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Om Medicinradet

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

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

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

De fezlles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmassige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om vurderingen af klinisk merveerdi

Vurderingen af klinisk mervaerdi er Medicinradets vurdering af, hvor effektiv og sikkert leegemidlet er i forhold til
andre leegemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen af klinisk mervaerdi indgér, nar Medicinradet skal beslutte, om leegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Handelsnavn Luxturna

Generisk navn Voretigene neparvovec

Firma Novartis Healthcare A/S

ATC-kode Der er endnu ikke tildelt en ATC-kode

Virkningsmekanisme Voretigene neparvovec kan overfore arvemateriale, der koder for

normalt RPE65-protein. Nar leegemidlet bliver injiceret under
nethinden (subretinalt), kan det blive optaget i nethindens
pigmentepitelceller, som herefter kan danne normalt RPE65-protein.
Herved kan der ske en normalisering af A-vitamin-cyklus, som er
ngdvendig for den normale funktion af nethindens lysfalsomme
sanseceller (fotoreceptorer).

Administration/dosis En administration a 1,5 x 10" vector genom/ml pr. gje.

EMA-indikation Luxturna er indiceret til behandling af voksne og padiatriske patienter
med synstab som felge af nedarvet retinal dystrofi, der skyldes
bekreftede biallelle RPE65-mutationer, og som har et tilstreekkeligt
antal levedygtige retinaceller.
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2 Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at voretigene neparvovec til behandling af arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi
giver en vigtig klinisk mervzerdi sammenlignet med observation. Evidensens kvalitet er meget lav.

Medicinradet kategoriserer lzegemidlers kliniske merveerdi i en af folgende kategorier:

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

Kategori 2. Vigtig mervaerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraver af alvorlige bivirkninger og vasentligt fraver af andre

bivirkninger.

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

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

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

EMA.: Det Europaeiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European public assessment report

FST: Fuldfeltslysfolsomhedstest

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

ITT: Intention-to-treat

MLMT: Multi-luminans mobilitetstest

PICO: Population, intervention, komparator og outcome

RPE: Retinal pigment epithelium

SD: Standardafvigelse (standard deviation)

SMD: Standardized Mean Difference

VA: Synsstyrke (visual acuity)

VFQ-25: Visual function Questionnaire-25

Vg: Vector genomes

Fagtermer

Biallel mutation: Mutation i begge kopier af RPE65-genet.

Den gule plet: ~ Det centrale omrade af nethinden, hvor teetheden af tappe er storst.
Fotoreceptorer: Lysfolsomme sanseceller.

Fovea centralis: Grubeformet hulning i den gule plet, hvor synsstyrken er starst.

Pigmentepitel: ~ Pigmentcellelag beliggende under nethindens fotoreceptorer.

Retina: Nethinde.

Stave: Lysfalsomme sanseceller ansvarlige for nattesyn og orienteringssyn.

Tappe: Lysfalsomme sanseceller ansvarlige for farvesynet og det skarpe syn omkring
fiksationspunktet.
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4 Formal

Formélet med Medicinradets vurdering af klinisk merverdi af voretigene neparvovec til behandling af
arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi er at vurdere den kliniske mervaerdi i forhold til observation hos
den samme patientgruppe.

Med udgangspunkt i den kliniske mervardi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer
Medicinradet, om voretigene neparvovec anbefales som mulig standardbehandling.

5 Baggrund

Nethinden

Nethinden er den struktur, der omdanner lys til nerveimpulser og foretager den primere bearbejdning af
dette input, inden det bliver sendt gennem synsnerven til hjernen. Omdannelsen fra lys til nerveimpulser
foregér i de lysfolsomme sanseceller (fotoreceptorer). Disse er opdelt i stave, der er ansvarlige for nattesyn
og orienteringssyn, samt tappe der er ansvarlige for farvesynet og det skarpe syn omkring fiksationspunktet.
De centrale omrader af nethinden, hvor teetheden af tappe er sterst, indeholder ogsa et gulligt pigment
(lutein), som har givet anledning til, at dette omrade bliver betegnet "den gule plet". Centralt i dette omréde,
hvor synsstyrken er storst, har nethinden en grubeformet hulning (fovea centralis).

De lysfolsomme sanseceller har et hejt stofskifte og er athangige af en neer relation til det underliggende
pigmentcellelag (pigmentepitelet). Visse stofskifteprocesser foregér i et direkte samspil mellem sanseceller
og pigmentepitelceller. A-vitamin er substrat til synspigmentet, som indgar i en cyklus med inaktivering i de
lysfolsomme sanseceller under synsprocessen og efterfolgende reaktivering i pigmentepitelcellerne. Denne
reaktivering er afhangig af tilstedevaerelsen af normalt RPE65-protein.

Arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi

Arvelige nethindedystrofier (retinale dystrofier) involverer oftest primert nethindens stavceller. Der er tale
om en gruppe af alvorlige, sjeldne og progressive gjensygdomme, der medferer tilbagegang af nattesynet og
orienteringssynet og med tiden breder sig til at omfatte centralsynet med blindhed til folge. Sygdommen
pavirker primert funktionen af de lysfolsomme sanseceller med heraf folgende degeneration af nethindens
ovrige cellelag og karforsyning [1].

Arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi skyldes mutation i begge kopier af RPE65-genet (biallel mutation).
Dette gen koder for et protein, der er essentielt for reaktiveringen af synspigmentet i pigmentepitelet og
dermed for de lysfolsomme sansecellers funktion. Man kender ikke sammenhaengen mellem RPE65-
gendefekten og den made, de lysfelsomme sanseceller gér til grunde. De strukturelle konsekvenser af denne
proces i nethinden er dog velbeskrevne, og nar ca. 80 % af stavene er gaet til grunde, vil tappene ogsa
begynde at gé til grunde. Patienten vil typisk f4 en af de kliniske diagnoser: Lebers kongenite amaurose eller
retinitis pigmentosa [2].

Debuttidspunktet for sygdommen varierer, men alle forleb er karakteriseret ved tab af synsfelt og dermed
orienteringssansen, efterfulgt af tab af det centrale syn, det vil sige evnen til at lese, kere bil, lave
handarbejde med videre. Patienterne bliver helt blinde, nar de er i 30’erne [3].

Ved debut af sygdommen i det forste levear udviser patienten lyssagende adferd, nystagmus (flakkende
gjenbevegelser) og har besver med at orientere sig i merke. Ved senere debut oplever patienterne typisk
initialt natteblindhed, herefter gradvis indskranket synsfelt og senere ogsé gradvis nedsat centralsyn [4,5].
Synet forvaerres vesentligt i barndommen, og mere end halvdelen er socialt blinde allerede ved 18-

Side 6 af 31



:"» Medicinradet

arsalderen. Ved social blindhed forstés en synsstyrke < 0,1 pé det bedste gje, hvilket medferer problemer
med at ferdes socialt. Denne synsstyrke svarer til optagelseskriteriet i Dansk Blindesamfund, og der er
séledes tale om en grundlaeggende livsbegreensende tilstand.

Ifolge fagudvalget er der i Danmark identificeret 29 patienter med biallel RPE65-relateret nethindedystrofi.
Fagudvalget vurderer, at ca. 20 af disse patienter vil have tilstraekkelig synsrest til at kunne blive behandlet
med voretigene neparvovec. Fagudvalget forventer, at der vil tilkomme 0,5-1 patient per &r med biallel
RPE65-relateret nethindedystrofi.

Nuveerende behandling

Der findes p& nuvarende tidspunkt ingen farmakologisk behandling, som retter sig mod arvelige
nethindedystrofier. Behandlingen bestar derfor af rehabilitering med psykologisk og praktisk stette, herunder
optiske, elektroniske og andre hjeelpemidler [6,7]. Patienterne kan have brug for forskellige blindetekniske
hjelpemidler, herunder en personlig stetteperson til skolegang for bern, hjemmepleje eller eventuelt en
forerhund.

Anvendelse af det nye leegemiddel

Voretigene neparvovec er den forste genterapi til behandling af arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi.
Lagemidlet kan overfare arvemateriale, der koder for normalt RPE65-protein. Nar det injiceres under
nethinden (subretinalt), kan det optages i1 nethindens pigmentepitelceller, som herefter kan danne normalt
RPE65-protein. Herved kan der ske en normalisering af A-vitamin-cyklus, som er nedvendig for den
normale funktion af nethindens lysfalsomme sanseceller (fotoreceptorer).

Behandlingen er indiceret til voksne og bern med synstab, som har et tilstreekkeligt antal levedygtige
nethindeceller. En scientific discussion i Comittee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) under
EMA har fort til, at EMA anbefaler, at det er den behandlende leege, der klinisk vurderer, hvorvidt en patient
har tilstreekkelige levedygtige celler [8].

Voretigene neparvovec skal administreres én gang i hvert gje. Dosis er pa 1,5 x 10! vg/ml (vektor
genom/milliliter). Leegemidlet bliver injiceret i en afstand fra fovea centralis. Pa baggrund heraf forventer
fagudvalget, at det primare mél med behandlingen er at bremse tabet af levedygtige nethindestavceller og
dermed ogsé forhindre eller udsette det ellers uundgaelige sekundare tab af tapceller, som forer til
fuldsteendig blindhed. Herved forventer fagudvalget, at voretigene neparvovec har en primeer effekt pa det
perifere syn, hvilket fagudvalget har lagt vaegt pa i valg af effektmal.

I forbindelse med administrationen skal patienten szettes i immunmodulerende behandling fra tre dage for til
femten dage efter injektionen. Dette bestér af systemisk prednison 1 mg/kg med en maksimal dosis pa 40 mg
dagligt.

Voretigene neparvovec skal opbevares ved hgjest -65°C og er stabilt i 4 timer ved stuetemperatur efter
praeparation. Sygehusapotekets personale skal vaere uddannet i klargering af genterapi.

6 Metode

De praspecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinrddet. Ansegningen er valideret af
Medicinradet.

Ansgger har anvendt den praspecificerede metode, jf. protokol som blev godkendt i Medicinradet 30. januar
2019. Dog er enkelte af effektmalene belyst pa andre mader end beskrevet i protokollen, se afsnit 8.
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Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merverdi af et legemiddel ud fra den indsendte
endelige ansegning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektméalene angivet som “kritiske”,
”vigtige” og “mindre vigtige”. I vurderingen af klinisk mervardi vegter de kritiske hejest, de vigtige nasthgjest og
de mindre vigtige indgar ikke.

Den kliniske merverdi kategoriseres forst enkeltvis pr. effektméal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for leegemidlet pa tvaers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative vardier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der ssmmenholdes med generiske vaesentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med
den i protokollen beskrevne “mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af laegemidlets kliniske
merveardi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pé tveers af
effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget
for de enkelte effektstorrelser og den endelige kategori for klinisk merverdi. 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. I denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens
kvalitet.

7 Litteratursggning

Ansggers litteratursggninger opfylder Medicinradets praspecificerede kriterier. Anseger har jf. protokollen
foretaget en systematisk segning efter kliniske studier, der tillader en sammenligning af voretigene
neparvovec med observation.

Ansgger har identificeret tre studier med voretigene neparvovec i patienter med arvelig RPE65-relateret
nethindedystrofi; ét randomiseret, kontrolleret fase 3-studie, ét fase 1 ”dose-finding”-studie samt ét
opfelgende follow-on studie til fase 1-studiet. I alt har ansgger identificeret fire peer-reviewed publikationer
[9-12]:

e Efficacy and safety of voretigene neparvovec (AAV2_hRPE65v2) in patients with RPE65-mediated
inherited retinal dystrophy: a randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Russel S. et al,
Lancet 2017 [9].

o Age-dependent effects of RPE65 gene therapy for Leber’s congenital amaurosis: a phase 1 dose-
escalation trial. Maguire AM et al, Lancet 2009 [10].

e Safety and durability of effect of contralateral-eye administration of AAV?2 gene therapy in patients
with childhood-onset blindness caused by RPE65 mutations: a follow-on phase 1 trial. Bennett et al,
Lancet 2016 [11].

e Voretigene neparvovec-rzyl for the treatment of biallelic RPE65 mutation associated retinal
dystrophy. Russell et al, Expert Opinion on Orphan Drugs, 2018 [12].

Derudover har anseger identificeret tre abstracts (to med 3-ars og 4-ars opfelgning af patienterne i fase 3-
studiet og ét med en post-hoc analyse for fase 1-studiet [13—15]).

Data fra det randomiserede fase 3-studie anvendes hovedsageligt til vurdering af effektmélene. Data fra fase

1-studierne samt data fra EMAs EPAR (European Public Assessment Report) anvendes til vurdering af
effektmélet bivirkninger. Data fra opfelgning efter 3 ar [12] anvendes ikke direkte til besvarelse af det
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kliniske spergsmal, men resultaterne kommenteres med henblik pa at vurdere en leengere tids effekt (3 ar)
end resultaterne fra hovedpublikationen (1 ar) giver mulighed for.

Data fra abstracts, som ansgger har inkluderet, er ekskluderet af sekretariatet og inddrages dermed ikke i
vurderingen, jf. forbehold ved anvendelse af peer-reviewed data anfert i protokollen.

8 Databehandling

Til besvarelse af det kliniske spergsmal, hvor voretigene neparvovec sammenlignes med observation
foreligger data fra en direkte sammenligning.

Analysen indeholder data fra den kontrollerede del (svarende til det forste ar) af fase 3-studiet pé effekt-
malene: funktionelt syn, synsfelt, synsstyrke samt livskvalitet. Til belysning af effektmalet bivirkninger
refereres til fase 3-studiet for uenskede haendelser [9] og til den kvalitative gennemgang af bivirkningstyper
refereres til EPAR’en for voretigene neparvovec [8], gaeldende for fase 1-studiet, follow-on studiet til fase 1-
studiet samt fase 3-studiet [9—11].

Opfoelgningsdata for patienter i fase 3-studiet (udover ét ar), som angives i Expert Opinion on Orphan Drugs
(11) kommenteres af fagudvalget under de enkelte effektmél, men anvendes ikke i kategoriseringen af den
kliniske merverdi for de enkelte effektmal, da patienterne i kontrolgruppen skifter til aktiv behandling ét ar
efter randomisering.

Vurdering af datagrundlag
Medicinradets sekretariat og fagudvalget finder, at vurderingen af klinisk spergsmaél 1 kan basere sig pa de
indsendte analyser med folgende bemarkninger:

e Jf. Medicinrddets protokol udbad fagudvalget sig maleenheden for Humphrey perimetri som ”Andel
af patienter, der oplever en signifikant bedring i Humphrey perimetri bedemt med apparatets
indbyggede statistiske algoritmer”. Anseger har ikke mulighed for at angive data ved denne
maleenhed. I den komparative analyse anvender ansegger i stedet ”Andel af patienter, der opnér en
> 3 dB forbedring i henholdsvis 'mean macula threshold’ og ’foveal sensitivity’ som maleenhed.
Anseger henviser til et studie, hvor en forbedring pa 3 dB blev vurderet at vare klinisk relevant
baseret pad en undersegelse af over 3.000 personer [16].

Fagudvalget bemearker, at ansgger har anvendt en anden analysetilgang end den, som var specificeret
i protokollen, men vurderer, at det indsendte data giver en relevant information om lysfelsomhed i
gjne, der endnu ikke er edelagt af sygdommen. Fagudvalget vurderer, at ansggers analyse kan
anvendes til at vurdere effektmalet.

o Jf. Medicinradets protokol udbad fagudvalget sig méalenheden for Goldmann perimetri som ”Andel
patienter, der oplever en bedring i Goldmann perimetri i form af en forskydning p& mindst 1 isopter
langs mindst 180 grader af synsfeltcirkumferensen”. Ansegger har ikke mulighed for at angive data
ved denne maleenhed. I stedet anvender ansgger ”Andel patienter, som oplever > 10 % ogning i
synsfeltet, malt ved Goldmann perimetri med I1I4e isopteren” som méleenhed. Anseger henviser til,
at det gennemsnitlige arlige tab af synsfelt hos patienter med retinal dystrofi er rapporteret til
omkring 10 % pa tveers af studier [17].

Fagudvalget accepterer ansggers antagelse om, at en procentvis egning af synsfelt radius pa 10 % er
klinisk relevant i denne gruppe af patienter, og vurderer, at ansegers analyse kan anvendes til at
vurdere effektmalet.

o Effektmalet synsstyrke enskes belyst ved “andel af patienter med synsstyrke mindre end 60 ETDRS-
bogstaver, der oplever en forbedring pa minimum 15 ETDRS-bogstaver”. Fagudvalget bekrafter

Side 9 af 31



:"» Medicinradet

ansggers antagelse om, at 60 ETDRS-bogstaver svarer til 0,5 LogMAR og en forbedring pa 15
ETDRS-bogstaver svarer til et fald pa 0,3 LogMAR.

e Definition af fremskredet sygdomsforleb: I Medicinradets protokol punkt 8 “andre overvejelser” er
fremskredent sygdomsforlgb defineret som synsfeltrest mindre end 10 grader, og/eller synsstyrke
reduceret til 0,1 eller derunder. Ansegger antager, at en synsfeltrest pa 10 grader svarer til GVFII14e
sum total score degree pa 10x24 = 240 grader, idet det antages, at 240 sum total degrees over 24
meridianer svarer til en gennemsnitlig synsfeltrest pa 10 grader, samt at en synsstyrke pé 0,1 svarer
til 6/60. Dette accepterer fagudvalget. Anseger redeger 1 ansggningen for om patienterne i
sammenligningen er over eller under denne graense for fremskredent sygdomsforleb.

e For effektmal, hvor en stigning er positiv tages der udgangspunkt i de reciprokke vaerdier for
vaesentlighedskriterierne.

e Ansgger har ikke udregnet risk ratio (RR) for effektmal, hvor hendelsesraten i kontrolgruppen er 0.
RR skal i disse tilfaelde udregnes pa falgende méade: (nint+0,5/Nint+1)/(neont0,5/Neont1). Sekretariatet
har udregnet disse (se bilag 2). Fagudvalget kommenterer pa disse resultater under de konkrete
effektmal.

Tidshorisont

Den enskede tidshorisont blev defineret som lengst mulig opfelgningstid. Der foreligger kun data for 1 rs
opfolgning for patienter i behandling med voretigene neparvovec sammenlignet med en kontrolgruppe, som
ikke modtager aktiv behandling [9], svarende til det kliniske sporgsmal. Et &r efter randomisering i fase 3-
studiet skifter patienterne i kontrolgruppen til behandling med voretigene neparvovec. For patienterne i aktiv
behandling foreligger der indtil nu data pa op til tre &rs opfelgning [12].

9 Klinisk mervaerdi

9.1 Konklusion klinisk spgrgsmal

Hvilken klinisk merveerdi tilbyder voretigene neparvovec til voksne og born med synstab som folge af arvelig
RPEG65-relateret nethindedystrofi, sammenlignet med ingen behandling?

Fagudvalget vurderer, at voretigene neparvovec til patienter med synstab som folge af arvelig RPE65-
relateret nethindedystrofi giver en vigtig klinisk mervaerdi (meget lav evidenskvalitet).

9.1.1 Gennemgang af studier
Nedenfor gennemgés studiekarakteristika for de studier, som inkluderes i den sammenlignende analyse. Fase

1-studiet og fase 1 follow-on-studiet, anvendes jf. afsnit 7 og 8 til vurdering af bivirkningerne.

Karakteristika

Efficacy and safety of voretigene neparvovec (AAV2-hRPEG65v2) in patients with RPE65-mediated
inherited retinal dystrophy: a randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Russel et al, Lancet 2017

[9].
Studiet er et ikke-blindet randomiseret kontrolleret fase 3-studie. To centre 1 USA inkluderede. I alt blev 31

patienter randomiseret i en 2:1 ratio til voretigene neparvovec eller ingen behandling. Alle patienter i
kontrolarmen blev tilbudt at krydse over og modtage behandling efter 1 ar. Af intention to treat (ITT)
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population indgik 21 patienter i voretigene neparvovec armen og 10 i kontrolarmen. To patienter udgik uden
behandling, én i interventionsarmen (leegens beslutning) og én i kontrolgruppen (patientens beslutning). De
to patienter udgik, inden de var bekendt med, hvilken gruppe de var tildelt ved randomisering. Patienterne
skulle veere fyldt 3 &r og havde inden randomisering en bekraftet biallel RPE65 genmutation, en synstest
<20/60 eller synsfelt < 20 grader i enhver meridian, have gennemfort en multi-luminans mobilitetstest
(MLMT) > 1 lux, samt have et tilstraekkeligt antal levedygtige retinaceller. Patienterne blev inkluderet fra
15. november 2012 til 21. november 2013, og studiets opfolgningstid er planlagt til at vaere 15 ér for alle
randomiserede patienter. Behandlingen var subretinal injektion af voretigene neparvovec 0,3 ml i det forste
gje, herefter samme injektion i det andet gje 6-18 dage efter. [ forbindelse med administrationen fik
patienterne immunmodulerende behandling med prednisolon syv dage for injektionen med udtrapning frem
til 3 dage for behandling af det andet gje, hvor prednisolonregimet blevet opstartet pAny med en dosis pa 1
mg/kg med en maksimal dosis pa 40 mg dagligt. Behandlingen bestod af én injektion per gje.
Randomiseringen var stratificeret pa hhv. alder (over og under 10 &r) samt baselineniveau for MLMT-testen
ved >/< 125 lux og post-hoc analyser blev foretaget stratificeret for alder.

Studiets primere endepunkt er en @ndring i bilateral MLMT-praestation (en @ndring i lux score for det
laveste lysniveau patienten kan gennemfore testen ved) over et &r i forhold til baseline. Audio- og video
optagelser af MLMT-testen blev uathangigt vurderet af to blindede reviewere og en bedemmer.

Sekundezre endepunkter er full-field light sensitivity (FST) for begge gjne, MLMT-test pa det primeert
behandlede gje, bedst korrigerede synsstyrke og synsfelt testning for begge gjne ved Goldmann og
Humphrey perimetri.

Opfoelgningstiden i studiet er et ar post-voretigene neparvovec administration og 1 &r post baseline for
kontrolgruppen. Synsstyrke, retina undersogelser samt MLMT-test blev foretaget ved dag 30, dag 90, dag
180 og ved 1 ar. Arlige undersegelser er planlagt og studiet forventes at vaere afsluttet i juli 2029. Relevante
baselinekarakteristika for studiepopulationen fremgér af tabel 1.

Phase I dose escalation study: Age-dependent effects of RPEGS gene therapy for Leber’s congenital
amaurosis: a phase 1 dose escalation trial. Magiure AM et al, Lancet 2009 [10].

Studiet er et ikke-blindet dosis eskalerings fase 1 studie med inklusion af 12 patienter fra ét center, mens
opfelgning af patienter foregik pé to centre. Studiet inkluderede patienter fra september 2007. Patienterne
skulle veere fyldt 8 &r og inden inklusion have pavist Lebers congetinal amaurosis grundet RPE65 mutation
(homozygot eller compound heterozygot), en synstest < 20/60 eller synsfelt <20 grader i enhver meridian.

Behandlingen var unilateral subretinal injektion af voretigene neparvovec i patientens darligste gje, initialt
med laveste dosis. Dosis eskalering blev foretaget fra kohorte til kohorte athaengig af vurderingen af
sikkerhed observeret 4 uger efter administration af voretigene neparvovec. Kohorte 1 (N: 3) modtog 1,5 x
10'° vector genom voretigene neparvovec-rzyl i 150 mikroliter. Kohorte 2 (N: 6) modtog 4,8 x 10! vector
genom voretigene neparvovec-rzyl i 150 mikroliter. Kohorte 3 (N:3) modtog 1,5 x 10! vector genom
voretigene neparvovec-rzyl i 300 mikroliter.

Studiets primare endepunkt er sikkerhed og tolerans. Derudover blev a&ndring i synsfunktion vurderet ved
subjektive, psykofysiske test og objektive fysiologiske tests (synsstyrke, synsfelt ved Goldmann perimetri,
elektroretinografi (ERG), kontrast sensitivitet, farvesynstest, pupil funktionstest og okuleaer bevagelsesmal.

Patienterne blev vurderet lgbende i studiet med en opfelgning pa op til 2 ar, opfelgning er planlagt frem til
juli 2024.
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Phase I follow-on study: Safety and durability of effect of contralateral-eye administration of AAV?2 gene
therapy in patients with childhood-onset blindness caused by RPEG65 mutations: a follow-on phase 1 trial.
Bennett et al, Lancet 2016 [11].

Studiet er et ikke-blindet opfolgningsstudie pa et dosis eskalerings og sikkerheds fase 1-studie med
behandling af det kontralaterale gje, studiet inkluderede fra november 2010. Studiet inkluderede 11 patienter
fra ét center: The Children’s Hospital of Philadelphia. Patienterne skulle vaere fyldt 8 ar og inden inklusion
have pavist Lebers congetinal amaurosis grundet RPE65 mutation (homozygot eller compound heterozygot),
en synstest < 20/60 eller synsfelt < 20 grader i enhver meridian.

Behandlingen var subretinal injektion af voretigene neparvovec i patientens kontralaterale gje med en dosis
pé 1,5 x 10! vector genom voretigene neparvovec-rzyl i 150 mikroliter.

Studiets primare endepunkt er sikkerhed og tolerans. Derudover blev a@ndring i synsfunktion vurderet ved
subjektive, psykofysiske test og objektive fysiologiske tests (synsstyrke, synsfelt ved Goldmann perimetri,
synsfelt lys sensitivitet, Rod fotoreceptor sensitivitet, kegle fotoreceptorsensitivitet, pupil lysrefleks test og
en mobilitetstest. Bedemmerne var blindede til vurdering af mobilitetstesten.

Patienterne blev vurderet lgbende i studiet med en opfelgning pa op til 3 ar. Opfelgning er planlagt til
november 2026.

Voretigene neparvovec-rzyl for the treatment of biallelic RPE65 mutation associated retinal dystrophy.
Russel et al, Expert Opinion on Orphan Drugs, 2018 [12].

Publikationen viser data fra det kliniske udviklingsprogram med trears data for den eksponerede population i
fase 3-studiet med data pa langtidseffekten pa synsfunktion ved MLMT, synsfelt samt synsstyrke ved tre ars
opfelgningstid. Derudover fremgar data for patienterne i kontrolarmen, som skifter til aktiv behandling efter
ét ar.
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Population

Aftabel 1 nedenfor fremgar baselinekarakteristika for patienter, som blev inkluderet i fase 3-studiet, der jf.
afsnit 8, primaert anvendes til at besvare det kliniske spergsmal.

Tabel 1. Baselinekarakteristika for voretigene neparvovec-armen og kontrolarmen i Efficacy and safety of
voretigene neparvovec (AAV2-hRPE65v2) in patients with RPE65-mediated inherited retinal dystrophy: a
randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Russel et al, Lancet 2017 [9]

Voretigene neparvovec | Kontrol
(N=21) (N=10)
Median alder (ar) 11 (6-18) 14 (9-24)
Keon, mand 9 (43 %) 4 (40 %)
- Etnisk gruppe (%)
- Kaukasier 14 (67 %) 7 (70 %)
2 £ Asiat 3 (14 %) 2 (20 %)
é = Indfedt amerikaner / indfedt fra Alaska 2 (10 %) 1 (10 %)
E Afroamerikaner 2 (10 %) 0 (0 %)
Fremskreden sygdom* ved baseline, n (%) 15 (75 %) 6 (67 %)
Alder (ér)
g2 <10 9 (43 %) 4 (40 %)
€< 5 >10 12 (57 %) 6 (60 %)
= = E MLMT passing level
§ =z <125 lux 12 (57 %) 4 (40 %)
2 >125 lux 9 (43 %) 6 (60 %)

*Definition af fremskreden sygdom: synsfeltrest mindre end 10 grader, og/eller synsstyrke reduceret til 0,1 eller
derunder. Jf. afsnit 8 har anseger defineret det som en synsfeltrest pa GVFIII4e sum total score degree pa 10x24 = 240
grader, samt at en synsstyrke pa 0,1 sv.t. 6/60.

Fagudvalget vurderer, at baselinekarakteristika er ssammenlignelige i de to grupper. Henholdsvis 15 ud af 20
patienter (75 %) i behandlingsgruppen og 6 ud af 9 patienter (67 %) i kontrolgruppen havde fremskreden
sygdom ved baseline.

Fagudvalget vurderer, at patienterne i studiet generelt har mere fremskreden sygdom end den danske
population, hvor der bade findes patienter med fremskreden sygdom og patienter i de tidligste stadier af
sygdommen. Fagudvalget skenner, at ca. fire patienter i Danmark vurderes at veere sammenlignelige med
populationen i fase 3-studiet, og ved de seneste undersagelser er der ca. 12 patienter i Danmark, der ser bedre
end patientpopulationen i fase 3-studiet. Resultaterne fra de danske patienter er baseret pé undersggelser,
hvoraf nogle ikke er helt nye, hvorfor antallet af patienter med fremskreden sygdom kan derfor reelt veere
hgjere end anslaet, og derfor kan antallet af behandlingskvalificerede vaere mindre.

9.1.2 Resultater og vurdering

Sammenligningen af voretigene neparvovec med observation baseres pa fase 3-studiets intention-to-treat
(ITT) population [9]. Ugnskede handelser baseres pa den eksponerede population i fase 3-studiet [9] og den
kvalitative gennemgang af bivirkningstyperne baseres p& EPAR’en for voretigene neparvovec [8] (byggende
pa data fra fase 1-, fase 1 follow-on- samt fase 3-studierne [9-11]). I vurderingen inddrages ogsa
fagudvalgets kliniske erfaring med observation af patienter med arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi.
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Der er tale om en sjelden sygdom, og laegemidlet havde til at starte med status som sékaldt orphan drug” i
EMA. Fase 3-studiet er udfert i en patientpopulation pa 31 patienter, hvilket overordnet svarer til det totale
antal danske patienter diagnosticeret med biallel RPE65 associeret retinal dystrofi (N: 29).

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
folger nedenfor.

Klinisk sporgsmadl:

- Hvilken klinisk merveerdi tilbyder voretigene neparvovec til voksne og born med synstab som folge af
arvelig RPEG6S5-relateret nethindedystrofi, sammenlignet med ingen behandling?

Funktionelt syn (kritisk)

Funktionelt syn males ved hjelp af MLMT. MLMT er en test, der er konstrueret specielt til studiet af
voretigene neparvovec i samarbejde med den amerikanske Food and Drug Administration (FDA) i
forbindelse med leegemidlets godkendelse [18]. MLMT tester forsegspersonens evne til at navigere gennem
en labyrint ved 7 forskellige lysniveauer, som straekker sig fra, hvad der svarer til et oplyst kontormilje (400
lux) til en manelas sommernat (1 lux). Resultatet af MLMT scores fra 0 til 6, hvor 6 indikerer, at forsegs-
deltageren har gennemfort testen ved 1 lux. Der er 12 forskellige standardopstillinger af labyrinten for at
reducere en eventuel leringsbias.

Af tabellen nedenfor fremgar lysniveauskalaen med tilsvarende score. Selve storrelsen af trinene er baseret
pé variabiliteten af testen [18]. Et skalatrins reduktion betyder, at man gar fra ét lysniveau til et lavere
lysniveau, eksempelvis 400 lux til 250 lux.

Tabel 2. Oversigt over lysniveau og tilherende score i MLMT.

Lysniveauskala | 1 lux 4Tux | 10 Iux | 50 Iux | 125 lux | 250 lux | 400 lux
Mdnelos sommernat Oplyst kontormiljo
Score 6 5 4 3 2 1 0

Fagudvalget finder, at det funktionelle syn er et kritisk effektmal, da patienternes initiale udfordring ved
RPE65-relatateret nethindedystrofi er manglende mobilitet i darligt lys.

Fagudvalget ensker jf. protokollen funktionelt syn opgjort som andel patienter, der kan gennemfore bilateral
MLMT med ét skalatrins reduktion i lysniveau eller som en gennemsnitlig eendring i gennemforelse af
MLMT. Anseger har leveret data for ITT-populationen fra fase 3 studiet af Russel et al. [9]. Der findes indtil
nu ingen farmakologisk behandling af arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi. Den mindste klinisk
relevante forskel blev derfor baseret pa fagudvalgets kliniske erfaring, og fagudvalget forventer ikke, at
patienter, der ikke modtager behandling med voretigene neparvovec, vil opné en forbedring i MLMT.

Side 14 af 31



:"» Medicinradet

Tabel 3. Vurdering af klinisk mervzrdi: funktionelt syn
Forhéndsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle Andel patienter, der kan gennemfore 50,5 procentpoint [11,9;81,3]
bilateral MLMT med ét skalatrins reduktion
i lysniveau: 25 procentpoint

eller

Gennemsnitlig &ndring i gennemforelse af
bilateral MLMT: ét skalatrins reduktion i

lysniveau
Relative forskelle Stor merverdi nedre CI > 1,33
Vigtig merveerdi nedre CI > 1,11 RR 2,26 (1,14;7,56)
Lille merveerdi nedre CI > 1,00
Ingen mervardi nedre CI < 1,00
Negativ mervaerdi | ovre CI < 1,00

Evidensens kvalitet Meget lav

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

I interventionsgruppen opnaede 19 ud af 21 patienter versus 4 ud af 10 i kontrolgruppen en reduktion i
lysniveau pd > 1 skalatrin efter 1 ar. Der var effekt af voretigene neparvovec uanset om patienten havde
fremskreden sygdom ved baseline eller ¢j. I interventionsarmen sa man en reduktion i lysniveau pa > 1
skalatrin hos 14 ud af 15 patienter med fremskreden sygdom og hos alle 5 patienter med ikke fremskreden
sygdom.

Fagudvalget havde pa forhand defineret, at en forbedring pa 25 %-point af andelen af patienter, der kunne
gennemfore bilateral MLMT med ét skalatrins reduktion i lysniveau ville udgere en klinisk relevant forskel
ift. ingen behandling. Den absolutte forskel mellem grupperne er 50,5 %-point, hvilket dermed er sterre end
den fastsatte mindste klinisk relevant forskel. Samtidig overstiger den nedre granse i konfidensintervallet for
den relative forskel 1,11.

Fagudvalget vurderer pa den baggrund, at for effektmalet funktionelt syn ved bilateral MLMT har behandling
med voretigene neparvovec en vigtig klinisk mervaerdi sammenlignet med observation (meget lav evidens-
kvalitet).

Fagudvalget ensker at gare opmarksom p4, at de metoder, man normalt anvender i klinikken til at male
synsfunktion (synsfelt og synsstyrke), ikke er tilstreekkeligt deekkende til at beskrive effekten af den nye
behandling. MLMT-effektmélet belyser orienteringsevnen, som er et meget relevant effektmal for patienter
med RPE65-relatateret nethindedystrofi. Spontanforlgbet for denne sygdom er forverring over tid, hvilket
ogsé bekraeftes i1 kontrolgruppen i fase 3-studiet. Fagudvalget haefter sig ved, at der for ingen af patienterne
i interventionsarmen ses forverring, hvorimod der ses forbedring (fraset én patient, som har uendret
MLMT-score).

Fagudvalget bemerker, at opfelgningsdata for de eksponerede patienter viser, at effekten er vedvarende for
det funktionelle syn udtrykt ved MLMT efter 3 &r [12].

Synsfelt (kritisk)

Fagudvalget finder, at synsfelt er et kritisk effektmal, da det er et mél for patienternes perifere syn og dermed
for patientens orienteringsevne. Bade klinikere og patienter har igennem mange ar benyttet dette mal til at
monitorere sygdomsprogression. Jf. afsnit 5 er det naturhistoriske forlgb for sygdommen karakteriseret ved
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tab af synsfelt og dermed orienteringssansen. Baseret pa klinisk erfaring forventer fagudvalget derfor ikke, at
patienter, der ikke modtager aktiv behandling, vil opné en forbedring i synsfelt.

Standardmetoden til at male synsfelt er i dansk klinisk praksis Humphrey og Goldmann perimetri, som er to
metoder, der supplerer hinanden.

Synsfelt ved Humphrey perimetri

Den mindste klinisk relevante forskel blev defineret som en forskel pa 25 %-point i andelen af patienter, der
oplever en signifikant bedring i Humphrey perimetri bedemt med apparatets indbyggede statistiske
algoritmer. Vurderingen af synsfeltet atheenger her bade af antallet af mélepunkter, hvor der sker en &ndring,
samt hvor stor denne andring er i hvert malepunkt.

Jf. afsnit 8 har anseger ikke angivet Humphrey perimetri ved den definerede méaleenhed i Medicinradets
protokol. Ansgger har i stedet indsendt data pa ”Andel af patienter, der opnar en > 3 dB forbedring i
henholdsvis *makula taerskelvaerdi’ og *foveal sensitivitet” som maleenhed malt ved Humphrey automatiseret

test (statisk perimetri). Anseger har leveret data pa ITT-populationen fra fase 3-studiet [9].

Makula terskelvaerdi (nethindens centrale del):

Forst behandlede gje: 16/21 patienter i interventionsarmen versus 2/10 i kontrolarmen opnaede en stigning i
makula teerskelveerdi > 3 dB efter 1 &r. Andet behandlede gje: 15/21 patienter i interventionsarmen versus
0/10 1 kontrolarmen opnéede en stigning i makula terskelvaerdi > 3 dB efter 1 &r. De absolutte og relative
effektforskelle ses i tabel 4.

Tabel 4. Vurdering af klinisk mervardi: synsfelt ved Humphrey perimetri - makula terskelvardi

Forst behandlede gje Andet behandlede gje
Forhandsdefineret Resultater Forhandsdefineret Resultater
grundlag for vurdering grundlag for vurdering
Absolutte 25 procentpoint 56,2 procentpoint 25 procentpoint 71,4 procentpoint
forskelle [18,3;83,1] [39,3;93,3]
Relative Stor nedre CI Stor nedre CI >
forskelle merveerdi | > 1,33 mervaerdi 1,33
Vigtig nedre CI | RR 3,81 (1,14;36,79) Vigtig nedre CI >
merverdi | > 1,11 mervaerdi 1,11
Lille nedre CI Lille nedre CI > | RR 15,50 (1,02;235,66)
merverdi | > 1,00 mervaerdi 1,00
Ingen nedre CI Ingen nedre CI <
merverdi | < 1,00 mervaerdi 1,00
Negativ avre CI Negativ avre CI
merverdi | < 1,00 mervaerdi < 1,00
Evidensens | Meget lav Meget lav
kvalitet

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den absolutte effektforskel er for begge gjne vaesentlig hgjere end den praespecificerede mindste klinisk
relevante forskel pa 25 %-point. De relative effektforskelle viser henholdsvis en vigtig og lille klinisk
mervaerdi. Usikkerheden er dog stor med brede konfidensintervaller. Det er en metodemeessig svaghed ift.
vurderingen, nar haendelsesraten er 0 i kontrolgruppen, som det ses for resultaterne for andet behandlede gje.
Fagudvalget vurderer pa den baggrund, at det er vanskeligt at anvende det relative mal jf. afsnit 8, da det
medforer meget brede konfidensintervaller. Fagudvalget heefter sig dog ved de markante absolutte
effektforskelle, som entydigt peger i retning af, at behandling med voretigene neparvovec har en vigtig
klinisk merverdi for “makula terskelvaerdi” for begge behandlede gjne sammenlignet med observation.
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Foveal sensitivitet (nethinden):

Ansgger har indsendt data for foveal sensitivitet (nethinden) malt ved Humphrey perimetri. Fagudvalget
onsker i den forbindelse at gare opmerksom pé, at den centrale del af nethinden (fovea centralis) ikke er det
primaere mal for behandlingen af RPE65-relateret nethindedystrofi, og at en effekt her forst kan forventes
ved en tidshorisont, der gér vaesentligt ud over opfelgningstiden pé 1 ar. Anseger har medtaget denne maling
for at vise, at der ikke er noget, der tyder pa toksicitet i form af makula-dysfunktion eller fald i foveal
sensitivitet ved behandling med voretigene neparvovec.

Forst behandlede gje: 13/21 patienter i interventionsarmen versus 3/10 i kontrolarmen opndede en stigning i
foveal sensitivitet > 3 dB efter 1 &r. Andet behandlede gje: 7/21 patienter i interventionsarmen versus 1/10 i
kontrolarmen opnéede en stigning i foveal sensitivitet > 3 dB efter 1 &r. De absolutte og relative
effektforskelle ses i tabel 5.

Tabel 5. Vurdering af klinisk mervardi: synsfelt ved Humphrey perimetri — foveal sensitivitet

Forst behandlede gje Andet behandlede gje
Forhandsdefineret Resultater Forhandsdefineret | Resultater
grundlag for vurdering grundlag for
vurdering
Absolutte 25 procentpoint 31,9 procentpoint 25 procentpoint 23,3 procentpoint
forskelle [-7,3;65,2] [-13,1;57,1]
Relative Stor nedre CI nedre CI > 1,33
forskelle merverdi | > 1,33
Vigtig nedre CI nedre CI > 1,11
merveerdi | > 1,11
Lille nedre CI nedre CI > 1,00
merveerdi | > 1,00
Ingen nedre CI | RR 2,06 (0,87;14,20) nedre CI <1,00 RR 3,33 (0,62;87,44)
merverdi | <1,00
Negativ gvre CI gvre CI
merveerdi | < 1,00 < 1,00
Evidensens | Meget lav Meget lav
kvalitet

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den absolutte effektforskel var hegjere end den mindste klinisk relevante forskel for forst behandlede gje,
men lavere for andet behandlede gje. Dog er konfidensintervallerne meget brede. De relative effektforskelle
viser ingen klinisk merveerdi.

Synsfelt ved Goldmann perimetri

Den mindste klinisk relevante forskel blev defineret som en forskel p& 25 procentpoint i andelen af patienter,
der oplever en bedring i Goldmann perimetri i form af en forskydning pa mindst 1 isopter langs mindst 180
grader af synsfeltcirkumferencen.

Jf. afsnit 8 har anseger ikke angivet Goldmann perimetri ved den definerede méleenhed i Medicinradets
protokol. Ansgger har i stedet indsendt data pa: ”Andel patienter, som oplever > 10 % @gning i synsfeltet,
mélt ved Goldmann perimetri med I114e isopteren”. Ansgger har leveret data pa ITT-populationen fra fase 3
studiet [9].

Forst behandlede gje: 14/21 patienter i interventionsarmen versus 3/10 i kontrolarmen opnaede en egning af
synsfeltet > 10 procentpoint efter 1 ar. Andet behandlede gje: 15/21 patienter i interventionsarmen versus
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4/10 i kontrolarmen opnaede en egning af synsfeltet > 10 procentpoint efter 1 ar. De absolutte og relative
effektforskelle ses i tabel 6.

Tabel 6. Vurdering af klinisk mervzerdi: synsfelt ved Goldmann perimetri

Feorst behandlede gje Andet behandlede gje
Forhandsdefineret Resultater Forhandsdefineret Resultater
grundlag for vurdering grundlag for vurdering
Absolutte 25 procentpoint 36,7 procentpoint 25 procentpoint 31,4 procentpoint
forskelle [-2,6;68,9] [-8,0;65,2]
Relative Stor nedre CI nedre CI > 1,33
forskelle merveerdi | > 1,33
Vigtig nedre CI nedre CI > 1,11
merveerdi | > 1,11
Lille nedre CI nedre CI > 1,00
merverdi | > 1,00
Ingen nedre CI | RR 2,22 nedre CI <1,00 RR 1,79 (0,88;6,99)
merverdi | < 1,00 (0,95;15,74)
Negativ ovre CI ovre CI
merverdi | < 1,00 <1,00
Evidensens | Meget lav Meget lav
kvalitet

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den absolutte effektforskel for begge @jne overskrider dog fagudvalgets praspecificerede mindste klinisk
relevant forskel omend konfidensintervallerne er brede. De relative forskelle viser for begge gjne ingen
klinisk mervaerdi sammenlignet med observation.

Tabel 7. Samlet vurdering af effektmalet: synsfelt

Effektmal Vigtighed Merveerdi Evidenskvalitet
Humphrey perimetri Kritisk

Makula teerskelvaerdi Vigtig Meget lav
forst behandlede gje

Makula teerskelveerdi Vigtig Meget lav
andet behandlede gje

Foveal sensitivitet forst Ingen Meget lav
behandlede gje

Foveal sensitivitet andet Ingen Meget lav
behandlede gje

Goldmann perimetri Kritisk

Forst behandlede gje Ingen Meget lav
Andet behandlede gje Ingen Meget lav
Samlet vurdering Vigtig Meget lav

Jf. protokollen forventede fagudvalget ikke, at patienter, der ikke modtager aktiv behandling, ville opné en
forbedring i synsfelt. Naturhistorien for denne sygdom er, at synsfelt fluktuerer i perioder pa fa ar, men over
en flerarig periode vil der ses en uigenkaldelig reduktion i synsfelt. 3-ars opfelgningsdata for de eksponerede
patienter viser, at effekten er vedvarende for det funktionelle syn udtrykt ved synsfelt mélt ved Humphrey og
Goldmann perimetri [12].

For en samlet vurdering af effektmalet ’funktionelt syn” har fagudvalget foretaget en vaegtning af de enkelte
delmal for effektmalet ”’synsfelt”. I den forbindelse ensker fagudvalget at fremhaeve, at sygdomsprogression i
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LCA (Lebers kongenite amaurose, jf. afsnit 5) skyldes en centripetalt fremadskridende celledad i nethindens
ydre lag med deraf folgende fremadskridende irreversibelt synsfeltstab.

Nethindens centrale del (makula) er langt hen i sygdomsforlebet sparet for destruktiv sygdomsaktivitet.
Selve sygdomsaktiviteten medferer dog ogsa principielt reversible forandringer, og deraf folgende
funktionstab, som ses centralt for de mere perifere destruktive forandringer, som er praget af celleded. De
reversible forandringer ses typisk som makulagdem, der medferer en nedsat makuler folsomhed.

Tilsvarende ses ogsé i greenseomradet mellem edelagt og intakt nethinde principielt reversible forandringer,
der medforer fluktuationer i patientens synsfelter, hvilket er grunden til, at det kraever adskillige ar at
dokumentere en progression i tab af synsfelt.

De makulere funktionstest med mélinger af makulagdem er derfor langt mere folsomme end malinger af
perifere synsfeltsgreenser. Fagudvalget forventer derfor, at makulare funktionstests vil kunne afslere en
@ndret sygdomsaktivitet, allerede inden der kan dokumenteres progression i synsfeltstabet. Makulert edem
vurderes derfor til at veere et indirekte mal for den celleded, der foregér i graensezonen mellem normal og
pavirket nethinde.

Pé den baggrund veegter fagudvalget resultatet for makula terskelverdien hgjest i vurderingen af den
samlede vurdering af effektmalet ’synsfelt”, da det kan vere et udtryk for en reversibel sygdomsaktivitet.

Fagudvalget vurderer, at for det samlede effektmal ”synsfelt” har behandling med voretigene neparvovec en
vigtig klinisk mervzerdi sammenlignet med observation (meget lav evidenskvalitet).

Bivirkninger (kritisk)

Alvorlige ugnskede hendelser

I ansggningen er der indsendt data pé alvorlige uenskede haendelser opgjort for fase 3 studiet [9] samt en
kvalitativ gennemgang af bivirkninger og for hele den patientpopulation der er behandlet med voretigene
neparvovec i udviklingsprocessen [8].

I EPAR’en for voretigene neparvovec, hvor ugnskede handelser opgares for alle behandlede patienter bade i
det kliniske udviklingsprogram og for patienter behandlet herefter, fremgér det, at samtlige patienter
oplevede mindst én ugnsket heendelse. Herfra var de fleste milde og ikke forbundet med folgesygdom.

I fase 3-studiet forekom der to alvorlige uenskede heendelser i gruppen behandlet med voretigene neparvovec
(ud af 20 patienter) versus ingen i kontrolgruppen (9 patienter), i labet af det forste ar. Forekomst af alvorlige
hendelser i fase 3 studiet er praesenteret i tabel 8. Ingen af de alvorlige handelser relateret til fase 3 studiet
med et ars opfelgning var okulere.
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Tabel 8. Vurdering af klinisk mervzerdi: alvorlige uenskede hzendelser
Forhéndsdefineret grundlag for vurdering Medicinradets vurdering

Absolutte forskelle En absolut forskel i forekomst af alvorlige 10 % [-29,6; 47,7]
ugnskede handelser pa 10 procentpoint

Relative forskelle Stor merveerdi

Vigtig merveerdi

Lille merverdi
Ingen merveerdi Nedre CI < 1,0 RR: 2,38 [0,13; 45,1]

Negativ mervaerdi

Evidensens kvalitet Meget lav

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den absolutte risiko for alvorlige uenskede haendelser er pa 10 % for patienter behandlet med voretigene
neparvovec sammenlignet med patienter i kontrolgruppen. Dette svarer til fagudvalgets praespecificerede
mindste klinisk relevante forskel, men estimatet er forbundet med et bredt konfidensinterval (-29,6; 47,7),
som inkluderer 0. Resultatet for den relative forskel peger i retning af ingen klinisk mervaerdi, men med
meget brede konfidensintervaller, og den nederste greense af konfidensintervallet er 0,13. Derfor vurderer
fagudvalget, at behandling med voretigene neparvovec har en ikkedokumenterbar klinisk mervzeerdi
sammenlignet med observation for “alvorlige uenskede hendelser” (meget lav evidenskvalitet).

Kwvalitativ gennemgang af bivirkningstyper

Ansgger har indsendt en kvalitativ gennemgang af bivirkninger for alle 41 patienter behandlet med
voretigene neparvovec i hele udviklingsperioden.

Bivirkninger relateret til voretigene neparvovec: Der sés tre ikke-alvorlige bivirkninger med retinale
aflejringer hos tre ud af 41 patienter, som blev vurderet at veere relateret til voretigene neparvovec. Alle tre
haendelser optradte som forbigdende forekomst af asymptomatiske subretinale udfeeldninger nedenfor det
retinale injektionssted.

Bivirkninger relateret til administrationsproceduren: De hyppigste bivirkninger (forekomst > 5%) relateret
til administrationsproceduren var konjunktival hyperemi, katarakt, forhegjet intraokulert tryk, retinale rifter,
dellen (udtynding af hornhinden som felge af udterring), makulahul, subretinale aflejringer, gjenbetandelse,
gjenirritation, gjensmerter og makulopati.

Alvorlige bivirkninger relateret til administrationsproceduren: Der sas tre alvorlige bivirkninger relateret til
administrationsproceduren. Hos en patient behandlet med voretigene neparvovec opstod der forhgjet
intraokuleert tryk efter administration af depot-steroid i1 forbindelse med behandling for endoftalmitis. Den
opstéede endoftalmitis var relateret til administrationsproceduren, og handelsen medforte optisk atrofi. En
patient fra kontrolgruppen efter skifte til behandlingsarmen i fase 3-studiet udviklede retinasygdom (tab af
foveal funktion), som blev vurderet at vaere relateret til administrationsproceduren. En patient indberettede
en alvorlig uensket haendelse i form af retinalesning, som blev vurderet at vaere relateret til
administrationsproceduren. Det er fremhavet i ansggningen, at de tre alvorlige bivirkninger opstod hos
forskellige patienter.

Jeevnfor protokollen er folgende komplikationer beskrevet yderligere; nethindelgsning, udvikling af gra steer
(katarakt) inden for det forste &r efter indgrebet samt postoperative infektioner i gjets indre.
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Nethindelosning: 1 alt fire patienter oplevede nethindelgsning under administrationsproceduren. Haendelserne
var af mild (n=3) og moderat (n=1) grad. Nethindelgsningen blev handteret med laserbehandling under
administrationsindgrebet og medferte ingen felgevirkninger.

Katarakt: Fire patienter udviklede gré ster inden for det forste ar efter indgrebet; to patienter i fase 1 studiet
og to i fase 3 studiet. Hendelserne var af mild (n=3) og moderat (n=1) grad. De to patienter i fase 1 studiet
fik fjernet katarakten kirurgisk, og har ingen folger af sygdommen (sequelae). De to patienter i fase 3 studiet
havde begge katarakt af mild grad, og der er ikke planlagt kirurgisk indgreb. Af EPAR’en fremgér det, at i
alt ni patienter har udviklet katarakt, hvorfra det hos fem patienter skete mere end ét ar efter behandlingen.
Katarakt er en velkendt komplikation til alle typer af retinitis pigmentosa, og en velkendt komplikation ved
subretinale injektioner.

Postoperative infektioner i gjets indre: En patient i fase 1 studiet udviklede endophthalmitis efter
administration af voretigene neparvovec. Dette var en alvorlig uensket haendelse (hendelsen er beskrevet
ovenfor).

Fagudvalget bemerker, at idet der er tale om en meget sjelden lidelse, er datagrundlaget sarligt for
vurdering af bivirkninger meget begranset. Fagudvalget vurderer, at de hyppigste bivirkninger, der ses ved
behandling med voretigene neparvovec, er forventelige og generelt handterbare.

Fagudvalget mener, at administrationsvejen indebarer relativt omfattende glaslegemekirurgi hos bern og
yngre voksne, som kan medfere kendte komplikationer som beskrevet i den kvalitative gennemgang. Udover
kendte kirurgiske komplikationer er der ikke observeret nye og ukendte komplikationer relatereret til
behandling med voretigene neparvovec. Pa den baggrund vurderer fagudvalget, at administration af
leegemidlet ber vaere hejt specialiseret kirurgi. Dette er i forvejen tilfaeldet for bern under 16 ar jf.
specialeplanen for oftalmologi.

Samlet vurderer fagudvalget, at for effektmalet ’bivirkninger” har behandling med voretigene neparvovec en
negativ klinisk mervaerdi sammenlignet med observation (meget lav evidenskvalitet).

Fagudvalget bemerker, at denne kategorisering vurderes som uundgéelig pa grund af indgrebets karakter, og
at en negativ klinisk mervaerdi er forventelig i en sammenligning mellem en behandling, som har en
forventet risiko ved selve det kirurgiske indgreb i forbindelse med administrationen af behandlingen, og
ingen behandling.

Synsstyrke (vigtig)

Fagudvalget finder, at synsstyrke er et vigtigt effektmal hos de patienter, der har en péavirket synsstyrke, dvs.
en synsstyrke mindre end 60 Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) bogstaver. Opnéar
disse patienter en forbedret synsstyrke, er det tegn pa en begraeensning af progressionen. Dette skyldes, at
synsstyrken er et mal for det centrale skarpsyn medieret af tappene i fovea. Da tappenes funktion ferst bliver
pavirket sent i sygdomsforlabet, er en pavirket synsstyrke et tegn pé et fremskredent sygdomsforlab.

Jf. protokollen forventer fagudvalget ikke, at patienter, der ikke modtager aktiv behandling, vil opna
forbedring i synsstyrke. Hvis 10 procent flere patienter med en pévirket synsstyrke oplever en forbedring i
synsstyrke pa minimum 15 ETDRS-bogstaver ved behandling med voretigene neparvovec, er det klinisk
relevant.

I fase 3-studiet blev synsstyrken malt med ETDRS-skalaen. Hos praverbale bern anvendtes Teller-tavlen,
hos sterre barn Allen-tavlen og hos voksne Snellen-tavlen. Resultaterne blev, med henblik pé tvaergaende
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sammenligning, konverteret til decimaler og herpé transformeret logaritmisk (LogMAR). Med det
udgangspunkt blev andelen af patienter med en ETDRS-forbedring pa 15 bogstaver (svarende til et fald pa
0,3 LogMAR) efter behandlingen opgjort.

Resultaterne af analysen for dette endepunkt er opgjort som et gennemsnit for begge behandlede gjne, og der
var ingen relevant forskel i endring af synsstyrke for det forste versus det efterfolgende behandlede gje. 1
fase 3-studiet var der 5 patienter (ud af 20 patienter), som oplevede en forbedring i synsstyrke (fald pa 0,3
LogMAR) i gruppen behandlet med voretigene neparvovec versus ingen i kontrolgruppen (9 patienter) 1
lobet af det forste &r. Resultatet fremgér af tabel 9.

Tabel 9. Vurdering af klinisk mervardi: Synsstyrke
Forhéndsdefineret grundlag for vurdering Medicinradets vurdering

Absolutte forskelle En absolut forskel pa 10 procentpoint i andel 25 procentpoint [-16,0; 60,6]
patienter med synsstyrke mindre end 60
ETDRS-bogstaver, der oplever en forbedring pa
minimum 15 bogstaver

Relative forskelle Stor merveerdi

Vigtig merveerdi

Lille merverdi
Ingen mervaerdi Nedre CI< 1,0 RR: 5,24 [0,32;85,74]

Negativ merveerdi

Evidensens kvalitet Meget lav

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den absolutte forskel mellem grupperne er pa 25 %-point, hvilket overstiger den praspecificerede mindste
klinisk relevante forskel pa 10 %-point, men estimatet er forbundet med et bredt konfidensinterval. Den
relative forskel peger i retning af ingen klinisk mervaerdi, men er ogsa forbundet med et bredt konfidens-
interval, og den nederste graense i konfidensintervallet er 0,32. Derfor vurderer fagudvalget, at for
effektmalet “synsstyrke” har behandling med voretigene neparvovec en ikkedokumenteret klinisk
merveerdi sammenlignet med ingen behandling (meget lav evidenskvalitet).

Fagudvalget gor opmerksom pé, at en forbedring i synsstyrke ikke var forventelig ud fra den betragtning,

at voretigene neparvovec fortrinsvis forbedrer gjets stav-funktion, samt at den subretinale injektion ikke
foretages i fovea. Samtidig bemeerkes, at den centrale del af nethinden (fovea centralis), som har indflydelse
pa synsstyrke, ikke er det primaere mél for behandlingen, og at en effekt her (pa synsstyrken) forst vil kunne
forventes over en tidshorisont, der gar vasentligt ud over opfelgningstiden pa 1 ar. Opfelgningsdata for de
eksponerede patienter viser, at synsstyrken fortsat er stabil efter 3 &r [12].

Livskvalitet (vigtig)

Grundet mangel pa validerede sporgeskemaer, dels for livskvalitet hos bern med nedsat syn og dels for
gjensygdomme som pavirker det perifere syn, orienteringssansen samt nattesynet, har fagudvalget bedt
ansgger om en narrativ kvalificering af effekten af voretigene neparvovec pa livskvalitet.

Ansegers indsendte materiale om livskvalitet tager udgangspunkt i tre elementer:

1. En generel redegorelse for, at den livskvalitetsforringelse, som er forbundet med helt eller delvis
blindhed forérsaget af retinal dystrofi.
2. En argumentation for at fase 3 studiets primere endepunkt, MLMT-testen, afspejler livskvalitet.
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3. Etudvalg af subjektive udsagn fra behandlede patienter og disses parerende, som er dokumenterede i
forbindelse med en offentlig FDA-hering, foretaget forud for godkendelsen af voretigene
neparvovec i USA [19].

Der foreligger evidens for, at helt eller delvis blindhed, uanset underliggende arsag, er tet associeret med
nedsat livskvalitet. Det er sparsom litteratur specifikt for livskvalitetspavirkningen af biallel RPE65-relateret
nethindedystrofi, formodentligt fordi sygdommen er meget sjelden. I et netop publiceret studie analyserede
man livskvalitet pa baggrund af udsagn fra patienter, kliniske specialister og sundhedsmedhjelpere. Studiet
fandt, at progressivt synstab ved biallel RPE65-relateret nethindedystrofi og reduktion af livskvalitet var taet
associerede [20].

De subjektive udsagn fra patienter og parerende, som stammer fra FDA-heringen [19], indikerer forbedret
livskvalitet efter behandling med voretigene neparvovec. Flere af patienterne beskriver, at de efter
behandlingen blev uathangige af hjelpemidler, genvandt evnen til for eksempel at opfatte ansigtsudtryk og
fik nemmere ved at varetage skolegang eller videregaende uddannelse. Felles for mange af udsagnene er, at
patienterne efter behandling med voretigene neparvovec kan indga i flere sociale sammenhange og i det hele
taget leve uden vesentlige begraensninger, fx faerdes ude om aftenen, ga pa restaurant, navigere i rum med
sparsom belysning og deltage i sport.

Fagudvalget, herunder patientreprasentanten, kan bekraefte de subjektive udsagn fra patienter og parerende
fra FDA-heringen om, at blindhed pévirker livskvaliteten negativt. Fagudvalget er enigt i, at forbedringer i
MLMT-testen med stor sandsynlighed afspejler en forbedret livskvalitet. Fagudvalget bemerker derudover,
at man grundet de sarlige omstendigheder, der er forbundet med biallel RPE65-relateret nethindedystrofi
ikke kan forvente, at der foreligger kvantitative resultater for livskvalitet.

Pa baggrund af det forhandenvarende materiale vurderer fagudvalget, at for effektmaélet livskvalitet” har
behandling med voretigene neparvovec en ikkedokumenterbar klinisk mervzerdi sammenlignet med
observation (meget lav evidenskvalitet).

9.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for voretigene neparvovec til behandling af arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi er
samlet set meget lav. Overvejelser vedrerende evidensens kvalitet kan ses i bilag 1.

Evidensens kvalitet er nedgraderet pa baggrund af risk-of-bias’ (datagrundlaget stammer fra ublindede
studier), ‘inconsistency’ (for flere kritiske effektmal foreligger der kun data fra ét enkelt studie) og
‘imprecision’ (brede konfidensintervaller). Det lave patientantal betyder, at hendelsesraten for flere
effektmal i observationsgruppen er 0, hvilket resulterer i meget brede konfidensintervaller for flere kritiske
effektestimater. Enkelte af effektmalene er belyst pa andre mader end ensket i protokollen, men fagudvalget
har accepteret ansggers antagelser, og evidensens kvalitet nedgraderes derfor ikke yderligere pa den
baggrund. For al opfelgningsdata, der reekker ud over et ar, foreligger der ikke komparativt data for
observationsgruppen, idet kontrolgruppen skifter til behandling efter ét ar. Samtidig kan der ud fra
sygdommens naturhistoriske forleb og gjets opbygning ikke forventes at ses en endring for flere af
effektmalene efter kun ét ars behandling eller observation.

9.1.4 Samlet konklusion for det kliniske spgrgsmal

Fagudvalget vurderer, at behandling med voretigene neparvovec giver en vigtig klinisk merveerdi for
patienter med synstab som folge af arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi sammenlignet med ingen
behandling (meget lav evidenskvalitet).
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Nedenstaende tabel viser en oversigt med konklusioner vedrerende klinisk merverdi af voretigene
neparvovec pr. effektmal.

Tabel 10. Oversigt over mervzerdi og evidenskvalitet for Kkritiske og vigtige effektmal

Effektmal Vigtighed Merveardi Evidenskvalitet
Funktionelt syn (MLMT) Kritisk Vigtig Meget lav
Synsfelt Kritisk Vigtig Meget lav

- Humphrey perimetri: makula terskel

- Humphrey perimetri: foveal sensitivitet
- Goldmann perimetri

Bivirkninger Kritisk Negativ Meget lav
- Upenskede handelser

- Kvalitativ gennemgang

Synsstyrke Vigtig Ikkedokumenterbar | Meget lav
Livskvalitet Vigtig Ikkedokumenterbar | Meget lav
Samlet vurdering Vigtig Meget lav

I den samlede vurdering af den kliniske merveaerdi af voretigene neparvovec har fagudvalget vaegtet
folgende:

e Der blev observeret en forbedring for MLMT og den makulere teerskel, som kunne forventes
safremt behandlingen havde en effekt. Der blev observeret en vaesentlig effekt pA MLMT, som
fagudvalget vurderer er det bedste effektmél for denne sygdom.

e Der blev observeret bivirkninger ved behandling med voretigene neparvovec sammenlignet med
observation, som dog er uundgéelige pé grund af indgrebets karakter. Bivirkningerne skal
sammenholdes med sygdommens alvorlige naturhistorie med uundgéelig progression til blindhed.
Fagudvalget vurderer derfor, at resultatet af dette effektmal ikke skal medfere en nedgradering af
den samlede kliniske merveerdi.

e Fagudvalget kan bekrafte de subjektive udsagn vedrarende livskvalitet fra patienter og parerende,
og er enig i at forbedringer i MLMT-testen med stor sandsynlighed afspejler en forbedret
livskvalitet. Fagudvalget vurderer derfor ikke, at manglende kvantitative resultater for dette
effektmal ber medfere en nedgradering af den samlede klinisk mervaerdi.

e Fagudvalget hafter sig ved, at effekten efter 3 ar ser ud til at veere stabil for effektmalene MLMT,
synsfelt og synsstyrke [12].

10 Andre overvejelser

Fagudvalget ensker at fremhave, at det er en ny behandling til en helt sarlig population: bern og unge, der
bliver blinde, og som ikke har andre behandlingsalternativer.

Fagudvalget fremhaver, at udover en kortvarig systemisk steroidbehandling, skal patienten forvente fem
kontrolbesag det farste ar efter operationen. Disse kontroller kan forega pa lokale gjenafdelinger. Herudover
ma patienten forvente en arlig kontrol for effekt af voretigene neparvovec pa en specialafdeling.
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Fagudvalget oplyser, at et center fordelt pé to matrikler i Danmark aktuelt arbejder pa at kunne opfylde
arbejdsmiljemeessige krav for handtering af genterapi pa operationsstuer, opbevaring af leegemidler i en -80°
C frysekaede samt laboratoriespecifikke krav til at handtere genetisk modificerede organismer.

11 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk merveerdi og samlet
evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at voretigene neparvovec til behandling af patienter med synstab som folge af arvelig
RPE65-relateret nethindedystrofi giver en:

e Vigtig klinisk merveerdi til patienter med synstab med tilstreekkelige antal levedygtige
nethindeceller som folge af arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi sammenlignet med ingen aktiv
behandling. Evidensens kvalitet er meget lav.

12 Radets vurdering af samlet klinisk merveerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at voretigene neparvovec til behandling af patienter med synstab som folge af arvelig
RPE65-relateret nethindedystrofi giver en:

e Vigtig klinisk mervzerdi til patienter med synstab med tilstraeekkelige antal levedygtige
nethindeceller som folge af arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi sammenlignet med ingen aktiv
behandling. Evidensens kvalitet er meget lav.

13 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der foreligger ingen behandlingsvejledning for behandling af patienter med retinal dystrofi.
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Zndring
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Godkendt af Medicinradet.

17 Bilag 1: GRADE-evidensprofiler

17.1 Cochrane Risk of Bias

Risk of bias for fase 3-studiet [9] er vurderet med The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of

bias.

Bias Vurdering | Begrundelse

Random Lav risiko Studiet anvendte beherig blok-randomisering.

sequence for bias

generation “Participants were randomly assigned (2:1) to intervention or control using a

(Selection bias) permuted block design, stratified by age (<10 years and >10 years) and baseline
mobility testing passing level (pass at >125 lux vs <125 lux)”
“A randomisation list was generated under the direction of the independent party
biostatistician such that each enrolled participant would be assigned to either
intervention or control. This list was created before enrollment began and
contains the entire sequence of random assignments used serially during the
study.”

Allocation Lav risiko Allokeringslisten var ikke tilgeengelig for personalet som gruppeinddelte

concealment for bias patienterne.

(Selection bias)
“The randomisation list is stored in a secure location and is password protected.
Only the Randomisation Coordinator or designee has access to this password-
protected file, which includes the location of the program that generates the
randomisation list, the seed number used for generating the randomisation,
randomisation sequence information, links to subject identification, study
identification information, treatment assignment, block assignment, and age
stratification variables” (appendiks for [9])

Blinding of Hagj risiko Studiet er ikke-blindet.

participants and for bias

personnel “This randomised, controlled, open-label, phase 3 study was done with five

(Performance surgeons at two sites in the USA...”

bias)
I forhold til det primare endepunkt; MLMT, havde studiepersonalet der
evaluerede testresultaterne ikke kendskab til hvilke patienter som tilherte kontrol-
eller interventionsarmen.

“Graders assessing primary outcome were masked to treatment group”

Blinding of Hegj risiko Studiet er ikke-blindet, se i gvrigt ovenstaende.

outcome for bias

assessment

(Detection bias)
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Incomplete Lav risiko Interventionen udferes ved to sekventielle kirurgiske indgreb (ét pé hvert gje).
outcome data for bias Der var to patienter der udgik af studiet. En patient der fra kontrolgruppen og én
(Attrition bias) fra interventionsgruppen. Patienten i interventionsgruppen forlod studiet forud for

behandling.
Selective Lav risiko Studieprotokollen er publiceret og registreret (NCT00999609). Alle studiets
reporting for bias praespecificerede effektmal af interesse er blevet rapporteret som beskrevet i
(Reporting bias) protokollen.
Other bias Lav risiko Ingen anden risiko for bias identificeret.

for bias

17.2 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske mervaerdi af
voretigene neparvovec

Der er foretaget en GRADE-evalueringen af evidenskvaliteten for fase-3 studiet [9].

Certainty assessment Ne of patients Effect
. Importance
n . . Relative
Ne of Study Risk Inconsistency | Indirectness | Imprecision Other Voretigene | No active (95% Absolute
studies design of bias Y P considerations | neparvovec | treatment Cl)n (95% Cl)
MLMT improvement, bilateral score (assessed with: Risk ratio [dichotomized])
1 randomised | serious serious b not serious | very serious none 19/21 410 RR 2.26 | 50 more per CRITICAL
trials a ° (90.5%) (40.0%) | (1.14to 100 @OOO
7.56) (from 6 more VERY LOW
to 100 more)
Humphrey VF, macula threshold, first eye ( d with: Risk ratio [dichotomized])
1 randomised | serious serious b not serious | very serious none 16/21 2110 RR 3.81 | 56 more per CRITICAL
trials a ° (76.2%) (20.0%) | (1.14to 100 @OOO
36.79) | (from3more | VERYLOW
to 100 more)
Humphrey VF, macula threshold, second eye (assessed with: Risk ratio [dichotomized])
1 randomised | serious serious b not serious | very serious none 1521 0/10 Da heendelsesraten | CRITICAL
trials a ° (71.4%) (0.0%) kontrolgruppen er 0 er @ O O O
der beregnet en ny risk VERY LOW
ratio, jf. bilag 2. RR =
15,50 C195 % (1,02,
235,66). Absolut forskel
74,4 %-point (39,9;93,3)
Humphrey VF, foveal sensitivity, first eye (assessed with: Risk ratio [dichotomized])
1 randomised | serious serious b not serious | very serious none 13121 3/10 RR2.06 | 32 more per CRITICAL
trials 2 e (61.9%) (30.0%) | (0.87to 100 GBO OO
14.20) (from 4 VERY LOW
fewer to 100
more)
Humphrey VF, foveal sensitivity, second eye (assessed with: Risk ratio [dichotomized])
1 randomised | serious serious b not serious | very serious none 14/21 3/10 RR 3.33 | 70 more per CRITICAL
trials a ° (66.7%) (30.0%) | (0.62to 100 @OOO
87.44) | (from 11 VERY LOW
fewer to 100
more)

Side 30 af 31



:"» Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
) Importance
0 . . Relative
Ne of Study Risk Inconsistency | Indirectness | Imprecision Other Voretigene | No active (95% Absolute
studies design of bias Y P considerations | neparvovec | treatment Cl)n (95% Cl)
Goldmann VF, first eye (assessed with: Risk ratio [dichotomized])
1 randomised | serious serious b not serious | very serious none 14121 4/10 RR2.22 | 49 more per CRITICAL
trials a ° (66.7%) (40.0%) | (0.95to 100 GBOOO
15.74) (from 2 VERY LOW
fewer to 100
more)
Goldmann VF, second eye (assessed with: Risk ratio [dichotomized])
1 randomised | serious serious b not serious | very serious none 1521 4115 RR1.79 | 21 more per CRITICAL
trials 2 e (71.4%) (26.7%) | (0.86to 100 @OOO
6.99) (from 4 VERY LOW
fewer to 100
more)
Serious adverse events (assessed with: Risk ratio)
1 randomised | serious serious b not serious | very serious none 220 0/9 Da heendelsesraten | CRITICAL
trials a ° (10.0%) (0.0%) kontrolgruppen er 0 er 690 O O
der beregnet en ny risk VERY LOW
ratio, jf. bilag 2. RR =
2,38 Cl195 % (0,13,
45,1). Absolut forskel =
10 % (-29,6; 47,7)
Visual acuity (LogMAR), both eyes averaged (assessed with: Risk ratio [dichotomized])
1 randomised | serious serious © not serious | very serious none 5/21 0/9 Da hzaendelsesraten | IMPORTANT
trials a ¢ (23.8%) (0.0%) kontrolgruppen er 0 er GBOOO
der beregnet en ny risk VERY LOW
ratio, jf. bilag 2. RR =
5,24 C195 % (0,32,
85,74). Absolut forskel =
25 %-point (-16,0;60,6)

18 Bilag 2: supplerende beregning af risk ratio

I de tilfeelde, hvor handelsesraten i kontrolarmen er 0 har Medicinradets sekretariat udregnet RR med 95 %
konfidensintervaller udregnet ved RevMan baseret p4 CHI-squared test.

Threshold, second eye: 15,50 [1,02-235,66]

Visual acuity (LogMAR), both eyes averaged: 5,24 [0,32-85,74]

Visual acuity (LogMAR), first eye: 7,14 [0,45-113,07]

Visual acuity (LogMAR), second eye: 3,86 [0,23-64,42]

Serious adverse events: 2,38 [0,13-45,11]
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