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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet vamorolon (AGAMREE) til behandling af patienter med
Duchennes muskeldystrofi (DMD) fra 4 ar og opefter. Vurderingen omfatter effekt,
sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser og tager udgangspunkt i
dokumentation indsendt af Santhera Pharmaceuticals.

Duchennes muskeldystrofi

DMD er en alvorlig, arvelig muskelsygdom, der stort set kun rammer drenge. Den skyldes
mutationer i DMD-genet, hvilket fgrer til mangel pa det muskelstabiliserende protein
dystrofin og gradvis nedbrydning af muskelvaev. Symptomer opstar typisk i 2-5-
arsalderen, og de fleste patienter mister gangfunktionen i 10-12-arsalderen. | Danmark
diagnosticeres 7 nye tilfeelde arligt, og praevalensen er omkring 172 personer, hvoraf
stgrstedelen kan vaere mulige kandidater til behandling med vamorolon. Livskvaliteten er
teet knyttet til funktionsevne og social deltagelse og varierer mellem patienter.

Vamorolon

Vamorolon er en ny type kortikosteroid, udviklet for at reducere bivirkninger og samtidig
opretholde den terapeutiske effekt af traditionelle glukokortikoider, herunder forsinke
sygdomsprogression og bevare muskelstyrke. Det administreres som oral suspension, én
gang dagligt, og doseringen tilpasses patientens vaegt og tolerabilitet.

Nuvzarende behandling i Danmark

Der findes ingen helbredende behandling for DMD. Behandling med glukokortikoid og
understgttende pleje kan forsinke sygdomsprogressionen og forbedre livskvaliteten.
Standardbehandlingen er glukokortikoiderne prednisolon eller deflazacort, som bevarer
muskelstyrke og funktion. Bivirkninger pavirker valg af praeparat og doseringen. Begge
behandlinger indgar som ligevaerdige behandlingsvalg i dansk klinisk praksis og
inkluderes derfor begge som mulige komparatorer i den sundhedsgkonomiske analyse.

Effekt og sikkerhed

Effekt og sikkerhed af vamorolon er undersggt i et randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret studie (VISION-DMD), hvor 121 glukokortikoid-naive drenge med
DMD (> 4 til < 7 ar) blev randomiseret til 24 ugers behandling til henholdsvis vamorolon
2,0 mg/kg/dag (N=28), vamorolon 6,0 mg/kg/dag (N=28), prednisolon 0,75 mg/kg/dag
(N=30) og placebo (N=28). Derudover er der gennemfgrt en indirekte sammenligning
over 48 uger ved hjelp af Matched Adjusted Indirect Comparison (MAIC) mellem
vamorolon fra VISION-DMD og de matchede behandlingsarme for prednisolon og
deflazacort fra FOR-DMD, et randomiseret, kontrolleret studie, der sammenlignede tre
glukokortikoidregimer hos drenge med DMD (> 4 til < 8 ar).

Effekt

Vamorolon og prednisolon gav i den direkte sammenligning begge klinisk relevante
forbedringer pa muskelfunktionelle effektmal i forhold til placebo. Sammenlignet med
prednisolon preesterede vamorolon statistisk signifikant darligere og overskred MKRF for
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det sekundaere effektmal TTCLIMB (tid til at ga op ad trapper) (-0,044 opgaver/s; 95 % Cl
-0,0846; -0,0038).

Pa de gvrige effektmal var vamorolon ikke statistisk signifikant forskelligt fra prednisolon
efter 24 uger, men resultaterne var numerisk darligere, selvom MKRF ikke blev
overskredet: TTSTAND (tid til at rejse sig fra gulv) (forskel: -0,02 rises/s; 95 % Cl -0,056;
0,017), TTRW-hastighed (tid til at Ipbe/ga 10 meter) (-0,105 m/s; 95 % Cl -0,254; 0,044),
6MWT (6-minutters gangtest) (-19,6 m; 95 % Cl -45,8; 6,7) og NSAA-score (North Star
Ambulatory Assessment) (-1,33 point; 95 % Cl -2,97; 0,31). Studierne var ikke
dimensioneret til at pavise statistisk signifikante forskelle mellem vamorolon og
prednisolon pa disse effektmal, og de brede konfidensintervaller indikerer utilstreekkelig
power til disse sammenligninger. Baseret pa disse data og den korte opfglgningsperiode,
hvor det er uklart, hvordan de numeriske, men ikke statistisk signifikante forskelle
udvikler sig pa laengere sigt, vurderer Medicinradet, at der ikke er robust evidens for, at
de to praeparater har ens effekter, men at de anvendte effektparametre konsistent viser
mindre effekt pa trods af lav statistisk power. Den matchede analyse er behaeftet med
metodiske usikkerheder og viste for det primaere endepunkt en ensartet stigning i
TTSTAND-hastighed i alle tre grupper ved uge 24 og 48: vamorolon _

deflazacort (N o prednisolon N

I VISION-DMD blev der ikke indsamlet data vedrgrende livskvalitet. | FOR-DMD blev der
indsamlet data vedrgrende livskvalitet for prednisolon og deflazacort via PedsQL-
spgrgeskemaet. Data viste ingen statistisk signifikant forskel.

Sikkerhed

Behandlingsrelaterede ugnskede haendelser og sikkerhed: De fleste bivirkninger er milde
til moderate, og alvorlige bivirkninger er sjeeldne, men der ses forskelle: Vamorolon har
flere gastrointestinale bivirkninger og irritabilitet, mens prednisolon og deflazacort er
forbundet med flere psykiatriske bivirkninger og ugnsket adfaerdsaendring.

Pavirkning af hgjde og vaekst: | VISION-DMD ses en stgrre hgjdetilvaekst ved vamorolon
sammenlignet med prednisolon, mens forskellen til placebo ikke er statistisk signifikant.
En stgrre stigning i hgjde z-score ses ved vamorolon 6 mg/kg/dag, sammenlignet med
bade 2 mg/kg/dag vamorolon og placebo, hvilket Medicinradet vurderer kan skyldes en
lavere baseline-hgjdepercentil og stgrre vaekstpotentiale i denne gruppe. Prednisolon er
forbundet med et fald i hgjde z-score (-0,09 SD), hvilket indikerer en vaeksthaemning. Den
indirekte sammenligning viste en konsistent fordel for vamorolon pa veekstparametre
sammenlignet med prednisolon og deflazacort. Medicinradet vurderer, at
VISION-DMD-studiet ikke var dimensioneret til at have hgj power for hgjde z-score eller
gvrige vaekstrelaterede endepunkter (stikprgverne var sma, konfidensintervallerne
brede, og opfglgningen for prednisolon kort). Pa trods af disse begransninger vurderer
Medicinradet, at data samlet set peger pa en fordel ved behandling med vamorolon
fremfor prednisolon og deflazacort.

Pavirkning af knoglebiomarkgrer: Et fald i osteocalcin og PLNP samt en stigning i CTX er
tegn pd abnorm knogleomsaetning (bone turnover). Ved behandling med vamorolon 6
mg/kg/dag i 48 uger ses en let stigning i osteocalcin, stabile PINP-niveauer og en mild
stigning i CTX. Behandling med prednisolon bevirkede et fald i de 3 knoglemarkgrer, som



Side 5/80

efter skift til vamorolon hurtigt steg til samme niveau som hos drenge i kontinuert
behandling med vamorolon. Forskellene mellem behandlingerne for knoglemarkgrerne
er ikke statistisk signifikante, og Medicinradet vurderer, at resultaterne er usikre pga.
kort opfglgning, biologisk variation pa klinisk relevante knoglekomplikationer.
Biomarkgrerne er surrogatmal, og der foreligger ingen langtidsdata pa harde
endepunkter.

Adfeaerdseaendringer: Adfaerdsaendringer blev registreret bade som spontane bivirkninger
og via PARS lIl. Data fra VISION-DMD indikerer en tendens til faerre adfaerdssendringer
ved vamorolon end prednisolon, men forskellene er sma og ikke statistisk signifikante.
Indirekte sammenligning med FOR-DMD viser hyppige adfaerdsaendringer i alle grupper,
med hgjest forekomst ved deflazacort.

I  0isse data indikerer, at

behandling med vamorolon ikke medfgrer faerre adfaerdsaendringer eller lavere
bivirkningsbyrde end prednisolon og deflazacort. Samlet vurderer Medicinradet, at
usikkerheden svagt peger i positiv retning for vamorolon baseret pa den direkte
sammenligning, nar det geelder reducerede adferdsandringer. Der foreligger ikke
konklusive data.

Usikkerheder: Datagrundlaget for vamorolon er begraenset med fa patienter, frafald over
tid og kort opfglgning (24-48 uger), og der mangler desuden evidens for patienter > 7 ar
samt for skift fra prednisolon til vamorolon. Sammenligningen med deflazacort er kun
indirekte, da head-to-head-studier mangler. Forskelle i effektmal er sma og ofte ikke
statistisk signifikante, hvilket ggr den kliniske relevans usikker. | VISION-DMD praesterede
vamorolon statistisk signifikant darligere end prednisolon pa TTCLIMB og var numerisk
darligere pa gvrige mal. De observerede fordele ved bivirkningsprofil (vaekst og adfeerd)
vurderes ikke at kunne overfgres direkte til en aldre population.

Ombkostningseffektivitet

Medicinrddets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en Markov-model til
estimering af omkostningseffektiviteten af vamorolon til behandling af DMD
sammenlignet med henholdsvis prednisolon og deflazacort.

Analysen er baseret pa antagelsen om effektmaessig ligevaerdighed imellem vamorolon,
prednisolon og deflazacort, mens der er modelleret forskelle i bivirkninger af szerlig
interesse (AESI) og behandlingsvarigheder. VISION-DMD og FOR-DMD er derfor kun
anvendt som basis for antagelsen om, at laegemidlerne er ligevaerdige mht. effekt og
forskellige ift. sikkerhedsprofil, herunder specifikt adfeerdsaendringer og veeksthaemning.

Analysens transitionsdata baseres pa individuelle patientdata fra Critical Path Institute
(C-Path) Duchenne Regulatory Science Consortium (D-RSC)-database. Data vedrgrende
bivirkningsfrekvenser baseres til dels pa VISION-DMD og FOR-DMD og dels pa ekstern
litteratur. Ekstern litteratur danner ogsa udgangspunkt for estimering af stadieafhaengige
nytteveerdier og omkostninger. Enkelte DRG-takster indgar i omkostningsopggrelsen,
men der er overvejende brugt udenlandske omkostningsopggrelser omregnet til dansk
valuta. Behandlingsvarighed af vamorolon ud over studiets tidshorisont pa 48 uger
baseres pa ekstrapolering af data fra VISION-DMD, mens behandlingsvarighed for
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prednisolon og deflazacort baseres pa mere end 12 ars opfglgningsdata fra verdens
stgrste naturhistoriske database for personer med DMD.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
2ndringer, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Den gennemsnitlige
behandlingvarighed for alle tre leegemidler er estimeret til ca. 22 ar, da dette afspejler
forventningerne til dansk klinisk praksis, hvor behandling med prednisolon eller
deflazacort gives livslangt. Behandlingstiden er en faktor af markant betydning for
resultatet, og da den faktiske behandlingstid for vamorolon er ukendt, vurderer
Medicinradet det rimeligt at antage samme behandlingstid pa tvaers af alle behandlinger,
med tilhgrende kritiske fglsomhedsanalyser for at undersgge en kortere behandlingstid
af iseer vamorolon. Derudover finder Medicinradet det ikke dokumenteret, at der er
grundlag for, at 10 % af vamorolon-behandlede vil reducere deres dosis fra 6 til 4 mg
efter 6 maneder. Endelig er tidshorisonten andret fra 50 til 96 ar, og kun omkostninger
og fald i nytteveerdier for veekstheemning og adfaerdsaendringer er inkluderet i analysen.

Vamorolon sammenlignet med prednisolon

| Medicinradets hovedanalyse mellem vamorolon og prednisolon, som praesenteres i
Tabel A, estimeres de inkrementelle omkostninger til _ mens QALY-
gevinsten estimeres til 0,4 QALY. Det resulterer i en ICER pa _ per QALY. Er
analysen foretaget med udgangspunkt i AIP bliver resultatet 18,1 mio. DKK.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, vamorolon sammenlignet med prednisolon,
diskonterede tal

Vamorolon Prednisolon Forskel

Totale omkostninger

Totale levear 29,6 29,6 0,0
Totale QALY 5,8 53 0,4
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 18.121.793

Beregnet med SAIP: -

Vamorolon sammenlignet med deflazacort

| Medicinradets hovedanalyse mellem vamorolon og deflazacort, som prasenteres i
Tabel B, estimeres de inkrementelle omkostninger til _, mens QALY-
gevinsten estimeres til 0,5 QALY. Det resulterer i en ICER pa _ pr. QALY. Er
analysen foretaget med udgangspunkt i AIP, bliver resultatet 15,3 mio. DKK.

Tabel B. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, vamorolon sammenlignet med deflazacort,
diskonterede tal

Vamorolon Deflazacort Forskel

Totale omkostninger - - -
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Vamorolon Deflazacort Forskel
Totale levear 29,7 29,7 0,0
Totale QALY 5,9 5,4 0,5
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 15.385.155

Beregnet med SAIP: -

Resultaterne i begge sammenligninger er behaeftet med vaesentlig usikkerhed
vedrgrende behandlingsvarigheden af iseer vamorolon ud over studiets tidshorisont samt
niveauet af fald i nytteveerdi for bade vaeksthaemning og adfaerdsaendringer. Generelt har
usikkerhederne vaeret mulige at belyse med fglsomhedsanalyser, og pa tvaers af
fglsomhedsanalyserne estimeres en ICER fra ca. _ DKK/QALY i
sammenligningen mellem vamorolon og prednisolon og fra ca. _ DKK/QALY
i sammenligningen mellem vamorolon og deflazacort. Resultatet er robust over for
2&ndringer i nytteveerdisaet og i meget hgj grad fglsom over for behandlingsvarighed og
ekskludering af adfaerdsaendringers effekt.

Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at der er 180 patienter, som vil vaere kandidater til behandling
med vamorolon. Af de 180 patienter vurderes naesten alle patienter (90 %) at modtage
aktiv behandling med enten vamorolon, prednisolon eller deflazacort. Det forventede
markedsoptag for vamorolon fra ar 1 til ar 5 vurderes at vaere pa hhv. 8, 19, 27, 40 og 53
patienter. Den resterende patientpopulation vil vaere fordelt mellem prednisolon og
deflazacort.

Medicinradet estimerer, at anvendelse af vamorolon vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. _ i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 1. Er analysen udfgrt med
AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 27,3 mio. DKK i ar 5.

Tabel 1. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales - - - - -
Anbefales ikke - - - - -
Totale budgetkonsekven- - - - - -
ser
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og indi-
kationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet sam-
arbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Ra-
dets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af lzege-
midlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye laege-
middels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at vurderingsrappor-
ten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske standarder, som er
beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler. Herudover bistar
sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye leegemidler pa www.medi-
cinraadet.dk. Se fagudvalgets sammenszaetning pa side 77.


http://www.medicinraadet.dk/
http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AlP: Apotekernes indkgbspris
6MWT: 6-minutters gangtest

AE / TEAE: Adverse Event / Treatment-Emergent Adverse Event

BMI: Body Mass Index

Cl: Confidence Interval

C-Path: Critical Path Institute

CTX / C-terminal telopeptid (knogleomsatningsmarkgr)

CTX1:

DMD: Duchennes Muskeldystrofi

D-RSC Duchenne Regulatory Science Consortium

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report

FVC: Forceret vitalkapacitet

HR: Hazard ratio

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

IPW Inverse Probability Weighting

ITT: Intention to treat

MKRF: Mindste klinisk relevante forskel

NSAA: North Star Ambulatory Assessment

OR: Odds ratio

PINP: Prokollagen type 1 N-terminal propeptid

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Com-

parator and Outcome)

PP: Per Protocol
PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse
QALY: Kvalitetsjusteret levedr
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RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

SD: Standard Deviation

SE: Standard Error

SLR Systematic Literature Review

SMD: Standardized Mean Difference

TSQMm: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication

TTCLIMB:  Time to Climb 4 Steps

TTRF: Time to Rise from Floor

TTRW: Time to Run/Walk 10 meters

TTSTAND: Time to Stand-test
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinraddet har vurderet vamorolon til behandling af patienter med Duchennes mu-
skeldystrofi (DMD) hos patienter fra 4 ar, overensstemmelse med den EMA-godkendte
indikation.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Santhera
Pharmaceuticals. Santhera Pharmaceuticals fik markedsfgringstilladelse til indikationen i
Europa den 18. december 2023.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat, Medi-
cinradets fagudvalg vedrgrende neuromuskulaere sygdomme og Radet. Det er alene Ra-
det, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Duchennes muskeldystrofi (DMD)

DMD er en alvorlig, arvelig, progressiv muskelsygdom, der naesten udelukkende rammer
drenge da sygdommen er knyttet til X-kromosomet. Sygdommen skyldes mutationer i
DMD-genet, som fgrer til fraveaer eller mangel pa det muskelstabiliserende protein dy-
strofin. Dette resulterer i gradvis nedbrydning af muskelvaev, hvilket medfgrer tiltagende
muskelsvaghed og tab af funktion (1). Den globale praevalens af DMD er estimeret til 7,1
pr. 100.000 drenge/mand (2). Ifglge en dansk registerbaseret undersggelse af Rudolfsen
et al. var den mediane incidens af DMD i Danmark 7 nye tilfeelde arligt i perioden 1997—
2021, og praevalensen i 2021 var 172 personer (3).

De fgrste symptomer af sygdommen opstar typisk i 2—5-arsalderen og inkluderer forsin-
ket motorisk udvikling, gangbesvaer og hyppige fald. De fleste patienter mister evnen til
at ga i 10-12-3rsalderen og udvikler senere komplikationer som skoliose, respirations-
svigt og kardiomyopati. Uden behandling er forventet levetid ofte begraenset med en
median overlevelse omkring 30 ar (3—5). DMD forlgber gennem 5 overordnede stadier:
den praesymptomatiske fase, tidlig ambulant fase, sen ambulant fase, tidlig ikke-ambu-
lant fase og sen ikke-ambulant fase. Vigtige milepaele i sygdomsforlgbet er tab af evnen
til at g3, tab af evnen til selv at spise samt opstart af natlig assisteret ventilation, efter-
fulgt af behov for ventilation i dagtimerne (6,7).

Ifglge Rudolfsen et al. (3) steg andelen af patienter, der var afhangige af kgrestol, fra un-
der 5 % blandt 0-7-arige til 17 % i aldersgruppen 8-11 ar, 49 % blandt 12-17-arige og 88 %
blandt patienter pa 18 ar og derover. Behovet for respiratorisk stgtte steg fra under 5 %
hos patienter i alderen 0-11 ar til 22 % blandt 12-17-arige og 78 % hos patienter pa 18 ar
og derover.

Muskelsvaghed, knoglerelaterede fglgesygdomme, hjerte-kar-komplikationer og respira-
tionssvigt udggr den stgrste sygdomsbyrde for patienter med DMD og er de vaesentligste
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arsager til dgdelighed (6,8,9). Overordnet set har DMD en alvorlig negativ indvirkning pa
patienternes livskvalitet. DMD-patienter er ofte afhaengige af ventilation, har begraenset
mobilitet, lavt uddannelsesniveau, sjeeldent arbejde og stifter ikke familie. Mange ople-
ver daglige smerter (38,5 %) og traethed (52,4 %), og de fleste har brug for dggnpleje nar
de overgar til det ikke-ambulatoriske stadie (10). Livskvalitet for patienter med DMD er
teet forbundet med funktionsevne, fysisk fremtoning (herunder vaekst og veegt), social
deltagelse og muligheden for at ligne jeevnaldrende, isaer i teenagearene. Livskvalitet er
et subjektivt begreb, som kan andre sig over tid og varierer betydeligt fra patient til pati-
ent. Det er derfor vanskeligt at fastsla, hvilke aspekter der vaegter hgjest for den enkelte,
og vurderingen bgr tage hgjde for individuelle forskelle og udvikling.

Personer med DMD har gget risiko for forstyrret mental udvikling samt adfzerds- og fglel-
sesmaessige problemer. Disse adfeerdsmaessige udfordringer forvaerres yderligere af be-
tydelige bivirkninger ved glukokortikoidbehandling, som omfatter zendringer i adfeerd (ir-
ritabilitet, hyperaktivitet, eufori, humgrsvingninger, depression) (11,12).

1.3  Vamorolon

Vamorolon (AGAMREE) er godkendt af EMA til behandling af patienter med DMD fra 4 ar
og xldre. Vamorolon administreres som oral suspension. Den anbefalede dosering er 6
mg/kg én gang dagligt til patienter, der vejer under 40 kg, og 240 mg én gang dagligt til
patienter, der vejer 40 kg eller mere. Den daglige dosis kan nedsaettes til 4 mg/kg/dag el-
ler 2 mg/kg/dag afhaengigt af, hvordan den enkelte patient taler behandlingen. Patienter
bgr opretholdes pa den hgjest tolererede dosis inden for dosisspaendet (13). Patienterne
behandles, indtil de enten ma stoppe pa grund af manglende tolerance over for behand-
lingen, eller indtil de dgr.

Vamorolon er en ny type kortikosteroid, der er udviklet med henblik pa at reducere bi-
virkninger sammenlignet med traditionelle steroider. Stoffet virker ved at dempe inflam-
mation gennem haemning af NF-kappa B, en central signalvej i kroppens inflammations-
respons. Mekanistiske og praekliniske studier indikerer at stoffet i mindre grad aktiverer
gener der medfgrer bivirkninger som vaeksthamning og knogleskgrhed, sammenlignet
med traditionelle glukokortikoider. Det skal dog understreges, at denne mekanisme pri-
meert er teoretisk og endnu ikke er dokumenteret med klinisk evidens i stgrre patient-

grupper.

Vamorolon har orphan drug-status (tildelt 22. august 2014) og fik positive opinion af Det
Europaeiske Leegemiddelagentur (EMA) i december 2023 efterfulgt af fuld markedsfg-
ringstilladelse. Der er ingen andre EMA-godkendte indikationer.

Ansgger forventer, at preevalensen af DMD i Danmark forbliver stabil over de naeste fem
ar med cirka 180 patienter. Ansgger antager, at antallet af nydiagnosticerede patienter
hvert ar svarer til antallet af dgdsfald, hvilket medfgrer en konstant patientpopulation-
stgrrelse. Ansgger vurderer, at omkring 90 procent af de nuvaerende patienter vil vaere
kandidater til behandling med vamorolon, svarende til cirka 162 personer, da langt de
fleste patienter med DMD i Danmark allerede behandles med glukokortikoider.
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1.4 Nuvzrende behandling

Der findes ingen helbredende behandling, men behandling med glukokortikoid og under-
stgttende pleje kan forsinke sygdomsprogressionen og forbedre livskvaliteten (3).

Behandlingen af DMD i Danmark fglger internationale retningslinjer, og indebaerer en
kombination af farmakologisk behandling med glukokortikoider, som anvendes til at for-
sinke sygdomsprogressionen og bevare muskelstyrke og funktion leengst muligt (3), og en
understgttende, tvaerfaglig indsats. Glukokortikoider har vist sig at kunne forlaenge den
ambulante fase, forsinke behovet for respiratorisk stgtte og reducere risikoen for sko-
liose (14). Behandlingen er dog forbundet med en raekke bivirkninger, herunder vaekst-
hamning, vaegtggning og adfaerdsaendringer, hvilket har fgrt til gget interesse for andre
leegemidler med bedre bivirkningsprofil (12).

Bade glukokortikoiderne prednisolon og deflazacort anvendes i dansk klinisk praksis,
men deflazacort foretraekkes oftest til opstart hos bgrn pad grund af faerre kognitive bi-
virkninger og mindre vaegtggning (15). | praksis starter de fleste patienter pa deflazacort,
iszer sa leenge de fortsat har motorisk udvikling, og skifter eventuelt til prednisolon, hvis
der opstar stagnation i udviklingen. Generelt tilstraebes det at minimere bivirkninger som
vaegtggning, vaekstheemning og kognitive problemer, hvilket har stor betydning for pati-
enternes livskvalitet og sociale integration.

En del patienter oplever bivirkninger ved den anbefalede dosis, hvilket ngdvendigggr in-
dividuel dosisreduktion, hvilket kan nedsatte behandlingseffekte. For enkelte patienter
vil en mindre indgribende bivirkningsprofil veere at foretraekke, selvom det kan betyde,
at den forventede funktionsforbedring ved hgjere dosis ikke opnas. Intermittent dose-
ring af steroider, typisk 10 dage pa og 10 dage af, anvendes ogsa almindeligvis i Dan-
mark, for at balancere effekt og bivirkninger. Der er fokus pa at opretholde gangfunktion
og selvstaendighed sa l&enge som muligt, og behandlingen kombineres med understgt-
tende tiltag som fysioterapi og vejledning om knoglesundhed.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger baserer vurderingen af vamorolons effekt pa to randomiserede, dobbelt-blaen-
dede kontrollerede studier: VISION-DMD (fase Ilb, NCT03439670) og FOR-DMD (fase Ill,
NCT01603407). VISION-DMD sammenlignede vamorolon (2,0 mg/kg/dag eller 6,0
mg/kg/dag) med placebo eller prednisolon (0,75 mg/kg/dag) hos drenge med DMD i al-
deren >4 til <7 ar, som ikke tidligere var behandlet med glukokortikoider. FOR-DMD sam-
menlignede tre forskellige glukokortikoidregimer (daglig prednisolon, periodisk (10 dage
i behandling, 10 dage uden) prednisolon og daglig deflazacort) hos glukokortikoid-naive
drenge med DMD i alderen >4 til <8 ar. Studierne er opsummeret i Tabel 1.



Derudover har ansgger udfgrt en systematisk litteratursggning (SLR), som ikke identifice-
rede yderligere relevante studier end VISION-DMD og FOR-DMD. Medicinradet vurderer,
at den udfgrte SLR er tilfredsstillende.
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2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 2. Overblik over de kliniske studier inkluderet i Medicinradets vurdering af vamorolon

Studienavn

Population

Intervention Komparator

Effektmal

Anvendt i den sundheds-

[NCT-nummer]

gkonomiske analyse

VISION-DMD Drenge med Vamorolon 2,0 Placebo (n=28)  Primaert effektmal: TTSTAND hastighed. Ingen effektmal anvendes
[NCT03439670] DMD >4 til <7 ar. mg/kg/dag (n =30) Prednisolon sekundaere effektmal: ekspI|C|t_| den sundheds-
Ref: Guglieri et Vamorolon 6,0 (0,75 e TTCLIMB (tid til at g& op ad 4 trin) gkonomiske analyse, da
al. 2022 (16) mg/kg/dag (n=28)  mg/kg/dag) o TTRW (tid til at g&/Igbe 10 meter) VISION-DMD og FOR-
DMD kun anvendes som
Dang et al. 2025 (n=31) * BMWT (6-minutters gangtest) udgangspunkt for at an-
(17) e NSAA (North Star Ambulatory Assessment) tage Klinisk ligevaerdig-
Sikkerhedsparametre: hed.

e Forekomst af bivirkninger (AEs/TEAEs)

e Hgjde og vaekst

e Knoglebiomarkgrer (osteocalcin, PINP, CTX)

e Adfaerdsaendringer (PARS IlI)
FOR-DMD Drenge med Prednisolon 0,75 N/A Primaert effektmal var et sammensat mal bestaende af: Ingen effektmal anvendes
[NCT01603407] DMD 24 til <8 ar. mg/kg/dag (n = 65) e TTRF hastighed (tid til at rejse sig fra gulvet, malt som antal/sekund) eksplicit i den sundheds-

Ref: Guglier et
al. 2022 (18)

Intermitterende
prednisolon 0,75
mg/kg/dag (10 dage
pa, 10 dage af)
(n=166)

Deflazacort 0.90
mg/kg/dag (n = 65)

e Forceret vitalkapacitet (FVC, liter)
e Behandlingstilfredshed (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication)

Sekundzre effektmal omfattede blandt andet:
e TTRW (tid til at ga/lgbe 10 meter)
e NSAA (North Star Ambulatory Assessment)
e 6MWT (6-minutters gangtest)

Sikkerhedsparametre:
e Forekomst af bivirkninger (AEs/TEAEs)
e Hgjde og vaekst

gkonomiske analyse, da
VISION-DMD og FOR-
DMD kun anvendes som
udgangspunkt for at an-
tage klinisk ligeveerdig-
hed.
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2.2.1  VISION-DMD

VISION-DMD er et fase llb, randomiseret, dobbeltblindet, parallelgruppe-studie, der un-
dersggte effekt og sikkerhed af vamorolon (2,0 mg/kg/dag eller 6,0 mg/kg/dag) sammen-
lignet med placebo eller prednisolon (0,75 mg/kg/dag) hos drenge med DMD i alderen
>4 til <7 ar, som ikke tidligere var behandlet med glukokortikoider.

Studiet inkluderede 121 deltagere fra 11 forskellige lande, som blev randomiseret i for-
holdet 2:2:1:1 til henholdsvis vamorolon i en dosis pa 2,0 mg/kg/dag, 6,0 mg/kg/dag,
prednisolon 0,75 mg/kg/dag og placebo. Dosis blev fastholdt under hele studieperioden.
Randomisering blev stratificeret efter alder (<6 ar og 6 ar, hvilket sikrede en balanceret
aldersfordeling pa tveers af behandlingsgrupperne.

De vigtigste inklusionskriterier:

*  Drenge 24 til <7 ar med genetisk bekraeftet DMD.
e |kke tidligere behandlet med glukokortikoider.

e Vaegt>13,0 kg og <39,9 kg.

*  Kunne ga uafhaengigt uden hjelpemidler.

*  Kunne gennemfgre TTSTAND-test (tiden det tager at rejse sig fra liggende position til
at sta oprejst) uden hjzelp, pa under 10 sekunder, ved screeningstidspunktet.

De vigtigste eksklusionskriterier:

e Tidligere eller nuvaerende behandling med glukokortikoider eller andre immunosup-
pressiva.

»  Alvorlig nyre- eller leverpavirkning, diabetes, immunsuppression, kronisk infektion,
eller visse andre medicinske tilstande.

Den randomiserede del at studie (Periode 1) varede 24 uger. Herefter fik patienterne
mulighed for at modtage behandling med vamorolon. De deltagere, der allerede var star-
tet pa vamorolon, fortsatte med samme dosis, mens de gvrige blev skiftet over til vamo-
rolon 6 mg/kg/dag eller 2 mg/kg/dag.

Primaert effektmal var TTSTAND hastighed. Sekundaere effektmal omfattede TTCLIMB
(tid til at ga op ad 4 trin), TTRW (tid til at ga/lgbe 10 meter) 6MWT (6-minutters gang-
test) og NSAA (North Star Ambulatory Assessment).

Studiedesignet for VISION-DMD inkl. tidspunkter for opfglgning og kliniske vurderinger er
vist i Figur 1.
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Treatment Period 1  Transition Period: Treatment Period 2 Expanded Access Program

—
Screening )
Period 6.0 mg/kg/day
vamorolone (n=28)

0.75 mg/kg/day
prednisone (n=30)

Placebo (n=28) —

Week -5 Week 0 Week 24 Week 28 Week 48

Tapering Period

Abbreviations: mg = milligram; kg = kilogram; n = number of subjects.

Figur 1. Overblik over studiedesign for VISION-DMD

2.2.2 FOR-DMD

FOR-DMD var et fase lll, randomiseret, dobbeltblindet, multicenter, parallelgruppe-stu-
die, der undersggte effekt og sikkerhed af tre forskellige glukokortikoidregimer hos
drenge med DMD i alderen >4 til <8 ar, som ikke tidligere var behandlet med glukokor-
tikoider.

Studiet omfattede 196 deltagere fra fem forskellige lande, som blev randomiseret i for-
holdet 1:1:1 til tre behandlingsgrupper. Den f@rste gruppe modtog prednisolon i en dag-
lig dosis pa 0,75 mg/kg, den anden gruppe fik samme dosis prednisolon men med inter-
mitterende dosering (10 dage med behandling efterfulgt af 10 dage uden), og den tredje
gruppe blev behandlet med deflazacort i en daglig dosis pa 0,90 mg/kg. Dosisreduktion
var tilladt i studieperioden. Randomisering blev stratificeret efter land for at sikre en ba-
lanceret geografisk fordeling af deltagerne. Den randomiserede dobbeltblindede periode
var 36 maneder, med mulighed for forlaengelse op til 60 maneder for enkelte deltagere.

Primzert effektmal var et sammensat mal bestaende af:
e TTRF hastighed (tid til at rejse sig fra gulvet, malt som antal/sekund)
e Forceret vitalkapacitet (FVC, liter)

¢ Global tilfredshed med behandlingen (malt ved Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication, TSQM)

Sekundeere effektmal omfattede blandt andet:

e TTRW (tid til at g&/Igbe 10 meter)

¢  NSAA (North Star Ambulatory Assessment)

e 6MWT (6-minutters gangtest)

De vigtigste inklusionskriterier:

e Drenge med genetisk bekraeftet DMD med kliniske tegn forenelige med DMD.
e Alder: >4 ar til < 8 ar ved screening.

* Ingen tidligere behandling med glukokortikoider.
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Funktion: Evne til at rejse sig uafhaengigt fra gulvet (fra liggende til staende) ved
screening.

Lungefunktion: Evne til at udfgre reproducerbare malinger af forceret vitalkapacitet
(FVC).

De vigtigste eksklusionskriterier:

Tidligere eller nuveerende behandling (mere end fire sammenhangende uger) med
glukokortikoider eller andre immunsuppressive behandlinger for DMD eller andre til-
bagevendende indikationer (f.eks. astma).

Alvorlig nyre- eller leverpavirkning, immunsuppression eller andre kontraindikatio-
ner for glukokortikoidbehandling.

Kronisk systemisk svampe- eller virusinfektion. Akut bakteriel infektion (inkl. tuber-
kulose) skulle vaere behandlet og overstaet fgr inklusion.

Diabetes mellitus.

Idiopatisk hypercalciuri.

Manglende immunitet mod skoldkopper og afvisning af vaccination.
Symptomatisk kardiomyopati ved screening.

Manglende evne til at tage tabletter (vurderet af investigator).

Allergi eller overfglsomhed over for studiemedicin eller dens indholdsstoffer (inkl.
laktose- og/eller sukroseintolerans).

Alvorlige adfaerdsaendringer, herunder svaer autisme.

Tidligere eller igangvaerende medicinske tilstande, sygehistorie, fysiske fund eller la-
boratorieabnormiteter, der kunne pavirke sikkerhed, ggre det usandsynligt at be-
handling og opfglgning kunne gennemfgres korrekt, eller forringe vurderingen af
studiets resultater (efter investigatorens vurdering).

Vaegt under 13,0 kg.

Eksponering for anden forsggsmedicin inden for 3 maneder fgr studiestart.
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 3. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i
sammenligning af

effekt og
sikkerhed

Medicinradets vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Population Drenge med DMD i Populationen i ansggningen svarer Populationen svarer
alderen 24 til <7 ar  overordnet til dansk klinisk praksis,  til populationen i VI-
(VISION-DMD) og idet danske patienter typisk diagno- SION-DMD.
>4 til <8 ar (FOR- sticeres og behandling startes om-
DMD), som ikke kring 4-arsalderen. Dog er der usik-
tidligere har veeret  kerhed vedrgrende overfgrbarhed
behandlet med til ldre patienter, da de kliniske
glukokortikoider. studier udelukkende inkluderer

bgrn under <7 ar.

Intervention Vamorolon (2,0 Den anbefalede dosis for vamoro- Vamorolon 6
mg/kg/dag og 6,0  lon er 6 mg/kg/dag, hvilket svarer til mg/kg/dag
mg/kg/dag). den ene dosis, der er anvendt i VI-

SION-DMD-studiet. Dette afspejler
forventet anvendelse i dansk klinisk
praksis.

Komparator Prednisolon (0,75 Valget af bade prednisolon og defla- Prednisolon 0,75
mg/kg/dag), defla-  zacort som komparatorer er i over-  mg/kg/dag
zac;)lzt/(c(jw(; enslitfemlgnelse. me.dtdadrTsk klinisk Deflazacort 0,9
m ag). raksis. Dosering i studierne svarer

erercae P Josering mg/kg/dag
til praksis i Danmark.

Effektmal TTSTAND-ha- Medicinradet anvender TTSTAND- Bivirkninger, herun-
stighed, TTRF-ha- hastighed, TTRF-hastighed, BMWT,  der aendringer i
stighed, 6MWT, TTRW, TTCLIMB, NSAA i vurderin- vaekstheemning, ad-
TTRW, TTCLIMB, gen. feerdsaendringer og
NSAA, FVC. behov for rygradski-
Sikkerhedspara- rurgl.
metre: Forekomst
af bivirkninger,
vaekst, knoglebio-
markgrer, ad-
feerdsaendringer.

2.3.1 Population

Populationerne og baselinekarakteristika i VISION-DMD samt FOR-DMD er opsummeret i

Tabel 4 og Tabel 5. Populationerne og baselinekarakteristika af patienter i VISION-DMD

og FOR-DMD som inkluderes i den indirekte analyse er opsummeret i Tabel 4. Sikker-

hedspopulationen adskiller sig fra effektpopulationen. Sikkerhedspopulationen omfatter

alle patienter, der opfylder de generelle inklusionskriterier som for eksempel alder, diag-

nose og gangfunktion. Effektpopulationen bestar kun af de patienter, der ud over at op-

fylde inklusionskriterierne har tilstraekkelige baseline-data, for eksempel TTSTAND uden

assistance eller 6GMWT.



Tabel 4. Oversigt over baselinekarakteristika af patienter i VISION-DMD.

VISION-DMD
Parameter Vamorolon 6 Vamorolon 2 Prednisolon 0,75 Kontrol (pla-
(gennemsnit mg/kg/d (n=28) mg/kg/d (n=30) | mg/kg/d (n=31) cebo) (n=28)
(Sb)*)
Alder, 3r 54(0,9) 5,3(0,9) 5,5(0,9) 5,4 (0,8)
Hgjde, cm 107 (7) 108 (9) 111 (6) 109 (9)
Hgjdepercentil 23 (25) 30 (24) 37 (29) 33(29)
Vagt, kg 19 (3) 19 (4) 21(3) 20(3)
BMI 16,6 (1,4) 16,4 (1,2) 16,8 (1,3) 16,3 (1,1)
TTSTAND-ha- 0,19 (0,06) 0,18 (0,05) 0,22 (0,06) 0,20 (0,06)
stighed, antal/se-
kund
6MWT, m 313 (56) 316 (58) 343 (56) 355 (78)
TTRW-hastighed, 1,6(0,4) 1,6(0,3) 1,9 (0,4) 1,7 (0,3)
m/s
NSAA-score, point 18,9 (4,1) 17,2 (4,7) 21,2 (5,5) 18,9 (5,3)
TTCLIMB-ha- 0,21(0,09) 0,20 (0,05) 0,29 (0,11) 0,25 (0,09)
stighed, haend./se-
kund
Osteocalcin, ng/mL 59,7 (14,8) 57,2 (18,3) 55,9 (12,9) 55,0 (13,8)
PINP, ug/L 490 (145) 521 (204) 480 (116) 483 (161)
CTX1, pg/mL 1074 (206) 1128 (382) 1125 (162) 1079 (258)
Morgen-kortisol, 235 (67) 238 (83) 212 (66) 199 (62)
nmol/L
Serum-kortisol 30 547 (119) 555 (86) 532 (101) 550 (104)
min (nmol/L)
Serum-kortisol 60 659 (105) 648 (94) 612 (97) 628 (112)
min (nmol/L)
Serum-kortisol 0(0) 2(7,4) 5(17,2) 3(10,7)

<500 nmol/L ved
30 og 60 min*

Medmindre andet er angivet, praesenteres vaerdier som gennemsnit (SD).* data angives n (%).
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Tabel 5. Oversigt over baselinekarakteristika af patienter i VISION-DMD og FOR-DMD inkluderet i

den indirekte analyse (baseret pa matched* effektpopulation og sikkerhedspopulation®).

Parameter VISION-DMD FOR-DMD FOR-DMD
Vamorolon 6 (Prednisolon (Deflazacort 0,90

\BETTEI SR mg/kg/dag 0,75 mg/kg/dag) mg/kg/dag)

(n=27/28%) ( n=39/50%) (n =47/56*)

Alder, ar*

Hgjde, cm*

Vaegt, kg*

BMI (kg/m?)*

Hgjde z-score*

Vaegt z-score*

BMI z-score*

Andel fra Europa/USA**"

TTSTAND hastighed, antal/se-
kund

6MWT afstand, meter

TTRW hastighed, meter/sekund

NSAA Samlet Score, point

*Matching blev foretaget pga. bekraeftet DMD, alder 4-7 ar, evne til at ga og gennemfgre TTSTAND uden hjzlp,
sa populationsgrundlaget matchede VISION-DMD-studiet. Inverse probability weighting (IPW): Alder, TTSTAND-
hastighed ved baseline, NSAA-score ved baseline, vaegt-z-score og hgjde-z-score.

HMatched sikkerhedspopulation, Medmindre andet er angivet, praesenteres vaerdier som gennemsnit (SD).x
data angives n (%).

Medicinradets vurdering af populationerne

Studierne VISION-DMD og FOR-DMD inkluderer drenge med DMD, men der er forskelle i
inklusionskriterier og populationssammensztning. Baselinekarakteristika for alder, veegt
og motoriske veerdier er overordnet sammenlignelige mellem studiearmene i VISION-
DMD og den matchede population fra FOR-DMD. Dog har patienter i vamorolon 6 mg/kg
en lavere hgjdepercentil end gvrige arme, hvilket kan indikere et stgrre vaekstpotentiale.

Studiepopulationerne afspejler patienter, der typisk diagnosticeres og pabegynder be-
handling omkring 4-arsalderen i dansk klinisk praksis. EMA-indikationen omfatter patien-
ter med DMD fra 4 ar og opefter, men datagrundlaget for effekt og sikkerhed for vamo-
rolon stammer udelukkende fra studier med bgrn under 7 ar. Evidensen repraesenterer
derfor ikke den fulde ansggte population. Medicinradet estimerer at den danske popula-
tion med DMD, svarende til den aldersgruppe, der indgik i studierne (4-7 ar), omfatter
ca. 13 patienter.
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Inklusionskriterierne i studierne var, at patienterne ikke tidligere havde modtaget be-
handling for DMD. | dansk klinisk praksis har mange potentielle kandidater til vamorolon,
allerede pabegyndt anden behandling. Evidensen for overgang til vamorolon er meget
begraenset. | VISION-DMD blev 30 patienter tilladt cross-over fra prednisolon til vamoro-
lon i 24 uger, men der er kun vist effektdata for i alt 15 patienter (se afsnit 2.4.3 om
TTSTAND). Det begraensede datagrundlag medfgrer betydelig usikkerhed, og der forelig-
ger ingen evidens for xldre patienter, der efter l&engerevarende behandling med pred-
nisolon eller deflazacort skifter til vamorolon.

Selvom flere bivirkninger ved prednisolon er reversible ved behandlingsophgr (f.eks.
vaegtggning, hypertension og humgrsvingninger (17)) er visse bivirkninger irreversible,
sasom gra steer, knogledgd, straekmaerker og visse knogleskader (19). Disse bivirkninger
forventes derfor ikke at kunne forbedres ved skift til vamorolon.

2.3.2 Intervention

Vamorolon administreres som en oral suspension (40 mg/ml) én gang dagligt. Den anbe-
falede dosis er 6 mg/kg til patienter, der vejer under 40 kg, og 240 mg (svarende til 6 ml)
til patienter, der vejer 40 kg eller mere. Dosis kan nedszettes til 4 mg/kg/dag eller 2
mg/kg/dag afhaengigt af individuel tolerabilitet. | VISION-DMD blev patienterne behand-
let med 6,0 mg/kg/dag (n=28) eller 2,0 mg/kg/dag (n=30). Dosisreduktion var ikke tilladt i
studieperioden.

Medicinradets vurdering af intervention
Medicinradet vurderer, at dosis pa 6,0 mg/kg/dag og administrationsformen, der er an-
vendt i VISION-DMD-studiet, svarer til den, der forventes anvendt i dansk klinisk praksis.

2.3.3 Komparator

Ansgger anvender behandling med prednisolon og deflazacort som komparatorer. | VI-
SION-DMD-studiet blev prednisolon administreret som daglig behandling i en dosis pa
0,75 mg/kg/dag. Prednisolon blev i studiet givet som fast dosis uden Igbende justeringer.

| FOR-DMD-studiet blev bade daglig og periodisk behandling (10 dage pa og 10 dage
uden) med prednisolon (0,75 mg/kg/dag) samt daglig deflazacort (0,90 mg/kg/dag) an-
vendt. | studiet forekom dosisreduktioner hyppigt: 49 % i den daglige prednisolon-
gruppe, 35 % i deflazacort-gruppen og 36 % i den intermitterende prednisolon-gruppe,
primaert pga. cushingoid fremtoning, vaegtggning og adfaerdsaendringer.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at valget af bade prednisolon og deflazacort som komparatorer
er i overensstemmelse med dansk klinisk praksis, da begge anvendes som sidestillede
glukokortikoider til behandling af DMD. Valg af praeparat afthanger af patientens respons
og bivirkningsprofil.

| VISION-DMD blev prednisolon givet som fast dosis uden Igbende justeringer, hvilket
ikke er i overensstemmelse med klinisk praksis, hvor det kan vaere ngdvendigt at tilpas-
ses dosis individuelt efter tolerabilitet og bivirkninger. Alternative doseringsregimer,
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samt skift mellem praeparater baseret pa bivirkningsprofil og patientens sygdomsudvik-

ling er ogsa praksis. | visse tilfelde kompromitteres effekten pa muskelstyrke for at redu-

cere bivirkninger. FOR-DMD studiet foretog dosisjusteringer i henhold til dansk praksis.

2.3.4  Effektmal

Virksomheden indsendte oprindeligt kun data for effektmalet TTSTAND fra VISION-DMD-
studiet. For at styrke dokumentationen af den kliniske effekt, anmodede Medicinradet

data for flere tilgaengelige effektparametre. Dette blevimgdekommet af ansgger. Tabel 5

giver en oversigt over de effektmal, som ansgger har indsendt data for i studierne VI-
SION-DMD og FOR-DMD, samt de anvendte malemetoder. | VISION-DMD blev der ikke
indsamlet data vedrgrende livskvalitet. | FOR-DMD blev der indsamlet data vedrgrende

livskvalitet for prednisolon og deflazacort, via Peds-QL-spgrgeskemaet. Data viste ingen

statistisk signifikant forskel (18).

Tabel 6. Oversigt over effektmal fra studierne VISION-DMD og FOR-DMD

Effektmal Studie Malemetode/Skala Beskrivelse
TTSTAND (Time to VISION-  Sekunder til at rejse sig fra  Tidlig prognostisk faktor for syg-
stand from supine)* DMD liggende til stdende uden  domsprogression og tab af gang-
malt som hastighed hjaelp. funktion. Mindste kliniske rele-
(1/TTSTAND)® vante forskel (MKRF): -0,023
rejsninger/sekund (20). Malt ved
baseline og uge 24.
TTRF (Time to Rise FOR- Sekunder til at rejse sig fra  TTRF hastighed er akvivalent til
from the floor)* DMD gulvet TTSTAND hastighed. Malt ved
malt som hastighed maned 36. Redefineret for at in-
(1/TTRF) ™ kludere patienter, der mister ev-
nen til at rejse sig.
6MWT (6 Minute VISION-  Antal meter géet pa 6 mi-  Funktionelt mal for gangdi-
Walk Test) DMD, nutter stance. MKRF: 30 meter ) (21).
FOR-
DMD
TTRW (Time to VISION-  Sekunder til at Ipbe/ga 10  Funktionelt mal for gang- og |g-
Run/Walk 10 me- DMD, meter. behastighed. MKRF: -0,212 me-
ters) malt som FOR- ter/sekund (20).
hastighed DMD
(10/TTRW)
TTCLIMB (Time to VISION-  Sekundertilatga opad4  Funktionelt mal for styrke og
climb 4 steps) malt DMD trappetrin. mobilitet. MKRF: -0,035 opga-
som hastighed ver/sekund (20).
(1/TTCLIMB) ®
NSAA (North Star VISION-  17-punkts skala (0-34 po-  Valideret skala til vurdering af
Ambulatory Assess-  DMD, int) motorisk funktion hos drenge
ment) FOR- med DMD. MKRF: 2,32 point
DMD (21).
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*TTSTAND og TTRF hastighed er akvivalente og bruges som primaere effektmal i begge studier.” Hastighed
anvendes som effektmal, da det giver en mere lineaer og robust analyse end ra tid. Hastighed beregnes som
den inverse af tiden.

Alle motoriske effektmal er malt ved baseline og relevante opfglgningstidspunkter (uge 24, maned 6, maned
12, maned 36).

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at de relevante effektmal for vurderingen af vamorolon til be-
handling af DMD er de klinisk meningsfulde og internationalt anerkendte motoriske og
funktionelle endepunkter. Disse omfatter TTSTAND, 6MWT, TTRW, NSAA og TTCLIMB,
som anvendes i VISION-DMD- og FOR-DMD-studierne (bemaerk, at TTCLIMB ikke indgar i
FOR-DMD).

Disse surrogate effektmal vurderes at kunne afspejle sygdomsprogression, funktionsevne
og patientens daglige livskvalitet og anvendes ogsa i dansk klinisk praksis. Medicinradet
vurderer szerligt, at mal for gangfunktion (6MWT) og evnen til at rejse sig fra gulvet
(TTSTAND) er centrale, da de relaterer direkte til funktioner med stor betydning for pati-
entens selvstaendighed og livskvalitet. Derudover vurderes TTCLIMB som et vigtigt sup-
plement, da det maler styrke og mobilitet uafhaengigt af gangfunktion og dermed giver
et supplerende og meningsfuldt mal for patientens fysiske kapacitet.

Livskvalitetsdata blev kun malt i FOR-DMD ved hjeelp af spgrgeskemaet PedsQL 4.0
Generic Core Scales.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har valgt at dokumentere den kliniske effekt af vamorolon gennem bade direkte
og indirekte evidens. Den direkte evidens er baseret pa resultater fra VISION-DMD-stu-
diet, hvor vamorolon sammenlignes med prednisolon i et randomiseret, kontrolleret de-
sign (24 uger). For at styrke dokumentationen og muligggre en vurdering af aekvivalens
mellem vamorolon, prednisolon og deflazacort, har ansgger desuden anvendt en indi-
rekte sammenligning mellem VISION-DMD og FOR-DMD-studierne. Formalet med denne
sammenligning var at vurdere effekt og sikkerhed af vamorolon givet oralt i daglige doser
pa 2 og 6 mg/kg over en 48-ugers behandlingsperiode hos drenge i alderen 4 til <7 ar
med DMD i VISION-DMD-studiet, sammenlignet med prednisolon- og deflazacort-be-
handlede drenge fra FOR-DMD-studiet.

Den indirekte sammenligning af vamorolon (VISION-DMD) med prednisolon og defla-
zacort (FOR-DMD) er fgrst udfgrt via en systematisk matching-proces hvor patienter fra
FOR-DMD blev inkluderet ud fra centrale kriterier (bekraeftet DMD, alder 4-7 ar, evne til
at ga og gennemfgre TTSTAND uden hjzelp), sa populationsgrundlaget matchede VISION-
DMD-studiet. Dernaest blev der anvendt inverse probability weighting (IPW) baseret pa
propensity scores for at justere for forskelle mellem de to populationer. | modellen for
beregning af propensity score blev fglgende faktorer inkluderet: alder, TTSTAND-ha-
stighed ved baseline, NSAA-score ved baseline, veegt-z-score og hgjde-z-score.
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Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at ansgger har anvendt en relevant og metodisk velbegrundet til-
gang ved at kombinere bade direkte og indirekte sammenligninger for at dokumentere
den kliniske effekt af vamorolon.

Den direkte sammenligning fra VISION-DMD-studiet, hvor vamorolon sammenlignes med
prednisolon i et randomiseret, kontrolleret design over 24 uger, giver et grundlag for vur-
dering af effekt og sikkerhed i en afgraenset population, selvom resultaterne kun gaelder
for den specifikke patientgruppe og behandlingsvarighed, der indgik i studiet.

Medicinradet vurderer ligeledes, at den indirekte sammenligning, herunder anvendelsen
af propensity score og inverse probability weighting, er metodisk velgennemfgrt og bi-
drager til at sikre balancerede grupper. Dog bemaerker Medicinradet, at der er metodi-
ske begraensninger ved indirekte sammenligninger, herunder afhaengighed af tilgaenge-
lige baseline-data og antagelser om ensartethed i behandlingsforlgb og opfglgningsme-
toder.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 6 indeholder en oversigt over effektestimater for vurderingen af vamorolon.



Tabel 7. Oversigt over effektestimater for vurderingen af vamorolon

Effektmal
(LSM (SE) fra
baseline)

Vamorolon 6
mg/kg/dag

Direkte sammenligning VISON-DMD

Prednisolon
0,75
mg/kg/dag

Placebo

Resultat 6 maneder (LSM, (95 % Cl))

Indirekte sammenligning

Resultat 6 maneder (LSM, (95 % Cl))

Resultat 12 maneder (LSM, 95 % Cl)

TTSTAND ha- 0,046 (0,014)  0.066 (0.013) 0.012 vs. prednisolon: -0,020 (-0,056; 0,017. vs. prednisolon: i vs. prednisolon: || | || Il

stighed (rejs- (0.013) vs. placebo: 0,0586 (0,022; 0,095) vs. deflazacort: - vs. deflazacort: -

ninger/se-

kund)

TTRW ha- 0,254 (0,055) 0,359 (0,054) 0,0171 vs. prednisolon: -0,105(-0,254; 0,044) vs. prednisolon: i vs. prednisolon: i

stighed (me- (0,057) vs. placebo: 0,237 (0,087; 0,388) vs. deflazacort: - vs. deflazacort: -

ter/sekund)

6MWT (me- 24,6 (10,1) 44,1 (9,6) -11,4 vs. prednisolon: -19,6 (-45,8; 6,7) vs. prednisolon: - vs. prednisolon: -

ter) (10,6) vs. placebo: 35,9 (8,0; 63,9) vs. deflazacort: - vs. deflazacort: l

TTCLIMB ha- 0,063 (0,015) 0,107 (0,015) 0,051 vs prednisolon: -0,044 (-0,085; -0,004) i

stighed (op- (0,015) vs. placebo: 0,072 (0,03; 0,112)

gaver/se-

kund)

NSAA (point) 2,87 (0,61) 4,20 (0,61) 2,49 vs. prednisolon: -1,33 (-2,97; 0,31) vs. prednisolon: - vs. prednisolon: -
(0,64) vs. placebo: 3,60 (1,93; 5,27) vs. deflazacort: - vs. deflazacort: l

LSM = Least square mean, Cl = konfidensinterval
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2.4.3 TTSTAND-hastighed

Ved uge 24 i VISION-DMD studiet viste behandling med vamorolon 6,0 mg/kg/dag en
LSM andring i TTSTAND-hastighed fra baseline (rejsninger/sek) pa 0,046 (SE 0,014),
mens prednisolon 0,75 mg/kg/dag viste en a&ndring pa 0,0661 (SE 0,0129). Den estime-
rede forskel mellem vamorolon- og prednisolon-gruppen (LSM forskel) var -0,020 (95%
Cl: -0,056; 0,017), hvilket ikke var statistisk signifikant. For deltagere der fortsatte i be-
handling med vamorolon efter 24 uger, samt patienter der skiftede fra prednisolon (Peri-
ode 1) til vamorolon (Periode 2), blev effekten bevaret (Figur 2).

0.08

0.04

0.02

8

n=28

Change in stand from supine velocity
(rises/second) (mean % SE)

Baseline Week Week Week Week
12 24 40 48

-~ Prednisone — Vamorolone 6 mg/kg/day
-~ Vamorolone 6 mg/kg/day

Figur 2. £ndring i TTSTAND-hastighed (rejsninger/sekund) VISION-DMD. Den bl3 kurve viser data
for de patienter der fik vamorolon 6 mg/kg/dag og fulgt. Den rgde kurve viser kun data for de pati-
enter, der efter 24 uger skiftede fra prednisolon til vamorolon (Period 2), og repraesenterer derfor

ikke alle de 31 patienter, der fik prednisolon i Period 1.

Den matchede analyse af VISION-DMD og FOR-DMD viste en ensartet stigning i
TTSTAND-hastighed for alle tre grupper: vamorolon_, deflazacort-
- og prednisolon_ ved henholdsvis uge 24 og 48 (Figur 3).

Figur 3. £ndring i TTSTAND-hastighed sammenlignet med prednisolon og deflazacort
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Medicinradets vurdering af TTSTAND-hastighed

Medicinradet vurderer at aendringerne fra baseline til uge 24 i TTSTAND-hastighed malt i
VISION-DMD for begge behandlingsarme overstiger graensevaerdien pa 0,023 antal/se-
kund, der er rapporteret som veerende mindste kliniske relevante forskel med betydning
for patienten (MKRF) (20), og vurderes begge at give en forbedring.

Forskellen mellem vamorolon og prednisolon i VISION-DMD er meget lille, ikke statistisk
signifikant og er mindre end MKRF (under 0,02 rejsninger/sekund) og numerisk darligere
for vamrolon end prednisolon. Den observerede forskel i det aktuelle tidsvindue ligger
under MKRF, hvilket tyder pa at forskellen ikke har klinisk betydning. Da der mangler
data fra leengerevarende head-to-head-studier, kan der dog ikke drages sikre konklusio-
ner om langtidseffekten.

_ Som beskrevet tidligere under 2.4.1, er den mat-

chede analyse dog behaftet med metodiske begraensninger og usikkerheder.

Data i VISION-DMD viser, at effekten blev bevaret for patienter, der skiftede fra pred-
nisolon til vamorolon efter 24 uger. Kryds-over design kan dog medfgre “carry-over”-ef-
fekt fra prednisolon, og det begraensede patientantal (n=15) samt den korte opfglgnings-
periode tillader ikke sikre konklusioner om langtidseffekten ved skiftet.

Pa baggrund af usikkerhederne vurderer Medicinradet, at de observerede andringer i
TTSTAND-hastighed ikke giver et sikkert grundlag for at konkludere, om vamorolon har
en bedre, darligere eller tilsvarende effekt end prednisolon.

2.4.4 TTRW-hastighed

Ved uge 24 i VISION-DMD-studiet viste behandling med vamorolon 6,0 mg/kg/dag en
a@ndring i TTRW-hastighed fra baseline pa gennemsnitligt 0,254 m/s (SE 0,055), mens

prednisolon viste en a&ndring pa 0,359 m/s (SE 0,054). Den estimerede forskel mellem
grupperne (LSM forskel) var -0,105 m/s (95% Cl: -0,254; 0,044), hvilket ikke var statistisk
signifikant.

Medicinradets vurdering af TTRW-hastighed

Der er ikke pavist en statistisk signifikant eller klinisk relevant forskel (MKRF: 0,212 m/s
(20)) i TTRW-hastighed i den direkte og indirekte sammenligning, men andringen i
TTRW-hastighed fra baseline til uge 24 var numerisk lavere for vamorolon (0,254 m/s)
end for prednisolon (0,359 m/s) i VISION-DMD.
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N

4.5 6MWT afstand

Ved uge 24 i VISION-DMD-studiet viste behandling med vamorolon 6,0 mg/kg/dag en
2&ndring i 6MWT-afstand fra baseline pa gennemsnitligt 24,6 meter (SD 10,1), mens
prednisolon 0,75 mg/kg/dag viste en @&ndring pa 44,1 meter (SD 9,6). Den estimerede
forskel mellem grupperne (LSM forskel) var -19,6 meter og ikke statistisk signifikant (95%
Cl: -45,8; 6,7). Der er ikke rapporteret LSM eller gennemsnitlige @ndringer for 6MWT for

periode 2 (efter skift til vamorolon).

Medicinradets vurdering af 6MWT-afstand

Zndringen i 6BMWT-afstand fra baseline til uge 24 var kortere for vamorolon (24,6 meter)
end for prednisolon (44,1 meter). Forskellen i den direkte og indirekte sammenligning er
ikke statistisk signifikant eller klinisk betydende i henhold til MKRF (30 meter) (21). Selv
om der ses en tendens til, at prednisolon-gruppen oplevede en stgrre forbedring ift.
vamorolon-gruppen, kan dette skyldes deltagerantal, kort opfglgningstid og stor varia-
tion i data.

N

4.6  TTCLIMB hastighed

Ved uge 24 i VISION-DMD-studiet viste behandling med vamorolon 6,0 mg/kg/dag en
a&ndring i TTCLIMB-hastighed (malt i opgaver/sekund, hvor en opgave svarer til at ga 4
trin pa en trappe) fra baseline pa gennemsnitligt 0,063 opgaver/sekund (SE 0,015), mens
prednisolon 0,75 mg/kg/dag viste en a&ndring pa 0,107 opgaver/sekund (SE 0,015). Den
estimerede forskel mellem grupperne (LSM forskel) var -0,044 (95% Cl: -0,085; -0,004),
hvilket var statistisk signifikant.

Effektmalet var ikke inkluderet i FOR-DMD studiet, og er derfor heller ikke med i den
matchede analyse.

Medicinradets vurdering af TTCLIMB-hastighed

Medicinradet bemaerker, at @ndringen i TTCLIMB-hastighed fra baseline til uge 24 var
0,063 opgaver/sekund for vamorolon og 0,107 opgaver/sekund for prednisolon. Forskel-
len mellem grupperne (LSM forskel: -0,044; 95% Cl: -0,085; -0,004) var statistisk signifi-
kant og overstiger MKRF pa 0,035 opgaver/sekund (20). Dette indikerer, at patienter be-
handlet med vamorolon opnar en darligere og klinisk relevant mindre forbedring i
TTCLIMB-hastighed end patienter behandlet med prednisolon efter 24 uger. TTCLIMB-
data for uge 24-48 for vamorolon er inkluderet i artiklen af Dang et al. (17). Medicinradet
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kan ikke vurdere andringer i TTCLIMB i uge 24-48 relativt til prednisolon og deflazacort
da effektmalet mangler i FOR-DMD.

2.4.7 NSAA

Ved uge 24 i VISION-DMD-studiet viste behandling med vamorolon 6,0 mg/kg/dag en
2&ndring i NSAA-score fra baseline pa gennemsnitligt 2,87 point (SD 0,61), mens pred-
nisolon 0,75 mg/kg/dag viste en a&ndring pa 4,20 point (SE 0,61). Den estimerede forskel
mellem grupperne (LSM forskel) var -1,33 (95% Cl: -2,97; 0,31), hvilket ikke var statistisk
signifikant.

Medicinradets vurdering af NSAA

Medicinradet bemaerker, at selvom begge behandlinger fgrer til klinisk relevante forbed-
ringer i NSAA-score, er forskellen mellem vamorolon og prednisolon ikke statistisk signifi-
kant og ligger under MKRF der er 2,32 point (21). Der er ikke rapporteret LSM eller gen-
nemsnitlige aendringer for NSAA for periode 2 (efter skift til vamorolon).

2.4.8 Samlet vurdering af effektmal

Vamorolon og prednisolon gav i den direkte sammenligning begge klinisk relevante for-
bedringer pa muskelfunktionelle effektmal i forhold til placebo. Sammenlignet med pred-
nisolon viste vamorolon imidlertid en statistisk signifikant darligere effekt og overskred
MKREF for effektmalet TTCLIMB (0,044 opgaver/s; 95 % Cl —0,0846; —0,0038).

Pa de gvrige effektmal var vamorolon ikke statistisk signifikant forskelligt fra prednisolon
efter 24 uger, men resultaterne var numerisk darligere, selv om MKRF ikke blev overskre-
det: TTSTAND (forskel: —=0,02 rises/s; 95% Cl -0,056; 0,017), TTRW-hastighed (0,105 m/s;
95% Cl -0,254; 0,044), 6BMWT (—19,6 m; 95% CI -45,8; 6,7) og NSAA-score (—1,33 point;
95% Cl -2,97; 0,31). Baseret pa disse data og den korte opfglgningsperiode, hvor det er
uklart, hvordan de numeriske, men ikke statistisk signifikante forskelle udvikler sig pa
lengere sigt, vurderer Medicinradet, at der ikke er robust evidens for at de to praepara-
ter har ens effekter, men at de anvendte effektparametre konsistent viser mindre effekt
pa trods af lav statistisk power.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

For at vurdere sikkerheden ved behandling med vamorolon blev data indsamlet fra sik-
kerhedspopulationerne i bade VISION-DMD- og FOR-DMD-studierne. Sikkerhedsdata fra
begge studier indgar i den sundhedsgkonomiske model.

Afsnit 2.5.1 giver et overblik og en samlet vurdering af de kvantitative opggrelser af ugn-
skede handelser. Afsnit 2.5.2, 2.5.3 og 2.5.4 fokuserer pa de specifikke ugnskede haen-
delser, der tilleegges seerlig vaegt i vurderingen af vamorolons sikkerhedsprofil sammen-
lignet med prednisolon, og som har betydning for den sundhedsgkonomiske analyse.
Konkret omhandler afsnit 2.5.2 pavirkning af hgjde og vaekst, afsnit 2.5.3 pavirkning af
knoglebiomarkgrer og afsnit 2.5.4 adfaerdsaendringer.
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2.5.1 Behandlingsrelaterede ugnskede handelser og sikkerhed

Kvantitative opggrelser af ugnskede haendelser fra VISION-DMD fremgar af Tabel 8 (stu-
dieperiode 1, 24 uger) og Tabel 9 (studieperiode 2, 48 uger). Sikkerhedsprofilen for
vamorolon viser, at de fleste bivirkninger var milde til moderate gennem hele studieperi-
oden.

| den fgrste studieperiode, hvor behandling med prednisolon og vamorolon kan sam-
menlignes direkte, havde vamorolon-gruppen flere patienter med registrerede bivirknin-
ger, mens kun prednisolon-gruppen havde et tilfeelde af alvorlig bivirkning (CTCAE grad
>3). | studieperiode 2 blev der rapporteret to tilfaelde af alvorlige bivirkninger (CTCAE
grad >3) bade i vamorolon-gruppen og blandt patienter, der skiftede fra prednisolon til
vamorolon. Der blev ikke rapporteret dgdsfald.

Vamorolon-gruppen havde den hgjeste andel patienter med laegemiddelrelaterede bi-
virkninger_ Til sammenligning var
andelen -i periode 1 og - i periode 2 for prednisolon-gruppen. Til gengeeld
var raten af bivirkninger pr. patient (summen af lsegemiddelrelaterede og ikke-lsegemid-

delrelaterede) hgjere i prednisolon-gruppen i periode 1 _ og i pred-

nisolon + vamorolon-gruppen i periode 2

Tabel 8. Kvantitativ opggrelse over ugnskede handelser i VISION-DMD (studieperiode 1-24 uger)

Vamorolon Placebo Prednisolon Forskel, %
6.0mg/kg/day 0.75mg/kg/day (95 % Cl)

(n=29)

(n=28) (n=31)

Antal bivirkninger (rate)”

>1 bivirkning, n (%)

Alvorlige bivirkninger, n

21 alvorlig bivirkning, n (%)

CTCAE grad 23, n (rate)

>1 CTCAE grad 23, n (%)

Leegemiddelrelaterede bi-
virkninger (TEAE), n (rate)

>1 laegemiddelrelateret bi-
virkning (TEAE), n (%)

Dosisafbrydelse, n (%)

Dosisreduktion, n (%)

Afbryder behandling uan-
set arsag, n (%)



Vamorolon Placebo Prednisolon Forskel, %

6.0mg/kg/day 0.75mg/kg/day (95 % Cl)
(n=28) (n =29) (n=31)

Afbryder behandling pga. -
bivirkninger, n (%)

Rate: Haendelser pr. patient-ar
Antal bivirkninger (rate)” angiver det samlede antal registrerede TEAEs (treatment-emergent adverse events),
uanset om disse vurderes som lzegemiddelrelaterede eller ikke-laegemiddelrelaterede.

Tabel 9. Kvantitativ opggrelse over ugnskede haendelser i VISION-DMD (studieperiode 2-48 uger)

Vamorolon Placebo Prednisolon Difference,

6.0mg/kg/day 0.75mg/kg/day % (95 % Cl)
vamorolon
(n=28) + vamorolon

6.0mg/kg/day
6.0mg/kg/da
(n=14) g/kg/day
(n=15)

Antal bivirkninger (rate)

>1 bivirkning, n (%)

Alvorlige bivirkninger, n

>1 alvorlig bivirkning, n (%)

CTCAE grad 23, n (rate)

>1 CTCAE grad 23, n (%)

Leegemiddelrelaterede bi-
virkninger (rate)

>1 laegemiddelrelateret bi-
virkning, n (%)

Dosisafbrydelse, n (%)

Dosisreduktion, n (%)

Afbrydelse af behandling
uanset arsag, n (%)

Afbrydelse pga. bivirkning,
n (%)

Sammenligning af vamorolon med prednisolon og deflazacort (matched population
FOR-DMD):

Kvantitativ opggrelse over behandlingsrelaterede bivirkninger (TEAEs) over 12 maneder i
VISION-DMD og FOR-DMD matchet population fremgar af Tabel 10.
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ninger er Cushing-lignende traek (28,6 %), opkastning (14,3 %), veegtggning (10,7 %) og
irritabilitet (10,7 %). Til sammenligning er de mest rapporterede bivirkninger i VISION-
DMD for prednisolon vaegtagning (-), adfaerdsaendringer (-) og infektioner
(-) (opgjort i Tabel 16 og 17 i (22) ). Bivirkningsprofilen for deflazacort og
prednisolon er sammenlignelig ifglge FOR-DMD-studiet (18).



Tabel 10. Kvantitativ opggrelse over behandlingsrelaterede bivirkninger (TEAEs) over 12 mane-
der i VISION-DMD og FOR-DMD matchet population.

\VELEL[S VISION-DMD FOR-DMD

Vamorolon 6.0 Prednisolon 0.75 Deflazacort 0.90
mg/kg/dag (N=28) n mg/kg/dag (N=50) n mg/kg/dag (N=56) n
VAREGELS) (CARAGELS) VAREGELS)

Samlet antal rappor-
terede bivirkninger
(TEAES)

Alvorlige TEAEs

TEAEs af seerlig inte-
resse
Bivirkninger (TEAEs),
der medfgrte per-
manent ophgr af be-
handling i studiet

f: Antal haendelser, Rate: Hendelser pr. patient-ar

Tabel 11. Hyppigste bivirkninger (TEAEs) (>10 %) ved vamorolon, prednisolon og deflazacort i
matchede population VISION-DMD og FOR-DMD - fordelt pa systemorganklasser og udvalgte
bivirkningstyper

System Organ Class VISION-DMD FOR-DMD
Preferred Term
Vamorolon 6.0 Prednisolon Deflazacort 0.90
mg/kg/day 0.75mg/kg/day mg/kg/day
(N=28) n (%); f (Rate) (N=50) (N=56)
n (%); f (Rate) n (%); f (Rate)

Blod- og lymfesygdomme

Hjertesygdomme

Medfgdte, familizere og ge-
netiske sygdomme
@re- og labyrintsygdomme

@Pjensygdomme

Gastrointestinale sygdomme

Diarré

¢vre mavesmerter

Opkastning

Forstoppelse

Mavesmerter

Almindelige lidelser og for-
hold pa administrationsste-
det

Feber (pyreksi)

Leversygdomme

Immunsystemsygdomme
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System Organ Class
Preferred Term

Infektioner og infestationer

Nasopharyngitis (forkglelse)

VISION-DMD

Vamorolon 6.0
mg/kg/day
(N=28) n (%); f (Rate)

FOR-DMD

Prednisolon
0.75mg/kg/day
(N=50)

n (%); f (Rate)

Deflazacort 0.90
mg/kg/day
(N=56)

n (%); f (Rate)

@vre luftvejsinfektion

Rhinitis (naesebetaendelse)

Viral gastroenteritis

Skade, forgiftning og proce-
durekomplikationer

Fald

Stofskifte- og ernaeringsfor-
styrrelser

D-vitaminmangel
Muskuloskeletale og binde-

vaevssygdomme

Smerter i ekstremiteter

Godartede, ondartede og
uspecificerede neoplasmer
(inkl. cyster og polypper)

Nervesystemsygdomme

Hovedpine

Psykiatriske lidelser

Irritabilitet

Ugnsket adfaerdsaendring

Nyre- og urinvejssygdomme

Sygdomme i forplantningssy-
stemet og brystet

Respiratoriske, thorakale og
mediastinale sygdomme

Hoste

Hud- og subkutane vaevsfor-
styrrelser
Hypertrikose (pget harvaekst)
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System Organ Class VISION-DMD FOR-DMD
Preferred Term

Vamorolon 6.0 Prednisolon Deflazacort 0.90
mg/kg/day 0.75mg/kg/day mg/kg/day
(N=28) n (%); f (Rate) (N=50) (N=56)
n (%); f (Rate) n (%); f (Rate)

Kirurgiske og medicinske

procedurer -

Karsygdomme -

f: Antal haendelser, Rate: Haendelser pr. patient-ar

Medicinradets vurdering af behandlingsrelaterede ugnskede haendelser og sikkerhed
Medicinradet vurderer, at sikkerhedsprofilen for vamorolon overordnet er sammenligne-
lig med prednisolon og deflazacort, baseret pa bade den direkte og indirekte sammenlig-
ning. De fleste bivirkninger var milde til moderate, og alvorlige bivirkninger var sjeldne i
alle grupper.

| den direkte sammenligning (VISION-DMD) havde vamorolon-gruppen den hgjeste andel
patienter med laegemiddelrelaterede bivirkninger, mens prednisolon-gruppen havde
flest bivirkninger pr. patient-ar, hvilket tyder pa hyppigere eller gentagne bivirkninger
ved prednisolon, mens flere patienter oplever bivirkninger ved vamorolon. | den indi-
rekte sammenligning var andelen af patienter med behandlingsrelaterede bivirkninger
naesten ens i alle tre grupper, men antallet af bivirkninger pr. patient-ar var hgjest ved
vamorolon. Da der ses variationer mellem resultaterne i den direkte og indirekte analyse,
er det ikke muligt at konkludere om vamorolon er bedre eller darligere end prednisolon
og deflazacort, ift. behandlingsrelaterede ugnskede handelser.

Bivirkningsprofilen for de tre praeparater er overordnet overlappende, men der ses for-
skelle i hyppighed og fordeling af specifikke bivirkninger. Hos patienter behandlet med
vamorolon blev der observeret en >10 % hgjere forekomst af gastrointestinale bivirknin-
ger, rhinitis, muskuloskeletale og bindevaevssygdomme, skader/forgiftninger/procedure-
komplikationer samt ugnskede adfaerdsaendringer sammenlignet med prednisolon eller
deflazacort.

Medicinradet vurderer at der er behov for la&engerevarende opfglgning for at belyse
eventuelle langtidsbivirkninger ved vamorolon.

2.5.2  Pavirkning af vaekst

Der blev ikke observeret signifikante forskelle mellem vamorolon og placebo for hgjde,
hgjde-percentil eller hgjde z-score efter 24 uger i VISION-DMD. Prednisolon-gruppen
havde derimod et fald i disse parametre. Vamorolon gav en signifikant stgrre stigning i
hgjde, hgjde-percentil og hgjde z-score sammenlignet med prednisolon (p<0,05 for alle
tre mal). Tabel 11 viser sammenligning af hgjdeparametre ved 6 maneders behandling i
VISION-DMD.
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Tabel 12. Sammenligning af hgjdeparametre ved 6 maneders behandling i VISION-DMD

Parameter Vamorolon 6 Prednisolon 0,75 mg/kg/dag Placebo
mg/kg/da
erKe/cas LSM (SE) LSM (SE)
LSM (SE)
Hgjde (cm, zn- 3,60 (0,32) 2,46 (0,31) 3,35 (0,32)
dring fra base-
line) (LSM diff: 1,14; 95% CI: 0,28;  (LSM diff: 0,25; 95% Cl: -
2,00). 0,62;1,11)
Hojde-percentil 2,63 (1,60) -2,35 (1,49) 1,03 (1,54)
(eendring fra
baseline) (LSM diff: 4,98; 95% CI: 0,75;  (LSM diff: 1,60; 95% Cl: -
9,21). 2,66; 5,87)
Hojde z-score 0,13 (0,06) -0,09 (0,06) 0,07 (0,06)
(eendring fra
baseline) (LSM diff: 0,22; 95% Cl: 0,05;  (LSM diff: 0,06; 95% Cl: -
0,39). 0,12; 0,23)

Figur 4 og Figur 5 viser grafisk fremstilling af s&endringer i hgjde z-score over tid. Patienter
behandlet med vamorolon 6 mg/kg/dag i 48 uger havde normale vakstkurver uden tegn
pa vaeksthaemning. Hgjde z-score steg fra 0,18 SD i periode 1 til 0,29 SD i periode 2. Den
gennemesnitlige andring fra baseline til uge 48 var 0,13 (SD 0,277) for 2,0 mg/kg/dag og
0,29 (SD 0,355) for 6,0 mg/kg/dag. Dette star i kontrast til prednisolon 0,75 mg/kg/dag,
hvor der blev observeret vaekstheemning med fald i hgjde z-score. Ved skift fra predniso-
lon til vamorolon blev veeksthaemningen reverseret, og patienterne oplevede vaekst
(n<15). Sammenlignet med placebo og vamorolon 2 mg/kg/dag ved uge 24 ses en stgrre
stigning i hgjde z-score i gruppen behandlet med vamorolon 6 mg/kg/dag. Standardfej-
lene er store og overlappende mellem grupperne, hvilket indikerer betydelig individuel
variation og usikkerhed om den reelle forskel.

6,
S T R S R O R N R N R N O h e
B T S

Figur 4. Z£ndring i hgjde z-score med prednisolon og placebo over 24 uger og vamorolon over 48
uger.
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Figur 5. Z£ndring i hgjde z-score efter skift fra prednisolon 0,75 mg/kg/dag til vamorolon over 48
uger. Orange = prednisolon 0,75 mg/kg/dag - vamorolon 2,0 mg/kg/dag, Rg@d = prednisolon
—>vamorolon 6,0 mg/kg/dag, Bla = vamorolon 6,0 mg/kg/dag. P-vaerdier er angivet for andringer
inden for grupperne i prednisolon crossover-grupperne fra uge 24 (start pa washout) til uge 48 (in-
klusive 20 ugers behandling).

Hos bgrn med DMD, der blev behandlet med vamorolon i op til 2,5 ar i VBP15-LTE-stu-
diet (en langtidsforleengelse af VISION-DMD), ses en stabil eller let stigende height z-
score over tid, hvilket indikerer, at vamorolon ikke er forbundet med vaekstha&mning,
selv ved lengere tids behandling (Figur 7). Til sammenligning oplever bgrn behandlet
med prednisolon eller deflazacort et gradvist og markant fald i hgjde z-score, svarende til
vaeksthamning. Forskellen mellem behandlingerne bliver mere udtalt over tid. Delta-
gerne i vamorolon-gruppen (n=46) omfatter patienter, hvor data fra forskellige vamoro-
lon-doser og forleenget opfglgning er samlet i én analyse (se Figur 7).
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Figur 6. £ndring fra baseline i hgjde z-score i studierne VISION-DMD og FOR-DMD.
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Figur 7. £ndring fra baseline i hgjde z-score i studierne VBP15-LTE and FOR-DMD studies,
MMRM). £ndring i hgjde z-score (LSM # SE) fra baseline til maned 30 hos bgrn med Duchennes
muskeldystrofi behandlet med deflazacort 0,9 mg/kg/dag (sort), prednisolon 0,75 mg/kg/dag (gra),
og vamorolon 2—6 mg/kg/dag (rgd). Figuren viser, at behandling med prednisolon og deflazacort
medfgrer et progressivt fald i hgjde z-score (vaeksthaemning) over 2,5 ar, mens behandling med

vamorolon resulterer i stabil eller stigende hgjde z-score.

Medicinradets vurdering af pavirkning af hgjde og vaekst
Medicinradet vurderer, at data for effekt pa hgjde og vaekst fra bade den direkte og indi-
rekte sammenligning, indikerer en fordel ved behandling med vamorolon fremfor
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prednisolon og deflazacort, som begge er forbundet med fald i hgjde z-score og dermed
veeksthaemning.

| VISION-DMD ses en stgrre stigning i hgjde z-score ved vamorolon 6 mg/kg/dag end ved
placebo og vamorolon 2 mg/kg/dag (Figur 4). Ansgger forklarer, at forskellen kan skyldes
fravaeret af veeksthamning og muligvis bedre inflammationskontrol ved hgjere dosis
vamorolon. Medicinrddet bemaerker at den lavere baseline-hgjdepercentil i den gruppe
patienter der fik en dosis vamorolon pa 6 mg/kg/dag kan have givet et stgrre vaekstpo-
tentiale (Tabel 3). Dette understgttes af, at placebo- og lavdosisgrupperne, som havde
hgjere baseline-percentil, ligger under kurven for vamorolon 6 mg/kg/dag-gruppen i (Fi-
gur 4).

Usikkerheden om den reelle forskel i hgjde z-score mellem de to vamorolon-doser vurde-
res betydelig, da konfidensintervallerne er brede og overlapper, og forskellen mellem do-
serne ikke laengere er signifikant ved uge 48 (p = 0,131). Antallet af patienter i hver
vamorolon-arm er lavt, hvilket gger risikoen for tilfeeldige udsving og svaekker den stati-
stiske praecision.

Det er desuden usikkert, om fordelene vedrgrende vaekst ved behandling med vamoro-
lon i forhold til prednisolon opretholdes ved lzengerevarende behandling, da veeksthaem-
ning ved glukokortikoider ofte bliver mere udtalt over tid. Den direkte sammenligning
omfatter kun 24 ugers prednisolon-behandling, hvilket vurderes at vaere en kort periode
som udgangspunkt for, at observere betydende vaekstandringer. Resultaterne pa 48
uger baseres pa en indirekte sammenligning med forskelle i population, baggrundsbe-
handling og malemetoder. Data fra VBP15-LTE-studiet (en langtidsforlaengelse af VISION-
DMD) viser dog en stabil eller let stigende hgjde z-score i op til 2,5 ar, hvilket indikerer,
at vamorolon formentlig ikke er forbundet med vaeksthaemning. Disse data er dog base-
ret pa et abent, ikke-randomiseret studie uden direkte sammenligningsarm, og der er
fortsat er usikkerhed om, hvorvidt fordelen vedvarer pa lang sigt.

Pa trods af at VISION-DMD-studiet ikke var dimensioneret til at have hgj power for hgjde
z-score eller gvrige vaekstrelaterede endepunkter, vurderer Medicinrddet samlet set, at
data peger pa en fordel ved behandling med vamorolon fremfor prednisolon og defla-
zacort.

2.5.3  Pavirkning af knoglebiomarkgrer

Ved behandling med vamorolon 6,0 mg/kg/dag i 48 uger ses en let stigning i serum oste-
ocalcin, stabile PINP-niveauer og en mindre fortsat stigning i CTX. Hos patienter, der skif-
tede fra prednisolon til vamorolon (2,0 eller 6,0 mg/kg/dag), normaliseredes de knogle-
markgrer (osteocalcin, PINP og CTX), som tidligere var nedsat under prednisolon-be-
handling, hurtigt efter skiftet. Forskellene mellem behandlingerne for knoglemarkgrerne
er ikke statistisk signifikante.
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Figur 8. Knoglebiomarkgr-endepunkter over 48 ugers behandlingsperiode (mITT-2 population).
Ujusterede gennemsnit og standardfejl (SE) er afbildet ved brug af mITT-2-populationen. P-vaerdier
er angivet for aendringer inden for grupperne i prednisolon crossover-grupperne fra uge 24 (start
pa washout) til uge 48 (inklusive 20 ugers behandling). Et malepunkt (uge 12) for tre deltagere (én
fra vamorolon 2,0 mg/kg/dag og to fra vamorolon 6,0 mg/kg/dag) blev fiernet pa grund af mis-
tanke om registreringsfejl: patienterne havde @ndret hgjde med >10 cm ved uge 12-vurderingen,
og senere malepunkter viste en tilbagevenden tattere pa udgangshgjden. Analyse, der inklude-
rede disse vaerdier, gav meget lignende resultater og aendrer ikke fortolkningen.

Medicinradets vurdering af pavirkning af knoglebiomarkgrer

Der ses en let stigning i osteocalcin, stabile PANP-niveauer og en mild stigning i CTX ved
behandling med vamorolon over 48 uger. Et fald i osteocalcin og PINP samt en stigning i
CTX er tegn pa abnorm knogleomsaetning (bone turnover). Medicinradet vurderer dog,
at fortolkningen af resultaterne er forbundet med flere usikkerheder. Opfglgningsperio-
den er relativt kort, og det er uklart, om de observerede a&ndringer i biomarkgrerne kan
opretholdes pa laengere sigt, om de i praksis kan sanke risikoen for klinisk relevante
knoglekomplikationer sdsom frakturer eller osteoporose og om de reelt afspejler denne
risiko (23,24).

Derudover er der betydelig biologisk variation i biomarkgrerne, og enkelte malepunkter
blev ekskluderet pa grund af mistanke om registreringsfejl. Analysen viste dog, at inklu-
sion eller eksklusion af disse vaerdier ikke &ndrede hovedkonklusionerne, men det illu-

strerer, at data kan veaere fglsomme over for malefejl.

Pa baggrund af ovenstaende vurderer Medicinradet, at data for knoglebiomarkgrer ved
vamorolon skal tolkes med forsigtighed, og at der er behov for leengerevarende opfglg-
ning og data for klinisk relevante knoglekomplikationer for at kunne vurdere den fulde
effekt af behandlingen pa knoglesundhed.
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2.5.4 Adferdsendringer

Adfeerdsaendringer i VISION-DMD blev registreret pa to mader: 1) som spontant rappor-
terede ugnskede haendelser af szerlig interesse (AESI) og 2) via den systematiske vurde-
ring med Personal Adjustment and Role Skills Scale 1l (PARS 1l1).

| VISION-DMD ses der en lavere forekomst og sveerhedsgrad af ugnskede handelser af
seerlig interesse (AESI) relateret til adfeerdsaendringer sammenlignet med behandling
med prednisolon (Tabel 13). 32,3 % (10/31) af patienterne i prednisolon-gruppen ople-
vede ugnskede adfaerdsaendringer, mens det kun var 21,4 % (6/28) i vamorolon 6
mg/kg/dag-gruppen og 13,8 % (4/29) i placebogruppen. Blandt de rapporterede ad-
feerdsaendringer var der forskelle mellem vamorolon og prednisolon for irritabilitet (1/31
prednisolon, 3/28 vamorolon), psykomotorisk hyperaktivitet (3/31 prednisolon, 0/28
vamorolon), samt angst, agitation og a&ndret stemningsleje (0/31 prednisolon, 1/28
vamorolon for hver). | prednisolon-gruppen var der flere tilfelde af adfaerdsandringer,
og to patienter matte udga af studiet pa grund af personlighedsaendring eller aggression.
Ingen patienter i vamorolon 6 mg/kg/dag-gruppen udgik pa grund af adfeerdsandringer,
og der blev ikke observeret moderate eller svaere adfaerdsandringer i denne gruppe over
12 maneder. Ved overgang fra prednisolon til vamorolon blev der observeret et fald i fo-
rekomsten af adfaerdsaendringer fra 40 % (6/15) til 20 % (3/15).

Tabel 13. Adfardsandringer VISION-DMD uge 1-24 (direkte sammenligning)

Adfaerdsaendringer Placebo (n=29) Prednisolon Vamorolon 6.0
0, -
n (%) (n=31) mg/kg (n=28) n
(%)
n (%)

Adfzaerdsaendringer 4 (13.8) 10 (32.3) 6(21.4)
Irritabilitet 0 1(3.2) 3(10.7)
Ugnsket adfeerdsaendring 1(3.4) 2 (6.5) 1(3.6)
Aggression 1(3.4) 2 (6.5) 1(3.6)
Agitation 0 0 1(3.6)

Angst 0 0 1(3.6)



Adfzaerdsaendringer Placebo (n=29) Prednisolon Vamorolon 6.0
o =
n (%) (n=31) mg/kg(g/r) 28) n
n (%)

/ndret stemningsleje 0 0 1(3.6)
Sgvnforstyrrelse 1(3.4) 1(3.2) 1(3.6)
Vrede 0 1(3.2) 0
Emotionel forstyrrelse 0 1(3.2) 0
Humgrsvingninger 1(3.4) 1(3.2) 0
Dadrlig s@vnkvalitet 0 0 0
Psykomotorisk hyperaktivitet 0 3(9.7) 0
Hudafskrabning 0 0 0

Tabel 14. Ugnskede handelser af sarlig interesse (AESI) relateret til adfeerdsaendringer (Rappor-
teret af 23 deltagere i en hvilken som helst behandlingsgruppe) i VISION-DMD og FOR-DMD mat-

chet population (indirekte sammenligning)

Adfaerdsaen- Vamorolon 2 Vamorolon 6 Prednisolon 0.75 Deflazacort 0.9
dringer mg/kg/dag mg/kg/dag mg/kg/dag (n=50) mg/kg/dag (n=56)

(n=28) (n=28)
n (%); f(rate) n (%); f(rate)

n (%); f(rate) n (%); f(rate)

Adfaerdsaen-
dringer

umsketoo- NI NN N BN

feerdseen-
dring

Emotionel | H I

forstyrrelse

Irritabilitet

n: Antal patienter, f: Antal haendelser, Rate: Haendelser pr. patient-ar

Adfeerdsaendringer blev yderligere vurderet via PARS Il (Personal Adjustment and Role
Skills Scale), der er et foraeldrerapporteret spgrgeskema, der vurderer psykosocial tilpas-
ning hos bgrn og unge, iseer med kroniske lidelser. Skalaen bestar af 28 spgrgsmal, der
maler seks domaener: relationer til jeevnaldrende, afhangighed, fjendtlighed, produktivi-
tet, angst/depression og tilbagetrakning. PARS Ill blev gennemfgrt bade fgr behandlings-
start og igen efter 24 uger. Resultaterne viser, at behandling med vamorolon medfgrte
en lavere risiko for psykosociale problemer relateret til fjendtlighed ((prednisolon 26,1 %
(8/31), vamorolon 9,1 % (2/22)), afhangighed (prednisolon 24 % (7/29), vamorolon 7,4
% (2/27)) og produktivitet (prednisolon 26,9 % (7/26), vamorolon 3,8 % (1/26)
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sammenlignet med prednisolon (Figur 9). Derimod var risikoen for angst og depression
ved vamorolon (13,6 % (3/22)) tilsvarende prednisolon (15,4 % (4/26)), mens risikoen for
social tilbagetraekning var hgjere ved vamorolon (12,5 % (3/24)) end ved prednisolon (3,8
% (1/26)).

w
o
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N
wv

20

26.1
24
15. 15.4
15 3.6 125
9.5 9.1

10 74 7772 8.0 8.78.3 8.0
5 43138 3.8 43 4038

o.ol I l o.oI I .
0

Peer relations Dependency Hostility Productivity Anxiety and Withdrawal
depression

Proportion of patients with shift from
normal to abnormal (%)

m Placebo (N=28) m Vamorolone 2 mg/kg (N=30) m Vamorolone 6 mg/kg (N=28) m Prednisone 0.75 mg/kg (N=31)

Figur 9. Andel af patienter med klinisk relevant forvaerring i PARS llI-tilpasning ved uge 24

Medicinradets vurdering af data for adfaerdsaendringer

Medicinradet vurderer, at data fra den direkte sammenligning af behandling med vamo-
rolon og prednisolon over 12 maneder i VISION-DMD viser en tendens til, at vamorolon
er forbundet med feerre adfaerdsaendringer end prednisolon. Ingen patienter matte op-
hgre behandlingen med vamorolon pa grund af adfaerdsmaessige bivirkninger, hvilket in-
dikerer, at svaere adfaerdsandringer er sjeeldne ved behandling med vamorolon over 12
maneder. Forskellene mellem behandlingsarmene er dog sma, og der er ikke dokumen-
teret statistisk signifikans mellem grupperne. Hvorvidt der ikke er observeret moderate
eller svaere adfaerdsaendringer (TEAEs) i vamorolon 6 mg/kg/dag-gruppen over 12 mane-
der, er dog ikke direkte dokumenteret i tabeldata, men fremgar kun af tekstbeskrivelsen
i ansggningen. Det bemaerkes, at bade andelen af patienter med adfaerdsaendringer og
antallet af adfaerdsrelaterede handelser pr. patient-ar (rate) er lavere i vamorolon-grup-
pen end i prednisolon-gruppen (21,4 % og rate 0,464 pr. patient-ar for vamorolon 6
mg/kg/dag vs. 32,3 % og rate 0,372 pr. patient-ar for prednisolon) i den direkte sammen-
ligning mellem patienter behandlet med vamorolon og prednisolon i VISION-DMD.

PARS-III data fra VISON-DMD viser ligeledes, at behandling med vamorolon kan veere for-
bundet med feerre adfeerdseendringer inden for visse domaner sammenlignet med pred-
nisolon. Det skal bemaerkes, at analysen af PARS-llI-data er behaeftet med metodiske be-
graensninger, da patientantallet er lavt og PARS-IIl er et generisk, foraldrerapporteret
spgrgeskema, hvilket gger risikoen for tilfeeldige udsving. Derudover er data kun indsam-
let pa ét tidspunkt (uge 24), hvilket giver et gjebliksbillede snarere end et billede af ud-
viklingen over tid. Endelig betyder den begraensede stikprgvestgrrelse, at der ikke kan
foretages robuste statistiske analyser, og resultaterne bgr derfor tolkes med forsigtig-
hed.
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Forskellene mellem grupperne er dog sma, og der er ikke dokumenteret statistisk signifi-
kans. De observerede forskelle kan skyldes tilfeeldigheder pa grund af det lave antal pati-
enter. Blandt de specifikke bivirkninger forekommer irritabilitet primaert ved hgj dosis
vamorolon (10,7 %), mens gvrige grupper har meget lav forekomst (<2 %). Ugnsket ad-
feerdsaendring rapporteres oftest ved prednisolon (14 %) og deflazacort (17,9 %), men la-
vere ved vamorolon (7,1 % og 3,6 %). Emotionelle forstyrrelser er sjeeldne og ses kun i
prednisolon- og deflazacort-grupperne (op til 5,4 %), ikke ved vamorolon.

Samlet set vurderer Medicinradet, at der pa baggrund af de indsendte data er usikkerhed
om, hvorvidt behandling med vamorolon medfgrer en lavere hyppighed af adfaerdsaen-
dringer sammenlignet med prednisolon, da resultaterne fra den direkte og indirekte
sammenligning peger i forskellige retninger. Overordnet vurderes usikkerheden at pege i
positiv retning til fordel for vamorolon frem for prednisolon og deflazacort, nar det geel-
der reduktion i adfeerdsaendringer, men der foreligger ingen konklusive data.

2.6 Usikkerheder i1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er betydelige usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed ved vamo-
rolon. For den ansggte indikation (behandling af patienter fra 4 ar), mangler der data for
effekt og sikkerhed hos patienter over 7 ar samt hos patienter, der skifter fra leengereva-
rende behandling med prednisolon til vamorolon, hvilket ma anses som en del af den an-
spgte population. For den undersggte patientgruppe (<7 ar) synes de observerede for-
dele ved vamorolon primaert at vaere relateret til en gunstig bivirkningsprofil for vaekst
og adfzaerd. Disse fordele vurderes dog ikke at kunne overfgres direkte til en aldre popu-
lation.

Studierne VISION-DMD og FOR-DMD omfatter relativt fa patienter i aldersgruppen 4-7
ar, og der forekommer frafald over tid, hvilket gger risikoen for tilfeeldige udsving i resul-
taterne. Opfglgningsperioden er kort (24-48 uger), og der foreligger ingen langtidsdata.

| den direkte sammenligning mellem vamorolon og prednisolon i VISION-DMD viser de
muskelfunktionelle resultater, at vamorolon praesterede statistisk signifikant darligere
end prednisolon pa et niveau der ligger over MKRF for effektmalet TTCLIMB. For gvrige
effektmal var der ingen statistisk signifikant forskelle, men vamorolon var efter 24 uger
numerisk darligere end prednisolon pa alle parametre. Disse forskelle vurderes ikke at
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have klinisk betydning i studieperioden, men der mangler data som kan belyse den lang-
sigtede effekt.

Sammenligningen mellem vamorolon og deflazacort er behaeftet med yderligere usikker-
hed, da den alene baserer sig pa en indirekte sammenligning, da der ikke foreligger
head-to-head studier mellem de to praeparater.

Endelig er der ikke inkluderet data for helbredsrelateret livskvalitet, og nyttevaerdier i
den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa eksterne kilder.

3. Helbredsrelateret livskvalitet

3.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

I VISION-DMD blev der ikke indsamlet data vedrgrende livskvalitet. | FOR-DMD blev der
indsamlet data vedrgrende livskvalitet for prednisolon og deflazacort, via PedsQL-sp@r-
geskemaet. Data viste ingen statistisk signifikant forskel. | mangel pa brugbare EQ-5D-
data anvender ansgger i stedet EQ-5D-3L data fra et studie af Crossnohere et al. 2021
(25) til estimering af nytteveerdier i den sundhedsgkonomiske models helbredsstadier, se
afsnit 3.2.

Tabel 15. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret livs-
kvalitet

Instrument Median Anvendelse Henvisning til
opfglgningstid beskrivelse
og data-cut

EQ-5D-3L - Estimering af nytteveerdier i den Crossnohere  Afsnit 3.2

sundhedsgkonomiske analyse etal. 2021

3.11 Eksterne kilder

Ansgger anvender EQ-5D-3L data fra Crossnohere som sin primaere kilde til livskvalitet og
anvendte nyttevaerdier i den sundhedsgkonomiske analyse. | de fglgende afsnit gennem-
gas artiklen i det omfang data er tilgaengelig.

3.1.2 EQ-5D-3L
3.1.2.1 Instrument og studiedesign
Ansgger antager at behandling med vamorolon, prednisolon og deflazacort, i kraft af for-

ventet ligestillet effekt, vil fgre til en ligeveerdig helbredsrelateret livskvalitet og deraf af-
ledt ogsa ligeveerdige nyttevaerdier.



Crossnohere et al. er et internationalt PRO-studie hvor 364 patienter med Duchenes blev
inviteret til at deltage gennem patientforeninger i 6 lande: Australien, Storbritannien,
USA, Canada, Holland og Belgien (se figur 10). Studiet havde til formal at vurdere egnet-
heden af EQ-5D som maleredskab i en patientpopulation med DMD. Datagrundlaget be-
stod af faerdiggjorte besvarelser fra 263 respondenter (svarrate pa 74 %), hvoraf 24 % er
voksne patienter. Data blev indsamlet via et online spgrgeskema, hvor voksne patienter
selv udfyldte skemaet og pargrende udfyldte proxy-versioner for bgrn.

Studiet konkluderer at EQ-5D er et relevant generisk redskab til estimering af livskvalitet
for patienter med DMD.

3.1.2.2 Dataindsamling

Figur 10, opsummerer dataindsamlingsprocessen. Dataindsamlingen foregik mellem ok-
tober 2018 og august 2019, og 364 respondenter fik tilsendt EQ-5D-3L-spgrgeskemaet.
310 personer gennemfgrte screeningsspgrgsmalene og 301 af disse opfyldte inklusions-
kriterierne i studiet. Af disse besvarede 263 (74 %) personer spgrgeskemaet til fulde.
Voksne med DMD besvarede selv spgrgeskemaet, mens pargrende udfyldte proxy-versi-
oner (EQ-5D-Proxy1 for bgrn og unge mellem 12-18 ar, og EQ-5D-Y for bgrn og unge fra

0-11 ar).
Individuals identified through advocacy greups (n = 364), by country:
g - Australia (n = 28)
+ Belgium (n = 33)
E,E + Canada (n = 58)
g + Netherlands (n = 51)
= *+ United Kingdom (n = 104)
_J *+  United States (n = 90)
— *
2
= Individuals initiated survey
E (n=310)
2 — > - Individuals excluded based on screening (n = 9), by reason:
i_ﬁ Inf:hw_duals met eligibility + Less than 18 years old (n = 1)
2 criteria * + Not from participating country (n = 3)
iD (n=301) * Neither an adult or primary caregiver of person with the
_J condition (n = 5)
E Individuals who did not complete EQ-5D (n = 38)
) Individuals completed EQ-5D s/ * Opened survey but answered no questions (n = 17)
£ and EQ-VAS (n = 263) "| + Partial survey response but no EQ-5D response (n = 21)

Figur 10. Flowdiagram over dataindsamlingsprocessen i Crossnohere et al. 2021.

Respondenterne anvendte landespecifikke og sprogligt tilpassede versioner af spgrge-
skemaet.

Af de 38 respondenter som ikke gennemfgrte EQ-5D-5L-spgrgeskemaet havde 17 perso-
ner abnet det og ikke besvaret nogen spgrgsmal. 21 havde kun delvist besvaret spgrge-
skemaet. Andelen af fulde versus delvise respondenter varierede signifikant mellem
lande (p = 0,02). Sammenlignet med delvise respondenter var en lavere andel af fulde
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respondenter gaende (67 % vs. 37 %, p = 0,03), og en hgjere andel var kvinder (0 % vs. 59
%, p = 0,04). Der blev ikke observeret yderligere forskelle mellem grupperne.

Tabel 16. Opggrelse over manglende data

Tidspunkt HRQol population Manglende Gennemfgrsel
N N (%) N (%)
Antal respondenter Antal respondenter Antal patienter som
der mgdte inklusions-  fra hvem data mang-  gennemfg@rte EQ-D-
kriterierne ler 3L-spgrgeskemaet
Oktober 2018 — 301 38 (%) 263 (91 %)

August 2019

3.1.2.3 Resultater

Resultaterne af studiet ses pa indeksniveau i Tabel 16.

Tabel 17. EQ-5D-3L indeksvaerdier pa tveers af de forskellige DMD-stadier

Helbredsstadie ] Gennemsnit (SD) P-vaerdi®
Tidlig ambulatorisk 71 0,65 (0,17) <0,001
Senambulatorisk 31 0,49 (0,23)

Tidlig ikke-ambulatorisk 11 0,31(0,20)

Sen ikke-ambulatorisk >0 0,26 (0,16)

2 Within-group sammenligning ved brug af x2-tests.

Medicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet
Medicinradet vurderer de anvendte spgrgeskemaer (EQ-5D-5L, EQ-5D-Proxyl og EQ-5D-
Y) relevante og meningsfulde som redskab til at afspejle livskvalitetsniveauet for patien-
ter med DMD. Det er dog vigtigt at papege, at studiet kan have introduceret en vis risiko
for selektionsbias. Dels fordi der er risiko for, at populationen i livskvalitetsanalysen mat-
cher populationerne i VISION-DMD og FOR-DMD, og dels idet deltagerne blev rekrutteret
via patientforeninger, sociale medier og via snowballing. Sidstnaevnte kan danne grund-
lag for selektionsbias idet deltagere potentielt er mere engagerede eller ressourcestaerke
end gennemsnittet. Derudover er 75 % af data indsamlet via pargrende, hvilket yderli-
gere kan introducere informationsbias i situationer hvor den pargrendes vurdering af pa-
tientens helbred afviger fra patientens egen vurdering. Endelig er en vaesentlig begraens-
ning ved studiet at der kun er malt data pa ét tidspunkt. Der er derfor ikke information
om zndringer over tid eller med kobling til behandlinger.

Side 50/80



3.2 Nytteverdier

3.2.1 Stadieafhaengige nyttevardier

Til opggrelse af helbredsrelateret livskvalitet er der i VISION-DMD og FOR-DMD ikke ind-
samlet besvarelser med et instrument, der kan konverteres til nyttevaerdier. | stedet har
ansgger anvendt litteraturbaserede nyttevaerdier baseret pa EQ-5D-3L, med amerikanske
praeferencevaegte fra Crossnohere et al. 2021 (25). Nytteveaerdierne er efterfglgende al-
dersjusteret i overensstemmelse med Medicinrddets metodevejledning, sa nyttevaerdi-
erne er aftagende med alderen som fglge af den ggede sygelighed og funktionsnedsaet-
telse, der generelt kan vaere forbundet med en stigende levealder.

Foruden Crossnohere har ansgger inkluderet muligheden for at benytte nyttevaerdier fra
Landfeldt et al. 2017 (26), hvor resultaterne baseres pa Canadiske preeferencevaegte. De
to studier estimerer forskellige nyttevaerdier pa tveers af helbredsstadierne i modellen,
hvilket er afspejlet i Figur 11. Ansgger har ikke haft adgang til individuelle patientdata fra
de studier og har derfor ikke kunne anvende danske praeferencevaegte. En kort oversigt
over de inkluderede studier til estimering af nytteveerdier fremgar af Tabel 17.

Tabel 18. Grundlag for estimering af stadieafhangige nytteveaerdier

Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse

EQ-5D-3L us Crossnohere Studiet har til formal at vurdere egnethe-
etal. 2021 (25) den af EQ-5D som maleredskab i en pati-
entpopulation med DMD.

HUI (v.111) Canada Landfeltetal.  Studiet har til formal at afspejle livskvali-
2017 (26) teten i en patientpopulation med DMD.

Stadieafhaengige nyttevaerdier fra Crossnohere og Landfeldt

1,0
- 0,8 0,70
i< 0,61 0,61
8
5 0,6
o 0,65
> 0,49 0,31
2 0,4 ’ ’
0,49 0,26 0,26 0,26
0,2
' 22 22 0,22 ~——————
0 0 0105
0,0
1-Early 2-Late 3-Transfer 4-HTMF, 5-No 6-HTMF, 7-No 8 - Full
ambulatoryambulatory no HTMF, no night-time HTMF, time
ventilation ventilation ventilation night-time ventilation
ventilation
e | andfeldt et al. 2017 e Crossnohere et al. 2021

Figur 11. Stadieafhaengige nyttevaerdier i modellen, baseret pa studierne af Crossnohere et al.
(25) og Landfeldt et al. (26)
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I modellen appliceres de stadieafhaengige nyttevaerdier ens i alle tre behandlingsarme;
vamorolon og prednisolon/deflazacort. Det sker som fglge af den underliggende anta-
gelse om, at effekten af vamorolon ikke er forskellig fra prednisolon/deflazacort. | stedet
er det stgrrelsen af fald i nytteveerdi, som fglge af isser vaeksthaeemning og adfaerdsaen-
dringer, der er drivende for forskellen imellem behandlingerne. Der er ikke rapporteret
konfidensinterval for de stadieafhaengige nyttevaerdier i Crossnohere eller Landfelt.

3.2.2  Faldi nytteveerdi

Fald i nyttevaerdi baseres, som nyttevaerdierne, pa ekstern litteratur, og daekker over fald
i nytteveerdier pga. ugnskede haendelser af szerlig interesse (AESI) samt komorbiditeter.

De inkluderede fald i nytteveerdi relateret til AESI inkluderer gget veegt, adfaerdsaendrin-
ger, Cushings syndrom, immunsuppression, mave/tarm-symptomer, diabetes, hud- og
harforandringer samt vaeksthamning. Fald i nytteveerdi relateret til akutte haendelser
(delmzengde af AESI’er) daekker over diarre, opkast, feber og hoste. Fald i nyttevaerdi re-
lateret til komorbiditeter daekker over rygradskirurgi, rygradsfraktur og andre frakturer.

Som beskrevet i afsnit 2.5 er forekomsten af en lang raekke af de inkluderede AESI og
akutte haendelser ikke statistisk forskellige mellem vamorolon, prednisolon og defla-
zacort. Andelen af ikke-statistisk signifikante parametre udggr ca. 9 % af den samlede
forskel i sammenligningen af nyttevaerdi imellem laegemidlerne. Disse AESI udgar fra Me-
dicinradets sammenligningsgrundlaget og beskrives ikke yderligere i vurderingsrappor-
ten.

Som beskrevet i afsnit 2.5 er der pavist reduceret vaeksthaemning pa kort sigt, ved be-
handling med vamorolon. Omvendt er der ikke en entydig og statistisk signifikant forbed-
ring af adfeerdsaendringer, ved behandling med vamorolon. Usikkerhederne forbundet
med resultaterne vurderes i afsnit 2.5 dog at pege i vamorolons favgr.

3.2.2.1 Fald i nytteveerdi associeret med vaeksthaamning

I modellen tillaegges et fald i nyttevaerdi relateret til vaeksthaemning (stunted growth) pd
0,056, baseret pa en veerdi der afspejler aendret fysisk fremtoning (impared physical ap-
pearance), herunder bl.a. overdreven harvaekst i ansigtet, a@ndret knoglestruktur i ansig-
tet og sveer grad af asymmetri i kroppen.

Andelen af patienter, der i modellen oplever et fald i nytteveerdi, er ikke baseret pa data
fra VISION-DMD og FOR-DMD. | stedet anvendes frekvenser fra et amerikansk retrospek-
tivt studie af Wong et al., hvori en andel pa 72 % af drenge med DMD i glukokortikoid-
behandling over en periode pa 6 ar oplevede vaeksthaemning. Faldet i nyttevaerdi tilleg-
ges kontinuert over en tidshorisont pa 10 ar, baseret pa en dansk klinisk ekspertvurde-
ring, under antagelse af, at veeksthamning pavirker patienten livslangt.

Selve veerdien pa 0,056 er bl.a. anvendt som en del af en vurdering af metreleptin til be-
handling af lipodystrofi i den engelske HTA-organisation NICE. Vaerdien er baseret pa en
discrete choice experiment metodik (EQ-5D-3L), hvor et udsnit af den voksne britiske
baggrundsbefolkning er blevet bedt om at vurdere den forventede pavirkning af deres
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livskvalitet som fglge af at opleve @ndret fysisk fremtoning. Studiet anvender engelske
praeferencevaegte. Der er ikke et konfidensinterval tilgaeengeligt.

3.2.2.2 Fald i nyttevaerdi associeret med adfserdssendringer

Adfeaerdsaendringer appliceres i modellen som et fald i nytteveerdi pa 0,12, specifikt med
hensyn til det at opleve irritabilitet og aggression. Andelen af patienter der tilskrives fal-
det i nytteveerdi er i modellen funderet pa data fra VISION-DMD, hvor 0 % af patienterne
behandlet med vamorolon oplevede adfeerdsaendringer, mens 25,8 % af patienterne be-
handlet med prednisolon/deflazacort blev pavirket. Faldet antages at kunne tillzegges
som en kontinuerlig pavirkning i 18 maneder.

Veerdien stammer oprindeligt fra et hollandsk studie af de Kindern et al. (28) hvori der
rapporteres en haendelsesspecifik regressionskoefficient pa -0,061 for milde behand-
lingsrelaterede bivirkninger for personer med epilepsi. Studiet har til formal at udvikle en
funktion til estimering af nytteveerdi for personer med epilepsi, hvor bl.a. bivirkninger til
behandling af epilepsi indgar. | studiet blev svaere bivirkninger arbitreert tildelt en faktor
pa 2, hvorfra faldet i nyttevaerdi pa 0,12 opstar.

3.2.3 Resultater

| Tabel 19 praesenteres en samlet oversigt over nyttevaerdier anvendt i den sundheds-
gkonomiske analyse.

Tabel 19. Anvendte nyttevaerdier i den sundhedsgkonomiske analyse

Nytteveerdi Instrument, Kilde og henvisning

[95 % CI] praeferenceveegt

Hovedanalyse

Tidligt ambulatorisk stadie (1) 0,65 (N/R) EQ-5D3L Crossnohere et al. 2021
Senambulatorisk stadie (2) 0,49 (N/R) EQ-5D3L Crossnohere et al. 2021
Transferstadiet (3) 0,49 (N/R) EQ-5D3L Crossnohere et al. 2021
Hand-til-mund funktion (HTMF) 0,31 (N/R) EQ-5D3L Crossnohere et al. 2021

intakt, ingen behov for vejrtraek-
ningshjalp om natten (4)

Ingen HTMF, ingen behov for vejr- 0,31 (N/R) EQ-5D3L Crossnohere et al. 2021
traekningshjaelp om natten (5)

HTMF intakt, behov for vejrtraek- 0,26 (N/R) EQ-5D3L Crossnohere et al. 2021
ningshjalp om natten (6)

Ingen HTMF, behov for vejrtraek- 0,26 (N/R) EQ-5D3L Crossnohere et al. 2021
ningshjaelp om natten (7)

Fuldtidsventilation (8) 0,26 (N/R) EQ-5D3L Crossnohere et al. 2021
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Nytteveerdi Instrument, Kilde og henvisning

[95 % CI] praeferenceveegt

Fald i helbredsrelateret livskvalitet

Vaeksthamning -0,056 (N/R) NICE HST14 (metreleptin
til lipodystrofi)

Adfaerdsaendringer -0,12 (N/R) de Kindern et al. 2016

Medicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet vurderer samlet set, at det er rimeligt at anvende data fra Crossnohere et
al. (25) som repraesentation af den stadieafhaengige nytteveerdi i modellen. Det skyldes,
at studiet med rimelighed vurderes at indfange den patientrelaterede sygdomsprogres-
sion forventet med Duchennes muskeldystrofi. En raekke kritikpunkter vedr. studiet er
tidligere beskrevet i afsnit 3.1.2 og gentages ikke her.

Da vamorolon forventes at vaere ligestillet med hensyn til effekt og sygdomsprogression,
i en sammenligning mod prednisolon og deflazacort, sa har valg af stadieafthangige nyt-
tevaerdier mindre betydning for analysens resultat, og analysens resultater vurderes
samlet set at vaere robust overfor &endring mellem de to datasaet.

Ansgger anvender to studier som grundlag for estimering af fald i nytteveerdi for hhv.
veeksthaeamning og adfaerdsaendringer. Der er flere usikkerheder forbundet med disse.
Den vaesentligste er mangel pd overfgrbarhed til situationen afspejlet i VISION-DMD og
FOR-DMD. Hverken studiepopulationer eller undersggte sygdomme har direkte sammen-
hzang til populationerne i de kliniske studier, eller DMD.

For veeksthzemning anvendes et fald i nytteveerdi baseret pa andret fysisk fremtoning.
Det er ikke muligt for Medicinradet at vurdere, om vaerdien reelt vil veere hgjere eller la-
vere, men da vaerdien bade er usikker og har vaesentlig betydning for analysens resultat,
vurderes det rimeligt at illustrere konsekvensen ved at variere vaerdien med +/- 20 % i en
deterministisk fglsomhedsanalyse.

For adfzerdsandringer vurderer Medicinradet, at det er rimeligt at anvende veaerdien pa
0,061 fra de Kindern et al. (27), men at brugen af den svaere bivirkningsgrad pa 0,120 po-
tentielt er overestimeret. Medicinradet har ikke evidens for at definere en bedre vaerdi
for adfeerdsaendringer, og veerdien pa 0,120 bibeholdes derfor i Medicinradets hoved-
analyse. Da resultaterne vedr. adfaerdsaendringer ikke entydigt konkluderer en fordel for
vamorolon (se afsnit 2.5.4), og da nyttevaerdiens plausibilitet bade er uvis og har vaesent-
lig betydning for analysens resultat, vurderes det rimeligt at afspejle konsekvenserne af
at ekskludere adfaerdsaendringers indflydelse pa resultaterne, i en deterministisk fglsom-
hedsanalyse.

En vaesentlig strukturel usikkerhed i modellen er metodikken bag estimering af fald i nyt-
teveerdi. | modellen tillaegges fald i nyttevaerdi hver eneste gang en patient oplever en
bivirkning i hele modellens tidshorisont, hvilket ikke svarer til ansggers beskrivelse i af-
snit 3.2.2, hvor bivirkningerne er angivet som tidsafgreensede haendelser med en



Side 55/80

bivirkningsfrekvens baseret pa VISION-DMD. Konsekvensen for analysen er, at fald i nyt-
tevaerdi overestimeres for komparator — og vamorolons gavnlige effekt pa bivirkningerne
ligesa.

Medicinradet har henvendt sig til ansgger med henblik p3, at fa fejlen rettet, og ansgger
har efterkommet Medicinradets forespgrgsel saledes at tillaeg af nytteveerdi estimeres pa
en mere plausibel og metodisk robust made.

4. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse af de inkrementelle omkost-
ninger per vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med vamorolon sam-
menlignet med de to glukokortikoider prednisolon og deflazacort.

Medicinradet praesenterer én hovedanalyse, der udggr det mest plausible sygdoms- og
behandlingsforlgb, idet der ikke foreligger evidens for, at patienter behandlet med
vamorolon vil opleve et sygdomsforlgb, der afviger fra patienter behandlet med pred-
nisolon eller deflazacort. Den vaesentligste kliniske forskel mellem de tre behandlinger
kan vaere vamorolons evne til potentielt at reducere andelen af bivirkninger oplevet i
sygdomsforlgbet, saerligt med hensyn til adfeerdsaendringer og vaekst. Usikkerhederne
forbundet med vamorolons langsigtede evne til at reducere andelen af adfeerdsaendrin-
ger og vaeksthaemning kan undersgges via deterministiske fglsomhedsanalyser.

4.1  Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv. Den
gennemesnitlige alder for patienterne ved opstart af behandling er 4 ar, og den anvendte
tidshorisont i den sundhedsgkonomiske analyse er 50 ar. | bade VISION-DMD og FOR-
DMD var gennemsnitsalderen ca. 5,4 ar.

Ansgger anvender en cyklusleengde pa en maned, og der anvendes halvcyklus-korrek-
tion, fordi det vurderes at reducere usikkerheden forbundet med tidspunktet en patient
overgar fra ét stadie til et andet.

Ansgger har anvendt diskontering pa 3,5 %, aldersjustering af nyttevaerdier og justering
for baggrundsdgdelighed, i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser

Medicinradet anvender ansggers grundantagelser i analysen idet disse er i overensstem-
melse med Medicinrddets metodevejledning, men andrer dog tidshorisonten til 96 ar,
med henblik pa at afspejle det fulde billede ift. omkostninger og effekter i modellen.
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4.2 Model

4.2.1 Datagrundlag

Analysen er kun i begreenset omfang baseret pa de to studier VISION-DMD og FOR-DMD,
da disse primaert danner baggrund for ansggers antagelse om, at vamorolon, predniso-
lon og deflazacort kan antages at vaere ens i forhold til klinisk effekt (se evt. afsnit 2.4
vedr. sammenligning af effekt). Analysen baseres i stedet pa en kombination af flere eks-
terne kilder til modellering af patienters sygdomsforlgb. Individuel patientdata fra Criti-
cal Path Institute (C-Path) Duchenne Regulatory Science Consortium (D-RSC) database
(28) danner grundlag for beregning af transitionssandsynlighederne i modellen, der er
naermere beskrevet i afsnit 4.

Data vedrgrende bivirkningsfrekvenser baseres til dels pa VISION-DMD og FOR-DMD,
dels pa ekstern litteratur og dels pa antagelser om ligevaerdighed mellem vamorolon og
prednisolon samt deflazacort, hvor data mangler. Det er szerligt ansggers forventninger
til reducerede bivirkninger vedrgrende adferdsaendringer og veeksthaemning som er af-
gorende for vamorolons vaerdi i forhold til prednisolon og deflazacort. Data vedrgrende
forventningerne til vaeksthaeemning stammer fra et eksternt studie anvendt i NICE’s vur-
dering af meltreleptin til behandling af lipodystrofi (29), mens data vedrgrende adfaerds-
2ndringer stammer fra et hollandsk studie, hvor livskvaliteten for op til 11 helbredssta-
dier forbundet med epilepsi blev forsggt estimeret (27).

Ansgger anvender derudover ogsa ekstern litteratur (25) som udgangspunkt for estime-
ring af stadieafhangige nyttevaerdier, baseret pa EQ-5D-3L-vaerktgjet (se evt. afsnit 3.2
vedr. nytteveerdier).

Da sygdomsforlgbet for vamorolon, prednisolon og deflazacort-behandlede er antaget
ens ift. klinisk effekt, men forskellig i forhold til behandlingsvarighed og bivirkningsprofi-
lerne, har brugen af ekstern data szerlig betydning for sammenligningen af fald i nytte-
veerdi som fglge af adfaerdsendringer og vaeksthamning.

4.2.2 Modeltype og modelstruktur

Ansggers model er en naturhistorisk Markov-model, der er specifikt udviklet til at af-
spejle sygdomsforlgbet for personer med Duchennes muskeldystrofi. Modellen er udvik-
let via Project HERCULES (Health Research Collaboration United in Leading Evidence Syn-
thesis), som er et multinationalt samarbejde anfgrt af Duchenne UK, i samarbejde med
en reekke patientforeninger, HTA-organisationer og virksomheder.

Modellen er praesenteret i Figur 12 og indeholder 9 overordnede stadier. Modellen af-
spejler sygdomsprogression fra de ambulatoriske (stadie 1-4) til de ikke-ambulatoriske
stadier (stadie 5-8), inklusive risikoen for dgd (stadie 9). Omkostninger, nytteveerdier og
fald i nytteveerdier tilleegges stadiespecifikt.

Alle patienter indtraeder i modellen i stadie 1, tidlig ambulatorisk behandling. Efter stadie
4 fglger patienterne ét af to progressionsspor, afhangigt af, hvilken funktion de mister
fgrst; hand-til-mund funktionen (stadie 5) eller evnen til selv at traekke vejret om natten
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(stadie 6). Patienterne kan ikke overga fra stadie 5 til 6 eller omvendt. Der er forskellige
transitionssandsynligheder afhaengigt af, hvilket progressionsspor (a eller b) patienterne
folger, men nyttevaerdier og omkostninger tilskrevet i stadierne 7a vs. 7b samt 8a vs. 8b,
er ens. Patienter kan ga fra et darligere helbredsstadie til et mildere stadie.

Ambulatory Non-Ambulatory
Supine v/ Supine X Supine X Brooke <=4 Brooke >4 Brooke >4 FVC%<30%
Walk 10m v walk10m Walk 10mX FVC%>=50% FVC%>=50% 30<=FVC%<50%
Patient has no

Patient can stand Patient cannot Patient no patient has HTMF but is not Patient has no Patientis on

from supine and stand from supine longer has the HTMF and is not ventilator HTMF and is on full-time
walk/run 10m but can walk/run ability to walk on a ventilator night-time ventilation

10m or stand from Brooke <=4 ventilation
supine but s 30<=FVC%<50%

Patient is on night-
time ventilation
but has HTMF

able to stand
assisted

5
No HTMF
No
ventilator

7a

No HTMF
Night

ventilator

8a
Full
ventilation

1
Early
Ambulatory

2
Late
Ambulatory

ventilator

7b

No HTMF
Night

ventilator

6

8b
Full
ventilation

Night
ventilator

Figur 12. Modelstruktur anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Medicinradet vurderer at den naturhistoriske model er brugbar som grundlag for model-
lering af sygdomsforlgbet for personer med Duchennes muskeldystrofi. Modellen afspej-
ler med rimelighed progressionen fra et ambulatorisk forlgb til et ikke-ambulatorisk for-
Igb, med relevante kliniske milepzaele som markgrer for helbredsstadiernes forskelle og

sveerhedsgrader.

4.2.3 Transitionssandsynligheder

Transitionssandsynligheder

Baseret pa ansggers antagelse om klinisk ligeveerdighed antages transitionssandsynlighe-
derne for vamorolon, prednisolon og deflazacort-behandlede ligeledes at vaere identiske.
C-Path D-RSC-databasen danner basis for beregningerne af transitionssandsynligheder.
80 % af patienterne i databasens kohorte modtog behandling med kortikosteroider som
standardbehandling.

Datagrundlaget til beregning af transitionssandsynligheder er begraenset af:

e Etlavt antal transitioner observeret til og fra transferstadiet (stadie 3).

* Ingen data vedr. transition til det fgrste ikke-ambulatoriske stadie (stadie 4) og fra
stadie 4 til de to efterfglgende ikke-ambulatoriske stadier (stadie 5 og 6).

Ansgger argumenterer for, at en mulig arsag kan veere, at for at blive grupperet til hel-
bredsstadie 3 og 4 skulle patienten have en NSAA-score pa hhv. 1 eller 0. Hvis patienten
blev vurderet at vaere ikke-ambulatorisk er NSAA-scoren potentielt ikke blevet evalueret.
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Pa grund af det begraensede datagrundlag til afgraensningen af helbredstilstandene blev
transitionssandsynlighederne i modellen baseret pa en systematisk indsamling af data
blandt engelske klinikere, patienter og deres pargrende. Data vedrgrende patienternes
alder ved ind- og udtraeden af de enkelte helbredstilstande dannede basis for simulering
af individuelle patientforlgb. Disse data blev brugt som supplement til observerede data
ved estimering af, hvor hurtigt patienterne overgik fra et stadie til det nzeste.

Modellen anvender fast transitionssandsynlighed for overgange op til tidspunktet for
fuldtidsventilation, og en stykvis eksponentiel fordeling for overgange fra fuldtidsventila-
tion til dgd, sa der kan tages hgjde for gget dgdelighed efter 30-arsalderen. Resultaterne
af transitionssandsynlighederne blev opdelt pa patienter under og over 30 ar. De eksakte
sandsynligheder fremgar af Tabel 27 og Tabel 28 i bilag 9.1.

Modelleret sygdomsforlgb

| Figur 15, Figur 16 og Tabel 21 ses hhv. andelen af patienter i modellens helbredsstadier
over tid, for bade vamorolon, prednisolon og deflazacort-behandlede, samt den modelle-
rede behandlingsvarighed og gennemsnitlige varighed af modelstadierne.

I modellen estimeres en gennemsnitlig behandlingsvarighed pa 6,2 ar for vamorolon,
10,2 ar for prednisolon og 21,8 ar for deflazacort, baseret pa to forskellige datasaet.

For vamorolon baseres den ekstrapolerede behandlingsvarighed pa 48 ugers data fra VI-
SION-DMD (Tabel 19), hvor data ved baseline, uge 24 og uge 48 indgar som udgangs-
punkt for anvendelsen af “forggelse”-funktionen i Microsoft Excel. Dermed fremskriver
behandlingsvarighed i modellens tidshorisont med en eksponentiel udvikling.

For prednisolon og deflazacort anvendes data fra CINRG-registeret, se Tabel 20 og Figur
13. CINRG (The Cooperative International Neuromuscular Research Group) er verdens
stgrste prospektive naturhistoriske database for personer med DMD. Registeret benyttes
som udgangspunkt for modellering af behandlingsvarighed over tid. Ansgger har ikke
indsendt data vedrgrende behandlingsvarighed og dosisjusteringer i VISION-DMD og
FOR-DMD.

Tabel 20. Andel patienter i behandling med vamorolon i VISION-DMD sammenlignet med andel
patienter i behandling med prednisolon og deflazacort i CINRG-databasen

Andel patienter i behandling

Tidspunkt Vamorolon Prednisolon Deflazacort
(VISION-DMD) (CINRG-database) (CINRG-database)
Baseline 100 % 100 % 100 %
24 uger 93 % 95 % 94 %
48 uger 87 % 90 % 89 %
72 uger - 86 % 89 %
96 uger - 84 % 88 %
120 uger - 79 % 87 %
144 uger - 74 % 86 %
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Figur 13. CINRG-data over behandlingsstop for prednisolon (r¢d/bla) og deflazacort (grgn)
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Figur 14. Ekstrapolerede behandlingsvarigheder for vamorolon, prednisolon og deflazacort i

ansggers sundhedsgkonomiske analyse

Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder

Behandlingsvarighed

| ansggers hovedanalyse anvendes en forsimplet ekstrapoleringsfunktion (eksponentiel
udvikling) som udgangspunkt for ekstrapoleringen af data vedrgrende behandlingsvarig-
hed. Medicinradets metodevejledning tilsiger, at standard parametriske fordelinger er
udgangspunktet for ekstrapolering af forlgbsdata fra kliniske studier, og derfor har ansg-
ger i sin hovedanalyse introduceret metodemaessig usikkerhed.
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Datagrundlaget, der danner udgangspunkt for ekstrapoleringen, er dog, szerligt for
vamorolon, baseret pa en kort opfglgningsperiode (48 uger) med fa patienter (n=28).
Medicinradet anerkender, at dette er en praemis for mange sjeeldne sygdomme, men
konsekvensen for analysen er, at der uanset tilgang til ekstrapolering er betydelig usik-
kerhed forankret i estimeringen af behandlingsvarighed ud over studiets opfglgningsperi-
ode.

Medicinradet har henvendt sig til ansgger, for at bede om en uddybende forklaring pa,
hvorfor behandlingsvarigheden med vamorolon forventes at veere forskellig fra predniso-
lon (eller deflazacort). Ansgger begrunder forskellen med en argumentation om, at der
er modelleret behandlingsvarighed pa baggrund af VISION-DMD og CINRG-studiet, idet
disse studier repraesenterer den bedst tilgaengelige evidens for de specifikke behandlin-
ger. Ansgger har derudover inkluderet en scenarieanalyse, hvori behandlingsvarighe-
derne for vamorolon og deflazacort bringes taettere pa prednisolon-niveauet i CINRG-
studiet.

Medicinradet vurderer det ikke klinisk plausibelt at antage, at vamorolons forventede li-
geveaerdighed ift. effekt opnas ved kortere behandlingstid end hverken prednisolon eller
deflazacort. Medicinradet vurderer, at det kan vaere rimeligt at forvente, at behovet for
vamorolon kan reduceres over tid, for eksempel efter puberteten, hvis man alene forhol-
der sig til reduktioner i veeksthaemning. Det @ndrer dog ikke ved, at der fortsat vil veere
behov for livslang behandling for at opna vedvarende sygdomskontrol. Medicinradet an-
legger pd denne baggrund en antagelse om, at gennemsnitlig behandlingsvarighed for
alle tre legemidler i analysen er tilsvarende CINRG-datasattet for deflazacort pa ca. 22
ar. Dette er i overensstemmelse med Medicinradets vurdering af klinisk praksis, hvor lae-
gemidlerne gives sa laenge patienten er i live og i stand til, at modtage behandling.

Medicinradet ggr opmaerksom p3, at der fortsat er veesentlig usikkerhed forbundet med
den reelle behandlingsvarighed med lzegemidlerne. Da denne parameter har vaesentlig
betydning for analysens resultat, praesenterer Medicinradet en kritisk fglsomhedsanalyse
hvori behandlingsvarigheden for behandlingerne szattes til 10 ar (ansggers antagelse
vedr. prednisolon-behandling baseret pa CINRG-datasaettet).

Levetidsgevinst

Ansgger modellerer en forskel i sygdomsprogression og mortalitet via helbredsspecifikke
mortalitetsrater fra det naturhistoriske datagrundlag, hvilket giver en levetidsgevinst for
vamorolon da reduktion af bivirkninger kobles til en forventning om forlaenget tid i de
enkelte helbredsstadier og dermed en samlet set lavere mortalitetsrate. En effekt af
vamorolon pa patienternes mortalitetsrate eller sygdomsprogression er dog ikke doku-
menteret i en sddan grad, at Medicinradet vurderer antagelsen rimelig. Af denne grund
seettes sygdomsprogressionen (transitionssandsynlighederne) til at veere ens imellem
vamorolon og de to komparatorer, hvilket betyder at levetidsgevinsten er O ar.

Medicinradets modeloutput
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Fordeling af patienter i modellens helbredsstadier - Vamorolon
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Figur 15. Fordeling af patienter i modellens helbredsstadier for vamorolon-behandlede i Medi-

cinradets hovedanalyse
Fordeling af patienter i modellens helbredsstadier - Prednisolon
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Figur 16. Fordeling af patienter i modellens helbredsstadier for prednisolon-behandlede i Medi-

cinradets hovedanalyse
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Fordeling af patienter i modellens helbredsstadier - Deflazacort
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Figur 17. Fordeling af patienter i modellens helbredsstadier for deflazacort-behandlede i Medi-

cinradets hovedanalyse

Tabel 21. Modelleret gennemsnitlig varighed af modelstadierne i Medicinradets hovedanalyse
(tid angivet i antal ar)

Behandling S7a-b S8-ab
Vamorolon 22,3 3,9 2,8 1,3 1,6 2,2 2,1 1,7 14,1
Prednisolon 22,3 3,9 2,8 1,3 1,6 2,2 2,1 1,7 14,1
Deflazacort 22,3 3,9 2,8 1,3 1,6 2,2 2,1 1,7 14,1

Note: S = stadie. 1= Early ambulatory, 2 = Late ambulatory, 3 = Transfer, 4= HTMF no ventilator, 5 = No HTMF
no ventilator, 6 = HTMF night ventilator, 7ab = No HTMF night ventilator, 8 = Full ventilation.

4.3  Omkostninger

| den sundhedspkonomiske analyse inkluderer Medicinradet leegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, bivirkningsomkostninger,
omkostninger til efterfglgende behandling og patientomkostninger.

Ansgger inkluderer ikke omkostninger forbundet med administration af vamorolon,
prednisolon og deflazacort pa hospitalet, idet det antages, at oral medicinering kan
handteres af patienten selv i eget hjem. Ligeledes medregnes omkostninger til efterfgl-
gende behandling heller ikke, idet behandling med vamorolon, prednisolon og defla-
zacort er de eneste behandlingsalternativer og gives livslangt. Endelig har ansgger ikke
medregnet patientomkostninger, idet det samlede sygdomsforlgb pa hospitalet antages
at vaere ens for patientpopulationerne. Medicinradet vurderer eksklusionerne rimelige i
sammenligningen. Det er derfor saerligt omkostninger relateret til vamorolon, som har
betydning for analysens resultat.
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4.3.1 Laegemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Ansgger har anvendt doser for vamorolon, prednisolon og deflazacort som beskrevet i
hhv. afsnit 2.3.2 og afsnit 2.3.3. Dosis er vaegtafhaengig, og ansgger anvender derfor dan-
ske vaegtdata for hvert alderstrin i perioden 4-18 ar til estimering af lsegemiddeldosis
(30). Personer over 18 ar antages at have en gennemsnitsvaegt pa 71,3 kg. Ansgger
inkluderer ikke laegemiddelspild forbundet med administration af vamorolon, idet
ansgger vurderer, at en abnet beholder med vamorolon ma forventes at blive brugt til
fulde indenfor holdbarhedsgransen pa 3 maneder. Ansgger antager ligeledes, at der ikke
er laegemiddelspild forbundet med prednisolon og deflazacort, idet behandlingen er
tabletbaseret og livslang.

Ansgger antager yderligere, at behandlingerne indledningsvist gives pa baggrund af den
anbefalede dosis, men efterfglgende kan nedtitreres. For vamorolon antages det, at 10
% af patienterne dosisreduceres (fra 6 mg/kg til 4 mg/kg) efter 6 maneder, idet man i VI-
SION-DMD oplevede meget fa behandlingsrelaterede bivirkninger (TEAE) i opfglgningsti-
den. Samtidigt antages effekten af vamorolon at vaere bibeholdt, efter dosisreduktionen.

Ansgger baserer startdosis for prednisolon og deflazacort pa beskrivelsen i afsnit 2.3.3,
men benytter derfra ikke leengere VISION-DMD-studiet som udgangspunkt for dosisesti-
mering, men i stedet observationsdata fra CINRG-studiet som udgangspunkt for at mo-
dellere dosis som forventet udenfor et studie-setup. | CINRG-studiet er den observerede
gennemesnitlige dosis ift. alder pa 0,35 mg/kg (mod 0,75 mg/kg som startdosis). | tilknyt-
ning hertil antages det, for bade prednisolon og deflazacort, at ethvert fald i dosis pa 1 %
giver et fald i effekt pa 1 %. Akkumuleret over hele modellens tidshorisont svarer dette
til en gennemsnitlig dosis- og effektreduktion pa 41 %.

Medicinradets vurdering af leegemiddelomkostninger
Medicinradet vurderer, at der er vaesentlige problemstillinger forbundet med ansggers
tilgang til estimering af laegemiddelomkostninger.

| VISION-DMD var forekomsten af TEAE lav, hvilket ansgger vurderer er et rimeligt grund-
lag for at antage, at 10 % af patienterne som behandles med vamorolon bliver reduceret
fra 6 mg til 4 mg efter 6 maneder, samtidigt med, at den fulde effekt af behandlingen bi-
beholdes. Da ansgger i VISION-DMD ikke oplyser om hvor stor en andel af patienterne
der oplevede en dosisreduktion, og der ikke findes data fra studiet, der viser, om effek-
ten blev bibeholdt ved en dosis pa 4 mg, kan Medicinradet ikke verificere eller anvende
denne antagelse. Grundlaget for Medicinradets hovedanalyse er derfor, at alle patienter
behandlet med vamorolon er behandlet med 6 mg i hele forlgbet.

Samme begraensning er geldende for prednisolon- og deflazacort-behandlede. Der fin-
des ikke data vedrgrende dosisreduktion i VISION-DMD og FOR-DMD. Ansgger veaelger i
stedet valgt at anvende data fra CINRG-databasen, hvilket udggr et fornuftigt RWE-base-
ret sammenligningsgrundlag, men som ikke fortaeller noget om dosis over tid i de kliniske
studier hvorfra ansggningens effekt- og sikkerhedsdata stammer fra. Det er med andre
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ord ikke muligt for Medicinradet at foretage en meningsfuld sammenligning mellem data
fra VISION-DMD, FOR-DMD og CINRG-studiet, og dermed verificere ansggers antagelser.

I tilleg hertil er der, pa baggrund af ekstern litteratur (26), indlejret en antagelse om et
lineaert dosis-effekt-sammenhang, sa 1 % dosisreduktion = 1 % effektreduktion. Medi-
cinradet er bevidst om, at der i litteraturen er pavist en sammenhang imellem dosisre-
duktion og effekt, men vurderer at en antagelse om en linezert sammenhang i bedste
fald er en forsimpling.

Konsekvensen af dels at anvende RWE-data som udgangspunkt for behandlingsvarighed
og dosis, og dels at indlejre en dosis-effekt-sammenhang for prednisolon, er negligerbar
ift. l.egemiddelomkostningerne, men betydende ift. effektestimeringen. | modellen er
det muligt at fjerne antagelsen om dosis-effekt-sammenhang for prednisolon, hvilket
Medicinradet vurderer er relevant at afspejle konsekvensen af, i en fglsomhedsanalyse.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 22.

Tabel 22. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse ([februar, 2026])

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Vamorolon 40 mg/ml 100 ml oral suspension - Amgros

Prednisolon 25 mg 100 stk - Amgros

*vamorolon er angivet med apotekets indskgbspris da der ikke er forhandlet en rabat mellem Amgros og
legemiddelvirksomheden pa vurderingstidspunktet.

Deflazacort 6 mg 60 stk Amgros

4.3.2 Monitoreringsomkostninger

Ansgger anvender ekstern litteratur (Landfelt et al. (26)) som grundlag for estimering af
de direkte monitoreringsomkostninger i analysen. Studiet er foretaget med udgangs-
punkt i det engelske sundhedsvaesen, og danner basis for en opggrelse af omkostninger
pa tveers af de enkelte helbredsstadier i den sundhedsgkonomiske model. Ansgger be-
skriver, at brugen af ekstern litteratur sker som en konsekvens af, at det ikke har veeret
muligt at estimere omkostninger for de enkelte helbredsstadier i en dansk kontekst.

Ansgger tilleegger de samme omkostninger til alle tre behandlinger. Derved estimeres

omkostningerne pr. cyklus som en funktion af andelen af patienter i hver behandlings-
arm der befinder sig i hvert stadie til en given tid. Endelig har ansgger konverteret om-
kostningerne til danske kroner (jan-2025).

Tabel 23. Omkostninger til sygdomshandtering i modellen

Helbredsstadie Frekvens Enhedsomkostning

[DKK]

Early ambulatory Arlig omkostning 110.874 Landfeldt et al., 2017
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Helbredsstadie Frekvens Enhedsomkostning
[DKK]
Late ambulatory 116.278
Transfer 171.351
HTMF, no ventilator 171.351
No HTMF, no ventilator 286.694
HTMF, night ventilator 329.506
No HTMF, night vent 329.506
Full time ventilation 378.137

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet ggr opmaerksom pa de abenlyse begraensninger forbundet med at overfgre
omkostninger fra ét sundhedsvaesen til et andet, uden forudgdende kvalificering af data.
Medicinradet papeger, at det engelske sundhedsvaesen relativt til det danske har stgrre
erfaring med diagnosticering, behandling og monitorering af personer med Duchennes
muskeldystrofi, men at det danske sundhedsvaesen kan betragtes som ligevaerdigt i for-
hold til niveauet af sundhedsydelser.

Pa baggrund af dette, og fordi omkostningerne til monitorering forventes at vaere ens pa
tvaers af alle behandlinger, anvender Medicinradet ansggers tilgang og antagelser vedrg-
rende estimering af omkostninger forbundet med monitorering.

4.3.3  Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger ved behandling med
vamorolon, prednisolon og deflazacort. Specifikt har ansgger inkluderet omkostninger
for moderate eller svaere bivirkninger af seerlig interesse (m/sAESI). Disse daekker over
brud pa rygsgjlen, andre knoglebrud, gget vaegt, adfeerdsaendringer, Cushings syndrom,
nedsat immunforsvar, gastrointestinale symptomer, diabetes, hud- og harforandringer
samt veeksthaemning. Alle bivirkningsfrekvenser — fraset andre knoglebrud og vaekst-
haemning — er baseret pa 24-ugers data fra VISION-DMD.

Som beskrevet i afsnit 2.5 er en lang raekke af de inkluderede AESI ikke statistisk signifi-
kant forskellige imellem vamorolon og prednisolon/deflazacort. Af den grund udgar
disse, med undtagelse af vaeksthaeemning, adfeerdsaendringer og rygradsrelaterede haen-
delser.

Ansgger estimerer bivirkningsomkostninger pa baggrund af DRG-takster fra 2025.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger
Medicinradet henviser til, at forskellen i de inkluderede AESI og akutte haendelser ikke er
statistisk signifikante, med undtagelse af data vedr. veeksthaemning og potentielt
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adfaerdsaendringer. Det er muligt, at der pa sigt vil kunne dokumenteres en forskel i re-
sten af bivirkningsprofilen, men med det eksisterende datagrundlag er der ikke basis for
at indregne en forskel i fremkomsten af Cushings syndrom, gget vaegt, nedsat immunfor-
svar, gastrointestinale symptomer, diabetes, rygradsrelaterede bivirkninger samt hud- og
harforandringer.

Reduktionen af adfaerdsaendringer har, sammen med reduktion i vaeksthaeemning, afgg-
rende betydning for analysens resultat. Jaevnfgr afsnit 2.5.4 vurderes det rimeligt at bibe-
holde bivirkningsomkostningerne til adfaerdseendringer, idet den usikkerhed der er for-
bundet med parameteren belyses i Medicinradets fglsomhedsanalyse vedr. fald i nytte-
veerdi pga. adfeerdsaendringer, beskrevet i afsnit 3.2.6.

Endelig er det muligt at andelen af patienter behandlet med prednisolon og deflazacort,
reelt har en hgjere frekvens af vaeksthaemning end VISION-DMD afspejler. Medicinradet
anvender ansggers 72 % men finder det relevant at afspejle en fglsomhedsanalyse hvor
100 % af patientpopulationen er pavirket af vaeksthaeemning. Det er dog vigtigt i den sam-
menhang at bemaerke, at der er andre faktorer foruden prednisolon som kan pavirke
veeksthaemningen som opleves i dansk klinisk praksis.

| Tabel 24 ses de omkostninger som indgar i Medicinradets hovedanalyse.

Tabel 24. Omkostninger til bivirkninger anvendt i ansggers hovedanalyse

Prednisolon/  Enhedsomk.

Vamorolon
deflazacort [DKK]

Adfaerds-

. 21,4 % 32,3% 26.633 19MA9S, Sindslidelser hos bgrn
a&ndringer
Vaeksthaem- 10MA98, MDC10 1-dagsgruppe,
ning 0% 72 % 567 pat. mindst 7 ar, hver fjerde ma-

ned (2.267 kr/4)
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4.4  Opsummering af @&ndringer fra ansggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 25.

Tabel 25. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Tidshorisont 50 96 Afsnit 4.1

Alle lzegemidlers be-

handlingsvarigheder
Ekstrapoleret pga. 48-

Behandlingsvarighed for ekstrapoleres jf. defla- .
ugers data fra VISION- ) Afsnit 4.2.3
vamorolon-behandlede DMD zacorts behandlings-
leengde i CINRG (ca. 22
ar)

Andel vamorolon-be-
handlede patienter der
nedtitrerer fra 6 mg til 4
mg efter 6 maneder

10 % 0% Afsnit 4.3.1

Alle AESI (kun for
Moderate/Svaere AESI vaekstheemning og ad-  Afsnit 4.3.3
feerdseendringer)

AESI-bivirkninger med-
taget i analysen

Ekskluderet
Inkludering af omkost-

ninger og fald i nytte- (Adfzerdsaendringer bi-
veerdi for AESI derikke  Inkluderet beholdes. Direkte 0g  Afsnit 4.3.3
er statistisk signifikante i indirekte sammenlig-
VISION-DMD ning peger i hver sin
retning)

4.5  Resultater

4.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse, vamorolon vs. prednisolon

I Medicinradets hovedanalyse mellem vamorolon og prednisolon, som praesenteres i Ta-
bel 26, estimeres de inkrementelle omkostninger til- DKK, mens QALY-gevinsten
estimeres til 0,4 QALY. Det resulterer i en ICER pé- DKK per QALY.
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Tabel 26. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, vamorolon sammenlignet med predniso-
lon, diskonterede tal

Vamorolon Prednisolon Forskel

Laegemiddelomkostninger - - -

Bivirkningshandtering 123.811 214.849 -91.038
Monitoreringsomkostninger 4.359.540 4.359.540 -

Totale omkostninger - - -
Totale levear 29,6 29,6 0,0

Totale QALY 5,8 5,3 0,4

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 18.121.793

Beregnet med SAIP:-

4.5.2 Resultat af Medicinradets hovedanalyse, vamorolon vs. deflazacort

| Medicinradets hovedanalyse mellem vamorolon og deflazacort, som praesenteres Tabel
27. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, vamorolon sammenlignet med defla-
zacort, diskonterede tal, estimeres de inkrementelle omkostninger til- DKK, mens
QALY-gevinsten estimeres til 0,42 QALY. Det resulterer i en ICER pé- DKK per
QALY.

Tabel 27. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, vamorolon sammenlignet med defla-
zacort, diskonterede tal

Vamorolon Deflazacort Forskel
Leegemiddelomkostninger - - -
Bivirkningshandtering 103.565 205.391 -101.826
Monitoreringsomkostnin-  4.345.214 4.345.214 -
ger
Totale omkostninger - - -
Totale levear 29,7 29,7 0,0
Totale QALY 5,9 5,4 0,5
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 15.385.155

Beregnet med SAIP:-
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4.5.3 Maedicinradets folsomhedsanalyser

Medicinradet har gennemfgrt en raekke deterministiske fglsomhedsanalyser ifm. vurde-
ringen af vamorolon til Duchennes muskeldystrofi, bl.a. ift. nyttevaerdiniveauet for
veeksthaemning, nytteveerdiniveauet for adfeerdseendringer og behandlingslaengden af
vamorolon.

Tabel 28. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
vamorolon sammenlignet med prednisolon, DKK

Parameter Fglsomheds- Rationale Inkrementelle Inkrementelle ICER
analyse QALY omkostninger (+/- absolut

(DKK)  forskel fra ho-
vedanalysen)

Resultat af hovedanalysen 0,4
Z&ndring i +20%  Usikker, base- 0,6
nytteveerdi (0,067)  ret pa ekstern
for vaekst- litteratur
hamning ~20% 0,3
(0,056) (0,045)
Vamoro- Ingen effekt  Usikkert klinisk 0,3
lons effekt  (forbedring) grundlag for at
pa ad- pa faldet i antage effekt
feerdsaen- nytteveerdi
dring
Behand- Antagesat  Mangel pa do- 0,5 - -
lingsvarig-  veere 10,3 ar kumentation
hed for (veekstperio-  vedr. behand-
vamorolon den) lings-varighed

af vamorolon

Tabel 29. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
vamorolon sammenlignet med deflazacort, DKK

Parameter Fglsomheds- Rationale Inkrementelle Inkrementelle ICER
analyse QALY omkostninger (+/- absolut
(DKK) forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen 0,5 -
Z&ndring i nyt- +20% Usikker, 0,6 -
teveerdi for (0,067) baseret pa
vaeksthaeemning ekstern lit-
_ 0,
(0,056) 20% teratur 03 -
(0,045)
Vamorolons ef- Ingen effekt  Usikkert 0,3 -

fekt pa (forbedring)  klinisk
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Parameter Fglsomheds- Rationale Inkrementelle Inkrementelle ICER
analyse QALY omkostninger (+/- absolut
(DKK) forskel fra
hovedanalysen)
adfaerdsvanske- pa faldet i grundlag
lighed nytteveerdi for at an-

tage effekt

Behandlingsva-  Antages at Mangelpa 0,5

righed for vaere 10,3 ar dokumen-
vamorolon (veekstperio-  tation
den) vedr. be-
handlings-
varighed af
vamorolon

Probabilistiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede
parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan vaere behaftet med
usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter simuleres den sund-
hedsgkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver simulering traekkes en ny
veerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en ny ICER ved hver simule-
ring, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som en sky af veerdier for
forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinst vises som fordelingen af
inkrementelle omkostninger pa tvaers af simuleringerne i et histogram. | ansggers PSA in-
kluderes der blandt andet de centrale parametre:

e Gennemsnitsvaegt relativt til alder

e Transitionssandsynligheder mellem sygdomsstadier

e Hazard ratio for progression og mortalitet

e Varighed af behandlingseffekt

* Incidens, varighed og fald i nytteveerdier for bivirkninger og AESI

¢ Nytteveerdier i de enkelte helbredsstadier

I tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at PSA’en udeluk-
kende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer ikke struk-
turelle usikkerheder. Da disse antagelser kan have betydning for resultatet af den sund-

hedsgkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en ses i sammenhang med de deter-
ministiske fglsomhedsanalyser og de gvrigt beskrevne usikkerheder.

Sammenligning mod prednisolon
Resultaterne af PSA’en baseret pa Medicinradets hovedanalyse i sammenligningen mel-
lem vamorolon og prednisolon fremgar af Figur 18.
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Figur 18. CE-plan for sammenligningen mellem vamorolon og prednisolon

Resultatet i Figur 18 viser, at der vaesentlig usikkerhed forbundet med parametrene som
pavirker bade QALY-gevinsten og de samlede inkrementelle omkostninger, men at de
stgrste usikkerheder relaterer sig til effekten af vamorolon. Det ses ved, at QALY-gevin-

sten kan spaende mellem ca. 0,2-0,8 og omkostningerne meIIem_ Trods
usikkerheden befinder alle resultaterne sig i den gverste hgjre kvadrant af CE-planet.

_ og en figur praesenteres derfor ikke.

Sammenligning mod deflazacort
Resultaterne af PSA’en baseret pa Medicinradets hovedanalyse i sammenligningen mel-
lem vamorolon og prednisolon fremgar af Figur 19.
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Figur 19. CE-plan for sammenligningen mellem vamorolon og deflazacort

Resultatet i Figur 19 viser, at der vaesentlig usikkerhed forbundet med parametrene som
pavirker bade QALY-gevinsten og de samlede inkrementelle omkostninger, men at de
stgrste usikkerheder relaterer sig til effekten af vamorolon. Det ses ved, at QALY-gevin-
sten kan spaende mellem ca. 0,2-0,8 og omkostningerne meIIem_. Det
lidt lavere spaend i omkostninger, relativt til det praesenteret i Figur 18, kan henfgres til
ggede legemiddelomkostninger for deflazacort, sammenlignet med prednisolon. Trods
usikkerheden befinder alle resultaterne sig i den gverste hgjre kvadrant af CE-planet.

_ og en figur praesenteres derfor ikke.



5. Budgetkonsekvenser

5.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger vurderer at der er 180 patienter der vil veere deekket af indikationen til behand-
ling med vamorolon, baseret pa praevalenstal fra 2021 i Duchenne Muskeldystrofi-data-
basen (DMD). Ansgger antager, at praevalensen er ens i alle fem ar, fordi antallet af inci-
dente patienter opvejes af patienter som dgr. Af de 180 patienter vurderer ansgger, at
naesten alle patienter (90 %) vil modtage aktiv behandling med enten vamorolon, pred-
nisolon eller deflazacort. Herfra antager ansgger et markedsoptag for vamorolon fra ar 1
til 5 pa hhv. 8, 19, 27, 40 og 53 patienter. Den resterende patientpopulation vil veere for-
delt mellem prednisolon og deflazacort jf. Tabel 30.

Tabel 30. Fordeling af patienter pa tvaers af behandlingsalternativer ved en anbefaling og ikke-
anbefaling af vamorolon som standardbehandling

2

Ar1 Ar 2 Ar3 Ara Ars

Anbefaling

Vamorolon I

Heraf nye patien- I
ter

Prednisolon . . .

Deflazacort .

Ingen anbefaling

Vamorolon I I I
Heraf nye patien- I I I I I

ter

Prednisolon . . - - .
Deflazacort . . .

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur
Medicinrddet anvender ansggers antagelser.
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5.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af vamorolon vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca._ i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 31. Er analysen udfgrt med
AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 27,3 mio. DKK i ar 5.

Tabel 31. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales -

| |
Anbefales ikke - - -
| |

Totale budgetkonsekvenser .
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7. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende neuromuskulaere sygdomme

Forperson Indstillet af

Nanna Witting Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk Neurologisk
Overlaege Selskab (repraesenterer ogsa Region Hovedstaden)
Medlemmer Udpeget af

Har ikke specialet Region Nordjylland

Marit Otto (naestforperson) Region Midtjylland - neurologi

Overlzaege

Karen Markussen Linnet Region Midtjylland - neuropaediatri

Overlzaege

Mimmi Gabriella Elisabeth Gillving Region Syddanmark - neurologi

Afdelingslege

Lone Laulund Region Syddanmark - neuropaediatri
Overlzaege

Har ikke specialet Region Sjzelland

Jeanette Tinggaard Region Hovedstaden - neuropaediatri

Afdelingslaege

Jon Traerup Andersen Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Professor, ledende overlaege

S¢ren Bisgard Johansen Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut
Ulla Werlauff RehabiliteringsCenter for Muskelsvind

Forskningsleder

Helle Cecilie Viekilde Pfeiffer Dansk Pzdiatrisk Selskab
Cheflaege
Lisbeth Koed Doktor Danske Patienter

Patient/patientreprasentant

Lene Kjaer Thomsen Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant
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8. Versionslog

Version Dato Zndring

1.0 25. marts 2026 Godkendt af Medicinradet.
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9. Bilag

9.1 Transitionssandsynligheder

Tabel 32. Transitions in the health economic model (patients below 30 years)

State 1 State 2 State 3 State 4 State 5 State 7A State 8A State 6 State 7B State 8B State 9

State 1 98.64%  1.36% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%

State 2 0.00% 97.61%  2.38% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.01%

State 3 0.00% 0.00% 94.72%  5.27% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.01%

State 4 0.00% 0.00% 0.00% 95.30% 2.37% 0.00% 0.00% 2.28% 0.00% 0.00% 0.05%

State 5 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 98.25%  1.64% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.11%

State 7a 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 96.45% 3.29% 0.00% 0.00% 0.00% 0.25%

State8a  0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 99.67% 0.00% 0.00% 0.00% 0.33%

State 6 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 98.24%  1.51% 0.00% 0.24%

State7b  0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 95.59% 4.11% 0.30%

State8b  0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 99.68% 0.32%

State 9 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 100.00%

Transition probabilities are based on IPD from the The C-Path D-RSC database. State 3,4, 5 and 6 are informed
by data from an elicitation exercise. The NHM fit was iterated until convergence was achieved for all transition
rates.[60]

Tabel 33. Transitions in the health economic model (patients above 30 years)

State 1 State 2 State 3 State 4 State 5 State7A  State8A  State 6 State7B  State8B  State 9

State 1 98.64%  1.36% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%

State 2 0.00% 97.61% 2.38% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.01%

State 3 0.00% 0.00% 94.72%  5.27% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.01%

State 4 0.00% 0.00% 0.00% 95.30%  2.37% 0.00% 0.00% 2.28% 0.00% 0.00% 0.05%

State 5 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 98.25%  1.64% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.11%

State7a  0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 96.45% 3.29% 0.00% 0.00% 0.00% 0.25%

State 8a 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 99.35% 0.00% 0.00% 0.00% 0.65%

State 6 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 98.24% 1.51% 0.00% 0.24%

State 7b  0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 95.59% 4.11% 0.30%

State 8b  0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 99.35% 0.65%

State 9 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 100.00%

Transition probabilities are based on IPD from the The C-Path D-RSC database. State 3,4, 5 and 6 are informed
by data from an elicitation exercise. The NHM fit was iterated until convergence was achieved for all transition
rates. [60]
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