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OPSUMMERING

Baggrund

Voretigene neparvovec (Luxturna) er indiceret til behandling af voksne og paediatriske patienter med synstab
som fglge af nedarvet retinal dystrofi, der skyldes bekrzeftede biallele RPE65-mutationer, og som har et tilstraek-
keligt antal levedygtige retinaceller. Fagudvalget vedrgrende gjensygdomme under Medicinradet vurderer, at
der vil veere ca. 20 patienter i Danmark der vil have tilstraekkelig synsrest til at kunne blive behandlet med voreti-
gene nepavovec (Luxturna) til den ansggte indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i doku-
menter indsendt af Novartis Healthcare A/S.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med voretigene neparvovec
(Luxturna) sammenlignet med ingen aktiv behandling til patienter med synstab som fglge af nedarvet nethinde-
dystrofi.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af voretigene neparvovec
(Luxturna) sammenlignet med ingen aktiv behandling. De inkrementelle omkostninger er angivet i SAIP.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for voretigene nepar-

vovec (Luxturna) _ sammenlignet med ingen aktiv behandling. Hvis analysen udfgres pa bag-
grund af AIP bliver de inkrementelle omkostninger til sammenligning ca. 5.223.000 DKK.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af voretigene neparvovec
(Luxturna) som standardbehandling vil veere ca. forste ar, andet og tredje ar og
fierde ar. Fra ar fem og fremefter vil budgetkonsekvenserne veere hvert andet ar.

Konklusion

Behandling med voretigene neparvovec (Luxturna) er forbundet med ekstremt hgje meromkostninger sammen-
lignet med ingen aktiv behandling. Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af leegemiddelomkostnin-
gerne for voretigene neparvovec (Luxturna).

Amgros har i sin afrapportering haft flere kritikpunkter, men har valgt ikke at lave nogle aendringer i modellen, da
det kun ville medfgre minimale sendringer af analysens resultat, som udelukkende er drevet af den hgje pris pa
voretigene neparvovec (Luxturna).

Analysen inkluderer udelukkende lzegemiddelomkostninger, administrationsomkostninger og monitoreringsom-
kostninger, som beskrevet i Amgros afrapportering for voretigene neparvovec (Luxturna). Dermed kan omkost-
ningerne til bade intervention og komparator potentielt veere underestimeret. Det har ikke vaeret muligt hverken
for virksomheden eller Amgros, at kvalificere yderligere omkostninger til f.eks. hjeelpemidler, assistance og til-
pasning af hjem/skole i forbindelse med synstab. Varigheden af den afledte effekt ved anvendelse af voretigene
neparvovec (Luxturna) er usikker, mens det samtidig er det usikkert, hvor stor en forbedring af synet voretigene
neparvovec (Luxturna) medfgrer, hvilket vanskeligggr en kvalificering af de yderligere omkostninger for bade pa-
tienter, der modtager behandling med voretigene neparvovec (Luxturna) og for de patienter, som ikke modtager
behandling.

2 VORETIGENE NEPARVOVEC (LUXTURNA)



Liste over forkortelser

AIP Apotekernes indkgbspris

DKK Danske kroner

DRG Diagnose Relaterede Grupper
SAIP Sygehusapotekernes indkgbspriser
vg/ml Vektor genom/milliliter
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LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma: Novartis Healthcare A/S
Handelsnavn: Luxturna

Generisk navn: Voretigene neparvovec

Luxturna er indiceret til behandling af voksne og paediatriske patienter med
Indikation: synstab som fglge af nedarvet retinal dystrofi, der skyldes bekraeftede biallele
RPE65-mutationer, og som har et tilstraekkeligt antal levedygtige retinaceller.

ATC-kode: Der er endnu ikke tildelt en ATC-kode
Ansggning modtaget hos Amgros: 08-03-2019
Endelig rapport faerdig: 16-09-2019
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 192 dage

Pernille Winther Johansen
Line Brgns Jensen
Arbejdsgruppe: Lianna Geertsen

Louise Greve Dal

Mark Friborg

Denne rapport bygger pa analyser udfgrt pa baggrund sygehusapotekernes indkgbspriser (SAIP). Enkelte
steder er analysens resultat yderligere angivet pa baggrund af listepriser (AIP).
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1 BAGGRUND

Voretigene neparvovec (Luxturna) er indiceret til behandling af voksne og paediatriske patienter med synstab
som fglge af nedarvet retinal dystrofi, der skyldes bekraeftede biallele RPE65-mutationer, og som har et tilstraek-
keligt antal levedygtige retinaceller. Novartis Healthcaare A/S (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgrings-
tilladelsesindehaver af voretigene neparvovec (Luxturna) og har den 08.03.2019 indsendt en ansggning til Medi-
cinradet om anbefaling af voretigene neparvovec (Luxturna) som standardbehandling pa danske hospitaler af
den naevnte indikation. Som et led i denne ansggning vurderer Amgros, pa vegne af Medicinradet de gkonomi-
ske analyser, ansgger har sendt som en del af den samlede ansggning til Medicinradet. Denne rapport er Am-
gros’ vurdering af de fremsendte gkonomiske analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient og de samlede
budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af voretigene neparvovec (Luxturna) som standardbehand-
ling pa danske hospitaler af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med voretigene ne-
parvovec (Luxturna) med behandling med ingen aktiv behandling.

1.2 Patientpopulation

Arvelige nethindedystrofier (retinale dystrofier) involverer oftest primaert nethindens stavceller. Der er tale om
en gruppe af alvorlige, sjeeldne og progressive gjensygdomme, der medfgrer tilbagegang af nattesynet og orien-
teringssynet og med tiden breder sig til at omfatte centralsynet med blindhed til fglge. Sygdommen pavirker pri-
meert funktionen af de lysfglsomme sanseceller med heraf fglgende degeneration af nethindens gvrige cellelag
og karforsyning (1).

Arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi skyldes mutation i begge kopier af RPE65-genet (biallel mutation).
Dette gen koder for et protein, der er essentielt for reaktiveringen af synspigmentet i pigmentepitelet og der-
med for de lysfglsomme sansecellers funktion. Man kender ikke sammenhangen mellem RPE65-gendefekten og
den made, de lysfglsomme sanseceller gar til grunde. De strukturelle konsekvenser af denne proces i nethinden
er dog velbeskrevne, og nar ca. 80 % af stavene er gdet til grunde, vil tappene ogsa begynde at ga til grunde. Pa-
tienten vil typisk fa en af de kliniske diagnoser: Lebers kongenite amaurose eller retinitis pigmentosa (2).
Debuttidspunktet for sygdommen varierer, men alle forlgb er karakteriseret ved tab af synsfelt og dermed orien-
teringssansen, efterfulgt af tab af det centrale syn, det vil sige evnen til at laese, kgre bil, lave handarbejde etc.
Patienterne bliver helt blinde, nar de er i 30’erne (3).

Ifglge fagudvalget vedrgrende gjensygdomme er der i Danmark identificeret 29 patienter med biallel RPE65-rela-
teret nethindedystrofi. Fagudvalget vurderer, at ca. 20 af disse patienter vil have tilstraekkelig synsrest til at
kunne blive behandlet med voretigene neparvovec (Luxturna). Fagudvalget forventer, at der vil tilkomme 0,5-1
patient per ar med biallel RPE65-relateret nethindedystrofi.

1.3 Nuveaerende behandling

Der findes pa nuveaerende tidspunkt ingen farmakologisk behandling, som retter sig mod arvelige nethindedystro-
fier. Behandlingen bestar derfor af rehabilitering med psykologisk og praktisk stgtte, herunder optiske, elektroni-
ske og andre hjalpemidler (4,5). Patienterne kan have brug for forskellige blindetekniske hjalpemidler, herun-
der en personlig stptteperson til skolegang for bgrn, hjemmepleje eller eventuelt en fgrerhund.

1.4 Behandling med voretigene neparvovec (Luxturna)

Indikation

Voretigene neparvovec (Luxturna) er indiceret til behandling af voksne og paediatriske patienter med synstab
som fglge af nedarvet retinal dystrofi, der skyldes bekraeftede biallele RPE65-mutationer, og som har et tilstraek-
keligt antal levedygtige retinaceller.

Behandlingen er indiceret til voksne og bgrn med synstab, som har et tilstraekkeligt antal levedygtige nethinde-
celler (fagudvalget vedrgrende gjensygdomme forventer, at en specifikation af dette vil fremga af EPAR’en).

6 VORETIGENE NEPARVOVEC (LUXTURNA)



Virkningsmekanisme

Voretigene neparvovec (Luxturna) er den fgrste genterapi til behandling af arvelig RPE65-relateret nethindedy-
strofi. Leegemidlet kan overfgre arvemateriale, der koder for normalt RPE65-protein. Nar det injiceres under net-
hinden (subretinalt), kan det optages i nethindens pigmentepitelceller, som herefter kan danne normalt RPE65-
protein. Herved kan der ske en normalisering af A-vitamin-cyklus, som er ngdvendig for den normale funktion af
nethindens lysfglsomme sanseceller (fotoreceptorer).

Dosering

Voretigene neparvovec (Luxturna) skal administreres én gang i hvert gje. Dosis er pa 1,5 x 1011 vg/ml (vektor
genom/milliliter).

1.4.1 Komparator

Medicinradet har defineret ingen aktiv behandling som komparator.

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af voretigene neparvovec (Luxturna) til behandling af voksne
og bgrn med synstab som fglge af nedarvet nethindedystrofi, der skyldes biallele RPE65-mutationer, sammenlig-
net med inden aktiv behandling. Patienterne skal have et tilstraekkeligt antal levedygtige nethindeceller.
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med voretigene neparvovec
(Luxturna) med ingen aktiv behandling.

2.1 Model, metode og forudsaetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en simpel omkostningsanalyse der har til formal at estimere de inkrementelle omkostnin-

ger ved behandling med voretigene neparvovec (Luxturna) sammenlignet med ingen aktiv behandling.

Analysen inkluderer lzegemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger samt omkostninger relateret til bivirknin-
ger. Ansgger har antaget at der ikke er nogle omkostninger forbundet med komparator (ingen aktiv behandling),
men argumenterer at der vil veere omkostninger for de patienter der ikke modtager aktiv behandling, som ho-
vedsaligt forekommer i kommunalt regi. Ansgger har ikke fundet det muligt at kvalificere omkostningerne i kom-
munerne til patienter der ikke modtager aktiv behandling for deres sygdom.

Amgros’ vurdering

Ansgger har ikke inkluderet patientomkostninger i analysen. Amgros har valgt at acceptere dette, da
omkostningerne til legemidlet alene er sa hgje at det vurderes at have minimal indflydelse pa analysens
resultat.

Ansgger har valgt at estimere omkostningerne til anvendelse af voretigene neparvovec (Luxturna) ved brug af en
meget begraanset omkostningsanalyse. Da der ikke inkluderes omkostninger for ingen aktiv behandling, vil disse
omkostninger med alt sandsynlighed vaere underestimeret.

Amgros accepterer dog ansggers tilgang, da der ikke foreligge data for omkostningerne til ingen aktiv
behandling.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med hospitalsperspektiv. Analysen har en tidshorisont pa 1 ar.
Dette er valgt, da ansgger argumenterer, at der ikke forventes at veere omkostninger efter et ar.

Amgros’ vurdering

Amgros accepterer ansggers tilgang.

2.1.3 Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i analy-
sen.

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til leegemidler, se tabel 1.
| forbindelse med administrationen af voretigene neparvovec (Luxturna) modtager patienten immunmodule-
rende behandling fra tre dage fgr til femten dage efter injektionen. Ansgger har derfor inkluderet omkostninger

til denne behandling i form af laegemidlet prednison. Da prednison doseres efter patientens vaegt, har ansgger
anvendt den gennemsnitlige patientvaegt fra 301 studiet til at estimere disse denne omkostning (6).
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Tabel 1: Anvendte laegemiddelpriser, SAIP.

Leegemiddel Pakningsstgrrelse Pris [DKK]

Voretigene neparvovec = 5x 102 vg/ml 1 heetteglas med koncentrat Ansgger
(Luxturna) og 2 heetteglas med solvent

Prednison 5mg 100 tabletter Amgros

Amagros’ vurdering

Amgros udskifter laegemiddelpriserne i analysen med SAIP. Derudover har ansgger angivet AIP prisen for predni-
son til en pakningspris pa 93,10 DKK. Amgros kan ikke genfinde denne pris og aendre denne til 56,38 DKK per
pakning, som angivet som AIP pa Medicinpriser.dk.

Ansggers tilgang accepteres.

Hospitalsomkostninger

Ansgger har inkluderet hospitalsomkostninger i indsendte analyse. Der er medtaget omkostninger til det opera-
tive indgreb i forbindelse med administrering af voretigene neparvovec (Luxturna) samt behandlingsrelaterede
bivirkninger.

Omkostningerne har ansgger estimeret ved brug af DRG-takster fra 2018, se tabel 2.

Udover omkostningerne til indgrebet, vil der ogsa vaere omkostninger forbundet med brug af engangsisolator
under operationen. Denne omkostning estimeres at vaere 18.000 DKK per operativt indgreb.

Tabel 2: hospitalsomkostninger ved behandling med voretigene neparvovec (Luxturna).

DRG-gruppe Takst [DKK]
Store operationer, nethinde, are- 02MPO7
hinde og glaslegeme, u. generel
anaestesi
@jenundersggelse, mindre 02PRO1 1.099
Amgros’ vurdering

Ansgger har valgt en DRG-takst til at estimere omkostningerne ved det operative indgreb i forbindelse med admi-
nistrationen af voretigene neparvovec (Luxturna) der ikke inkluderer anzestesi, dette findes ikke realistisk, men da
omkostningen til laegemidlet alene er sa haj, har anvendelse af en anden takst ingen indflydelse pé analysens re-
sultat.

Omkostninger til bivirkninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til behandlingsrelaterede bivirkninger ved brug af voretigene neparvovec
(Luxturna). Forekomsten af bivirkninger relateret til behandlingen stammer fra 301 studiet af Russell et al. (6).
Ansgger har inkluderet omkostninger til tre behandlingsrelaterede bivirkninger som kan ses i tabel 3.
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Tabel 3: Rapporterede bivirkningsfrekvenser ved behandling med voretigene neparvovec (Luxturna,).

Voretigene neparvovec DRG-gruppe Takst [DKK]
(Luxturna)
Gra steer 15% 02MP20 8.767
Inflammation i gjet 10% 02PRO1 1.099
Pget tryk i gjet 20% 02PRO1 1.099
Amagros’ vurdering

Ansgger har inkluderet alle bivirkninger med en forekomst pa >10 %, dog med undtagelse af rift i nethinden,
som i 301 studiet er beskrevet at forekommer ved 10 % af administreringerne med voretigene neparvovec
(Luxturna).

Amgros accepterer ansggers tilgang, da omkostningen forbundet med behandling af en rift i nethinden har mini-
mal betydning i forhold den ekstremt hgje lagemiddelpris for voretigene neparvovec (Luxturna).
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 4.

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for voretigene neparvovec (Luxturna)
sammenlignet med ingen aktiv behandling til at veere ca.

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver laegemiddelomkostningerne for voretigene neparvovec
(Luxturna) ca. 5.151.000 DKK, mens de total inkrementelle omkostninger bliver ca. 5.224.000 DKK per patient.

Tabel 4: Resultatet af ans@gers hovedanalyse, SAIP, DKK.

Voretigene neparvovec Ingen aktiv Inkrementelle
(Luxturna) behandling omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 70.450 0 70.450

Omkostninger til bivirkninger 1.645 0 1.645

Totale omkostninger _ I f
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at voretigene neparvovec (Luxturna) vil blive anbefa-
let som standardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e voretigene neparvovec (Luxturna) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikati-
onen, som denne analyse omhandler
e voretigene neparvovec (Luxturna) bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Ansgger har i ansggningen redegjort for at der pa nuvaerende tidspunkt er identificeret 29 patienter i Danmark
med biallele RPE65-mutationer, hvoraf de 20 af disse patienter vil have tilstraekkelig synsrest til behandling med
voretigene neparvovec (Luxturna). Ansgger forventer ved anbefaling som standardbehandling at kunne levere
lzegemidlet til at 4 patienter vil blive behandlet i 2019, 8 patienter i 2020, 8 patienter i 2021 og 2 patienter i
2022. Efter denne periode vil alle patienter der er diagnosticeret pa nuvaerende tidspunkt veere behandlet og
kun nydiagnosticerede patienter vil herefter blive behandlet. Det estimeres at ca. 1 ny patient vil blive diagnosti-
ceret hvert andet ar efterfglgende.

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter
Ansggers estimat af patientantal findes plausibelt

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen.

Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af voretigene neparvovec (Luxturna) vil resultere i
budgetkonsekvenser pa _ fgrste ar, _ andet og tredje dr og _
fierde ar. Fra ar fem og fremefter estimeres budgetkonsekvenserne at vaere hvert andet ar.
Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 5.

Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 21 mio. DKK fgrste ar, ca. 42 mio. DKK andet og
tredje ar og 10 mio. DKK fjerde ar. Fra ar fem og fremefter estimeres budgetkonsekvenserne at veere ca. 5 mio.
DKK hvert andet ar.

Tabel 5: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke I I I I I I

Totale budgetkonse-
kvenser

Amgros’ vurdering
Ansggers estimater er i overensstemmelse med Amgros’ metodevejledning og kan p& baggrund heraf godtages.
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5 DISKUSSION

Behandling med voretigene neparvovec (Luxturna) er forbundet med ekstremt hgje meromkostninger
sammenlignet med ingen aktiv behandling. Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af
leegemiddelomkostningerne for voretigene neparvovec (Luxturna).

Amgros har i sin afrapportering haft flere kritikpunkter, men har valgt ikke at lave nogle @ndringer i modellen, da
det kun ville medfgre minimale &ndringer af analysens resultat, som udelukkende er drevet af den hgje pris pa
voretigene neparvovec (Luxturna).

Analysen inkluderer udelukkende lzegemiddelomkostninger, administrationsomkostninger og monitoreringsom-
kostninger, som beskrevet i Amgros afrapportering for voretigene neparvovec (Luxturna). Dermed kan omkost-
ningerne til bade intervention og komparator potentielt veere underestimeret. Det har ikke vaeret muligt hverken
for virksomheden eller Amgros, at kvalificere yderligere omkostninger til f.eks. hjeelpemidler, assistance og til-
pasning af hjem/skole i forbindelse med synstab. Varigheden af den afledte effekt ved anvendelse af voretigene
neparvovec (Luxturna) er usikker, mens det samtidig er det usikkert, hvor stor en forbedring af synet voretigene
neparvovec (Luxturna) medfgrer, hvilket vanskeligggr en kvalificering af de yderligere omkostninger for bade
patienter, der modtager behandling med voretigene neparvovec (Luxturna) og for de patienter, som ikke modta-
ger behandling.
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