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Luxturna (voretigen neparvovek) vid hereditar
retinaldystrofi
NT-rdadets yttrande till regionerna 2021-06-01

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Luxturna bor anvandas vid hereditar retinaldystrofi orsakad av bekraftade
bialleliska mutationer i genen RPE65, och det finns tillrackligt med viabla
nathinneceller

e att insattning av behandling ska foregas av en bedémningi en nationell
multidisciplinar konferens

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Atgardens effektstorlek ar mattlig.

Tillstandet ar mycket séllsynt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen dr mattlig.
Tillforlitligheten i den halsoekonomiska varderingen ar lag.

| samband med nationell samverkanfor Luxturna har nationella férhandlingar genomférts med
foretaget vilket har resulterat.i avtal som innebar en reducering av kostnaden for regionerna.
Behandlingen.ar.specialiserad och genomférs vid ett fatal kliniker i landet dit patienter remitteras.
Avtal tecknas endast av de regioner som avser utféra behandling med Luxturna.

TLV har varen 2021 gjort en tillaggsanalys till den tidigare hilsoekonomiska utvarderingen (fran 2019)
av Luxturna som bygger pa nya kliniska data samt en reviderad halsoekonomisk analys. TLV bedémer
nu att kostnaden per vunnet QALY for Luxturna i kombination med béasta understédjande behandling
(BSC) &r mellan 1,2 —2,8 miljoner kronor (utan avtal) jamfort med enbart BSC vid behandling av bada
ogonen. Med det avtalade priset bedéms behandlingen som kostnadseffektiv.

En sammanvéagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att NT-rddet rekommenderar regionerna
att lakemedlet bor anvandas for att uppna en jamlik behandling i riket. Behandling ska foregas av en
beddmning i en nationell multidisciplinar konferens.
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Om lakemedlet

Luxturna (voretigen neparvovek) ar en genterapi. Den aktiva substansen ar en virusvektor
(adenoassociated viral vector serotype 2, AAV2) som innehaller en normal kopia av genen som kodar
for proteinet RPE65. Da Luxturna injiceras i nathinnan, levererar vektorn den normala genkopian till
nathinnans epiteliala pigmentceller, vilka da kan anvanda denna friska genkopia till att producera
normalt humant RPE65 protein. Detta aterstéller syncykeln hos dessa celler vilket férbattrar synen.

Luxturna ar avsett for vuxna och barn som har synforlust férorsakad av hereditar retinaldystrofi pa
grund av bekraftade bialleliska RPE65 mutationer och som har tillrackligt med viabla nathinneceller.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2018-11-22.
Aktuell ICD 10-kod ar H35.5 Hereditar retinaldystrofi.

Luxturna ar ett rekvisitionslakemedel.

NT-rddets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda beddmningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hég (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Svarighetsgraden for retinaldystrofi associerad med mutation i RPE65-genen ar hog utifran en
betydande funktionsforlust. Patienterna har ofta redan i sin barndom eller sina tonar en grav
synnedsattning. Sjukdomen ar progredierande och leder till sist till total blindhet. Behovet av
effektiva behandlingar bedoms vara stort.

Atgardens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlet bedoms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

Effekten av Luxturna har studerats i de pivotala studierna 301 och 302. Ett ar efter studiestart av 301
behandlades patienterna i kontrollgruppen med Luxturna pa samma satt som interventionsgruppen
(crossover, studie 302).

301

Studie 301 var en 6ppen, randomiserad, kontrollerad fas lll-studie som inkluderade 31 patienter med
Lebers kongenitala amauros typ 2. Patienterna randomiserades 2:1 till interventionsgruppen
respektive kontrollgruppen. Studiens primara effektmatt var patientens resultat i mobilitetstestet
(multiluminescensmobilitetstestning, MLMT) med binokuldr seende, matt som den genomsnittliga
forandringen mellan utgangsvardet och ett-arsvardet. MLMT omfattade sju nivaer av belysning fran
400 lux till 1 lux dér ett luxvarde pa 6 innebar basta tankbara forbattring i MLMT.
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Ett ar efter behandlingen var skillnaden i MLMT-resultat (binokulart seende) mellan
interventionsgruppen och kontrollgruppen +1,6 poang (95 % Cl: 0,72; 2,41, p=0,0013). Effekten
bibeholls under hela uppfoljningsperioden pa tre ar (n=20).

MLMT-resultat med monokulart seende var likartat MLMT-resultatet for binokulart seende.

302

Efter crossover behandlades dven patienterna i kontrollgruppen med Luxturna, och uppnadde da
MLMT-resultat i nivd med de som patienterna i interventionsgruppen uppnadde. Effekten bibeholls
under hela uppféljningsperioden pa tva ar (n=9).

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av 13g, mattlig, hog och mycket hog).

Behandlingseffekten av Luxturna bedéms som kliniskt relevant. Luxturna aterstaller inte synen men
medfor en kliniskt relevant forbattring i ledsyn.

Det finns evidens fran de kliniska studierna att behandlingseffekten kvarstari 3 ar. Evidens for
langtidseffekt av Luxturna dr daremot begransad. Det humanaretinala pigmentepitelet bildas under
den tidiga utvecklingen och genomgar darefter minimal celldelning. Man kan darfor anta att
behandlade nathinneceller fortsatter uttrycka funktionellt RPE65-enzym och att effekten kan vara
bestaende 6ver lang tid. Samtidigt ar det endast en liten del.av ndthinneomradet som behandlats och
de nathinneceller som ligger utanfoér det behandlade omradet kommer progressivt fortsitta
degenerera. Det innebar att dven om effekten bibehalls under en lang tid kommer progressiv
forsamring av obehandlade nathinneomraden med storsannolikhet paverka patientens syn och
livskvalitet negativt 6ver tid.

Klinisk nytta har inte pavisats for alla patienter som behandlats med Luxturna, och risk finns att en
del av de patienter som eventuellt behandlas framover inte heller kommer fa nagon
behandlingseffekt. Inga prediktiva faktorer avgérande for behandlingseffekten har identifierats i
studien.

| TLV:s tilldggsanalys som gjorts-2021 finns information om uppféljningsdata fran en fas I-studie som
jamforts med resultaten fran de pivotala fas lll-studierna samt korttidsresultat fran fyra patienter
som behandlats utanfor de kliniska studierna. Det nya underlaget minskar inte osdkerheten kring
behandlingseffekten pa langre sikt, men visar att effekt och sdkerhet av Luxturna utanfor kliniska
studier ar i'linje med vad som sags i de kliniska studierna.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar mycket sallsynt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Uppskattningsvis finns det i Sverige totalt 20—30 personer med denna gendefekt. Endast ett fatal av
dem antas vara aktuella for behandling (tillrackligt med viabla nathinneceller enligt indikation).
Incidensen berdknas till 1-2 nya fall vartannat ar. Formodligen skulle fler patienter vara aktuella for
behandling under det forsta aret da lakemedlet introducerats jamfort med det arliga antalet
patienter pa lang sikt.
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Atgardens kostnadseffektivitet

| TLV:s tilldggsanalys fran 2021 beaktas dven direkta kostnader till skillnad fran den tidigare
halsoekonomiska bedomningen. Direkta kostnader ar till exempel kostnader for fardtjanst,
assistansersattning och omvardnadsbidrag.

Kostnaden per vunnet QALY for Luxturna + BSC (basta understodjande behandling) bedéms vara
mellan 1,2 — 2,8 miljoner kronor (utan avtal) jamfort med enbart BSC vid behandling av bada 6gonen.
Behandlingsvinsten ligger i den livskvalitetsforbattring som Luxturna antas medféra genom att
forbattra patienternas syn.

| samband med nationell samverkan fér Luxturna har nationella férhandlingar genomférts med
foretaget vilket har resulterat i avtal som innebér en reducering av kostnaden fér.regionerna.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten ar |dg (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Osdkerheten i de hadlsoekonomiska resultaten ar mycket hog och'liggerframst i antaganden om
behandlingseffekten over tid, modellering av naturalférloppet, tidshorisont och-uppskattning av
halsorelaterad livskvalitet. Det finns dven en osdkerhet i om den halsoekonomiska modellen korrekt
aterspeglar patienternas sjukdomsbild eftersom modellen intewutgar fran-det primara effektmattet i
de kliniska studierna.

Referenser

TLV:s hdlsoekonomiska vardering

TLV:s tilldggsanalys

EPAR (produktresumé)

Lankar till merdnformation

Assessmentreport (effekt och sdkerhet)

Studie 301

Narvarande vid beslut

Gerd Larfars, ordférande NT-radet; Maria Palmetun Ekback, Sjukvardsregion Mellansverige; Torbjorn
Soderstrém, sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Vastra regionen; Maria Landgren, Sodra
regionen; Marten Lindstrém, Syddstra sjukvardsregionen; Anders Bergstrém, Norra sjukvardsregionen.

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.


https://tlv.se/download/18.2e325bfb16afd0e62b5285d1/1559141988196/bes190506_underlag_luxturna.pdf
https://www.tlv.se/download/18.129f584917976cd4f813cfbc/1621589222499/bed210521_luxturna.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/luxturna-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/luxturna-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673617318688/pdfft?md5=ed7803b8c537a439493e4c0b1f673b4b&pid=1-s2.0-S0140673617318688-main.pdf



