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Medicinradets anbefaling vedrgrende
voretigene neparvovec som mulig
standardbehandling til arvelig RPE65-relateret
nethindedystrofi

Medicinradets anbefaling

Medicinradet anbefaler voretigene neparvovec som mulig standardbehandling til patienter med arvelig
RPE65-relateret nethindedystrofi. Medicinradet vurderer, at prisen pa voretigene neparvovec fortsat er
urimeligt hej. Radet finder dog, at omkostningerne stdr mal med den kliniske mervaerdi, nar
alvorlighedsprincippet samtidig tages i betragtning.

Sygdom og behandling

Arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi skyldes mutation i begge kopier af RPE65-genet (biallel
mutation). Man kender ikke sammenhangen mellem RPE65-gendefekten og den made, de lysfelsomme
sanseceller gar til grunde. De strukturelle konsekvenser af denne proces i nethinden er dog velbeskrevne,
og nar ca. 80 % af stavene er géet til grunde, vil tappene ogsé begynde at ga til grunde.

Debuttidspunktet for sygdommen varierer, men alle forleb er karakteriseret ved tab af synsfelt og dermed
orienteringssansen, efterfulgt af tab af det centrale syn, det vil sige evnen til at leese, kore bil, lave
handarbejde med videre. Patienterne bliver helt blinde, nar de er i 30’erne.

Der er i Danmark identificeret 29 patienter med biallel RPE65-relateret nethindedystrofi. Ca. 16 af disse
patienter vil have tilstraekkelig synsrest til at kunne blive behandlet med voretigene neparvovec. Det
forventes, at der vil tilkomme 0,5-1 patient pr. ar med biallel RPE65-relateret nethindedystrofi.

Om laegemidlet

Voretigene neparvovec er den forste genterapi til behandling af arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi.
Lagemidlet kan overfare arvemateriale, der koder for normalt RPE65-protein. Néar det injiceres under
nethinden (subretinalt), kan det optages i1 nethindens pigmentepitelceller, som herefter kan danne normalt
RPE65-protein. Herved kan der ske en normalisering af A-vitamin-cyklus, som er nedvendig for den
normale funktion af nethindens lysfelsomme sanseceller (fotoreceptorer).

Voretigene neparvovec skal administreres én gang i hvert gje. Dosis er pd 1,5 x 10'! vektor genom i hvert
gje. I forbindelse med administrationen skal patienten settes i immunmodulerende behandling fra tre dage
for til femten dage efter injektionen. Dette bestér 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.

Sundhedsfaglig vurdering

Medicinradet vurderer, at voretigene neparvovec giver en vigtig klinisk merveerdi til patienter med synstab
med tilstreekkelige antal levedygtige nethindeceller som folge af arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi
sammenlignet med ingen aktiv behandling. Evidensens kvalitet er meget lav.

Vurderingen af klinisk merveardi er foretaget pa baggrund af data med maximalt tre &rs opfelgning.
Medicinradet konstaterer pa den baggrund, at der er usikkerhed om langtidseffekt og eventuelle
langtidsbivirkninger.
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Medicinradets vurdering af den sundhedsgkonomiske analyse i forhold

til klinisk merveerdi

Ansgger satter fortsat prisen for voretigene neparvovec urimeligt hgjt. Der er dog indgéet en ny
betalingsaftale, som @ndrer omkostningerne. Medicinrddet anbefaler derfor voretigene neparvovec som
mulig standardbehandling til patienter med arvelig RPE65-relateret nethindedystrofi. Den
sundhedsekonomiske analyse inkluderer udelukkende l&gemiddelomkostninger, administrations-
omkostninger og monitoreringsomkostninger. Dermed kan omkostningerne til bade voretigene neparvovec
og ingen aktiv behandling potentielt veere underestimeret. Det har ikke veeret muligt for virksomheden
eller Amgros at kvalificere omkostninger i den kommunale sektor i forbindelse med synstab.

Indenfor Medicinrddets rammer er det ikke muligt at inddrage omkostninger vedregrende tabt
arbejdsfortjeneste i en sundhedsgkonomisk analyse.

Overvejelser om alvorlighed/forsigtighed

Medicinradet finder alvorlighedsprincippet vigtigt og relevant for vurderingen af voretigene neparvovec,
og fuld anvendelse af dette perspektiv pa sygdommen og behandlingen kan legitimere de meget heje
omkostninger.

Relation til eksisterende behandlingsvejledning
Der foreligger ingen behandlingsvejledning for behandling af patienter med retinal dystrofi.

Om Medicinradets anbefaling

Medicinradets anbefaling bygger pa en faglig vurdering af, om ny medicin giver merverdi for patienterne
i forhold til eksisterende behandling samt en vurdering af omkostningerne ved at anvende medicinen.
Regionernes indkebsorganisation Amgros indgér aftale om en pris for medicinen med ansggeren. Pa
baggrund af den forhandlede pris vurderer Medicinradet, om medicinens mervaerdi star mal med prisen, og
om medicinen derfor kan anbefales som mulig standardbehandling.
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