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Il vamorolone & un corticosteroide sintetico sviluppato per il trattamento della distrofia
muscolare di Duchenne (DMD) e potenzialmente di altre condizioni infiammatorie.

Questo € un riassunto delle evidenze attuali sul vamorolone nella DMD, basato sui dati
disponibili in letteratura, anche alla luce della recente revisione sistematica su efficacia e
sicurezza di vamorolone nella DMD".

Indicazioni

Distrofia muscolare di Duchenne, di eta pari e superiore a 4 anni (in base alle
raccomandazioni NICE, 10 dicembre 2024):

Mechanism of action

Il vamorolone & un corticosteroide. Viene spesso definito un "corticosteroide dissociativo" in
guanto e'disegnato per matenere i benefici terapeutici dei corticosteroidi classici (prednisone e
deflazacort), riducendo al contempo alcuni degli effetti collaterali?.

Il vamorolone ha un'azione antinfiammatoria simile al prednisone e al deflazacort (attivita di
trans-repressione mediata dalla repressione di una specifica via infiammatoria mediata da NF-kB).

Il vamorolone non mostra affinita per il recettore dell'elemento di risposta ai glucocorticoidi (GRE),
che si ritiene sia responsabile di alcuni collaterali dei corticosteroidi.

A differenza dei corticosteroidi classici, il vamorolone & un antagonista del recettore dei
mineralcorticoidi (come lo spironolattone e I'eplerenone), con potenziali benefici cardioprotettivi
(che devono ancora essere dimostrati).

Prove attuali sul vamorolone

Le nostre conoscenze attuali sul vamorolone nella DMD provengono principalmente da due studi di
fase 2 completati e da due studi di “estensione”:

- Studio di fase 2a (VPB15-002): studio di sicurezza in aperto, con aumento
progressivo del dosaggio (vamorolone 0.25, 0.75, 2.0 e 6.0 mg/kg/die) condotto su
48 bambini di etd compresa tra 4 e 6 anni trattati per 14 giorni (numero di pazienti:
24)


http://www.dmdcareuk.org/
https://www.nice.org.uk/guidance/TA1031
https://www.nice.org.uk/guidance/TA1031
https://www.nice.org.uk/guidance/TA1031

Estensione in aperto (VBP15-003): studio di sicurezza ed efficacia a lungo termine in aperto, con
aumento progressivo del dosaggio (vamorolone 0.25, 0.75, 2.0 e 6.0 mg/kg/die) condotto su
bambini che hanno completato lo studio di fase 2a e hanno continuato il trattamento per 24
settimane. (numero di pazienti: 24)

Studio di estensione a lungo termine (VBP15-LTE): studio in aperto, a lungo termine, a dosaggio
incrementale, sulla sicurezza e I'efficacia in bambini che hanno completato lo studio di fase
2a e lo studio di estensione in aperto e hanno continuato il trattamento fino a 30 mesi
(numero di pazienti: 46)

Studio di fase 2b (VBP15-004 o VISION-DMD): studio randomizzato, in doppio cieco, a gruppi
paralleli, controllato con placebo, sulla sicurezza e |'efficacia di due dosaggi di vamorolone
(2.0 mg/kg/die e 6.0 mg/kg/die) versus prednisone 0.75 mg/kg/die e placebo in 121 bambini
di eta compresa tra 4 e 6 anni per un periodo di trattamento di 24 settimane. Dopo 24
settimane, i bambini trattati con vamorolone hanno continuato a ricevere la stessa dose fino
alla settimana 48 (ricavando dati di sicurezza ed efficacia del trattamento continuativo con
vamorolone a due dosi diverse di 2 e 6 mg/kg/die per un massimo di 48 settimane), mentre i
bambini trattati con prednisone e placebo sono stati sottoposti a una riduzione graduale del
trattamento/placebo nell'arco di 4 settimane (dalla settimana 24 alla settimana 28) e
randomizzati a ricevere vamorolone 2 mg/kg/die o 6 mg/kg/die fino alla settimana 48. Lo
studio ha quindi consentito il confronto tra vamorolone e placebo e prednisone alla
settimana 24 (ma non alla settimana 48) (numero di pazienti: 121)

| risultati di questi studi sono stati pubblicati su riviste scientifiche sottoposte a peer reviewing.>”’

Ai pazienti arruolati negli studi sopra citati e stata offerta la possibilita di continuare a ricevere
vamorolone al termine dello studio attraverso programmi di uso compassionevole (Regno Unito) e
altri programmi di accesso anticipato.

Finora sono stati pubblicati solo i dati relativi ad un trattamento con vamorolone fino a 30 mesi in
bambini deambulanti.

| dati di vamorolone sul lungo termine, relativi a sicurezza, efficacia e confronto con i corticosteroidi
tradizionali, non sono ancora disponibili.
Efficacia del vamorolone

Sulla base delle evidenze disponibili fino ad oggi, il vamorolone ha dimostrato un'efficacia simile a
quella dei corticosteroidi tradizionali in varie prove funzionali a 6 mesi *6 e fino a 30 mesi**>,

Il vamorolone 2 mg/kg/die é risultato meno efficace del prednisone giornaliero e del vamorolone 6
mg/kg/die, con un effetto inferiore nella maggior parte dei parametri di valutazione della funzione
motoria a 12 mesi dall’inizio del trattamento’

L'inizio precoce del trattamento & associato a migliori risultati clinici’.
Non & ancora disponibile un confronto dell'efficacia a lungo termine.

Attualmente non sono stati pubblicati confronti diretti sull'efficacia tra vamorolone e deflazacort o
con regimi intermittenti.

Il passaggio dal prednisone giornaliero al vamorolone dopo i primi 6 mesi di trattamento ha
dimostrato che il vamorolone 6 mg/kg/die ha mantenuto i miglioramenti osservati con il
prednisone durante i primi 6 mesi. Attualmente non sono disponibili informazioni sull'efficacia del
passaggio al vamorolone dopo un trattamento a lungo termine con prednisone o deflazacort.”



* Studio VISION DMD, vamorolone 6 mg/kg/die versus prednisone 0.75 mg/kg/die a 6 mesi
dall'inizio del trattamento; misure di outcome: tempo necessario per alzarsi dal pavimento,
distanza percorsa in 6 minuti, tempo necessario per correre/camminare per 10 metri, tempo
necessario per salire 4 gradini, punteggio totale NSAA

** Studio LTE, vamorolone vs diversi corticosteroidi (di qualsiasi tipo, dose e regime)
rispetto alla storia naturale CINRG e alla coorte UK North Star. Misure di outcome: tempo

necessario per alzarsi dal pavimento, distanza percorsa in 6 minuti, tempo necessario per
correre/camminare per 10 metri, tempo necessario per salire 4 gradini, punteggio totale
NSAA

Sicurezza del vamorolone

La tabella 3 riporta una sintesi del profilo degli effetti collaterali del vamorolone rispetto ai
corticosteroidi classici sulla base delle evidenze disponibili finora.

Nel complesso, il vamorolone ha mostrato un profilo migliore rispetto ai corticosteroidi
tradizionali per quanto riguarda due effetti collaterali specifici: la crescita e la salute dell’'osso
5,6,8. Alcune evidenze suggeriscono un profilo di effetti collaterali piu favorevole per quanto
riguarda i problemi comportamentali®.

Il vamorolone ha mostrato effetti collaterali simili ai corticosteroidi tradizionali relativamente
all'aumento di peso e alla soppressione surrenalica’.

Mancano dati sulla sicurezza a lungo termine del vamorolone (esposizione massima al
trattamento: 30 mesi).

Con il passaggio dal prednisone al vamorolone dopo i primi 6 mesi di trattamento, & stato
osservato un recupero della crescita e una riduzione della frequenza di alcuni eventi avversi
(problemi comportamentali e sintomi gastrointestinali). Attualmente non ci sono informazioni
sulla reversibilita degli effetti collaterali quando si passa al vamorolone dopo aver assunto
prednisone o deflazacort a lungo termine.

Effetti collaterali Commenti Confronto con i corticosteroidi

tradizionali

La soppressione surrenalica si verifica | || rischio di insufficienza
nei ragazzi trattati con vamorolone in | surrenalica si verifica con tutti i
modo “dose- Dipendente”. tipi e regimi di CS.

Insufficienza surrenalica

Tutti i ragazzi trattati con
vamorolone, indipendentemente
dalla dose, devono essere considerati
affetti da soppressione surrenalica e
quindi a rischio di crisi surrenalica
durante malattie acute, traumi o
stress significativi. E quindi necessario
predisporre un protocollo di stress
dosing in caso di malattia acuta
moderato o severa malattia con
idrocortisone per via orale.




Aumento di peso

L'aumento di peso si verifica
comunemente con tuttii CS,
compreso il vamorolone.

I momento dell’insorgenza e la
gravita possono variare da paziente
a paziente.

Il vamorolone € associato a un
aumento di peso e a un aumento
dell'indice di massa corporea (BMI)
simili a quelli osservati con il
prednisone somministrato
quotidianamente.

Al momento non & noto se
I'aumento di peso con il
vamorolone quotidiano sia
paragonabile all'aumento di peso
con il deflazacort quotidiano.

Ritardo della crescita e bassa
statura

| ragazzi trattati con vamorolone per
un periodo fino a 30 mesi non hanno
dimostrato una riduzione dei

percentili di accrescimento staturale.

A differenza dei CS tradizionali,
vamorolone non € associato a
ritardo della crescita.

L'effetto negativo del CS
tradizionale sulla crescita sembra
essere reversibile dopo il
passaggio al vamorolone, almeno
dopo una breve esposizione (i
bambini passati dal prednisone al
vamorolone dopo i primi 6 mesi di
trattamento hanno mostrato
un'inversione delle traiettorie di
crescita con un recupero della
curva staturale).

Osteoporosi e fratture da
fragilita

Il vamorolone non determina
soppressione dei marker di
turnover osseo

Il vamorolone aumenta
comunque il rischio di fratture
vertebrali. Sono necessari
ulteriori dati sul rischio di
fratture delle ossa lunghe con il
vamorolone.

I risultati preliminari suggeriscono
che le fratture vertebrali sono
meno comuni nej ragazzi trattati
con vamorolone rispetto ai bambini
trattati con prednisone o
deflazacort quotidiani, ma pit
comuni rispetto ai ragazzi non
trattati con CS o sottoposti a un
regime intermittente di prednisone
(dati relativi a un'esposizione al
trattamento fino a 30 mesi). (Dati
presentati ma non sottoposti a
peer-reviewing alla data odierna®).

Problemi comportamentali

| problemi comportamentali, tra cui
ansia, depressione, irritabilita,
aggressivita e insonnia, possono
essere causati o peggiorati dai CS,
compreso il vamorolone.

Il vamorolone potrebbe essere
associato a meno problemi
comportamentali rispetto al
prednisone. (Dati presentati ma
non pubblicati ad oggi).

Ad oggi non esistono dati che
confrontino il vamorolone con il
deflazacort in relazione ai problemi
comportamentali.




Caratteristiche cushingoidi

Sono state descritte caratteristiche
cushingoidi nei bambini trattati con
vamorolone, probabilmente in
modo “dose-dipendente”.

Nessun dato disponibile

Ritardo puberale

Sconosciuto: i dati pubblicati
includono solo bambini con DMD
trattati con vamorolone fino all'eta
di 11 anni.

Sconosciuto

Sintomi gastrointestinali

Nessun dato disponibile

Sconosciuto

Cataratta

Nessun dato disponibile

Sconosciuto

Immunosoppressione/aumento del
rischio di infezioni

Nessun dato disponibile

Sconosciuto

Ipertricosi

Nessun dato disponibile

Sconosciuto

Ipertensione

Nessun dato disponibile

Sconosciuto

Intolleranza glicidica

Nessun dato disponibile

Sconosciuto

Fragilita cutanea

Nessun dato disponibile

Sconosciuto

Acne e altre infezioni cutanee (es.
tinea, verruche)

Nessun dato disponibile

Sconosciuto

Studi in corso/programmi di accesso con vamorolone nella DMD

Uso compassionevole (Regno Unito) — aperto ai pazienti che hanno completato uno dei trial clinici con

vamorolone con vamorolone nel Regno Unito. Nessun dato pubblicato fino ad oggi.

Programmi di accesso anticipato (Australia, Stati Uniti, Israele) — aperti ai pazienti che hanno completato uno

dei trial clinici con vamorolone in Australia, Stati Uniti e Israele. Nessun dato pubblicato fino ad oggi.

Prescrizione autorizzata (Stati Uniti, Germania) —a seguito dell'approvazione da parte della FDA e del'EMA

rispettivamente nell'ottobre 2023 e nel dicembre 2023. Nessun dato pubblicato fino ad oggi.

Studio VBP15-006 (Stati Uniti) — Studio aperto, sulla sicurezza e I'efficacia di vamorolone a dosi multiple in

bambini di eta compresa tra 2 e <4 anni che non hanno mai assunto steroidi e in bambini di eta compresa tra 7

e <18 anni con DMD precedentemente trattati con glucocorticoidi (switch di terapia) e non trattati, per un
periodo di trattamento di 12 settimane (numero di partecipanti: 54).

Studio clinico Guardian (Regno Unito) — studio in aperto su ragazzi che hanno completato studi precedenti con

vamorolone (VBP15-002/003/LTE/004) e hanno continuato il trattamento con vamorolone nell'ambito di un
programma di accesso anticipato (EAP) o di uso compassionevole per valutare la sicurezza e I'efficacia a lungo
termine del vamorolone, con particolare attenzione a fratture vertebrali, fratture non vertebrali, cataratta,
ritardo puberale, sicurezza complessiva e milestones della malattia (perdita della demabulazione).

Ulteriori prove sulla sicurezza e I'efficacia a breve termine (12 mesi) del vamorolone (con particolare
attenzione alle misure cliniche funzionali, antropometriche, alle fratture vertebrali e ai problemi
comportamentali ), sono attese nei prossimi mesi dal confronto dei dati dello studio VISION DMD e dello

studio FOR DMD.
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