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Los informes “sintesis de evidencia: medicamentos” proporcionan una revisiéon rapida de la evidencia
sobre determinados farmacos que han recibido recientemente la autorizaciéon de comercializacion en
nuestro pais. También, sobre farmacos comercializados con anterioridad para los que se aprueban
nuevas indicaciones de uso. Se enfocan principalmente a medicamentos de ambito hospitalario y
tienen como objetivo servir como herramienta de ayuda a profesionales y grupos implicados en la

evaluacion y posicionamiento terapéutico de estos farmacos.



1. Medicamento - Descripcion - Indicacion autorizada

En abril de 2018 velmanasa alfa recibio la autorizacion de la European Medicines Agency (EMA)'
para el tratamiento de pacientes con manifestaciones no neuroldgicas de la alfa-manosidosis leve a
moderada.

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado?

Nombre genérico
Nombre comercial
Codigo ATC

Velmanasa alfa.
Lamzede®.
A16AB15.

Mecanismo de accion

Acttia complementando o sustituyendo a la alfa-manosidasa natural,
una enzima que cataliza la degradacién secuencial de los
oligosacéridos hibridos y complejos con alto contenido de manosa
en los lisosomas, reduciendo la cantidad de oligosacaridos ricos en
manosa acumulados.

Indicacién aprobada

(nombre de la agencia reguladora,
fecha autorizacion)

Terapia de reemplazo enzimatica para el tratamiento de pacientes
con manifestaciones no neurolégicas de la alfa-manosidosis leve a
moderada.

Posologia recomendada

1 mg/Kg una vez por semana.

Via de administracion

Perfusion intravenosa.

Presentacion

Viales de 10 mg/10 ml para perfusion intravenosa.

Titular de la autorizacion
de comercializaciéon

Chiesi Farmaceutici S. p. A




2. Descripcion de la enfermedad

La alfa-manosidosis es una enfermedad rara de herencia autosémica recesiva que se encuadra
dentro de las llamadas enfermedades de depésito lisosomal. La patologia es causada por una
mutacién en el gen MAN2B1, ubicado en el cromosoma 19, que codifica para la enzima alfa-
manosidasa lisosomal. Dicha enzima tiene como funcién la degradacion de ciertas glicoproteinas,
en particular aquellas que contienen manosa. La deficiencia de la misma produce la acumulacion
de estas glicoproteinas en las células, lo que conduce a un mal funcionamiento y, eventualmente, a
la muerte de las mismas®.

Los individuos afectados presentan comunmente discapacidad intelectual, caracteristicas
faciales particulares y anormalidades esqueléticas. Ademas, segun el grado de afectacién y de
evolucién de la enfermedad, también pueden presentar ataxia, miopatias, dificultades motoras (a la
hora de caminar, sentarse...), dificultad en el habla, riesgo de infecciones incrementado,
hepatoesplenomegalia, hidrocefalia, pérdida de audicion, cataratas y, en algunos casos, sintomas
psiquiatricos®.

Se han establecido 3 formas de la enfermedad dependiendo del grado de afectacion del
paciente®:

» Forme leve: se detecta cuando el paciente ha cumplido ya los 10 afios, se caracteriza por
una progresion muy lenta sin afectacion esquelética.

» Forma moderada: se detecta antes de los 10 afios de edad, la evolucién es lenta y se
observa afectacion esquelética. La mayoria de los pacientes se clasifican dentro de este

grupo.

» Forma grave: con progresion evidente, dando lugar al fallecimiento temprano por
afectacion del sistema nervioso central o por causa infecciosa.

Se trata de una enfermedad muy poco comun, con una prevalencia estimada de 1 por cada
500 000 nacidos vivos®. En Espafa se han comunicado 6 casos de la enfermedad en fuentes no
oficiales.



3. Tratamiento de referencia de la patologia

Para identificar el tratamiento de la alfa-manosidosis, se realiz6 una busqueda (2 de mayo de
2018), de guias de practica clinica (GPC) publicadas en los ultimos 5 afios, en las bases de datos
National Guideline Clearinghouse y Guidelines International Network (GIN), asi como en los
siguientes portales de ambito nacional e internacional. En todos los casos se utilizaron términos
libres.

» GuiaSalud (http://portal.qguiasalud.es/web/guest/guias-practica-clinica)

» Orphanet (http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php)

» European Organization for Rare Diseases (www.eurordis.org/)

» National Organization for Rare Disorders (http://nordphysicianguides.org)

» NIH Office for Rare Diseases (http://rarediseases.info.nih.gov)

» Canadian Organization for Rare Diseases (http://www.raredisorders.ca)

No se localizdé ninguna GPC que abordara el tratamiento de la patologia, por lo que se realizd
una busqueda en MEDLINE a través de Pubmed, para localizar documentos que tratasen su
manejo terapéutico. En el documento mas reciente localizado?, en el que se aborda el manejo de la
patologia, se dan las siguientes pautas de tratamiento:

» Medidas sintomaticas, encaminadas a paliar algunas de las manifestaciones de la
enfermedad. Se pueden dividir en:

» Medidas médicas, como el uso precoz de antibidticos para combatir mejor las
infecciones bacterianas, o el uso de dispositivos de ayuda a la audiciéon y a la
vision; asi como intervenciones quirurgicas, fisioterapia, intervenciones
ortopédicas, o la colocacién de una valvula ventricular en caso de hidrocefalia.

» Medidas educacionales/sociales, como una intervenciéon temprana para paliar la
discapacidad intelectual, uso del lenguaje de signos en pacientes con gran pérdida
de audicion, o educacion especial para la mejora del lenguaje y del aprendizaje.

» Medidas de prevencion primaria y secundaria, como el screening a los recién nacidos, el
cuidado dental para evitar infecciones o el tratamiento fisioterapico para mejorar el estado
muscular.

» Medidas encaminadas a mejorar la supervivencia, que consisten basicamente en mantener
un control exhaustivo del estado del paciente.

» Tratamientos en investigaciéon, entre los que destacan el tratamiento de reemplazo
enzimatico y el trasplante de progenitores hematopoyéticos procedentes de médula ésea, o
de sangre periférica en los casos mas graves. Esta ultima medida ha sido ensayada en
algunos pacientes con resultados dispares.



4. Evaluacion de la eficacia y seguridad

4.1. Metodologia

Para la elaboracion de este informe se siguieron las recomendaciones metodoldgicas descritas en
la “Guia para la elaboracién de informes de sintesis de evidencia: medicamentos®, basada en el
documento “Health Technology Assessment (HTA) Core Model for rapid relative effectiveness
assessment of pharmaceuticals”™ y en el resto de guias metodoldgicas de la European Network for
Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad de velmanasa alfa, se
realiz6 una busqueda manual (fecha de busqueda: 02 de mayo de 2018) en el siguiente orden:

En primer lugar, se busco en la pagina web de la agencia reguladora europea (EMA) el
European Public Assessment Report (EPAR) sobre velmanasa alfa.

Posteriormente, se realiz6 una busqueda manual en los sitios web de las siguientes
agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias: National Institute for Health and Care Excellence
(NICE),Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Agencia Catalana de
Calidad y Evaluacion Sanitarias de Catalufia (AQuAS), French National Authority for Health (HAS),
Ludwig Boltzmann Institut (LBI), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG), National
Health Care Institute (ZIN), Swedish Council on Technology Assemssment in Health Care (SBU),
Norwegian Knowledge Center for the Health Services (NIPHNO), European Network for Health
Technology Assessment (EUnetHTA) y Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
También se explotaron los buscadores de la Red Internacional de Agencias de ETS (International
Network of Agencies for HTA, INAHTA). Se revisaron los documentos publicados en el ultimo afio.

Adicionalmente, se exploré la base de datos Planned and Ongoing Projects (POP database)
que permite a las agencias de ETS europeas compartir informacion en relacion a los proyectos
planeados, en desarrollo y publicados en los tres ultimos meses por cada agencia (el acceso esta
actualmente restringido a las agencias que colaboran en la red europea EUnetHTA).

En ultimo lugar, tras no localizar ningun informe, escrito en inglés o espafiol, para su
adopcion, se realizé una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos: The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD)-HTA Database, International Information
Network on New and Emerging Health Technologies (EuroScan International Network), y MEDLINE
(a través de Pubmed). Se revisaron los documentos publicados en los ultimos dos afios. Se
utilizaron términos libres: “Velmanase alpha” AND “mannosidosis”.

Finalmente, se buscaron, en el registro de estudios en desarrollo segun la base de datos
del U.S. National Institutes of Health, estudios que pudiesen responder a las lagunas de
conocimiento originadas.

Un evaluador realiz6 la seleccion de los articulos, y llevé a cabo la lectura critica, extraccién y
analisis de los resultados.

Para evaluar la calidad metodolégica de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
seleccionados se utilizé la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane®.

(Ver Anexo I).



En la siguiente tabla se especifican la poblaciéon, el medicamento a evaluar, los comparadores
optimos, las variables de resultados y los disefios a considerar mediante la utilizacion del modelo
PICO (D) (Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).

Tabla 2. Pregunta de investigacion mediante la utilizacion del modelo PICO (D)

(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design)

Poblacion Pacientes con alfa-manosidosis grado leve a moderado.

Intervencion Velmasa-alfa 1 mg/Kg semanal.

Comparador/es mas apropiado/s Mejor terapia de soporte.

Mortalidad.

Funcién motora.

Resultados de eficacia Funcion respiratoria.

Calidad de vida relacionada con la salud.
Actividad bioldgica de alfa-manosidasa.

Resultados de seguridad Eventos adversos asociados al tratamiento.

Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, metanalisis en red,
metanalisis tradicionales, revisiones sistematicas y ensayos clinicos
pivotales [ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o estudios de
intervencion no aleatorizados (EINA) en su defecto.

Diseio

4.2. Resultados de eficacia y seguridad

No se ha localizado ningun informe de evaluaciéon para su adopcion. NICE esta elaborando
actualmente un informe cuya finalizacién esta prevista para septiembre de 2018.

Se localizaron un total de 2 articulos (2 en The Cochrane Library, 0 en CRD y 0 en MEDLINE).
Ninguno de los estudios localizados cumplié los criterios de seleccién, por tanto la informacion
empleada para la valoraciéon de la eficacia y seguridad de velmanasa alfa se ha extraido del
informe EPAR?, en el que figuran los datos referentes al estudio pivotal del farmaco.

El estudio pivotal que apoya la autorizacion de velmanasa alfa es el ECA rhLAMANOS. Las
caracteristicas del estudio rhLAMANOS5 se muestran en la tabla 3 y a continuacion se describen los
resultados de eficacia (tablas 4 y 5). Los datos de seguridad descritos corresponden, en primer
lugar, a todos los pacientes que han sido tratados con velmanasa alfa durante el desarrollo del
farmaco (33 pacientes), y en segundo lugar, a los pacientes pertenecientes al estudio rhLAMANOS
(25 pacientes) (tabla 6).

ECA pivotal

Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio rhLAMANO5’

Estudio rhLAMANO5. Ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos, controlado con placebo, para investigar la eficacia
y seguridad del tratamiento con dosis repetidas de velmanasa-alfa
en sujetos con alfa-manosidosis.
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Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio rhLAMANO5’

Diseiio Ensayo clinico fase 3, internacional, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo.

Se aleatorizé a los pacientes 3:2 a recibir velmanasa alfa o placebo
durante 52 semanas, realizandose una evaluacion en la semana 26
y otra en la 52. En caso de que en el analisis de la semana 26 se
observasen diferencias significativas en las dos variables principales,
los pacientes asignados al grupo de placebo cambiarian al
tratamiento activo, pero los datos posteriores solo se emplearian en
el analisis de seguridad.

La poblacién fue estratificada en funcion de la edad.

Duracion Agosto 2012-Mayo 2014.

Hipotesis El farmaco demostrara su actividad biolégica y una mejora funcional
en comparacion con placebo. El farmaco se consideraria eficaz si
conseguia:

- Una mejora estadisticamente significativa en las dos variables
primarias [niveles de significacion estadistica de 0,025 y 0,05 en
la reduccion de oligosacaridos y el test de los escalones subidos
en 3 minutos (3MSCT) respectivamente] en el analisis de las 26
semanas.

O bien

- 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 el test 3MSCT y en una
de las variables secundarias definidas como prioritarias [(Test de
la marcha de los 6 minutos (BMWT) o capacidad vital forzada
(CVF)], en el analisis de las 52 semanas.

Grupo tratamiento (n =15) Velmanasa alfa 10 mg/Kg en perfusion intravenosa una vez por
semana.

Grupo control (n = 10) Placebo.

Variables evaluadas Variables principales:

- Cambio en la cantidad de oligosacaridos en sangre en la semana
52.

- Cambio en el test de escalones subidos en 3 minutos (3MSCT)
en la semana 52.

Variables secundarias prioritarias:

- Cambio en el test de la marcha de los 6 minutos (6MWT) en la
semana 52.

- Cambio en la capacidad vital forzada (CVF) en la semana 52.
Ofras variables secundarias:

- Cambio de puntuacion en los test EuroQol-5D, Childhood health
assessment  questionnaire-Dissability  Index  (CHAQ-ID),
Childhood health assessment questionnaire-Visual Analogic Scal
(CHAQ-VAS), Bruininks-Oseretsky test of motor proficiency
(BOT2) y Leiter R, desde el estado basal.

- Cambio en la cantidad de oligosacaridos y marcadores de dafio
cerebral (Tau, NFL y GFAp), desde el estado basal.

- Cambio en la puntuacién de diversos test de funciéon pulmonar




Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio rhLAMANO5’

[FEV1 (), FEV1 (%), FVC (l) and PEF (I/s)], desde el estado
basal.

- Cambio en la puntuacién de la audiometria de tono puro desde el
estado basal.

- Eventos adversos.

- Desarrollo de anticuerpos anti velmanasa alfa.

Descripcion del tipo de analisis No se ha realizado calculo de tamafio de muestra dada la baja
prevalencia de la patologia.

Se utilizé un andlisis de covarianza (ANCOVA) para estudiar la
variacién de las variables principales y las secundarias prioritarias a
lo largo del tiempo de duracién del estudio. Se considerd que el
farmaco era eficaz si se daban los supuestos mencionados
anteriormente.

Criterios de inclusion Diagnéstico confirmado de alfa-manosidosis (definido como actividad
de alfa-manosidasa < 10 % de la actividad normal), edad entre 5y
35 afios ambos inclusive, ecografia sin anormalidades.

Criterios de exclusion Incapacidad de caminar sin apoyo, presencia de otra anormalidad
genética diferente a la alfa-manosidosis que afecte al desarrollo
psicomotriz, historia de trasplante de médula, embarazo, enfermedad
psicética incluso en remisién, cualquier condicién o enfermedad que
en opinion del investigador imposibilitase la participacion del
paciente, IgE total > 800 Ul/ml, alergia conocida al farmaco o a
alguno de sus excipientes.

Caracteristicas basales Edad (mediana) (afios): 18,5 vs. 19,7.

(grupo velmanasa alfa vs. control) - <12 afios (%): 26,7 vs. 20.

- 12-18 afos (%): 20 vs. 30.

- >18 afios (%): 53,3 vs. 50.

Sexo (mujeres) (%): 40 vs. 50.

Test 3BMSCT (media) (pasos/minuto): 52,9 vs. 55,5.
Test BMWT (media) (metros): 460 vs. 466.

CVF (media) (% previsto): 81,7 vs. 90,4.
Oligosacaridos séricos (media) (umol/l): 6,8 vs. 6,6.
Puntuacion test BOT2 (media): 94,93 vs. 109,2.
Puntuacion test CHAQ Dissability Index (media): 1,37 vs. 1,59.
Puntuacion test EuroQol (media): 0,61 vs. 0,61.

Seguimiento del tratamiento 56 semanas, pasado ese tiempo los pacientes pasarian a formar
parte del estudio rhLAMAN10 en el que se seguira a los pacientes
hasta un maximo de 4 afios.




Tabla 4. Principales resultados de eficacia del estudio rhLAMANO5

Diferencia
Variables Velmarlasa alfa Placebo
(n=15) (n=10) (IC 95 %); p

Oligosacaridos séricos en la semana 52 -77,6 (-81,6 — - -24.1 (40,3 — -70,5 (-78,4 —
(% de cambio relativo) (Media) (IC 95 %) 72,8) -3,6) -59,7); p < 0,001
Oligosacaridos séricos en la semana 52 -5,1 (-5,7 — -4,6) -1,6 (-2,3—0,9) -3, (-4,4 — 2,6);
(mmol/L) (Media) (IC 95 %) p < 0,001
Test 3MSCT en la semana 52 (% de -1,1(-9,1 —7,6) -4(-13,4 —-6,5) | -3(-9,9—-17,7);
cambio relativo) (Media) (IC 95 %) p=ns
Test 3MSCT en la semana 52 0,5(-3,6 — 4,5) -2,2 (-7,12 — 2,8) 2,6 (-3,8 —9,1);
(metros/minuto) (Media) (IC 95 %) p=ns
Oligosacaridos séricos en la semana 26 -65,9 (-72,1 — - -7,9 (-279 —17,7) | -62,9 (-73 — -
(% de cambio relativo) (IC 95 %) 58,3) 49,1); p < 0,001
Test 3MSCT en la semana 26 (% de -0,9 (-7,2—5,7) -3,8 (-11,2 —4,2) 3(-7,1—14,1);
cambio relativo) (IC 95 %) p=ns
Test 6BMWT en la semana 52 (% de 0,7 (-4,7—6,3) -1,2(-7,6 — 5,7) 1,9 (-6,6 — 11,1);
cambio relativo) (Media) (IC 95 %) p=ns
CVF en la semana 52 (% de cambio 10,1 (1,3 —19,7) 1,6 (-9,5— 14) -3(-9,9 —-17,7);
relativo) (Media) (IC 95 %) p=ns

IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %. ns: no significativo. SMSCT: test de escalones subidos en 3 minutos. 6MWT: test
de la marcha de los 6 minutos. CVF: capacidad vital forzada

No se observaron diferencias en el resto de variables secundarias medidas. En los test de
valoracion de la calidad de vida EuroQol-5D, CHAQ-ID y CHAQ-VAS no se realizé comparacion,
por lo que no se sabe si habia diferencias.

Los autores del estudio consideraron que el farmaco demostré su eficacia en base al
cumplimiento del segundo supuesto expuesto en la tabla 3: Conseguir 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 (cambio con respecto al valor basal en el test 6GMWT o en la
CVF, en el anadlisis de las 52 semanas).

Se realiz6 un analisis de subgrupos post hoc en funcion de la edad (< 18 afios y = 18 afios).
Los resultados se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Principales resultados de eficacia del estudio rhLAMANO5 por subgrupos de edad

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

Variables > 18 anos

(n=5)

< 18 afios
(n=5)

> 18 anos
(n=8)

< 18 afios
(n=7)




Tabla 5. Principales resultados de eficacia del estudio rhLAMANO5 por subgrupos de edad

Oligosacaridos séricos en la semana -70,6 -80,3 -7,2 -33,4
52 (% de cambio relativo) (Media)

Test 3MSCT en la semana 52 (% de 5,8 -4.1 -4.4 -2,8
cambio relativo) (Media)

Oligosacaridos séricos en la semana -61,2 -65,6 10,3 -13,5
26 (% de cambio relativo) (Media)

Test 3MSCT en la semana 26 (% de -2,3 1 -3,6 -2,1
cambio relativo) (Media)

Test 6MWT en la semana 52 (% de 2 0,4 1,2 -2,8
cambio relativo) (Media)

CVF en la semana 52 (% de cambio 20,5 2,3 9,5 -4.1
relativo) (Media)

IC: intervalo de confianza. ns: no significativo. 3BMSCT: test de escalones subidos en 3 minutos. 6MWT: test de la marcha
de los 6 minutos. CVF: capacidad vital forzada

Los resultados en las variables funcionales (3MSCT, 6MWT y CVF), con una mayor relevancia
clinica, parecen ser mejores en el subgrupo de pacientes de menos de 18 afnos.

Tabla 6. Principales resultados de seguridad de los pacientes tratados con velmanasa alfa (n = 33)
y del estudio rhLAMANO5

Variable

Velmanasa alfa (n = 3)

Pacientes tratados con velmanasa alfa de todos los estudios

Cualquier evento adverso

Evento adverso grave

Evento adverso grave relacionado con el
tratamiento

Evento adverso fatal

Discontinuaciones debidas a evento adverso

n l %
29 87,9
12 36,4
2 6,1
0 0
0 0

Pacientes del estudio rhLAMANO05

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

Variable
n % n %
Nasofaringitis 10 66 7 70
Pirexia 6 40 5 50
Dolor de cabeza 5 30 3 30
Eventos adversos leves 5 30 4 40
Eventos adversos moderados 4 26 1 10

En los 33 pacientes tratados con velmanasa alfa se comunicaron reacciones de hipersensibilidad
en 9 ocasiones (4 pacientes), 3 casos de reacciones relacionadas con la perfusién, un caso de
insuficiencia renal aguda y otro de pérdida de conciencia, ambos considerados graves, pero que se
resolvieron satisfactoriamente con tratamiento de soporte. 8 de los 33 pacientes tratados (24 %)
desarrollaron anticuerpos IgG anti-velmanasa alfa, pero no se observé una disminucién de la
eficacia ni reacciones de anafilaxia o hipersensibilidad graves.

1)



Calidad del ensayo

En base a la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane, el estudio pivotal
rhLAMANOS5 presenta riesgo de sesgo bajo en todos sus dominios. Ver Anexo .

Otros estudios

Ademas del estudio pivotal rhLAMANOS5, se realizd un estudio de un solo brazo (rhLAMAN10) para
estudiar la eficacia y seguridad a largo plazo de velmanasa alfa. Tanto los objetivos como
las covariables primarias fueron las mismas. Se muestran a continuacion los resultados
de las covariables primarias (Tabla 7).

Tabla 7. Principales resultados de eficacia del estudio rhLAMAN10 (n = 33)

Ultima observacion

Variables Valor basal Cambio Actual vs. Basal; p
Valor actual
Absoluto Relativo (%)
Oligosacaridos séricos (valor absoluto, 6,9 2,3 -4,6; p<0,001 -62,8; p <0,001

pmol/L) (Media)

Test 3MSCT (valor absoluto, 53,6 59,9 6,4; p <0,001 13,8; p = 0,004
pasos/min) (Media)

3MSCT: test de escalones subidos en 3 minutos.

Con el objetivo de estudiar la relevancia clinica del farmaco, el titular de comercializacion analizé
los datos de los pacientes de los estudios rhLAMANOS y rhLAMAN10, basandose en unos
criterios de respuesta. Estos criterios se elaboraron en base a las diferencias minimas
clinicamente relevantes para cada variable analizada, que a su vez se definieron a partir
de la literatura disponible sobre la misma patologia o patologia similares, y de opiniones de
expertos en caso de que no se dispusiese de literatura. Los criterios de respuesta se muestran
en la tabla 8, y los resultados resumidos de ambos estudios en la tabla 9.

Tabla 8. Criterios de respuesta en base a las diferencias minimas clinicamente relevantes

Domino Criterio Descripcion
Farmacodinamico Oligosacaridos séricos Ultimo valor sérico < 4 pmol/L.
Funcional 3MSCT Cambio absoluto = 7 pasos/min.
6MWT Cambio absoluto = 30 metros.
CVF Cambio absoluto = 10 %.
Calidad de vida CHAQ-DI Cambio absoluto < - 0,130.
CHAQ-VAS Cambio absoluto < - 0,246.
3MSCT: test de escalones subidos en 3 minutos. BMWT: test de la marcha de los 6 minutos. CVF: capacidad vital
forzada. CHAQ-DI: Childhood health assessment questionnaire-Dissability Index. CHAQ-VAS: Childhood health
assessment questionnaire-Visual Analog Scale.




Tabla 9. Principales resultados del analisis de relevancia clinica de los estudios rhLAMANO5 y

rhLAMAN10
rhLAMANO5
Variabl rhLAMAN10
LD Velmanasa alfa Placebo (n=33)
(n =15) (n=10)

Respuesta en al menos 2 dominios (%) 87 30 79 (88)*
alos 12 meses
Respuesta en los 3 dominios (%) a los 13 0 24 (45)*
12 meses

*Entre paréntesis la respuesta a la finalizacion del estudio rhLAMAN10 de cada paciente, que podia llegar a ser hasta 4
anos tras el inicio del estudio.

4.3. Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Velmanasa alfa ha sido ensayado en pacientes con alfa-manosidosis leve a moderada, como
tratamiento de las manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad, en un ensayo clinico con un
disefio adecuado aunque con un escaso numero de pacientes. Sin embargo, dada la baja
prevalencia de la enfermedad, es muy poco probable que se pueda realizar un ensayo con una
muestra adecuada.

Los datos del estudio pivotal se han complementado con los del estudio rhLAMAN10, que ha
aportado evidencia sobre el efecto de velmanasa alfa y su seguridad a mas largo plazo. Sin
embargo este estudio no era comparativo, por lo que no es dificil conocer la accion real del
farmaco a largo plazo.

No existe actualmente un tratamiento de la patologia en si, salvo cuidados de soporte, por
tanto la eleccidon de placebo como comparador en el estudio pivotal resulta valida.

En cuanto a las variables mas importantes (las dos covariables principales y las secundarias
prioritarias), son subrogadas. Sin embargo, y teniendo en cuenta la lenta evolucién y la rareza de la
enfermedad, es dificil poder utilizar variables finales o mas especificas. Las de mayor relevancia
clinica serian aquellas vinculadas a la funcionalidad del paciente (test 3MSCT, test 6MWT y CVF),
mientras que la variable, nivel de oligosacaridos plasmaticos, serviria para probar la actividad
enzimatica del farmaco, aunque tiene poca utilidad a la hora de ver la repercusion real en la
enfermedad. Al no atravesar el farmaco la barrera hematoencefalica, no se espera que tenga
accion sobre las manifestaciones neurologicas de la enfermedad, por tanto es ldgico que no se
hayan incluido variables que midan la funcionalidad neuroldgica de los pacientes.

Segun el titular de comercializacion de velmanasa alfa, la eficacia del farmaco fue demostrada
en base al cumplimiento del segundo de los supuestos expuestos en la tabla 3, una reduccion
significativa en el nivel de oligosacaridos plasmaticos y una tendencia a la mejora en la otra
covariable primaria y, al menos, 1 de las 2 variables secundarias prioritarias. Sin embargo, la
mejora funcional resulta dudosa y la tendencia a la mejora es un término algo inespecifico, por lo
que es necesaria una evidencia mas solida para afirmar que el farmaco es eficaz e influye de forma
importante sobre el curso de la enfermedad.



El analisis de subgrupos principal llevado a cabo parece mostrar que el farmaco tiene un
efecto mas relevante, a nivel funcional, en los pacientes mas jovenes. Esto podria ser debido a que
en estos pacientes aun no se ha establecido el dafio tan profundamente como en los mas mayores.
De ese modo el efecto biolégico del farmaco, que se puede ver a través de la reduccion de
oligosacaridos plasméticos, tiene una repercusién mayor. Los datos que aporta este analisis deben
ser interpretados con precaucion, ya que se realizé post hoc, con las limitaciones metodoldgicas
que ello conlleva, se dispuso de datos de un nimero muy bajo de pacientes de cada subgrupo (5
pacientes en algunos casos), y carecia de fiabilidad estadistica.

El seguimiento de 1 afo del estudio parece insuficiente para una enfermedad crénica con
una evolucion relativamente lenta, especialmente en los pacientes con formas menos graves.
Para paliar en parte esta deficiencia los investigadores realizaron el estudio rhLAMAN10. El caracter
no comparativo de este estudio no permite tener una referencia con pacientes no tratados, aunque
los resultados pueden resultar Gtiles para ver la accion a largo plazo del farmaco y su
seguridad. Actualmente estan en marcha los estudios rhLAMANO7 y rhLAMANOQ9, cuyos
resultados se esperan para 2020, y que también aportaran datos a largo plazo (3 afios) de la
eficacia y seguridad del farmaco, aunque no datos comparativos.

En cuanto a la validez interna, el estudio pivotal es doble ciego, multicéntrico y sin graves
deficiencias metodoldgicas.

Aunque, en base al disefio del estudio pivotal, la validez externa no deberia verse
comprometida, es posible que, debido a la baja prevalencia de la enfermedad y a la variabilidad
clinica que presentan los pacientes, esta si pueda verse afectada en algunos casos.

A continuacion, en las Tablas 10 y 11 se indican la aplicabilidad de la evidencia disponible y
las lagunas de conocimiento detectadas a partir de la informacién evaluada sobre el farmaco.

Tabla 10. Aplicabilidad de la evidencia

Dominio Descripcion de la aplicabilidad de la evidencia

Poblacién El farmaco no ha sido probado en pacientes menores de 5 afios, sin embargo la EMA ha
concedido al titular de la comercializacién del farmaco, un aplazamiento para presentar
los resultados de los ensayos en uno o mas grupos de la poblacién pediatrica.

Del ECA pivotal se excluyé a aquellos pacientes que habian recibido un trasplante de
progenitores hematopoyéticos, con dificultades para caminar sin ayuda y con psicosis.
Sin embargo, esto no tiene por qué afectar a la poblacién diana, ya que estos serian los
pacientes a priori con formas mas severas de la enfermedad, y por tanto no candidatos a
ser tratados con velmanasa alfa.

Intervencion La dosis y régimen de velmanasa alfa empleada en el ensayo pivotal son los que han
sido autorizados en ficha técnica.

Comparadores Actualmente no hay ningun farmaco activo en la indicaciéon autorizada, por tanto la
comparacion con placebo es adecuada.

Resultados Los resultados medidos intentan reflejar la actividad biolégica y el efecto sobre la
capacidad funcional no neurolégica que tiene el farmaco sobre los pacientes. Los test
empleados son escalas validadas para la medicion de la funcionalidad en otras
patologias que afectan a la funcién motora y respiratoria, por lo que se pueden
considerar aceptables.




Tabla 10. Aplicabilidad de la evidencia

No se ha medido la mortalidad que seria la variable final con mas relevancia y que seria
complementaria a la calidad de vida, aunque se entiende que en una patologia crénica
de evolucion lenta, se necesitaria un estudio de demasiados afios para medirla.

La calidad de vida se ha medido, pero no se ha realizado comparacién con un grupo
control.

El seguimiento de un afio del estudio pivotal se antoja insuficiente para una patologia de
larga evolucion.

Entorno No hay razones para pensar que el entorno geografico y clinico del ensayo pivotal no
refleje las condiciones en las que sera utilizado el farmaco. Sin embargo, tratandose de
una enfermedad con una prevalencia tan baja, lo que implica un pequefo tamafio de
muestra, y con unas caracteristicas fenotipicas variables, no seria de extrafiar que

existan casos atipicos en los que los resultados sean menos aplicables.

En la tabla 11, a continuacién, se identifican los gaps de evidencia (ausencia de evidencia o
evidencia con bajo nivel de confianza). Para ello, en primer lugar se refleja la pregunta de
investigacion planteada, segun el modelo PICO (D) (Population, Intervention, Comparator,
Outcomes, Study Design), para la evaluacion de eficacia y seguridad de velmanasa alfa en la
indicacion evaluada. En segundo lugar, se refleja el numero y el disefio de los estudios
identificados que responden a dicha pregunta, segun variable resultado (“estado actual de la
evidencia disponible”). En ultimo lugar, se describen los gaps de evidencia obtenidos al contrastar y
analizar los resultados del informe frente a la pregunta de investigacion inicialmente planteada. La
ausencia de estudios o falta de evidencia en alguno de los elementos de la pregunta PICO (D)
indican la existencia de lagunas de conocimiento.

Tabla 11. Gaps de evidencia

Pregunta de investigacion

Justificacion para el uso del farmaco

Velmanasa alfa ha sido autorizado como tratamiento de pacientes con manifestaciones no neuroldgicas de la
alfa-manosidosidosis leve a moderada.

Actualmente no existe ninguna alternativa para estos pacientes salvo medidas de soporte, por tanto el
farmaco supondria una aportacion relevante para el manejo de estos pacientes.

Poblacién Intervencion Comparador/es

Pacientes con alfa-manosidosis
leve a moderada

Velmanasa alfa 1 mg/Kg una vez
por semana en perfusion
intravenosa

Mejores cuidados de soporte

Disenos de los estudios

Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, metanadlisis en red, metanalisis tradicionales, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o ensayos de intervencién no aleatorizados (EINA),
en su defecto

Variable
Resultado - 1

Variable
Resultado - 2

Variable
Resultado - 3

Variable
Resultado - 4

Variable
Resultado - 5

Mortalidad

Funcién motora

Funcidn respiratoria

Calidad de vida

Eventos adversos

Estado actual de la evidencia disponible




Tabla 11. Gaps de evidencia

Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado - 1 Resultado - 2 Resultado - 3 Resultado - 4 Resultado - 5
- 1 ECA 1 ECA 1 ECA 1 ECA

Gaps de evidencia

Poblacién Intervencion Comparador Resultados Disefio
Pacientes menores - - Mortalidad Estudios con una
de 5 afios Resultados muestra mas amplia

comparativos de
calidad de vida

Resultados
comparativos a mas
largo plazo

Se ha consultado la pagina web https://clinicaltrials.gov/, y actualmente, los ensayos que se estan
llevando a cabo con velmanasa alfa en la indicacion autorizada y que resultan de interés por cubrir
los gaps de evidencia son:

» NCT02998879". Trial on Safety and Efficacy of Velmanase Alfa Treatment in Pediatric
Patients With Alpha-Mannosidosis (rhLaman-08): Ensayo clinico fase 2, multicéntrico, no
controlado para evaluar la seguridad y tolerabilidad y, en segundo término eficacia, de
velmanasa alfa en pacientes pediatricos (menos de 6 afos).



5. Puntos clave

Velmanasa alfa es el primer farmaco autorizado para el tratamiento de las manifestaciones no
neurolégicas de la alfa-manosidosis, una enfermedad rara con una prevalencia muy baja. El
farmaco ha demostrado en un ensayo clinico doble ciego (rhLAMANO5), una mejora
estadisticamente significativa frente a placebo, solo en una de las covariables principales del
estudio (reduccion de oligosacaridos plasmaticos), no siendo asi en la otra covariable principal (test
3MSCT), ni en las dos variables secundarias definidas como prioritarias (test 6MWT y CVF).
Basandonos en la reduccidon de oligosacaridos plasmaticos, se puede considerar la actividad
bioguimica del farmaco probada. En cuanto a la actividad clinica o funcional, a pesar de apreciarse
una tendencia mas favorable en los pacientes tratados con velmanasa alfa, no se puede afirmar
que produzca mas beneficios que placebo. En este sentido, es posible que el farmaco se haya
visto perjudicado por el pequefio tamafio de muestra del estudio, fruto de la extrema rareza de la
enfermedad, y la corta duracién del mismo.

Ademas del analisis principal de eficacia, se han presentado datos de un analisis de
subgrupos en el que se sugiere un mayor beneficio funcional del farmaco en los pacientes mas
jovenes, en los que el dafio tisular aun no ha sido establecido. Sin embargo este analisis tiene
multiples deficiencias metodolégicas (realizacion post-hoc, pequefio tamafio de muestra, ausencia
de tratamiento estadistico), asi que sus resultados deben ser confirmados.

Los datos a largo plazo son muy escasos y provienen de un estudio no comparativo
(rhLAMAN10). Ademas no se tienen datos en nifios menores de 6 afios que, como se ha
mencionado antes, podrian ser de los mas beneficiados. Actualmente hay un estudio en marcha
que nos ayudara a esclarecer las dudas en esta poblacion.

El perfil de seguridad de velmanasa alfa es aceptable, cabe destacar las reacciones de
hipersensibilidad y las asociadas a la perfusion, que son las mas probablemente relacionadas con
el farmaco.
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7. Anexos

Anexo l. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios

Evaluacién del riesgo de sesgo de ensayos clinicos aleatorizados, segtin la herramienta
propuesta por la Colaboracién Cochrane®

Dominios ECA rhLAMANO05°

Generacion adecuada de la secuencia de aleatorizacion Riesgo bajo

Ocultamiento adecuado de la asignacion Riesgo bajo

Cegamiento de los pacientes y del personal Riesgo bajo

Cegamiento de los evaluadores del resultado Riesgo bajo

Datos de resultado incompletos Riesgo bajo

Notificacion selectiva de los resultados Riesgo bajo

Otras fuentes de sesgo Riesgo bajo

Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo, alto o poco claro. Los criterios
a considerar para la categorizacion del riesgo de sesgo en cada dominio se encuentran claramente descritos en el
Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones®.






