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Malattie Rare: 
il caso del farmaco per la  malattia enzimatica 

alfamannosidosi



Strumenti legislativi di accesso alle cure per malattie rare

• La procedura di autorizzazione centralizzata rappresenta la 
principale regola di accesso

• Legge n. 648 del 1996 

• Legge 326/2003 Art. 48 (Fondo AIFA 5%)

• D.M. 7 Settembre 2017 “Uso terapeutico di medicinale
sottoposto a sperimentazione clinica” (Uso compassionevole)

• Legge 94/98 art.3, comma 2 (ex Legge Di Bella)



www.aismme.org

Quadro sinottico dei principali requisiti per accedere al 
farmaco orfano sulla base delle diverse normative vigenti



• Malattia rara, autosomica recessiva, con un’incidenza stimata di
1/500.000 nati vivi

• Dovuta a mutazioni del gene codificante per l’alfa-mannosidasi,
enzima ubiquitario nei tessuti umani, coinvolto in metabolismo e
catabolismo delle glicoproteine.

• La carenza della proteina si traduce in accumulo di materiale
oligosaccaridico contenente mannosio nei lisosomi, con
conseguente perdita di funzionalità cellulare. Tale meccanismo
non è l’unico responsabile della complessa etiopatogenesi.

• Si presenta secondo due distinti fenotipi: una forma severa con
epatomegalia e morte precoce dovuta ad infezioni severe (Tipo I),
e una forma lieve con perdita di udito, ritardo mentale e
sopravvivenza all’età adulta (Tipo II)

Alfa - mannosidosi





Per il trattamento dell’alfa-mannosidosi e più in generale per 

la terapia dei disturbi da accumulo lisosomiale (LSD) sono

possibili diversi approcci: 

• La terapia enzimatica sostitutiva (ERT)

• Il trapianto di midollo osseo

• La terapia genica

Trattamento Alfa - mannosidosi



Terapia enzimatica sostitutiva  
Alfa – mannosidasi ricombinante

Attualmente la terapia più promettente risulta essere la ERT, basata

sulla somministrazione della proteina enzimatica ricombinante

(velmanase alfa).  L’enzima viene poi internalizzato dalle cellule e 

raggiunge i lisosomi sostituendo l’enzima endogeno carente. 

Nonostante la barriera ematoencefalica impedisca il passaggio

dell’enzima la ERT therapy ha mostrato effetti positivi sulle funzioni

cerebrali dei pazienti con disordini lisosomiali.





Determina 4 giugno 2018 GU n. 146 del 26/06/2018 - Allegato



Terapia enzimatica sostitutiva  
Alfa – mannosidasi ricombinante

Indicazioni terapeutiche: Trattamento di manifestazioni non 

neurologiche in pazienti affetti da alfa-mannosidosi da lieve a 

moderata.

Posologia: 1mg/kg di peso corporeo, somministrato una volta a 

settimana tramite infusion endovenosa a velocità controllata.



Velmanase alfa ricombinante:  Lamzede®

Determina 4 giugno 2018 GU n. 146 del 26/06/2018

Classifica il farmaco in classe di rimborsabilità C(nn) e

regime di fornitura «medicinale soggetto a prescrizione

medica limitativa utilizzabile esclusivamente in

ambiente ospedaliero o in strutture ad esso

assimilabili (OSP)



• Non è inserito nell’elenco dei farmaci orfani

consultabile al sito www.aifa.gov

• Non è presente nelle liste dei farmaci erogabili ai sensi

della 648/96

• Non è oggetto di programma per uso compassionevole

Velmanase alfa ricombinante:  Lamzede®

http://www.aifa.gov/


Accesso ai farmaci C(nn) Regione Campania
Prot. 2019.0430257 e 0717321

La procedura ha come limite temporale la definizione della

classe di rimborsabilità da parte di AIFA

Resta inteso che la fornitura al paziente del farmaco C(nn)

resta in capo all’Azienda Sanitaria del medico prescrittore per tutta la

durata del trattamento fino a rimborsabilità del farmaco da parte di

AIFA, successivamente alla quale la gestione del farmaco verrà

ricondotta agli ordinari percorsi regionali.



Prot. 2019.0736683 del 04/12/2019











Grazie per l’attenzione


