vamorolona 6 mg/kg pe zi, urmata de 2 mg/kg pe
zi fata de placebo.

Tratamentul cu vamorolonad 6 mg/kg pe zi si 2 mg/kg pe zi a dus la o imbunatatire semnificativa statistic a
variatiei velocitatii masurate prin TTSTAND si a variatiei distantei 6 MWT, intre momentul initial si sdptamana 24,
fatd de placebo (vezi tabelul 2). Studiul 1 nu a fost conceput pentru a mentine rata globala de eroare de tip | pentru
compararea fiecarei grup de tratament cu vamorolona comparativ cu grupul de tratament cu prednison; prin
urmare, in figura 1 pentru aceste criterii finale de evaluare este prezentata o evaluare globalad a diferentelor de
tratament intre criteriile finale de evaluare, exprimate prin variatia procentuala fata de valoarea initial3, cu intervale
de incredere de 95 %.

Tabelul 2: Analiza variatiei fatd de valoarea initiala in grupurile de tratament cu vamorolond 6 mg/kg pe zi sau cu
vamorolona 2 mg/kg pe zi, fata de placebo, in sdptimana 24 (studiul 1)

Velocitate TTSTAND (ridicari/s) / . . | PRED 0,75 mg/kg pe
TTSTAND in secunde (s/ridicare) AEGED | A e e G T g R e zi
Media de referinta ridicari/s 0,20 0,18 0,19 0,22
Media de referinta s/ridicare 5,555 6,07 5,97 4,92
Schimbare medie dupa 24 de
sa.pt_a[nfanl 0,012 0,031 0,046 0,066
Ridicari/s 1,05 1,24
A Give: A . -0,62 0,31
Imbunatatire in s/ridicare
Diferenta fat de placebo” 0,043 0,059 necomunicats
Ridicari/s - (0,007 ; 0,079) (0,022 ; 0,095) L
o necomunicata
s/ridicare 0.927 (0,042 ;1,895) | 1,67 (0,684 ;2,658)
Valoarea p - 0,020 0,002 necomunicata
Distanta 6MWt (metri) Placebo | VAM 2 mg/kg pe zi VAM 6 mg/kg pe zi PRED 0,7F;img/kg pe
Media de referinta (m) 354,5 316,1 312,5 343,3
Schlmbarevmeud|eAd.upa 24 de 114 25,0 1246 +44,1
saptamani
« 36,3 35,9
Di o roay i X , L
iferenta fata de placebo (8.3 ;64,4) (8,0 63,9) necomunicata
Valoarea p - 0,011 0,012 necomunicata
Modificarile si diferentele medii se bazeaza pe mediile celor mai mici patrate (LSM) si pe diferentele medii.
Cifrele pozitive indicd o imbunatatire fatd de valoarea de referinta. *Diferente in LSM prezentate cu 11 95 %
7
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Figura 1 Comparatii intre vamorolona si prednison in teste cronometrate pentru functia motorie, analizate ca
variatii procentuale fata de referinta (populatia mIiTT-1)

&

—

TTSTANDV (VAMG6 vs PDN) -
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TTSTANDV (VAM?2 vs PDN)

Criteriu final de evaluare (comparatie)

6MWT (VAM2 vs PDN) f —

-40 -20 0 20 40
Diferenta % (I 95 %)

Datele de testare sunt standardizate prin utilizarea modificarii procentuale fata de valoarea de referinta ca
parametru final. Modificarile percentilei se calculeaza ca (valoare la vizita — valoare de referinta)/valoare de referinta
x 100 %. VAM: Vamorolona, PDN: Prednison

Toate valorile de variatie procentuala din cele doua criterii finale sunt introduse ntr-un singur model statistic
(MMRM).

Pentru vamorolond 6 mg/kg pe zi, imbunatatirile tuturor masuratorilor testate ale functiei membrelor
inferioare observate la 24 de saptamani de tratament s-au mentinut in mare masura timp de 48 de saptamani, in

timp ce rezultatele obtinute la nivelul masurilor de eficacitate pentru doza de vamorolona 2 mg/kg pe zi au fost mai
8
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degraba inconsecvente, cu scaderea parametrilor relevanti ai rezultatului functional in saptamana 48, si anume
viteza TTSTAND si 6MWT, atingdnd diferente semnificative clinic fata de vamorolona 6 mg/kg pe zi, dar au inregistrat
doar o scadere minima a scorului NSAA.

Pacientii care au trecut in timpul studiului 1 de la administrarea de prednison 0,75 mg/kg pe zi in perioada 1 cu
administrare de vamorolonad 6 mg/kg pe zi in perioada 2 au parut sa-si mentina beneficiul cu privire la aceste criterii
finale de evaluare a functiei motorii, in timp ce la pacientii care au trecut la administrarea de vamorolona 2 mg/kg pe
zi s-au observat scaderi.

La momentul initial, copiii din grupele de tratament cu vamorolona erau mai scunzi (mediana -0,74 DS si -1,04
SD in scorul z in indltime pentru grupele de tratament cu 2 mg/kg pe zi si, respectiv, 6 mg/kg pe zi) decat copiii la
care s-a administrat placebo (-0,54 SD) sau prednison 0,75 mg/kg pe zi (-0,56 SD). Modificarea percentilei inaltimii si
a scorului Z al indltimii a fost similara la copiii tratati cu vamorolona sau la care s-a administrat placebo, timp de 24
de saptamani, in timp ce in urma tratamentului cu prednison au scazut. Valorile percentilelor de inaltime si ale
scorurilor Z nu au scazut in grupurile de tratament cu vamorolona in perioada de studiu de 48 saptamani in studiul 1.
Trecerea de la tratamentul cu prednison dupa 24 de saptamani in Perioada 1 la administrarea de vamorolona in

Perioada 2 a dus la cresterea scorului mediu si median de inaltime z pana la Saptamana 48.

Profilul de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pentru vamorolona 6 mg/kg pe zi sunt caracteristici cushingoide
(28,6 %), varsaturi (14,3 %), crestere in greutate (10,7 %) si iritabilitate (10,7 %). Aceste reactii sunt dependente de
doza, raportate in general in primele luni de tratament si tind sa scada sau sa se stabilizeze Tn timp Tn cursul
tratamentului continuu.

Vamorolona duce la suprimarea axei hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenale, care se coreleaza cu doza si cu
durata tratamentului. Insuficienta suprarenala acuta (criza suprarenald) este un efect grav, care poate apdrea in
perioade de stres crescut sau daca doza de vamorolona este redusa sau terapia este oprita brusc.

Lista reactiilor adverse sub formad de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos potrivit sistemului MedDRA, pe clase de aparate, sisteme si organe si
pe categorii de frecventa. Tabelul include reactii adverse la pacientii tratati in studiul controlat cu placebo, observate
la pacientii tratati cu vamorolona 6 mg/kg pe zi (grupul 1). Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte
frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si <
1/1.000), foarte rare (< 1/10.000) (inclusiv cazurile izolate), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din

datele disponibile).
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Tabelul 3: Reactii adverse
Aparate, sisteme si organe Reactie adversa (termen preferat) Frecventa

Tulburari endocrine Caracteristici cushingoide Foarte frecvente

Crestere ponderala

L Foarte frecvente
Apetit alimentar crescut

Tulburari metabolice si de nutritie

Tulburari psihice Iritabilitate Foarte frecvente
Varsaturi Foarte frecvente
. . . - Durere abdominala Frecvente
Tulburari gastro-intestinale N . . .
Durere in etajul abdominal superior Frecvente
Diaree Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Caracteristici cushingoide

Caracteristicile cushingoide (hipercorticism) au fost reactiile adverse raportate cel mai frecvent in asociere cu
vamorolona 6 mg/kg pe zi (28,6 %). Frecventa caracteristicilor cushingoide a fost mai mica in grupul de tratament cu
vamorolond 2 mg/kg pe zi (6,7%). In studiul clinic, caracteristicile cushingoide au fost raportate ca ,ingrisare la
nivelul fetei” sau ,fata rotunjitd”, cu intensitate usoare pana la moderate. Majoritatea pacientilor au prezentat
caracteristici cushingoide in primele 6 luni de tratament (28,6 % in lunile 0 pana la 6, fatd de 3,6 % in luna 6 pana la
12 luni pentru vamorolona 6 mg/kg pe zi) si nu au dus la oprirea tratamentului.
Probleme de comportament

in primele 6 luni de tratament s-au raportat probleme de comportament cu o frecventd mai mare in cazul
administrarii de vamorolona 6 mg/kg pe zi (21,4 %) comparativ cu administrarea de vamorolond 2 mg/kg pe zi (16,7
%) sau placebo (13,8 %), din cauza unei frecvente crescute a evenimentelor descrise ca fiind iritabilitate usoara (10,7
% in grupul cu administrare a dozei de 6 mg/kg pe zi, niciun pacient in grupul cu administrare a dozei de 2 mg/kg pe
zi sau n grupul cu administrare de placebo). Majoritatea problemelor de comportament a aparut in primele 3 luni de
tratament si s-a remis fira oprirea tratamentului. intre luna 6 si luna 12, frecventa problemelor de comportament a
scazut in ambele grupuri cu administrare de doze de vamorolona (10,7% pentru vamorolona 6 mg/kg pe zi si 7,1%
pentru vamorolona 2 mg/kg pe zi).
Crestere in greutate

Vamorolona este asociata cu cresterea poftei de mancare si a greutatii corporale. Majoritatea evenimentelor
de crestere in greutate din grupul de tratament cu vamorolona 6 mg/kg pe zi a fost raportata in primele 6 luni de

tratament (17,9% in lunile 0-6, fata de 0% in lunile 6-12). Cresterea in greutate a fost similara intre grupul cu
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administrare a dozei de vamorolona 2 mg/kg pe zi (3,3%) si grupul cu administrare de placebo (6,9%). Tnaintea si in
timpul tratamentului cu AGAMREE trebuie oferita consiliere nutritionala adecvata varstei, conform recomandarilor
generale privind abordarea nutritiei la pacientii cu DMD.
Semne si simptome de sevraj

in caz de tratament prelungit, cu duratd mai mare de o sdptimand, reducerea bruscd a dozei zilnice de

vamorolona sau oprirea brusca a terapiei poate duce la criza suprarenala.

2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DC AGAMREE - DCI VAMOROLONUM
(17a,21-dihidroxi-16a-metil-pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-diond)

Avizul initial al Comitetului pentru Produse Medicamentoase Orfane (COMP), care a stat la baza desemnarii
initiale a medicamentului orfan Tn 2014, s-a bazat pe urmatoarele considerente:

e Intentia de a trata aceasta afectiune cu produsul medicamentos care contine 17a,21-dihidroxi-16a-
metil-pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-diona a fost considerata justificata pe baza datelor preclinice care au
aratat o crestere a fortei musculare intr-un model relevant pentru aceasta afectiune;

e Afectiunea este amenintatoare de viata si cronic debilitanta din cauza slabiciunii progresive care
afecteaza musculatura proximala, inclusiv muschii soldurilor, coapselor, zonei pelvine si umerilor,
extinzandu-se in cele din urma la toti muschii voluntari. Ulterior, aceasta este urmata de
cardiomiopatie dilatativa si scaderea debitului cardiac, ceea ce duce la insuficienta respiratorie sau
cardiaca terminala, adesea pana la sfarsitul adolescentei. Pacientii rareori traiesc dincolo de varsta de
30 de ani;

e S-a estimat ca aceasta afectiune afecta mai putin de 0,8 din 10.000 de persoane in Uniunea Europeana
la momentul depunerii cererii.

Astfel, cerintele prevazute la articolul 3(1)(a) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 privind medicamentele
orfane sunt indeplinite.

Solicitantul a stabilit, de asemenea, ca nu exista nicio metoda de tratament satisfacatoare autorizata in
Uniunea Europeand pentru pacientii afectati. Astfel, cerinta prevazuta la articolul 3(1)(b) din Regulamentul (CE) nr.
141/2000 privind medicamentele orfane este indeplinita.

COMP concluzioneaza ca cerintele prevazute la articolul 3(1)(a) si (b) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000

privind medicamentele orfane sunt indeplinite. Prin urmare, COMP recomandd desemnarea acestui produs
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medicamentos, care contine 17a,21-dihidroxi-16a-metil-pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-diond, ca produs
medicamentos orfan pentru indicatia orfand: tratamentul distrofiei musculare Duchenne.

Dupa examinarea cererii la data de 13 octombrie 2023, Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane
(COMP) a concluzionat ca:

e indicatia terapeuticd propusd se fincadreaza in Iintregime in domeniul afectiunii orfane a
medicamentului desemnat ca produs medicamentos orfan;

e prevalenta distrofiei musculare Duchenne (denumita in continuare ,afectiunea”) a fost estimata a
ramane sub 5 din 10.000 de persoane si s-a concluzionat ca este de aproximativ 0,2 din 10.000 de
persoane in Uniunea Europeana, la momentul evaluarii criteriilor de desemnare;

e afectiunea este amenintatoare de viata si cronic debilitanta din cauza slabiciunii musculare progresive
care afecteaza in cele din urma toti muschii voluntari. Aceasta este urmata de cardiomiopatie
dilatativa si scaderea debitului cardiac, ceea ce duce la insuficienta respiratorie sau cardiaca terminal3;

e in prezent, nu existd nicio metodd de tratament satisficitoare autorizatd in Uniunea European3
pentru tratamentul intregii populatii de pacienti acoperite de indicatia terapeutica a medicamentului
cu DC Agamree.

Avand in vedere informatiile furnizate de companie si pe baza articolului 5(12)(b) din Regulamentul (CE) nr.
141/2000, COMP este de parere ca:

e criteriile pentru desemnare prevazute in primul paragraf al articolului 3(1)(a) sunt indeplinite;

e criteriile pentru desemnare prevazute la articolul 3(1)(b) sunt indeplinite.

Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane recomandd ca Agamree, 17,21-dihidroxi-16-metil-
pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-diond, vamorolon, pentru tratamentul distrofiei musculare Duchenne (EU/3/14/1309),

sd nu fie eliminat din Registrul Comunitar al Produselor Medicamentoase Orfane.

Evaludri HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 12 iunie 2024, a considerat ca

beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DC AGAMREE 40 mg/ml suspensie orala (DCI
VAMOROLONUM), pentru indicatia terapeutica: ,AGAMREE este indicat in tratamentul distrofiei musculare

Duchenne (DMD) la pacienti cu vérsta de 4 ani si peste”, este moderat .
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Luand in considerare:

e rezultatele neexploatabile ale comparatiei dintre vamorolona si prednison, prevazuta in ierarhia
criteriilor de evaluare secundare ale studiului comparativ versus placebo si versus prednison,

e rezultatele care demonstreaza superioritatea vamorolonei fata de placebo Tn ceea ce priveste
criteriul principal de evaluare, respectiv diferenta in timpul de ridicare in picioare (TTSTAND) in
raport cu valoarea initiald, la pacientii tratati cu vamorolond 6 mg/kg comparativ cu placebo, in
saptdmana 24,

e lipsa unui rezultat exploatabil in acest studiu in ceea ce priveste criteriile legate de calitatea vietii,
acestea fiind evaluate doar in mod descriptiv,

e profilul de siguranta al vamorolonei in cadrul studiului comparativ cu placebo si prednison, care nu
pare sa fie mai favorabil decat cel al prednisonului; Tn special, la fel ca in cazul terapiei cu
glucocorticoizi, s-a observat o crestere in greutate in timpul tratamentului cu vamorolon3,

e incertitudinile legate de toleranta vamorolonei pe termen lung, in special analiza pe o perioada
restransa de 30 de luni, care nu permite confirmarea efectului pozitiv asteptat asupra cresterii
copiilor, si lipsa de date referitoare la un posibil efect al vamorolonei asupra pubertatii,

Comisia considera cd AGAMREE 40 mg/ml (DCI VAMOROLONUM), suspensie orald, nu aduce o imbundtdtire a
serviciului medical oferit (ASMR V) comparativ cu medicamentele pe baza de prednison utilizate off-label, dar
recomandate Tn tratamentul distrofiei musculare Duchenne.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (NICE) in domeniul medicamentului, sunt
publicate informatii conform cdrora rezolutia procesului de evaluare a tehnologiilor medicale pentru medicamentul
cu DC AGAMREE 40 mg/ml suspensie orala (DCI VAMOROLONUM), avand indicatia terapeutica: ,AGAMREE este
indicat in tratamentul distrofiei musculare Duchenne (DMD) la pacienti cu vérsta de 4 ani si peste”, va fi publicata pe
data de 22 ianuarie 2025.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (SMC) in domeniul medicamentului, sunt
publicate informatii conform carora rezolutia procesului de evaluare a tehnologiilor medicale pentru medicamentul
cu DC AGAMREE 40 mg/ml suspensie orala (DCI VAMOROLONUM), avand indicatia terapeutica: ,AGAMREE este
indicat in tratamentul distrofiei musculare Duchenne (DMD) la pacienti cu védrsta de 4 ani si peste”, va fi publicata pe

data de 13 ianuarie 2025.
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1QWIG (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului de evaluare G24-02, emis la data de 3 aprilie 2024, autoritatile de evaluare germane au

concluzionat urmatoarele aspecte:

e Vamorolona este un medicament orfan, fiind un medicament aprobat pentru tratamentul unei boli
rare.

e Conform sectiunii 35a alin. 1, fraza 11 din Codul Social German (SGB) V, beneficiul medical suplimentar
al medicamentelor orfane este considerat deja dovedit prin aprobarea lor.

e Amploarea beneficiului suplimentar este evaluata de cdatre G-BA. Din acest motiv, evaluarea
beneficiului suplimentar nu este obiectul raportului.

e Prin urmare, G-BA a delegat IQWIG, conform sectiunii 35a, aliniat 1, fraza 11, SGB V, sa evalueze
dosarul depus de compania farmaceutica exclusiv in ceea ce priveste informatiile despre numarul de
pacienti din populatia tinta si costurile terapiei.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Conform raportul G-BA publicat la data de 4 iulie 2024 s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar al

vamorolonei pentru indicatia terapeutica: ,AGAMREE este indicat In tratamentul distrofiei musculare Duchenne
(DMD) la pacienti cu vdrsta de 4 ani si peste”, conform autorizatiei de punere pe piata din 14 decembrie 2023.

Pentru evaluarea gradului beneficiului suplimentar al vamorolonei la pacientii cu varsta de 4 ani si peste,
diagnosticati cu distrofie musculara Duchenne (DMD), compania farmaceutica a prezentat rezultatele studiului VB15-
004 (VISION-DMD), care a permis obtinerea autorizatiei de punere pe piata, precum si o comparatie indirectd a
datelor pe termen lung din VISION-DMD cu studiul FOR-DMD.

Compararea vamorolonei, administrata in doza aprobata, cu grupul de control tratat cu prednison la sfarsitul
fazei 1 a tratamentului (sdaptdméana 24) este luata in considerare. Sunt disponibile rezultate din categoriile
mortalitate, morbiditate si efecte secundare.

n concluzie, beneficiul suplimentar al vamorolonei este evaluat dupa cum urmeaza: pentru pacientii cu varsta
de 4 ani si peste, diagnosticati cu distrofie musculara Duchenne, exista un indiciu a unui beneficiu suplimentar
necuantificabil pentru vamorolona, deoarece datele stiintifice disponibile nu permit o cuantificare exacta a

beneficiului.
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3.  PRECIZARE SERVICIUL EVALUARE TEHNOLOGII DE SANATATE

Reprezentantul legal al detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, Genesis Biopharma Romania SRL, a
solicitat pentru evaluarea documentatiei din dosarul inregistrat cu numarul 35419/11.11.2024, aplicarea criteriilor
de evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Mentionam faptul ca solicitantul nu a inclus Tn dosar niciunul dintre urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depus3;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instanta In Romania pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila

pentru tratament, conform RCP.

Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE SI Marea Britanie - prezentat in scop informativ

Reprezentantul legal al detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, Genesis Biopharma Romania SRL, a
declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DC AGAMREE 40 mg/ml suspensie orald (DCI VAMOROLONUM),
pentru indicatia terapeutica: ,AGAMREE este indicat in tratamentul distrofiei musculare Duchenne (DMD) la pacienti
cu vdrsta de 4 ani si peste”, este rambursat intr-un singur stat membru ale Uniunii Europene si Marea Britanie,

respectiv Germania.

Calculul costurilor terapiei - prezentat in scop informativ

Tratamentul cu AGAMREE trebuie initiat numai de catre medici specialisti cu experienta in tratamentul
distrofiei musculare Duchenne.
Doze

Doza recomandata de vamorolona este de 6 mg/kg, o data pe zi la pacientii cu greutatea sub 40 kg.

La pacientii cu greutatea de 40 kg si peste, doza recomandata de vamorolona este de 240 mg
(echivalentul a 6 ml), o data pe zi.

Doza zilnicd poate fi redusa treptat la 4 mg/kg pe zi sau 2 mg/kg pe zi, in functie de tolerabilitatea

individuald. Pacientii trebuie mentinuti la cea mai mare doza tolerata din intervalul de doze (vezi Tabelul 1).
15
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Doza de vamorolona nu trebuie redusa brusc dacd tratamentul a fost administrat mai mult de o saptamana.
Descresterea dozei trebuie facuta treptat, in decurs de cateva sdaptdamani, cu etape de reducere de aproximativ 20 %
fata de valoarea dozei anterioare. Durata fiecarei etape de descrestere trebuie ajustata in functie de tolerabilitatea
individuala.
Pretul conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. PCUe piseg 472774/30.10.2024 MS-DFDM
472774/06.12.2024 este urmatorul:

1 flac. care contine 100 ml sups. orald+1adaptor

Madrimea ambalajului Lo o
de sticld+ 2 seringi orale

Concentratie 40 mg/ml
Pretul cu amdnuntul pe
o 30.311,71
ambalaj (lei)
Pretul cu amanuntul pe 30.311,71

unitatea terapeuticd (lei)

Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sandtadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sdnatdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul In care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
Intreaga schemda terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,
calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Luand in considerare cele de mai sus, costul maxim al terapiei per pacient pentru o perioadda de un an
calendaristic este prezentat in tabelul 4.
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Tabelul 4: Cost terapie

6 mg/kg pe zi
Greutate Doza in mg Dozd in ml Dozain mg/an  Dozain ml/an Necesar
corporala flacoane/an
12-13 72 1,8 26.280 657 7
20-21 120 3 43.800 1.095 11
30-31 180 4,5 65.700 1.642,5 17
40 kg si peste 240 6 87.600 2.190 22

Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe

baza dozelor recomandate a medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

4. PUNCTAJUL OBTINUT

Mw(uismz:@aez& MINISTERUL SANATAT"

www.anm.ro

Cost
terapie/an
212.181,97
333.428,81
515.299,07
666.857,62

Tabelul nr. 5 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu

statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criterii de evaluare

Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult
de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd
nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE
sau, daca aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care
sufera de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie
avansatad

70

din urmatoarele documente:

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul

0
evaluat pentru indicatia depusd;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru
o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.
TOTAL 70

NOTA: DAPP poate si depund la dosarul de evaluare o estimare a populatiei eligibile corespunzitoare indicatiei medicamentului orfan sau pentru terapie

avansatd, cu indicarea surselor datelor depuse.
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5. CONCLuzIl

Distrofia musculara Duchenne (DMD) este o afectiune musculara rara, insd este una dintre cele mai
frecvente boli genetice, afectand aproximativ 1 din 3.500 de nou-nascuti de sex masculin la nivel mondial.
DMD este cauzata de modificari (variante) ale genei DMD de pe cromozomul X. Aceastd gena regleaza
productia unei proteine numite distrofind, care se gaseste asociata cu partea interioara a membranei
celulelor musculare scheletice si cardiace. Se considera ca distrofina joaca un rol important in mentinerea
membranei (sarcolemei) celulelor musculare.

Sldbiciunea musculara este principalul simptom al distrofiei musculare Duchenne (DMD). Aceasta poate
debuta inca de la varsta de 2 sau 3 ani, afectand mai intai muschii proximali (cei din apropierea trunchiului)
si ulterior muschii distali ai membrelor (cei din apropierea extremitatilor). Alte simptome includ marirea
gambelor, mers leganat si lordoza lombara (o curbura spre interior a coloanei vertebrale). Ulterior, sunt
afectati si muschii inimii si cei respiratori. Slabiciunea progresiva si scolioza duc la o functie pulmonara
afectatd, care poate provoca in cele din urma insuficienta respiratorie acuta.

Distrofia musculara Duchenne (DMD) este o tulburare neuromusculard pediatricd severa si progresiva, care
este in cele din urma letala. Prevalenta estimata in Uniunea Europeana este de aproximativ 15.000 de cazuri.
Conform site-ului Orphanet, prevalenta DMD, este estimata la aproximativ 1-9/100.000.

Boala are un prognostic rezervat. Obiectivul principal al tratamentului pentru distrofia musculara Duchenne
(DMD) este modificarea cursului natural al bolii sau prelungirea supravietuirii. Tratamentul se concentreaza
pe terapia cu glucocorticoizi, prevenirea contracturilor si ingrijirea medicald a cardiomiopatiei si a
insuficientei respiratorii.

Afectiunea este amenintatoare de viata si cronic debilitanta din cauza slabiciunii progresive care afecteaza
musculatura proximala, inclusiv muschii soldurilor, coapselor, zonei pelvine si umerilor, extinzandu-se in cele
din urma la toti muschii voluntari. Ulterior, aceasta este urmata de cardiomiopatie dilatativa si scaderea
debitului cardiac, ceea ce duce la insuficienta respiratorie sau cardiaca terminala.

in prezent, nu existd nicio metodd de tratament satisficitoare autorizatd in Uniunea Europeand pentru
tratamentul intregii populatii de pacienti acoperite de indicatia terapeuticd a medicamentului cu DC
Agamree.

AGAMREE (VAMOROLONUM) este un medicament orfan, indicat in tratamentul distrofiei musculare

Duchenne (DMD) la pacienti cu varsta de 4 ani si peste.
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in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI
VAMOROLONUM si cu DC AGAMREE 40 mg/ml suspensie orald, pentru indicatia terapeutica: ,AGAMREE este
indicat in tratamentul distrofiei musculare Duchenne (DMD) la pacienti cu vdrsta de 4 ani si peste”, intruneste
punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii in regim de compensare 100%.

6. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI VAMOROLONUM si cu DC
AGAMREE 40 mg/ml suspensie orald, pentru indicatia terapeutica: ,AGAMREE este indicat in tratamentul distrofiei

musculare Duchenne (DMD) la pacienti cu vdrsta de 4 ani si peste”.

Referinte bibliografice:

1.RCP Agamree (Agamree, INN-vamorolone)

2.EPAR Agamree (Agamree, INN-vamorolone)

3.DECIZIE COMP medicament orfan (Agamree, INN-vamorolone)

4.0rphanet (Orphanet: AGAMREE)

5.NORD (https://rarediseases.org/rare-diseases/duchenne-muscular-dystrophy/)

6.Aviz HAS (AGAMREE 40 mg/mL,)

7.Aviz NICE (Project information | Vamorolone for treating Duchenne muscular dystrophy [ID4024] | Guidance | NICE)
8.Aviz SMC (vamorolone (Agamree))

9.Aviz IQWIG (G24-02 - Vamorolon - Bewertung gemdf § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V - Version 1.0)

10. Aviz G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/91-1455-1050/2024-07-04 Current-Version Vamorolone D-1037 EN.pdf)
11. https://www.mda.org/disease/duchenne-muscular-dystrophy

12. https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/23538-duchenne-muscular-dystrophy-dmd

13. https://www.ncbi.nlm.nih.qov/books/NBK482346/

Raport finalizat in data de: 23.01.2025

Director General DGIF
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