Un primer ensayo de Guanabenz en Vanishing White Matter Disease

El Centro para Nifios con Enfermedades que afectan la Sustancia Blanca del cerebro
(CCWMD, https://www.vumc.com/departments/center-for-children-with-white-matter-
disorders.htm) en el Centro de Medicina de la Universidad de Amsterdam (Amsterdam UMC),
ubicada en VU University Medical Center (VUmc) planea realizar un ensayo clinico en nifios
con Vanishing White Matter Disease (VWM). En este ensayo, queremos evaluar si un farmaco
llamado Guanabenz es eficaz para ralentizar la progresion, estabilizar o incluso mejorar las
anomalias de la sustancia blanca del cerebro en VWM.

Guanabenz es un medicamento antiguo y bien conocido que se ha utilizado durante décadas
para el tratamiento de la hipertensién. Ha sido aprobado por la FDA, la agencia estadounidense
de medicamentos. Dado que conocemos los mecanismos de accién de Guanabenz,
estimamos que probablemente sea beneficioso en VWM. Tenemos ratones de laboratorio con
VWM y los hemos tratado con Guanabenz. Los resultados indican que el tratamiento
prolongado en dosis altas con Guanabenz mejora la VWM en estos ratones y conduce a
importantes mejorias de la funcién motora y de la patologia cerebral (para obtener mas
informacion, consulte https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/nan.12411). Porque
hemos demostrado anteriormente que el mecanismo de enfermedad de VWM y el modo de
accion de Guanabenz son los mismos en ratones y pacientes, nuestra expectativa es que el
tratamiento a largo plazo con altas dosis de Guanabenz también pueda ser beneficioso en
pacientes con VWM. Sin embargo, los ratones son diferentes a los humanos y el efecto de
Guanabenz en humanos con VWM aun debe investigarse. Como Guanabenz ha sido utilizado
por adultos durante afios para el tratamiento de la presion arterial alta y ha demostrado ser
seguro en esta poblacién de pacientes, y la investigacion también apoya el uso seguro de
Guanabenz en adolescentes, queremos tratar a los nifios con VWM con Guanabenz.

¢Quién puede participar en el ensayo clinico?
Un paciente es elegible para participar en el ensayo si cumple con los siguientes criterios:

diagnéstico de VWM genéticamente probado

anomalias en la resonancia magnética cerebral consistentes con VWM

tener al momento de ingresar al estudio, duracion maxima de la enfermedad de 8 afios
el inicio de la enfermedad de VWM debe haber comenzado antes de los 6 afios

ser capaz de pararse y caminar al menos 10 pasos, con o0 sin apoyo

no padecer otra enfermedad importante (p. Ej., Enfermedad cardiaca, hepatica o renal)
no participar en otro estudio médico-cientifico

ser capaz de someterse a un examen de resonancia magnética (es decir, no tener
presencia de implantes que contengan metal, como implante de cdclea,
neuroestimulador o marcapasos)

» vivir a una distancia razonable de viaje a la VUmc, Amsterdam

VVVVYVVVYY

Cuando se cumplen todos estos criterios de elegibilidad, podemos comenzar el proceso de
evaluacion para decidir si el nifio puede participar en el ensayo.

Los padres / tutores o los médicos tratantes pueden comunicarse con nosotros para discutir si
el nifo puede participar en la prueba. Para iniciar el proceso, primero necesitariamos
informacion clinica, resultados de la prueba genética confirmando VWM y las resonancias
magnéticas del nifio. No dude en contactarnos en TreatVWM@amsterdamumc.nl.

¢ Qué significa participar en el ensayo clinico?

El objetivo principal del ensayo es evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética (lo
que el cuerpo hace con una droga) de Guanabenz cuando se administra a nifios pequefos con
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VWM. Ademas, el ensayo permitira investigar si el tratamiento con Guanabenz tiene un efecto
beneficioso potencial sobre la VWM. Todos los nifios en el ensayo recibiran Guanabenz
ademas de su atencidon médica estandar. Dado que no hay biomarcadores conocidos en fluidos
corporales de VWM que permitan el seguimiento de la enfermedad, también utilizaremos el
estudio para buscar biomarcadores adecuados.

La duracién del ensayo sera de al menos 1 afio, pero puede extenderse a 3 0 4 afos,
dependiendo de cuan rapido el nimero planificado de 20 pacientes pueda inscribirse en el
estudio. Guanabenz debe tomarse una vez diariamente, por la noche, durante todo el periodo
de prueba. Todos los nifios en el ensayo también se someteran a varias pruebas que se
describen brevemente a continuacion (ver Cronologia).

La prueba tendra lugar en VUmc en Amsterdam. Esto significa que los nifios que participen en
el ensayo deberan venir a Amsterdam cada 3 meses.

Cronologia

» Contactar con el CCWMD en Amsterdam.

> Examen de elegibilidad en VUmc en Amsterdam, incluidos examenes fisicos y
neurolégicos.

» Si se confirma que el paciente es un candidato adecuado y los padres / cuidadores dan
su consentimiento para su participacion, el paciente se sometera a una resonancia
magnética cerebral (bajo anestesia ligera) y el investigador completara varios
cuestionarios estandar para evaluar la calidad de vida y la discapacidad. También se
evaluara la funcion motora y cognitiva. Antes, durante y después del procedimiento de
resonancia magnética se recolectaran muestras de sangre a intervalos regulares. Las
muestras de sangre se extraeran de una vena y por pinchazos en los dedos. La
muestra de sangre de una vena se realizara a través de la linea de infusién por la cual
se suministrara la anestesia para la resonancia magnética. No habra pinchazos de
aguja adicionales para esto. Durante la anestesia también se realizara una puncion
lumbar para busquedas de biomarcadores.

» El tratamiento con Guanabenz se iniciara a dosis bajas en una dependencia del
Hospital de dia del Departamento de Pediatria en VUmc. La dosis se aumentara cada
3 dias (o mas lentamente, dependiendo de los efectos secundarios) y seran
monitoreadas cuidadosamente la temperatura corporal, la presién arterial, la frecuencia
cardiaca y los efectos secundarios. Tan pronto como se alcance la dosis contemplada
en el ensayo clinico y Guanabenz sea bien tolerado, el paciente puede irse a casa.

» Cada 3 meses se realizara una visita de control en VUmc, Amsterdam para verificar
posibles efectos secundarios y el uso de otros medicamentos y también para realizar
examenes fisicos y neuroldgicos, mediciones de temperatura, presion arterial y
frecuencia cardiaca, y muestras de sangre (de una vena en una ocasion y por
pinchazos en el dedo en otras ocasiones, todo sin anestesia).

» Ademas, se les pedira a los padres / cuidadores que lleven un diario para documentar
la informacién sobre la capacidad del paciente para caminar, la aparicion de efectos
secundarios y el uso de otros medicamentos durante el estudio. El diario sera
proporcionado por el investigador.

» Después de 1 afio de tratamiento, se repetira la resonancia magnética del cerebro
(bajo anestesia ligera incluyendo extracciones de sangre y puncién lumbar), los
cuestionarios estandar para evaluar la calidad de vida y la discapacidad y también se
repetira la evaluacion de la funcién motora y cognitiva. Si el paciente permanece en el
estudio durante mas de 1 afo, se volveran a repetir anualmente las resonancias
magnéticas (bajo anestesia ligera e incluyendo extracciones de sangre y una puncién
lumbar), la recopilacion de datos de los cuestionarios y la evaluacién de la funcién

motora y cognitiva.
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Las visitas relacionadas con el estudio reemplazaran en parte a las visitas regulares de
seguimiento del paciente y en parte son adicionales.

Hasta donde sabemos, este sera el primer ensayo en el que se usa Guanabenz en nifios
pequefos. La seguridad de Guanabenz, por lo tanto sera monitoreada cuidadosamente durante
todo el estudio. Como todavia no esta claro si los nifios pequefios toleraran dosis mas altas de
Guanabenz, la titulacién de la dosis se realizara bajo supervision intensiva.

Posibles efectos secundarios de Guanabenz

En el tratamiento de la hipertension arterial, los principales efectos secundarios de Guanabenz
son somnolencia, sequedad en la boca y dolor de cabeza. Para evitar la somnolencia diurna
tanto como sea posible, en el estudio actual se tomara Guanabenz una vez al dia antes de
dormir. La presion arterial puede bajar; esto no es peligroso, pero puede producir molestias
como mareos, sensacion de debilidad y cansancio. En adultos el mareo es comun, pero esto
no se ha informado en nifios. Debido a que en el estudio actual la dosis de Guanabenz que se
utilizara es mas alta que la que se utiliza para la presion arterial alta, esperamos que todos los
efectos secundarios sean mas comunes. Si los efectos secundarios se hacen presente,
generalmente desaparecen cuando se reduce la dosis del farmaco o se suspende la ingesta
del medicamento. Por lo general los pacientes se acostumbran al medicamento y los efectos
secundarios desaparecen.

Informaciéon Adicional

Puede encontrar mas informacién sobre el ensayo clinico se puede encontrar en los
documentos disponibles en esta pagina.
Para obtener mas informacién sobre VUmc y AMC, consulte www.vumc.com y www.amc.nl.

¢ Como contactarnos?

Puede contactarnos preferiblemente por correo electrénico: TreatVWM@amsterdamumec.nl
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