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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AMIS Arzneimittel-Informationssystem 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

CHO Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (Chinese hamster ovary 
cells) 

CTD Common Technical Document 

ERT Enzymersatztherapie (enzyme replacement therapy) 

EU Europäische Union 

i.v. intravenös 

kb Kilobasen 

kDa Kilodalton 

LAMAN Lysosomale saure α-Mannosidase 

LSD Lysosomale Speicherkrankheit (lysosomal storage disorder) 

M6P Mannose-6-Phosphat 

MAN2B1 Mannosidase Alpha Class 2B Member 1 

PDB Proteindatenbank (protein data bank) 

PZN Pharmazentralnummer 

pH potentia Hydrogenii 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 
unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 
das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 
 

Velmanase alfa 

Handelsname:  
 

Lamzede® 

ATC-Code: 
 

A16AB15 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

14135896 EU/1/17/1258/001 10 mg 1 Durchstechflasche 

14135904 EU/1/17/1258/002 10 mg 5 Durchstechflaschen 

14135933 EU/1/17/1258/003 10 mg 10 Durchstechflaschen 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Zusammenfassung 
Velmanase alfa (Lamzede®) ist zugelassen als Enzymersatztherapie (enzyme replacement 
therapy, ERT) zur Behandlung nicht neurologischer Manifestationen bei Patienten mit leichter 
bis mittelschwerer α-Mannosidose (EU-Kommission 2018a). 

α-Mannosidose ist eine autosomal rezessiv vererbte lysosomale Speicherkrankheit (lysosomal 
storage disorder, LSD). Hervorgerufen wird α-Mannosidose durch einen Defekt des Gens 
(mannosidase alpha class 2B member 1, MAN2B1), das für das Enzym lysosomale saure α-
Mannosidase (LAMAN) kodiert. Im funktionellen Zustand dient LAMAN dem Abbau N-
glykosylierter Proteine in Lysosomen. Kommt es, durch eine Mutation zum Rückgang oder 
Verlust der Aktivität der LAMAN, so ist der Abbau von Glykoproteinen defekt (Malm und 
Nilssen 2008). Dies führt zur Akkumulation nicht-prozessierter mannosereicher 
Oligosaccharide in Lysosomen, wodurch die zelluläre Funktion stark beeinträchtigt wird, was 
folglich zur Apoptose der betroffenen Zelle führen kann (Parkinson-Lawrence et al. 2010). Eine 
eindeutige Korrelation zwischen Geno- und Phänotyp der Erkrankung ist bisher nicht bekannt 
(Berg et al. 1999). Der Gendefekt führt letztlich zur Ausprägung der Symptomatik von α-
Mannosidose, welche in Form und Schweregrad stark variiert und einen zeitlich progressiven 
Verlauf aufweist (Borgwardt et al. 2015). 

Velmanase alfa ist eine biotechnologisch hergestellte, rekombinante humane α-Mannosidase. 
Die Aminosäurensequenz des monomeren Proteins ist mit der des natürlichen humanen Enzyms 
α-Mannosidase identisch (EU-Kommission 2018a). In Patienten mit verminderter LAMAN-
Aktivität reduziert intravenös (i.v.) verabreichtes Velmanase alfa die Serum- und Urinkonzen-
tration mannosereicher Oligosaccharide (Borgwardt et al. 2013; EU-Kommission 2018a). Die 
ERT mit Velmanase alfa führt zu einem gesteigerten Katabolismus N-glykosylierter Oligo-
saccharide in den Lysosomen und wirkt einer Akkumulation mannosereicher Oligosaccharide 
in Lysosomen entgegen. Bei Patienten mit α-Mannosidose kann die Reduktion des Oligo-
saccharid-Spiegels in den Lysosomen wiederum zu einer Verbesserung der Krankheits-
symptomatik führen (Borgwardt et al. 2016; EU-Kommission 2018a). 

Velmanase alfa ist die erste für α-Mannosidose zugelassene kausale Therapie. 
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Aufbau und Funktion der lysosomalen sauren α-Mannosidase (LAMAN) 
α-Mannosidose entsteht durch Mutationen im MAN2B1 Gen, die in einer eingeschränkten 
Funktion, bis hin zum völligen Funktionsverlust des kodierten Enzyms LAMAN führen. Das 
MAN2B1 Gen befindet sich auf dem Chromosom 19 (19p13.2-p13.11) und ist aus 24 Exons 
aufgebaut, die insgesamt 21,5 kb umspannen (Riise Stensland et al. 1997; Wakamatsu et al. 
1997). Das MAN2B1 Gen wird am stärksten in Lunge, Niere, Pankreas und peripheren Blut-
Leukozyten exprimiert (Liao et al. 1996; Nilssen et al. 1997). Nach der Translation wird das 
entstandene Polypeptid modifiziert und während der Reifung und des endosomalen Transports 
proteolytisch gespalten (70 kDa, 42 kDa (D), 13/15 kDa (E)). Beim Menschen wird das 70 kDa 
Glykopeptid anschließend zu drei weiteren, über Disulfidbrücken verbundenen, Peptiden 
umgewandelt (A, B, C). Die fünf Untereinheiten A – E bilden zusammen das LAMAN-
Monomer (Malm und Nilssen 2008). Das funktionelle Enzym ist ein Homodimer und wird im 
sauren Milieu der Lysosomen aktiviert (Optimum pH 4,5) (Poenaru et al. 1980; Heikinheimo 
et al. 2003; Malm und Nilssen 2008) (Abbildung 1). LAMAN enthält elf N-Glykosylierungs-
stellen für Glykane des mannosereichen oder komplexen Typs (Nilssen et al. 1997; Malm und 
Nilssen 2008). 

 

Abbildung 1: Dreidimensionales Modell des humanen LAMAN-Monomers. 
Die Proteinstrukturvorhersage der Isoform 1 (O00754-1) des humanen LAMAN wurde auf 
Grundlage des PDB Codes 2OW7 (RCSB Protein Data Bank 2008) mit dem webbasierten 
Programm Phyre2 erstellt (Coverage 88 %, Confidence 100 %) (Kelley et al. 2015). 
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Lysosomen sind membranumschlossene Vesikel mit saurem pH, die Verdauungsenzyme 
(Proteasen, Nuklease, Lipasen, Glykosidasen) enthalten und eine Schlüsselrolle bei 
grundlegenden katabolischen Prozessen (Endozytose, Autophagozytose) einnehmen. 
Glykoproteine werden im Rahmen des regulären Degradationsprozesses durch Enzyme in 
Lysosomen abgebaut. Die Abbauprodukte werden anschließend in das Zytosol transportiert 
(Winchester 2005). 

LAMAN ist eine, für das lysosomale Degradationssystem, erforderliche Exoglykosidase. Es 
katalysiert selektiv die Hydrolyse aller Arten von mannosidischen Bindungen (α-1,2/ α-1,3/ α-
1,6) N-glykolsylierter Oligosaccharide (Glykane) (Malm und Nilssen 2008) (Abbildung 2). 

 

Abbildung 2: Lysosomale Degradation N-glykosylierter Glykane.  
Abbildung modifiziert nach Stanley et al. 2017. 

Pathophysiologie der α-Mannosidose 
α-Mannosidose gehört zu den LSDs, einer Gruppe von Erbkrankheiten mit unterschiedlichen 
Defekten des lysosomalen Degradationsapparats (Segatori 2014). Für die autosomal rezessiv 
vererbte α-Mannosidose werden 155 verschiedene Mutationen berichtet, wobei keine der 
identifizierten Mutationen prädominant ist (University of Tromsoe et al. 2018). Die genetischen 
Aberrationen verteilen sich über das gesamte MAN2B1 Gen und umfassen „missense“- und 
„nonsense“-Mutationen, Deletionen, Insertionen, sowie Mutationen an Spleißstellen 
(Borgwardt et al. 2015). Die drei häufigsten Mutationen betreffen Cytosin-Basenpaarungen in 
den Regionen c.2248C>T: p.R750W, c.1830+1G>C und c.2426T>C: p.L809P, die in einer 
Studie bei 54 % aller Patienten identifiziert werden konnten (Riise Stensland et al. 2012; 
Borgwardt et al. 2015).  
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Einige dieser Mutationen können zur Inaktivität des LAMAN-Enzyms führen. In der Folge 
kommt es zur lysosomalen Anreicherung mannosereicher Oligosaccharide in allen Geweben 
des Körpers (Parkinson-Lawrence et al. 2010; Alroy et al. 2014). Diese Anreicherung bewirkt 
eine Volumenzunahme der Lysosomen und die Ausbildung großer lytischer Vakuolen, welche 
durch Licht- und Elektronenmikroskopie sichtbar sind (Malm und Nilssen 2008) (Abbildung 
3). 

 
Abbildung 3: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Lymphozyten mit vergrößerten 
lytischen Vakuolen. 
A: eines α-Mannosidose Patienten; B: einer gesunden Kontrolle ohne vergrößerte lytische 
Vakuolen (Malm und Nilssen 2008). 

Die fortschreitende Anreicherung von Glykanen in lytischen Vakuolen hat einen toxischen 
Effekt auf die Zellen und führt zu eingeschränkter Zellfunktionalität und Apoptose (Malm und 
Nilssen 2008; Alroy et al. 2014). Nachgewiesen wird α-Mannosidose über die LAMAN-
Aktivität in Leukozyten oder anderen kernhaltigen Zellen, die bei Erkrankten in der Regel 
zwischen 5 % und 10 % der normalen Aktivität beträgt (Malm und Nilssen 2012). Darüber 
hinaus dienen erhöhte Oligosaccharid-Spiegel im Serum und im Urin als Indikatoren für eine 
α-Mannosidose-Erkrankung (Malm und Nilssen 2012). 

Eine eindeutige Korrelation zwischen dem Genotyp und dem klinischen Phänotyp der α-
Mannosidose war bisher nicht bekannt (Berg et al. 1999; Kuokkanen et al. 2011; Riise 
Stensland et al. 2012). Neuere Studienergebnisse deuten auf eine Korrelation verschiedener 
Genotypen und der kognitiven Funktion sowie motorischen Fähigkeiten von Patienten hin, 
wobei die Korrelation von der subzellulären Lokalisation des mutierten LAMAN-Proteins 
abhängig zu sein scheint (Borgwardt et al. 2015). 
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Enzymersatztherapie (ERT) mit Velmanase alfa 
Velmanase alfa ist eine biotechnologisch hergestellte, rekombinante humane α-Mannosidase, 
hergestellt in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO) (Borgwardt et al. 2013). Das 
Velmanase alfa-Monomer weist eine identische Aminosäuresequenz zur humanen LAMAN auf 
und wurde für die Langzeit-ERT bei α-Mannosidose entwickelt. Velmanase alfa wird i.v. verab-
reicht und katalysiert die sequenzielle Degradation mannosereicher Oligosaccharide, wodurch 
das nicht funktionale LAMAN-Enzym betroffener Patienten ersetzt wird (EU-Kommission 
2018a). 

Aufgrund der identischen Struktur von Velmanase alfa und der LAMAN wird angenommen, 
dass Velmanase alfa analog über den auf der Zelloberfläche exprimierten Mannose-6-
Phosphat(M6P)-Rezeptor per Endozytose in die Zelle aufgenommen und zu den Lysosomen 
transportiert wird (Campbell et al. 1983; Damme et al. 2010). In den Lysosomen wird das 
Enzym, bedingt durch den niedrigen pH-Wert, aktiviert und bleibt mindestens zwei Tage stabil. 
Das Enzym spaltet mannosidische Bindungen N-glykosylierter Oligosaccharide in den 
Lysosomen und wirkt somit einer Anreicherung von Oligosacchariden und subsequenten 
Vakuolisierung von Zellen vor. Eine Reduktion von Oligosacchariden im Serum ist 
repräsentativ für eine hohe intrazelluläre Aktivität von Velmanase alfa. Die Effektivität von 
Velmanase alfa konnte in einer Reihe von Studien nachgewiesen werden (Borgwardt et al. 
2016; EU-Kommission 2018a). Velmanase alfa wird im Allgemeinen gut von verschiedenen 
Geweben aufgenommen. Sie erreicht die höchste Aktivität in Leber, Herz, Lunge und Milz 
(Chiesi 2016a). 

Da es sich bei Velmanase alfa um die rekombinante Version eines natürlich vorkommenden 
humanen Enzyms handelt, wird ein metabolischer Abbau über Peptidhydrolyse angenommen. 
Einschränkungen der Leberfunktion sollten sich entsprechend nicht auf die Pharmakokinetik 
auswirken. Die Velmanase-alfa-Konzentration im Plasma fällt nach Infusion biphasisch ab, bei 
einer terminalen Eliminations-Halbwertszeit von 30 Stunden (EU-Kommission 2018a). 

Velmanase alfa ist die erste für α-Mannosidose zugelassene kausale Therapie. Der zugrunde-
liegende Enzymdefekt wird bei symptomatischen Therapieoptionen für α-Mannosidose nicht 
adressiert und die Krankheitsprogression schreitet voran. Studienergebnisse zeigen, dass Vel-
manase alfa die Konzentration mannosereicher Oligosaccharide effektiv verringern kann 
(Borgwardt et al. 2016). Velmanase alfa kann somit zu einer Verbesserung der Symptomatik 
und zu einer Verlangsamung der Krankheitsprogression der α-Mannosidose beitragen (Chiesi 
2016b) und verbessert die gesundheitsbezogene Lebensqualität der Patienten, für die ansonsten 
keine zugelassene kausale Behandlungsmöglichkeit zur Verfügung steht (Borgwardt et al. 
2016; Chiesi 2016b). 

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels 
vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel 
unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, für die 
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie Ihre Angaben unter Nennung der 
verwendeten Quellen. 
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Für die Therapie der α-Mannosidose sind in Deutschland keine weiteren Arzneimittel zuge-
lassen. 

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 
Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

Velmanase alfa (Lamzede®) wird an-
gewendet als Enzymersatztherapie 
zur Behandlung nicht neurologischer 
Manifestationen bei Patienten mit 
leichter bis mittelschwerer α-Manno-
sidose. 

ja 26.03.2018 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben stammen aus der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von 
Velmanase alfa (Lamzede®) (EU-Kommission 2018a) und dem Arzneimittelregister der Euro-
päischen Kommission (EU-Kommission 2018b). 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 
Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 
Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 
wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 
Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet  
 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 
zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Alle Herstellerinformationen zum Arzneimittel, die in diesem Modul zitiert werden, basieren 
auf der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von Velmanase alfa (EU-
Kommission 2018a) sowie dem Common Technical Document (CTD) 2.5 (Chiesi 2016a). 

Zu Abschnitt 2.1.2 erfolgte zudem eine orientierende Literaturrecherche über PubMed sowie 
im Internet über Suchmaschinen wie Google und in anschließenden Handrecherchen. 

Am 12.04.2018 wurde im Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) (Pharmnet.Bund 2018a) 
eine Recherche zu in Deutschland zugelassenen Arzneimitteln zur Behandlung der α-
Mannosidose mit den Suchbegriffen „*mannosid*“, „lysosom*“, „LSD“, „Speicher*“ und 
„LSK“ durchgeführt. Die Suche ergab insgesamt 11 Treffer, wobei keines der identifizierten 
Arzneimittel in Deutschland für die Behandlung der α-Mannosidose zugelassen ist 
(Pharmnet.Bund 2018b). 

 

2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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