SIMMESN 2021
Bologna, 2-4 Dicembre 2021

Analisi su 2 pazienti con Alfa-mannosidosi e storia di deficit uditivo

arruolati nello studio di fase 3 di Velmanase alfa
Canalini FY*, Lund AM?23, Borgwardt L235, Regal LS, Cattaneo F*

* Presentatore e non coinvolto tra gli autori dell’abstract originale
1Chiesi Italia S.p.A., Parma, Italy, 2Dep Ped Adol Med, University Hospital, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark, 2Dep Clin Gen, University Hospital, Rigshospitalet, Copenhagen,
Denmark, “Chiesi Farmaceutici SpA, Parma, Italy, 5Cent Genom Med, University Hospital, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark, SUniversitair Ziekenhuis, Brussels, Belgium

— Introduzione —

» Alfa-mannosidosi (AM) € una malattia da accumulo lisosomiale causata da ridotta attivita di alfa-mannosidasi lisosomiale, portando ad
accumulo sistemico di oligosaccaridi ricchi di mannosio. Disabilita uditiva e infezioni ricorrenti sono segni distintivi, presenti in quasi
tutti i pazienti, malgrado I'eterogeneita di AM. Il difetto uditivo & tipicamente misto, conduttivo e neurosensorialel23,

* Velmanase alfa (VA) e l'unica terapia enzimatica sostitutiva approvata in UE per il trattamento di manifestazioni non neurologiche di
AM lieve e moderata*. Negli studi clinici, VA ha aumentato significativamente i livelli di IgG in pazienti con ipogammaglobulinemia,
regredendo la condizione in molti casi®’

— Metodi e Materiali —

Figura 1. Riassunto dell'arruolamento dei pazienti negli studi clinici e nell’analisi rhLAMAN-10
.
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Lo studio rhLAMAN-10° e un analisi integrata che ha valutato la
sicurezza e l'efficacia a lungo termine di VA. Il programma
complessivo di sviluppo clinico di VA &€ mostrato in Figura 1A
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WLAMANGT-09') e compaasoneve -+ IHLAMAN-10% * In 2 pazienti con AM sottoposti alla visita completa di valutazione
el A (CEV) del rhLAMAN-10 e che avevano partecipato allo studio di fase
3 controllato con placebo (thLAMAN-058) (Figura 1B) € stata
riscontrata ipogammaglobulinemia e una storia medica di infezioni e
problemi di udito
S " Numeri EudraCT : 2010-022084-36; °2010-022085-26; °2011-004355-40; * Il paZiente 1 & un bambino e ha ricevuto placebo per 12 meSii e
LA 42012-000979-17; ©2013-000336-97; '2013-000321-31; 92014-003950-15 passato pOi a VA a fine studio raggiungendo 15 mesi di terapia
B Vista camplea d Vahtazions al momento dell’analisi.

» =3

mesi 27 mesi 275 mesi

Ba: mesi
Paziente 1 [ Follow up 8 lngo termine
Follow.up a hungo termine

Uso Compassionevole | thLAMAN-10

* Il paziente 2 € un adulto e ha ricevuto VA per 27,5 mesi
L'obiettivo in questi due casi clinici € determinare se la normalizzazione di
1gG sierica dopo il trattamento con VA fosse associata ad una ridotta
incidenza di infezioni e ad una migliore capacita uditiva (misurata
mediante audiometria a tono puro [PTA])
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Durante lo studio rhLAMAN-05, entrambi i pazienti hanno avuto 5 TEAE

- N ) Figura 3. Miglioramento nella conduzione ossea all'audiometria per toni puri in 2 pazienti
(treatment-emergent adverse event) di infezioni ed il trattamento con VA e

in studio durante il trattamento con VA
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O Per la conduzione ossea, il paziente 1 ha raggiunto (-17,5 dB HL) e il
paziente 2 si € avvicinato (5,0 dB HL) al'MCID al CEV rhLAMAN-10
rispetto al basale (Figura 3. Per la conduzione aerea, il paziente 1 ha

sui grafici a barre rappresentano la classificazione della perdita dell'udito. Le ultime osservazioni per il paziente 1 e il
paziente 2 sono state rispettivamente di 15 e 27,5 mesi dopo Il basale

Figura 4. Miglioramento nella conduzione aerea all'audiometria per toni puri in 2

pazienti in studio durante il trattamento con VA
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Conclusioni

In questi 2 pazienti con alfa-mannosidosi, il trattamento con velmanase alfa € stato associato a normalizzazione dei livelli sierici di IgG,
ad un numero ridotto di TEAE di infezioni e ad un miglioramento dell'udito conduttivo.
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