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La alfa-manosidosis forma parte de las enfermedades relacionadas
con errores congénitos del metabolismo. Es una enfermedad de
deposito lisosomal congénita y hereditaria, autosdémica recesiva,
causada por la deficiencia de la enzima alfa-manosidasa, necesaria
para la degradacion de diferentes oligosacaridos y glucoproteinas.
Queda englobada dentro de las glucoproteinosis. Dicha deficiencia
conlleva una acumulacion de oligosacaridos ricos en manosa en el
lisosoma. Esto provoca una disfuncion generalizada de células y
tejidos, con la aparicion de patologia multisistémica. Se ha descrito en
Europa una prevalencia aproximada de 0,01/10.000 personas, lo que
equivaldria a un total de 470 personas afectadas, considerandose por
tanto una enfermedad rara (1-4).

Actualmente se describen tres tipos (2):

e Tipo 1 o leve: se diagnostica a partir de los 10 afios de edad,
no presenta anomalias esqueléticas y la progresion es lenta.

e Tipo 2 o moderada: se diagnostica antes de los 10 afios de
edad, presenta anomalias esqueléticas, la progresion es lenta,
desarrollandose ataxia a la edad de 20-30 aflos.

e Tipo 3 o grave: se diagnostica al nacimiento, presenta
anomalias esqueléticas, progresion rapida llevando a la
muerte por afectacion neurologica o miopatia.

La mayoria de los pacientes se clasifican como tipo 2.

La clinica se caracteriza principalmente por inmunodeficiencia con
infecciones recurrentes, anomalias esqueléticas y faciales, pérdida de
audicion, alteracion de la funciéon motora, disfuncion respiratoria y
retraso intelectual. La enfermedad se desarrolla lentamente haciendo
que la mayoria de los pacientes acaben en silla de ruedas. Hay pocos
pacientes registrados mayores de 60 afos (1,5).

El defecto genético se debe a una alteracion en el gen MAN2B1
que codifica para la enzima alfa-manosidasa. Este gen estd localizado
en el cromosoma 19. No existe una clara relacion entre el genotipo y el
fenotipo.

El diagndstico se basa principalmente en la deteccion de las
mutaciones en el gen afectado asi como en el test de actividad de la
alfa-manosidasa en los leucocitos o en otras células nucleadas. Es
importante realizar un diagnostico diferencial con otras enfermedades
de deposito que comparten los mismos sintomas.

El manejo de la enfermedad esta enfocado al tratamiento de
soporte, incluyendo el manejo de los sintomas, la prevencion en la
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medida de lo posible de complicaciones como la hidrocefalia, pérdida
de audicion, alteraciones neurologicas, infecciones y otras, asi como el
tratamiento médico y quirtrgico de las complicaciones.

Hasta el momento no hay autorizado ningin medicamento para el
tratamiento de la alfa-manosidosis. En los casos mas graves se
postulan el trasplante de médula 6sea con el fin de trasferir la enzima
de las células madre injertadas, lo cual presenta resultados variables.
El abordaje también se puede realizar mediante trasplante periférico de
células madre sanguineas o terapia génica.

El pronodstico de la enfermedad es muy variable. Aquellas
personas que presentan la forma grave de la enfermedad no suelen
superar la infancia, mientras aquellos con la forma leve llegan hasta la
edad adulta (2-4).

VELMANASA ALFA (LAMZEDE®)

Velmanasa alfa (Lamzede®) estd autorizado como terapia de
reemplazo enzimatico para el tratamiento de las manifestaciones no
neurologicas en pacientes con alfa-manosidosis leve a moderada.

La forma farmacéutica autorizada es un polvo para solucioén para
perfusion en dosis de 10 mg.

La dosis inicial recomendada es 1 mg/kg peso de velmanasa alfa
administrados por perfusion intravenosa una vez a la semana. El
tratamiento ha de ser supervisado por un especialista con experiencia
en el manejo de la enfermedad. Tras la administracion se debe
observar al paciente durante una hora para el control de la aparicion de
posibles reacciones adversas relacionadas con el lugar de
administracion (6).

Velmanasa alfa fue designado medicamento huérfano el 26 de
Enero de 2005 (7). Se ha autorizado bajo circunstancias excepcionales
requiriéndose al laboratorio que complete el estudio abierto con el fin
de caracterizar la eficacia en nifios menores de 6 afios, asi como
desarrollar un registro de la enfermedad para evaluar la efectividad y
la seguridad a largo plazo.

Farmacologia (6)

Velmanasa alfa es una forma recombinante de la alfa-
manosidasa humana con una secuencia de aminoacidos idéntica a la
humana.

Su mecanismo de accion consiste en el reemplazo de la enzima

natural la cual cataboliza la degradacion de los oligosacéridos de la
manosa en el lisosoma, reduciendo la acumulacién de estos.

Eficacia (8)

Se llevo a cabo 1 unico estudio pivotal (thLAMAN-05) de fase
III para evaluar la eficacia y seguridad de velmanasa alfa. Fue un
estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo.

La duracion del estudio fue de 56 semanas con evaluacion de la
eficacia en la semana 26 y en la semana 52.

Se incluyeron pacientes con edades comprendidas entre 5 y 35
afios con diagnostico confirmado de alfa-manosidosis, definida
como una actividad de alfa-manosidosidasa inferior al 10% de la
actividad normal.

Se administr6 una dosis de 1 mg/Kg de velmanasa alfa
intravenoso semanalmente durante 12 meses.

El objetivo primario del estudio fue demostrar la eficacia de
velmanasa utilizando como covariables principales la mejora del test
de escalones subidos por escaleras en 3 minutos (3MSCT, medida en
pasos/minuto) y la reduccion de los niveles de oligosacaridos, ambos
medidos en las semanas 26 y 52 del estudio. La demostracion de
eficacia se defini6é como:

Pagina 1 de 6


https://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma_19

e Una mejora estadisticamente significativa en las dos
variables primarias con niveles de significacion de
0,025 y 0,05 en la reduccion de oligosacaridos y el test
3MSCT respectivamente, en el analisis preliminar a las
26 semanas

e Una reduccion estadisticamente significativa en los
niveles séricos de oligosacaridos con un nivel de
significacion de 0,025 y ademas, una tendencia a la
mejora en la escala 3MSCT y en una de las variables
secundarias definidas como prioritarias (Test de la
marcha de los 6 minutos (6MWT) o capacidad vital
forzada (CVF)) en el analisis a las 52 semanas.

Se incluyeron en el estudio 25 pacientes aleatorizados en una
proporcion 3:2 a recibir velmanasa alfa (n=15) o placebo (n=10), los
pacientes fueron estratificados por edad.

La edad media de los pacientes incluidos fue de 18,5 afios en el
grupo de velmanasa y de 19,7 afios en el grupo placebo, con un
rango de edad entre 6-35 afios. Casi la mitad de los pacientes
incluidos fueron mujeres. La distribucion por edades y el valor basal
en la escala 3MSCT asi como los valores basales de oligosacaridos

Tabla 2. Resultados estudio rhnLAMAN-05

Velmanasa Placebo
(n=15) (n=10)
Oligosacaridos séricos semana 26
Cambio relativo (%)
Media ajustada -65,85 -7,88
(IC95%) (-72,05; -58,28) (-27,94; 17,77)

Diferencia ajustada

-62,93 (-73,03; -49,06)

vs. placebo (IC95%) p<0,001
Oligosacaridos séricos semana 26

Cambio absoluto (umol/l)

Media ajustada -4,30 -0,47
(IC95%) (-5,04; -3,55) (-1,38; 0,45)

Diferencia ajustada
vs. placebo (1C95%)

3,83 (-5,01; -2,65)

p<0,001

Oligosacaridos séricos semana 52

Cambio relativo (%)

séricos, se muestran en la tabla 1. Media ajustada -77,60 24,14
(1C95%) (-81,58;-72,76) | (-40,31;-3,59)
Diferencia ajustada -70,47 (-78,35; -59,72)
Tabla 1. Parametros demograficos basales vs. placebo (1C95%) p<0,001
Parametro Velmanasa Placebo Oligosacaridos séricos semana 52
demogrifico (n=15) (n=10) Cambio absoluto (umol/l)
Edad (n,%) Media ajustada 5,11 -1,61
(IC95%) (-5,66; -4,56) (-2,28; -0,94)
<
12 426,7) 2(20.0) Diferencia ajustada -3,50 (-4,37; -2,62)
12-18 3(20,0) 3(30,0) vs. placebo (IC95%) p<0,001
218 8(33,3) 5(50,0) 3MSCT semana 26
3MSCT, pasos/minuto Cambio relativo (%)
Medi 52,9 55,5 Media ajustada -0,93 -3,78
edia (rango) (37.7-83.3) (32,0-78.,0) (1C95%) (-7,17;5,72) (-11,15;4,19)
Diferencia ajustada 2,96 (-7,12;14,14)
Oligosacaridos en suero, micromol/l vs. placebo (IC95%) p=0,562
. 6.8 6.6 3MS?T semana 26 ‘
Media (rango) (4,9-8,7) (4,4-102) Cambio absoluto (pasos/minuto)
Media ajustada 0,11 -1,86
J
V) - . - M
Ademas, los pacientes incluidos presentaron basalmente un 20% (I.C95 /0). - (-2,79:3,01) - (-3,42:1,70)
i . . . Diferencia ajustada 1,97 (-2,64;6,59)
de reduccién en la resistencia y en la capacidad pulmonar, en o -
. ” . vs. placebo (IC95%) p=0,384
comparacion con sanos. El desarrollo cognitivo de los pacientes
incluidos menores de 18 afos fue unos 6 afios por detrds con 3MSCT semana 52
respecto a personas sanas de sus mismas caracteristicas. Cambio relativo (%)
Los resultados de la variable co-primaria se muestran en la tabla —
2. Media ajustada -1,07 -3,97
(1C95%) (-9,05; 7.61) (-13,38; 6,47)

Los cambios en los niveles séricos de oligosacaridos en el
analisis post-hoc por grupos de edad no mostraron diferencias entre
los menores de 18 afios y los >18 afios.

Los cambios en la variable 3MSCT en el analisis post-hoc por
grupos de edad mostraron mejores resultados entre los menores de
18 afios.

En cuanto a las variables secundarias definidas como
prioritarias, se obtuvieron los resultados que se muestran en la tabla
3.

Diferencia ajustada
vs. placebo (IC95%)

3,01 (-9,86;17,72)

p=0,648

3MSCT semana 52

Cambio absoluto (pasos/minuto)

Media ajustada
(IC95%)

0,46
(-3,58:4,50)

2,16
(-7,12:2,80)

Diferencia ajustada
vs. placebo (IC95%)

2,62 (-3,81:9,05)
p=0,406
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Tabla 3. Resultados secundarios estudio rhLAMAN-05.

Velmanasa Placebo
(n=15) (n=10)

6MWT semana 52
Cambio relativo (%)
Media ajustada 0,64 -1,20
(IC95%) (-4,74; 6,32) (-7,63; 5,68)
Diferencia ajustada 1,86 (-6,63; 11,12)
vs. placebo (IC95%) p = 0,664
6MWT semana 52
Cambio absoluto (metros)
Media ajustada 3,74 -3,61
(IC95%) (-20,32; 27,80) (-33,10; 25,87)
Diferencia ajustada 7,35 (-30,76; 45,46)
vs. placebo (1C95%) P=0,692
CVF semana 52
Cambio relativo (%)
Media ajustada 10,11 1,58
(1C95%) (-1,31; 19,67) (-9,48; -13,99)
Diferencia ajustada 8,40 (-6,06; 25,08)
vs. placebo (1C95%) P=0,269
CVF semana 52
Cambio absoluto (%)
Media ajustada 8,21 2,30
(IC95%) (1,79; 14,63) (-6,19; 10,79)

Diferencia ajustada
vs. placebo (1C95%)

5,91 (-4,78; 16,60)
p=0278

Los cambios en las variables secundarias prioritarias en el
analisis post-hoc por grupos de edad fueron mejores entre los
menores de 18 afios.

Posteriormente se llevo a cabo el estudio thLAMAN-10 en un
solo centro, sin comparador, para evaluar la eficacia a largo plazo de
velmanasa en pacientes que habian participado en estudios previos
de fase 1, 2 o 3. Esto supuso obtener datos de eficiacia de hasta 4,5
aflos para algunos pacientes. Los pacientes recibieron 1
mg/kg/semana de velmanasa. Tanto los objetivos como la variable
co-primaria fueron los mismos que en el estudio pivotal.

Los resultados de este estudio aportan informacioén sobre eficacia
a 4 afios en nueve pacientes.

La edad media de los pacientes incluidos fue de 17,1 afios.

Los resultados de la variable co-primaria obtenidos fueron los
expuestos en la siguiente tabla (tabla 4).

Tabla 4. Resultados estudio rhLAMAN-10

Ultima observacion
OQligosacaridos sericos Basal . Cambio vs, basal
= Valor actual -
Absoluto %
n 33
Media 6.90 231 -4.59 -62,76
Overall Mediana 7.00 1.70 -5,00 -75,00
(min, max) (2.30:15.0) | (0.50:1250) (-133; 440 (-91.8:54.3)

p valor <0,001 <0,001

Ultima observacion
3MSCT Basal Valor actual Cambio vs, basal
) Absoluto | %
n 33
Media 53.60 59,98 6.38 13,77
. 55,00 .
Overall Mediana (1667833 60.67 5.67 12.14
(min, max) ’ 3)‘ ’ (31.33,99,67) (-14.00:36,67) (-30,88: 100,00)
p valor 0,001 0,004

Con el fin de evaluar la relevancia clinica de los resultados se
desarrollé un modelo para identificar los dominios clinicos afectados
principalmente por la enfermedad y que potencialmente
responderian a la terapia de reemplazo enzimatico. Con ello se
definié una diferencia minima clinicamente relevante. Las variables
se agruparon en tres dominios, farmacodindmico (niveles séricos de
oligosacaridos), funcional 3MSCT, 6MWT y CVF) y calidad de
vida. Dichas diferencias no estaban definidas para la enfermedad,
por esto el laboratorio se baso6 en la literatura cientifica disponible.
Se definieron de la siguiente forma:

Dominio Criterio Descripcion
Farmacodinamico | Oligosacaridos Ultimo valor nivel sérico < 4pumol/l
Funcional 3MSCT 3MSCT cambio absoluto = 7 pasos/min
6MWT 6MWT cambio absoluto > 30 m
CVF (%) FVC (%)cambio absoluto = 10%
Calidad vida CHAQ-DI CHAQ-DI cambio absoluto < -0.130
CHAQ-VAS CHAQ-VAS cambio absoluto < -0.246

Los resultados de dicho andlisis en el estudio rhLAMAN-05
mostraron posibles diferencias entre los dos brazos tras 12 meses de
tratamiento, si bien no se llevo a cabo un analisis estadistico. De esta
forma se observo respuesta en el 87% y el 30% de los pacientes
tratados con velmasa y placebo, respectivamente en al menos dos
dominios y en el 13% y 0% de los pacientes tratados con velmasa y
placebo, respectivamente para los tres dominios. En el estudio
rhLAMAN-10 a los 12 meses el 79% de los pacientes mostraron una
respuesta en al menos dos dominios y un 24% en los tres. Esto
aumento en la ultima observacion con una respuesta en al menos dos
dominios en un 88% de los pacientes y en un 45% en los tres.

Actualmente hay tres estudios en marcha thLAMAN-7, rh-
LAMAN-9 y thLAMAN-8. Los dos primeros evaltan la eficacia y la
seguridad a largo plazo. El tercero evaluard la farmacocinética,
eficacia y seguridad en nifios <6 afios de edad. Esta previsto que
finalicen en el 2020 aunque a fecha de publicacion de este IPT, no se
dispone de estos datos.

Seguridad (8)

El perfil de seguridad se obtuvo de los pacientes incluidos en los
estudios fase 2 y fase 3.

Se incluyeron un total de 33 pacientes para el analisis de la
seguridad, de los cuales 19 eran <18 afios y 14 >18 afios.

El 87,9% (n=29) de los pacientes presentaron algin evento
adverso. Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia
fueron, aumento de peso (18%), reacciones relacionadas con la
perfusion (9%), diarrea (12%), cefalea (9%), aumento del apetito
(6%) y dolor en las extremidades (6%).

Eventos adversos de especial interés

Relacionados con la perfusion

Son aquellas que ocurren durante o hasta dos horas después de la
perfusion. Se comunicaron en 3/33 pacientes (9%), todos ellos
pediatricos. Incluyeron hipersensibilidad, natseas, voOmitos,
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escalofrios, sensacion de calor, malestar, urticaria, reaccion
anafilactica e hiperhidrosis. Todos fueron leves o moderados y los
pacientes se recuperaron.

Insuficiencia renal aguda

En los estudios hubo un paciente que desarrolld insuficiencia
renal aguda posiblemente relacionada con el tratamiento con
velmansa. El grado fue moderado, llevd a la suspension del
tratamiento y se resolvié a los tres meses. Debido a que el paciente
estaba en tratamiento con 600 mg/bid de ibuprofeno se ha postulado
la potencial contribucion al desarrollo del fallo renal agudo.

Este evento fue considerado grave.
Pérdida de conciencia

Durante el desarrollo clinico hubo un caso de un paciente de 14
afios con pérdida de conciencia relacionada con el tratamiento.
Ocurrio tras 14 meses del inicio del tratamiento y aproximadamente
unos 8 dias desde la ultima dosis. El paciente fue llevado al hospital
y tratado con suero glucosalino y tras seis horas de observacion fue
dado de alta y continud en el estudio recibiendo la misma dosis
previa al evento.

Este evento fue considerado grave.
Hipersensibilidad

Se observaron 9 casos de hipersensibilidad en 4 pacientes
durante el desarrollo clinico. Ninguna fue considerada grave.

Inmunogenicidad

En relacion al desarrollo de anticuerpos IgG, 8 de 33 pacientes
incluidos en el desarrollo clinico presentaron titulos positivos
(>1,4U/ml) frente a velmanasa alfa. No hubo correlacion entre
dichos titulos y una reduccién en la eficacia ni con las reacciones de
hipersensibilidad.

Seguridad en poblaciones especiales

No se ha evaluado la seguridad en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica, ni en pacientes con insuficiencia cardiaca.

No hay datos en pacientes de edad avanzada, si bien no se han
descrito casos en pacientes mayores de 41 afios.

Debido que los pacientes de 0 a 6 afios no se incluyeron en los
estudios no hay informacion de este grupo de poblacion.

DISCUSION

Velmanasa alfa estd indicado como terapia de reemplazo
enzimatico para el tratamiento de las manifestaciones no
neurologicas en pacientes con alfa-manosidosis leve a moderada (6).

En el estudio pivotal se midieron dos tipos de variables, la
disminuciéon de oligosacaridos en suero que estaria ligada al
mecanismo de acciéon enzimatico, y variables ligadas a la
funcionalidad del paciente como 3MSCT, 6MWT y CVF.

El farmaco solo mostré diferencias significativas con respecto a
placebo en la disminucion de oligosacaridos sanguineos con una
diferencia ajustada frente a placebo de -3,50 (IC95%: -4,37; -2,62 p<
0,001) (8). No se mostraron diferencias en la covariable primaria
funcional (test SMSCT, la diferencia ajustada frente a placebo fue de
2,62 pasos/minuto (IC95%: -3,81; 9,05, p=0,406), mostrandose una
mejora numérica pero no estadisticamente significativa) (6), ni en las
dos variables secundarias prioritarias (test MWT y CVF), también
funcionales. Por lo tanto la eficacia del fArmaco fue demostrada con
una reduccion significativa en el nivel de oligosacéridos plasmaticos,
y una tendencia a la mejora en la otra variable primaria y al menos 1
de las 2 variables secundarias prioritarias. Sin embargo, la mejora
funcional resulta dudosa.

En el analisis de respondedores realizado post-hoc se observaron
tanto en el estudio hLAMAN-5 como en el rh-LAMAN-10 posibles
diferencias entre los dos brazos, si bien al no haberse realizado un
analisis estadistico de los datos el impacto de dichos resultados es
cuestionable.

Actualmente el tratamiento de los pacientes con alfa-manidosis
se limita a tratamiento sintomatico, asi como a la profilaxis de las
posibles complicaciones. En algunos casos graves se plantea
trasplante de médula 6sea o de células sanguineas periféricas. Por lo
tanto velmanasa alfa es el primer tratamiento de reemplazo
enzimatico disponible para esta enfermedad.

Teniendo en cuenta lo anterior y segun los resultados del estudio
rhLAMAN-5, la actividad bioldégica de velmanasa ha quedado
demostrada con la disminucion del nivel de oligosacaridos. Teniendo
en cuenta su mecanismo de accion, este efecto es esperable. Cabe
pensar que la disminucion de los niveles de oligisacaridos mejoren a
largo plazo la sintomatologia de la enfermedad. Sin embargo las
variables funcionales estudiadas no han demostrado diferencias
estadisticamente significativas con respecto a placebo. Es importante
considerar que la corta duracion de los estudios puede haber
favorecido el hecho de que dichas variables no muestren diferencias
significativas con respecto a placebo. Actualmente hay dos estudios
en marcha thLAMAN-7, th-LAMAN-9 que evaluaran la eficacia y
la seguridad a largo plazo lo que podria aportar mas informacion
acerca de las variables funcionales..

Por otro lado las diferencias en estos tests consideradas
clinicamente relevantes no estaban definidas previamente. Durante
el procedimiento y en base a publicaciones se determino que valores
de dichas diferencias se considerarian clinicamente relevantes, pero
sin que se hiciese un analisis estadistico de dichos resultados. Todo
esto unido a la heterogenicidad fenotipica de la enfermedad dificulta
definir el beneficio clinico de los resultados, aunque si hay una
tendencia a una mejora funcional, lo que apoyaria la actividad
enzimatica.

En el andlisis por subgrupos realizado en el estudio
rhLAMANOS, se muestra que velmanasa parece tener una accion
mas positiva en cuanto a respuesta funcional en los pacientes
menores de 18 afios con respecto a los mayores de 18 aflosSin
embargo, este analisis no fue preespecificado, tuvo un tamafio de
muestra muy pequefio (en algunos subgrupos 5 pacientes) por lo que
adolece de fiabilidad estadistica. Esto haria pensar que ese grupo de
pacientes (<18 aflos) se podria beneficiar mas del tratamiento. Para
este tipo de patologias el inicio precoz del tratamiento, antes de que
se establezcan el dafio, puede determinar un mayor beneficio. En el
caso de velmanasa actualmente no se tienen datos de nifios de 0-6
afios de edad, esto se estudiard postcomercializacion en el estudio
rhLAMAN-8 que evaluara la farmacocinética, eficacia y seguridad
en niflos <6 afios de edad. En el caso de los adultos, solo se dispone
de datos hasta los 35 afios, si bien es en pacientes con un estado
fisico apenas afectado. Serian necesarios mas datos a largo plazo
para poder confirmar el beneficio en parametros funcionales y, de
ser asi, identificar qué pacientes obtendrian mayor beneficio ya que
es probable que algunos no respondan por el dafio irreversible
producido por el tiempo de evolucion de la enfermedad. Se ha de
tener en cuenta que velmanasa no modifica las complicaciones
esqueléticas irreversibles.

Igualmente cabe destacar el hecho confirmado de que velmanasa
no atraviesa la barrera hematoencefélica lo que ha limitado la
indicacion sélo a los sintomas no neurologicos de la enfermedad.

En cuanto al perfil de seguridad parece aceptable. Si bien el
87,9% (n=29) de los pacientes presentaron algun evento adverso, la
mayoria fueron leves o moderados y no relacionados con el farmaco.
Los mas relevantes fueron los relacionados con la perfusion que
ocurrieron en el 9% de los pacientes y las reacciones de
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hipersensibilidad (12%). Todos los casos fueron controlados con las
medidas habituales. Ademéas, hubo un caso de insuficiencia renal
aguda y uno de pérdida de conciencia, estos dos ultimos
considerados graves.

Hubo un 24% (n=8) de pacientes con desarrollo de anticuerpos
IgG anti-velmanasa alfa si bien no se relacionaron con disminucion
de la eficacia ni con la aparicion de anafilaxia o de otras reacciones
de hipersensibilidad. Sin embargo en el caso de aparicion de
reacciones adversas relacionadas con la perfusion o falta de
respuesta al tratamiento se deberan medir los niveles de anticuerpos.
No obstante, dichos datos son limitados al tratarse de una
enfermedad rara en la que s6lo se han estudiado a 33 pacientes,
provenientes principalmente del ensayo pivotal, durante 52 semanas.
El registro de la enfermedad asi como los estudios en marcha
permitiran definir mejor la eficacia y el perfil de seguridad a largo
plazo de este medicamento. Hasta el momento s6lo ha habido 23
pacientes con datos a dos afios y 9 con datos a cuatro afios.

En este tipo de enfermedades se puede plantear la instauracion
del tratamiento lo antes posible con el fin de evitar que el dafio se
perpetue. Sin embargo, para velmanasa alfa resulta dificil priorizar
un grupo concreto de pacientes dada la falta de resultados robustos
en las variables funcionales y el desconocimiento de si una
intervencion temprana podria frenar el deterioro a largo plazo. En el
momento actual la eficacia se ha basado principalmente en el
descenso estadisticamente significativo de los niveles de
oligosacaridos, pero la mejoria en los parametros funcionales no
alcanza la significacién estadistica.Por todo esto expuesto
anteriormente el beneficio clinico y funcional del tratamiento con
velmanasa se ha de evaluar cuidadosamente y en caso de no obtener
respuesta se debera valorar la suspension del mismo.

CONCLUSION

Velmanasa alfa es el primer tratamiento autorizado para la alfa-
manosidosis leve moderada sdlo para los sintomas no neuroldgicos.

Los principales resultados de eficacia obtenidos frente a placebo
en 33 pacientes mostraron descenso estadisticamente significativo de
los niveles de oligosacaridos. Sin embargo no hubo diferencias
significativas en las variables funcionales (3MSCT, 6MWT y CVF)
al cabo de un afio en estos pacientes, que presentaban una capacidad
funcional conservada. Por el momento, no se ha comprobado si en
una valoracion a mas largo plazo, o en pacientes con un mayor grado
de deterioro fisico, la reduccion del actimulo de oligosacaridos
frenaria dicho deterioro causado por la enfermedad. Tampoco se
conocen los efectos del tratamiento en otras manifestaciones
patologicas de la enfermedad a nivel organico.

El perfil de seguridad es aceptable, destacando las reacciones
asociadas a la perfusion y de hipersensibilidad.

Se carece de informacion de eficacia y seguridad a largo plazo.
Velmanasa alfa ha sido ha sido designado como un medicamento
huérfano y autorizado bajo circunstancias excepcionales sobre la
base de un dossier de registro incompleto. Los datos deberan
complementarse con evidencia generada durante la fase de post-
comercializacion. Actualmente hay dos estudios en marcha
rhLAMAN-7, th-LAMAN-9 que evaluaran la eficacia y la seguridad
a largo plazo lo que podria aportar mas informacion acerca de las
variables funcionales. Esta previsto que finalicen en el 2020 aunque
a fecha de publicacion de este IPT, no se dispone de estos datos.

Por tanto, nos encontramos ante un tratamiento cuya eficacia se
basa en una mejora a nivel bioquimico. Se postula para pacientes
con una enfermedad muy poco frecuente y con gran heterogenicidad
fenotipica con muy diversos grados de afectacion y que hasta ahora
carece de tratamiento.

En cualquier caso, el beneficio clinico y funcional del
tratamiento con velmanasa alfa se ha de evaluar y registrar
cuidadosamente y, en caso de observarse inefectividad del
tratamiento, valorar su suspension.

En el momento de la elaboracion de este informe, la eficacia de
velmanasa alfa no ha sido evaluada en menores de 6 aflos de edad,
por lo que no es posible sacar conclusiones acerca del posible
impacto del farmaco en esta poblacion. Sin embargo, este grupo de
poblacion podria constituir uno de los de mayor beneficio clinico, si
se consiguiese retrasar el deterioro. De hecho hay un estudio en
marcha (thLAMAN-8) que evaluara la farmacocinética, eficacia y
seguridad en niflos <6 afios de edad que esta previsto que finalice en
el 2020.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido resolucion de financiacion para el
medicamento LAMZEDE® (velmanasa alfa), indicado como
tratamiento  enzimdtico  sustitutivo  para  controlar  las
manifestaciones no neurologicas de los pacientes con formas leves a
moderadas de alfa-manosidosis.
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