TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Underlag for beslut i regionerna

Luxturna
(voretigen neparvovek)

Koncentrat och vitska till injektionsvitska, 16sning

Utvarderad indikation

Luxturna ar avsett for vuxna och barn som har synforlust fororsakad av hereditar retinal
dystrofi pa grund av bekraftade bialleliska RPE65 mutationer och som har tillrackligt med vi-
abla nithinneceller.

Datum for expediering av underlag: 2019-05-06



Kliniklakemedelsuppdraget

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) genomfor hialsoekonomiska bedomningar
av utvalda kliniklakemedel, likemedel som anviands inom slutenvirden. Inom ramen for
detta arbete fattar TLV inte nagra beslut, utan tar fram hilsoekonomiska underlag for beslut i
regionerna.

NT-radet (Nya terapier) initierar vilka 1ikemedel som ska bedémas och ger rekommendat-
ioner till regionerna baserat pa TLV:s underlag.

TLV:s underlag ar framtaget i enlighet med TLV:s allménna rad och andra halsoekonomiskt
etablerade metoder.
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Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom forméanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det galler ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéiring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lidkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar

om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria lakemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nar regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Arftliga nithinnesjukdomar &r en grupp av sillsynta degenerativa 6gonsjukdomar som
drabbar ndthinnans synceller. RPE65-genen ar en av mer dan 300 gener som kan ge
upphov till arftliga 6gonsjukdomar.

¢ RPE65-enzymet behovs for att 6gat ska kunna omvandla ljusenergi till nervsignaler i
nathinnan (syncykeln) vilket dr essentiellt for synforméagan. Mutationer i RPE65-genen
leder till nedsatt eller obefintlig aktivitet av RPE65-enzymet, vilket blockerar syncykeln
och leder till synforlust.

e Luxturna ar indicerat for behandling av vuxna och barn med synnedséttning orsakad
av drftliga nathinnesjukdomar pa grund av mutation i RPE65-genen.

e TLV bedomer att svarighetsgraden for sjukdomen ar hog utifrdn betydande funktions-
forlust. Patienterna har ofta redan i sin barndom eller sina tonér en grav synnedsatt-
ning. Sjukdomen ar progredierande och leder till sist till total blindhet. Behovet av
effektiva behandlingar bedoms vara stort.

e Luxturna ir en genterapi. Likemedlet innehéller en virusvektor som bar pa en normal
kopia av RPE65-gen. Vektorn injiceras i nathinnan, dar den levererar den normala gen-
kopian till viabla nathinnansceller vilka da kan anvinda denna friska genkopia till att
producera normalt RPE65-enzym. Detta aterstiller syncykeln hos dessa celler vilket
forbattrar synen.

e Det finns for niarvarande inga behandlingar med beprovad effektivitet for att bromsa
progressionen eller dterstilla synfunktionen for den aktuella patientgruppen. TLV be-
domer att ingen tilldggsbehandling till basta understodjande behandling (BSC) ar det
relevanta jamforelsealternativet.

e TLV bedomer att behandlingseffekten av voretigen neparvovek ar kliniskt relevant.
Denna bedomning baseras pa den statistiskt signifikanta forbattring som behandlingen
visats ha pa patienternas forméga att navigera olika hinder under ldgre belysningsni-
vaer. Inskriankningar i patienternas ledsyn, sarskilt i miljoer med 1ag belysning, repre-
senterar en mycket viktig klinisk aspekt av sjukdomen och péverkar patientens
livskvalitet negativt.

e TLV bedomer att det finns robust evidens fran de kliniska studierna som visar att ef-
fekten ar kvarstdende over tre ar. Det finns dock en osédkerhet kring behandlingens ef-

fekt pa langre sikt.
e Likemedelskostnaden for Luxturna uppgar till cirka [---------------- ], motsvarande
cirka [ ] per behandlat 6ga med foretagets angivna pris.

e Luxturna administreras vid ett tillfalle (for respektive 6ga). Alla lidkemedelskostnader
infaller direkt medan effekten kvarstar 6ver en langre tid. De hilsoekonomiska resul-
taten ar darfor kansliga for diskontering eftersom dessa huvudsakligen paverkar hilso-
vinst och inte kostnader.

e Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for Luxturna+ BSC bedoms
vara mellan 1,8 — 3 miljoner kronor jamfért med enbart BSC vid behandling av bada
ogon. Behandlingsvinsten ligger i den livskvalitetsforbattring som Luxturna antas med-
fora genom att forbattra patienternas syn. I TLV:s grundscenario vinner patienter i ge-
nomsnitt mellan 2,6 och 4,3 QALY:s.

o SpannetiTLV:s grundscenario beror pa olika antaganden kring;:
» Hur lange behandlingens effekt antas kvarsta (10 till 15 &r)
» Sjukdomsforloppet efter den tid da behandlingens effekt antas vara kvarsta-
ende (sjukdomsforloppet antas forsamras mellan 25 till 50 procent
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langsammare dn vid avsaknad av behandling efter den tid da effekten antas
vara kvarstdende)

» Halsorelaterad livskvalitet (framtagna utifran [--------------- 1 till livskvali-
tetsvikter fran en studie av Brown et al)

o De faktorer som har storst paverkan pa de hilsoekonomiska resultaten ar antagan-
den om behandlingens effekt 6ver tid och hur hilsorelaterad livskvalitet uppskatt-
tas. Resultaten ar mycket kinsliga for den diskonteringsranta som anvands.

e Osikerheten i de hilsoekonomiska resultaten dr mycket hog och ligger framst i anta-
ganden om behandlingseffekten 6ver tid, modellering av naturalforloppet, tidshorisont
och uppskattning av hilsorelaterad livskvalitet. Det finns dven en osdkerhet i om den
hélsoekonomiska modellen korrekt aterspeglar patienternas sjukdomsbild eftersom
modellen inte utgar fran det priméara effektmattet i de kliniska studierna.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
utvarderingen forandras pa ett avgorande sitt.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Arftliga nathinnesjukdomar

Arftliga nathinnesjukdomar ér en grupp av séllsynta degenerativa 6gonsjukdomar som drab-
bar niathinnans synceller. Arftliga nathinnesjukdomar ar den vanligaste orsaken till betydande
synnedsattning hos unga personer i Sverige [1] [2] [3]. Mer an 300 gener som kan ge upphov
till arftliga ogonsjukdomar ar kianda i dagslaget [4].

Till skillnad frdn ménga andra 6gonsjukdomar ar bilden ofta komplex, och innehéller problem
med morkerseende, blandning och fargseende, samt nedsatt synfalt och synskarpa [3] [5]. Pro-
gnosen ar mycket skiftande, bland annat beroende pa vilken gen som ar muterad.

1.1.1 Hereditar retinal dystrofi pa grund av bialleliska RPE65 mutationer

Synformagan ar resultatet av den biologiska omvandlingen av ljusenergi till elektriska signaler
i fotoreceptorer (ljuskinsliga celler) i 6gats nathinna. Denna omvandling av ljusenergi till nerv-
signaler kallas for syncykeln.

Syncykeln innebar konsumtion och regenerering av 11-cis-retinal, ett derivat av vitamin A. Ett
av enzymerna som &r involverat i regenereringen av 11-cis-retinal ar all-trans-retinol isomeras
RPE65 (retinoid pigment epithelium-specific 65 kilodalton protein), ett protein som finns lo-
kaliserat i nathinnans pigmentepitelceller (ndthinnans yttersta skikt). RPE65 konverterar all-
trans-retinol till 11-cis-retinol som sedan bildar 11-cis-retinal under syncykeln (figur 1).

Figur 1: Funktion av enzymet RPEG5 i syncykeln [6].

Photoreceptor cell

i /-\ |
‘11 1-cis-retinal all-trans-retinal
\ .

11-cis-retinol all-trans-retinol

I retinyl ester
| Retinal pigment epithelium cell

Hereditar retinal dystrofi pa grund av RPE65 mutationer ar ett samlingsnamn pa 20-25 olika
sjukdomsfenotyper som orsakas av mutationer i genen som kodar for RPE65 (inklusive retini-
tis pigmentosa typ 20, RP20 och Lebers kongenital amaurosis typ 2, LCA2) [7].

Mutationer i RPE65-genen leder till nedsatt eller obefintlig aktivitet av RPE65-enzymet, vilket
blockerar regenerering av 11-cis-retinal. Dadrmed blockeras syncykeln vilket leder till synfor-
lust. Med tiden ansamlas toxiska prekursorer vilket leder till att nathinnans pigmentepitelcell-
ler dor och darefter till en fortgaende forlust av fotoreceptorceller [3] [7] [8].
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Personer med retinal dystrofi associerad med biallelisk mutation i RPE65-genen har ofta redan
i sin barndom eller i tonaren en grav synforlust. Mer dn hélften av patienterna ar juridisk
blinda* vid 18 ars alder. Ett brett spektrum av mutationer i RPE65-genen har rapporterats
kunna orsaka hereditar retinal dystrofi, vilket eventuellt kan forklara den heterogenitet som
observeras mellan de olika sjukdomsfenotyperna.

Sjukdomen karakteriseras av fortgadende forlust av synskarpa (forméaga att urskilja sma detal-
jer), minskat synfalt (sidoseende forsvinner gradvis och till slut finns bara en liten del av det
centrala seendet kvar, s.k. kikarseende), nedsatt forméaga att se i svagt ljus och morker (natt-
blindhet), okad ljuskénslighet, forlust av fargseendet och nystagmus (upprepade ofrivilliga
ogonrorelser, 6gondarrningar) [2] [3] [5]. Den komplexa symptomproblematiken leder till f6r-
lust av ledsyn och patienterna har stora svarigheter att utfora dagliga aktiviteter aven vid nor-
malt dagsljus. Sjukdomen &r progredierande och leder till sist till total blindhet. Det ar dock
mycket svart att forutsdga hur synformagan kommer att utvecklas fran fall till fall. Hos en del
patienter forsamras synen snabbt under spadbarnsaren, for andra ar synformégan stabilare
och forsamras bara langsamt.

I Sverige har idag mer dn 2 000 patienter med retinala degenerationer DNA-undersokts. Hos
ca tio av dessa patienter associeras den retinala degenerationen till mutationer i RPE65-genen.
Uppskattningsvis kan det i Sverige totalt finnas 20-30 personer med denna gendefekt. Inci-
densen beréknas till ett-tva nya fall vartannat ar [1] [6].

1.1.2 Diagnos och uppféljning

Den méangsidiga synproblematiken som karakteriserar arftliga nathinnesjukdomar gor att dia-
gnostiken och uppfoljning av sjukdomsprogression kraver en kombination av ett flertal olika
undersokningar [2] [3] [5].

Undersokning av synskirpan

Synskérpa (visual acuity, VA) refererar till hur néra en person behover vara till ett objekt som
ar 20 feet (cirka 6 meter) bort for att se det i detalj. Synskérpa testas genom att 1asa bokstéver,
med en forutbestdmd storlek, pa en syntavla som normalt ar placerad pa cirka 6 meters (20
feet) avstdnd. Ju mindre bokstaver som kan urskiljas, desto hogre virde fas for synskarpan.
For personer som inte kan lasa bokstaver (till exempel barn) kan sirskilda symboler anvindas
istallet. Normal synskirpa ar 20/20. Det betyder att en person tydligt kan se ett objekt 20 feet
(cirka 6 meter) bort.

Vid en synundersokning méts synskarpan utan korrektion, med basta korrektion (best-correc-
ted visual acuity, BCVA) och ibland dven med den befintliga korrektionen. Virdet pa synskar-
pan mats separat for hoger och vinster 6ga (monokuliart seende), samt for bada 6gonen
tillsammans (binokulirt seende).

Det finns ett antal olika syntavlor som vardera har sina egna karakteristiska egenskaper. Den
mest anvianda i varden ar Snellen-tavlan (figur 2). Bokstiverna i Snellen-tavlan ar utformade
for att ha en exakt bredd och h6jd. Bokstéverna ar grupperade pa rader och pa sidan om varje
rad anges vanligen dels ett radnummer, och dels motsvarande synskiarpa med kvot-metoden
eller decimaltal-metoden.

For bedomning av synskirpa kan dven en ETDRS-tavla anviandas. Till skillnad fran Snellen-
tavlan har ETDRS-tavlan samma antal tecken per rad, en jaimn logaritmisk minskning av teck-
enstorleken mellan raderna och anvindning av karaktiarstyper som har relativt likformig

1 En person betraktas som "juridiskt blind" om han eller hon har synskédrpan sdmre dn 20/200 med bésta korrektion eller har ett
synfalt pa 20 grader eller mindre. En synskérpa pd 20/200 betyder att om ett foremal dr 200 feet (cirka 60 meter) bort méste
personen st 20 feet (cirka 6 meter) frn det for att kunna se det tydligt. Men en person med normal synskiirpa kan sté 200 feet
bort och se objektet perfekt. Ett synfalt pd 20 grader eller mindre betyder att personen har betydande forlust av synfaltet. Ett
synfalt pa 180 grader anses vara normalt.
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lasbarhet. Detta mojligor en mer exakt bedomning av synskiarpan hos patienter med lag
synskarpa.

For bedomningen av synskarpan hos sma barn anvands vanligen en HVOT-tavla som placeras
i barnets 6gonhojd pé tre meters avstind. HVOT-tavlan har bokstidverna H, V, O och T place-
rade i rader. Barnen som fortfarande inte kan ldsa bokstaverna identifierar dessa genom en
pektavla. Metoden rekommenderas endast for barn fran fyra ars alder men kan anvindas for
barn fran tre ars dlder som har litt att medverka.

Figur 2. Exempel pa Snellen-tavla.
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Synfiltsundersokningar

En synfiltsundersokning ar en 6gonundersokning som kan upptiacka inskrankningar i den
centrala och perifera synen.

Goldmann-perimetri dr den mest anvinda metoden i varden for att undersoka synfiltet hos
patienter med arftliga nathinnesjukdomar. Patienten far sitta och titta in i en apparat (perime-
ter) och fokusera pa en fixeringspunkt. Ljuspunkter med varierande styrka tands pa olika stal-
len i synfiltet. Patienten markerar vilka ljuspunkter den uppfattar genom att trycka pa en
knapp. Resultatet blir en synfiltskarta som visar de omraden dar patienten ser simre. Ett syn-
falt pa 180 grader anses vara normalt. Oftast anvinds standardiserade Goldmann-perimetri-
test, exempelvis I114e.

En annan metod for att undersoka synfaltet &r Humphrey-perimetri. Det finns ménga testpro-
tokoll att vilja mellan utifrén syftet med undersokningen (exempelvis olika protokoll for att
mata globala makula-synfaltskanslighet? eller foveas-synfiltskanslighets).

Synfiltsundersokningar pa sma barn ar utmanande och resultat kan vara osidkra pa grund
av dalig medverkan.

Ogonbottenfotografering

Ogonbottenfotografering betyder att nidthinnan och synnerven i 6gats bakre del (6gonbotten)
fotograferas med hjalp av ett mikroskop med en digital kamera. Fotograferingen gors cirka en
halvtimme efter behandling med 6gondroppar som forstorar pupillen.

2 Makula eller gula flicken &r den mest centrala delen av néathinnan.
3 Fovea ar den centrala delen av makula dir koncentrationen av niathinneceller dr som storst.

Dnr 2697/2018 6



Ogonbottenbilden varierar betydligt mellan patienter med hereditir retinal dystrofi. Hos en
del patienter, sarskilt hos barn som drabbas tidigt, syns ibland inga eller endast diskreta pig-
mentforandringar i nathinnan och 6gonbotten kan pa foto se normal eller nastan normal ut.
Hos andra patienter, syns bland annat tunna smala karl och pigmentklumpar i ndthinnan.

Optisk koherenstomografi (Optical coherence tomography, OCT)

Med OCT kan man med hog kanslighet och precision skanna nathinnan (med hjalp av la-
serljus) och fi en detaljerad bild av nathinnans olika lager (med en longitudinell upplésning
pa bara nagra mikrometer). Metoden ger en tydlig bild 6ver hur 6gats inre struktur ser ut
och mgjliggor aven matning av ndthinnans tjocklek. Sma barn kan undersokas under narkos
med en speciell OCT apparatur.

Elektrofysiologiska undersokningar

Fullfalts-elektroretinogram (ffERG), multifokal-ERG (mfERG) samt multifokal visual evoked
potential (mfVEP) ar olika elektrofysiologiska undersokningsmetoder som kan anviandas for
att objektivt bedoma den retinala funktionsnedsittningen hos patienter med arftliga nathin-
nesjukdomar. Elektrofysiologiska undersokningar har fordelen att de kan anvindas redan fore
ett ars alder (under narkos).

Elektroretinogram (ERG) ar en undersokningsmetod dar en tunn elektrod placeras i en kon-
taktlins, och méater den strom som bildas nir 6gat utsatts for ljus. Amplituden ar 1ag vid ERG
hos patienter med arftliga nathinnesjukdomar och ofta reducerad med mer dn 9o procent.
Fullfilts-ERG maiter nithinnans funktion och multifokal-ERG maiter funktionen i makula.

Multifokal VEP ar en relativt ny metod for att registrera elektrisk aktivitet i synbarken vid sti-
mulering av 6gat med ett standardiserat monster. Multifokal VEP méter synbanans funktion.

Genetiska undersékningar

I samband med att allt fler mutationer identifieras har genetiska undersokningar fatt storre
betydelse vid diagnosticering. For ungefar hélften av alla fall ar det mojligt att faststilla dia-
gnosen med DNA-baserad diagnostik.

Synproblematiken och prognosen vid arftliga nathinnesjukdomar varierar betydligt, bland an-
nat beroende pa vilken gen som ar muterad och vilka punktmutationer som forekommer. Ge-
netiska undersokningar dr diarmed &aven viktiga for att bedoma arftlighetsmonster, forsta
synnedsattning och prognos.

1.2 Lakemedlet

Luxturna ir en genterapi med den aktiva substansen voretigen neparvovek (AAV2-hRPE65v2).
Likemedlet fick centralt marknadsgodkidnnande fran europeiska kommissionen den 22 no-
vember 2018.

1.2.1 Indikation

Luxturna anvands for behandling av vuxna och barn som har synférlust fororsakad av heredi-
tar retinal dystrofi pa grund av biallelisk mutation i RPE65-genen, och som har tillrackligt med
viabla nathinneceller.

1.2.2 Verkningsmekanism

Voretigen neparvovek ar en virusvektor (adeno-associated viral vector serotype 2, AAV2) som
innehéaller en normal kopia av genen som kodar for proteinet RPE65 [8] [7]. D& voretigen ne-
parvovek injiceras i nathinnan, levererar vektorn den normala genkopian till nathinnans epi-
teliala pigmentceller, vilka da kan anvdnda denna friska genkopia till att producera normalt
humant RPE65 protein. Detta terstiller syncykeln hos dessa celler vilket forbattrar synen.
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1.2.3 Dosering/administrering

Luxturna administreras i operationssal av en 6gonkirurg med erfarenhet av makulakirurgi.
Ogonkirurgen ska ha genomgatt speciell utbildning i administration av Luxturna for att saker-
stilla att Luxturna anviands korrekt och dirmed minimera riskerna som ar forknippade med
administreringen [8]. Luxturna ges under narkos.

Patienterna far en engangsdos med 1,5x10" vg (vektorgenom) voretigen neparvovek i vardera
0ga. Varje dos med en total volym pa 0,3 ml injiceras i det subretinala rummet efter vitrektomi
(glaskroppskirurgi). Administreringen i vardera 6ga utfors separat pa skilda dagar med tatt
tidsintervall som dock inte far vara kortare an sex dygn.

Ett antibiotikum med brett spektrum bor administreras topikalt fore det kirurgiska ingreppet.

For att minska den potentiella risken for immunogenicitet, sd bor patienterna fa systembe-
handling med kortikosteroider (prednison eller motsvarande) fore och efter de bada subreti-
nala injektionerna av voretigen neparvovek.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det finns ingen rekommenderad behandling i dagslaget som med sikerhet kan stabilisera eller
aterstalla synfunktionen for patienter med progredierande arftliga nathinnesjukdomar [3] [9].
Insatserna bestar framst av att lindra symtomen och kompensera for synnedsattningen.

Patienterna ar hanvisade till syncentraler for synrehabilitering med optiska hjalpmedel, tal-
syntes, ledsagarhjilp och personlig assistans.

En del patienter far préva behandling med tillférsel av sma doser vitamin A (licenspreparat i
Sverige) som mojligen kan bromsa sjukdomens utveckling nagot. Denna terapi ar dock om-
tvistad betriaffande behandlingseffekt.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretagets val av jamforelsealternativ
Foretaget uppger i sin ansokan att det inte finns ndgon behandling i dagslaget for indikationen
hereditar retinal dystrofi orsakad av bekraftad biallelisk mutation i RPE65-genen.

Foretaget uppger darfor basta understodjande behandling (BSC, till exempel psykologiskt stod
och synrehabilitering) som relevant jamforelsealternativ.

TLVs diskussion

Det finns for narvarande inga behandlingar med beprovad effektivitet for att bromsa progress-
ionen eller aterstilla synfunktionen for niagon av undergrupperna av hereditira retinala
dystrofier [3] [9]. I dagslédget bestér insatserna av symptomlindring och synrehabilitering for
att kompensera for synnedsattningen.

Den enda medicinska behandling som nédgra patienter i Sverige insitts pa idag ar ett tillskott
med en liten dos vitamin A (15 000 IE) [3] [9]. Evidensen for behandlingseffekten av vitamin
A-tillskott ar dock begransad och inkonsekvent vilket gor det svart att dra kliniskt tillampbara
slutsatser fran tillgangliga data [3] [5] [9] [10] [11] [12].
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TLV:s bedomning: Det finns for narvarande inga behandlingar med beprévad effektivitet
for att bromsa progressionen eller aterstilla synfunktionen for den aktuella patientgruppen.
TLV bedomer darfor att ingen tillaggsbehandling till basta understodjande behandling (BSC)
ar det relevanta jamforelsealternativet.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svarighetsgraden for retinal dystrofi associerad med
mutation i RPE65-genen ar hog utifran en betydande funktionsforlust. Patienterna har ofta
redan i sin barndom eller sina tonar en grav synnedsittning. Sjukdomen ar progredierande
och leder till sist till total blindhet. Behovet av effektiva behandlingar bedoms vara stort.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Det kliniska utvecklingsprogrammet bestod av tva fas I-studier, en fas II-studie, tva fas III-
studier [13] [14], en studie av sjukdomens naturalforlopp [15] och en studie for att validera det
mobilitetstest (MLMT) som utvecklats av foretaget [16].

De pivotala studierna (fas lll-studierna 301 och 302)

Metod

Studien 301 [13] var en 6ppen (open-label), randomiserad, kontrollerad fas IT1I-studie designad
for att utvardera effekt och sikerhet av behandlingen med voretigen neparvovek hos patienter
med den heriditara retinala dystrofin Lebers kongenitala amauros orsakad av mutation i
RPE65-genen (Lebers kongenitala amauros typ 2). Studien utfordes vid tva centra i USA:
Children’s Hospital of Philadelphia och University of Iowa.

Patienterna randomiserades 2:1 till interventionsgruppen respektive kontrollgruppen som
endast foljdes utan intervention. Patienterna i interventionsgruppen behandlades genom ad-
ministrering av en subretinal injektion med 1,5 x 101 vg voretigen neparvovek (300 pl) i varje
0ga. Administreringen i vardera 6ga utfordes separat pa skilda dagar. Tidsintervallet mellan
behandlingen av det forsta respektive det andra 6gat for varje patient var 6-18 dygn. Den subre-
tinala adminstreringen av lakemedlet genomfordes under en standardiserad 6gonoperation,
vitrektomi (glaskroppskirurgi), vilken utfordes under generell anestesi. For att minska risken
for intraokular inflammation gavs perioperativ behandling med prednison, 1 mg/kg/dag upp
till 40 mg/dag, under sju dagar och darefter nedtrappning. Patienterna i bada grupperna folj-
des upp under ett ar.

Ett ar efter studiestart behandlades patienterna i kontrollgruppen (n=9)4 med voretigen ne-
parvovek pa samma sitt som interventionsgruppen (crossover, studie 302) [14].

4 En deltagare i kontrollgruppen drog tillbaka sitt samtycke och studien avbréts for denna patients del.
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Figur 3: Studiedesign for studierna 301 och 302 [13].

Studly fully enrolled in 2013; Dosing regimen:
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Patienter dldre 4n tre ar med verifierad Lebers kongenitala amauros pa grund av biallelisk mu-
tation i RPE65-genen, samt grav synnedsattning men med tillrackligt med kvarvarande viabla
nathinneceller, var berittigade till att inkluderas i studien. Grav synnedsattning definierades
vid studiestart som synskarpa sdmre dn 20/60 (0,48 LogMARS, tabell 1) i badda 6gonen och/el-
ler mindre dn 20 graders kvarvarande synfilt i ndgon meridian (méatt med test III4e) i bada
ogon. En minsta tjocklek pa niathinnan pa > 100 um kravdes (vid ett speciellt definierat om-
rade, den posteriora polen) for att patienten skulle bedomas ha tillrackligt med viabla nathin-
neceller, och detta bektraftades indirekt med OCT eftersom lampliga tester for direkt matning
av viabilitet inte finns tillgangliga.

Tabell 1: Synskéarpan i feet respektive LogMAR (Snellen-tavla, Holladay modifiering).
|

Snellen Feet LogMAR
20/10 -0,30
20/20 0,00
20/30 0,18
20/40 0,30
20/50 0,40
20/60 0,48
20/70 0,54
20/80 0,60
20/90 0,65
20/100 0,70
20/150 0,88
20/200 1,00

For att kunna inkluderas i studien behovde patienterna dessutom kunna klara ett speciellt ut-
arbetat och godkant mobilitetstest (multiluminescensmobilitetstestning, MLMT).

MLMT utvecklades av foretaget for att studera hur en patient kan navigera genom en hinder-
bana vid olika nivier av belysning i omgivningen [16]. Efter 40-minuters morkeradaptation
uppmanades patienterna att navigera mellan start och mal i en hinderbana med omgivnings-
ljus instillt pa en av sju mojliga nivaer (mellan 1 lux och 400 lux). Belysningsnivaerna hade
valts for att motsvara olika belysningsnivaer patienterna méter i sin vardag; 400 lux motsvarar
exempelvis ljusnivan i en studio med stralkastare, 250 lux ett vil upplyst kontor och en lux en
daligt upplyst trottoar pa natten. Banan omkonfigurerades mellan varje forsok med hjilp av
tolv standardiserade mallar (innehéllande ett visst antal varv och antal specifika typer av hin-
der) for att minska effekterna av en potentiell inlarningseffekt.

Testningen av varje deltagare videofilmades. Filmerna genomgick sedan en blindad bedom-
ning av oberoende bedémare. Patienterna bedomdes som godkinda eller icke-godkianda for

5 Logarithm of the Minimum Angle of Resolution
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specifika ljusnivaer; ett godkant betyg kravde att patienten fullgjort banan fran start till mal
inom 180 sekunder utan att misslyckas med mer an tre hinder. Patienterna kunde uppna mel-
lan -1 och +6 poiang beroende pa hur de klarade sig pa olika ljusnivaer (tabell 2).

Tabell 2: Poangséttning utifran MLMT-resultat [4]

Lux
1 4 10 50 (100 and 150) (200 and 250) 400 =>400"
Score code 6 5 4 3 2 1 0 -1

Does not pass at 400 lux.

Patienter som klarade mobilitetstestet vid screening vid den ligsta belysningen (1 lux) ansags
ha f6r nara normal funktion med avseende pa formagan att navigera i svag belysning och var
darfor inte inkluderbara i denna studie. Patienter som inte klarade mobilitetstestet vid scre-
eningen, med ett viarde pa <1 vid den hogsta belysningen (400 lux), ansdgs ha for omfattande
sjukdomsprogression och dirmed ladg sannolikhet att uppna en méatbar klinisk relevant fordel
av behandlingen. Dessa patienter var inte heller inkluderbara i denna studie.

Primdra effektmatt

Studiens primara effektmétt var patientens resultat i mobilitetstestet (MLMT) med binokular
seende (bada 6gon), matt som den genomsnittliga forandringen mellan utgdngsvardet (baslin-
jen) och ettarsvardet (ett ar efter behandling).

Sekunddra effektmatt

Tre sekundira effektmatt testades: full-field light sensitivity threshold (FST) for vitt ljus;
MLMT-resultat med monokulart seende (for det forst behandlade 6gat, patientens simsta o6ga
vid baslinjen); och synskérpan (best-corrected visual acuity, BCVA) binokular (bada 6gonen).

FST miter hur mycket ljusenergi som detekteras av o6gat fran en viss vinkel och speglar nét-
hinnans ljuskinslighet. Metoden kan utforas dven pa patienter med dalig synskirpa, begriansat
synfilt och nystagmus.

Ytterligare effektmdtt
Aven andra effektmatt undersoktes i fas III-studien, exempelvis patienternas synfalt.

Resultat

Studien inkluderade 31 patienter (13 mén och 18 kvinnor) med Lebers kongenitala amauros
typ 2. Den genomsnittliga aldern var 15 ar (variationsvidden 4 till 44 ar): 64 procent var pedi-
atriska patienter (n=20, alder fran 4 till 17 ar) och 36 procent var vuxna (n=11). Fem av de
inkluderade patienterna (16 procent) kom frén ett EU-land.

MLMT-resultat med binokulért seende
Patienterna undersoktes med MLMT vid baslinjen samt 30, 90, 180 och 365 dagar efter ran-
domisering (kontrollgruppen) eller efter administrering av det andra 6gat (interventionsgrup-

pen).

Undersokningar visade redan 30 dagar efter behandlingen en signifikant forbattring i patien-
ternas formaga att klara mobilitetstestet vid lagre belysningsniva med binokulért seende jam-
fort med baslinjen och jamfort med patienterna i kontrollgruppen (figur 4-A).

Ett ar efter behandlingen var skillnaden i MLMT-resultat mellan interventionsgruppen och
kontrollgruppen (studiens primara effektmétt) +1,6 poang (95% CI: 0,72; 2,41, p=0,0013). Ef-
fekten bibeholls under hela uppfoljningsperioden pé tre ar (n=20).

For kontrollgruppen (icke behandlade patienter) bibeholls konstant MLMT-resultat med bino-
kuldr seende under hela uppfoljningsperioden pa ett ar (figur 4-A).
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Klinisk nytta har dock inte pavisats for alla patienter som behandlats. Hos en patient sigs ingen
forbattring i MLMT-resultat jamfort med baslinjen trots behandling med voretigen neparvo-
vek. Inga prediktiva faktorer avgorande for behandlingseffekten har identifierats i studien.

Figur 4: MLMT-resultat (A) och FST-resultat (B) under forsta aret av uppféljningen [13].

A
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Full-field light sensitivity threshold (FST)

Den genomsnittliga forandringen mellan FST-utgéngsvardet (baslinjen) och ettdrsviardet jam-
fordes mellan patienterna som behandlades med voretigen neparvovek och patienterna i kon-
trollgruppen (figur 4-B). Patienterna i interventionsgruppen visade en snabb forbattring i FST
(storre dn 2 Log enheter® redan 30 dagar efter behandlingen). Ett ar efter behandlingen var
skillnaden i FST-resultat mellan grupperna (genomsnittsvardet for bAda 6gonen) -2,11 Log en-
heter (95% CI: -3,19; -1,04), p=0,0004. Effekten bibeholls under hela uppfoljningsperioden pa
tre ar (n=20).

Ingen forandring avseende detta effektmatt har observerats for kontrollgruppen under forsta
aret av uppfoljningen (icke behandlade patienter) utan FST-resultat med binokulér seende bi-
beholls konstant (figur 4-B).

6 -Log10 candela second per meter squared (cd.s/m2)
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MLMT-resultat med monokulart seende

Patienternas MLMT-resultat med monokulart seende (for det forst behandlade 6gat, patien-
tens samsta oga vid baselinjen) blev signifikant battre efter behandling med voretigen nepar-
vovek och var likartat MLMT-resultatet for binokulart seende (bada 6gonen).

Skillnaden i MLMT-resultat med monokulart seende mellan interventionsgruppen och kon-
trollgruppen var efter ett ar +1,7 poang (95% CI: 0,89; 2,52), p=0,0005.

Synskérpa (best-corrected visual acuity, BCVA)

Patienternas synskarpa har inte signifikant forandrats efter behandlingen med voretigen ne-
parvovek (pa gruppniva). Skillnaden i binokular synskarpa (bada 6gonen) mellan patienterna
i interventionsgruppen och i kontrollgruppen var efter ett ar -0,16 LogMAR (95% CI: -0,41;
0,08), p=0,17.

En forbattring i monokular synskarpa >0,3 LogMAR jamfort med utgangsvardet har dock kon-
staterats for nigra enskilda patienter i interventionsgruppen vid uppfoljningsbesok efter ett
ar. I det forst opererade 6gat (patientens simsta 6ga vid baslinjen) sags denna forbattring i sex
fall av 20 (30 procent). For det andra opererade 6gat (patientens biasta 6ga vid baslinjen) var
motsvarande siffra fyra av 20 (20 procent). En motsvarande forbattring i synskarpan (>0,3
LogMAR) har inte observerats hos nidgon patient i kontrollgruppen.

Synfiltet (VF)

Patienterna som behandlats med voretigen nepavovec narmast dubblerade synfiltet enligt
Goldmann perimetri test I1I4e (tabell 3). Ett ar efter behandlingen med voretigen neparvovek
var skillnaden i synfilt mellan patienterna i interventionsgruppen och kontrollgruppen 378,7
sum total degrees” (95% CI: 145,5; 612,0), p=0,0059.

Nir patienternas synfalt undersoktes med Humphrey perimetri s hade patienternas globala
makula-synfiltskinslighet signifikant forbattrats av behandlingen med voretigen neparvovek
(tabell 3). Ingen signifikant effekt pa foveas-synfaltskanslighet har dock observerats.

Tabell 3: Resultat fran synfaltsundersékningar [13].

Intervention (n=21) Control (n=10) 1year
Baseline 1year Change Baseline 1year Change Difference at 1year Post-hoc

(95% d) pvalue
intervention-control

Goldmannvisual field lll4e (sum total degrees)

n 20 20 19 10 9 9

Mean (5D) 3329 (4133) 6739(4237) 3021(289:6) 427:1(372:0) 397-8(367°3) -767 (2587) 3787 (145-5t0 612:0) 00059

Range 0to1418 0to 1405 -59to 820 0101042 45t01144 -641t0218 -

Median (IQR) 153 (53 t0 469) 592 (287t01045) 257 (1910 520) 372(109t0686) 349 (105 to 474) ~4(-186t031)

Humphrey visual field, foveal sensitivity (dB)

n 20 20 19 10 9 9 - -

Mean (5D) 224(6-8) 258(91) 2:4(97) 17-6(8-9) 215(8:9) 23(53) 0:04(-71t07-2) 018

Range 5to32 0to37 -24t018 3t028 6to31 -3to16 . -

Median (IQR) 24 (190 27) 30(21t032) 5(-1to7) 17 (11t0 27) 26(17 10 28) 2(-1t03)

Humphrey visual field, macula threshold (dB)

n 20 20 19 10 9 ] . -

Mean (SD) 161 (5:5) 24.0 (8:0) 77 (62) 14-4 (8-0) 15.8 (7-4) -02(17) 79(35t0122) 0-0005

Range 8to26 2t032 -8to19 0to22 2to 25 -2to3

Median (IQR) 15(12t0 21) 28 (1910 29) 8(4t013) 16 (10t022) 16 (1310 21) -1(-1to1)

Table 3: Goldmann perimetry and Humphrey computerised testing

Ingen signifikant forandring av patienternas synfalt observerades i kontrollgruppen oavsett
vilket undersokningsmetod som anvandes. Resultaten bibeholls konstant i kontrollgruppen
under hela uppfoljningsperiod pa ett ar.

7 Sum total degrees ar en enhet som anvinds for att gradera synfalt (speglar de adderade vinklarna fran fixeringspunkten i fyra
riktningar: superiora, inferiora, temporala och nasala).
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Effekt efter crossover (studie 302)

Efter crossover erholl aven patienterna i kontrollgruppen subretinala injektioner med vore-
tigen neparvovek, och uppnadde dd MLMT- och FST-resultat i niva med de som patienterna i
interventionsgrupen uppnadde (figur 5). Effekten bibeholls under hela uppfoljningsperioden
pa tva ar (n=9).

Figur 5: MLMT- och FST-resultat fére och efter crossover [14].
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Stddjande studier (fas | studierna 101 och 102)

Studierna 101 och 102 [17] [18] [19] var 6ppna (open-label), icke randomiserade, icke kontrol-
lerade fas I-studier pa patienter med den heriditara retinala dystrofin Lebers kongenitala
amauros orsakad av mutation i RPE65-genen (Lebers kongenitala amauros typ 2).

Studie 101 [17] inkluderade tolv patienter (7 man och 5 kvinnor) mellan 8 och 44 ars adlder med
Lebers kongenitala amauros typ 2 och synskiarpa simre dn 20/160 (0,9 LogMAR). Alla inklu-
derade patienter behandlades genom administrering av en subretinal injektion med voretigen
neparvovek i det ena 6gat (patientens sdmsta 6ga). Patienterna fick antigen en lag dos (1,5 x
10'° vg, 150 ul, n=3), en mellandos (4,8 x 10 vg, 150 ul, n=6) eller en hog dos (1,5 x 10" vg,
300 ul, n=3). Elva av dessa patienter inkluderades dven i studie 102 [18] och fick voretigen
neparvovek administrerat i det andra 6gat (patientens basta 6ga; 1,71-4,58 ar efter den initiala
subretinala injektionen) i en dos pa 1,5 x 10 vg i 300 ul (samma dos och volym som sedan
anvindes i fas III-studierna)s.

Behandlingseffekten mattes bland annat med mobilitetstestet MLTM (som fortfarande var un-
der utveckling vid detta skede), FST-test, Goldmann perimetri test (synfaltsundersokning) och
genom undersokning av synskarpan.

8 En av patienterna i studien 101 (behandlade med 1,5 x 10" vg i det forsta 6gat) kunde inte inkluderas i studien 102 pa grund av
glaukom (gron starr) i det icke-behandlade 6gat.
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MLMT-resultat med monokulért seende

Patienternas MLMT-resultat med monokulart seende for det forst behandlade 6gat (patientens
sdmsta 6ga vid baslinjen, studie 101) har inte statistiskt signifikant forandrats efter behandling
med voretigen neparvovek, oavsett vilken dos av voretigen neparvovek som administrerades.
Mobilitetstestet var dock vid detta skede fortfarande under utveckling. Mobilitetstestsproto-
kollet andrades under studiens gang (studie 101), vilket paverkar savél tolkningen av resultaten
som antalet utviarderade patienter.

Patienternas MLMT-resultat med monokulart seende for det andra behandlade 6gat (patien-
tens basta 6ga vid baslinjen, studie 102) blev statistiskt signifikant battre efter behandling med
voretigen neparvovek. MLMT-test (for det andra behandlade 6gat, patientens basta oga, studie
102) visade redan 30 dagar efter behandlingen pa en signifikant forbattring i patienternas for-
maga att klara mobilitetstestet under lagre belysningsniva jamfort med baslinjen (forbattring
med cirka 2 MLMT-poang, p=0,0011). Effekten kvarstod under hela uppfoljningsperioden pa
tre ar (p=0,0002).

Klinisk nytta avseende MLMT-effektmattet har i studie 102 endast pavisats for atta av elva
patienter. En patient kunde inte utviarderas med MLMT da patienten, vid baslinjen av studie
102, inte blivit godkéind vid hogsta ljusnivan. En annan patient kunde passera mobilitetstestet
vid en lux (lagsta ljusnivan) vid baslinjen av studie 102 och fortsatte pa samma niva under
uppfoljningen. Darmed var en forbattring inte mgjlig for denna patient. Den tredje patienten
som inte visat nagon effekt av behandlingen med voretigen neparvovek uppvisade konko-
mittanta ogonsjukdomar redan vid baslinjen av studie 101.

MLMT-resultat med binokulart seende
Patienternas MLMT-resultat med binokulart seende (bada 6gonen, studie 102) blev signifikant
battre efter behandling med voretigen neparvovek och forbattringen var likartad den som sags
1 MLMT-resultatet i fas III-studien 302. [

1161

Full-field light sensitivity threshold (FST)

Patienternas resultat i FST for det forst behandlade 6gat (patientens sidmsta 6ga vid baslinjen,
studie 101) har inte signifikant férandrats efter behandlingen med voretigen neparvovek under
studiens tre ar langa uppfoljningsperiod (poolade data fran tre olika doser, studie 101) [17].

For det andra behandlade 6gat (patientens basta 6ga vid baslinjen, det 6ga som behandlades
med samma dos som sedan anvindes i fas I1I-studierna) har statistiskt signifikanta forbatt-
ringar i FST observerats vid dag 30 och dessa kvarstod till ar tre (p <0,0001 for alla tidpunkter,
studie 102) [18].

[

1[19]. [

1; figur 6) [

I; figur 7) [
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Figur 6. [

[19]. [

1[17] [

1119]. [

1[18].

Synfiltet (VF)

En forbattring av synfiltet observerades hos alla patienter. Trots att resultaten fran synfalts-
undersokningarna uppvisat stor variation sé var de forbattringar som sags efter behand-
lingen med voretigen neparvovek signifikanta. Okningen i storleken pa synfiltet korrelerade
till det omrade av ndthinnan som exponerats for den injicerade vektorn.

Synskérpan (BCVA)
Patienternas synskirpa har inte signifikant forandrats efter behandlingen med voretigen ne-
parvovek (p>0,49 for alla tidpunkter mellan baslinjen och ar tre, studie 101 och studie 102).
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Sakerhetsprofilen
Under det kliniska utvecklingsprogrammet exponerades 41 personer i aldern fyra till 45 ar, for
vektorn (bilateral injektion, n = 40, ensidig injektion, n = 1).

Inget kliniskt inflammatoriskt svar pa produkten har observerats och ingen dosbegransande
toxicitet sags i det kliniska programmet.

69 procent av patienterna rapporterade biverkningar som ansags relaterade till administre-
ringsproceduren och 7,3 procent rapporterade biverkningar som ansdgs vara relaterade till
sjalva substansen.

De vanligaste biverkningarna som var relaterade till administreringen var konjunktival hype-
remi (0kat blodtillforsel till 6gat, vilket leder till 6gonirritation och rédogdhet), katarakt (gra
starr), okat intraokulart tryck, nathinneperforation, dellen (ett torrt och fortunnat omrade i
hornhinnans perifer), makulahal (ett hal i gula flacken), retinal ruptur (ett hal i ndthinnan or-
sakat av dragning), 6goninfektion, 6goninflammation, 6gonvark och makulopati (veck pa ma-
kulaytan).

Allvarliga biverkningar forknippade med administreringen rapporterades hos tre av 41 patien-
ter (7,3 procent). I ett av fallen drabbades patienten av intraokular tryckokning vilket ledde till
optikusatrofi (fortvining av synnerven), i ett annat fall fick patienten permanent forlust av
foveal funktion, och det tredje fallet gillde nathinneavlossning.

De biverkningar som ansigs vara relaterade till sjdlva voretigen neparvovek bestod av 6verga-
ende forekomst av symptomfria subretinala utfallningar nedanfor det retinala injektionsstal-
let, vilka debuterade 1—6 dygn efter injektionen. Inget av fallen var allvarliga och utfallningarna
upplostes inom é&tta veckor utan komplikationer.

TLV:s diskussion

Metod

Antalet patienter som inkluderats i den pivotala fas III studien var 31 stycken, vilket ar ett litet
patientantal, men detta ar forstdeligt med tanke pa sjukdomens sillsynthet. Den kliniska stu-
dien inkluderade enbart patienter med Lebers kongenitala amauros typ 2. TLV anser dock att
de kliniska resultaten kan forvantas aterspegla behandlingsnytta for samtliga patienter med
RPE65-mutation som omfattas av den godkidnda indikationen f6r Luxturna och denna bedom-
ning stods av utlatanden fran TLV:s kliniska experter.

Behandlingseffekten utvirderades med ett validerat mobilitetstest som utvecklats av foretaget
(multiluminescensmobilitetstestning, MLMT). Resultaten fran detta mobilitetstest (utvarde-
rat med binokular seende, dvs bdda 6gon) var studiens primara effektmétt. TLV anser att ut-
varderingen av behandlingseffekten med detta test ar relevant eftersom nedsatt forméga att
orientera sig i svagt ljus och morker beror pa personens synskarpa, synfalt och graden av natt-
blindhet. Alla dessa funktioner ar nedsatta hos patienter med retinal dystrofi associerad till
mutation i RPE65-gen. TLV anser dven, med tanke pa den mangsidiga synproblematiken som
karakteriserar arftliga nathinnesjukdomar, att det skulle vara en fordel om patienter som even-
tuellt behandlas i Sverige framover foljdes upp med MLMT avseende behandlingseffekt och
sjukdomsprogression.

Effekt

Redan 30 dagar efter behandling med voretigen neparvovek hade patienterna i interventions-
gruppen signifikant forbattrats jamfort med baslinjen och med patienterna i kontrollgruppen
avseende det primara effektmatt (MLMT), vilket visar pa en snabbt insatt effekt av lakemedlet.
Effekten kvarstod under hela uppféljningsperioden pa tre ar. Resultaten fran effektméatten FST
och VF stodjer resultatet fran det primara effektméttet MLMT.
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For kontrollgruppen (icke behandlade patienter) observerades ingen forandring av patienter-
nas syn, varken till det battre eller simre, under uppfoljningsperioden pa ett ar. Detta gallde
samtliga effektmatt.

Den meningsfulla hilsoaspekt som synliggors av mobilitetstestet dr ledsynen, dvs individens
forméga att anvinda synen for att orientera sig i sin omgivning. Synfilt, synskéarpa samt for-
maga att se eller férnimma i svagt ljus och morker (nattblindhet) ar nedsatta hos patienter med
retinal dystrofi associerad till mutation i RPE65-genen, och detta inskrianker patientens led-
syn. Denna inskrankning representerar en mycket viktig klinisk aspekt av sjukdomen och pa-
verkar patienternas livskvalitet negativt. Den begransar eller forhindrar formagan att utfora
flera aktiviteter som ingar i det normala livet, sarskilt de som sker i miljoer med lag belysning.
En behandling som forbattrar eller forhindrar forsamring av ledsynen kan darfor ses som for-
delaktig da det kan innebara att patienterna kan utfora fler dagliga aktiviteter och vara mindre
beroende av hjalpmedel sdsom vit kipp och ledsagare.

Klinisk nytta har dock inte pavisats for alla patienter som behandlats. Hos en patient sigs ingen
forbattring i MLMT-resultat jamfort med baslinjen trots behandling med voretigen neparvo-
vek. Inga prediktiva faktorer avgorande for behandlingseffekten har identifierats i studien. Det
ar darfor rimligt att anta att en del av de patienter som eventuellt behandlas i Sverige framover
inte heller kommer fa nagon behandlingseffekt av voretigen neparvovek.

Patienternas synskiarpa (BCVA) har inte signifikant forandrats efter behandling med voretigen
neparvovek (pa gruppniva) och flukturerade mellan uppfoljningsbesoken. Det dr darfor svart
att dra kliniskt tillampbara slutsatser av resultaten som utvarderats med detta effektmatt.

En forbattring i monokular synskirpa >0,3 LogMAR (jamfort med utgdngsvardet) har dock
konstaterats for ndgra enskilda patienter i interventionsgruppen vid uppfoljningsbesok efter
ett ar. En motsvarande forbattring i synskiarpan (=0,3 LogMAR) har inte observerats hos na-
gon patient i kontrollgruppen. Ingen korrelation mellan ettars resultaten pa synskiarpan och
andra variabler (exempelvis alder, mutationstyp och synfunktionen vid baslinjen) kunde hittas
sa det finns i nulaget ingen kunskap om vilka patienter som potentiellt skulle kunna ha en
effekt av voretigen neparvovek pa synskirpan.

Resultaten pa synskiarpan kan bero pa den anatomiska plats dir voretigen neparvovek admi-
nistrerats. Enligt foretaget administreras lakemedlet i nathinnan men administreras utanfor
fovea (dvs fovea behandlas inte). Fovea ar 6gats viktigaste anatomiska del for synskiarpan ef-
tersom koncentrationen av nathinneceller ar som storst diar. Nathinnecellerna i fovea ansvarar
for ogats centrala upplosningsformaga vilken ar nodvandig for aktiviteter dar formagan att ur-
skilja sma detaljer ar av storsta vikt. Detta giller till exempel lasning och bilkorning. Nar pati-
enternas synfilt undersoktes med Humphrey perimetri sa sags ingen behandlingseffekt pa
foveas kinslighet efter behandlingen med voretigen neparvovek. Detta stodjer en blygsam ef-
fekt av lakemedlet pa niathinnecellerna i fovea och darmed péa synskarpan.

Viabla nathinneceller maste finnas for att voretigen neparvovek ska kunna ha nagon effekt.
Patienterna i fas III-studien behovde darfor ha tillrackligt med viabla nathinneceller vid bas-
linjen. Det ar darfor ytterst viktigt att man sikerstiller att patienter i Sverige som ar aktuella
for behandlingen har tillrackligt antal viabla nathinneceller innan behandlingen startas.

Langtidseffekt
En fraga som ar obesvarad relaterar till den tidshorisont under vilken den funktionella fordelen
kvarstar med en engangsinjektion. Det finns robust evidens fran de kliniska studierna att ef-

fekten avseende voretigen neparvovek ar kvarstaende 6ver tre ar (avseende det priméra effekt-
mattet MLMT och det sekundira effektméttet FST).
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]. Dessa
faktorer okar osdkerheten i tolkningen av inkomna uppfoljningsdata och innebar att TLV inte
med sdkerhet kan bedoma langtidseffekten av 1akemedlet baserat pa dessa resultat.

Trots att evidensen fran kliniska studier gillande langtidseffekten ar begransad, s& bedomer
TLV att effekten av voretigen neparvovek pa behandlade nathinneceller kan vara bestdende
over lang tid. Det humana retinala pigmentepitelet bildas under den tidiga utvecklingen och
forblir sedan normalt sett vilande, dvs genomgar minimal proliferation (celldelning) under in-
dividens livstid [20]. Den friska genkopian som administreras med voretigen neparvovek for-
vantas darfor inte spadas ut genom celldelning, vilket skulle kunna intraffa i andra vavnader.
Det ar saledes rimligt att tro att behandlade nathinneceller fortsatter att uttrycka funktionellt
RPE65-enzym 6ver tid. Resultaten fran prekliniska studier (djurférsok i mus och hund) stodjer
antagandet att RPE65-genen forblir aktiv under hela nathinnecellernas livslangd [7].

Resultaten fran de kliniska studierna visar dock att det endast ar en liten del av ndthinnan runt
injektionsstillet som behandlas och att effekten korrelerar till de ndthinneomraden som expo-
nerats for den injicerade genomvektorn [13] [17] [18]. Enligt evidensen fran de studier som
gjorts ar det behandlade omrédet tillrackligt stort for att ge en kliniskt relevant effekt av vore-
tigen neparvovek. De nathinneceller som ligger utanfor det behandlade omradet, och darmed
inte behandlas, kommer dock att progressivt fortsatta degenerera (dvs forsamras och do) i en-
lighet med sjukdomens naturalférlopp. S& 4ven om den del av ndthinnan som behandlas bibe-
héller effekten under en vildigt 1ang tid, kommer progressiv forsamring av obehandlade
nathinneomraden att med stor sannolikhet paverka patientens syn och livskvalitet negativt
over tid.

Effekt och sidkerhet av upprepade injektioner for behandling av stérre nathinneomraden har
inte studerats.

Sakerhet

En av de storsta riskerna som anses kopplad till behandling med voretigen neparvovek ar ge-
nerell anestesi, vilket kravs for det kirurgiska ingreppet. Dessutom, trots att vitrektomi (glas-
kroppskirurgi) ar en rutinmassig operation for kirurger med vitreo-retinal kirurgisk traning,
s ar kirurgiska komplikationer kdnda for att intraffa.

En annan aspekt som bor beaktas ar expertisen, dvs de kliniska centra, och den specialiserade
sjukvardspersonalen, som deltog i det kliniska programmet. Detta kan inte extrapoleras till
svenska kliniker och sjukvardspersonal, vilket kan paverka incidensen av komplikationer samt
resultatet av administrationerna (lyckade eller misslyckade). [

]. I produktens riskhanterings-
plan (Risk Management Plan) har vissa atgarder foreslagits for att minimera riskerna kopplade
till administreringsproceduren, exempelvis administrering begransad till excellenscentra som
uppfyller en rad kriterier och dar sjukvardspersonalen har fatt adekvat utbildning om anvand-
ning av lakemedlet. Foretaget anger i sin ansokan att administrering i Sverige kommer att be-
gransas till 1—2 behandlingscentra (Sankt Eriks Ogonsjukhus, Stockholm och/eller Skanes
universitetssjukhus, Lund).
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att behandlingseffekten av voretigen neparvovek ar kli-
niskt relevant, vilket stods av yttranden fran TLV:s kliniska experter. Denna bedomning base-
ras pa den statistiskt signifikanta forbattring som behandlingen visats ha pa patienternas
forméga att navigera olika hinder under lagre belysningsnivaer. Inskrankningar i patienternas
ledsyn, sarskilt i miljéer med 1ag belysning, representerar en mycket viktig klinisk aspekt av
sjukdomen och paverkar patientens livskvalitet negativt. Effekten av voretigen neparvovek pa
ledsynen bedoms fordelaktig eftersom det kan innebara att patienterna kan utfora fler dagliga
aktiviteter och vara mindre beroende av hjalpmedel sdsom vit kdapp och ledsagare.

TLV bedomer att det finns robust evidens fran de kliniska studierna som visar att effekten ar
kvarstdende over tre ar. Det finns dock en osiakerhet kring behandlingens effekt pa langre sikt.
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2 Halsoekonomi Luxturna

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk underlag dar behandling med Luxturna som
tilldgg till bdsta stodjande behandling (BSC) jamfors mot enbart BSC.

Foretaget har kommit in med en modell av Markovtyp som ska dterspegla hur sjukdomen ut-
vecklas och dar patienter forflyttas mellan sex halsostadier dar fem representerar olika nivaer
for synnedsattning och en dod. De olika synrelaterade halsostadierna definieras utifran matt
pa synskarpa (visual acuity, VA) och synfilt (visual field, VF).

Synskdrpa [
IEl

1 Synfalt [---------
]10 [

1.

Nedan anges definitionerna av de olika hilsostadierna i foretagets hdlsoekonomiska modell.

Tabell 4: Halsostadier i féretagets modell och definition

Halsostadie (HS) Synskéarpa [----------------- ] SyifiE | oo ]
HS1: [ ] e —— ] [—]
HS2: | ] C— —————— ]
HS3: ] E——— ]
[ — ] — ] [-----]
HS5: [ [ -
] ]
Dod - -
*Patientens [------------------- ] avgor vilket stadie patienten befinner sig i. [

]

Luxturna ar en genterapi och detta ar en ny behandlingsklass. Luxturna administreras som en
engangsbehandling. Detta medfor att alla lakemedelskostnader infaller direkt vid administre-
ring samtidigt som behandlingens effekt kan tinkas kvarsta 6ver en lang tid. Den hilsoekono-
miska modellen ar darfor kinslig for hur resultaten diskonteras eftersom diskontering
huvudsakligen paverkar den hélsovinst som uppskattas och inte de kostnader behandlingen ar
forknippad med. Tillstdndets séllsynhet i kombination med att behandlingsklassen ar ny bi-
drar till, och kan till viss mén forklara, flera osdkerheter kopplade till denna utvardering.

Foretagets hdlsoekonomiska modell antar arliga cykler. Kostnader och effekter har diskonte-
rats med tre procent arligen i grundscenariot. Foretaget har framhavt att det for genterapier ar
relevant att studera fallet da effekter diskonteras lagre dn kostnader, vilket beror pa att nastan
alla lakemedelskostnader infaller direkt medan effekten av lakemedlet kvarstar 6ver en lang
tid. Detta testar foretaget for i kdnslighetsanalyser.

Foretaget antar fordelning av patienter mellan hélsostadierna vid baslinjen fran den kliniska
fas III-studien for Luxturna (studie 301) [13]. Patienterna i modellen har en genomsnittlig
startélder pa [----] ar vid simuleringens borjan och patienterna kan som mest bli [---] ar i f6-
retagets grundscenario. Startaldern ar i enlighet med den [
]. Effekten av behandlingen antas vara kvarstdende (konstant)
over [--] ar och darefter antas att individer som behandlas med Luxturna forsamras [--------- 1
langsammare &n i naturalforloppet av sjukdomen (vilket innebar att en viss kvarvarande effekt

of

10[ ]
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antas over hela modellens tidshorisont). Ett naturalforlopp beskriver hur sjukdomen utvecklas
vid avsaknad av behandling.

Foretagets grundscenario forutsatter att patienter som behandlas med Luxturna pa gruppniva
over hela den tid da kvarstaende effekt antas ([---] ars tid) har en konstant livskvalitet.

Figur 8: Foretagets halsoekonomiska modell

Tabell 5: Fordelning av patienter mellan olika hélsostadier vid baslinjen enligt den kliniska studien och enligt natu-
ralférloppsdata frdn Chung et al [15].

HS1: [------------ HS2: [----------- ] | HS3: [------------ HS4: [---] HS5:
-] -~ [rrerremmmeeeeee ]
Fas lll-studie (301) [----] [----] [---] [---] [----]
Naturalférlopps-
data fran Chung et [-----] [-----] [----] [----] [----]
al
TLV:s diskussion

Foretagets modell bygger pa ett mycket begransat dataunderlag (totalt 31 patienter ingick i de
Kkliniska fas III-studierna 301/302) och darfor bor resultaten i denna utvardering tolkas med
forsiktighet. Det begransade dataunderlaget bor dock forstas utifran sjukdomens séllsynthet.

De Kkliniska studiernas primara effektmétt ar ett mobilitetsméatt som heter MLMT%. MLMT
studerar hur en patient navigerar genom en hinderbana och med olika nivaer av belysning i
omgivningen. Foretaget har angett att det ar svart att koppla resultat frdn mobilitetsméattet
(MLMT) till patienternas livskvalitet och kostnader for omhindertagandet av patienterna.
Darutover sa finns enligt foretaget inga naturalforloppsdata som foljer patienter avseende mo-
bilitetsméattet (MLMT) och detta behovs for att kunna félja upp hur sjukdomen utvecklas 6ver
tid i den hilsoekonomiska modellen.

Nackdelen med de hilsostadier som foretaget anvander i den hilsoekonomiska modellen ar
att dessa inte helt fingar hur patienternas ledsyn forandras, exempelvis genom behandlingens
péaverkan pa morkerseende och majlighet att anpassa sig till blandningsproblematik (férméagan
till exempelvis anpassning fran ljus till morker). Det finns darmed en risk att modellen inte
helt aterspeglar sjukdomsprogressionen och behandlingseffekten. Luxturna har i kliniska stu-
dier inte visats ha en statistiskt signifikant effekt pa synskarpa (VA), 4ven om en viss forbatt-
ring kunde ses. Foretaget har angett att det ar lampligt att ta hansyn till bade VA och VF i
avsaknad av MLMT-data i den hilsoekonomiska modellen. Foretaget baserar detta pa expert-
bedomningar och har angett att om [

1 Se avsnitt 1.4 Klinisk effect och sékerhet for definitioner och resultat avseende det priméra effektmattet i den kliniska studien.
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]. Det amerikanska institutet ICER (Institute for Cli-
nical and Economic Review) har i sin hdlsoekonomiska utviardering av Luxturna anvant bada
effektmatten synfalt (VF) och synskarpa (VA) for att modellera hur sjukdomen utvecklas 6ver
tid [21]. Foretaget har framfort att de anser att den hdlsoekonomiska modellen ar konservativ
eftersom den inte utgar frdn mobilitetsmattet. Det kan darfor enligt foretaget tiankas att effek-
ten av Luxturna inte helt fingas av den hilsoekonomiska modellen.

Utifran radande kunskapsliage, och trots foreliggande osidkerheter, anser TLV att foretagets
metod for att modellera sjukdomsforloppet forefaller rimligt. Trots att foretaget saknar data
for att kunna gora en hilsoekonomisk analys som baseras pa mobilitetsméattet anser TLV att
modellering utifrdn mobilitetsméattet hade varit att foredra for att battre dterspegla sjukdom-
progression. Det bor dven noteras att foretagets skattningar av hilsorelaterad livskvalitet ar
framtagna for att kunna aterspegla patientnytta hos den nu utvarderade patientgruppen, vilket
aven diskuteras i avsnitt 2.1.2 Hdlsorelaterad livskvalitet.

[

----- ]. TLV kdnner dock inte till nagra studier dar den direkta korrelationen mellan MLMT och
det inkluderade [ ] studerats, varfor en sadan slutsats bor goras med for-
siktighet.

Den lédnga tidshorisonten i foretagets modell innebar en stor osdkerhet och att utifran nuva-
rande kunskapslédge dra slutsatser om hur sjukdomen paverkar livskvalitet och kostnader 6ver
en tidshorisont pa [---] ars tid ar mycket svart. Detta diskuteras vidare i avsnitt 2.1.1 Klinisk
effekt. Darutover ar modellen kanslig for hur fordelningen ser ut av patienter mellan halsosta-
dierna i baslinjen, vilket illustreras i kinslighetsanalyser.

TLV anser dven att det dr oklart om startéldern i den hilsoekonomiska modellen ar represen-
tativ for svenska patienter som ar aktuella for Luxturna. Diagnosticering av sjukdomen i lagre
aldrar kan medfora att betydligt yngre patienter kan komma att bli aktuella for behandling.
TLV anser att det beh6vs mer kunskap kring behandlingens effekt hos yngre patienter.

2.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste effektmétten i foretagets hilsoekonomiska modell ar synskdrpa (VA) samt syn-
falt (VF) eftersom dessa avgor hur sjukdomen utvecklas 6ver tid i modellen med och utan be-
handling med Luxturna. Data for dessa effektmatt har hamtats fran de kliniska fas III-
studierna (301/302). Varje hilsostadie i modellen ar forknippad med en nyttovikt som an-
vands for att uppskatta halsorelaterad livskvalitet. Nyttovikterna ar avgorande for foretagets
skattningar av behandlingens nytta i den hélsoekonomiska analysen.

Behandling med Luxturna antas inte paverka patienternas livslingd. Modellen inkluderar
svenska data for den generella populationen med livslingdstabeller fran SCB [23].

Synskarpa

Data fran fas III-studien 301/302 har anvants for att utvardera patienternas synskéarpa. Detta
har gjorts genom ett test som kallas for [
--------- ]. For yngre barn har ett annat test som kallas for [-------]*2 anvénts. Resultat fran tes-
terna har oversatts till [------------- ] som anviands i den hilsoekonomiska modellen.

12[ ]
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Overgangssannolikheterna som har tagits fram visar hur patienter forflyttas mellan hilsosta-
dierna 6ver det forsta aret och beror bade pa resultat avseende synfilt samt synskéarpa. Det gar
i modellen att antingen vilja mellan att 6vergangssannolikheterna avser det basta ogat eller
det genomsnittliga 6gat; val av metod paverkar overgangssannolikheterna. Foretaget antar ge-
nomsnittligt 6ga i sitt grundscenario, vilket enligt foretagets analys har en begransad paverkan
pa resultaten.

Synfalt
Med ett test som kallas for [

]. Detta har gjorts med data fran de kliniska fas III-
studierna 301/302.

Faser i foretagets héalsoekonomiska modell
Foretagets hialsoekonomiska modell kan delas in i tre olika faser: den initiala fasen, stabilise-
ringsfasen och langtidsfasen.

Den initiala fasen ar perioden fran att patienterna paborjar behandling fram till ar 1 efter be-
handlingsstart. For denna period anvinder foretaget data direkt fran de kliniska studierna i
modellen for bade behandlingsarmen och jamforelsearmen.

Stabiliseringsfasen ar perioden fran ar 1 till dess att effekten antas avta for Luxturna. Foretaget
antar en kvarstdende (konstant) behandlingseffekt motsvarande [---] &r. Det finns publicerad
data fran de kliniska studierna som stodjer att effekten av Luxturna ar kvarstdende 6ver tre ar
(avseende MLMT och FST). Foretaget har aven kommit in med opublicerade data som ska ge
visst stod for [---------- 1 kvarstaende effekt avseende effektmattet [---].

Langtidsfasen ar for patienter i behandlingsarmen (Luxturna) perioden bortom den tidperiod
da en kvarstaende effekt antas (det vill sdga efter [---] ar i foretagets grundscenario). For dessa
patienter antas sannolikheten att forflyttas till ett simre stadie vara [---] procent lagre &n for
patienter i jamforelsearmen (BSC). Foretaget har motiverat detta med att det inte ar rimligt att
anta samma utveckling av sjukdomsforloppet for Luxturnabehandlade patienter som for pati-
enter i naturalforloppet. Data 6ver sjukdomens utveckling i naturalforloppet anvinds efter ar
ett for patienter i jamforelsearmen.

Tabell 6: Stadier i foretagets halsoekonomiska modell. Ar i tabellen nedan avser antal & sedan behandlingen
initierats, vilket gors da patienterna ar [---] ar i féretagets halsoekonomiska modell

Behand- Aro-1 Ar [--] Ar [

ling

Luxturna Data frAn de kli- | Stabiliseringsfas: Kvarstdende (konstant) effekt | Patienterna antas for-
niska studierna | antas samras i synformaga [--
anvands direkt i -] procent langsammare
modellen an i naturalférloppet

(Chung et al, 2018)

BSC Data fran de Kli- | Data 6ver sjukdomsutvecklingen i naturalférloppet fran studie av Chung et al
niska studierna | (2018) antas.
anvands direkt i
modellen

TLV:s diskussion

Det finns robust evidens fran de kliniska studierna att effekten avseende Luxturna ar kvarsta-
ende Over tre ar. Foretaget har i sin dialog med TLV dven inkommit med opublicerade[--------
] som kan tyda pa att effekten av behandlingen [----] enligt
det [ 1.

Ett antagande om [---] ars konstant effekt bedoms utifran nuvarande kunskapsldge vara
mycket osdkert (se dven TLV:s diskussion under avsnitt 1.4 Klinisk effekt och sakerhet). Denna
bedomning delas av TLV:s kliniska experter. I dialogen med kliniska experter har det dven
framkommit att de delar av nathinnan som inte behandlas kommer fortsitta degenerera
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(forsamras) i enlighet med sjukdomens naturalforlopp. Den progressiva forsamringen av obe-
handlade nathinneomrdden kommer med stor sannolikhet att paverka patientens syn och livs-
kvalitet negativt over tid. Under TLV:s utredning har aven framkommit att effekten av
Luxturna kan tdnkas avta efter 5-6 ar. Detta bygger pa uppgifter fran kliniska studier dar ef-
fekten av behandling med andra liknande virusvektor som bar pa en normal kopia av RPE65-
genen utvirderats.

Foretaget har tagit del av yttranden fran TLV:s kliniska experter och angett att RPE65-genen
forvantas forbli aktiv under hela RPE-cellernas livsldangd. Foretaget har dessutom angett att
resultaten fran ovan refererade studier inte gar att jamfora med effekten av Luxturna eftersom
dessa var gjorda med annorlunda designade vektorer. Enligt foretaget ar voretigen neparvovek
(Luxturna) en vidareutveckling av tidigare vektorer, utformad for att erhalla annu battre effekt.

Mot bakgrund av osdkerheter rorande behandlingens effekt 6ver tid och d&ven med hansyn ta-
gen till de mycket hoga osakerheterna rorande hur foretaget uppskattar att behandlingen pa-
verkar patienternas livskvalitet har TLV gjort andra antaganden an foretaget rorande hur lange
effekten kvarstar, vilket dven diskuteras i avsnitt 3.1.2 Hdlsorelaterad livskvalitet.

TLV varierar i sitt grundscenario tiden da effekten kvarstar (dr konstant) till mellan 10 och 15
ar. Det saknas langsiktiga data som ger stod at den period med kvarstaende effekt som foreta-
get antar. Det finns opublicerad [---] &rs data som kan tyda pa en ldngvarig kvarstdende effekt
och TLV antar siledes nagra ytterligare ar efter det.

Efter perioden med kvarstdende effekt (10 till 15 ar) varierar TLV antagandet om hur mycket
langsammare sjukdomsprogressionen sker relativt naturalforloppet fran 25 procent till 50 pro-
cent. Detta saknas underlag kring hur sjukdomen utvecklas pa lang sikt. Det kan tankas att
effekten i den del av nathinnan som behandlas med Luxturna kvarstar under en vildigt 1ang
tid, vilket data fran den kliniska studien och ytterligare opublicerad data kan tyda pa (se aven
avsnitt: 1.4 Klinisk effekt och sikerhet).

TLV har aven efterfragat information gallande halsoekonomisk modellering vid ett antagande
om behandling av enbart ett 6ga. Foretaget har i sin dialog med TLV forklarat att den hilsoe-
konomiska modellen inte dr anpassad for att utvirdera behandling av bara ett 6ga (sa kallat
monokulért seende). Foretaget har framfort att halsotillstdnden i modellen dr framtagna for
patienter med binokulirt seende och foretagets livskvalitetsvikter beskriver vad patienter med
binokuldrt seende kan och inte kan gora vid olika svarighetsgrader av sjukdomen. Foretaget
har dven hinvisat till att resultaten i den pivotala studien ska tolkas utifran behandling av bada
ogonen och att det ar svart att dra slutsatser kring effekten av behandling av enbart ett 6ga.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det saknas stod for ett antagande om en [---] ars kvar-
stdende behandlingseffekt av Luxturna. TLV antar en konstant effekt av behandlingen mellan
10 och 15 ar i sitt grundscenario.

TLV antar efter perioden med kvarstidende (konstant) effekt (10 till 15 ar efter exponering av
Luxturna) att patienter forflyttas mellan 25 till 50 procent langsammare mellan hilsostadier
jamfort med patienter som inte behandlas med Luxturna. TLV antar siledes en viss kvarva-
rande effekt av Luxturna 6ver hela modellens tidshorisont.

Qvergéngssannolikheter baserat pa data fran kliniska studier (under den initiala fasen)
Overgangssannolikheterna i modellen beskriver hur patienter forflyttas mellan de olika hilso-
stadierna i foretagets modell. Dessa 6vergangsannolikheter bygger pa data fran de kliniska fas
III-studierna (301/302).
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I den kliniska studien fick patienter i kontrollgruppen behandling med Luxturna efter ar ett
(sd kallad "cross-over”). Foretaget har i sin modell anvant data bade for behandlingsarmen och
kontrollgruppen efter det forsta aret. Detta gors for att kunna inkludera mer data i analysen.

Foretaget har dven angett att enbart en patient befann sig i héalsostadie 5 vid baslinjen och att
denna patient inte f6ljdes upp i studien, vilket innebar att det saknas uppféljningsbesok for
patienten som kan inkluderas i berdkningarna av 6vergdngsannolikheterna. Foretaget antar
darfor att patienter forflyttas pa samma satt fran halsostadie 5 som fran hilsostadie 4. En al-
ternativ metod som foretaget presenterar resultat for innebar att patienter som inte f6ljts upp
i den kliniska studien kvarstar i samma hilsostadie. Denna metod innebar att patienter inte
antas forflyttas fran halsostadie 5 (eftersom den enda patient som befann sig i detta hilsostadie
vid baslinjen inte f6ljdes upp).

TLV:s diskussion

En patient i den kliniska fas III-studien forbattrades inte enligt MLMT fran baslinjen. TLV har
darfor fort dialog med foretaget kring detta och efterfragat information gillande om det kan
finnas patienter som inte far effekt av behandling med Luxturna. TLV anser att detta ar en
osdkerhet och att om sa ar fallet borde dessa patienter folja naturalforloppet och pa gruppniva
borde da patienter forsamras i hilsostadierna 6ver tid. Foretaget har angett att ingen forbatt-
ring i MLMT inte direkt kan 6versattas till en utebliven effekt av lakemedlet. I foretagets upp-
skattningar av behandlingseffekt inkluderas den patient som inte far effekt av behandling.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att ytterligare kunskap behovs for att 6ka forstaelsen kring
behandlingens effekt pa ldng sikt. TLV kan utifrdn nuvarande kunskapslage inte utesluta att
det kan finnas patienter som inte far effekt av behandlingen.

Foretagets justering av modellen for att inkludera behandlingseffekt av Luxturna for patienter
som vid baslinjen befinner sig i hélsostadie 5 har en liten paverkan pa resultaten och testas
darfor enbart i en kinslighetsanalys.

Modellering av naturalférloppet

Foretaget har anvint uppgifter fran en publicerad retrospektiv studie av Chung et al for att
modellera naturalférloppet av sjukdomen. Totalt inkluderades 70 individer i studien med 78
olika kliniska diagnoser. Av dessa 78 kliniska diagnoser var ungefar hilften Lebers kongenitala
amauros. Den genomsnittliga uppfoljningstiden i studien var 7,3 ar (median 4,5 ar). Genom-
snittsalder i studien ar 15 ar.

Foretaget har modellerat naturalforloppet med en parametrisk sannolikhetsfordelning. Meto-
den innebar att en sannolikhetsfordelning anpassas till den underliggande datan fran studien
for att modellen ska kunna visa hur patienter ror sig mellan hilsostadier 4ven bortom den tid-
punkt d& uppfoljningsdata finns fran den kliniska studien?s. I sitt grundscenario har foretaget
extrapolerat med sannolikhetsfordelningen [------------ ]. Foretaget har i sina analyser testat
flera olika tinkbara sannolikhetsfordelningar (Weibull, Gompertz, Log-normal, Log-logistisk
och exponentiell). Foretagets val att anvanda [---------- ] baseras pé resultat fran olika tester
(Cox-snell, AIC och BIC) som studerar hur vil underliggande studiedata forhéller sig till mo-
dellerade data under studiens langd. Aven [ ] forefaller vara en rimlig sanno-
likhetsfordelning och darfor anvinds denna fordelning i kénslighetsanalyser.

Nedanstaende tabell visar andel patienter i respektive stadie da [------- ] respektive [-------- 1
antas i foretagets grundscenario: 5 ar, 10 ar, 20 ar, 30 ar och 40 ar efter behandlingsstart. Med

13[
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en [ ] som foretaget antar i sitt grundscenario progredierar sjukdomen snabb-
bare i naturalforloppet 4n med en [ 1.

Tabell 7: Andel patienter i respektive halsostadie efter 5, 10, 20, 30 och 40 ar efter behandlingsstart i naturalfor-

loppet (anvands for jamférelsearmen) foretagets hélsoekonomiska modell.

Arx HS 1 HS 2 HS 3 HS 4 HS 5 Dod
5 26,1% 16,9% 42,2% 14,3% 0,4% 0,1%
[ ] (fo- 10 18,7% 16,3% 42,9% 20,3% 1,5% 0,3%
retagets grund- 20 3,6% 5,9% 35,3% 42,8% 11,6% 0,8%
scenario) 30 0,0% 0,0% 4,7% 37,7% 55,9% 1,6%
40 0,0% 0,0% 0,0% 2,1% 94,4% 3,6%
5 25,3% 17,4% 42,0% 14,7% 0,6% 0,1%
10 16,6% 16,8% 42,3% 21,7% 2,3% 0,3%
[--mmmmmaen ] 20 4,4% 8,1% 37,0% 38,3% 11,3% 0,8%
30 0,7% 1,8% 21,5% 45,4% 29,0% 1,6%
40 0,1% 0,2% 8,4% 37,7% 50,1% 3,6%

*Ar efter behandlingstart (motsvarande [----] &r i foretagets grundscenario)

TLV:s diskussion

Den data foretaget anvander for att modellera naturalférloppet ar fﬁrknippad med brister. I
dataunderlaget har patienter vid ett flertal observationer forbattrats i [
Detta ar inte logiskt utifran att sjukdomen ar progressiv (Vllket innebar att sjukdomen forvar—
ras over tid vid avsaknad av behandling). Forbattringar sags hos cirka 14 procent av observat-
ionerna i dataunderlaget ([--] av [---] observationer). Foretaget har angett att dessa
forbattringar var sma och kan forklaras av osidkerheter i matforfarandet. Dataunderlaget har
justerats sa att forbattringar inte dr mojliga. Detta forefaller rimligt utifran att sjukdomen ar
progressiv samtidigt som behovet av justeringen tyder pa brister i dataunderlaget.

Den metod foretaget anviander for att modellera naturalférloppet ([ D aren
typ av [
————————————— ]. Olika satt att modellera kan ha stor paverkan pa de hilsoekonomiska resultaten
och det ar darfor viktigt att studera om modellens resultat ar rimliga4. Foretaget har i sin dia-
log med TLV framfort att det saknas andra studier av hur naturalférloppet utvecklas 6ver tid.
Foretaget har hianvisat till en bedomning fran en klinisk expert som gjort géallande att den tid
som foretagets grundscenario predicerar att patienter befinner sig i respektive hilsostadie i
naturalforloppet ar rimligt. TLV har dock inte vidare kunnat studera om det modellen predi-
cerar gillande andelen som befinner sig i respektive hilsostadie over tid ar rimligt. Foretagets
val av extrapoleringsfunktion baseras enbart pa statistiska tester och visuella tester 6ver den
tid da underliggande studiedata finns tillgdngligt. I andra fall, nar mer data finns, ar det vanligt
att komplettera sddana tester med exempelvis registerdata eller data fran tidigare studier for
att se om det de olika extrapoleringsfunktionerna prognosticerar ar rimligt. Detta gors for att
se om externa data, fran exempelvis tidigare studier, tyder pa att exempelvis en viss sannolik-
hetsfordelning ar battre pa att forutse sjukdomsprogression dn en annan. Mot denna bakgrund
ar det relevant att i kinslighetsanalyser dven se till resultat d& naturalférloppet extrapoleras
med en [ ]. I dialogen med TLV:s kliniska experter framkommer att det ar svart
att dra slutsatser om vilken av sannolikhetsfordelningarna som ar mest rimlig att anta. TLV
finner det, mot bakgrund av ovanstiende diskussion, mycket svart att bedoma rimligheten i
foretagets metod for att modellera naturalforloppet. Nedanstdende figur visar antalet ar ge-
nomsnittspatienten i naturalfoérloppet befinner sig i den hialsoekonomiska modellens olika hal-
sostadier i foretagets grundscenario ([---] ars tidshorisont).

14 Se exempelvis: Williams C, Lewsey J, Mackay D, Briggs A. Estimation of Survival Probabilities for Use in Cost-effectiveness
Analyses: A Comparison of a Multi-state Modeling Survival Analysis Approach with Partitioned Survival and Markov Decision-
Analytic Modeling, Med Decis Making. 2017 May; 37(4): 427—439.

Dnr 2697/2018 27



Figur 9: Antal &r patienter befinner sig i respektive halsostadie vid avsaknad av behandling med Luxturna (for BSC-
armen) i féretagets grundscenario (redovisas i tabell 11)

TLV anser att det, utifrdn nuvarande kunskapsldge och med hansyn tagen till de begransningar
som finns kring den naturalforloppsdata som modellen bygger p4a, inte forefaller rimligt att
extrapolera resultat 6ver [---] ars tid (fran [---] ar till att patienterna som langst kan bli [---] ar
i foretagets hédlsoekonomiska grundscenario). Detta motiverar en kortare tidshorisont som i
TLV:s grundscenario uppgar till 40 ar. Olika antaganden om tidshorisont varieras i TLV:s
kanslighetsanalyser och en langre tidshorisont innebir en storre osdkerhet.

Foretaget har lyft att ett antagande om forkortad tidshorisont framforallt paverkar den tid ge-
nomsnittspatienten befinner sig i det simsta halsotillstdndet i naturalforloppet. Med ett anta-
gande om 40 ars tidshorisont spenderar patienter i genomsnitt 11 ar i det varsta halsostadiet
(kan jamforas med [---] ar i foretagets grundscenario med [---] &rs tidshorisont).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att naturalforloppet i den hédlsoekonomiska modellen ar
forknippad med sa stora osidkerheter att det 4r mycket svart att dra slutsatser utifrdn dessa
data om sjukdomsprogressionen 6ver [---] ars tid. TLV antar i sitt grundscenario en tidshori-
sonten pa 40 ar och som varieras i kinslighetsanalyser.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Nyttovikter for de olika hédlsostadierna baseras pa data fran en opublicerad studie [24]. I denna
1 16 =30 o V2l

]. Viardering av
hélsotillstdnden har gjorts med livskvalitetsinstrumenten HUI-3 och EQ-5D-5L. Svaren i EQ-
5D-5L har omvandlats till EQ-5D-3L och darefter har brittiska tariffen fran Dolan et al [25]
anvants for att ta fram nyttovikterna.

Foretaget har dven tagit fram nyttovikter som kan anvindas i modellen baserat pa en studie av
Brown et al [26]. Foretaget har angett att denna studie har begransad relevans eftersom den
huvudsakligen studerar patienter med vat makuladegeneration som drabbar en dldre populat-
ion (6ver 70 ar) och dar synskirpan ar det primara symtomet.
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Tabell 8: Nyttovikter i foretagetshalsoekonomiska modell uppdelat pa halsostadie i foretagets modell.

Kalla

HS3:

HS4: [--]

HS5:

[ = [ =

[_
[ ] [] [] [-] [
Brown et al 0,75 0,65 0,54 0,

] =
] -]
52 0,35

Foretaget inkluderar aven livskvalitetsforlust for anhoriga i sitt grundscenario. Foretaget antar
en livskvalitetsforlust for foraldrar till barn/ungdomar upp till 18 &rs alder som uppgar till
[----]. Detta baseras pa resultat fran en systematisk litteratur 6versikt fran [
---][27]. Foretaget har angett att man i studien fann att foraldrar till barn med aktivitetsbe-
gransningar hade en [---] ldgre nyttovikt (enligt EQ-5D) &n [
-------------- ]. For patienter over 18 ars alder antas en livskvalitetsforlust for anhoriga pa [----]
(motsvarande hilften av den livskvalitetsforslust som som antas for barn/ungdomar under 18
ars alder).

Darutover inkluderar foretaget livskvalitetsforluster vid biverkningar som kan drabba patien-
ter vid behandling med Luxturna. Foretaget har inkluderat livskvalitetsforluster for katarakt,
ogoninflammation och forhojt intraokulart tryck. Dessa livskvalitetsforluster har i modellen
lagts in som en engangshiandelse som intraffar under det forsta behandlingséret. Durationen
av biverkningarna (hur lange de antas paga) och vilken livskvalitetsforlust dessa ar forknip-
pade med baseras pa dokumentation fran brittiska NICE (National Institute for Health and
Care Excellence) [28] som avser patienter med aldersrelaterad makuladegenerering eftersom
data for den nu aktuella patientgruppen saknas.

Tabell 9: Biverkningar | foretagets halsoekonomiska modell vid behandling med Luxturna. Sannolikhet att drabbas
baseras pa data fran de kliniska studierna 301/302. Livskvalitetsforlust och duration baseras pa uppgifter som in-
hamtats fran en rapport av brittiska NICE.

Biverkning Livskvalitetsforlust per han- | Duration (manader) | Sannolikhet
delse
Katarakt 0,14 1,00 15%
Ogoninflammation 0,30 3,60 10%
Forhajt intraokulart tryck 0,10 1,00 20%
TLV:s diskussion
TLV ser en osakerhet kring om [---------- ] som tagits fram for att beskriva de olika halsotill-

stdnden fingar alla doméner av hilsa som paverkas i storre eller mindre utstrackning av den
aktuella sjukdomen. Livskvalitetsvikter som uppskattats direkt i de kliniska studierna med pa-
tienter ar oftast att foredra. I detta fall saknas sddana livskvalitetsvikter och TLV har inte iden-
tifierat ndgon tidigare studie dar livskvalitet hos den nu aktuella patientpopulationen
uppskattats. TLV bedomer att det ar rimligt att anta att patienters livskvalitet paverkas nega-
tivt av en hogre synnedsattning, vilket ocksa foretagets nyttovikter fangar. Behandling med
Luxturna kan medfora att patienterna inte forsamras i ledsyn och/eller forbattras i ledsyn vil-
ket exempelvis kan ha gynnsam péaverkan pa patienternas mojligheter att orientera sig och ut-
fora sina dagliga aktiviter. De [---------- ] som tagits fram och som ligger till grund for
skattningarna av patienters livskvalitet har dven validerats av tva svenska 6gonlidkare och pa-
tientorganisationen Synskadades Riksforbund.

TLV noterar att de livskvalitetsvikter som foretaget har tagit fram forefaller mycket ldga for de
senare hilsostadierna (hilsostadie 4 och 5). Foretaget har inte kommit in med data fran litte-
raturen som ger stod for sa laga nyttovikter vid dessa hilsostadier. I exempelvis en studie fran
Brown (2000) som foretaget hanvisat till var nyttovikten 0,45 for det samsta halsostadiet (vil-
ket i den studien dr CF/LP och motsvarar ungefar halsostadie [--]) vid alderrelaterad makula-
degenering.

15 Framtagen med TTO-metoden (time-trade-off).
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En ytterligare aspekt som foretagets modell inte tar hansyn till a&r den anpassning som over tid
kan ske till ett visst hilsotillstdnd. Detta skulle exempelvis kunna ske genom inlarning och/el-
ler traning vilket i sin tur kan paverka patienternas livskvalitet. Darutover har TLV i sin dialog
med foretaget hanvisat till en studie [29] som hanvisar till statistiskt signifikanta skillnader i
livskvalitet beroende pa hur linge patienter haft synnedsattning (fér den grupp patienter som
inte kan uppfatta ljus, no light perception). I artikeln diskuteras att det kan tinkas att patienter
anpassar sig till sin synnedsittning 6ver tid. Denna aspekt hanteras inte i modellen och fore-
taget har inte justerat for detta efter forfragan fran TLV. Foretaget har i sin dialog med TLV
hanvisat till en [

]. I denna studie [ ] inkluderade [----
], varfor nyttovikterna enligt foretaget ar konservativa. TLV har
haft dialog med kliniska experter vars utlatanden ger stod at de nyttovikter som foretaget an-
vander i sitt grundscenario. En av TLV:s kliniska experter har bland annat angett att patienter
i halsostadie 5 har en komplett synforlust och forlitar sig saledes pa assistans och familj samt
ar begransade i arbetslivet, sociala aktiviter och i sportrelaterade aktiviter. Den kliniska exper-
ten lyfter aven att tillstdndet kan medfora framtidsoro, isolering och depression.

Nedanstaende figur 10 visar antalet kvalitetsjusterade levnadséar per ar for behandlingsarmen
och jaimforelsearmen 6ver tid. I efterfoljande figur 11 har mortalitetsrisken tagits bort och
ingen diskontering inkluderas. Denna figur illustrerar foretagets antagande om att bade effekt
och livskvalitet ar konstant over [---] ars tid.

Figur 10: Arlig livskvalitetsvikt (QALY-vinst) 6ver tid i foretagets grundscenario (redovisas i tabell 11). Skillnaden
mellan livskvalitet for de olika behandlingarmarna representerar den arliga QALY-vinsten for Luxturna relativt BSC.

Figur 11: Arlig livskvalitetsvikt dver tid i féretagets grundscenario. Skillnaden mellan livskvalitet for de olika behand-
lingarmarna representerar den arliga QALY-vinsten for Luxturna relativt BSC. | denna figur har effekten inte diskon-
terats och ingen mortalitetsdata inkluderas.

TLV har aven i sin dialog med foretaget framhavt svarigheterna att tolka och forsta hur den
[-----—---- ] livskvalitetsvikten for hilsostadie 5 baserat pa instrumentet HUI kan tolkas. HUI ar
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ett allmént anvant och validerat instrument som till skillnad fran EQ-5D fangar synférméaga,
vilket ocksa foretaget framhavt. Trots detta bedomer TLV att det i detta fall, givet svarigheterna
att tolka de negativa nyttovikterna, inte ar rimligt att anvanda detta instrument.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att de nyttovikter som anvéands for att uppskatta hilsore-
laterad livskvalitet i den hdlsoekonomiska modellen ar forknippade med mycket hog osiker-
het. TLV presenterar sitt grundscenario 6ver ett spann med nyttovikter fran Brown et al och
med EQ-5D-vikter [ 1.

TLV inkluderar livskvalitetsforlust for anhoriga i kinslighetsanalys, men inte i grundscenariot.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Behandling med Luxturna kostar [------------ ] med foretagets angivna pris for Luxturna per
behandlat 6ga. Detta innebir att den totala 1ikemedelskostnaden med foretagets angivna pris
uppgar till [------------ ] vid behandling med Luxturna.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget inkluderar kostnader for behandling med immunomodulatorisk behandling fére och
efter exponering for Luxturna, kostnader for uppfoljning, tester for att se om patienter upp-
fyller krav for att behandlas med Luxturna samt hantering av biverkningar.

Kostnad for immunomodulatorisk behandling fére och efter Luxturna

Enligt produktresumén ska patienter behandlas med immunomodulatorisk behandling tre da-
gar fore och efter operation (behandling med Luxturna). Dosering av prednison (Deltison) fore
och efter operation anges i tabellen nedan.

Tabell 10: Pre- och postoperativimmunomodulatorisk behandling fér varje 6ga

Prednison (eller motsvarande)
Preoperativt 3 dagar fore administrering av Luxturna 1 mg/kg/dygn
(hogst 40 mg/dygn)

Prednison (eller motsvarande)
1 mg/kg/dygn
(h6gst 40 mg/dygn)

4 dygn
(inklusive administreringsdagen)

Efterfslit i 5 dygn Prednison (eller motsvarande)

Postoperativt 0,5 mg/kg/dygn
(hdgst 20 mg/dygn)
Efterfdljt av 5 dygn med 1 dos vartannat Prednison (eller motsvarande)
dygn 0,5 mg/kg/dygn

(h6gst 20 mg/dygn)

Med ovan uppgifter kan den totala maximala dosen uppskattas till 440 mg.

Foretaget har i sina berdkningar utgatt ifran liakemedlet Deltison som kostar 181,34 kronor
AUP per forpackning.

Kostnader for uppféljning

Foretaget antar i sina berakningar att fyra uppfoljningsbesok kommer att d4ga rum under det
forsta aret for Optisk koherenstomografi (OCT), Elektroretinogram (ERG), Full-field light sen-
sitivity threshold (FST) och synskarpa (VA). Detta baserar foretaget pa information fran kli-
niska experter. Ar tvi till fem antas ett OCT-test genomfors arligen. Enhetskostnader for
uppfoljningsbesok kommer fran svenska prislistor [31] [32].

Kostnad for test for att studera om en patient ska behandlas med Luxturna
Foretaget inkluderar kostnader for att testa om patienter har mutation i RPE65-genen och
kostnad for att studera om patienter har tillrackligt manga viabla celler for behandling med
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Luxturna. Foretaget raknar med att 3,33 procent av de testade individerna har RPE65 mutat-
ioner. Kostnaden for att testa for RPE65-mutation uppgar till [---------- ] enligt foretaget, ba-
serat pa expertbedomningar. Foretaget raknat med en kostnad pa [ ] 1 sin
modell vilket motsvarar genomsnittskostnaden per patient. Foretaget raknar darefter aven
med att 55 procent av patienterna som testas for RPE65-mutation har tillrackligt med viabla
celler for att behandlas med Luxturna utifran uppgifter fran de kliniska studierna 301/302.
Kostnaden for test med OCT och ERG i den hilsoekonomiska modellen har dividerats med
0,55 for att fa en genomsnittskostnad per patient.

Kostnad for hantering av biverkningar

Foretaget har inkluderat kostnader for hantering av biverkningar fran en svensk prislista [32].
Foretaget inkluderade kostnader for katarakt, 6goninflammation och f6rhojt intraokulart
tryck. Andelen som drabbas av biverkningar baseras pa uppgifter fran de kliniska fas III-stu-
dierna (301/302).

TLV:s diskussion

Foretaget har efter dialog med TLV korrigerat sina berakningar for kostnad pa immunomodu-
latorisk behandling. Detta beror pa att den maximala rekommenderade dosen 6verstigs om
berakningarna utgér fran ldkemedlet Deltison som anvinds i foretagets grundscenario (som
enbart finns i 50 mg tabletter). Justeringen har en mycket liten paverkan pa de hilsoekono-
miska resultaten (TLV utgar 159,49'7 kronor istéllet for 2 720,1 kronor i foretagets grundsce-
nario).

TLV illustrerar i kédnslighetsanalyser vad som hiander om kostnaden for hantering av biverk-
ningar 6kar och om kostnaden for uppfoljning efter ar ett 6kar. Sidana justeringar tycks ha en
liten paverkan pa resultaten, vilket beror pa att kostnaderna i hég grad drivs av ldkemedels-
kostnaden for Luxturna.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att de virdkostnader foretaget inkluderar i sin modell fo-
refaller rimliga.

TLV har justerat kostnaden for immunomodulatorisk behandling, fore och efter Luxturna.

2.2.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget har inte inkluderat nigra 6vriga direkta kostnader kopplade till exempelvis omhén-
dertagandet av patienter med olika nivaer av synnedséttning. Detta skulle ha kunnat inkludera
kostnad for olika hjalpmedel, assistanshjilp, talsyntes, anpassning av hem/skola och f6r han-
tering av olyckor som kan uppkomma till f61jd av synnedsattning. Foretaget har angett att detta
gor att de positiva effekter behandling kan ha pa samhillskostnader kan vara underskattade i
den hilsoekonomiska modellen. Foretagets val att inte inkludera nagra ovriga direkta kostna-
der motiveras av att robusta data saknas for kostnader kopplade till halsostadierna i modellen.

[

TLV:s diskussion

Det kan vara rimligt att anta att olika nivier av synnedséttning innebar olika behov av stodin-
satser for omhindertagandet av patienter. Hilsostadierna i modellen beskriver olika nivaer av
synnedsittning. Hur de olika nivderna av synnedsittning som modellen inkluderar kan

16 Foretaget har hanvisat till EPAR for Luxturna som anger att 1/4000 har RP och av dessa har 3% mutationer i RPE65 och 1/80
000 har LCA av vilka 10% har RPE65-mutation. Detta ger: 3,33% (=1/4000)*0,03+(1/80000)*0,1)/(1/4000+1/80000)

17 Foretaget har i sin dialog med TLV angett att Prednison omvandlas i kroppen till prednisolon. Kostnaden fér immunomodula-
torisk behandling fore- och efter exponering av Luxturna i TLV:s analyser bygger pa uppgifter for Prednisolon Actavis, 100 tablet-
ter.
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kopplas till patientens behov av exempelvis vardinsatser och hjalpmedel saknar TLV dock un-
derlag for.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets val att inte inkludera 6vriga direkta kostna-
der i den hilsoekonomiska modellen ar rimligt utifran nuvarande kunskapslage.

2.2.4 Indirekta kostnader

Indirekta kostnader for exempelvis arbetsfranvaro och forlorad fritid har inte inkluderats i f6-
retagets halsoekonomiska modell.
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3 Resultat

TLV uppskattar i sitt grundscenario kostnaden per vunnet QALY till mellan 1,8 och 3 miljoner
kronor.

Spannet i TLV:s grundscenario beror pa olika antaganden gillande hur linge effekten kvar-
star, sjukdomsprogression bortom tiden da effekten antas vara kvarstdende (konstant) och
nyttovikter.

3.1 FOretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
De viktigaste antagandena i foretagets grundscenario anges nedan:

e Effekten av Luxturna kvarstar 6ver [---] ar och livskvaliteten hos patienter som behand-
las med Luxturna ar konstant 6ver [---] ars tid.

e Efter [---] ar antas patienter forsamras [---] procent langsammare i sin sjukdom an vid
avsaknad av behandling.

e [---] &rs tidshorisont

e Naturalforloppet bygger pd data fran en registerstudie och i foretagets grundscenario
har sannolikhetsfordelningen [--------- ] anvints for att extrapolera sjukdomsprogress-
ion over hela modellens tidshorisont.

e Nyttovikter i foretagets grundscenario bygger pa resultat fran [

e Livskvalitetsforlust for anhoriga inkluderas.

e Foretaget inkluderar enbart kostnader kopplade till behandling med Luxturna i sin hal-
soekonomiska modell.

Resterande viktiga antaganden diskuteras lopande i avsnitt 2. Hialsoekonomi Luxturna.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretaget har uppskattat kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka [--------- ]
kronor. Resultaten drivs av den livskvalitetsvinst som antas och som bland annat beror pa att
behandlingens effekt antas vara konstant over [---] ars tid.

Tabell 11: Resultat i féretagets grundscenario

Okning/
Luxturna BSC Minskning

Lakemedelskostnader [---]
Direkta kostnader [---]
]

[___
[___

Indirekta kostnader
Kostnader, totalt [---

Levnadsar (odiskonterat) [---]
Levnadsar [---]
Kvalitetsjusterade levnadsar (qalys), odis- [---]
konterade
Kvalitetsjusterade levnadsar (galys) [--] [--] [--]

Kostnad per vunnet QALY — ] kr

3.1.3 FoOretagets kanslighetsanalyser

Nedan visas ett urval av foretagets kinslighetsanalyser. I en majoritet av dessa uppgéar kostna-
den per vunnet QALY till runt [-------------- ]. Resultaten drivs av livskvalitetsvinsten och ar
kansliga for den effektduration som antas samt diskonteringsrantan. Samtliga kostnader i
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modellen infaller under de forsta aren (en majoritet i samband med administreringen av Lux-
turna), samtidigt som halsovinster antas 6ver hela modellens tidshorisont. Darfor ar modellen
mycket kanslig for hur effekten diskonteras.

Tabell 12: Kanslighetsanalyser

Luxturna efter period med
kvarstaende effekt ([--]%)

Kanslighetsanalyser (grundscenario) +/- Kostna- +/- QA- Kostnad
der LYs IQALY

Effektduration 70 ar . —— [----- [— ]
30 ar e — [-==- [— ]

Extrapoleringsfunktion natural- | [--------- ] [ [ [ 1

forloppet ([-------- 1)

Liskvalitetsvikter (EQ-5D [------ HUI[ [ [----- [— ]

1)
Procent langsammare pro- 0% [E— [-=--- [ ]
gression vid behandling med [-] % FR— [---- [ ]

Diskontering

3,5 % kostnad och 1,5 % effekt

3 % kostnad och 0 % effekt

5 % per ar

0 % per ar

3.2 TLV:s grundscenario
TLV uppskattar i sitt grundscenario kostnaden per vunnet QALY till mellan 1,8 och 3 miljoner

kronor.

I TLV:s grundscenario dr kostnaden per vunnet QALY betydligt hogre 4n i foretagets grund-
scenario. Detta beror pa att TLV gor andra antaganden &n foretaget som paverkar den livskva-
litetsvinst som uppskattas for Luxturna relativt BSC.

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:
Nedan anges de antaganden i TLV:s grundscenario som skiljer sig fran de som foretaget antar.

e Livskvalitetsforlust for anhoriga inkluderas inte

e Likemedelskostnaden for immunomodulatorisk behandling fore och efter exponering
av Luxturna har justerats (159,49 kronor i TLV:s grundscenario istéillet for 2 720,1 kro-
nor i foretagets grundscenario)

e 40 ars tidshorisont

e TLV presenterar sina resultat 6ver ett spann dar foljande parametrar varieras: tid kvar-
stdende (konstant) effekt, behandlingens pdverkan pa sjukdomsforloppet efter period
med kvarstdende effekt och livskvalitetsvikter
o TLV antar en kvarstiende effekt (konstant) som varierar mellan 10 och 15 ar istéllet

for [---] ar som foretaget antar i sitt grundscenario
o TLV antar att patienter progredierar mellan 25 % och 50 % langsammare efter en
tid med kvarstdende (konstant) effekt dn i naturalférloppet (patienter i jamforelse-
armen)

o TLV varierar livskvalitetsvikter mellan de som tagits fram [
1 (EQ-5D) till nyttovikter fran Brown et al och som studerar livskvali-

tet kopplat till synskarpa

Utover ovan justeringar gor TLV och foretaget samma antaganden i grundscenariot. Kostna-
der och effekter har diskonterats tre procent arligen i bade foretagets och TLV:s grundscena-

I10.
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3.2.1 Resultatet i TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario varierar kostnaden per vunnet QALY mellan 1,8 miljoner kronor och 3
miljoner kronor. Nedan redovisas kostnaden per vunnet QALY i TLV:s 6vre och undre spann.
TLV diskonterar kostnader och effekter 3 % arligen.

Tabell 13: Resultat i TLV:s grundscenario i det évre spannet

Okning/
Luxturna BSC Minskning
Lakemedelskostnader e —— ] 0 kr e —— ]
Direkta kostnader e —— ] 0 kr e —— ]
Indirekta kostnader - - -
Kostnader, totalt 7 794 363 kr 0 7 794 363 kr
Levnadsar (odiskonterat) 38,60 38,60 0
Levnadsar 22,97 22,97 0
Kvalitetsjusterade levnadsar (galys) 14,94 12,36 2,58
Kostnad per vunnet QALY 3017 482 kr
Tabell 14: Resultat i TLV:s grundscenario i det undre spannet
Okning/
Luxturna BSC Minskning
Lakemedelskostnader e —— ] 0 e — ]
Direkta kostnader e —— ] 0 e — ]
Indirekta kostnader - - -
Kostnader, totalt 7 794 363 kr 0 7 794 363 kr
Levnadsar (odiskonterat) 38,60 38,60 0
Levnadsar 22,97 22,97 0
Kvalitetsjusterade levnadsar (galys) 14,43 10,11 4,32
Kostnad per vunnet QALY 1805 512 kr

Nedanstdende tabell sammanfattar resultat vid de olika antaganden som TLV varierar i sitt

grundscenario.

Tabell 15: Kostnad per vunnet QALY i de olika scenarierna som utgér TLV:s grundscenario

Sce- | Ar kvarstd- | Procent l&ngsammare progression | Nyttovikter Tidshori- | QALY- | Kostnad

na- ende effekt | an i naturalforloppet efter tid kvar- sont vinst per QALY

rio stéende effekt for Luxturna
1 10 25% Brown et al 40 2,6 3017 482 kr
2 |10 25% EQ-5D* 40 3,5 2201 918 kr
3 10 50% Brown et al 40 2,8 2 750 859 kr
4 110 50% EQ-5D* 40 3,9 2001 690 kr
5 15 25% Brown et al 40 3,0 2 597 896 kr
6 |15 25% EQ-5D! 40 41 1898 106 kr
7 15 50% Brown et al 40 3,2 2 464 495 kr
8 15 50% EQ-5D! 40 4,3 1805 512 kr

!

3.2.2 TLV:s kanslighetsanalyser

]. Se aven avsnitt 2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Kanslighetsanalyser redovisas separat for scenariot som utgor det 6vre och det undre spannet
i TLV:s grundscenario. Resultaten drivs av QALY-vinsten och ar kansliga for olika antaganden
om diskontering, kvarvarande effekt, tidshorisont, vilka livskvalitetsvikter som anvands i ana-
lysen, metod for modellering av naturalforloppet och distribution av patienter mellan
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hilsostadierna i baslinjen. Kénslighetsanalyserna visar att resultaten i liten utstrackning pa-
verkas av olika antaganden om kostnader for hantering av biverkningar och uppfoljning. Detta
beror pa att lakemedelskostnaden driver resultaten pa kostnadssidan.

Tabell 16: Kénslighetsanalyser i TLV:s 6vre spann

Kanslighetsanalyser (antagande i grundscenariot) +/- Kostnader | +/- QALYs Kost-
nad/QALY
Tidshorisont (40 ar, patienter kan som | 30 &r 7 794 363 kr 2,1 3746 942 kr
mest bli [---] ar i modellen) 50 ar 7 794 363 kr 2,8 2820 701 kr
70 ar 7 794 363 kr 2,8 2810 781 kr
Baslinjedata (fran klinisk studie) SEt?chliglé naturalforlopps- 7794 363 kr 22 3477 691 kr
Livskvalitet (Brown et al) EQSD][ """"""""""" 7794 363 kr 35| 2201918kr
Ar kvarstéende effekt (10 &r) 5ar 7 794 363 kr 2,0 3889 472 kr
15 ar 7 794 363 kr 3,0 2 597 896 kr
40 ar 7 794 363 kr 3,6 2173523 kr
Langsammare sjukdomsforlopp relativt | 0 % 7 794 363 kr 2,4 3278671 kr
naturalfriopp for Luxturna efter tid 50 % 7 794 363 kr 2,8 2 750 859 kr
med kvarstdende effekt (25%) 75 % 7 794 363 kr 3,2 2 470 167 kr
Genomsnlittlllgt eller bast seende 6ga Bast seende 7794 363 kr 25 3102 842 kr
(genomsnittligt)
Cross-over data (inkluderat) Inte inkluderat 7 794 363 kr 2,8 2 785 438 kr
Extrapoleringsfunktion ([--------- 1) [--------- ] 7 794 363 kr 2,3 3 328 760 kr
Ifostrgadouppfoljnlng ([------ ] kronor per 200 % hogre kostnader 7812 678 kr 26 3024573 kr
ar, fran ar 2 till 5)
Forflyttningar fran halsostadie 5 dver Patienter antas stanna
den tid da data fran den kliniska stu- kvar i halsostadie 5
dien anvands direkt i modellen (i enlig- 7 794 363 kr 2,5 3077 710 kr
het med forflyttningar fran tidigare
hélsotadie)
Kostnad hantering biverkningar (enligt | 200 % hdgre kostnader 7 818 059 kr 2,6 3026 656 kr
foretagets grundscenario) 300 % hogre kostnader 7 841 754 kr 2,6 3 035 829 kr
Startalder ([---] &r) 3ar 7 794 363 kr 2,6 2 962 488 kr
10 ar 7 794 363 kr 2,6 2 970 095 kr
Diskontering (3%) 5% 7 792 066 kr 1,9 4177 851 kr
0% 7 798 081 kr 4,6 1 685 945 kr
3 % kostnad, 0% effekt 7 794 363 kr 4,6 1685 141 kr

*Aven i dessa scenarier anvands en tidshorisont motsvarande 40 &r vilket innebér att patienter som mest kan bli 43 ar i modellen

vid 3 ars startalder och 50 &r vid 10 &rs startalder. Vid en langre tidshorisont sjunker kostnaden per vunnet QALY.

Tabell 17: Kénslighetsanalyser i TLV:s undre spann

Kanslighetsanalyser (antagande i grundscenariot) +/- Kostnader | +/- QALYs Kost-
nad/QALY
Tidshorisont (40 ar, patienter kan som | 30 ar 7 794 363 kr 3,1 2 546 749 kr
mest bli [---] &r i modellen) 50 ar 7 794 363 kr 5,0 1572311 kr
70 ar 7 794 363 kr 51 1528 759 kr
Baslinjedata (fran klinisk studie) Enligt naturalférlopps- 7794 363 kr 41 1911 973 kr
data av Chung et al
Livskvalitet ( EQ-5D [----------------- 1) Brown et al 7 794 363 kr 3,2 2 464 495 kr
Ar kvarstaende effekt (15 &r) 5ar 7 794 363 kr 3,2 2 401 134 kr
10 ar 7 794 363 kr 3,9 2 001 690 kr
40 ar 7 794 363 kr 4,8 1624 629 kr
Langsammare sjukdomsforlopp relativt | 0 % 7 794 363 kr 3,9 1990 609 kr
naturalforlopp for Luxturna efter tid 25 % 7 794 363 kr 4,1 1898 106 kr
med kvarstaende effekt (50%) 75 % 7 794 363 kr 4,5 1713 654 kr
Genomsnl_ttll_gt eller bast seende 6ga Bast seende 7794 363 kr 4.2 1842 777 kr
(genomsnittligt)
Cross-over data (inkluderat) Inte inkluderat 7 794 363 kr 4,5 1728 773 kr
Extrapoleringsfunktion ([---------- 1)  — 7 794 363 kr 3,8 2 038 296 kr
Po(ostroladouppf_oljnlng ([ ] kronor per 200 % hogre kostnader 7812 678 kr 43 1 809 754 kr
ar, fran ar 2 till 5)
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Forflyttningar fran halsostadie 5 dver
den tid da data frén den kliniska stu-

Patienter antas stanna
kvar i halsostadie 5

dien anvands direkt i modellen (i enlig- 7 794 363 kr 4,2 1 857 305 kr

het med forflyttningar fran tidigare

hélsotadie)

Kostnad hantering biverkningar (enligt 200 % hogre kostnader 7 818 059 kr 4,3 1811 000 kr

foretagets grundscenario) 300 % hogre kostnader 7 841 754 kr 4,3 1816 489 kr

Startalder ([---] ar) 3ar* 7 794 363 kr 4,4 1754 772 kr
10 ar* 7 794 363 kr 4,4 1760 343 kr

Diskontering (3%) 5% 7 792 066 kr 29 2 666 774 kr
0% 7 798 081 kr 8,5 915 254 kr
3 % kostnad, 0% effekt 7 794 363 kr 8,5 914 817 kr

*Aven i dessa scenarier anvands en tidshorisont motsvarande 40 &r vilket innebér att patienter som mest kan bli 43 ar i modellen

vid 3 ars startalder och 50 ar vid 10 ars startalder. Vid en langre tidshorisont sjunker kostnaden per vunnet QALY.

Nedan figur visar hur kostnaden per vunnet QALY varierar beroende pa hur lang kvarstdende
effekt som antas i TLV:s undre spann. I dessa analyser har den kvarstaende effekten varierats
mellan 5 och 25 ar for att illustrera utfallet vid olika antaganden rérande kvarstdende behand-
lingseffekt.

Figur 12: Kostnad per QALY vid olika antaganden om antal ar av kvarstdende (konstant) effekt

Kostnad per vunnet QALY

3.2.3 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
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Nedanstdende figur visar kostnaden per vunnet QALY for Luxturna jamfort med enbart BSC
vid olika prisnivder for Luxturna utifran antaganden i TLV:s grundscenario. TLV presenterar
sitt grundscenario over ett spann. Nedanstaende figur redovisar darfor tva olika kurvor som
representerar det 6vre och det undre spannet.

Med en prisminskning motsvarande 10% sjunker kostnaden per vunnet QALY med 275 000
kronor i det scenario som utgor det 6vre spannet i TLV:s grundscenario (bla kurva). Med en
prisminskning motsvarande 10% sjunker kostnaden per vunnet QALY med 165 000 kronor i
det scenario som utgor det undre spannet i TLV:s grundscenario (gron kurva).
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Figur 13: Kostnad per vunnat QALY vid olika prisnivaer
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3.2.4 Osakerhet i resultaten

Osikerheterna i de hdlsoekonomiska resultaten bedéms vara mycket hga. Osédkerheterna lig-
ger frimst i antaganden om behandlingseffekten 6ver tid, modellering av naturalférloppet,
tidshorisont och uppskattning av hélsorelaterad livskvalitet. Nedan beskrivs de parametrar
som ar forknippade med storst osdkerhet i foretagets underlag, dessa diskuteras dven l16pande
i avsnitt 2. Halsoekonomi Luxturna. Den enskilda faktor som har storst paverkan ar hur effek-
ten diskonteras, vilket ocksa framgéar i TLV:s och foretagets kinslighetsanalyser.

- Behandlingseffekt

Det ar i dagsliget oklart hur lange effekten av Luxturna kommer att kvarsté och olika anta-
gande kring detta har en stor paverkan pa de hilsoekonomiska resultaten. Utover detta har det
i dialog med bade foretaget och TLV:s kliniska experter framkommit att de matt som modellen
huvudsakligen bygger pa (synfalt och synskarpa) inte adekvat fangar den forandring i ledsyn
som behandling med Luxturna paverkar. Det mobilitetsmatt som utgor det priméara effektmét-
tet i den kliniska studien anvinds inte i foretagets halsoekonomiska modell. Detta beror pa att
langsiktiga effektdata saknas for mobilitetsmattet (som behovs for att modellera naturalfor-
loppet).

- Modellering av naturalférloppet

Foretaget har utgatt fran registerdata over cirka 70 patienter for att modellera behandlingsef-
fekt utifrdn naturalforloppet over tid. Dataunderlaget bygger pa fa patienter i kombination
med att patienter forbattrades i sin sjukdom i en stor andel av observationerna utifran effekt-
matten datan bygger pa (cirka 14 procent av observationerna), trots att sjukdomen &r progres-
siv. Modelleringen ar darfor modelleringen forknippad med mycket hog osiakerhet.

- Tidshorisont

Foretaget antar i sitt grundscenario en [---] ar lang tidshorisont. Det finns osdkerheter i fore-
tagets modellering av naturalforloppet i kombination med att stod saknas gillande behand-
lingens effekt 6ver hela tidshorisonten, varfor den mycket ldnga tidshorisonten bedéms vara
mycket osaker.
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- Hilsorelaterad livskvalitet

Foretaget har utgatt fran livskvalitetsvikter som bygger pa [
]. Huruvida foretagets metod att upp-
skatta nyttovikter fangar livskvalitet over hela tidshorisonten och om de fangar alla dimens-
ioner av halsa for patienterna ar for TLV oklart. Samtidigt kan tankas att livskvalitetsvikterna
fran Brown et al har en begrinsad relevans eftersom dessa avser en dldre patientgrupp med
annan sjukdomsbild.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget har angett att det finns cirka [---] patienter i Sverige med bekriaftad biallelisk RPE65-
mutation och av dessa bedoms [---] patienter vara kandidater for att kunna behandlas med
Luxturna under 2019. Detta skulle motsvara en total forsiljning till foretagets angivna pris
motsvarande cirka [--------------- 1 kronor under det forsta aret.

Foretaget har dven angivit att [---] till [---] patienter forvintas diagnostiseras med RPE65-mu-
tation eftersom arbetet for att identifiera patienter med gendefekten intensifieras. Samtidigt
ar det oklart hur manga av dessa som ar lampade for behandling med Luxturna.

Foretaget har darutover estimerat att ungefar [---] nya patienter kommer att tillkomma vartan-
nat ar som kan vara kandidater for behandling med Luxturna.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets uppskattning av antalet patienter ar rimlig
utifrdn nuvarande kunskapsliage. Formodligen kommer fler patienter behandlas under det
forsta aret da lakemedlet introducerats jamfort med det arliga antalet patienter pa lang sikt.
Med foretagets uppskattning om att [---] patienter idag ar aktuella for behandling uppgar total
forsiljning av Luxturna till cirka [--------------- ] kronor under det forsta aret.

TLV bedomer att antalet patienter som ar aktuella for behandling med Luxturna uppgar till
maximalt 1-2 per ar. Detta skulle innebéara en total forséljning av Luxturna per ar pa motsva-
rande [ ] kronor med foretagets pris. Om fler patienter identifieras med
RPE65-mutation kan antalet patienter komma att oka ytterligare.

3.4 Samlad bedémning av resultaten

TLV uppskattar i sitt grundscenario kostnaden per vunnet QALY till mellan 1,8 och 3 miljoner
kronor for Luxturna i jamforelse med BSC.

Spannet i TLV:s grundscenario beror pa olika antaganden géllande hur lange effekten kvarstar
(mellan 10 ar till 15 ar), sjukdomsprogression bortom tiden da effekten antas vara kvarstaende
(mellan 25 procent och 50 procent lingsammare progression an vid avsaknad av behandling)
och nyttovikter (fran EQ-5D [ ] och fran Brown et al).

De viktigaste antagandena i TLV:s grundscenario och som skiljer sig fran de foretaget antar
redogors for nedan:

e 40 ars tidshorisont, istéllet for [---] &r som foretaget antar i sitt grundscenario

o De naturalforloppsdata som foretaget anvander bygger pa ett begridnsat antal pa-
tienter och i mer an tio procent av observationerna har patienter forflyttats till
hogre hilsostadier (forbattrats i sin sjukdom) vilket inte borde vara mojligt med
tanke pé att sjukdomen &r progressiv. Det bedoms inte rimligt att dra slutsatser
om hur sjukdomen péaverkar patientens livskvalitet 6ver [---] 4r som foretaget an-
tar i sitt grundscenario. Darutover finns osakerheter kring livskvalitetsvikterna
som antas och ett antagande om att dessa adekvat fangar patienternas hilsorela-
terade livskvalitet Over [---] ars tid anser TLV inte vara rimligt.
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e Kvarstdende (konstant) effekt mellan 10 och 15 ar, istéllet for [---] r som foretaget an-
tar i sitt grundscenario
o Det saknas langtidsdata som ger stod for en kvarstaende (konstant) effekt over [--

-] ars tid. Det finns publicerat stod for 3 ar i de kliniska studierna och ytterligare
uppfoljningsdata som tyder pa att effekten kan tinkas kvarsta over [---] ar.

e Patienter antas progrediera mellan 25 procent och 50 procent langsammare efter en tid
med kvarstdende effekt dn i naturalférloppet (patienter i jamforelsearmen)

o Det kan vara rimligt att anta att behandlingen har effekt 6ver en lang period, dock
saknas data for detta antagande varfor denna parameter varieras i TLV:s grund-
scenario.

e Livskvalitetsvikter som varierar mellan de som foretaget anvander i sitt grundscena-
rio baserat pa (EQ-5D)[----------------- ] till nyttovikter som tagits fram av Brown et al
och som studerar livskvalitet kopplat till synskarpa
o Foretagets antagna nyttovikter bedoms vara forknippade med stora osidkerheter

vilket framst beror pa att det ar osdkert om [

]. Samtidigt kan det tdnkas att nytto-

vikterna fran Brown et al inte tar tillracklig hdnsyn till alla aspekter av en pati-

ents livskvalitet som sjukdomen innebar bland annat eftersom dessa primart
baseras pa patienternas synskarpa.

Osidkerheterna i underlaget och de resultat som TLV presenterar bedoms vara mycket hoga.
Dessa osakerheter bor dock forstds utifran sjukdomens sallsynthet. Osidkerheterna ligger i de
effektmatt som anvands i den hilsoekonomiska modellen och hur vil dessa aterspeglar hur
sjukdomen utvecklas. Det krivs ytterligare kunskap kring behandlingsregimen for att forsta
behandlingens effekt pa lang sikt. Darutover finns en stor osdkerhet i de nyttovikter som fore-
taget anvander i sitt grundscenario for att uppskatta hilsorelaterad livskvalitet. TLV bed6mer
dock att behandling med Luxturna kan innebira en forbattrad livskvalitet for patienterna vil-
ket ar till stor nytta for patienter.

4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

TLV saknar uppgifter om Luxturna utviarderats av myndigheter i andra lander.

Foretaget har angett att Sverige ar det forsta landet i Europa som hilsoekonomiskt utviarderar
Luxturna.

5 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och f6r den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ft.).

En sammanvagning gors av de tre principerna vid faststallandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.
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