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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Medicinradet
udarbejder blandt andet fzlles regionale behandlingsvejledninger, som giver en
sundhedsfaglig vurdering af de lazegemidler, der er sammenlignet inden for et
sygdomsomrade. Medicinradet bestar af tre enheder, som i forbindelse med
udarbejdelse af behandlingsvejledninger har fglgende opgaver:

e Radet indstiller udarbejdelse af og godkender behandlingsvejledninger.

e Sekretariatet er overordnet metodeansvarlig og betjener de forskellige fagudvalg og
Radet.

e Fagudvalgene bestar blandt andet af laeger, farmaceuter og patienter, som bidrager
til vurderingen af sygdomsomradet.

Om behandlingsvejledninger

Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et sygdomsomrade. Det vil
almindeligvis inkludere en vurdering af:

e hvilke lzegemidler der kan anses for at veere ligestillede, dvs. lige gode til den
relevante patientgruppe

e hvilke patienter der kan behandles med laegemidlerne
e hvilke kriterier der er for opstart af behandling

e hvilke kriterier der er for skift af behandling, herunder skift af laagemiddel hos
patienter, der allerede er i behandling

e hvilke kriterier der er for stop af behandling.

Behandlingsvejledningerne danner dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for
behandling af patienter pa tvaers af sygehuse og regioner. Behandlingsvejledningerne
angiver kliniske raekkefglger af de inkluderede laeegemidler pa baggrund af en redeggrelse
for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Medicinradets behandlingsvejledning omfatter fglgende dokumenter: Opsummering,
evidensgennemgang, leegemiddelrekommandation og eventuelt en omkostningsanalyse.

| Medicinrddets opsummering praesenteres hovedresultatet af den senest opdaterede
evidensgennemgang. Desuden indgar det kliniske sammenligningsgrundlag, der viser
dosis og behandlingsperiode for de ligestillede lzegemidler. Dette danner sammen med
en eventuel omkostningsanalyse baggrund for Medicinradets
laegemiddelrekommandation til regionerne.



| Medicinrddets evidensgennemgang (dette dokument) er datagrundlaget og analyserne
naermere beskrevet. Medicinradet tager i analyserne udgangspunkt i en protokol, der er
godkendt af Radet tidligere. | evidensgennemgangen tager Medicinradet blandt andet
stilling til, om der er klinisk betydende forskelle mellem lzegemidlerne, eller om to eller
flere af disse kan ligestilles.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme terapiomrdde. Du finder denne pa Medicinradets

hjemmeside.
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Begreber og forkortelser

ADA:

AE:

Cl:

eGFR:

ERT:

EMA:

EPAR:

Gb3:

GLA:

IRR:

KRIS:

LVMI:

Lyso-Gb3:

MKREF:

MSSI:

PICO:

RCT:

SAE:

TEAE:

Anti-drug antibody

Adverse event

Konfidensinterval

Estimated glomerular filtration rate

Enzymerstatningsterapi (Enzyme Replacement Therapy)

European Medicines Agency

European Public Assessment Report

Globotriaosylceramid

Galaktosidase alfa

Infusion related reaction

Koordineringsradet for ibrugtagning af sygehusmedicin

Left ventricular mass index

Globotriaosylsphingosin

Mindste klinisk relevante forskel

Mainz Severity Score Index

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Serious adverse event

Treatment emergent adverse event
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1. Baggrund

Evidensgennemgangen er udarbejdet af Medicinradets fagudvalg vedr. medfgdte
stofskiftesygdomme, fordi Medicinradet den 24. januar 2024 besluttede at udarbejde en
behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til Fabrys sygdom. Medicinradet
besluttede dette for at skabe priskonkurrence pa omradet for enzymerstatningsterapier
(ERT), hvor lzegemidlerne pa nuveerende tidspunkt er prissat uforholdsmaessigt hgijt.
Evidensgennemgangen tager udgangspunkt i Medicinradets vurdering af pegunigalsidase
alfa. Medicinradet kan i forbindelse med behandlingsvejledningen og den efterfglgende
legemiddelrekommandation tage stilling til, hvilke patienter der evt. skal skiftes til det
leegemiddel, der bliver fgrstevalg.

Baggrunden for Medicinradets beslutning er:

e Laegemiddelforbruget til sygdomsomradet er en vaesentlig udgiftspost eller i staerk
udgiftsveekst, og det er sandsynligt, at flere laegemidler kan ligestilles.

e Dererbehov for at przecisere kriterier for opstart, seponering og skift af leegemidler
inden for sygdomsomradet.

2. Introduktion

2.1  Fabrys sygdom

Fabrys sygdom er en sjalden arvelig stofskiftesygdom. Sygdommen skyldes en
sygdomsfremkaldende variant i galaktosidase alfa (GLA)-genet pa X-kromosomet, dvs. at
sygdommen er X-bunden og pavirker derfor maend og kvinder i forskellig grad. Den
sygdomsfremkaldende variant af genet bevirker, at kroppen ikke kan producere
tilstraekkelige maengder af alfa-galaktosidase A, som nedbryder og udskiller glykolipider.
Glykolipider sasom globotriaosylceramider (Gb3) vil derfor ophobe sig i plasma og i
lysosomer rundt om i kroppen. Ophobningen kan med tiden medfgre irreversibel skade
pa veaev og vitale organer.

Fabrys sygdom kategoriseres i typerne:

*  Klassisk (early-onset)
¢ Non-klassisk (late-onset).

Den klassiske type er karakteriseret ved fuldstaendig mangel pa eller sveert reduceret
alfa-galactosidase-aktivitet (< 1 % aktivitet af alfa-galaktosidase) og vil oftest blive
diagnosticeret i barnealderen som fglge af udtalte symptomer. Non-klassisk type er
mildere som fglge af en hgjere aktivitet af alfa-galaktosidase (mellem 2 og 10 %
aktivitet), hvorfor sygdommen ofte opdages senere og har mere varierende symptomer.
Mand med Fabrys sygdom vil oftest have den klassiske type som fglge af den X-bundne
arvegang. Kvinder vil i varierende grad vaere ramt af sygdommen og kan veere alt fra
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hardt ramt til asymptomatiske. Symptomer optraeder derfor typisk ogsa senere hos
kvinder (typisk over 10 ar senere end hos mand) [1,2].

Symptomerne kan vaere meget forskelligartede, bade i type og sveerhedsgrad. Oftest ses
pavirkning af nerver, blodkar, hud, nyrer, hjerte, lunger og hjerne. Symptomerne kan
vaere neuropatiske smerter, gastrointestinale symptomer, traethed, brystsmerte,
angiokeratoma (sma mgrke marker i huden) og manglende/nedsat svedproduktion [2].
Da sygdommen er progressiv, vil organinvolveringen og dermed ogsa symptombyrden
stige med alderen. Patienternes livskvalitet pavirkes ligeledes af symptombyrden.
Komplikationer involverer kronisk nyresygdom, som kan udvikle sig til nyresvigt,
forstgrret venstre side af hjertemuskulaturen (hypertrofi), som er associeret med
hjertesvigt, arytmier og apopleksi (slagtilfeelde).

Fabrys sygdom var tidligere forbundet med forkortet levetid. Et registerstudie med 279
mand og 168 kvinder fandt, at 50 % af ubehandlede maend var dgde, inden de fyldte 60
ar (baseret pa samlet 20 dgdsfald i perioden 1944-2011) [3]. Registerdata tyder p3, at
dgdsarsagen oftest var relateret til nyresvigt, fgr ERT kom pa markedet. Efter ERT kom pa
markedet i 2001, har det andret pa sygdommens prognose. Efter 2001 er den mest
almindelige arsag til dgd kardiovaskulzaer sygdom [4]. Data fra det internationale Fabry
register omfattede i 2021 oplysninger fra 4.484 patienter. Det viser, at den estimerede
mediane overlevelse for mandlige patienter med Fabrys sygdom, der blev behandlet
med ERT i 5 ar, var 77,5 ar, sammenlignet med 60 ar for ubehandlede mandlige patienter
[4,5].

Det kan tage lang tid at komme til diagnosen Fabrys sygdom, da sygdommen er sjaelden,
og symptomerne let kan forveksles med andre sygdomme. Et kohortestudie fra 2004
med 366 europaeiske patienter rapporterede, at der i gennemsnit gik 13,7 ar og 16,3 ar
for hhv. maend og kvinder, fra de fgrste symptomer viste sig til korrekt diagnose [2].
Diagnostikken omfatter kliniske symptomer, genetisk test og test af alfa-galaktosidase-
niveauet og biomarkgrer (fx lyso-Gb3). Behandlingskriterier er forskellige baseret pa kgn
og type [6,7]. | Danmark kender man typisk familierne med Fabry og vil derfor vide, om
sygdommen er til stede allerede fra spaedbarnsalderen. Yngre patienter kan
diagnosticeres med Fabrys sygdom ved fx genetisk screening under udredning af
hypertrofisk kardiomyopati samt apopleksi i en yngre alder. Der findes formentlig ogsa et
antal udiagnostiserede patienter med Fabry. Disse har sandsynligvis non-klassisk sygdom
og er derfor patienter uden stor symptombyrde.

Der diagnosticeres ca. 1-2 nye patienter hvert ar (alle aldersgrupper). Desuden findes
Fabry, bade klassisk og non-klassisk, blandt tilflyttere til Danmark.

Der findes omkring 120 patienter diagnosticeret med Fabry i Danmark, heraf er ca. 7
patienter under 18 ar. Af de 120 patienter er 57 (47,5 %) af patienterne i behandling med
ERT eller migalastat (heraf er 4 under 18 ar). Behandlingsansvaret ligger pa
Rigshospitalet, hvor behandling ogsa opstartes, og patienterne fglges. Alle voksne
patienter er i kontrolforlgb og fglges pa Afdeling for Nyre og -Hormonsygdomme. Hvis
enzymbehandlingerne gar godt, kan behandlingen varetages pa lokale sygehuse eller
som hjemmeinfusioner.
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2.2 Nuvarende behandling af Fabrys sygdom

Der findes ingen kurativ behandling af Fabrys sygdom, sa formalet med den nuvaerende
behandling er at bremse sygdomsprogression. Behandlingen er som udgangspunkt
livslang, og det er vigtigt at starte behandlingen tidligt for at undga sygdomsprogression
— det geelder iszer for drenge med klassisk type [4,7]. Det betyder ogsa, at man ikke
behandler patienter, hvis sygdommen vurderes at vaere for svaer, og patienternes
tilstand allerede er meget forringet, da behandlingen sa ikke vil have en gavnlig effekt for
patienterne.

Der findes fire nuvaerende lzegemiddelbehandlinger, som bestar af tre
enzymerstatningsterapier (ERT); agalsidase alfa, agalsidase beta, pegunigalsidase alfa
samt leegemidlet migalastat, der kun er indiceret til patienter med en targeterbar
mutation. Figur 2-1 giver et overblik over, hvor mange patienter der er i behandling med
de forskellige lzegemidler. Agalsidase beta er den mest anvendte behandling. Nogle
patienter taler dog ikke agalsidase beta grundet ADA og/eller IRR, hvorfor de far
agalsidase alfa. Andre blev for ar tilbage ngdt til at skifte fra agalsidase beta til agalsidase
alfa, da agalsidase beta i en periode ikke kunne produceres af tekniske arsager.
Migalastat kan vaere relevant for de patienter, som oplever antistoffer mod ERT, hvis de
har egnede mutationer ift. behandlingen.

120 patienter
diagnosticeret med
Fabrys sygdom

57 patienter i behandling

30 patienter med en 27 patienter uden en
targeterbar mutation targeterbar mutation

Agalsidase alfa Agalsidase alfa
n=0 n=4

Agalsidase beta Agalsidase beta
n=11 n=22

Pegunigalsidase alfa Pegunigalsidase alfa

n=1 n=1

Migalastat
n=18

Figur 2-1. Nuvaerende behandlinger af patienter med Fabrys sygdom

Pegunigalsidase alfa er tidligere vurderet af Medicinradet, men blev ikke anbefalet, da

Medicinradet vurderede, at prisen var urimelig hgjt. Migalastat, blev i 2017 vurderet af
KRIS (Koordineringsradet for ibrugtagning af sygehusmedicin), der ikke anbefalede det

som standardbehandling, men kan anvendes inden for szerlige opstartskriterier.



Agalsidase alfa og agalsidase beta er ikke vurderet af hverken KRIS eller Medicinradet og
blev taget i brug, fer 2017 hvor Medicinradet blev oprettet.

Valget af behandling afhaenger af mutationstype, forekomsten af antistoffer (ADA, anti-
drug antibody) og patientpraeferencer. | dansk klinisk praksis fglger man europaiske
guidelines ift. opstart og seponering af behandling [6]. Opstart af behandling er afhaengig
af ken, type (dvs. klassisk vs. non-klassisk) samt alder. Opstart af migalastat er betinget af
de opstartskriterier, der er blev formuleret i forbindelse med KRIS anbefaling.

For Fabry-patienter kan behandlingen fylde meget i hverdagen og have en negativ
pavirkning pa livskvaliteten, da der kan vaere meget logistik og tid forbundet med at fa
behandlingerne, som kan ggre det svaert at leve et helt almindeligt liv.
Hjemmeadministration af ERT foretraekkes derfor af de fleste patienter, hvis det kan lade
sig gore.

Ved ERT etableres et enzymatisk aktivitetsniveau, men patienterne kan opleve
symptomer mellem infusionerne pga. insufficient varighed af enzymaktiviteten. Nogle
patienter danner ADA, der nedseetter effekten af ERT. Antistofrespons er ofte et
problem, iseer hos patienter med klassisk type. Derudover kan der ogsa forekomme
antistof-krydsreaktion hos patienter, som skifter behandling [7].

Endelig kan tilstedevaerelsen af ADA medfgre infusionsrelaterede reaktioner (IRR). |
praksis imgdegas dette med praamedicinering og ved at forlaenge infusionstiden [8].

2.3 Lagemidlerne

De lzegemidler, som indgar i behandlingsvejledningen, fremgar af Tabel 2-1.
Behandlingsvejledningen vil omfatte de tre ERT er, agalsidase alfa, agalsidase beta og
pegunigalsidase alfa samt lsegemidlet migalastat.

Tabel 2-1. Overblik over de lzegemidler, der indgar i behandlingsvejledningen

Leegemiddel Population og Administration og Virknings-
(handelsnavn) indikation dosering mekanisme
A16AB03 Agalsidase alfa Voksne samt bgrn og  Intravengs: Enzym-
(Replagal) unge 2 6 ar med en 0,2 mg/ke legemsvaegt substitution
bekrzeftet diagnose af
hver 2. uge
Fabrys sygdom
A16AB04 Agalsidase beta  Voksne samt bgrnog  Intravengs: Enzym-
(Fabrazyme) unge = 8 ar med en substitution

1 mg/kg legemsvaegt
bekraeftet diagnose af g/kg leg &

hver 2. uge
Fabrys sygdom
A16AB20 Pegunigalsidase  Voksne patienter >18 Intravengs: Enzym-
alfa (Elfabrio) ar med en bekreaeftet substitution
di ¢ Fab 1 mg/kg legemsvaegt
n r
laghose at Fabrys hver 2. uge

sygdom
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Leegemiddel Population og Administration og Virknings-

(handelsnavn) indikation dosering mekanisme
A1l6AX14 Migalastat Voksne og unge 2 12 Peroral: Enzymstabili-

(Galafold) ar med legemsvaegt > serende stof

1 kapsel hver 2. dag pa
samme klokkeslaet og i
fastende tilstand
minimum 2 timer fgr og
efter administration

45 kg med bekraeftet
diagnose af Fabrys
sygdom og som har en
targeterbar mutation

Da der er stgrst enzymindhold i agalsidase beta og pegunigalsidase alfa, er infusionstiden
vaesentligt laengere for disse laegemidler sammenlignet med agalsidase alfa. Minimum
1,5 timer ved agalsidase beta vs. 60 minutter ved agalsidase alfa [8,9]. Den fgrste
infusion med pegunigalsidase alfa ma ikke tage mindre end 3 timer, og efterfglgende
infusioner skal veere af minimum 1,5 timers varighed [10]. Hiemmeadministration kan
veere relevant hos patienter, som tolererer behandlingen godt.

Migalastat er ikke et ERT, men et hjelpestof, som stabiliserer ustabile former af enzymet
alfa-galaktosidase A og dermed muligggr enzymets funktion. Migalastat blev godkendt af
EMA i 2016 til Fabry-patienter > 12 ar, som yderligere skal have "GLA amenable”-
mutationer, dvs. mutationer, som er targeterbare for stoffet. 35-50 % af Fabry-
patienterne har sadanne mutationer.

Migalastat administreres peroralt. Der ma ikke indtages fede mindst 2 timer fgr og 2
timer efter administration [11].

3. Metoder

Denne evidensgennemgang er udarbejdet efter Metodevejledning for Medicinradets

vurdering af flere leegemidler inden for samme sygdomsomrade og er baseret pa

protokol for Fabrys sygdom, som blev godkendt af Medicinradet den 26. september
2024,

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
patientgruppen (population), af de laegemidler, Medicinradet undersgger (interventioner
og komparatorer), og af effektmalene.

Den systematiske litteraturgennemgang tager afsaet i de kliniske spgrgsmal, der blev
fastsat i protokollen.


https://medicinraadet.dk/om-os/medicinradets-arbejde/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer
https://medicinraadet.dk/om-os/medicinradets-arbejde/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer
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3.1  Kliniske sporgsmal

3.1.1 Klinisk spgrgsmal 1
Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaengelige leegemidler og dosis til patienter med

Fabrys sygdom, der har en targeterbar mutation?

Population

Patienter med Fabrys sygdom, der har en targeterbar mutation

Interventioner

e Agalsidase alfa

e Agalsidase beta

e Pegunigalsidase alfa

* Migalastat (har alene indikation til Fabry-patienter med targeterbar mutation)
Oplysninger om laegemidlerne fremgar af Tabel 2-1.

Komparator

Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes eller i en indirekte sammenligning med
placebo.

Effektmal
Se afsnit 3.1.3.

3.1.2  Klinisk spgrgsmal 2
Er der klinisk betydende forskelle pd de tilgaengelige laegemidler og dosis til patienter med

Fabrys sygdom, der ikke har en targeterbar mutation?

Population

Patienter med Fabrys sygdom, der ikke har en targeterbar mutation
Interventioner

e Agalsidase alfa

e Agalsidase beta

¢ Pegunigalsidase alfa

Oplysninger om legemidlerne fremgar af Tabel 2-1.

Komparator
Laegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes eller med placebo.

Effektmal
Se afsnit 3.1.3.
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3.1.3 Effektmal

De effektmal, som Medicinradet definerede i protokollen, fremgar af Tabel 3-1.
Medicinrddet mener, at sammenligningen af laegemidlerne bedst bliver belyst af disse
effektmal. | protokollen er effektmalene beskrevet naermere.

Tabel 3-1. Effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed (kritisk eller vigtigt),
maleenhed og mindste klinisk relevante forskel

Effektmal Vigtighed  Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

Nyrefunktion Kritisk Arlig eendring i eGFR slope 3,0 ml/min/1,73 m%/ar

Sygdomsalvorlighed Kritisk Zndring fra baseline i MSSI 10 point
og -progression

Samlet overlevelse Kritisk - -
Biomarkgr for Vigtig Zndring fra baseline i plasma 15 %-point
sygdomsmonitorering lyso-Gb3
Hjerte Vigtig /ndring fra baseline i venstre 5 g/m?
ventrikel hypertrofi (Left
Ventricular Mass Index, LVMI)
Livskvalitet Vigtig Kvalitativ gennemgang af livskvalitet
Bivirkninger Vigtig Andel patienter, som ophgrer 10 %-point

behandling pga. bivirkninger

Kvalitativ gennemgang af ugnskede handelser og
bivirkninger, herunder langtidsbivirkninger

Note: For alle effektmal anvender Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, med mindre andet er
angivet.

Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) benyttes, nar interventioner sammenlignes
direkte eller indirekte. MKRF er defineret som den mindste absolutte forskel for
effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller i klinisk
praksis er afggrende for, om et leegemiddel er at foretraekke frem for et andet.

Ved sammenligning af interventioner adresseres f@grst den relative forskel mellem
interventionerne for de enkelte effektmal. Hvis der er tale om en statistisk signifikant
forskel mellem to interventioner, anvendes de beregnede absolutte forskelle til at
vurdere, om forskellen mellem interventionerne er af en stgrrelsesorden, der er klinisk
relevant. Hvis alle vaerdier i konfidensintervallet, inkl. punktestimatet, overstiger MRKF,
er der tale om en klinisk relevant forskel. Hvis punktestimatet — men ikke alle vaerdier i
konfidensintervallet — overstiger MRKF, er det mere usikkert, om forskellen kan
betragtes som klinisk relevant. | tilfeelde, hvor MKRF ikke overskrides i sammenligningen
af to eller flere leegemidler, kan disse som hovedregel ligestilles.
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3.2 Litteratursggning og udvealgelse af litteratur

3.2.1 Litteratursggning

Medicinradet har den 9. juli 2024 foretaget systematiske litteratursggninger i tre
databaser (CENTRAL, Medline, EMBASE) efter primaerstudier i form af RCT, kontrollerede
studier og systematiske oversigtsartikler. Bade konferenceabstracts og fuldtekstartikler
inkluderes.

Virksomhedsbidrag

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante laegemidler blev d. 26.
september 2024 inviteret til at indsende relevant litteratur i overensstemmelse med
protokollen. Der er modtaget bidrag fra 3 virksomheder, der blev screenet efter samme
kriterier som artikler identificeret i litteratursggningen.

3.2.2 Udveelgelse af litteratur

Medicinradet har screenet artiklerne for, om de stemmer overens med de i protokollen
definerede kliniske spgrgsmal og effektmal samt kriterier for studie- og
publikationstyper.

To personer screenede uafhaengigt af hinanden artikler pa titel-abstract niveau.
Uenighed om inklusion blev afklaret ved konsensus. Ved fortsat tvivl om egnethed blev
artiklen screenet pa fuldtekstniveau. Hver artikel blev laest pa fuldtekstsniveau af to
personer. Tvivisspgrgsmal vedrgrende inklusion blev besluttet af tredjepart.

Udvzelgelse af litteratur fremgar af Bilag 2: Prismadiagrammer.

Til at belyse effektmalet om bivirkninger vil opfglgningsstudier og EMAs rapporter blive
anvendt.

3.3 Dataekstraktion

Data fra primaerartikler blev ekstraheret uafhaengigt af to personer. Ekstraktion af data
blev foretaget pa baggrund af effektmalene beskrevet i afsnit 3.1.3.

3.4 Kovalitetsvurdering af evidensen

Primaerstudier

Medicinraddet har foretaget en kvalitetsvurdering af de randomiserede studier, hvor
estimaterne indgar til at besvare de kliniske spgrgsmal, jf. afsnit 4.1. To personer har
udarbejdet en vurdering af risk of bias for de inkluderede studier ved hjalp af Cochrane
Risk of bias tool 2.0.



https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
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3.5 Databehandling og analyse

Der er kun to af de syv inkluderede RCT studier, der har direkte sammenligning af
l=gemidler og datagrundlaget er for spinkelt til at Medicinradet vil udarbejde
netvaerksmetaanalyser. Derfor er evidensgennemgangen baseret pa naive
sammenligninger af leegemidlernes effekt og sikkerhed.

Tabel 3-2 uddyber analysemetoden og lister de effektmal, der vil indga.

Tabel 3-2. Overblik over analysemetoder til besvarelse af kliniske spgrgsmal

Kliniske X .
o Analysemetode Argumentation Effektmal
spgrgsmal
Klinisk Naiv sammenligning Datagrundlaget er spinkelt, og kun  0S
spgrgsmal fa direkte sammenlignelige data,
1+2 og der er ikke data for alle eGFR
leegemidler pa hvert enkelt MSSI
effektmal. Desuden anvender
studierne forskellige Lyso-Gb3
opggrelsesmetoder fx LVMI
opfglgningstid.
Livskvalitet
Bivirkninger

Den kvalitative litteraturgennemgang vil sammen med afsnittet om andre overvejelser
vedrgrende valg mellem leegemidler og fagudvalgets kliniske vurdering danne grundlag
for den kliniske reekkefglge af leegemidlerne.

3.6  Protokolafvigelse

Ifglge fagudvalget er spgrgsmal om enzymdosis er af stor betydning for valg mellem
lzegemidlerne. For at supplere fagudvalgets kliniske erfaringer, er observationelle studier
og enkeltarmsstudier af dosisaendring og skifte mellem behandlinger beskrevet efter den
systematiske litteraturgennemgang. Disse studier er ikke fundet i en saerskilt
litteratursggning, men er fremkommet i resultatet af den systematiske litteratursggning
samt virksomhedsbidrag.



Side 15/65

4. Resultater

| de fglgende afsnit er den fundne litteratur, studiekarakteristika, resultater og den
samlede kliniske raekkefglge af leegemidler for hvert klinisk spgrgsmal beskrevet. Den
kliniske raekkefglge af leegemidler bygger pa en samlet vaegtning af fordele og ulemper
for effektmalene samt fagudvalgets andre overvejelser.

4.1 Identificeret litteratur

Litteratursggningen resulterede i inklusion af i alt 7 RCT’er. Heraf to studier, hvor
lzegemidlerne er direkte sammenlignet. Resten er placebokontrollerede studier.

Medicinradet har sggt litteratur samlet for klinisk spgrgsmal 1 og 2. Der blev screenet
220 systematiske oversigtsartikler (Bilag 2: Prismadiagrammer), hvoraf en enkelt
konferenceposter blev inkluderet og anvendt til at identificere RCTs og andre
kontrollerede interventionsstudier til inklusion i behandlingsvejledningen.

Posterens formal var, at vurdere om det var muligt at gennemfgre en
netveerksmetaanalyse (NMA) af tilgaengelige behandlinger for Fabrys sygdom. | posteren
var der udfgrt en systematisk literatursggning i EMBASE, Medline og Cochrane Library
database fra januar 2000 til august 2022 [12].

De 14 studier som blev identificeret, 7 RCTs og 7 komparative non-RCTs har
Medicinradet vurderet mhp. inklusion i behandlingsvejledningen. Et RCT har ikke
relevante effektmal og er ekskluderet sammen med de 7 non-RCTs, som alle er
observationelle studier.

| gvrigt blev det i posteren konkluderet, at det pa grund af hetorogenitet mellem
studierne ikke var muligt at gennemfgre en NMA, som sammenligner de nuvaerende
behandlingsmuligheder for Fabrys sygdom [12].

For at identificere studier, som ikke var inkluderet i posteren har Medicinradet udfgrt en
systematisk sggning efter primaerstudier publiceret efter januar 2022. Resultatet af
sggningen sammen med litteraturen fra virksomhederne, i alt 318 publikationer, er
blevet screeenet pa abstract- og titelniveau. Heraf blev 16 artikler inkluderet til screening
pa fuldtekstniveau. Blandt disse blev to artikler inkluderet med data fra RCT. Det ene
publikation var en peer-review artikel for et RCT som allerede var inkluderet fra
posteren, men kun som konferenceabstract.

Medicinradets vurdering
Medicinrddet er enige i, det ikke er forsvarligt at gennemfg@re en indirekte statistisk
sammenligning af leegemidlernes effekt, baseret pa den tilgaengelige litteratur.

Da det alene er studierne, der inkluderer migalastat, der angiver om populationen har en
targeterbar mutation, vurderer Medicinradet, at det ikke er meningsfuldt at gennemga
litteraturen for hhv. klinisk spgrgsmal 1 og 2 adskilt. Litteraturen er derfor gennemgaet
samlet, men udarbejdet en seperat klinisk raekkefglge for hvert spgrgsmal.
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4.2 Klinisk spergsmal 1 +2

Klinisk spgrgsmal 1: Er der klinisk betydende forskelle pG de tilgeengelige laegemidler og
dosis til patienter med Fabrys sygdom, der har en targeterbar mutation?

Klinisk spgrgsmal 2: Er der klinisk betydende forskelle pd de tilgaengelige leegemidler og
dosis til patienter med Fabrys sygdom, der ikke har en targeterbar mutation?

4.2.1 Studie- og populationskarakteristika

Der erialt inkluderet 7 RCT’er til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1 og 2. En oversigt over
studie- og populationskarakteristika for de inkluderede RCT kan findes i Bilag 3.

Studierne er publiceret fra 2001-2017. Der er 5 placebo-kontrollerede studier, hhv. 2
med agalsidase alfa, 2 med agalsidase beta og et studie med migalastat. Der er to head-
to-head studier, et hvor pegunigalsidase alfa sammenlignes med agalsidase beta, og et
RCT hvor migalastat sammenlignes med ERT (agalsidase alfa/agalsidase beta).

Antallet af deltagere i de enkelte studier varierer fra 15 i det mindste studie (Hughes
2008) [13] til 82 i det stgrste studie [14]. Fire studier er multicenterstudier, og tre
studier er anfgrt som fase 3 studier og et studie som fase 4.

Den laveste gennemsnitsalder var 30 ar i studiet af Eng et al. [15] og den hgjeste var 49
ar i ATTRACT studiet [16].

| fem studier var hovedparten eller alle patienter maend (87-100 %) og i to studier med
afprgvning af migalastat var der flest kvinder hhv. 56 % og 65 % kvinder.

Opfelgningstiden i studierne varierede mellem 6 og 35 maneder.

Tabel 4-1. Oversigt over inkluderede RCT

Studie Intervention Effektmal
vs.
komparator

f=
=
=]
]
=
3
£
S
1]
2
S
[
-
[
b
S
(]
-

Livskvalitet
Bivirkninger*

Banikazami Agalsidase

et al. 2007 beta vs. NA X - - - - - X
placebo

Eng et al. Agalsidase

2001 beta vs. NA X - - XA - X X
placebo

Germain et Migalastat vs.
al. 2016 placebo
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Intervention Effektmal
vs.
komparator

c
=
=]
]
)
=]
£
S
(1]
el
S
[
=
(]
o
S
©
-

Livskvalitet
Bivirkninger*

Hughes et al. Agalsidase alfa

NA - - - XA X - X
2008 vs. placebo
Hughes et al. Migalastet vs.
2017 ERT
(agalsidase
ATTRACT Ja X - - X X X X
alfa +
agalsidase
beta)
Schiffmann Agalsidase alfa
NA X - - X - - -
et al. 2001 vs. placebo
Wallace et Pegunigalsidas
al. 2023 e alfa vs.
. NA X X - X X X X
agalsidase
BALANCE
beta

*QOpgjort som andel patienter, der ophgrer behandling pga. bivirkninger eller SAE.
A Malt plasma- Gb3 (ikke plasma-lyso- Gb3).

4.2.2 Evidensens kvalitet

Da evidensgennemgangen er baseret pa naive sammenligninger af lsegemidlers effekt og
sikkerhed, er det ikke meningsfuldt at lave en samlet vurdering af evidensen bag hvert
enkelt effektmal, men alene en kvalitetsvurdering af de enkelte inkluderede RCT studier,
hvis estimater indgar i besvarelsen af de kliniske spgrgsmal, jf. 3.1. Risiko for bias for de
enkelte RCT er vurderet vha. Cochrane Risk of bias tool 2.0 og vurderingen er udfgrt
samlet for de effektmal som indgar i behandlingsvejledningen. Risiko for bias for de
enkelte studier kan ses i Bilag 4, og er opsummeret i Figur 4-1 og Figur 4-2.
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Domaener: D1: Bias, som opstar i randomiseringsprocessen. D2: Bias som fglge af afvigelse fra tildeling. D3:
Bias som fglge af ukomplette data pa effektmal. D4: Bias ved indsamling af data. D5: Bias ved udvaelgelse af
resultater til rapportering.

Figur 4-1. Risiko for bias for de enkelt RCT-studier opgjort pr. domaner. Plot udfgrt med Robvis
program [17]

Randomiseringsproces
Afvigelser fra tildeling

Ukomplette data [ ||
Indsamling af data [ ]
Udveelgelse af resultater [N ]
Samlet | ]

0% 25% 50% 75% 100%

. Lav risiko |:| Forbehold . Hgj risiko

Figur 4-2. Risiko for bias for alle inkluderede RCT-studier opgjort pr. domzene. Plot udfgrt med
Robvis program [17]

Risikoen for bias vurderes at veere hgj i tre studier og moderat i fire studier og
resultaterne skal derfor tolkes med forbehold.

De samlede kliniske raekkefglger af leegemidlerne er baseret pa en helhedsvurdering af
alle effektmal og suppleret med fagudvalgets kliniske erfaring.

4.2.3  Resultater pr. effektmal

Nedenfor er resultaterne af de kritiske og vigtige effektmal gennemgaet samt
Medicinrddets vurdering heraf.

Overlevelse

Ingen af studierne har rapporteret effekt pa overlevelse. Dette var heller ikke forventet,
da litteratursggning og kriterier for studiedesign var fokuseret sammenligning mellem
legemidlerne i randomiseret eller kontrolleret studiedesign.



Nyrefunktion (kritisk)

Fabrys sygdom kan fgre til nedsat nyrefunktion og/eller nyresvigt. En @&ndring i eGFR
(estimated glomerular filtration rate), kan vise, om behandlingen formar at bremse
nyrefunktionstab, som ultimativt vil lede til nyresvigt og indgar derfor som et kritisk
effektmal. Den mindste kliniske relevante forskel er defineret som en arlig a&ndring pa
3,0 ml/min/1,73 m2.

Der ggres opmaerksom pa, at for den enkelte patient vil den klinisk relevante forskel
kunne variere alt efter niveauet for eGFR. Hvis patienten fx har et lavere niveau, vil en
mindre forskel i arlig eGFR ogsa kunne have stor klinisk relevant betydning. Dette gor sig
ogsa geeldende for Fabry-patienter, som har vaeret behandlet gennem en laengere
arraekke.

To RCT’er belyser effektmalet opgjort som arlig @&ndring (se Tabel 4-2). Effektmalet er
defineret i protokollen som gennemsnitlig arlig aendring i eGFR, men kun ATTRACT
studiet angiver gennemsnitlig arlig @ndring, hvorimod BALANCE studiet angiver den
mediane arlige sendring.

Tabel 4-2. Effektestimater for arlig eendring i eGFR slope

Studie Intervention vs. Arlig =ndring Absolut forskel i p-veerdi
(opfalgning) (95 % Cl)/SD) ml/min/1,73
m2/ar, (95 % Cl)

Komparator

Studier hvor populationen er bade med og uden targeterbar mutation (klinisk spgrgsmal 1+2)

BALANCE Pegunigalsidase alfa N=51, -2,51 (-3,79; -1,24)* -0,36 (-2,44; 1,73) NA
Wallace 2023

H —_ - - . *
(Maned 24) vs. agalsidase beta N=25, -2,16 (-3,81; -0,51)

Banikazamiet Agalsidase beta vs. N=51, -3,25(2,92) -0,37 (NA) NA

al. 2007 placebo
N=25, --3,62 (3,18)

(Maned 35)

Studier hvor populationen er med en targeterbar mutation (klinisk spgrgsmal 2)

ATTRACT Migalastat vs. N=34, -0,40 (-2,27; 1,48)" -0,63 (NA) NA
Hughes 2017

. _1a . ) . A
(Méned 18) ERT (agalsidase alfa+ N=18,-1,03 (-3,64; 1,58)

agalsidase beta)

*Angivet som median arlig @ndring
AAngivet som gennemsnitlig arlig andring

| BALANCE studiet var forskellen i den estimerede mediane slope -0,36 (95 % Cl -2,44;
1,73) mellem pegunigalsidase alfa og agalsidase beta. Behandlingerne viste non-
inferioritet ift. den pradefinerede noninferior-margin pa -3,0, som studiet havde
defineret [18].

| studiet af Banikazami et al. 2007 var forskellen i den estimerede mediane slope sim
var -0,37 ml/min/1,73 m?/ar. Forskellen var ikke statistisk signifikant [14].
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ATTRACT studiet viser, at migalastat og ERT (agalsidase alfa og agalsidase beta) havde
sammenlignelige effekter pa nyrefunktionen (eGFR). De praesenterer ikke absolutte
forskelle, men den kan beregnes til -0,57. Resultatet opfyldte studiets praedefinerede
kriterie for sammenlignelighed, som var arligt gennemsnit inden for 2,2 mL/min/1,73
m?2/ar og > 50 % overlap af 95 % konfidensintervaller [16].

Vurdering af nyrefunktion

Datagrundlaget er begraenset, da der kun er tre studier, som angiver komparative
effektestimater pa arlig eendring i eGFR slope. Studierne BALANCE (pegunigalsidase alfa
vs. agalsidase beta) og ATTRACT (migalastat vs. ERT) og Banikazami et al. 2007
(agalsidase beta vs. placebo) angiver, at estimaterne er sammenlignelige, og de er
ligeledes under MKRF pa 3,0 ml/min/1,73.

Medicinradet vurderer, at der samlet set ikke er dokumenteret forskel mellem
leegemidlerne naevnt ovenfor vedr. effektmalet nyrefunktion, men ggr opmaerksom p3,
at datagrundlaget er spinkelt, og at der ikke er nogen studier, der sammenligner effekten
pa nyrefunktion for agalsidase alfa med de andre ERT. Dette gaelder bade for klinisk
spgrgsmal 1 og 2.

Sygdomsalvorlighed og progression (kritisk)

MSSI (Mainz Severity Score Index) er et scoringssystem, som anvendes til at male
svaerhedsgraden af Fabry og respons pa behandling. Det bestar af fire sektioner, hvor
patienten spgrges ind til generelle symptomer, neurologiske symptomer,
kardiovaskulaere symptomer og nyresymptomer. En score pa < 20 point bliver betragtet
som mild sygdom, mellem 20 og 40 betragtes som moderat sygdom, og > 40 bliver
betragtet som svaer sygdom [19]. Fagudvalget vurderer at MSSI, malt som andring fra
baseline, skal indga som et kritisk effektmal med en MKRF pa 10 point.

Et enkelt RCT belyser effektmalet og resultaterne kan ses i Tabel 4-3.

Tabel 4-3. Effektestimater for gennemsnitlig &endring i MSSI

Studie Intervention vs. Gennemsnitlig aendring Absolut p-veerdi

(opfalgning) 9 fra baseline (95 % Cl) forskel i point,
omparator (95 % Cl)

Studier, hvor populationen er bade med og uden targeterbar mutation (klinisk spgrgsmal 1+2)

BALANCE Pegunigalsidase alfa  N=52,-2,07 (-3,62;-0,52) -4,11(-6,8; - NA

Wallace 2023 1,4)
(Méned 24) vs. agalsidase beta N=25, 2,04 (-0,24; 4,33)

Effektestimaterne fra BALANCE studiet er ikke publiceret, men beskrevet i Medicinradets
vurderingsrapport af pegunigalsidase alfa. Baselinevardier i BALANCE var 23,18 point og

25,16 point for hhv. pegunigalsidase alfa og agalsidase beta, som indikerer moderat
sygdom. Ved maned 24 var der et mindre fald i pegunigalsidase alfa-armen (-2,07 point)
og en lille stigning i agalsidase beta-armen (2,04 point). Forskellen var -4,1 (95 % CI -6,8; -
1,4), dvs. en @&ndring der er mindre end MKRF.
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Vurdering af sygdomsalvorlighed og progression (MSSI)

Datagrundlaget er meget begraenset, da kun ét studie med sammenligning af to
leegemidler indgar i vurderingen, og der ikke findes data for de gvrige laegemidler. For de
to leegemidler der indgik i BALANCE studiet var der ikke en klinisk relevant forskel.

Plasma lyso-Gb3: Biomarkgr for sygdomsmonitorering (vigtigt)

Plasma lyso-Gb3 (globotriaosylsphingosin) er en biomarkgr, som anvendes til
diagnosticering samt vurdering af aktiviteten af sygdom og effekten af behandling.
Effektmalet indgar i monitoreringen af patienter og males ved kontrolbesgg i dansk
klinisk praksis. Forhgjet lyso-Gb3 er forbundet med en hgjere sygdomsbyrde hos Fabry-
patienter [11]. Tidligere blev plasma-Gb3 (et andet sphingolipid, som ogsa aflejres i
organ og vav) anvendt som biomarkgr, men lyso-Gb3 anvendes i dag, da det korrelerer
bedre med sygdomsbyrde og er nemmere malbart. De 2 mal kan ikke direkte
sammenlignes. Resultaterne for plasma Gb3 er medtaget i vurderingen. Kvinder og
patienter med non-klassisk type har et noget lavere niveau, hvorfor effektmalet opggres
som en procentsats. Det forventes ikke, at data tillader en opdeling mellem kgn, og
vurderingen foretages samlet pa tveers af kgn og type. Der er stor variation i niveau, alt
efter om patienterne er behandlingsnaive eller -erfarne, hvilket ligeledes ggr det usikkert
at fastsaette MKRF. Medicinradet har vurderet, at det er relevant at se pa andring fra
baseline som et vigtigt effektmal. Fagudvalget vurderer, at MKRF bgr vaere 15 %-point.

Der er 6 RCT’er, der belyser effektmalet, heraf kun to sammenlignende studier.
Resultaterne kan ses i Tabel 4-4.

Tabel 4-4. Effektestimater for gennemsnitlig &ndring i plasma lyso-Gb3

Studie Intervention vs. Gennemsnitlig Gennemsnitlig P-vaerdi
(opfalgning) a&ndring fra baseline  aendring fra
komparator (ng/ul) baseline i %*

Studier, hvor populationen er bade med og uden en targeterbar mutation (klinisk spgrgsmal 1+2)

BALANCE Pegunigalsidase alfa  N=52,3,30(1,38) (SE) 11% NA
Wallace 2023
(M3ned 24) vs. agalsidase beta N=25, -8,74 (4,85) (SE) -39%
Hughes 2008 Agalsidase alfa N=7,-6,22 (1,05) (SE)  -45% 0,001
(Maned 6)*

vs. placebo N=8, -0,55 (0,35) (SE) NA
Schiffmann 2001 Agalsidase alfa N=14, -6,56 (0,75) -54% 0,005
(Maned 6)*

vs. placebo N=11, -0,77 (0,48) -7%
Eng 2001*§ Agalsidase beta N=29 -13 -100% <0,001
(Uge 20)

vs. placebo N=29 -2,5 -19%
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Studier, hvor populationen er med en targeterbar mutation (klinisk spgrgsmal 2)

Germain 2016 Migalastat N=18,-11,2+4,8 (SD) -24% 0,003
(Maned 6)
vs. placebo N=13, 0,6 + 2,4 (SD) 1%
ATTRACT Migalastat vs.
Hughes 2017
(M3ned 18) ERT (agalsidase alfa

/ agalsidase beta)

Note: Gennemsnitlig eendring fra baseline i procent er beregnet ud fra baseline og opfglgning
*Angiver plasma Gb3
§/&ndring i median fra baseline

Der kan veere stor variation i niveauet af plasma lyso-Gb3 hos Fabrys patienter. Det ses
blandt andet i BALANCE studiet, hvor mzaend har et meget hgjere niveau end kvinder og
dermed kan opna en stgrre @&ndring. Derudover er der et stort spaend i &ndringen fra
baseline til 24 maneder blandt maend i behandling med agalsidase beta (range: -102,3 til
2,4). 1 den samlede population angiver artiklen, at median plasma lyso-Gb3 forblev
relativt stabil i begge behandlingsgrupper med <2 nM andring fra baseline til 24
maneder [18]. Resultaterne praesenteret i tabellen er gennemsnitlig eendring, og det
viser en relativt stor forskel i %-point, som overskrider MKRF pa 15 %-point.

| studiet af Hughes 2008, hvor der kun indgik maend, var der en gennemsnitlig reduktion
pa 45% (-6,22 (1,05) nmol/ml) i gruppen, der fik agalsidase alfa, sammenlignet med ingen
a&ndring (-0,55 (0,35) nmol/ml) i plasma Gb3 i placebogruppen mellem baseline og 6
maneder (p<0,001). Efter pabegyndelsen af aktiv behandling i open-label fasen viste den
oprindelige placebogruppe en tilsvarende statistisk signifikant reduktion i plasma Gb3
(p<0,001) [13].

Schiffmann 2001 inkluderer ligeledes kun maend. Patienter, der blev behandlet med
agalsidase alfa, havde mere end 50 % reduktion i deres plasma Gb3-niveau, mens
patienter, der modtog placebo, oplevede en lille gennemsnitlig reduktion i deres plasma
Gb3-niveau (p=0,005) [20]. Forskellen er over den angivne MKRF.

| studiet af Eng 2001 er alle patienter maend undtagen 2 patienter i agalsidase beta-
armen. Hos patienter i agalsidase beta behandling var median plasma Gb3-niveau faldet
til 0 efter 20 uger [15]. Hos patienter, der skiftede fra placebo til agalsidase beta efter 20
uger var median plasma Gb3-niveau faldet til 0 6 maneder efter studiestart.

| Germain 2016 havde gruppen med en egnet mutation efter 6 maneders behandling
med migalastat et signifikant lavere plasma lyso-Gb3-niveau sammenlignet med 6
maneders placebo (p=0,003). Plasma lyso-Gb3-niveauerne forblev stabile uden
yderligere reduktion efter yderligere 6 maneders behandling med migalastat. Hos
patienter, der skiftede fra placebo til migalastat efter 6 maneder, blev der observeret en
signifikant reduktion i plasma lyso-Gb3-niveau mellem maned 6 og méaned 12 (p<0,001)
[21].
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Hughes 2017 viser, at migalastat og ERT havde lignende effekt pa plasma lyso-Gb3. Hos
patienter med targeterbare mutationer opretholdt migalastat plasma lyso-Gb3 pa
samme lave niveau som ERT [16]. Studiet angiver resultater i en figur opdelt pa kgn og
tidligere ERT-behandling, hvilket ggr at grupperne bliver meget sma.

Vurdering af biomarkgr for sygdomsmonitorering

Effektmalet er vanskeligt at vurdere pga. forskellige niveauer inden for Fabrys sygdom.
De vurderede laegemidler har alle en gunstig effekt pa plasma lyso-Gb3/plasma Gb3
sammenlignet med placebo, men ud fra de tilgaengelige data kan det ikke vurderes, om
der er indbyrdes forskelle i effekten mellem lzegemidlerne.

Hjerte (vigtigt)

Fabrys sygdom kan fgre til venstre ventrikel hypertrofi (Left Ventricular Mass Index,
LVMI), som er associeret med hjertesvigt, arytmier og apopleksi (slagtilfaelde) og er
derfor et vigtigt effektmal. LVMI indgar i monitoreringen af patienter og males ved
kontrolbesgg i dansk klinisk praksis. Fagudvalget vurderer, at MKRF bgr vaere 5 g/m? malt
som &ndring fra baseline.

4 RCT’er belyser effektmalet og resultaterne kan ses i Tabel 4-5.

Tabel 4-5. Effektestimater for gennemsnitlig a&ndring i LVMI

Studie Intervention vs. Gennemsnitlig eendring fra Absolutte P-vaerdi

(opfalgning) K . baseline (95 % Cl) forskelle i g/m?,
omparator (95 % Cl)

Studier, hvor populationen er bade med og uden targeterbar mutation (klinisk spgrgsmal 1+2)

BALANCE Med hypertrofi®:
Wallace 2023 | igalsidase alfa  N=12,-4,79 (-24,42-21,55)5 -8,91* NA
(Méned 24) egunigalsidase alfa =12,-4,79 (-24,42-21,55)§ -8,

vs. agalsidase beta N=9, 4,12 (-28,41-41,10)§

Uden hypertrofi”: NA
Pegunigalsidase alfa N=28, 1,99 (-29,37-18,37)§ 1,48*
vs. agalsidase beta N=13, 0,52 (-13,69-11,15)§

Hughes 2008  Agalsidase alfa vs. N=7, -6,4 -18,4* 0,02

Maned 6
(Maned 6) placebo N=8, 12

Studier, hvor populationen er med en targeterbar mutation (klinisk spgrgsmal 2)

ATTRACT Migalastat vs. N=33, -6,6 (-11,0; -2,2) -4,6% NA
Hughes 2017

(Maned 18) ERT (agalsidase alfa  N=16, -2,0 (-11,0; 7,0)

/ agalsidase beta)

Germain 2016 Migalastat vs. N=27,-0,4* 6,7* NA

Maéned 6
(Maned 6) placebo N=16, 6,3*

AHypertrofi for maend defineres som LVM/ over 91 g/m? og for kvinder over 77 g/m?
§Angivet som median og range
*Disse tal er beregnet af Medicinradet
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| BALANCE studiet er LVMI opgjort i subgrupper efter, om patienten havde hypertrofi ved
baseline [18]. Dette ggr tilsammen grupperne sma at vurdere effekten pa baggrund af. |
gruppen, der havde hypertrofi ved baseline, er der et fald pa -4,79 g/m? i pegunigalsidase
alfa-gruppen og en stigning i LVMI pa 4,12 g/m? i agalsidase beta-gruppen. Det er
udregnet til at vaere en forskel pa -8,91, som overstiger den MKRF pa 5 g/m?. | gruppen
uden hypertrofi ved baseline sas der en mindre stigning i begge grupper og en forskel
blandt grupperne pa 1,48, som ikke vurderes at veere en klinisk relevant forskel. Data er
ekstraheret fra ClinicalTrials.gov [22].

| et RCT af Hughes et al. 2008 [13] med fa patienter inkluderet (N=15), hvor agalsidase
alfa blev sammenlignet med placebo, var der en gennemsnitlig stigning i LVMI for
placebogruppen pa 12 g/m? sammenlignet med et fald i agalsidase alfa-gruppen pa -6,4
g/m?. Det er en stor forskel, der kan skyldes at samtlige 8 patienter i placebogruppen
oplevede en stigning i LVMI, hvor blandt de 7 patienter, der modtog agalsidase alfa var
der bade patienter, der oplevede stigninger og fald i LVMI. Forskellen pa -18,4 g/m?
overstiger MKRF og var ligeledes signifikant.

| ATTRACT studiet hos patienter, der skiftede fra ERT til migalastat, faldt LVMI signifikant
fra baseline over 18 maneder (-6,6 g/m?; 95% Cl -11,0; -2,2); en mindre, ikke-signifikant
andring blev observeret hos patienter, der forblev pa ERT (-2,0 g/m? (-11,0; 7,0).
Forskellen blandt grupperne pa -4,6 overstiger ikke den MKRF, og vurderes derfor ikke at
veere klinisk relevant.

Et RCT af Germain et al. 2016, der inkluderede patienter med en targeterbar mutation,
viste at ved baseline var LVMI ens i migalastat- og placebogruppen, men studiet angiver,
ar der ikke sas signifikante forskelle ved 6. maned, hvorefter placebogruppen overgik til
open-label migalastat [21]. Medicinradet har udregnet en forskel blandt grupper pa 6,7,
hvilket vurderes at vaere kliniske relevant.

Vurdering af hjerte

Studierne opgiver effektdata ved forskellige opfglgningstidspunkter og de angiver ikke
absolutte forskelle for effektmalet LVMI, hvorfor Medicinradet har udregnet disse.
BALANCE studiet tyder p3, at behandling med pegunigalsidase alfa er at foretraekke, hvis
man har venstre ventrikel hypertrofi, sammenlignet med agalsidase beta. Hvis patienten
ikke har hypertrofi, indikerer estimaterne at de to behandlinger er ligevaerdige. | studiet
af Hughes 2008 har agalsidase alfa en signifikant effekt pa hjerte sammenlignet med
placebo og forskellen er over MKRF.

Resultaterne fra ATTRACT studiet tyder p3, at forskellen ligger under MKRF, hvilket
indikerer, at ERT (agalsidase alfa og agalsidase beta) og migalastat har en sammenlignelig
effekt pa hjertet. Studiet af Germain 2016 viser en klinisk relevant forskel mellem
migalastat og placebo efter et halvt ar.

Den samlede vurdering pa baggrund af det sparsomme datagrundlag er, at data ikke kan
understptte en vurdering af, om der er indbyrdes forskelle mellem lzegemidlerne. Det
tyder dog p3, at patienter med venstre ventrikel hypertrofi kan have bedre effekt pa
hjertet med behandling af pegunigalsidase alfa sammenlignet med agalsidase beta.
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Livskvalitet (vigtigt)

Patienter med Fabrys sygdom har en hverdag, der i varierende grad er pavirket af
sygdommen. Ved vurderingen af livskvalitet laves en kvalitativ sammenligning af studier,
der benytter forskellige skalaer til at male livskvalitet. Dette ggres for at have et sa stort
datagrundlag som muligt pa et omrade, hvor det er kendt pa forhand, at omfanget af
litteratur er begraenset, og en MKRF ikke var defineret.

4 RCT’er belyser effektmalet og resultaterne kan ses i Tabel 4-6 for et af studierne.

Tabel 4-6. Effektestimater for gennemsnitlig a&ndring i livskvalitet

Studie Intervention vs. Skala Gennemsnitlig P-vaerdi

(opfalgning) a&ndring fra baseline
komparator

(95 % C1)

Studier hvor populationen er bade med og uden targeterbar mutation (klinisk spgrgsmal 1+2)

BALANCE Pegunigalsidase alfa  EQ-5D-5L NA NA
Wallace 2023 )
(Maned 24) vs. agalsidase beta
Eng 2001 Agalsidase beta SF-36 NA NA
(Uge 20)

vs. placebo

Studier hvor populationen er med en targeterbar mutation (klinisk spgrgsmal 2)

Germain 2016  Migalastat vs. SF36 NA NA
(Maned 6) placebo

ATTRACT Migalastat vs. SF-36 PCS  N=31,0,96 (-1,0; 2,9) NA
Hughes 2017 id " 5 5

(Maned 18) ERT (agalsidase alfa N=16, -1,92 (-6,7; 2,8)

/ agalsidase beta)
SF-36 MCS  N=31, 0,08 (-3,3; 3,4) NA

N=16, -0,41 (-4,3; 3,5)

Note: SF-36 PCS = fysisk komponent opsummeringsscore, SF-36 MCS = mental komponent opsummeringsscore.

| BALANCE studiet vurderes livskvalitet vha. EQ-5D-5L, samlede score fra baseline til uge
104. Tallene er blaendet i Medicinradets vurderingsrapport af pegunigalsidsase alfa, og
de er ikke publiceret, hvorfor de ikke kan praesenteres her. Medicinradet vurderede i
vurderingsrapporten, at behandlingerne er sammenlignelige vedr. EQ-5D-5L baseret pa
en forskel i &ndring i den samlede score fra baseline. Forskellen i den absolutte sendring
mellem de to arme var ikke statistisk signifikant forskellig fra 0 [18].

| studiet af Eng et al. 2021 har patienterne i agalsidase beta-gruppen signifikant
forbedringer i de fysiske og psykiske domaener af SF-36 og placebogruppen havde
signifikante forbedringer i det fysiske domaene og kropsmertekomponenten. Studiet
angiver alene en konklusion og ikke resultater for effektmalet. [15].



| studiet af Germain et al 2016 blev der ikke observeret forskel i SF36 mal mellem
placebo og migalastat-gruppen fra baseline til 6 maneder (dobbelt-blind periode).
Studiet angiver alene en konklusion og ikke resultater for effektmalet [21].

| ATTRACT studiet blev livskvalitet undersggt ved brug af SF-36 malt i 18. maned efter
patienterne skiftede fra ERT til migalastat. £ndring fra baseline i bade den fysiske
komponent score (PCS) og mentale komponent score (MCS) viste kun mindre sendringer i
de to grupper. Samlet vurderede studiet, at patienter ikke oplevede en reduktion i deres
livskvalitet ved skift fra ERT til migalastat sammenlignet med patienter der fortsatte
behandling med ERT [16].

Vurdering af livskvalitet

Datagrundlaget til at vurdere effektmalet livskvalitet er begraenset, og studier
rapporterer resultater fra forskellige skalaer. Ud fra de tilgaengelige data vurderer
Medicinradet, at det ikke er dokumenteret, om der er indbyrdes forskelle mellem
leegemidlerne pa livskvalitet.

Bivirkninger (vigtigt)

Bivirkninger kan have betydning for den enkelte patients livskvalitet og kan fgre til ophgr
af behandling. Da Fabrys sygdom er en kronisk sygdom, og behandlingen er livslang,
vurderer Medicinradet, at bivirkninger skal inkluderes som et vigtigt effektmal opgjort
som andel patienter, der ophgrer behandlingen pa grund af bivirkninger. Det skal ses
som et samlet kvantitativt udtryk for den oplevede ’bivirkningsbyrde’ for patienten. Den
mindste kliniske relevante forskel er defineret som 10 %-point.

Herudover inkluderes en kvalitativ gennemgang af ugnskede handelser og bivirkninger
herunder alvorlige ugnskede handelser og langtidsbivirkninger. Bivirkningsprofilerne
bliver beskrevet med henblik pa at vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af
bivirkningerne.

Bivirkninger som ledte til studieophgr
5 RCT rapporterer data for behandlingsophgr pga. bivirkninger og er angivet i Tabel 4-7

Tabel 4-7. Studier med oplysninger om bivirkninger som ledte til studieophgr og studier med
oplysninger om alvorlige ugnskede haendelser (SAE)

Studie Intervention vs. AE/TEAE som Absolut SAE, n (%)
(opfalgning) komparator ledte til forskel

studieophgr,

n (%)

Studier hvor populationen er bade med og uden targeterbar mutation (klinisk spgrgsmal 1+2)

BALANCE Pegunigalsidase alfa (n=52) TEAE:2 (4 %) 4 %-point 1(2%)
Wallace 2023 . . .
(Maned 24) Agalsidase beta (n=25) TEAE: 0 (0 %) 0(0%)
Banikazami Agalsidase beta (n=51) AE: 4 (8 %) 5 %-point 18 (35 %)
2007 (op til

maned 35) Placebo (n=31) AE: 1 (3 %) 10 (32 %)
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Studie Intervention vs. AE/TEAE som Absolut SAE, n (%)
(opfalgning) komparator ledte til forskel
studieophgr,

n (%)

Studier hvor populationen er bade med og uden targeterbar mutation (klinisk spgrgsmal 1+2)

Eng 2001 Agalsidase alfa (n=29) AE: 1 (3 %) 3 %-point 0(0 %)
(Méned 6) Placebo (n=29) AE: 0 (0 %) 0(0%)
Hughes 2008 Agalsidase alfa (n=7) NA - 0(0%)
(Maned 6) Placebo (n=8) NA 0(0%)

Studier hvor populationen er med en targeterbar mutation (klinisk spgrgsmal 2)

ATTRACT Migalastat (n=36) TEAE:0(0%) 0 %-point 7 (19 %)
Hughes 2017 ERT (agalsidase alfa+beta) 0 o
(Maned 18) (n=21) TEAE: 0 (0 %) 7 (33 %)
Germain 2016 Migalastat (n=34) AE: 0 (0 %) 0 %-point 5(15 %)
(Maned 6) Placebo (n=33) AE: 0 (0 %) 2 (6 %)

Note: SAE = serious adverse event, TEAE = treatment emergent adverse event

2 studier havde data pa TEAEs som ledte til studieophgr, som er det effektmal, der er
angivet i protokollen. 3 studier angiver data pa AEs som ledte til studieophgr, som
fagudvalget har besluttet at inkludere. 1alt angiver 3 af de 5 studier, at der er patienter,
som har AE eller TEAE som ledte til studieophgr. De tre studier er Banikazemi 2007, Eng
2001 og Wallace 2023.

Alvorlige ugnskede haendelser (SAE)

Seks studier havde oplysninger om SAE. Der blev generelt registreret flest bivirkninger i
studiet af Banikazemi 2007, men det er ogsa det studie med den leengste opfglgningstid.
Ud af de registrerede SAE blev kun 3 begivenheder anset for at veere
behandlingsrelaterede. En patient i agalsidase beta-gruppen oplevede alvorlig
hypotension og havde efterfglgende et positivt serum IgE testresultat. Denne patient
udgik. En anden patient i agalsidase beta-gruppen udviklede nzldefeber og
halsirritation, og en tredje patient udviklede naldefeber, kulderystelser og feber under
infusionerne [14].

| studiet af Germain 2016 blev der rapporteret SAE hos 7 patienter under de fgrste 6
maneder, men disse blev vurderet ikke at vaere relateret til behandlingen. | open-label
fasen, blev der registreret 2 SAE, der blev vurderet af investigatoren som muligvis
relateret til migalastat: traethed og paraestesi. Begge forekom hos den samme patient
mellem maned 12 og 24, og begge forsvandt. To patienter stoppede med migalastat pa
grund af alvorlige bivirkninger; begge haendelser blev vurderet ikke at vaere relateret til
migalastat [21].

| studiet af Hughes 2017 var SAE mindre almindelige i migalastat-gruppen (19 %) end i
ERT-gruppen (33 %). Ingen SAE blev anset for at vaere relateret til behandlingen [16].
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Langtidsopfglgning for migalastat fra ATTRACT studie pa 30 maneder og registerdata for
3,9 ar viste ingen vaesentlig forskel i bivirkningsprofilen i forhold til korttidsopfglgning
[23,24] .

De fa rapporterede SAE i Eng 2001, Wallace 2023 og Hudges 2008 tyder pa at alvorlige
event er opgjort som event relateret til behandlingen og ikke alle alvorlige event.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofil

Nedenstaende er en gennemgang af mest betydningsfulde bivirkninger og er baseret de
angivne bivirkninger i RCT-studierne og pa leegemidlernes bivirkningsprofiler som angivet
i produktresuméerne. For komplet liste af bivirkninger henvises til EMA
(produktresuméer).

Infusionsrelaterede reaktioner (IRR) ved ERT-behandling
Disse reaktioner er meget almindelige ved ERT og opstar under eller kort efter

infusionerne. Symptomer omfatter feber, kulderystelser, hovedpine, kvalme, régdmen og
respiratoriske problemer (f.eks. andengd).

Alvorlige IRR, som anafylaksi, kan forekomme, men er sjaeldne.

| vurderingsrapporten for pegunigalsidase alfa har Medicinradet vurderet, at frekvensen
af IRR for pegunigalsidase alfa og agalsidase beta er sammenlignelige (Medicinradets
anbefaling vedr. pegunigalsidase alfa til Fabrys sygdom-vers. 1.0-FORTROLIGT).

Anvendelse af preemedicinering og forleengede infusionstider hjelper ofte med at
forebygge eller afhjaelpe disse reaktioner.

Antistof (ADA) udvikling ved ERT-behandling
Antistofrespons forekommer hyppigt og er ofte et problem, isaer hos patienter med

klassisk type. Derudover kan der ogsa forekomme antistof-krydsreaktion hos patienter,
som skifter behandling [7]. ADA mod ERT’erne, kan reducere behandlingens effekt.
Tilstedevaerelsen af ADA er associeret med gget forekomst og sveerhedsgrad af IRR [8].

@vrige bivirkninger ved ERT-behandling

Iflg. produktresuméerne er paraestesier, hovedpine, svimmelhed og symptomer fra
mave-tarm-kanalen, hud og led og muskuloskeletale smerter hyppigt forekommende
bivirkninger ved ERT-behandling. Disse bivirkninger kan veaere relateret til IRR.

Bivirkninger ved ERT-behandling er generelt milde til moderate, handterbare og
sammenlignelige mellem behandlinger.

Bivirkningsprofil for migalastat
Bivirkninger ved migalastat er generelt milde til moderate i alvorlighed.

Iflg. produktresumeet for migalastat er hovedpine en meget almindelig bivirkning. Andre
almindelige potentiel alvorlige bivirkninger er muskelkramper og smerter i ekstremiteter,
hypaestesi, paraestesier, svimmelhed, Torticollis (skeevhed i nakkeholdning), depression
og dyspng, og symptomer fra mave-tarm-kanalen.


https://www.ema.europa.eu/en/medicines
https://medicinraadet-classic.azureedge.net/media/1p3o3e4n/medicinradets-anbefaling-vedr-pegunigalsidase-alfa-til-fabrys-sygdom-vers-1-0-x.pdf
https://medicinraadet-classic.azureedge.net/media/1p3o3e4n/medicinradets-anbefaling-vedr-pegunigalsidase-alfa-til-fabrys-sygdom-vers-1-0-x.pdf
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Medicinrddets vurdering af sikkerhed

Forekomsten af bivirkninger som leder til studieophgr er for alle leegemidler mindre end
MKRF og forekomsten af alvorlige bivirkninger relateret til behandling er ligeledes lav for
alle legemidler. Medicinradet vurderer, at bivirkningsprofilerne overordnet for alle
lzegemidler er sammenlignelige. IRR er en bekymring ved behandling med ERT, men
handteres i klinisk praksis. Tilstedeveerelse af ADA betragtes som et rgdt flag, men er
iseer bekymrende, hvis det optraeeder sammen med manglende effekt af ERT.

Der er ikke dokumenteret klinisk relevante forskelle i bivirkninger mellem laegemidlerne.

Dosis af enzym i ERT
Medicinradet finder det vaesentligt at belyse spgrgsmalet om mangden af enzym og
effekt for ERT’er.

Derfor har Medicinradet besluttet at inddrage observationelle studier og enkeltarm-
interventionsstudier. Agalsidase alfa doseres i 0,2 mg/kg legemsvaegt, hvorimod
agalsidase beta og pegunigalsidase alfa doseres i 1 mg/kg legemsvaegt.
Behandlingsfrekvensen er hver 14. dag for alle tre ERT’er. Der var mangel pa agalsidase
beta i 2009, og derfor blev mange patienter med Fabrys sygdom behandlet med lavere
dosis (0,3-0,5 mg/kg) eller skiftet til agalsidase alfa, hvilket har fgrt til publikationer, der
belyser ssmmenhangen mellem dosering af enzym og effekt.

| vurdering er medtaget otte studier, to enkeltarms interventionsstudier og seks
observationelle studier hvoraf fem er prospektive og et er med retrospektivt indsamlede
data.

Tabel 4-8. Studier til belysning af forskellige doser af ERT pa effekt

Studie Design Patienter/gruppe Resultat/konklusion

Weidemann Prospektivt 105 voksne patienter Patienter der fortsatte

etal. 2014 observationelt (gennemsnitsalder 45 ar, 59% mand) i agalsidase beta i samme dosis,

[20] skiftestudie behandling med agalsidase beta havde et stabil sygdomsforlgb,
1mg/kg i mindst 1 ar, fortsatte med: mens dosisreduktion uanset

enzym (beta eller alfa) forte til
forvaerring af nyrefunktionen og
symptomer.

1. Samme behandling (n=38)
Agalsidase beta reduceret
dosis 0,3-0-5 mg/kg (n=29)

3. Skift til agalsidase alfa 0,2 Skift fra agalsidase beta til
mg/kg, (n=38), agalsidase alfa blev generelt

vurderet som sikkert, men

hvorefter de blev fulgt prospektivti 1
. &t prosp mikroalbuminuri kan udvikle sig,

ar
og Fabry-relaterede symptomer
kan forveerres.
Kramer et al Prospektivt 112 voksne patienter Patienter, der fortsatte
2018 [25] observationelt (gennemsnitsalder 45 ar, 62% maend) i agalsidase beta i samme dosis,
skiftestudie behandling med agalsidase beta havde en stabil nyrefunktion,
1mg/kg i mindst 1 ar, fortsatte enten mens switch og re-switch
med: gruppen havde et arlig

gennemsnitlig statistisk
signifikant eGFR tab pa hhv. 4,6
og 2,2 m/min. Patienter i re-
switch grupper havde faerre
Fabry-relaterede symptomer og

1. Samme behandling (n=37)

2. Switch: Agalsidase beta
reduceret dosis 0,5 mg/kg
og derefter skift til
agalsidase alfa 0,2 mg/kg
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Studie

Patienter/gruppe

eller direkte skift til
agalsidase alfa (n=37)

3. Re-switch: Skift til agalsidase
alfa 0,2 mg/kgietarog
derefter agalsidase beta 1
mg/kg (n=38),

hvorefter de blev fulgt prospektivt i
38-57 maneder (median 53)

Resultat/konklusion

et fald i plasma lyso-Gb3, hvilket
kan indikere en bedre
behandlingsrespons ved re-
switch behandlingen.

Skrunes 2018
[26]

Prospektivt
observationelt
skiftestudie

20 patienter med klassisk Fabry i
alderen 7-62 ar (median 21 ar) og 60%
maend blev inddelt i 2
behandlingsgrupper

1. Lavdosis: Agalsidase alfa 0,2
mg/kg (n=10)

2. Hgjdosis: Agalsidase alfa/beta
0,2-1 mg/kg (n=10). 2 patienter
fik 1 mg/kg og 8 patienter fik
varierende doser i
opfglgningsperioden.

Fulgt prospektivt i 5-14 ar (median
9,4) med gentagne nyrebiopsier,
klinisk vurdering og biomarkgrer.

Der var ingen statistisk forskel
mellem baseline og slut eGFR.

Reduktion af podocyt Gb3
korrelerede med kumulative
agalsidase dose. (r=0,60,
p=0,001). Residual plasma Gb3
niveauet var ca. dobbelt sa hgj i
lav-dosisgruppen sammenlignet
med hgjdosisgruppen (p=0.04)
og korrelerede med den
kumulative agalsidase dose i
maend. (r=0,71, p=0,01).

Lenders et al.

Prospektivt

78 voksne patienter

Samlet set forblev eGFR-

2021 [21] observationelt (gennemsnitsalder 44 ar, 63% maend) i veaerdierne stabile i gruppen som
skiftestudie behandling med agalsidase beta fortsatte samme behandling,
1mg/kg i mindst 1 ar, fortsatte enten men faldt statistisk signifikant i
med: bade re-switch- og switch-
1. Regular dose: Samme grupperne. Det arllg tab af eGFR
. hos maend var dog ikke
behandling (n=17) tlie forskelliat mell
2. Re-switch: Skift til agalsidase vaesentiig forskefligt metlem
grupperne hhv. -2,9,-2,5 og
beta 0,3 mg/kg eller ) 5
. . -3,9 mL/min/1.73 m?i regular-
agalsidase alfa 0,2 mg/kg i 2 ) )
. . dose, re-switch og switch-
ar og derefter agalsidase B
gruppen. Hos kvinder faldt eGFR
beta 1 mg/kg (n=39) kun signifikant i itch
3. Skift til agalsidase alfa 0,2 un signiti ag _Izr;_SV[I/C ” .73
mg/kg, (switch) (n=22), gr;Jpper: me +2 mL/min/ L.
S . m? om aret (p<0,01).
nogle kortvarig inden pa
agalsidase beta 0,3 mg/kg Skift tilbage til hgj dosis
hvorefter de blev fulgt prospektivt i agaI5|da.se bet.a resulterede i et
gennemsnitlig 88 + 25 maneder bedre biokemisk respons, men
B ikke i en signifikant forbedring af
nyrefunktionen.
Nowak et al Prospektivt 14 voksne patienter Efter skift til agalsidase beta
2022 [27] observationelt (gennemsnitsalder 37 ar, 71 % maend)  faldt plasma lyso-Gb3 med 30%

Skiftestudie

i behandling med agalsidase alfa 0,2
mg/kg i gennemsnitligt 8,4 ar skiftede
til agalsidase beta 1 mg/kg og blev
fulgt prospektivt 1 ar.

fra27.2 £17.9 ng/mL til 16.8 £
10.5 ng/mL. Faldet var stgrst
hos den subgruppe af maend
(n=7) som havde ingen eller
meget lav enzymaktivitet.
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Studie

Patienter/gruppe

Resultat/konklusion

Lenders etal Retrospektivt Studiet formal var at undersgge Alle patienter havde stigning i
2022 [28] observationelt effekten af enzymdosisggning pa ADA titer de fgrste maneder af
studie antistof (ADA) koncentration. Syv behandlingen. Langtidseffekten
patienter som skiftede fra agalsidase pa ADA var heterogent og
alfa 0,2 mg/kg til agalsidase beta 1 uforudsigelig. Efter skift til
mg/kg indgik i studiet. agalsidase beta var plasma-lyso-
Gb3 koncentration, nyre- og
hjerteparametre stabile og
uafhangig af stigning i ADA.
Linhartetal.  Enkeltarm fase 22 voksne patienter De fleste bivirkninger var milde
2023 [29] 3 skiftestudie (gennemsnitsalder 44 ar, 75 % mand) eller moderate. To patienter
i behandling med agalsidase alfa 0.2 ophgrte behandling pga.
BRIDGE L o . . N
mg/kg i mindst 2 ar blev skiftet til bivirkninger.
pegunigalsidas? 2 me/ke hver.2. use Det arlige gennemsnitlige eGFR
og FJIeY fulgt 1 ar for observation af tab faldt fra -5,90 ml/min/173
bivirkninger og effekt for skift til -1,19 ml/min/173 1 ar
efter skift til pegunigalsidase
(p=0,051). Den gennemsnitlige
plasma lyso-Gb3 faldt med 31 %.
35% blev pegunigalsidase ADA
positive under studiet, men
eGFR data kunne ikke
dokumentere en negativ effekt
af ADA status pa
nyrefunktionen.
Holida et al. Enkelarmet fase 30 voksne patienter Bivirkninger som blev vurderet
2024 [30] 3 skiftestudie (gennemsnitsalder 40,5 ar, 80 % legemiddelrelaterede, primaer

maend) i behandling med agalsidase
beta 1 mg/kg (n=23) /agalsidase alfa
0.2 mg/kg (n=7) i mindst 3 ar blev
skiftet til pegunigalsidase 2 mg/kg
hver 4. uge og blev fulgt 1 ar for
observation af bivirkninger og effekt

infusionsrelaterede, var milde
eller moderate. Ingen patienter
udviklede de novo antistoffer.

Samlet for alle patienter (n=29)
var det mediane tab af eGFR
over 1ar-1.9 mL/min/1.73 og
for maend (n=22) var det -2.4 for
kvinder (n=6) -2.4. Plasma lyso-
Gb3 var lav og stabil hos
kvinder. Hos maend blev
observeret en lille stigning i
plasma lyso-Gb3.

Data var ikke stratificeret for
alfa/beta behandling fgr skift.

Vurdering af skiftestudierne

Medicinradet vurderer, de observationelle studier er behaeftet med stor risiko for bias,

og valg af behandling til den enkelte patient var baseret pa en klinisk vurdering. Det er

forventeligt, at de mest udsatte patienter blev udvalgt til at fortseette med agalsidase

beta i hgjest mulig dosis, mens patienter der var mindre hardt ramt, blev skiftet til

agalsidase alfa eller dosisreduceret. Denne bias kan tendere til at udligne en evt. forskel i

effekt af at reducere enzym dosis, hvis man forventer sygdomsprogressionen er stgrst

ved de mest udsatte patienter.
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Flere af studierne, fandt at bade eGFR-vaerdier, MSSI og smerter forblev stabile i den
gruppe, der fortsatte med standard dosis agalsidase beta, mens der var tendens til
hgjere plasma-lyso-Gb3, forveerring af nyrefunktion og symptomer hos de patienter der
fik en lavere dosis agalsidase beta eller blev skiftet til agalsidase alfa.

Ved skift fra lavdosis enzym behandling med agalsidase alfa 0,2 mg/kg til hgjdosisenzym
behandling med pegunigalsidase 2 mg/kg hver 2. uge aftog faldet i eGFR tab og plasma
lyso-Gb3 faldt. Bivirkninger var milde til moderate og primaert infusionsrelaterede. Ved
skift fra beta 1mg/kg eller alfa 0,2 mg til en lavere dosis pegunigalsidase (2 mg/kg hver 4.
uge) var @ndringerne sma.

Studierne kunne ikke sige noget entydig om omfanget af antistof (ADA) udvikling ved
skift, og det er uklart hvilken betydning tilstedevaerelse af ADA efter skift har for effekten
af behandlingen.

Resultaterne af studierne er i overensstemmelse med fagudvalgets kliniske erfaring.

4.3  Andre overvejelser vedrerende valg mellem leegemidler

Her beskrives de faktorer, som har betydning for den kliniske raekkefglge af lsegemidler,
men som ikke ngdvendigvis er belyst vha. den systematiske litteraturgennemgang.

4.3.1 Dosis af enzym i ERT

Der er forskel pa maengden af enzym i de tre ERT’er og betydning af dette er belyst i
resultatafsnittet 4.2.3, hvor der er en gennemgang af raekke observationelle og
enkeltarmstudier, som har undersggt ssmmenhangen mellem effekt og maengden af
enzym. Studierne indikerer, at sygdomsforvaerringen gar hurtigere nar en patient i stabil
behandling skiftes til en lavere dosis af samme enzym (agalsidase beta) eller til en lavere
dosis af et andet enzym, og at sygdomsforveering gar langsommere, nar de skiftes fra
lavdosis enzym til hgjdosis enzym. Litteraturen pa omradet supplerer fagudvalgets
kliniske vurdering af, at de oplever en bedre effekt ved behandling med en hgjere dosis
enzym ved ERT.

Fagudvalgets kliniske eksperter vurderer at enzymdosis har en vaesentlig og klinisk
relevant betydning for effekt af behandlingen.

4.3.2 Patientveerdier og -praeferencer

Igangsaettelse af behandlingen bgr indeholde en afvejning af den forventede effekt af
behandlingen sammenholdt med risikoen for bivirkninger af den givne behandling.
Desuden er faktorer som alder samt sygdommens alvorlighed afggrende for valget af
behandling. Generelt vil bgrn ikke vaere egnede til behandling med migalastat, grundet
behov for 2 timers faste fgr og efter legemidlet indtages.

Fagudvalget inklusive patientrepraesentanter vurderer, det vigtigste for Fabry patienter
er at fa en effektiv behandling med faerrest mulige bivirkninger. For patienterne kan
seerligt neuropatiske og gastrointestinale smerter pavirke dagligdagen, hvis de ikke er i
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effektiv behandling. De tilgeengelige behandlinger er alle forbundet med besveaer og et
vaesentligt tidsforbrug for patienterne. Hvad angér administrationsvej kan nogle
patienter have en praeference for oral administration, men fasteregler i forbindelse med
migalastat kan vaere en barriere for andre.

Efterlevelsesprocenten i den kliniske raekkefglge af leegemidler giver mulighed for, at der
kan tages individuelle hensyn til overnaevnte forhold.

4.3.3 Administrationsvej og -frekvens

For klinisk spgrgsmal 1 (med targeterbar mutation) er den primare forskel mellem
ERT’erne og migalastat administrationsvej (i.v. eller p.o.). For klinisk spgrgsmal 2 (uden
targeterbar mutation) er det blandt ERT’erne alene forskel i infusionstid og opblanding,
da behandlingsfrekvensen er den samme. Agalsidase alfa har den korteste infusionstid
pa ca. 60 min, hvor agalsidase beta og pegunigalsidase alfa har
vedligeholdelsesinfusioner pa ca. 90 min. Den indledende infusion med pegunigalsidase
alfa tager 180 min.

4.4  Klinisk rekkefolge af legemidler

4.4.1 Klinisk rekkefglge af leegemidler hos patienter med targeterbar mutation

(klinisk spgrgsmal 1)

I nedenstaende afsnit er det beskrevet, hvordan resultaterne vedr. effekt og sikkerhed,
kvaliteten af evidensen samt andre overvejelser er omsat til en samlet klinisk raekkefglge
af leegemidler for det kliniske spgrgsmal.

Der er ikke datagrundlag, som dokumenterer forskelle i effekt mellem lsegemidlerne pa
nogen effektmal. Der er ingen data fra randomiserede studier, som viser effekt pa det
kritiske effektmal overlevelse.

Seerligt for pegunigalsidase alfa og agalsidase beta har Medicinradet allerede vurderet, at
effekt og sikkerhed er sammenlignelige, og det har den hervaerende evidensgennemgang
ikke sendret. Medicinradet vurderer, at ogsa migalastat har en sammenlignelig effekt hos
patienter med en targeterbar mutation. De tre lzegemidler kan ligestilles som fgrstevalg,
med en efterlevelsesprocent pa 70 %. Procentsatsen rummer, at complianceproblemer
eller vanskeligheder ved intravengs adgang kan have betydning ved valg mellem
lzegemidler med forskellig administrationsvej. Generelt vil bgrn ikke vaere egnede til
behandling med migalastat, grundet behov for 2 timers faste fgr og efter leegemidlet
indtages.

Derimod vurderer Medicinradet, at agalsidase alfa ikke har en tilsvarende effekt pa
sygdomsprogression som de gvrige leegemidler. Vurderingen er baseret pa
observationelle skiftestudier og fagudvalgets kliniske erfaring. Forskellen skyldes
formentlig, at enzymmaengden er lavere for agalsidase alfa. Leegemidlet kan veere et
behandlingsalternativ til patienter som har oplevet manglende effekt eller bivirkninger
pa gvrige behandlinger, og placeres derfor i kategorien “overvej”.
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Medicinradet anbefaler ikke, at patienter behandles off label med hgjere dosis af ERT
end angivet i EMAs indikation.

Den samlede kliniske raekkefglge af leegemidlerne fremgar af Medicinradets
Opsummering af evidensgennemgangen (version 1.0).

4.4.2 Samlet klinisk raekkefglge af laegemidler til patienten uden targeterbar

mutation (klinisk spgrgsmal 2)

Medicinradet vurderer, at pegunigalsidase alfa og agalsidase beta kan ligestilles som
forstevalg, med en efterlevelses procent pa 90 %. Efterlevelsesprocenten er sat hgjt, da
fagudvalgets kliniske eksperter vurderer, der er marginal forskel pa virkningsprofil og
administrationsveje for de to leegemidler.

Agalsidase alfa, er ud fra de samme overvejelser ikke ligestillet, men kan vaere et
behandlingsalternativ til patienter, som har oplevet manglende effekt eller bivirkninger
pa gvrige behandlinger, og placeres derfor i kategorien “overvej”.

Den samlede kliniske raekkefglge af laegemidlerne fremgar af Medicinradets
Opsummering af evidensgennemgangen (version 1.0).

4.5  Klinisk sammenligningsgrundlag

For legemidler, der er klinisk ligestillede som mulige fgrstevalgspraeparater, har
Medicinraddet vurderet, hvilke doser og behandlingsvarigheder det er relevant at
sammenligne.

Det kliniske sammenligningsgrundlag fremgar af Medicinradets Opsummering af
evidensgennemgangen (version 1.0).

5. @vrige forhold

@vrige forhold vedrgrende laegemidler til Fabrys sygdom har ikke pavirket den kliniske
rekkefglge af legemidler, men beskriver fagudvalgets vurdering af hensigtsmaessig
klinisk praksis.

5.1  Kiiterier for opstart af behandling

Dansk klinisk praksis er i overensstemmelse med europaiske guidelines i forhold til
opstart af behandling [6], men nogle andre lande har haft en tendens til at vaere mere
liberale med at opstarte behandling. Ved start af behandling tages der hgjde for ken og
type (dvs. klassisk eller non-klassisk).

Drenge med klassisk type, med klassisk mutation og smerter opstarter behandling
allerede fra 8-12-ars alderen. Hos disse patienter stilles diagnosen ud fra


https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/enzymerstatningsterapier-til-fabrys-sygdom
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/enzymerstatningsterapier-til-fabrys-sygdom
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/enzymerstatningsterapier-til-fabrys-sygdom
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/enzymerstatningsterapier-til-fabrys-sygdom
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tilstedevaerelsen af en GLA-mutation, fraveer eller meget lav restenzymaktivitet, samt
tilstedeveerelsen af mindst ét af fglgende: angiokeratoma (rgd-lilla flade eller let
eleverede forandringer i huden), cornea verticillata (aflejringer i hornhinden) eller et
meget hgjt lyso-Gb3-niveau.

Mand og kvinder med klassisk type samt mand med non-klassisk type bgr behandles, sa
snart der er tidlige tegn pa organpavirkning (nyre-, hjerte- og/eller CNS) i
overensstemmelse med Fabrys sygdom, som ikke kan fuldt ud forklares af anden
patologi.

Behandling kan overvejes hos kvinder med non-klassisk type, som har tidlige kliniske
tegn, der er i overensstemmelse med Fabrys sygdom.

Kriterier for ikke at starte behandling:

e Avanceret hjertesygdom med omfattende fibrose, hvis hjertesygdom er den eneste
behandlingsindikation (dette gaelder ikke for mand/drenge med klassisk type)

e Slutstadie nyresygdom, uden mulighed for nyretransplantation, i kombination med
fremskreden hjertesvigt (NYHA klasse V)

e Slutstadie Fabrys sygdom eller andre tilstande med en forventet levetid pa < 1 ar

e Sveer kognitiv tilbagegang.

5.2 Monitorering af behandling

| Danmark monitoreres alle Fabry-patienter pa Rigshospitalet. Her far de lavet en
Igbende arlig status, der inkluderer en blodprgvepakke inkl. plasma-Gb3 og plasma-lyso-
Gb3. Derudover far patienter i behandling med migalastat plasma alfa-galaktosidase hver
6. maned. Ved den arlige kontrol far patienterne malt urin albumin/kreatinin ratio og
urin Gb3, testet nyrefunktion eGFR, som kan suppleres med mGFR, safremt der er
makroalbuminuri og/eller forhgjet kreatinin, malt blodtryk og puls, samt udfylder
spgrgeskemaer, der omfatter symptomer, smerter, livskvalitet, mv. Endelig bliver der
foretaget kardiologisk kontrol. Kontrolbesgget afsluttes med en laegesamtale, hvor
patienten far svar pa undersggelser og vurdering af evt. behandling.

Udover den arlige kontrol er der et stort kontrolprogram, som foretages ved udredning,
skift i behandling, efter leengere pause i behandling, dvs. ved genoptagelse af
behandling, samt hver 3. ar af patienter i behandling. Det store kontrolprogram
indeholder, udover det der indgar i den arlige kontrol, blandt andet MR-scanning af
hjertet. Desuden kan gvrige organspecifikke undersggelser foretages efter individuel
stillingtagen afhaengig af mutationstype, faeenotype, alder, kgn og organpavirkning. Hver
6. ar er der MR-scanning af hjernen.

5.3 Dosisjustering

Medicinradet anbefaler ikke, at dosis @gges til hgjere niveauer end angivet i EMA’s
indikationer.
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Medicinradet anbefaler ikke dosisreduktion eller lengere interval mellem infusioner, da
skiftestudier og klinisk erfaring har indikeret, at dosisreduktion af agalsidase beta
medfgrte hurtigere sygdomsprogression.

5.4  Skift mellem preparater
Skift ved manglende effekt

Fabrys sygdom er langsomt fremadskridende, og det kraever derfor ofte et ars
behandling, for at det er muligt at evaluere effekten. Hvis der efter et ars behandling ikke
ses den gnskede effekt, kan skift overvejes. Ligeledes hvis nyrefunktionen aftager
markant (10-15 ml/min), eller patienten ikke oplever symptomatisk effekt pa fx
neuropatiske smerter.

Grundet de fa mulige behandlinger har klinikere tidligere ikke vaeret tilbgjelige til at
skifte behandling. Flere behandlingsmuligheder kan medfgre stgrre fokus pa skift ved
manglende effekt.

Skift ved bivirkninger

Generelt er bivirkningsprofilerne for samtlige laegemidler milde. Skift kan i sjeldne
tilfeelde komme pa tale ved infusionsrelaterede reaktioner. Udvikling af ADA vil ikke i sig
selv fgre til skift af behandling, men betragtes som et rgdt flag i dansk klinisk praksis.
Hvis der bade ses ADA og manglende effekt kan skift komme pa tale.

Skift ved andring af priser og nyt rekommanderet fgrstevalg

Medicinradet anbefaler at skifte sa mange patienter som muligt efter hver udbudsrunde
til det billigste laegemiddel i "anvend’, hvis besparelsen i leegemiddeludgifter som
minimum opvejer omkostninger og besvaer for patient og sygehus.

Ved skift til et nyt preeparat skal der foretages en ny baselineundersggelse af patienten
omfattende nyre, hjerte-, neurologiske-, gjne-og hudparametre. Dette inkluderer ogsa
MR scanning af hjerne og hjerte og andre hjerteundersggelser. Efter et skift til en
infusionsbehandling, indleegges patienten pa et sengeafsnit de f@grste 6 gange i 6 timer,
hver 14. dag til observation for allergiske reaktioner og andre bivirkninger. Alle
undersggelser i opstartsfasen foregar pa specialafdelinger i Region Hovedstaden.

Herudover fglges patient til vanlig monitorering jf. afsnittet om monitorering af
behandling. De ekstra undersggelser ved skift kan veaere belastende for patienten, og
patienten kan ogsa have et gnske om at forblive pa en effektiv behandling fremfor at
skifte til et praeparat, som kan vise sig ikke at vaere lige sa effektivt eller veltolereret. For
at sikre fortsat compliance og rutine tilstraebes som udgangspunkt skift hgjst hvert 3. ar,
da der er tale om en livslang behandling.

Medicinradet er opmaerksomme p3, at skift kan medfgre vaesentlige gener for patienter
og udfordringer for sygehusenes ressourcer og kapacitet, og at skift derfor kun skal
udfgres, hvis besparelserne opvejer omkostninger og ulemper for patient og sygehus.
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5.5

Kriterier for seponering

Seponering af behandling i dansk klinisk praksis fglger de europaeiske retningslinjer [6].

Kriterier der anbefales (rekommandation klasse 1):

Manglende respons pa mere end 50 % af infusioner
Ikke regelmaessigt fremmgde (i henhold til retningslinjer)

Vedvarende livstruende eller alvorlige infusionsreaktioner fx analyfaksi, der ikke
reagerer pa profylakse

Patientanmodning om at stoppe

Kriterier der skal overvejes (rekommandation klasse 2A):

Slutstadie nyresygdom, uden mulighed for nyretransplantation kombineret med
avanceret hjertesvigt (NYHA klasse 1V)

Kriterier der kan overvejes (rekommandation klasse 2B):

Slutstadie Fabrys sygdom eller andre komorbiditeter med en forventet levetid pa < 1
ar
Slutstadie nyresygdom

Alvorlig kognitiv tilbagegang af hvilken som helst arsag

Manglende respons i 1 ar, nar den eneste indikation for behandling er neuropatisk
smerte under maksimal stgttende pleje (dette geelder ikke for klassiske mandlige
patienter).
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9. Bilag

Bilag 1: Segestrenge
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Wiley platform

Dato for 1. sggning: 9. april 2024

Tabel 9-1. Fabrys sygdom, systematiske oversigtsartikler

ID Search Hits
1 MeSH descriptor: [Fabry Disease] explode all trees 110
2 (morbus next fabry OR fabry* next disease OR anderson near/1 fabry):ti,ab 261
3 #1 OR #2 in Cochrane Reviews 1
Dato for 2. sggning: 9. julil 2024
Tabel 9-2. Fabrys sygdom, systematiske oversigtsartikler
ID Search Hits
1 MeSH descriptor: [Fabry Disease] explode all trees 113
2 (morbus next fabry OR fabry* next disease OR anderson near/1 fabry):ti,ab 252
3 #1 OR #2 261
4 (ERT OR enzyme next replacement OR chaperone):ti,ab,kw 1960
5 (agalsidase OR alpha next galactosidase OR alpha next galactosidase OR 161
replagal* OR fabrazyme*):ti,ab,kw
6 (pegunigalsidase OR elfabrio*):ti,ab,kw 11
7 (migalastat OR galafold*):ti,ab,kw 63
7 (migalastat OR galafold*):ti,ab,kw 63
8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 2046
9 #3 AND #8 in Cochrane Reviews 1
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PubMed https://pubmed.ncbi.nm.nih.gov/

Dato for 1. sggning: 9. april 2024

Tabel 9-3. Fabrys sygdom, systematiske oversigtsartikler

ID Search Hits

1 Fabry Disease[mh] 4235
Morbus Fabry[tiab] OR Fabry's disease[tiab] OR Fabry disease[tiab] OR

2 . . 5666
Anderson-Fabry[tiab] OR Fabry-Anderson(tiab]

3 GLA deficient*[tiab] 43

4 "alpha-galactosidase deficiency"[tiab:~2] OR "alfa-galactosidase 582
deficiency"[tiab:~2]
"alpha-galactosidase deficient"[tiab:~2] OR "alfa-galactosidase

5 e 165
deficient"[tiab:~2]

6 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#50R 6 6107

7 Enzyme Replacement Therapy[mh] 2652

8 alpha-Galactosidase[mh] 3028

9 ERT[tiab] OR enzyme replacement([tiab] 8667

10 agalsidase[tw] OR recombinant alpha-galactosidase A[tiab] OR 592
Replagal*[tiab] OR Fabrazyme*[tiab]

11 1-Deoxynojirimycin[mh] 1514

12 chaperone[tiab] 43227

13 migalastat[tw] OR Galafold*[tiab] 201

14 pegunigalsidase[tiab] OR Elfabrio*[tiab] 16

15 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 or #12 OR #13 OR #14 55599

16 #6 AND #15 2670

17 systematic [sb] 304384

18 Meta-Analysisimh] OR meta-analys*[tiab] 30651

19 #16 AND (#17 OR #18) 47
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Dato for 2. sggning: 9. juli 2024

Tabel 9-4. Fabrys sygdom, systematiske oversigtsartikler

ID Search Hits

1 Fabry Disease[mh] 4,282

) Morbus Fabry[tia.b] OR Fabry's disease[tiat?] OR Fabry disease[tiab] OR 5119
Anderson-Fabry[tiab] OR Fabry-Anderson(tiab]

3 #1 OR #2 5,626

4 Enzyme Replacement Therapy[mh] 2,692

5 alpha-Galactosidase[mh] 3,057

6 ERT [ti] OR enzyme replacement(ti] 8,783

7 chaperone(tiab] 33,191

8 agalsidase[tw] OR recombinant alpha-galactosidase A[tiab] OR 599
Replagal*[tiab] OR Fabrazyme*[tiab]

9 pegunigalsidase[tiab] OR Elfabrio*[tiab] 17

10 1-Deoxynojirimycin[mh] 1,524

11 migalastat[tw] OR Galafold*[tiab] 206

12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 45,803

13 #3 AND #12 2,695

14 systematic [sb] 314,601

15 Meta-Analysisimh] OR meta-analys*[tiab] 315,773

16 #13 AND (#14 OR #15) 50




Side 46/65

Embase.com

Dato for 1. sggning: 9. april 2024

Tabel 9-5. Fabrys sygdom, systematiske oversigtsartikler

ID Search Hits

1 'morbus fabry':ti,ab OR 'fabry’s disease':ti,ab OR 'fabry disease':ti,ab OR 7563
((anderson NEAR/1 fabry):ti,ab)
(('gla' OR 'alpha-galactosidase' OR 'alfa-galactosidase') NEAR/3

2 . ) 492
'deficien*'):ti,ab

3 'fabry disease'/de 9725

4 #1 OR#2 OR #3 10711

5 agalsidase:ti,ab OR 'recombinant alpha-galactosidase':ti,ab OR 900
replagal*:ti,ab OR fabrazyme*:ti,ab

6 'agalsidase alfa'/de OR 'agalsidase beta'/de 1761

7 pegunigalsidase:ti,ab OR elfabrio*:ti,ab 48

8 'pegunigalsidase alfa'/de 983

9 migalastat:ti,ab OR galafold*:ti,ab 259

10 'migalastat'/de 532

11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 2280

12 #4 AND #11 1964
'systematic review':ti OR 'systematic overview':ti OR ((cochrane NEXT/3

13 review):ti) OR 'systematic literature review':ti OR 'drug class review':ti OR 412250
'meta synthes*'":ti OR metasynthes*:ti OR 'meta analys*':ti OR metaanaly*:ti

14 ((systematic NEXT/1 (review$ OR overview$)):ab) AND review:it 123326

15 'systematic review'/de OR 'meta-analysis'/de OR 'network meta-analysis'/de 591893

16 'hand search*':ab OR (((manual* OR systematic*) NEAR/2 search*):ab) 100501
(search* NEAR/3 (pubmed OR medline) NEAR/5 (embase OR 'cochrane

17 library' OR central OR 'web of science' OR scopus OR psychinfo OR 100419

psycinfo)):ti,ab




ID Search Hits

'cochrane database of systematic reviews':jt OR 'jbi database of systematic

. . . . 26310
reviews and implementation reports':jt

19 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 709932

20 #12 AND #19 52
Dato for 2. sggning: 9. juli 2024
Tabel 9-6. Fabrys sygdom, systematiske oversigtsartikler

ID Search Hits

1 'fabry disease'/de 9874

'morbus fabry':ti,ab OR 'fabry’s disease':ti,ab OR 'fabry disease':ti,ab OR
2 ) 8077
((anderson NEAR/1 fabry):ti,ab)

3 #1 OR #2 10384

4 ert:ti OR 'enzyme replacement':ti,de OR chaperone:ti,ab 52525

agalsidase:ti,ab OR 'recombinant alpha-galactosidase':ti,ab OR
replagal*:ti,ab OR fabrazyme*:ti,ab

6 'agalsidase alfa'/de OR 'agalsidase beta'/de 1789
7 pegunigalsidase:ti,ab OR elfabrio*:ti,ab 52

8 'pegunigalsidase alfa'/de 90

9 migalastat:ti,ab OR galafold*:ti,ab 267
10 'migalastat'/de 548
11 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 14566
12 #3 AND #11 3724

'systematic review':ti OR 'systematic overview':ti OR ((cochrane NEXT/3
13 review):ti) OR 'systematic literature review':ti OR 'drug class review':ti OR 425192
'meta synthes*':ti OR metasynthes*:ti OR 'meta analys*':ti OR metaanaly*:ti

14 ((systematic NEXT/1 (review$ OR overview$)):ab) AND review:it 127630
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ID Search Hits
15 'systematic review'/de OR 'meta-analysis'/de OR 'network meta-analysis'/de 609290
16 'hand search*':ab OR (((manual* OR systematic*) NEAR/2 search*):ab) 103591

(search* NEAR/3 (pubmed OR medline) NEAR/5 (embase OR 'cochrane
17 library' OR central OR 'web of science' OR scopus OR psychinfo OR 103703
psycinfo)):ti,ab

'cochrane database of systematic reviews':jt OR 'jbi database of systematic
18 26413

reviews and implementation reports':jt

19 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 730060
20 #12 AND #19 93

21 ‘conference abstract":it 5193079
22 #20 NOT #21 70

PRIMAR LITTERATUR
CENTRAL, Wiley platform
Dato for sggning: 9. juli 2024

Tabel 9-2. Fabrys sygdom, primeer litteratur

[») Search Hits

1 MeSH descriptor: [Fabry Disease] explode all trees 113

(morbus next fabry OR fabry* next disease OR anderson near/1

2 fabry):ti,ab,kw 265

3 #1 OR #2 265

4 (ERT OR enzyme next replacement OR chaperone):ti,ab,kw 1960
(agalsidase OR alpha next galactosidase OR alpha next galactosidase OR 161

5 replagal* OR fabrazyme*):ti,ab,kw

6 (pegunigalsidase OR elfabrio*):ti,ab,kw 11

7 (migalastat OR galafold*):ti,ab,kw 63
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ID Search Hits
8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 2046
9 #3 AND #8 201
10 clinicaltrials gov:so 264268
11 NCT*:au 261553
12 trialsearch:so 255658
13 review:ti,pt 5246
14 ("conference abstract" or "conference proceeding"):pt 245616
(abstract or conference or congress or meeting or proceeding® or 49511
15 symposium):so,ti
16 annual next meeting:ab 9992
16 annual next meeting:ab 9992
17 {or #10-#16} 816167
18 #9 NOT #17 with Publication Year from 2022 to 2024, in Trials 7
PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
Dato for sggning: 9. juli 2024
Tabel 9-3. Fabrys sygdom, primaerlitteratur
ID Search Hits
1 Fabry Disease[mh] 4,282
5 Morbus Fabry[tiab] OR Fabry's disease[tiab] OR Fabry disease[tiab] OR 5119
Anderson-Fabry[tiab] OR Fabry-Anderson(tiab] !
3 #1 OR #2 5,626
4 Enzyme Replacement Therapy[mh] 2,692
5 alpha-Galactosidase[mh] 3,057
6 ERT[ti] OR enzyme replacement]ti] 1,969
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ID Search Hits
agalsidase[tw] OR recombinant alpha-galactosidase A[tiab] OR 509
Replagal*[tiab] OR Fabrazyme*[tiab]

8 pegunigalsidase[tiab] OR Elfabrio*[tiab] 17

9 1-Deoxynojirimycin[mh] 1,524

10 chaperone*[ti] 10,981

11 migalastat[tw] OR Galafold*[tiab] 206

12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 18,65

13 #3 AND #12 2,317

14 mouse[-ti] OR mice[ti] OR rat[ti] OR rats[ti] OR rodent[ti] OR animal[ti] OR 1,972,211
model[ti]

15 Animals[mh] NOT Humans[mh] 5,236,637

16 case report[ti] OR Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR 7 615.276
News[pt] OR Review[pt] OR Systematic Review[pt] OR review(ti] e

17 #14 OR #15 OR #16 13,147,723

18 #13 NOT #17 1,256

19 "2022/01/01"[Date - Create] : "3000"[Date - Create] 3,961,268

20 #18 AND #19 145

www.embase.com
Dato for s@gning: 9. juli 2024
Tabel 9-4. Fabrys sygdom, primaerlitteratur

ID Search Hits

#1 'fabry disease'/de 9874

4 'morbus fabry':ti,ab OR 'fabry’s disease':ti,ab OR 'fabry disease':ti,ab OR 8077

((anderson NEAR/1 fabry):ti,ab)




Side 51/65

ID Search Hits

#3 #1 OR #2 10384

#4 ert:ti OR 'enzyme replacement':ti OR chaperone:ti 12794
agalsidase:ti,ab OR 'recombinant alpha-galactosidase':ti,ab OR

#5 . . 916
replagal*:ti,ab OR fabrazyme*:ti,ab

#6 'agalsidase alfa'/de OR 'agalsidase beta'/de 1789

#7 pegunigalsidase:ti,ab OR elfabrio*:ti,ab 52

#8 'pegunigalsidase alfa'/de 90

#9 migalastat:ti,ab OR galafold*:ti,ab 267

#10 'migalastat'/de 548

#11 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 14566

#12 #3 AND #11 2268

#13 mouse':ti. OR mice:ti OR rat:ti OR rats:ti OR animal:ti OR 'experimental 1888728
model':ti
(‘animal'/exp OR 'invertebrate'/exp OR 'animal experiment'/de OR 'animal

#14 model'/de OR 'animal tissue'/de OR 'animal cell'/de OR 'nonhuman'/de) 8047723
NOT (‘human'/de OR 'normal human'/de OR 'human cell'/de)
books:it OR chapter:it OR 'conference abstract':it OR 'conference paper":it

#15 . . L . . . . 12410768
OR 'conference review':it OR editorial:it OR note:it OR letter:it OR review:it

#16 'case report'/de OR 'case report':ti OR 'systematic review'/de OR review:ti 4082988

#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 22195527

#18 #12 NOT #17 727

#19 #12 NOT #17 AND [2022-2024]/py 101




Bilag 2: Prismadiagrammer
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Figur 9-1. Prismadiagram over systematiske oversigtsartikler
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Primeaerstudier
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Figur 9-2. Prismadiagram over primaerstudier
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Bilag 3: Oversigt over studie- og baselinekarakteristika for inkluderede studier

Studie

Studiedesign

Studiepopulation

(Arm 1/Arm 2)

Patientgruppe

Effektmal

Opfglgning

dobbelt.blind til
uge 20.

Open-label
extension til 6
maneder

Gennemsnitsalder
(32,0/28,4)

Range alder

(16-48/17-61)

eller mindre en 4
nmol/time/mg i leukocyter.
Serum creatinin skulle vaere
under 194,5 umol/l og
patienten matte ikke veere i
dialyse eller veere
nyretransplanteret.

Banikazemi, 2007 Agalsidase beta Placebo RCT, fase 4 Antal patienter (51/31) | Patienter (2 16 &r), med Bivirkninger Op til 35
[14] ) bekraeftet Fabrys sygdom; a- maneder

Multicenter: USA, Kgn, % mend (88/87) Gal A-aktivitet; ingen tidligere (median:
NCT00074984 Canada, Tjekkiet, ) ERT; tegn pa nyresygdom

Ungarn, Polen, UK Gennemsnitsalder 18,5)

(46,9/44,3)

Double-blind

Open-label

extension
Eng 2001 [15] Agalsidase beta Placebo RCT Antal patienter (29/29) | Patienter (216 ar), med GFR Maned 6

) bekraeftet Fabrys sygdom; a- plasma-Gb3
Multicenter, Kgn, % maend (93/100) | Gal A-aktivitet pa mindre en Bivirkninger
randomiseret 1,5 nmol/time/ml i plasma SF-36
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Studiedesign

Studiepopulation

(Arm 1/Arm 2)

Patientgruppe

Effektmal

Opfolgning

Germain, 2016 Migalastat Placebo RCT, fase 3 Antal patienter (34/33) | 16-74 dr, genetisk bekraeftet Lyso-Gb3 Méaned 6
[21] ) Fabrys sygdom, havde enten LVMI
Multicenter Kgn, % kvinder (64/65) | aldrig modtaget ERT eller ikke i | Bivirkninger
NETO0925301 Double-blind Gennemsnitsalder mmdsF 6 rpéneder, en SF-36
mutation i genet, der koder for
Open-label (41,5/45,1) a-galactosidase, hvilket
extension resulterer i et mutant protein,
der vil reagere pa migalastat,
en eGFR pa mere end 30 ml
per minut per 1,73 m?, et urin-
GL-3-niveau mindst fire gange
hgjere ende den gvre graense
for normalomradet.
Hughes, 2008 [13] Agalsidase alfa Placebo RCT, fase 3 Antal patienter (7/8) Mandlige patienter (> 18 ar), LvMmI Méned 6
med bekraeftet diagnose af
UK Ken, % maend Fabrys sygdom gennem maling Plasma-Gb3
Double-blind (100/100) af a-galactosidase A-aktivitet i eGFR
leukocytter og genotype, tegn
Open-label Gennemsnitsalder pa gget venstre ventrikel-
extension (37,1/37,3) masse, samt fraveer af

permanent pacemaker eller
kontraindikation for
hjertebiopsi.
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Studiedesign

Studiepopulation

(Arm 1/Arm 2)

Patientgruppe

Effektmal

Opfolgning

(20]

Open-label
extension

K@n, % mand
(100/100)

Gennemsnitsalder
(34/34,4)

med bekraeftet diagnose af
Fabrys sygdom gennem maling
af a-galactosidase A

ATTRACT Migalastat ERT (agalsidase alfa + | RCT, fase 3, open- Antal patienter (36/21) | 16-74 ar, en genetisk eGFR Maned 18
agalsidase beta) label bekraeftet diagnose af Fabrys Lyso-Gb3
Hughes, 2017 [16] Kgn, % kvinder (56/57) sygdom, pabegyndt ERT > 12 LVMI
NCT00925301 Multic?nter: U Gennemsnitsalder maneder far baseline, (?n SI.:-.36 .
Argentina, targeterbar GLA-mutation og Bivirkninger
Australien, (50,5/46,3) en eGFR =30 mL/min/1,73 m2.
Brasilien, Canada,
Danmark,
/gypten,
Frankring, Italien,
Polen, Spanien,
Tyrkiet, UK
Schiffmann, 2001 Agalsidase alfa Placebo RCT, double-blind Antal patienter (14/12) | Mandlige patienter (> 18 ar), eGFR Maned 6
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Studiedesign

Studiepopulation

(Arm 1/Arm 2)

Patientgruppe

Effektmal

Opfolgning

BALANCE
Wallace, 2023 [18]

NCT02795676

Pegunigalsidase alfa

Agalsidase beta

RCT, fase 3, head-
to-head

Multicenter: USA,
UK, Holland,
Spanien, Frankrig,
Italien, Norge,
Slovenien,
Schweiz, Finland,
Ungarn og Tjekkiet

Antal patienter (52/25)

Kgn, % maend
(55,8/72,0)

Gennemsnitsalder
(43,9/45,2)

Symptomatiske, 18-60 ar, med
> 1 karakteristisk FD-tegn
(neuropatisk smerte, cornea
verticillata, grupperede
angiokeratomer), eGFR pa 40-
120 mL/min/1,73 m?,
forveerret nyrefunktion (linezer
eGFR-haldning mere negativ
end -2 mL/min/1,73 m?/ar
baseret pa = 3 kreatinin-
vaerdier over 9-18 maneder),
og > 1 ars behandling med
agalsidase beta (1 mg/kg hver
2. uge).

eGFR
MSSI
Lyso-Gb3
LVMI
EQ-5D-5L

Bivirkninger

Maned 24
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Bilag 4: Risiko for bias

Risiko for bias vurderet ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Vurdering af risiko for bias — Banikazami et al. 2007

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Baseline data var ensartet bortset fra lidt hgjere
randomiserings- proteinuri i interventionsgruppen (1,5 vs. 1.1).
processen Proteinuri er steerkt associeret med klinisk event

(primeaert effektmal), sa bias vil underestimere
effekten. Dette er korrigeret for det primaere
effektmal men ikke for effektmal, som Medicinradet
har udtrukket data for (bivirkninger og eGFR).

Randomisation code was computer generated and
was maintained centrally. Sponsor staff, investigators
and patients were blinded to treatment allocation.

Block randomisation was not revealed to investigator.
Study materials were packed identically.

Effekt af tildeling til Lav Sponsor, personale og patienter var blindet.

intervention . . . .
Sponsor staff, investigators and patients were blinded

to treatment allocation.

Manglende data for Forbehold Otte patienter i agalsidase beta-gruppen, som ikke fik

effektmal et event (primart endepunkt) ophgrte behandlingen,
tre var som fglge af bivirkninger, to skiftede til
kommerciel behandling og 3 skiftede til open label
behandling efter 13-17 maneder og blev udelukket
for gvrige effekt analyser. Kun 1 patient i
placebogruppen som ikke fik event ophgrte
behandlingen.

Bivirkningsdata blev rapporteret som intention to

treat.
Risiko for bias ved Lav Investigator og patienter var blindet ved indsamling
indsamlingen af data af oplysninger om bivirkninger, som blev kodet i

henhold til WHOs system. En uafhaengig komite
gennemsa periodisk bivirkningsdata.

Risiko for bias ved Lav eGFR angivet i protokol men data kun konklusivt
udvelgelse af rapporteret i artikel men kvantitativt oplyst pa
resultater, der clinicaltrials.gov. Bivirkningsdata rapporteret som
rapporteres beskrevet i artikel.

Overordnet risiko for Forbehold Studiet var dobbelt blindet og investigator som
bias rapporterede bivirkninger var ogsa blindet. Flere

ophgrte behandling i interventionsgruppen.



https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool

Vurdering af risiko for bias — Eng et al. 2001

Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Forbehold Angivet som randomiseret, men ikke angivet
randomiserings- hvordan randomisering foregik. Baselinedata var
processen sammenlignelige i de to grupper men GFR i

intervention gruppen var lavere en i
placebogruppen (83 vs. 97 ml/min).

Effekt af tildeling til Lav Patienter og personale blindet og administration
intervention af medicin var identisk.

Double-blind study treated every 2 weeks for 20
weeks. Both agents were administered
intravenously at a rate of 0.25 mg per minute
every other week for 20 weeks (for a total of 11

infusions).
Manglende data for Forbehold Ingen oplysninger om manglende data eller
effektmal ophgr af behandling.
Risiko for bias ved Forbehold Det er uvist, om assessor var klar over tildeling.
indsamlingen af data Risikoen er formentlig lille ved objektive mal

(eGFR, plasma Gb3), men det kan have
betydning ved vurdering af bivirkninger og

livskvalitet.
Risiko for bias ved Forbehold Har ikke kunnet identificere protokollen og
udveelgelse af resultater, derfor kan det ikke vurderes.
der rapporteres
Overordnet risiko for Hgj Der er sparsomme oplysninger pa mange
bias domaener i forhold til at kunne vurdere risk of
bias.
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Vurdering af risiko for bias — Germain et al. 2016

Risiko for bias

Risiko for bias i Hoj
randomiserings-
processen

Uddybning

Angivet som randomiseret, men ikke angivet
hvordan randomisering foregik. Angiver at
baselinedata var sammenlignelige i de 2 grupper,
men placebogruppen var lidt ldre, havde leengere
tids sygdom, flere brugte ACE h&mmere, havde
tidligere vaeret i ERT behandling og have mere
proteinuri bade i ITT-populationen og population
med passende mutation for behandling med
migalastat.

Effekt af tildeling til Lav
intervention

Dobbelt-blindet studie (patienter og personale).

Manglende data for Hgj 2 af 33 patienter i placebo-gruppen og ingen i

effektmal interventionsgruppen ophgrte behandling i den
dobbelt-blindede studieperiode. Kun 31 af 50
patienter havde plasma-lyso Gb3 mal (figur 2) og
heller ikke alle havde mal af ventrikelhypertrofi.

Risiko for bias ved Forbehold Det er uvist, om assessor var klar over tildeling.

indsamlingen af data

Risikoen er formentlig lille ved objektive mal (eGFR,
plasma Gb3), men det kan have betydning ved
vurdering af bivirkninger og livskvalitet.

Risiko for bias ved Forbehold
udveelgelse af
resultater, der

Efter studiestart blev en ny test til vurdering af om
passende mutation var til stede taget i brug og
reducerede antallet, som blev analyseret fra 67

rapporteres patienter til 50. Den stgrste reduktion i patientantal
sas i placebo-gruppen fra 34 til 22 patienter.
Forholdet kan betyde, at grupperne ikke er
sammenlignelige.

Overordnet risiko for Hgj Grupperne blev @&ndret efter randomisering,

bias hvilket kan betyde, at de ikke er sammenlignelige.

Dette indikerer baseline data ogsa. Der mangler
effektdata for en del patienter.




Vurdering af risiko for bias — Hudges et al. 2008

Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Angivet som randomiseret, men ikke angivet
randomiserings- hvordan randomisering foregik. Baselinedata i de
processen to grupper var sammenlignelige.

Effekt af tildeling til Lav Dobbeltblindet studie (patienter og personale).
intervention Administration af medicin var identisk.

Placebo infusions were identical to the enzyme
infusions in composition, appearance and method
of administration

Manglende data for Lav Alle patienter gennemfgrte den fgrste

effektmal behandlingsperiode og der var kun manglede
data for effektmalet ventrikelhypertrofi for 1 ud
af 15 patienter.

Risiko for bias ved Forbehold Det er uvist, om assessor var klar over tildeling.

indsamlingen af data Risikoen er formentlig lille ved objektive mal
(ventrikelhypertrofi og plasma Gb3), men det kan
have betydning ved vurdering af bivirkninger.

Risiko for bias ved Forbehold Har ikke kunne identificere protokollen og derfor
udveelgelse af resultater, kan det ikke vurderes.
der rapporteres

Overordnet risiko for Forbehold Antal patienter er lavt og der er forbehold for
bias om assessor havde kendskab til tildeling og om
protokollen er fulgt.
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Vurdering af risiko for bias — ATTRACT Hughes et al. 2017

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Lav

Randomiseret studie. Baseline data for de 2
grupper var angivet sammenlignelige, men
sygdomsvarighed for ERT-gruppen var lidt
lengere og 24-timers proteinuri hgjere.
Nyrefunktion ved eGFR var dog sammenlignelig.

Patients were randomised using interactive
response technology.

Effekt af tildeling til
intervention

Forbehold

Patienter og personale var ikke blindet Der var tre
i ERT-gruppen som trak deres samtykke tilbage
inden behandlingsstart, hvilket kan skyldes
kendskab til behandlingen og kan betyde at
grupperne ikke er sammenlignelige. Fem trak
deres samtykke tilbage under behandling, men
var ligeligt fordelt mellem grupperne. De er ikke
medtaget i analysen eller angivet hvordan de er
fortolket.

Open-label comparison.

Manglende data for
effektmal

Forbehold

Der mangler data for ventrikelhypertrofi for 1 af
34 patienter i interventionsgruppen og 2 ud af 18
patienter i ERT-gruppen. Der er ikke effektdata
for patienter, der trak deres samtykke tilbage
under behandling.

Risiko for bias ved
indsamlingen af data

Forbehold

Studiet er ikke blindet og der kan veere risiko for
bias ved indsamling af data. Risikoen er
formentlig lille ved objektive mal
(ventrikelhypertrofi, eGFR og plasma Gb3), men
det kan have betydning ved vurdering af
livskvalitet og bivirkninger.

Risiko for bias ved
udvaelgelse af resultater,
der rapporteres

Forbehold

Angivet NCT000925301, men pa clinicaltrials.gov
henviser dette nr. til et andet studie. Det korrekte
nr. er NCT01218659. Her mangler mange
effektmal, og der er kun angivet arlig eGFR og
bivirkninger.

Overordnet risiko for
bias

Hoj

Open-label-studie, hvor flere patienter i ERT-
gruppen trak der samtykke inden
behandlingsstart. Efter studiestart blev fire
patienter, 2 i hver gruppe, udelukket fra det ene
primzere effektmal arlig eGFR andring, fordi de
viste sig ikke at have mutation. Alle forhold der
kan gg@re grupperne mindre sammenlignelige.
Der er heller ikke effektdata for patienter, der
trak deres samtykke tilbage under behandling.
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Vurdering af risiko for bias — Schiffmann 2001

Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Randomiseret studie. Baseline data var
randomiserings- sammenlignelige pa de fleste parametre, men
processen smertescoren var hgjest i placebogruppen.

Desuden var der en stgrre organinvolvering i
placebo-gruppen.

A randomization schedule was prepared prior to
the start of the study and was provided to an
unblinded pharmacist in the research pharmacy
at the National Institutes of Health. No other
medical or sponsor personnel had access to the
randomization code until the study was
completed. Patients were randomized after the
first evaluation was completed and the eligibility
criteria were confirmed. Randomization was
blocked to minimize imbalances between study

groups.
Effekt af tildeling til Lav Dobbeltblindet studie (patienter og personale).
intervention Administration af medicin var identisk. En patient

ud af 12 patienter i placebogruppen udgik.

The placebo infusions, aside from the absence of
a-gal A, were identical to the enzyme infusions in
composition, appearance, and method of
administration.

Manglende data for Lav Mangler data for 2 ud af 25 patienter (1 i hver

effektmal gruppe) for renale analyser og 1 patient for lyso-
Gb3. Der er redegjort for fortolkning af
manglende data.

Risiko for bias ved Lav Det er uvist, om assessor var klar over tildeling.
indsamlingen af data Risikoen er formentlig lille ved objektive mal
(eGFR og og plasma lyso Gb3).

Risiko for bias ved Forbehold Har ikke kunne identificere protokollen og derfor
udvaelgelse af resultater, kan det ikke vurderes.
der rapporteres

Overordnet risiko for Forbehold Der er forbehold for om protokollen er fulgt og
bias baseline data er ikke helt sammenlignelige.
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Vurdering af risiko for bias — BALANCE Wallace et al. 2023

Bias

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Risiko for bias

Forbehold

Uddybning

Angivet som randomiseret, og i protokollen, at
det var computergeneret.

Baselinedata i de to grupper var for de fleste
parametre sammenlignelige. Der er en skaev
fordeling mellem patienter, som ved baseline
fik ARBs og ACE-inhibitor; 64 % fik det i
agalsidase beta-armen, og 50 % fik det i
pegunigalsidase alfa-armen. Der var en hgjere
andel af patienter i agalsidase beta-armen,
som ved baseline modtog praamedicinering, i
forhold til pegunigalsidase alfa-armen (hhv. 64
% mod 40 %) hvilket kan have betydning for
rapportering af IRR.

A fixed block randomization list, ....will be
generated with a 2:1 randomization and
incorporated into the Target e*CRF system.
Once patient eligibility has been confirmed by
the Protalix. The investigative staff and patient
will be blinded to the treatment assignment.
The pharmacist preparing the study drug will
be given unblinded access to the e*CRF system
and will record information regarding the
prepared dose for each patient.

Effekt af tildeling til
intervention

Lav

Dobbeltblindet studie (patienter og personale)

The investigative staff and patient will be
blinded to the treatment assignment.

Manglende data for
effektmal

Lav

Fem ud af 52 patienter i
pengunigalsidasegruppen og en ud af 25 i
agalsidase beta-gruppen. Blandt de fem i
pengunigalsidasegruppen, trak tre patienter
deres samtykke tilbage og to fik bivirkninger
under behandlingen.

Iflg protokol vil manglende data blive
handteret med mixed model hvis de vurderes
at veere tilfeldige.

One patient randomly assigned to
pegunigalsidase alfa withdrew consent before
receiving treatment.48 (90.6%) patients
receiving pegunigalsidase alfa and 24 (96.0%)
receiving agalsidase beta completed 24
months of treatment. Three patients on
pegunigalsidase alfa and one patient on
agalsidase beta voluntarily withdrew consent.
Two patients on pegunigalsidase alfa
discontinued due to AEs within the first year.
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Bias Risiko for bias

Risiko for bias ved Forbehold
indsamlingen af data

Uddybning

Det er uvist, om assessor var blindet men
investigator var blindet. Risikoen er formentlig
lille ved objektive mal (eGFR, MSSI og og
plasma lyso Gb3), men det kan have betydning
ved vurdering af bivirkninger og livskvalitet

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres

Effektmal angivet i protokollen er rapporteret.

Overordnet risiko for Forbehold
bias

Patienternes baseline var ikke helt
sammenlignelige, hvilket kan introducere
bias. Det er uvist, om assessor var blindet.
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