For anmodning om en tilgeengelig PDF send venligst en e-mail til production@Med.com
PDF/UA

Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi af
velmanase alfa til behandling af alfa-
mannosidose

Handelsnavn Lamzede

Generisk navn Velmanase alfa

Firma Chiesi Farmaceutici S.p.A.

ATC-kode Al1l6AB15

Virkningsmekanisme Rekombinant humant alfa-mannosidase (erstatning for og supplement

til det naturlige alfa-mannosidaseenzym).

Administration/dosis Intravengs infusion 1 mg/kg kropsvaegt én gang ugentligt.

EMA-indikation Enzymerstatningsbehandling af ikkeneurologiske manifestationer hos
patienter med mild til moderat alfa-mannosidose

(Enzyme replacement therapy for the treatment of non-neurological
manifestations in patients with mild to moderate alpha mannosidosis).

Godkendelsesdato 30. maj 2018
Offentligggrelsesdato 30. maj 2018
Dokumentnummer 19798
Versionsnummer 1.0

Fagudvalgets sammensaetning og sekretariatets arbejdsgruppe, se bilag 1

Side 1 af 28



Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, pa baggrund af de foreliggende data, at velmanase alfa giver ingen klinisk
merveerdi til patienter med mild til moderat alfa-mannosidose i sammenligning med placebo. Evidensens
kvalitet vurderes at vaere lav.

Det er ikke muligt, pa baggrund af den tilgaengelige evidens, at foretage en aldersdifferentieret vurdering af
klinisk mervaerdi af velmanase alfa.

Definition af klinisk mervaerdi:

Medicinradet kategoriserer laegemidlets kliniske merveerdi i en af fglgende kategorier:

Kategori 1. Stor mervaerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et relevant
behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fraveer af
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig merveerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraveer af alvorlige bivirkninger og vaesentligt fraveer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille merveaerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fravaer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen merveerdi: Ingen mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ mervaerdi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar mervaerdi: Ikkedokumenterbar mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.

Om Medicinradet:

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
faelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye laegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og laegemidler,
der er til stgrst mulig gavn for patienterne.

De fzelles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.
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Forkortelser

BOT-2:

CHO:

CHMP:

Cl:
db HL:
EMA:

EPAR:

GRADE:

HR:

OR:

PICO:

PTA:

RR:

SD:

3MST:

6MWT:

Test af fin- og grovmotorik (Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency, Second Edition
(BOT™-2))

Chinese Hamster Ovary Cells

Det Europaeiske Laegemiddelagenturs komite for godkendelse af medicin til mennesker
(Committee for Medicinal Products for Human Use)

Konfidensinterval

Decibel hearing loss

Det Europaeiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)

Hazard Ratio
Odds Ratio

Fokuserede forskningsspgrgsmal baseret pa Population, Intervention, Komparator og
Outcome (effektmal)

Pure Tone Audiometry

Relativ Risiko

Standardafvigelse (Standard deviation)

3-minutters trappegangtest (3 minutes stairstep test)

6-minutters gangtest (6 minutes walking test)
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1 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi af velmanase alfa til patienter med mild til
moderat alfa-mannosidose er at vurdere den kliniske mervaerdi i forhold til geeldende standardbehandling
(placebo). Med udgangspunkt i den kliniske mervaerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros,
vurderer Medicinradet, om velmanase alfa anbefales som mulig standardbehandling.

Vurderingsrapporten beror pa den endelige ansggning fra den ansggende legemiddelvirksomhed Chiesi
Farmaceutici S.p.A.

2 Baggrund

Alfa-mannosidose er en sjelden medfgdt sygdom; man regner almindeligvis med, at der fgdes et barn med
alfa-mannosidose pr. 500.000 fgdsler [1,2]. | Danmark kendes aktuelt til seks patienter diagnosticeret med
sygdommen (ca. 500 pa verdensplan), hvoraf tre patienter har sygdommen i en mild til moderat grad og
derfor potentielt vil kunne behandles med velmanase alfa. Fagudvalget bemeerker, at dette estimat er
folsomt, f.eks. hvis en ny familie med flere patienter identificeres, og estimatet afspejler saledes et
gjebliksbillede. Alfa-mannosidose hgrer til gruppen af lysosomale sygdomme. Fzelles for de ca. 50
sygdomstyper er, at de skyldes genetiske defekter i de lysosomale enzymer, som skal nedbryde og
recirkulere molekyler, hvilket medfgrer, at affaldsstoffer lagres i kroppens celler [1]. Alfa-mannosidose er
specifikt forarsaget af nedsat a-mannosidaseaktivitet grundet mutationer i MAN2B1-genet lokaliseret pa
kromosom 19 (19 p13.2-q12). Svigt i enzymfunktionen medfgrer en gradvis ophobning af glykoproteiner
(proteiner med sukkerkaeder), hvilket fgrer til celleskader og -dgd og forarsager bade fysiske og mentale
skader [1]. Diagnose sker ved biokemiske markgrer, hvor bl.a. et unormalt hgjt sukkerindhold ses udskilt i
urin, fund af alfa-mannosidaseaktivitet < 10 % i leukocytter og via genetisk udredning (fund af patogene
mutationer i begge alleler af MAN2B1-genet) [1]. Det kliniske udtryk omfatter almindeligvis
udviklingshaemning i varierende grad fra indleeringsproblemer til mental retardering, hgrenedsaettelse,
grove ansigtstraek, skeletforandringer, muskuloskeletale symptomer, ophobning af vaeske i hjerne, uklare
hornhinder, forstgrret lever og milt samt perioder med psykose. Infektioner er hyppigt forekommende pga.
udtalt immundefekt hos patienterne [1].

Sygdommen har varierende sveerhedsgrad og er alvorligst, jo tidligere symptomerne viser sig.
Symptomerne varierer fra en svaer form hos nyfgdte med skelet- og organforandringer med forventet
levetid op til 10 ar over moderat form med stagnerende psykomotorisk udvikling og tab af faerdigheder til
mild sygdom uden skeletforandringer, men med indleeringsvanskeligheder eller let mental retardering [2].
De kliniske manifestationer af alfa-mannosidose er dog et kontinuum, der i klinisk praksis bedst kan
adskilles i en sveer infantil type og en mildere juvenil type [1]. | forhold til symptomklassificeringen
sveer/moderat/mild vil de fleste patienter have sygdommen i en moderat svaerhedsgrad, som
diagnosticeres inden 10-arsalderen [2], hvortil fagudvalget bemaerker, at de fleste patienter identificeres
pga. taleproblemer og nedsat hgrelse. Det er en variabel sygdom med hensyn til bade sygdomsgrad og -
progression dog med det fellestraek at des svaerere sygdomsgrad des hurtigere progression. Sygdommens
ofte alvorlige neurologiske og fysiologiske konsekvenser betyder, at patienterne ikke selv kan varetage
daglige ggremal, og at alle patienter er afhangige af social stgtte. Langtidsprognosen er praeget af
tiltagende kognitiv og fysisk forveerring, der ggr mange af patienterne afhangige af kgrestol. Livskvaliteten
pavirkes hos bade patienter og pargrende. Forzldre vil ofte have behov for professionel stgtte til at tackle

Side 5 af 28



praktiske savel som fglelsesmaessige konsekvenser ved at have et barn med alfa-mannosidose. Der kendes
til meget fa patienter > 60 ar [1].

Der er til dato ingen tilgaengelig medicinsk behandling af alfa-mannosidose. Patienterne tilbydes “best
supportive care” med det formal at gge livskvaliteten samt symptomlindre [1]. Grundet sygdommens
vidtreekkende manifestationer er der behov for en hgjtspecialiseret og tvaerfaglig indsats.
Symptombehandlingen indebaerer eksempelvis fysioterapi, draen af gre, behandling af infektioner og
hydrocephalus (ophobning af hjernevaeske), socialpsedagogisk intervention samt anskaffelse af
hjeelpemidler sasom kgrestol og hgreapparat. Malet for den tvaerfaglige indsats er at stgtte og fremme
barnets/den unges udvikling og funktion samt at give omgivelserne indsigt i og viden om handicappet, sa de
kan stgtte bedst muligt. Det tveerfaglige team bestar af bl.a. paediatere, fysioterapeuter, ortopadkirurger,
neurologer, immunologer og gjen- og greleeger. Behandlingen vil variere med hensyn til funktionsbillede,
almindelig helbredstilstand samt alder. Der er saledes ikke nogen standardbehandling. Allogen
stamcelletransplantation, dvs. transplantation med donorstamceller er forsggt; erfaringerne er i
litteraturen alene rapporteret for et lille antal patienter med blandede resultater [1]. Mange forskellige
forhold indgar i overvejelsen om transplantation herunder patient-, sygdom- og transplantationsspecifikke
risikofaktorer. Transplantation har muligvis effekt pa bade neurologiske og ikkeneurologiske
sygdomsmanifestationer. Behandlingen af patienter med alfa-mannosidose varetages pa Rigshospitalets
Center for Medfgdte Stofskiftesygdomme (CMS), der har landsfunktion.

Velmanase alfa, det aktive stof i Lamzede, er en rekombinant form af humant alfa-mannosidase produceret
i hamsterovarie-(CHO)-celler. Aminosyresekvensen for det monomere protein er identisk med det naturligt
forekommende humane enzym, alfa-mannosidase. Velmanase alfa optages af celler hovedsageligt via
mannose-6-fosfatreceptoren og lokaliseres i lysosomer, som udggr virkningsstedet. Velmanase alfa er
udviklet som erstatning for og supplement til det naturlige alfa-mannosidaseenzym, der katalyserer den
sekventielle nedbrydning i lysosomer af hybride og komplekse oligosakkarider med et hgjt
mannoseindhold. Dette medfgrer, at mangden af akkumulerede glykoproteiner med et hgjt
mannoseindhold, der anses som arsag til sygdommen, reduceres. Fagudvalget har noteret, at laegemidlet er
godkendt til behandling af ikkeneurologiske manifestationer. | lighed med enzymsubstitutionsbehandling af
andre lysosomale sygdomme forventer man ikke en effekt af laegemidlet pa patienternes mentale
retardering, da laegemidlet ikke passerer blodhjernebarrieren og derved ikke optages i
centralnervesystemet. Velmanase alfa administreres intravengst med konstant hastighed én gang om ugen
i en dosis pa 1 mg/kg kropsvaegt. Velmanase alfa er pulver til oplgsning i infusionsvaeske. Velmanase alfa er
det fgrste medicinske behandlingstilbud til alfa-mannosidosepatienter. Leegemidlet har “orphan drug”-
betegnelse ved EMA [3]. Behandling med velmanase alfa er i udgangspunktet livsvarig.
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Markedsfgringsgodkendelsen er den 3. april 2018 udstedt under ”seerlige vilkar” fremlagt af EMA, bl.a. pa
et biologisk rationale. Den europzeiske Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) er, jf.
EPAR’en, af den opfattelse, at “risk/benefit’-forholdet er positivt for anbefaling af udstedelse af
markedsfgringstilladelse under saerlige vilkar. Observationsperioden pa et ar anses af CHMP for ikke at
veere tilstraekkeligt til at karakterisere stgrrelsen af effekten ved behandling med velmanase alfa [10].
Godkendelsen under serlige vilkar medfgrer, at firmaet er forpligtet til at etablere et patientregister over
patienter med alfa-mannosidose samt gennemfgre et paediatrisk studie af bgrn under 6 ar ved behandling
med velmanase alfa. Se nedenstaende tabel indsat fra produktresuméet, som ogsa viser de fastsatte
tidsrammer [11].

Tabel fra det danske produktresumé, under punkt E. SAERLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER
EFTER UDSTEDELSE AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSE TIL LEGEMIDLER GODKENDT UNDER SARLIGE VILKAR [11].

Dette er en godkendelse under s@rlige vilkar, og 1 henhold til artikel 14, stk. 8, 1 forordning (EF) nr.
726/2004 skal indehaveren af markedsforingstilladelsen mden for den fastsatte tidsramme gennemfore
folgende foranstaltminger:

Beskrivelse Tidsfrist

Med henblik pa at indhente langtidsdata om virkning og sikkerhed ved behandling | Arlige rapporter
med Lamzede, og for at karakterisere Ln?le alfa-mannosidose-populationen, skal indsendes
herunder variabilitet af klimsk manifestation, progression og naturhistorie, skal som en del af
indehaveren af markedsferingstilladelsen indsende resultaterne af et studie baseret | den arlige

pa tilstreekkelige kildedata fra et patientregister med alfa-mannosidose. genvurdering.

Padiatrisk studie thLAMAN-08. Et 24-maneders abent, fase II-multicenterstudie, | Endelig

der underspger sikkerheden og virkningen af gentagen behandling med velmanase | studierapport:
alfa (rekombinant humant alfa-mannosidose) hos padiatriske patienter under 6 ar | November 2020
med alfa-mannosidose.

3 Metode

Medicinradet har den 9. april 2018 modtaget den endelige ansggning fra Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Medicinradets sekretariat har kvalitetsvurderet ansggningen. Ansgger har i hovedtraek anvendt og fulgt den
praespecificerede metode jf. ”Protokol for vurdering af den kliniske mervaerdi af velmanase alfa til
behandling af mild til moderat alfa-mannosidose”, som blev godkendt i Medicinradet den 22. februar 2018.

Ansgger har indsendt data fra et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrollereret fase3-studie, som
forlgber over 52 uger (rhLAMAN-05). Ansgger har opgjort data for hele studiepopulationen samt opdelt pa
bgrn (0-11 ar), unge (12-17 ar) og voksne (18 ar og op), som adspurgt i protokollen, da fagudvalget har en
teoretisk formodning om, at tidlig behandling med laegemidlet har bedst effekt. rhLAMAN-05-studiet
besvarer protokollen, hvorfor Medicinradet har lagt data fra dette studie til grund for kategorisering af
merveerdi for de i protokollen angivne effektmal.

Ansgger har ogsa rapporteret rhLAMAN-05-data pa andre effektmal end de adspurgte samt udfgrt post-hoc
multi-domaene responderanalyser, som ikke er medtaget i vurderingen.

Ansgger har yderligere indsendt data fra et sammensat open-labelenkeltarmsbehandlingsstudie, med
opfalgning frem til 48 maneder (rhLAMAN-10). Dette studie er ikke i overensstemmelse med det i
protokollen definerede kliniske spgrgsmal samt kriterier for studie- og publikationstype. Foranlediget af
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markedsfgringstilladelsen under ”szerlige vilkar” har fagudvalget imidlertid orienteret sig i disse data for
langtidsopfalgningen og kortfattet kommenteret herpa, men studiet ligger ikke til grund for vurdering af
den samlede kliniske mervaerdi, som baseres pa en tidshorisont pa 12 maneder.

Ansgger har for begge studier, rhLAMAN-05 og rhLAMAN-10, ogsa indsendt data opdelt for hhv. < 17- og >
18-arige i trad med EPAR’en; fagudvalget har af hensyn til de meget sma patientantal ved en opdeling i tre
aldersgrupper ogsa orienteret sig i data for denne supplerende dikotome aldersopdeling.

Ansgger har pa sekretariatets forespgrgsel eftersendt et tillaeg til den endelige ansggning med beskrivelse
af studiedesignet i rhLAMAN-05 og baselinevaerdier for effektmalet hgrelse. | denne forbindelse har

ansgger ogsa sendt to videnskabelige artikler af hhv. rhLAMAN-05 og -10. Pa tidspunktet for udarbejdelse
af vurderingsrapporten var begge artikler accepteret til publikation men endnu ikke offentlig tilgaengelige.

Medicinradet har desuden konsulteret studieregistreringen pa European Clinical Trials Database (EUDRACT
No.: 2012-000979-17) samt EPAR’en ved udarbejdelse af vurderingsrapporten [10].

Fagudvalget bemaerker, at der ved vurderingen af gvrige data end de adspurgte i protokollen er en risiko
for selektiv rapportering (“cherry picking”) fra firmaets side ved praesentation af data i den endelige
ansggning.

4 Litteratursggning

Ansgger har sggt og udvalgt litteratur som beskrevet i protokollen. De anvendte sggetermer, og hvordan de
er blevet kombineret, er dokumenteret separat for hver af de to databaser MEDLINE og CENTRAL.

Den samlede udvaelgelsesproces er ikke fuldt gennemskuelig, idet en eksklusionsliste af fuldtekstartikler
med begrundelse ikke fremgar i den endelige ansggning, og det indsendte PRISMA-flowdiagram ikke er
sammenstemmende med de to litteratursggninger. Medicinradets sekretariat vurderer dog ikke, at det har
pavirket den endelige inklusion af studier og har ikke fundet det ngdvendigt at supplere ansggers
litteratursggning. Dette beror p3, at litteratursggningen ikke giver anledning til inklusion af publicerede
studier.

Felgende to studier, som ligger til grund for laegemiddelregistreringen, er inkluderet i ansggers endelige
ansggning og i Medicinradets vurderingsrapport:

e rhLAMAN-05: klinisk hovedstudie anvendt til besvarelse af Medicinradets kliniske spgrgsmal for
vurdering af den kliniske mervaerdi (Borgwardt 2018) [12].

e rhLAMAN-10: opfglgningsstudie inddraget til perspektivering og belysning af langtidseffekt (Lund
2018) [13].
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Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merveerdi af et leegemiddel ud fra den indsendte
endelige ansggning, evt. suppleret med andet materiale. | protokollen blev effektmalene angivet som "kritiske”,
"vigtige” og "mindre vigtige”. | vurderingen af klinisk merveaerdi vaegter de kritiske hgjest, de vigtige naesthgjest, og
de mindre vigtige indgar ikke.

Den kliniske merveerdi kategoriseres fgrst enkeltvis per effektmal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for leegemidlet pa tvaers af effektmalene. Kategoriseringen per effektmal foretages pa baggrund
af absolutte og relative vaerdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der sammenholdes med generiske vasentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes
med den i protokollen beskrevne "mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af laegemidlets
kliniske merveerdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa
tveers af effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget
for de enkelte effektstgrrelser og den endelige kategori for klinisk mervaerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire
niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk
vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere
evidensens kvalitet.

5 Databehandling

Ansgger har i den endelige ansggning praesenteret en sammenlignende analyse mellem velmanase alfa og
komparator (placebo) pa alle effektmal. De anvendte analysemetoder med justeringer for baselinevaerdier
og alder er i overensstemmelse med statistiske standarder. Medicinradet har fundet det ngdvendigt at
supplere med fglgende to beregninger:

e For at vurdere om den mindste klinisk relevante forskel for effektmalet livskvalitet (der i
protokollen er defineret som 0,5 af standardafvigelsen, SD, af baselinemalingen) er opnaet, har
sekretariatet udregnet en forskel i SD baseret pa SD i behandlingsgruppen (velmanase alfa) og
komparatorgruppen (placebo).

e For at anskue bivirkningsprofilen har sekretariat udregnet den procentvise andel af patienter med
hhv. ugnskede handelser og alvorlige bivirkninger pa baggrund af de angivne tal i den endelige
ansggning.

Fagudvalget har i protokollen haft en teoretisk formodning om, at tidlig behandling med laegemidlet matte
give bedst effekt, hvorfor fagudvalget har gnsket at se data for hele studiepopulationen samt “opdelt pa
bgrn (0-11 ar), unge (12-17 ar) og voksne (18 ar og op) eller anden tilsvarende aldersinddeling, som tager
hgjde for de tre grupperinger”, jf. formulering i protokollen. Da der som forventet ved aldersinddelingen er
tale om meget fa patienter i hver aldersgruppe, hhv. 6, 6 og 13 patienter fordelt pa bade behandling og
placebo, er tallene derfor behaeftet med vaesentlig statistisk usikkerhed. Der bgr derfor udvises stor
forsigtighed med tolkningen af disse deskriptive data.
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6 Klinisk merveerdi

Medicinradet vurderer pa baggrund af de foreliggende data at velmanase alfa til patienter med mild til
moderat alfa-mannosidose giver ingen klinisk mervaerdi (lav evidenskvalitet).

Det er ikke muligt, pa baggrund af den tilgaengelige evidens, at foretage en aldersdifferentieret vurdering af
klinisk mervaerdi af velmanase alfa.

rhLAMAN-05 (studie anvendt til vurdering af klinisk mervaerdi)

rhLAMAN-05 er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-studie med en opfglgningstid
pa 52 uger. 25 patienter med mild til moderat alfa-mannosidose, i alderen 6-35 ar ved pabegyndelse af
behandling, indgik i studiet. Patienterne blev randomiseret 3:2 til at modtage hhv. behandling med
velmanase alfa ved en dosis pa 1 mg per kg kropsvaegt givet ugentligt som en intravengs infusion eller
placebo. | begge studiearme blev der givet minimum 49 og maksimalt 55 infusioner til hver patient.
Randomiseringen i et 3:2 forhold foregik via aldersstratificering.

Studiets primaere endepunkter var reduktion af oligosakkarider i serum og 3-minutters trappegangtest (3-
minute stair climbing test, 3MSCT). Endepunkter inkluderer herudover funktionalitet herunder
lungefunktion, motorik, hgrelse, immunologi, kognition samt livskvalitet (jf. EUDRACT protokol, No.: 2012-
000979-17).

rhLAMAN-10 (studie anvendt til perspektivering, se punkt 6.1.4)

Den langvarige virkning og sikkerhed af velmanase alfa blev undersggt i et ikkekontrolleret, abent, fase 3-
studie, rhLAMAN-10. 33 personer (19 pzediatriske og 14 voksne), som tidligere havde deltaget i studier med
velmanase alfa herunder fase | og Il studier og compassionate use-program, indgik i opfglgningsstudiet. En
database blev dannet ved at ‘poole’ kumulative data fra alle registreringsstudierne. Studiets primaere
endepunkter var identiske med rhLAMAN-05, dvs. reduktion af oligosakkarider i serum og 3-minutters
trappegangtest. Alle patienter, der indgik i analyserne, havde modtaget velmanase alfai > 12 mdr.
Patienter fra den aktive behandlingsgruppe af rhLAMAN-05 har maksimalt modtaget 36 maneders
behandling, mens patienter fra placebogruppen af rhLAMAN-05 vil have modtaget velmanase alfa i relativt
kortere tidsperioder (via rhLAMAN-07, rhLAMAN-09 eller et compassionate use-program) forud for
inklusion i det integrerede rhLAMAN-10-datasaet. Patienter, der indgik i compassionate use-program, er
ikke med i studieopggrelsen af bivirkninger. Nedenstaende figur illustrerer relationen mellem de forskellige
kliniske registreringsstudier og den samlede rhLAMAN-10- opggrelse.
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rhLAMAN-05 (studie anvendt til vurdering af klinisk mervaerdi)

Patienter inkluderet i rhLAMAN-05 var 12 paediatriske patienter i aldersintervallet 6 til 17 ar (gennemsnit:
10,9 ar) og 13 voksne patienter i aldersintervallet 18 til 35 ar (gennemsnit: 24,6 ar). Alle patienter,
undtagen én, var behandlingsnaive med hensyn til velmanase alfa (se ovenstaende figur). | alt 15 patienter
(7 padiatriske og 8 voksne) fik aktiv behandling med velmanase alfa, og 10 patienter fik placebo (5
paediatriske og 5 voksne). Patienter blev diagnosticeret baseret pa alfa-mannosidase-aktivitet < 10 % af
normal aktivitet i leukocytter. Patienter med den svaereste faenotype med hurtig progression (med en
forveerring inden for et ar og involvering af centralnervesystemet) blev ekskluderet. Baseret pa dette
eksklusionskriterie indgik patienter med mild til moderat sygdom, der prasenterede heterogen
svaerhedsgrad, men var i stand til at udfgre udholdenhedstests, og med anselig variabilitet af kliniske
manifestationer og alder for sygdomsdebut [11]. Eksklusionskriterier indbefattede desuden: alfa-
mannosidase-aktivitet = 10 %; hvis patienten ikke er i stand til at ga selv uden stgtte; anden kromosomal
abnormalitet eller syndrom, der pavirker psykomotorisk udvikling; historie af stamcelle transplantation;
sygdom i det renale, hepatiske, kardiovaskulaere, pulmonale eller anden sygdom/symptomer herunder
stgrre planlagt kirurgi, der jf. investigator kunne forhindre patienten i at deltage i studiet; enhver psykotisk
tilstand ogsa ved aftagen; graviditet og amning; deltagelse i andre lzegemiddelforsgg herunder velmanase
alfa-forsgg de sidste 3 mdr.; patienter, der jf. investigator ikke kunne give samtykke, eller som ikke har
veaergemal; patienter med Immunoglobulin E (IgE) > 800 IU/ml; kendt allergi overfor leegemidlet og dets
hjeelpestoffer (jf. appendiks i endelig ansggning). Baselinekarakteristika pa patienter, som indgik i
studierne, kan ses i efterfglgende tabel.
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rhLAMAN-10 (studie anvendt til perspektivering, se punkt 6.1.4)

Patienter inkluderet i rhLAMAN-10 var 19 paediatriske patienter i aldersintervallet 6 til 17 ar (gennemsnit:
11,6 ar) og 14 voksne i aldersintervallet 18 til 35 ar (gennemsnit: 24,6 ar). Der laves en integreret database
og analyse (sakaldt “integrated analyse”), hvor patienterne fra alle tidligere registreringsstudier herunder
fase | og Il samt compassionate use-programmer kan medtages, dvs. LAMAN 02, -03, -04, -05
compassionate use program samt rhLAMAN-07 eller -09, som foregik i Frankrig, Polen og Norge i stedet for
compassionate use program [11]. Inklusionskriteriert indbefattede, at patienten stadig skulle modtage
ugentlig behandling med velmanase alfa i henhold til set-up i det pagaeldende forsggsprogram. 9 placebo
patienter fra rhLAMAN-05-studiet indgik ved baseline, 7 af patienterne indgik stadig ved 12 mdr.
Gennemesnitlig eksponerings/behandlingstid med velmanase alfa var 29,3 (15,2) mdr. Ved 48 mdrs.
opfglgning er der data pa 9 ud af 33 patienter (27,3 %). Alle 9 patienter var under 18 ar (jf. tabel 31 i EPAR
[10]). Eksklusionskriterier indbefattede: historie af stamcelletransplantation, sygdom i det renale,
hepatiske, kardiovaskulzere, pulmonale eller anden sygdom, der jf. investigator kunne forhindre patienten i
at deltage i studiet; graviditet og amning; deltagelse i andre kliniske studieprogrammer samt pausering fra
behandling med velmanase alfa pa to sammenhaenge uger den forgangne maned (jf. appendiks i endelig
ansggning).

Tabel over baselinepatientkarakteristika

Patientkarakteristika ved baseline | rhLAMAN-05" (n=25) rhLAMAN-10 (n=33)

RCT, 12 mdrs. follow-up open label, 29,3 (+ 15,3)
mdrs. follow-up

Behandlingsarm | Komparatorarm | -

Antal patienter 15 10 33

Alder, ar (middelvaerdi) 17,1(7,8)°¢

6-11 ar (antal) 4 2 9

12-17 ar (antal) 3 3 10

> 17 ar (antal) 8 5 14

Etnicitet, andel hvide 100 % 100 % 100 %

Kgn, andel maend 60 % 50 % 60,6 %

Vaegt, kg (middelvaerdi, (SD)) 60,2 (21,5) 64,2 (12,2) 58,8 (18,6)

Hgjde, meter (middelveerdi, (SD)) 1,51 (0,19) 1,61 (0,14) 1,53 (0,18)

BMI, kg/m? (middelvaerdi, (SD)) 25,1 (4,9) 24,7 (2,7) 24,3 (4,3)

6MWT, meter (middelvaerdi, (SD)) 460 (72,3) 466 (140) 467 (90)

3MSCT, trin/minut (middelvaerdi, (SD)) | 52,9 (11,2) 55,5 (16) 53,6 (12,5)

BOT-2 total, point (middelvaerdi, (SD)) | 94,9 (41,7) 109,2 (51,8) 107 (47,6)

EQ-5D index, score (middelveaerdi, (SD) | 0,61 (0,19) 0,61 (0,18) 0,62 (0,17)?

Hgrelse PTA (middelveaerdi, (SD))

Air conduction right ear 65,3 (16,4) 60,8 (16,6) n/a®

Air conduction left ear 64,8 (16,1) 60 (18,5) n/a®

Bone conduction best ear 54,5 (11,3) 51,8 (11) n/a®

Vurderingen af den kliniske mervaerdi per effektmdl beror alene pd studiet rhLAMAN-05. rhLAMAN-10-studiet er
inddraget til diskussion af langtidsopfalgning ved behandling med velmanase alfa. "Studiet er foretaget i Danmark
med patienter fra folgende lande: Spanien (n=3), Sverige (n=1), Belgien (n=1), Danmark (n=4), Frankrig (n=6) og
Tyskland (n=8). ° n=24 patienter med EQ-5D livskvalitetsmdling. ® Baselinevaerdier for hgrelse er ikke rapporteret for
rhLAMAN-10 i den endelige ans@ggning. © Alder er angivet jf. tidspunkt for fgrste behandling med velmanase alfa. Seks
patienter er siden overgdet fra pzediatrisk < 18 dr til voksengruppe > 18 ar.
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Fagudvalget finder ikke grund til at tro, at studiepopulationerne er forskellige fra den danske gruppe af
patienter med alfa-mannosidose, men bemaerker, at fordelingen af patienter med hensyn til, om de har
alfa-mannosidose i mild eller moderat grad, ikke er oplyst.

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som vigtige, fglger nedenfor.
Som beskrevet i protokollen finder fagudvalget ikke, at der er klinisk belaeg for, at enkelte af de valgte
effektmal bgr veegte tungere (dvs. som kritiske effektmal) i forhold til betydningen for den vurdering, der
skal foretages.

Alle effektmal, som blev defineret i protokollen, med undtagelse af bivirkninger, er kontinuerlige. Da det
ikke er muligt at udregne relative forskelle baseret pa andring i effekt pa kontinuert skala, angives
resultaterne derfor alene som absolutte forskelle. Fordi patientgrupperne er sma, er resultaterne behaeftet
med anselig usikkerhed. Dette afspejles for alle effektmal ved meget brede konfidensintervaller omkring de
opgjorte effektestimater oftest indeholdende vaerdien nul, hvilket statistisk indikerer ingen forskel mellem

grupper.

For alle effektmal, pa naer EQ-5D og bivirkninger, er resultaterne angivet som den absolutte forskel mellem
gennemsnittet af de relative andringer fra baseline justeret for alder og baselineveerdi.

3-minutters trappegangtest afspejler, ligesom 6MWT, mobilitet. Fagudvalget finder, at 3MST derudover kan
afspejle patienternes lungefunktion. Testen maler antal gaet trin i Igbet af tre minutter og opggres som trin
pr. minut. Testen gentages to gange, og der tages det bedste resultat.

Vurdering af klinisk merveaerdi: 3-minutters trappegangstest (3MST)

Forhandsdefineret grundlag for Medicinradets vurdering
vurdering (forskel i procentvis @ndring fra baseline (95 % Cl))
2 o/ i o/ (- .
Absolutte forskelle Absolut forskel pa 10 % ift. 3,01 % (-9,86;17,72)
komparator
Relative forskelle Ikke muligt at udregne relative forskelle baseret pa andring i kontinuerlige effektmal
Evidensens kvalitet Lav

Fagrste kolonne indeholder det i protokollen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data
fra ans@gningen, som indgdr i Medicinrddets vurdering.

| gennemsnit gik gruppen, der modtog behandling med velmanase alfa, 0,46 flere trin per minut, mens
placebogruppen gik 2,16 trin faerre per minut efter 12 maneder. Det justerede gennemsnit af den relative
2@ndring fra baseline var hhv. -1,07 % og -3,97 % for patienter behandlet med hhv. velmanase alfa og
placebo. Den procentvise forskel fra baseline mellem de to grupper er justeret i gennemsnit 3,01 % (95 % ClI
-9,86;17,72), hvilket betyder, at den mindste klinisk relevante forskel pa 10 % ikke opnas. Ligesom for
6MWT er konfidensintervallerne brede og indeholder 0, hvorfor fagudvalget finder, at det er tvivisomt, om
velmanase alfa har en effekt pa trappegangsevnen sammenlignet med placebobehandling.
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Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at data ikke kan dokumentere en klinisk mervaerdi mellem
velmanase alfa og placebo, hvad angar 3MST, hvorfor dette primzaere studieendepunkt kategoriseres som:
ingen klinisk merveerdi.

6 minutters gangtest er en standardiseret test, der maler, hvor langt en patient kan ga pa seks minutter.
Gangtesten afspejler patientens mobilitet samt overordnede funktionsniveau. Gangdistancen vil afhaenge
af bl.a. lungefunktion, skeletdeformiteter, muskuloskeletale symptomer, synsevne og gangbesvaer, som alt
sammen har betydning for patientens mulighed for daglig faerden. Testen gentages to gange, og der tages
det bedste resultat. Testen opggres i antal gdet meter.

Vurdering af klinisk mervaerdi: 6-minutters gangtest (6MWT)

Forhandsdefineret grundlag for Medicinradets vurdering
vurdering (forskel i procentvis aendring fra baseline (95 % Cl))
2 o/ i o/ (. .
Absolutte forskelle Absolut forskel pa 10 % ift. 1,86 % (-6,63;11,12)
komparator
Relative forskelle Ikke muligt at udregne relative forskelle baseret pa a&ndring i kontinuerlige effektmal
Evidensens kvalitet Lav

Farste kolonne indeholder det i protokollen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data
fra ansggningen, som indgdr i Medicinrddets vurdering.

| gennemsnit gik gruppen, der modtog behandling med velmanase alfa, 3,74 meter laengere, mens
placebogruppen gik 3,61 meter kortere pa 6MW-testen efter 12 maneder. Det justerede gennemsnit af den
relative @&ndring fra baseline var hhv. 0,64 % og -1,20 % for patienter behandlet med velmanase alfa og
placebo. Den procentvise forskel fra baseline mellem de to grupper er 1,86 % (95 % Cl -6,63;11,12), hvilket
betyder, at den mindste klinisk relevante forskel pa 10 % ikke opnas. Konfidensintervallerne er desuden
brede og indeholder 0, hvilket understreger usikkerheden om, hvorvidt velmanase alfa forbedrer
gangevnen i 6MW-testen sammenlignet med placebobehandling.

Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at data ikke kan dokumentere en klinisk mervaerdi mellem
velmanase alfa og placebo, hvad angar 6MWT, hvorfor effektmalet kategoriseres som: ingen klinisk
mervaerdi.

BOT-2 (Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency, 2nd edition) er en standardiseret test, der afspejler
fin- og grovmotoriske evner, udviklet til patienter i alderen 4-21 ar [7]. Testen undersgger grovmotoriske
feerdigheder som at hoppe og Igbe, boldfserdigheder, balance, styrke og koordinering samt finmotoriske
faerdigheder som praecision, tegning og skrivning. Patienterne testes i otte forskellige delprgver, som
tilsammen udggr fire forskellige sammensatte maleenheder af testen (“fine manual control”, “manual

n u

coordination”, “body coordination”, “strength and agility”).
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Fagudvalget har praespecificeret, at resultater for BOT-2-testen skal opggres som den totale score; hvilket
tilrddes, da den samlede score er den mest omfattende og palidelige maling af patientens motoriske
feerdigheder [7]. Firmaet har i den endelige ansggning angivet, at de ikke har evalueret og opsamlet data
for det domaene, der vedrgrer "styrke” ("strength”) pga. patientpopulationens karakteristika. Fagudvalget
har accepteret at benytte den modificerede totale score af de resterende tre domaener.

Vurdering af klinisk merveerdi: BOT-2-test total

Forhandsdefineret grundlag for Medicinradets vurdering

vurdering (forskel i procentvis @ndring fra baseline (95 % Cl))

Absolut forskel pa 10 % ift. Modificeret totale score: 6,04 % (-3,21;16,17)
Absolutte forskelle

komparator
Relative forskelle Ikke muligt at udregne relative forskelle baseret pa andring i kontinuerlige effektmal
Evidensens kvalitet Meget lav

Farste kolonne indeholder det i protokollen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data
fra ans@gningen, som indgdr i Medicinrddets vurdering.

Det justerede gennemsnit af den relative @&ndring fra baseline var hhv. 9,99 % og 3,73 % for patienter
behandlet med velmanase alfa eller placebo. Patienterne, der modtog velmanase alfa, opndede i justeret
gennemsnit 6,04 % (95 % Cl -3,21;16,17) flere point pa BOT-2-testen sammenlignet med patienter
behandlet med placebo. Den mindste klinisk relevante forskel pa 10 % er ikke opnaet. Desuden rummer
konfidensintervallet 0, dvs. det er usikkert, om der er en effekt pa BOT-2 ved behandling med velmanase
alfa sammenlignet med placebo.

Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at data ikke kan dokumentere en klinisk mervaerdi mellem
velmanase alfa og placebo, hvad angar BOT-2, hvorfor effektmalet kategoriseres som: ingen klinisk
mervaerdi.

Til maling af livskvalitet hos patienterne er anvendt EQ-5D (EuroQolL 5 Dimensions), som er et generisk
instrument udviklet med henblik pa at vurdere helbredsrelateret livskvalitet pa tvaers af sygdomme. Det
bestar af fem sp@grgsmal om hhv. mobilitet, personlig pleje, udfgrelse af dagligdagsaktiviteter,
smerter/ubehag og angst/depression, der giver en samlet index score mellem -0.4 (veerst taenkelige
helbred) og 1.0 (bedst taenkelige helbred). Fagudvalget bemaerker, at EQ-5D blev rapporteret af patientens
primaere omsorgsgiver (foraeldre/veerge) og ikke af patienten selv. Om end livskvalitetsmalingen af denne
grund indfanger noget andet end patientens selv-rapporterede livskvalitet, finder fagudvalget det fornuftigt
og rimeligt jf. patienternes kliniske udtryk.
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Vurdering af klinisk mervaerdi: EQ-5D Index

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Medicinradets vurdering

Absolutte forskelle 0,5 SD (0,095 point) absolut forskel 0,01 point (-0,11;0,13)

Relative forskelle Ikke muligt at udregne relative forskelle baseret p& andring i kontinuerlige effektmal

Evidensens kvalitet Lav

Farste kolonne indeholder det i protokollen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data
fra ansggningen, som indgdr i Medicinrddets vurdering.

Fagudvalget havde sat den mindste klinisk relevante forskel til 0,5 SD. Ved baseline var standardafvigelsen
fra gennemsnittet 0,19 i gruppen behandlet med velmanase alfa og 0,18 i placebogruppen. Medicinradet
benytter derfor 0,095 point som 0,5 SD.

| gennemsnit steg scoren pa EQ-5D for begge grupper. Gruppen behandlet med velmanase alfa steg i
gennemsnit 0,04 point (SD: 0,09), mens placebogruppen steg 0,03 point (0,16) efter 12 maneder. Pa dette
grundlag har Medicinradets sekretariat udregnet, at gruppen, der modtag velmanase alfa, i gennemsnit
steg 0,01 point (95 % CI -0,11;0,13) mere end placebogruppen pa EQ-5D index. Dette overstiger ikke den
mindste klinisk relevante forskel pa 0,095 point. Fagudvalget vurderer som fglge heraf, at data ikke kan
dokumentere en klinisk mervaerdi mellem velmanase alfa og placebo, hvad angar EQ-5D, hvorfor
effektmalet kategoriseres som: ingen klinisk mervaerdi.

Hgrelse malt ved PTA, pure tone audiometry, afspejler graden af hgretab/-nedsattelse. Hgrenedsaettelsen
kan bade veere konduktiv eller sensorineural. Konduktivt hgretab indebserer mekanisk svigt i mellemgret
eller det ydre @re, hvorved lyd ikke nar det indre gre. Sensorineuralt hgretab involverer det indre gres
funktion og indebaerer svigt/defekt i cochlea eller retrocochlezr [14]. Ansgger har malt hgrelsen ved
sakaldt luftkonduktion (air conduction) og benkonduktion (bone conduction). De to typer kan
sammenholdes for at belyse typen af hgrenedsattelse. Luftkonduktion testes almindeligvis ved at teste lyd
foran grekanalen, mens benkonduktion testes ved at producere lyd pa et knogleudspring pa siden af
hovedet, mastoidet, hvor lyden gar direkte ind i det indre gre [14,15].

Ansgger har opgjort det absolutte justerede gennemsnit af den relative andring fra baseline mellem de to
grupper for luftkonduktion og benkonduktion. Begge males i enheden "decibel hearing loss” (dB HL). Et fald
i dB HL er derfor en forbedring af hgrelsen. Ved hgretab over 60-70 dB HL hgrer man ikke normal tale, og
over 90-100 dB HL hgrer man ikke rab.

Side 16 af 28



Vurdering af klinisk mervaerdi: Hgrelse (PTA, pure tone audiometry)

Forhandsdefineret grundlag for Medicinradets vurdering
vurdering (forskel i procentvis @ndring fra baseline (95 % Cl))
Absolutte forskelle Absolut forskel pa 5 % ift. Hgjre gre luftkonduktion: 10,15 % (-4,42;26,93)
komparator Venstre gre luftkonduktion: 3,09 % (-8,05;15,57)
Bedste gre benkonduktion: 8,40 % (-1,17;18,90)

Relative forskelle Ikke muligt at udregne relative forskelle baseret pa andring i kontinuerlige effektmal

Evidensens kvalitet Lav

Farste kolonne indeholder det i protokollen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data
fra ansggningen, som indgdr i Medicinrddets vurdering.

Hgrelsen, malt ved "luftkonduktion venstre gre”, var ved 12 mdr. forvaerret bade i gruppen behandlet med
velmanase alfa og placebo. dB HL steg i gennemsnit med hhv. 1 og 0,8 (ikke-justeret). Malt ved "hgjre gre”
oplevede velmanase alfa-gruppen en gennemsnitlig forveerring pa 1,9 dB HL, hvorimod placebogruppen
oplevede en gennemsnitlig forbedring pa 1,9 dB HL. Males hgrelsen ved “benkonduktion pa bedste gre”
blev hgrelsen gns. forvaerret 2,4 dB HL i gruppen, der blev behandlet med velmanase alfa, mens hgrelsen
kun blev gns. 0,1 dB HL darligere i placebogruppen.

Det justerede gennemsnit af den absolutte forskel pa den relative aendring fra baseline var: 10,15 % (95 %
Cl -4,42;26,93) for luftkonduktion pa hgjre gre; 3,09 % (95 % Cl -8,05;15,57) for luftkonduktion pa venstre
gre; samt 8,40 % (95 % Cl -1,17;18,90) for benkonduktion pa bedste gre.

Resultaterne viser, at hgrelsen forvaerres i de patienter, der blev behandlet med velmanase alfa
sammenlignet med placebobehandling. Fagudvalget erfarer endvidere, at punktestimatet for
benkonduktion og luftkonduktion i hgjre gre er stgrre end den mindste klinisk relevante forskel, hvilket
indikerer, at velmanase forvaerrer hgrelsen i en stgrrelsesorden, der er klinisk betydende. Igen skal det her
bemaerkes, at konfidensintervallerne er brede og indeholder 0 (=ingen forskel mellem grupper). Tilsvarende
vurderer fagudvalget, at forveerringen ikke er udtryk for bivirkninger ved behandling med velmanase alfa,
men at den alene skydes variation. Fagudvalget bemaerker endvidere, at de fleste patienter ved baseline
har hgrenedsaettelse svarende til behov for hgreapparat, hvorfor en yderligere hgrenedsaettelse ikke
ngdvendigvis vil have klinisk betydning for patienten.

Pa baggrund af de absolutte effektestimater, deres konfidensintervaller og ovenstaende argumentation,
vurderer fagudvalget, at data ikke kan dokumentere en klinisk merveerdi for effektmalet hgrelse, hvorfor
effektmalet kategoriseres som havende ingen klinisk mervaerdi. Fagudvalget heaefter sig desuden ved, at
hgrenedszettelse pavirker funktions- og aktivitetsniveauet, de sociale relationer og kan afstedkomme
isolation og en fglelse af udelukkelse, som resulterer i en forringet livskvalitet.

Den samlede bivirkningsprofil belyses, da behandlingen i udgangspunktet vil skulle veere livsvarig.
Bivirkninger af velmanase alfa vurderes saledes pa baggrund af en kvantitativ gennemgang af alvorlige
bivirkninger (serious adverse reactions, SAR) og en kvalitativ gennemgang af ugnskede heaendelser (adverse
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events, AEs) og bivirkninger (adverse reactions, AR) . En alvorlig bivirkning er en alvorlig ugnsket haendelse
(serious adverse event, SAE), der er blevet vurderet at vaere relateret til leegemidlet.

Effektmalet opg@res som andelen af patienter, der oplever en eller flere alvorlige bivirkninger.

Vurdering af klinisk mervaerdi: Alvorlige bivirkninger

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Medicinradets vurdering

Absolutte forskelle 5 %-point absolut forskel 6,6 %

Relative forskelle Ikke muligt at udregne relative forskelle fordi der var 0 events i placebogruppen

Evidensens kvalitet Lav

Fagrste kolonne indeholder det i protokollen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data
fra ans@gningen, som indgdr i Medicinrddets vurdering.

Ansgger har indsendt data for ugnskede haendelser og bivirkninger. Fem patienter i velmanase alfa-
behandlingsgruppen udviklede en alvorlig ugnsket haendelse i Ipbet af studiets 12 mdr., hvoraf én (et
tilfeelde af akut nyresvigt) blev vurderet mulig relateret til behandling med velmanase alfa og er opgjort
som en alvorlig bivirkning. Dette har Medicinradets sekretariat udregnet til en relativ haendelsesrate pa 6,6
% (= 1 tilfeelde ud af 15 patienter i behandlingsarmen). | patientgruppen, der modtog placebo, var der ingen
alvorlige ugnskede haendelser og derfor heller ingen registrerede alvorlige bivirkninger. Haendelsesraten var
derfor 0 %. Den mindste klinisk relevante forskel for alvorlige bivirkninger var sat til en andel af patienter
pa 5 %. Den relative forskel 6,6 %, udregnet af Medicinradet, overstiger dermed den praedefinerede
mindste klinisk relevante forskel. Estimatet er dog yderst usikkert, da det beror pa ét enkelt tilfaelde;
fagudvalget finder derfor heller ikke beveeggrund for en kategorisering af effektmalet som negativ
merveaerdi pa dette svage grundlag.

Kvalitativ gennemgang af ugnskede handelser og bivirkningsprofil

Fagudvalget har ogsa bedt om en kvalitativ gennemgang af ugnskede haendelser for at fa et mere
fuldkomment indblik i laegemidlets sikkerhedsprofil, da behandling vil skulle vaere livslang. Til dette har
fagudvalget konsulteret den endelige ansggning, SpC’et [11] og EPAR [10].

| rhLAMAN-05-studiet var der i alt 270 ugnskede haendelser blandt 24 patienter i hele studiepopulationen
(n=25): 157 haendelser i velmanase alfa-gruppen (n=15) og 113 i placebogruppen (n=10). Ansgger har
angivet de mest hyppige ugnskede handelser, som kan ses i tabellen nedenfor. Medicinradets sekretariat
har udregnet andelen af patienter for haendelserne.

L Bivirkninger er en ugnsket haendelse, som er relateret til laagemidlet, mens en alvorlig bivirkning opfylder en eller flere
alvorlighedskriterier. Alvorlighedskriterierne er, at laegemidlet resulterer i dgd, er livstruende, medfgrer hospitalsindlaeggelse eller
forlaengelse af aktuelt hospitalsophold, resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som medfgrer
en medfgdt anomali eller misdannelse.
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Ugnsket haendelse | Velmanase alfa (n=15) Placebo (n=10)
Events | Patienter Andel patienter Events Patienter | Andel patienter
(n) (n) med event* (n) (n) med event*
Nasopharyngitis 30 10 66,6 % 16 7 46,6 %
Feber 11 6 40 % 11 5 50 %
Hovedpine 7 5 33,3% 9 3 30 %

Tabel: oversigt over de hyppigste ugnskede haendelser (adverse events, AEs) i rhLAMAN-05-studiet. *Andel er udregnet
af Medicinradet.

| produktresuméet for velmanase alfa fremgar det, at de hyppigste bivirkninger, dvs. hyppighed = 1 per 10
patienter, i de kliniske studier (rhLAMAN-05 + rhLAMAN-10) var: diarré, feber og vaegtggning. Tre patienter
i rhLAMAN-10 udviklede alvorlige ugnskede handelser, hvoraf én (et tilfeelde af bevidstigshed hos en
patient, som havde indgaet i hhv. rhLAMAN-02, -03 og -04), blev vurderet relateret til behandling med
velmanase alfa og er i produktresuméet opgjort som en alvorlig bivirkning. Ansgger har i den endelige
ansggning beskrevet at hhv. 1 (anafylaktoid reaktion) og 3 (overfglsomhed) patienter havde bivirkninger
relateret til infusionsadministration. Disse reaktioner var ikke alvorlige og med en intensitet pa let til
moderat [10,11].

Fagudvalget finder, at de hyppigste bivirkninger er acceptable, men bemaerker, at de kan vaere generende
og negativt pavirke patientens livskvalitet. Fagudvalget haefter sig endvidere ved, at de rapporterede
alvorlige bivirkninger (et tilfaelde af akut nyresvigt og et tilfaelde af bevidstlgshed) har tvivisom relation til
behandling med laegemidlet. Fagudvalget vurderer derfor, at laegemidlets bivirkningsprofil ikke pavirker
den kliniske mervaerdi for velmanase alfa sammenlignet med placebo.

Fagudvalget har bedt om subgruppeanalyser for patienter i aldrene 0-11 ar, 12-17 dr og > 18 ar. Pa
baggrund af de meget sma antal patienter i hver aldersgruppe og den store spredning er der ikke grundlag
for en vurdering af velmanase alfa i de tre aldersgrupper.

Fagudvalget har ogsa orienteret sig i det tilsendte materiale ved inddeling over og under 18 ar.

Uanset valg af aldersopdeling (bgrn/unge/voksne vs. over/under 18 ar) finder fagudvalget det ikke muligt,
pa baggrund af den tilgaengelige evidens, at foretage en vurdering af klinisk merveerdi for patienter i de
forskellige aldersgrupper.

Ansgger har i et appendiks til den endelige ans@gning rapporteret data fra rhLAMAN-10-opfglgningsstudiet
begrundet i CHMPs tilkendegivelse af, at et ars opfglgning ikke er tilstraekkeligt til at karakterisere
stgrrelsen af velmanase alfas effekt. Omend det ukontrollerede studie rhLAMAN-10 ikke opfylder
kriterierne beskrevet i protokollen og derfor ikke indgar i kategoriseringen af den kliniske merveerdi, har
fagudvalget orienteret sig i de rapporterede resultater. Her fglger en sammenfatning af fagudvalgets
observationer og kommentarer vedr. effektmal:

Ved sidste opfglgning (last observation) rapporterer ansgger en gennemsnitlig aendring fra baseline pa:

e 7,1%(95%Cl:-0,7;14,9) pa 6MWT

e 13,77 % (95 % Cl: 4,61;22,92) pa 3MST*

e 13,0% (95 % Cl: 1,0;25,0) pa BOT-2 modificeret total score
e 0,05 point pa EQ-5D-skalaen

Side 19 af 28



e Desuden sas et gennemsnitligt fald i hgretab ved benkonduktion og luftkonduktion pa venstre gre.

* 3MST er ogsa opgjort ved 12 mdrs. opfglgning fra baseline. Her rapporteres en gns. forbedring i 3MST pa 9,32 % (95
% Cl: 2,14;16,49). Dette er i kontrast til det justerede gennemsnit i rhLAMAN-05 med gns. forvaerring pa 1,07 % (95 %
Cl: -9,05;7,61) ved 12 mdrs. opfglgning.

Fagudvalget bemeerker, jf. studiebeskrivelse i afsnit 6.1.1, at data fra rhLAMAN-10-studiet er opgjort som
en integreret analyse af de patienter, der indgik i enten fase I/ll-studier, fase lll-studiet rhLAMAN-05 og
poolet med data fra patienter, der indgik i enten rhLAMAN-07 (n=7) og -09 (n=8) eller compassionate use
program (se figur i afsnit 6.1.1). Kun ni patienter blev fulgt i fulde 48 maneder, og fordelingen af de
resterende patienter fremgar ikke. Grundlaget for en valid og sikker sammenfatning pa baggrund af disse
meget blandede og ukontrollerede data er saledes usikkert.

Evidensens kvalitet for velmanase alfa til behandling af patienter med mild til moderat alfa-mannosidose er
samlet set vurderet som vaerende lav. Overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet kan ses i bilag 2.

Evidensens kvalitet er vurderet efter GRADE-metoden, der angiver vurderingskriterier inden for fem
domeener (risiko for bias, inkonsistens, ungjagtighed, indirekte evidens, risiko for publikationsbias).
Evidensens kvalitet vurderes fgrst pr. effektmal, dernaest for den samlede evidensmangde. GRADE
evidensprofil samt risiko for bias-vurdering findes i bilag 2.

Overvejelserne vedrgrende evidensens kvalitet er fglgende: data er baseret pa et veludfgrt randomiseret,
kontrolleret studie, der starter pa hgj evidenskvalitet ihnt. GRADE. Fagudvalget vurderer, at rhLAMAN-05-
studiet har lav risiko for bias. Seerlig essentielt i vurderingen er, at blinding i studiet synes sikret igennem
hele studiet bl.a. ved brug af dummyinjektioner og identisk behandlingsregime. Det forekommer uklart,
om alle effektmal er malt pa den mest adakvate made, dog ikke i en sadan grad, at der synes grund til
pavirkning af den samlede lave risiko for bias.

Der er for alle effektmal nedgraderet for 1) inkonsistens (inconsistency), hvilket skyldes, at der kun
foreligger ét studie til grund for vurdering af effektmalene samt for 2) ungjagtighed (imprecision), hvilket
skyldes, at det totale patientantal i studiet ikke giver tilstraekkelig styrke til at kunne udvise sikre statistiske
forskelle (som for gvrige laegemiddelstudier til sma patientgrupper). Specifikt for alvorlige bivirkninger ggr
det sig geeldende, at alene ét event ligger til grund for effektestimatet. For 3MST, der sammen med
serumreduktion i oligosakkarider er de primaere studieendepunkter, er konfidensintervallet pa
effektestimatet sa bredt, at det indfanger en konklusion pa begge sider af den mindste klinisk relevante
forskel pa 10 % (gvre konfidensinterval: 17,72; nedre konfidensinterval: -9,86, der ved afrunding giver 10
%), dvs. i positiv og negativ klinisk betydende favgr for velmanase alfa. Der er dog ikke fundet grund til at
nedgradere yderligere for ungjagtighed, da dette formodes at bero pa den utilstraekkelige styrke i studiet,
som der i forvejen er nedgraderet for.

Dette betyder, at evidenskvaliteten for alle effektmalene (3MST, 6MWT, BOT-2, E-5D, hgrelse samt
alvorlige bivirkninger) angives som lav. Fagudvalget vurderer saledes den samlede evidenskvalitet som
lav.
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7 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet
evidensniveau

Fagudvalget vurderer, pa baggrund af de foreliggende data, at velmanase alfa giver:

o Ingen klinisk merveerdi til patienter med mild til moderat alfa-mannosidose.
Evidenskvaliteten i det foreliggende datamateriale er lav.

For ingen af effektmalene lever effekten op til den mindste klinisk relevante forskel, nar den bliver
sammenlignet med placebo. Dvs. at effektstgrrelserne for hvert enkelt effektmal ikke kan dokumentere en
merveerdi baseret pa de tilgeengelige data i Igbet af behandling med velmanase alfa i 12 mdr.

Som beskrevet i protokollen finder fagudvalget, at det for de fleste effektmal er usikkert, hvordan disse
relaterer sig til sygdommen/behandlingen. Fagudvalget finder derfor ikke grundlag for, at enkelte af de
valgte effektmal bgr vaegte tungere i forhold til betydningen for den vurdering, der skal foretages, hvorfor
alle valgte effektmal er vaegtet ligeligt i vurderingen af den samlede kliniske mervaerdi. Der er ikke
datagrundlag for at konkludere pa den kliniske merveerdi i forskellige aldersgrupper eller ved
langtidsbehandling. Fagudvalget noterer sig, at resultaterne indikerer, at velmanase alfa muligvis vil kunne
have en klinisk betydende effekt efter 12 maneder og pa leengere sigt, men fremhaver og vaegter, at
effekten er usikker, og at datagrundlaget hverken er tilstraekkeligt eller egnet til at danne grundlag for en
konklusion. Der kan derfor ikke konkluderes pa "langtidseffekten” (> 12 mdr.) af behandling med
velmanase alfa. Det er heller ikke muligt, pa baggrund af den tilgaengelige evidens, at foretage en
aldersdifferentieret vurdering af den kliniske merveerdi af velmanase alfa.

CHMP’s markedsfgringsgodkendelse under seerlige vilkar beror blandt andet p3, at en farmakodynamisk
virkning med en statistisk signifikant reduktion i oligosakkarider i serum, sammenlignet med placebo, blev
vist. Fagudvalget vil se frem til at vurdere et fremtidigt nyt datagrundlag for effekten af velmanase alfa pa
patientrelevante effektmal bl.a. ved oprettelse af et patientregister med alfa-mannosidose og afsluttede
paediatriske studier i patienter under 6 ar, jf. de pakraevede foranstaltninger ved
markedsfgringsgodkendelse under saerlige vilkar. Fagudvalget gnsker i den forbindelse at papege, at et
stort klinisk forsgg ikke kan forventes grundet sygdommens sjeldenhed.

Evidenskvaliteten er i det fremlagte datamateriale lav for alle effektmalene. Fagudvalget vurderer pa den
baggrund, at den samlede evidenskvalitet er lav.

8 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau
Medicinradet vurderer, pa baggrund af de foreliggende data, at velmanase alfa giver:

e Ingen klinisk merveerdi til patienter med mild til moderat alfa-mannosidose.
Evidenskvaliteten i det foreliggende datamateriale er lav.

Det er ikke muligt, pa baggrund af den tilgaengelige evidens, at foretage en aldersdifferentieret vurdering af
klinisk mervaerdi af velmanase alfa.
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9 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der foreligger ingen behandlingsvejledning fra RADS eller Medicinradet pa omradet.
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11 Bilag 1: Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til

Medicinradet

Medicinrddets fagudvalg vedrgrende alfa-mannosidose

Formand

Indstillet/udpeget af

Flemming Skovby
Specialeansvarlig overlaege

LVS og Region Sjzelland

Medlemmer

Udpeget af

Kan ikke udpege

Region Nordjylland

Brian Nauheimer Andersen
Afdelingslege

Region Midtjylland

Kan ikke udpege

Region Syddanmark

Sabine Grgnborg
Overlaege

Region Hovedstaden

Jon Traerup Andersen
Leege, lektor, ph.d.

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

To patienter/patientrepraesentanter

Danske Patienter

Medicinrddets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+45701036 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Henningsen (teamleder)

Madina Saidj (projekt- og metodeansvarlig), Thea Christensen, Diana Odrobinakova
(projektdeltagere), llse Linde (koordinator), Jan Odgaard-Jensen (biostatistiker), Kirsten Holdt
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12 Bilag 2: GRADE-evidensprofiler

Cochrane Risk of Bias

Studiernes risiko for bias er vurderet ved brug af tjeklisten Cochrane Risk of Bias tool (Cochrane handbook
version 5.1 del 2.8 se http://handbook-5-1.cochrane.org/)

Studie: rhLAMAN-05 (Borgwardt 2018; EUDRACT 2012-000979-17; se ogsa tillaeg til endelig ansggning)

Bias Risk | Elaboration
of
bias
Selection bias
Random sequence Low | Double-blind, randomized, parallel group trial design has been chosen.
generation Patients were randomly assigned in a 3:2 ratio into active treatment
(velmanase alfa) or placebo group. Stratification on age was used to allocate
the patients into blocks. Within the blocks, a standard randomization into
active and Placebo was performed.
Allocation concealment Low | Subject identification and randomization were documented at Larix, with sets

of sealed code/label. Randomization code list was kept at Larix. The code list
was first released after the database was released for statistical analysis.
Codes could be broken in case of medical emergency.

Performance bias: blinding

of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Tone Audiometry (PTA),
Serious adverse events,
Adverse events

Investigator-reported Low | Double-blind study design with intravenous dosing of solution for infusion

outcomes: 6MWT, 3MST, used in placebo. Placebo and active drug infusions were visually and

BOT-2 physiological indistinguishable (EPAR). Dosage and administration details for
placebo were the same as for active treatment group. Study blinding judged
adequate: Treatment blinding maintained through week 52 (pre-specified
criteria for early discontinuation due to demonstrated efficacy were not
reached at week 26.). Efficacy endpoints were assessed by same personnel at
one central site, thus increasing reliability of the results.

Patient-reported Low | Ibid.

outcomes: EQ-5D EQ-5D was not reported in the publication Borgwardt 2018, however based on
study blinding judged adequate and information provided in the final
application, risk of bias is judged as low.

Objective outcomes: Pure | Low | Ibid.

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Investigator-reported
outcomes: 6MWT, 3MST,
BOT-2

Low

Nothing suggests risk of detection bias. Site investigator collected the data and
the CRO, Larix, conducted data analyses.

6MWT and 3MST tests are reported to be administered in accordance with
standards. BOT-2 test did not include the strength subtest due to patient
characteristics and was administered also in patients >21 yrs (BOT-2 is
originally validated for 4-21 yrs) because equivalent age is expected to be

Side 25 af 28




below this age. The reasoning for both deviations is judged acceptable. Hence
detection bias still judged low for BOT-2 test.

Patient*-reported
outcomes: EQ-5D

Low

Ibid.

*Legal guardians completed the EQ-5D-5L questionnaire, due to the patient
characteristics this approach is judged reasonable. Assessment is otherwise
reported to be administered in accordance with standards.

Objective outcomes: Pure
Tone Audiometry (PTA),
Serious adverse events,
Adverse events

Low

Ibid.

A PTA was administered for all patients in accordance with standards,
including audiometry in left and right ear using air conduction in both ears and
bone conduction in the best ear.

Severity of AEs were assessed by the Investigator as either ‘mild’, ‘moderate’
or ‘severe’ in intensity based on subjective medical judgment. Record of
adverse events judged adequate. Treatment emergent AEs were coded in
according to MedDRA. Exacerbation in disease signs, symptoms, and/or
laboratory abnormalities, which in the opinion of the Investigator were caused
by progression of alpha-Mannosidosis, were not recorded as AEs, they were
however recorded continuously during the trial and were a part of the end
evaluation.

Attrition bias: incomplete
outcome data.

Low

Endpoints analyzed according to patients’ randomized treatment group (full-
analysis set). Safety analyses included all patients.

For the ANCOVA models, in case of missing data, under the assumption of
missing at random, a multiple imputation method was applied before
performing the analysis. This approach assumes that measures for withdrawn
patients follow the pattern of patients who remained in the study. Imputation
was performed by proc multiple imputation (MI) using the Markov Chain
Monte Carlo (MCMC) approach by treatment. Each record included baseline,
26 weeks and 52 weeks and the baseline age. 1000 imputations were created.
The imputed data sets are then analyzed with PROC MIANALYSE.

Reporting bias: selective
reporting outcome data.

Low

Nothing suggests reporting bias due to selective outcome reporting, cf.
endpoint hierarchy in study registration.

Other bias

Low

No other concern regarding potential risk of bias.

Overall bias

Low

Overall risk of bias judged low.
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GRADE evidensprofil for ssmmenligning af velmanase alfa vs. placebo

Certainty assessment Ne of patients Effect
Relative i
HE)s Study design LS Inconsistency | Indirectness | Imprecision Other Velmanase lacebo | (95% Absolute certainty | Importance
studies v € bias v P considerations alfa P a ° (95 % Cl)
6 minutters gangtest (6MWT), % absolut forskel ift. komparator (follow up: 12 mdr.)
1 randomised not serious @ not serious | serious ® none 15 10 - mean 1.86 % higher | @O0 [IMPORTANT
trials serious (6.63 lower to LOW
11.12 higher)
3 minutters trappegangtest (3MST), % absolut forskel ift. komparator (follow up: 12 mdr.)
1 randomised not serious @ not serious | serious ¢ none 15 10 - mean 3.01 % higher | @O0 [IMPORTANT
trials serious (9.86 lower to LOW
17.72 higher)
BOT-2 test, Total score, % absolut forskel ift. komparator (follow up: 12 mdr.)
1 randomised not serious @ not serious |serious ® none 15 10 - mean 6.04 % higher | @O0 [IMPORTANT
trials serious (3.21 lower to LOW
16.17 higher)
Helbredsrelateret livskvalitet malt ved EQ-5D, Total index, SD absolut forskel (follow up: 12 mdr.)
1 randomised not serious ? not serious | serious b none 15 10 - SD 0.01 higher @O0 | IMPORTANT
trials serious (0.11 lower to 0.13 LOW
higher)
Hgrelse PTA (Pure Tone Audiometry) absolut effekt angivet for bone conduction best ear (follow up: 12 mdr.)
1 randomised not serious @ not serious | serious ® none 15 10 - mean 8.4dbHL | @@ |IMPORTANT
trials serious higher LOW
(0.85 lower to
15.57 higher)
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Certainty assessment No of patients Effect
Relative i
AL Study design gk Inconsistency | Indirectness | Imprecision Other Velmanase lacebo | (95% Absolute certainty | Importance
studies v € bias ¥ P considerations alfa P a) ° (95 % Cl)
Alvorlige bivirkninger, %-point absolut forskel
1 randomised not serious @ not serious |serious ®d  |none 15 10 - mean 6.66 % higher | @O |IMPORTANT
trials serious Low

Cl: 95 % konfidensinterval.

a. Due to only one study.

b. Optimal information size (OIS) criteria not met.

c. Confidence intervals give a range of values which contain conclusions in both directions (positive and negative effect).

d. The effect is only based on a single event.
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