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Vamorolone ist ein synthetisches Kortikosteroid zur Behandlung der Duchenne-Muskeldystrophie und potenziell
anderer, inflammatorischer Erkrankungen.

Dies ist eine Zusammenfassung der aktuellen Datenlage zu Vamorolone bei DMD, basierend auf veréffentlichten Daten.
Eine systematische Ubersicht der aktuellen Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit bei DMD wurde kiirzlich
veroffentlicht?.

Indikation
Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) bei Patienten ab einem Alter von 4 Jahren (gemaR NICE-Empfehlung vom 10.

Dezember 2024). Referenz: Vamorolone zur Behandlung der Duchenne-Muskeldystrophie ab 4 Jahren | NICE-Leitlinie

(TA1031)

Wirkmechanismus

Vamorolone ist ein neuartiges Kortikosteroid, das haufig als , dissoziatives Steroid” bezeichnet wird. Ziel dieses
Wirkprinzips ist es, die therapeutische Wirksamkeit konventioneller Glukokortikoide (wie Prednison oder Deflazacort)
beizubehalten, wihrend das Risiko fir typische steroidassoziierte Nebenwirkungen minimiert wird?.

Die entziindungshemmende Wirkung von Vamorolone entspricht der von Prednison und Deflazacort. Sie basiert auf der
Transrepressions-Aktivitat, bei welcher der spezifische Entzindungsweg Uber den Transkriptionsfaktor NF-kB gehemmt
wird.

Im Gegensatz zu klassischen Glukokortikoiden weist Vamorolone jedoch eine geringere Affinitat zur Bindung an das
Glukokortikoid-Response-Element (GRE) der DNA auf. Die Bindung an diese Stellen wird als ursachlich fiir viele der
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) von Steroiden angesehen.

Dariber hinaus fungiert Vamorolone — anders als herkémmliche Kortikosteroide — als Antagonist am
Mineralokortikoidrezeptor (dhnlich wie Spironolacton). Dies konnte potenziell kardioprotektive Vorteile bieten, die
derzeit noch Gegenstand der klinischen Forschung sind.


http://www.dmdcareuk.org/
https://www.nice.org.uk/guidance/ta1031
https://www.nice.org.uk/guidance/ta1031

Aktuelle Erkenntnisse zu Vamorolone
Der derzeitige Kenntnisstand zu Vamorolone bei DMD basiert primdr auf zwei abgeschlossenen Phase-II-Studien sowie
zwei entsprechenden Verldngerungsstudien:

- > Phase-lla-Studie (VBP15-002): Eine offene Dosis-Eskalations-Studie mit steigender Dosierung (Vamorolone 0,25, 0,75,
2,0 und 6,0 mg/kg/Tag) zur Untersuchung der Sicherheit und Vertréglichkeit mit anschlieRender Uberfiihrung in die
Phase-lla-Erweiterungsstudie VBP15-003. Patientenkollektiv: 48 Jungen mit DMD im Alter von 4 bis unter 7 Jahren.

- > Studie VBP15-LTE war eine offene Langzeitstudie zur Untersuchung von Dosiseskalation, Sicherheit und Wirksamkeit.
Einbezogen wurden 46 Jungen, die zuvor die Phase-lla-Studie sowie die erste offene Verlangerungsstudie abgeschlossen
und die Behandlung tber einen Zeitraum von bis zu 30 Monaten fortgefiihrt hatten.

- > Phase-IllIb-Studie (VBP15-004 oder VISION-DMD) war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von zwei Vamorolone-Dosierungen (2,0 mg/kg/Tag und 6,0
mg/kg/Tag) im Vergleich zu Prednison (0,75 mg/kg/Tag) und Placebo. Teilnehmer waren 121 Jungen im Alter von 4 bis
unter 7 Jahren. Im Zeitraum 1 (Woche 0-24) erfolgte der Vergleich von Vamorolone vs. Prednison vs. Placebo; im
Zeitraum 2 (Woche 24-48) behielten die Vamorolone-Gruppen ihre Dosierung bei. Die Patienten der Prednison- und
Placebo-Gruppen durchliefen eine 4-wochige Auswaschphase (Woche 24-28) und wurden anschliefend erneut
randomisiert auf eine Behandlung mit entweder 2,0 mg/kg oder 6,0 mg/kg Vamorolone bis Woche 48. Die Studie
ermoglichte einen direkten Vergleich von Vamorolone mit Placebo und Prednison bis Woche 24, jedoch nicht fiir den
Endpunkt in Woche 48.

Die Ergebnisse dieser Studien wurden in Fachzeitschriften veréffentlicht.37

Patienten, die an den oben genannten Studien teilnahmen, erhielten im Anschluss die Moglichkeit, Vamorolone im
Rahmen von Hartefallprogrammen (Compassionate Use, z. B. im Vereinigten Konigreich) oder anderen Programmen flr
den frihzeitigen Therapiezugang (Early Access) weiter zu beziehen.

Bislang liegen veroffentlichte Daten zu einer Behandlungsdauer von bis zu 30 Monaten vor, die sich primar auf gehfahige
Kinder beziehen. Die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von Vamorolone im direkten Vergleich zu konventionellen
Kortikosteroiden ist zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht abschlieBend geklart.

Wirksamkeit von Vamorolone

Aktuelle Erkenntnisse zeigen, dass Vamorolone Uber einen Zeitraum von 6 Monaten*® bis 30 Monaten**> eine
vergleichbare Wirksamkeit wie herkémmliche Kortikosteroide aufweist. Dabei erwies sich eine Dosierung von 6
mg/kg/Tag als effektiver: Wahrend die 2-mg-Dosis nach 12 Monaten geringere Verbesserungen der motorischen
Funktionen erzielte als tagliches Prednison, konnte mit der héheren Dosierung (6 mg) ein deutlich besseres Ergebnis
erzielt werden’. Generell gilt: Ein friihzeitiger Behandlungsbeginn ist entscheidend fiir bessere klinische Resultate’.

Ein Wechsel von Prednison auf Vamorolone (6 mg/kg/Tag) nach sechsmonatiger Behandlung konnte die zuvor erzielten
motorischen Fortschritte stabil halten. Daten zu einem Wechsel nach einer langeren Vorbehandlung mit Prednison oder
Deflazacort stehen jedoch noch aus. Bisher fehlen zudem direkte Vergleichsstudien (Head-to-Head) zwischen
Vamorolone und Deflazacort sowie Untersuchungen zu intermittierenden Behandlungsschemata oder zur langfristigen
vergleichenden Wirksamkeit.”

* VISION-DMD: Vergleich 6 mg/kg Vamorolone vs. 0,75 mg/kg Prednison (u. a. Zeit zum Aufstehen, 6-Minuten-Gehtest,
NSAA-Score)

** LTE-Studie: In der Langzeitbeobachtung (Long-Term Extension) wurde Vamorolone mit verschiedenen herkdmmlichen
Kortikosteroiden verglichen, wobei alle gdngigen Arten, Dosierungen und Verabreichungsformen bericksichtigt wurden.
Als Referenz flr den Krankheitsverlauf ohne diese Therapie dienten die Daten zur natiirlichen Krankheitsentwicklung aus
der CINRG- und der UK North Star-Kohorte. Evaluierte Endpunkte: Die klinische Wirksamkeit wurde anhand folgender
motorischer Funktionsparameter bewertet: Zeit zum Aufstehen aus der Riickenlage, 6-Minuten-Gehtest (6MWT), 10-
Meter-Gehtest, Treppensteig-Test (4 Stufen), NSAA-Score



Sicherheit von Vamorolone

Eine detaillierte Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils von Vamorolone im Vergleich zu herkdmmlichen
Kortikosteroiden (basierend auf der aktuellen Datenlage) ist in Tabelle 3 dargestellt.

Besondere Vorteile: Insgesamt weist Vamorolone im Vergleich zu klassischen Kortikosteroiden ein giinstigeres Profil bei
zwei spezifischen Nebenwirkungen auf: dem Langenwachstum und der Knochengesundheit>®8, Zudem gibt es Hinweise
auf ein vorteilhafteres Profil in Bezug auf Verhaltensauffalligkeiten®.

Ahnliche Risiken: Hinsichtlich der Gewichtszunahme und der Nebennierensuppression zeigen sich bei Vamorolone
jedoch dhnliche Nebenwirkungen wie bei herkommlichen Praparaten?.

Therapiewechsel und Langzeitdaten: Ein Wechsel von Prednison zu Vamorolone nach einer sechsmonatigen
Behandlungsphase fiihrte zu beobachtbarem Aufholwachstum und einer geringeren Haufigkeit bestimmter
unerwiinschter Ereignisse, insbesondere bei Verhaltensproblemen und gastrointestinalen Symptomen.

Es ist jedoch zu beachten: Daten zur Langzeitsicherheit Giber eine Exposition von 30 Monaten hinaus stehen noch aus.
Zur potenziellen Umkehrung von Nebenwirkungen bei einem Wechsel zu Vamorolone nach langjahriger Vorbehandlung
mit Prednisolon oder Deflazacort liegen derzeit noch keine Informationen vor.

Tabelle 3:

Nebenwirkungen Kommentare Vergleich mit herk6mmlichen
Kortikosteroiden

Nebennierensuppression  [Unter der Behandlung mit Vamorolone tritt bei |Das Risiko einer

Patienten eine dosisabhéngige Nebenniereninsuffizienz ist ein
Nebennierensuppression auf. Klinisch muss bekannter Klasseneffekt und besteht
daher bei allen mit Vamorolone behandelten  [grundsétzlich bei allen Arten von
Jungen — unabhdngig von der gewahlten Kortikosteroiden sowie bei samtlichen
Dosierung — von einer unterdriickten angewandten Therapieschemata.

Nebensuppression ausgegangen werden.
Risiko im Stressfall: In Situationen mit
erheblicher korperlicher Belastung besteht das
Risiko einer lebensbedrohlichen
Nebennierenkrise. Dies gilt insbesondere bei:
Akuten Erkrankungen (z. B. Infekte mit Fieber),
medizinischen Notfallen, erheblichem
physischem Stress (z. B. Operationen oder
schwere Verletzungen).

VorsorgemaRBnahmen: Fiir jeden Patienten
muss zwingend ein Plan fiir Krankheitstage
vorliegen. Dieser muss die bedarfsgerechte
\Verabreichung von oralem Hydrocortison
regeln, um den erhdhten Stresshedarf des
Korpers auszugleichen.




Gewichtszunahme

Eine Zunahme des Kdrpergewichts ist eine
haufige Nebenwirkung, die bei allen
Kortikosteroiden — einschlieRlich Vamorolone —|
auftritt. Dabei ist zu beachten, dass sowohl der
Zeitpunkt des ersten Auftretens als auch der
individuelle Schweregrad der
Gewichtszunahme von Patient zu Patient
erheblich variieren kénnen.

Die Behandlung mit Vamorolone fiihrt zu
einer vergleichbaren Gewichtszunahme und
einem ahnlichen Anstieg des Body-Mass-
Index (BMI) wie die tagliche Gabe von
Prednison.

In Bezug auf Deflazacort ist die Datenlage
derzeit noch unzureichend: Es ist bislang
unklar, wie die Gewichtsentwicklung unter
taglicher Vamorolone-Einnahme im direkten
Vergleich zur taglichen Einnahme von
Deflazacort zu bewerten ist.

Wachstumsstorungen und
Kleinwuchs

Bei Patienten, die Uber einen Zeitraum von bis
zu 30 Monaten mit Vamorolone behandelt
wurden, konnte keine Abnahme der
KorpergroRen-Perzentile beobachtet werden.
Das bedeutet, dass die betroffenen Jungen ihr
altersgemalles Wachstumspotenzial unter
dieser Therapie beibehalten haben.

Im Gegensatz zu klassischen Kortikosteroiden
ist die Behandlung mit Vamorolone nicht mit
Wachstumsstorungen assoziiert.

Die negativen Auswirkungen herkdmmlicher
Steroide auf das Ldngenwachstum scheinen
nach einer Umstellung auf Vamorolone
reversibel zu sein —zumindest nach einer
begrenzten Vorbehandlungszeit. Belegt
wurde dies bei Jungen, die nach einer
sechsmonatigen Prednison-Therapie auf
Vamorolone umgestellt wurden: Hier zeigte
sich eine deutliche Umkehrung der
Wachstumskurven im Sinne eines klinisch
relevanten Aufholwachstums.




Osteoporose und Fragilitatsfrakturen

Ein wesentlicher Unterschied zu
herkdmmlichen Kortikosteroiden besteht
darin, dass Vamorolone die
Knochenumsatzmarker (Resorptions- und
Formationsmarker) nicht unterdriickt.

Unter Vamorolone besteht weiterhin ein Risiko
flr Wirbelkorperfrakturen.

Vorldufige Daten (bis zu einer
Behandlungsdauer von 30 Monaten) deuten
darauf hin, dass Wirbelkérperfrakturen unter
Vamorolone seltener auftreten als unter
einer taglichen Therapie mit Prednison oder
Deflazacort. Im Vergleich zu Patienten ohne
Steroidtherapie oder mit intermittierender
Prednison-Gabe bleibt das Risiko unter
Vamorolone jedoch erhoht.

Diese Ergebnisse basieren auf vorliegenden
Daten, die zum aktuellen Zeitpunkt noch
nicht das vollstéandige Peer-Review-Verfahren
(Begutachtung durch Fachkollegen)
durchlaufen habené.

Neuropsychiatrische Auswirkungen

Wie alle Kortikosteroide kann auch
\VVamorolone neuropsychiatrische
Nebenwirkungen ausldsen oder bereits
bestehende Beschwerden verstarken.

Dazu gehoren insbesondere:
Stimmungsverdnderungen (Angstzustande,
Depressionen und erhdhte Reizbarkeit),
Verhaltensauffalligkeiten (Wutanfalle und
aggressives Verhalten), Schlafstérungen
(insbesondere Schlaflosigkeit (Insomnie).

Vorlaufige Daten deuten darauf hin, dass die
Behandlung mit Vamorolone im Vergleich zu
Prednisolon mit einer geringeren Haufigkeit
von Verhaltensproblemen assoziiert sein
konnte. Diese Ergebnisse wurden bereits
vorgelegt, jedoch zum aktuellen Zeitpunkt
noch nicht offiziell in Fachjournalen
verdffentlicht.

Ein direkter Vergleich zwischen Vamorolone
und Deflazacort im Hinblick auf das Risiko fur
Verhaltens-auffalligkeiten liegt bislang nicht
vor.




Cushingoide Nebenwirkungen

Bei Patienten unter Vamorolone-Therapie
wurden cushingode Symptome
beobachtet, wobei die vorliegenden
Berichte auf einen dosisabhdngigen
Zusammenhang hindeuten.

Keine Daten verfligbar

verzogerte Pubertat Bislang liegen ausschlieRlich Unbekannt
veroffentlichte Daten zu Jungen mit
Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) vor,
die bis zu einem Alter von 11 Jahren mit
Vamorolone behandelt wurden.
Gastrointestinale Symptome Keine Daten verflighar Unbekannt
Katarakt Keine Daten verfligbar Unbekannt
Immunsuppression/erhéhtes Keine Daten verfugbar Unbekannt
Infektionsrisiko
Hypertrichose Keine Daten verfiigbar Unbekannt
Hypertonie Keine Daten verfiigbar Unbekannt
Glukoseintoleranz Keine Daten verfiigbar Unbekannt
Hautfragilitat Keine Daten verfiigbar Unbekannt
Akne und Hautinfektionen (z. B. Tinea, Keine Daten verfiigbar Unbekannt

Verrucae)

Aktuelle Verfiigbarkeit und laufende Datenerhebung:

Early Access & Compassionate Use: In verschiedenen Ldndern wurden Programme eingerichtet, um Patienten nach
Abschluss klinischer Studien den weiteren Zugang zu Vamorolone zu ermoglichen. Bisher liegen aus diesen Programmen

jedoch keine verdffentlichten Daten vor:

Compassionate Use (GroBbritannien): Fiir Patienten nach Abschluss einer klinischen Studie.
Early-Access-Programme (Australien, USA, Israel): Ebenfalls fiir ehemalige Studienteilnehmer geéffnet.

Reguldre Verschreibungsfahigkeit: Nach der Zulassung durch die FDA (Oktober 2023) und die EMA (Dezember 2023) ist
Vamorolone in den USA und Deutschland regular verschreibungsfahig. Auch hier stehen veréffentlichte Real-World-Daten

noch aus.

Erweiterte klinische Forschung — Studie VBP15-006 (USA): Diese offene Studie (n = 54) ist besonders relevant, da sie
Patientengruppen untersucht, fiir die bislang kaum Daten vorlagen. Uber einen Zeitraum von 12 Wochen wird die
Sicherheit und Wirksamkeit in folgenden Gruppen geprift (54 Teilnehmer): Kleinkinder: Steroid-naive Jungen (2 bis <4
Jahre) sowie Altere Kinder & Jugendliche: Jungen im Alter von 7 bis <18 Jahren (sowohl steroid-naiv als auch nach
Umstellung von anderen Glukokortikoiden).

Guardian-Studie (GroBbritannien): Hierbei handelt es sich um eine offene Langzeitstudie mit Patienten, die bereits an
vorherigen Vamorolone-Studien (VBP15-002/003/LTE/004) teilgenommen haben. Das Ziel ist die Evaluation der
langfristigen Sicherheit und Wirksamkeit. Ein besonderer wissenschaftlicher Fokus liegt auf: Auftreten von Wirbelkérper-
und Nicht-Wirbelkorperfrakturen, Entwicklung von Katarakten und der Verlauf der Pubertét, Erreichen von
Meilensteinen (Erhalt der Gehfihigkeit vs. Ubergang in die Nicht-Gehfihigkeit).
In den kommenden Monaten werden zusatzliche Belege zur kurzfristigen Sicherheit und Wirksamkeit (Uber 12 Monate)
erwartet. Diese basieren auf einem direkten Datenvergleich der VISION-DMD-Studie mit der FOR-DMD-Studie. Dieser




Vergleich wird prézisere Erkenntnisse zu folgenden Schwerpunkten liefern: Klinische Ergebnismalle und
anthropometrische Daten, Inzidenz von Wirbelkorperfrakturen, Haufigkeit und Schweregrad von
Verhaltensauffalligkeiten.
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DMD Care UK ist eine gemeinschaftliche Initiative des John Walton Muscular Dystrophy Research Centre (Newcastle University) und der Organisation
Duchenne UK. Die Initiative geh6rt zum britischen North Star Network und wird durch die finanzielle Unterstiitzung von Duchenne UK, dem Duchenne

Research Fund sowie Joining Jack getragen.
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