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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pé
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt leegemiddels kliniske veerdi. Den indeholder et eller
flere kliniske spgrgsmal, som ansgger skal besvare i den endelige ansggning, og som Medicinradet skal basere sin
vurdering pa.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens indhold, kan
Medicinradet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder, hvis der er begaet veesentlige
fejl i forbindelse med sagsbehandlingen vedrarende protokollen. Hvis Medicinradet foretager a@ndringer i
protokollen, vil ansggende virksomhed fa besked.
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1 Laegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn

Luxturna

Generisk navn

Voretigene neparvovec

Firma

Novartis Healthcare A/S

ATC-kode

Der er endnu ikke tildelt en ATC-kode

Virkningsmekanisme

Voretigene neparvovec kan overfgre arvemateriale, der koder for
normalt RPEG5-protein. Nar laegemidlet bliver injiceret under
nethinden (subretinalt), kan det blive optaget 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).

Administration/dosis

En administration a 1,5 x 1011 vector genom/ml pr. gje.

Forventet EMA-indikation

Luxturna is indicated for the treatment of adult and paediatric patients
with vision loss due to inherited retinal dystrophy caused by confirmed
biallelic RPE65 mutations and who have sufficient viable retinal cells.
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2 Forkortelser

EMA: Det Europeeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European public assessment report

FST: Fuldfeltslysfalsomhedstest

GRADE:  System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

ITT: Intention-to-treat

MLMT: Multi-luminans mobilitetstest

PICO: Population, intervention, komparator og outcome

RPE: Retinal pigment epithelium

SD: Standardafvigelse (standard deviation)

SMD: Standardized Mean Difference

VA: Synsstyrke (visual acuity)

VFQ-25: Visual function Questionnaire-25

Vg: Vector genomes

Fagtermer

Biallel mutation: Mutation i begge kopier af RPE65-genet.

Den gule plet:  Det centrale omrade af nethinden, hvor teetheden af tappe er starst.

Fotoreceptorer:  Lysfalsomme sanseceller.

Fovea centralis: Grubeformet hulning i den gule plet, hvor synsstyrken er starst.

Pigmentepitel:  Pigmentcellelag beliggende under nethindens fotoreceptorer.

Retina:
Stave:

Tappe:

Nethinde.
Lysfaglsomme sanseceller ansvarlige for nattesyn og orienteringssyn.

Lysfglsomme sanseceller ansvarlige for farvesynet og det skarpe syn omkring
fiksationspunktet.
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af voretigene
neparvovec som mulig standardbehandling af patienter med synstab som falge af arvelig RPE65-relateret
nethindedystrofi. | protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal
prasenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes anvendt til den komparative analyse.
Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrarende voretigene
neparvovec modtaget den 7. november 2018.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af den kliniske merveerdi af
voretigene neparvovec sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne
protokol, skal besvares med en sammenlignende analyse mellem voretigene neparvovec og komparator af
bade absolutte og relative verdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

4 Baggrund

Nethinden

Nethinden er den struktur, der omdanner lys til nerveimpulser og foretager den primare bearbejdning af
dette input, inden det bliver sendt gennem synsnerven til hjernen. Omdannelsen fra lys til nerveimpulser
foregar i de lysfalsomme sanseceller (fotoreceptorer). Disse er opdelt i stave, der er ansvarlige for nattesyn
0g orienteringssyn, samt tappe der er ansvarlige for farvesynet og det skarpe syn omkring fiksationspunktet.
De centrale omrader af nethinden, hvor teetheden af tappe er sterst, indeholder ogsa et gulligt pigment
(lutein), som har givet anledning til, at dette omrade bliver betegnet "den gule plet". Centralt i dette omrade,
hvor synsstyrken er stgrst, har nethinden en grubeformet hulning (fovea centralis).

De lysfglsomme sanseceller har et hgjt stofskifte og er afhangige af en nar relation til det underliggende
pigmentcellelag (pigmentepitelet). Visse stofskifteprocesser foregar i et direkte samspil mellem sanseceller
og pigmenteepitelceller. A-vitamin er substrat til synspigmentet, som indgar i en cyklus med inaktivering i
de lysfalsomme sanseceller under synsprocessen og efterfalgende reaktivering i pigmentepitelcellerne.
Denne reaktivering er afhaengig af tilstedevearelsen af normalt RPE65-protein.

Arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi

Arvelige nethindedystrofier (retinale dystrofier) involverer oftest primart nethindens stavceller. Der er tale
om en gruppe af alvorlige, sjeeldne og progressive gjensygdomme, der medfarer tilbagegang af nattesynet og
orienteringssynet og med tiden breder sig til at omfatte centralsynet med blindhed til falge. Sygdommen
pavirker primeert funktionen af de lysfalsomme 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
dermed for de lysfglsomme sansecellers funktion. Man kender ikke sammenhangen mellem RPE65-
gendefekten og den made, de lysfalsomme sanseceller gar til grunde. De strukturelle konsekvenser af denne
proces i nethinden er dog velbeskrevne, og nar ca. 80 % af stavene er gaet til grunde, vil tappene ogsa
begynde at ga til grunde. Patienten vil typisk fa en af de kliniske diagnoser: Lebers kongenite amaurose eller
retinitis pigmentosa [2].
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Debuttidspunktet for sygdommen varierer, men alle forlgb er karakteriseret ved tab af synsfelt og dermed
orienteringssansen, efterfulgt af tab af det centrale syn, det vil sige evnen til at lzese, kare bil, lave
handarbejde etc. Patienterne bliver helt blinde, nar de er i 30’erne [3].

Ved debut af sygdommen i det farste levear udviser patienten lyssggende adfeerd, nystagmus (flakkende
gjenbevagelser) og har besvaer med at orientere sig i mgrke. Ved senere debut oplever patienterne typisk
initialt natteblindhed, herefter gradvis indskraenket synsfelt og senere ogsa gradvis nedsat centralsyn [4,5].
Synet forveerres vaesentligt i barndommen, og mere end halvdelen er socialt blinde allerede ved 18-
arsalderen. Ved social blindhed forstas en synsstyrke < 0,1 pa det bedste gje, hvilket medfgrer problemer
med at faerdes socialt. Denne synsstyrke svarer til optagelseskriteriet i Dansk Blindesamfund, og der er
saledes tale om en grundlaeggende livsbegransende tilstand.

Ifelge fagudvalget er der i Danmark identificeret 29 patienter med biallel RPE65-relateret nethindedystrofi.
Fagudvalget vurderer, at ca. 20 af disse patienter vil have tilstreekkelig synsrest til at kunne blive behandlet
med voretigene neparvovec. Fagudvalget forventer, at der vil tilkomme 0,5-1 patient per ar med biallel
RPEG65-relateret nethindedystrofi.

4.1 Nuveerende behandling

Der findes pa nuvaerende tidspunkt ingen farmakologisk behandling, som retter sig mod arvelige
nethindedystrofier. Behandlingen bestar derfor af rehabilitering med psykologisk og praktisk stette, herunder
optiske, elektroniske og andre hjelpemidler [6,7]. Patienterne kan have brug for forskellige blindetekniske
hjeelpemidler, herunder en personlig statteperson til skolegang for bgrn, hjemmepleje eller eventuelt en
fgrerhund.

4.2 Voretigene neparvovec

Voretigene neparvovec er den farste genterapi til behandling af arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi.
Laegemidlet kan overfare arvemateriale, der koder for normalt RPE65-protein. Nar det injiceres under
nethinden (subretinalt), kan det optages i nethindens pigmentepitelceller, som herefter kan danne normalt
RPEG5-protein. Herved kan der ske en normalisering af A-vitamin-cyklus, som er ngdvendig for den
normale funktion af nethindens lysfalsomme sanseceller (fotoreceptorer).

Behandlingen er indiceret til voksne og barn med synstab, som har et tilstraekkeligt antal levedygtige
nethindeceller (fagudvalget forventer, at en specifikation af dette vil fremgéa af EPAR’en).

Voretigene neparvovec skal administreres én gang i hvert gje. Dosis er pa 1,5 x 10 vg/ml (vektor
genom/milliliter). Laegemidlet bliver injiceret i en afstand fra fovea centralis. Pa baggrund heraf forventer
fagudvalget, at det primeere mal med behandlingen er at bremse tabet af levedygtige nethindestavceller og
dermed ogsa forhindre eller udsatte det ellers uundgaelige sekundzre tab af tapceller, som farer til
fuldsteendig blindhed. Herved forventer fagudvalget, at voretigene neparvovec har en primer effekt pa det
perifere syn, hvilket fagudvalget vil leegge serligt vaegt pa i valg af effektmal.

| forbindelse med administrationen skal patienten settes i immunmodulerende behandling fra tre dage for til
femten dage efter injektionen. Dette bestar af systemisk prednison 1 mg/kg med en maksimal dosis pa 40 mg
dagligt.

Voretigene neparvovec skal opbevares ved hgjest -65°C og er stabilt i 4 timer ved stuetemperatur efter
preeparation. Sygehusapotekets personale skal vaere uddannet i klargaring af genterapi.
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5 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spargsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken klinisk merveerdi tilbyder voretigene neparvovec til voksne og bgrn med synstab som falge af arvelig
RPEG65-relateret nethindedystrofi, sammenlignet med ingen aktiv behandling?

Population
Voksne og bgrn med synstab som faglge af nedarvet nethindedystrofi, der skyldes biallele RPE65-mutationer.
Patienterne skal have et tilstreekkeligt antal levedygtige nethindeceller.

Intervention
Voretigene neparvovec som beskrevet i afsnit 2.2.

Komparator
Ingen aktiv behandling, jf. afsnit 2.1.

Effektmal
Se tabel 1.
5.2 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jf. ansggningsskemaet. For de relative verdier
vurderes den kliniske relevans (merveerdi), jf. vaesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets
metodehandbog for vurdering af nye leegemidler. De relative effektestimater kan angives i relativ risiko,
odds ratio eller hazard ratio. Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges fra de gnskede effektmal.
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Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse, alvorlige symptomer og

bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

Effektmal* | Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk
relevante
forskelle
(absolutte
veerdier)

Funktionelt | Kritisk Alvorlige Andel patienter, der kan gennemfgre multi- En forskel pa 25

syn symptomer og luminans mobilitetstest (MLMT) med ét procentpoint.
bivirkninger skalatrins reduktion i lysniveau.

eller

Gennemsnitlig endring i gennemfarelse af En forskel pa ét

MLMT. skalatrins
reduktion i
lysniveau.

Synsfelt Kritisk Alvorlige Andel patienter, der oplever en signifikant En forskel pa 25
symptomer og bedring i Humphrey perimetri bedgmt med procentpoint.
bivirkninger apparatets indbyggede statistiske algoritmer.

Vurderingen af dette afhaenger bade af antallet

af mélepunkter, hvor der sker en andring,

samt hvor stor denne &ndring er i hvert

malepunkt.

Andel patienter, der oplever en bedring i En forskel pa 25
Goldmann perimetri i form af en forskydning procentpoint.

pé mindst 1 isopter langs mindst 180 grader af
synsfeltcirkumferensen.

Bivirkninger | Kritisk Alvorlige Andel patienter, der oplever alvorlige En forskel pa 10
symptomer og ugnskede handelser som defineret nedenfor. procentpoint.
bivirkninger Kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne | Narrativ

med henblik pa at vurdere alvorlighed, vurdering.
handterbarhed og tyngde.

Synsstyrke Vigtig Alvorlige Andel patienter med synsstyrke mindre end 60 | En forskel pa 10
symptomer og ETDRS bogstaver, der oplever en forbedring procentpoint.
bivirkninger pa minimum 15 ETDRS bogstaver.

Livskvalitet | Vigtig Helbredsrelateret Kvalitativ opgarelse malrettet sygdommen og | Narrativ
livskvalitet patientpopulationen. vurdering.

* For alle effektmél gnskes data med leengst mulig opfalgningstid.

For alle effektmal, bade for intervention og kontrol, gnsker fagudvalget data med leengst mulig
opfalgningstid. Fagudvalget gnsker at basere den samlede kliniske merverdi pa en sa lang opfelgningstid

som muligt.

Kritiske effektmal

Funktionelt syn
Funktionelt syn males ved hjeelp af MLMT. MLMT er en test, der er konstrueret specielt til studiet af

voretigene neparvovec i samarbejde med godkendelsen heraf af det amerikanske Food and Drug
Administration (FDA) [8]. MLMT tester forsggspersonens evne til at navigere gennem en labyrint ved 7
forskellige lysniveauer, som straekker sig fra, hvad der svarer til et oplyst kontormiljg (400 lux) til en
manelgs sommernat (1 lux). Resultatet af MLMT scores fra 0 til 6, hvor 6 indikerer, at forsggsdeltageren har
gennemfart testen ved 1 lux. Der er 12 forskellige standardopstillinger af labyrinten for at reducere en
eventuel leringsbias.

Side 8 af 16




1..» Medicinradet

Af tabellen nedenfor fremgar lysniveauskalaen med tilsvarende score. Selve starrelsen af trinene er baseret
pé variabiliteten af testen [8]. Et skalatrins reduktion betyder, at man gar fra ét lysniveau til et lavere
lysniveau, eksempelvis 400 lux til 250 lux.

Tabel 2. Oversigt over lysniveau og tilhgrende score i MLMT.

Lysniveauskala | 1 lux 4 lux | 10 lux | 50 lux | 125 lux | 250 lux | 400 lux
Manelgs sommernat Oplyst kontormiljg
Score 6 5 4 3 2 1 0

Fagudvalget finder, at det funktionelle syn er et kritisk effektmal, da patienternes primeere problem er
manglende mobilitet i darligt lys.

Baseret pa klinisk erfaring forventer fagudvalget ikke, at patienter, der ikke modtager aktiv behandling, vil
opna forbedring i MLMT. Derudover finder fagudvalget, at der skal veere en effekt af en hvis starrelse, for
patienter skal underga et indgreb ved behandling med voretigene neparvovec. Baseret pa dette vurderer
fagudvalget, at hvis 25 procent flere kan gennemfare testen med ét skalatrins reduktion i lysniveau efter
behandling med voretigene neparvovec, er det klinisk relevant.

Hvis det ikke er muligt for ansgger at indsende data for andelen af patienter, der kan gennemfgre MLMT
med mindst ét skalatrins forbedring, ensker fagudvalget en opgerelse over patienternes gennemsnitlige
endring i gennemfarelse af MLMT. Med udgangspunkt i ovenstaende finder fagudvalget, at den mindste
klinisk relevante forskel er ét skalatrins reduktion i lysstyrke.

Synsfelt
Synsfeltet er et mal for patientens perifere syn og dermed for patientens orienteringsevne. Synsfeltet har

dermed stor betydning for patienterne. Standardmetoden til at male synsfelt er i dansk klinisk praksis
Goldmann og Humphrey perimetri [9,10]. De to metoder supplerer hinanden.

Fagudvalget finder, at synsfeltet er et kritisk effektmal, da bade klinikere og patienter igennem mange ar har
benyttet dette mal til at monitorere sygdomsprogression.

Baseret pa klinisk erfaring forventer fagudvalget ikke, at patienter, der ikke modtager aktiv behandling, vil
opna forbedring i synsfelt. Derudover finder fagudvalget, at der skal vaere en effekt af en hvis starrelse, far
patienter skal underga et indgreb ved behandling med voretigene neparvovec.

Baseret pa ovenstaende vurderer fagudvalget, at hvis 25 procent flere oplever en signifikant forbedring i
Humphrey perimetri ved behandling med voretigene neparvovec, er det klinisk relevant. Hvorvidt der er
opnaet en signifikant forbedring bliver bedemt med apparatets indbyggede statistiske algoritmer.
Vurderingen afhaenger bade af antallet af malepunkter, hvor der sker en &ndring, samt hvor stor denne
andring er i hvert malepunkt.

Derudover vurderer fagudvalget, at hvis 25 procent flere oplever en bedring i Goldmann perimetri i form af
en forskydning pa mindst 1 isopter langs mindst 180 grader af synsfeltcirkumferensen ved behandling med
voretigene neparvovec, er det klinisk relevant.

Bivirkninger

Alvorlige ugnskede handelser

Fagudvalget finder, at andelen af patienter, som oplever en eller flere alvorlige ugnskede handelser, er
serligt relevant for vurderingen, da voretigene neparvovec er en ny behandlingsmodalitet. Selvom
fagudvalget vurderer, at risikoen for ugnskede haendelser pa begge gjne ikke er stor, er den potentielle
konsekvens af ugnskede handelser pa begge gjne serdeles alvorlig. Derfor finder fagudvalget, at ugnskede
handelser er etkritisk effektmal.
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Fagudvalget vurderer, at der er en forventet risiko ved selve det kirurgiske indgreb. Fagudvalget finder, at en
forskel pa 10 procentpoint i andelen af patienter, der oplever alvorlige ugnskede haendelser, er klinisk
relevant.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningstyper

Fagudvalget gnsker en kvalitativ gennemgang af de forskellige typer af ugnskede haendelser med henblik pa
at vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af haendelserne. Ansgger bedes derfor bidrage med en
narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilen for voretigene neparvovec baseret pa produktresuméet.

Fagudvalget er szrligt opmeerksom pa falgende bivirkninger, som er relateret til det kirurgiske indgreb:
e nethindelgsning
e udvikling af gra steer inden for det farste ar efter indgrebet
e postoperative infektioner i gjets indre.

Vigtige effektmal

Synsstyrke
Synsstyrken males med Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)-skalaen [11]. For patienter

med en ikke kvantificerbar synsstyrke (dvs. patienter, der opfatter lyssans med og uden projektionssans,
handbevegelser, fingertzlling), bliver synsstyrken beregnet ved en adapteret Holladay-skala [12].

Synsstyrken er et mal for centralsynet og dermed primeert for tappenes funktion. Da tappenes funktion farst
bliver pavirket sent i sygdomsforlgbet, er en pavirket synsstyrke et tegn pa et fremskredent sygdomsforlgb.
Fagudvalget finder derfor, at synsstyrke er et vigtigt effektmal hos de patienter, der har en pavirket
synsstyrke, dvs. en synsstyrke mindre end 60 ETDRS bogstaver. Opnar disse patienter en forbedret
synsstyrke, er det tegn pa en begraensning af progressionen.

Fagudvalget forventer ikke, at patienter, der ikke modtager aktiv behandling, vil opna forbedring i
synsstyrke. Derfor vurderer fagudvalget, at hvis 10 procent flere patienter med en pavirket synsstyrke
oplever en forbedring i synsstyrke pa minimum 15 ETDRS bogstaver ved behandling med voretigene
neparvovec, er det klinisk relevant. En a&ndring pa 15 ETDRS er en anerkendt grense i kliniske studier for,
hvad der er klinisk relevant for patienten [11].

Livskvalitet

Fagudvalget har ikke kendskab til et valideret spargeskema, der maler livskvalitet hos bgrn med nedsat syn.
Derudover har fagudvalget ikke kendskab til et spgrgeskema, der maler livskvalitet pa baggrund af
pavirkning af det perifere syn og orienteringssansen, som er det, der primart pavirkes ved nethindedystrofi.
Fagudvalget gnsker derfor en kvalitativ belysning af patienternes livskvalitet i studiet. Fagudvalget vurderer,
at dette er et vigtigt effektmal, da det er af serlig betydning, om patienternes livskvalitet stiger ved
behandling med voretigene neparvovec.

Fagudvalget forventer ikke, at patienter, der ikke modtager aktiv behandling, vil opna forbedring i
livskvalitet. Fagudvalget kan ikke fastseette den mindste klinisk relevante forskel, da fagudvalget vil vurdere
effektmalet narrativt.

Mindre vigtige effektmal

Fuldfeltslysfalsomhedstest (FST)
FST er et mal for nethindens lysfalsomhed. FST maler den laveste lysstyrke, som kan opfattes over hele
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synsfeltet. Hvidt lys FST maler den underliggende fysiologiske funktion af stavene, som bliver hardest ramt
ved sygdommen. Dette kommer til udtryk ved natteblindhed (nyktalopi).

Fagudvalget finder, at FST er et mindre vigtigt effektmal, da FST er tat korreleret med MLMT. | klinisk
praksis vil FST erstatte MLMT, da FST er nemmere at male i klinikken. Fagudvalget vurderer dog, at
MLMT er et bedre mal for patientens manglende mobilitet i darligt lys, og MLMT er derfor valgt som et
kritisk effektmal i stedet for FST.

Visual Function Questionnaire-25 (VFQ-25)
VFQ-25 er et spargeskema til at male livskvalitet hos patienter med h&mmet centralt syn. Fagudvalget
vurderer, at VFQ-25 ikke daekker patientpopulationens primare synsgene: det perifere syn.

6 Litteratursggning

Databaser for sggningen
Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

Segetermer
Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle l&egemiddel og dets
komparator(er), som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der angivet i tabellen
herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal anvendes.

Tabel 3. Sggetermer.

Leegemiddel Indikation
[Voretigene neparvovec, Luxturna] Blokkene til [inherited retinal dystrophy]

venstre og
Termer for det generiske navn, hgjre Termer for det generiske navn,
handelsnavn og alternative stavemader og | kombineres handelsnavn og alternative stavemader og
eventuelle MeSH/Supplementary Concepts | med AND eventuelle MeSH/Supplementary Concepts
kombineres med OR. AND kan bruges, kombineres med OR. AND kan bruges,
hvor flere termer skal forekomme samtidigt hvor flere termer skal forekomme
for at beskrive laegemidlet korrekt, f.eks. samtidigt for at beskrive leegemidlet
ved coformuleringer. korrekt, fx ved coformuleringer.

I ansggers forelgbige ansggning er en direkte sammenligning mellem voretigene neparvovec og placebo
beskrevet, hvilket stemmer overens med det kliniske spargsmal. Fagudvalget finder det derfor ikke relevant
at gennemfgre en systematisk sggning pa komparator.

De anvendte sggetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Kriterier for udvelgelse af litteratur

Der ekskluderes farst pa titel- og abstractniveau, dernast ved gennemlasning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udveelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).
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Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: Da det fremgar af ansggers forelgbige ansggning, at der findes et
randomiseret kontrolleret studie, ekskluderes andre studiedesigns. Desuden ekskluderes studier med andre
populationer, og studier som ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal.

Vurderingen af klinisk merverdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR — public assessment report. Data skal derudover stemme overens
med protokollens beskrivelser.

7 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
preespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel veere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa handelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) = 30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netveerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Huvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netveerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
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tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgere, hvorvidt resultaterne er ssmmenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

8 Andre overvejelser

Fagudvalget forventer, at der i studierne af voretigene neparvovec primert vil indga patienter med et
fremskredent sygdomsforlgb. Ifalge fagudvalget er det vigtigste hos disse patienter, om et nyt leegemiddel
kan forbedre patienternes sygdomstilstand. Fagudvalget har i denne protokol derfor fokuseret pa patienternes
forbedring ved behandling med voretigene neparvovec. Ifalge fagudvalget vil det primeere mal med
behandling med voretigene neparvovec i en dansk klinisk praksis dog veere at undga sygdomsforveerring.
Dette vil dog kun veere relevant for de patienter, hvor sygdomsforlgbet endnu ikke er fremskredent. Ved
fremskredent sygdomsforlgb er synsfeltsresten mindre end 10 grader, og/eller synsstyrken er reduceret til 0,1
eller derunder. Fagudvalget forventer ikke, at denne patientpopulation vil indga i studierne. Fagudvalget vil
dog i vurderingen af voretigene neparvovec udtale sig om brugen af leegemidlet til patienter, hvor
sygdomsforlgbet endnu ikke er fremskredent, baseret pa vurderingen af voretigene neparvovec til patienter
med et fremskredent sygdomsforlgb.

| forleengelse af ovenstaende gnsker fagudvalget, at ansgger specificerer sveerhedsgraden af sygdom bedgmt
ved synsfelt og synsstyrke hos patienter, der er inkluderet, samt hvilke kriterier, der er anvendt for at
ekskludere patienter i studiet.

Fagudvalget fremhaver, at udover en kortvarig systemisk prednisonbehandling, skal patienten forvente fem
kontrolbesgg det farste ar efter operationen. Disse kontroller kan forega pa lokale gjenafdelinger. Herudover
ma patienten forvente en arlig kontrol for effekt af voretigene neparvovec pa en specialafdeling med
specifikke apparater, der kan male fuldfeltslysfalsomhedstesten (se s. 9).

Fagudvalget oplyser, at et center fordelt pa to matrikler i Danmark aktuelt arbejder pa at kunne opfylde
arbejdsmiljgmaessige krav for handtering af genterapi pa operationsstuer, opbevaring af laegemidler i en -80
grader frysekaede samt laboratoriespecifikke krav til at handtere genetisk modificerede organismer.

Fagudvalget ser frem til at vurdere den kliniske merveerdi af voretigene neparvovec, da det er en ny
behandling til en helt s&rlig population: barn og unge, der bliver blinde, og som ikke har andre
behandlingsalternativer.
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