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Geachte heer Bruins,

Zorginstituut Nederland adviseert u in deze brief over voretigene neparvovec
(Luxturna®) bij de behandeling van visusverlies door erfelijke retinale dystrofie
met bi-allelische RPE65-mutaties. Aanleiding voor de beoordeling vormde de
plaatsing van genoemd middel in de pakketsluis voor dure geneesmiddelen

Algemeen

Het Zorginstituut maakt vanuit het oogpunt van het uit gezamenlijke premies
betaalde basispakket de afweging of de nieuwe zorg onderdeel zou moeten zijn
van het verzekerde pakket. We maken hierbij een weging, zowel in de
wetenschappelijk zin, als qua maatschappelijk draagvlak en we wegen aspecten
van doelmatigheid en transparantie. Het Zorginstituut wordt daarbij geadviseerd
door twee onafhankelijke commissies: de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR)
voor de toetsing van de gegevens aan de stand van de wetenschap en praktijk en
het bepalen van de kosteneffectiviteit en de Adviescommissie Pakket (ACP) voor
de maatschappelijke afweging. Ook hebben wij belanghebbende partijen tijdens
het proces over de beoordeling geconsulteerd.

Het Zorginstituut heeft voretigene neparvovec beoordeeld aan de hand van de
vier pakketcriterial: effectiviteit?, kosteneffectiviteit3, noodzakelijkheid en
uitvoerbaarheid. Met deze brief informeer ik u over het resultaat van de integrale
weging van deze pakketcriteria.

Integrale weging pakketcriteria

Het Zorginstituut is van oordeel dat voretigene neparvovec voldoet aan het
wettelijk criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’ voor bovengenoemde
indicatie.

We noemen hieronder de relevante aspecten van het geneesmiddel, die een rol
spelen in onze weging. Ten eerste is het relevant dat het gaat om een eenmalige
gentherapie die via een operatie onder narcose onder het netvlies in het oog
wordt geinjecteerd. Na toediening werd een significante en relevante verbetering

1 Pakketbeheer in de praktijk 3 (2013). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl

2 Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk: geactualiseerde versie (2015). Zorginstituut Nederland,
Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl

3 Rapport kosteneffectiviteit (2015). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl
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van het functioneel zichtvermogen gevonden bij patiénten met een slecht zicht en  zorginstituut Nederland

aanwezigheid van voldoende levensvatbare retinacellen. Er trad evenwel geen Bedrijfsdiensten
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herstel richting een normale visus op. Het is daarnaast nog niet duidelijk hoe lang

het gevonden effect aanhoudt en of verdere achteruitgang wordt tegengegaan. Datum

Hiervoor ontbreken de gegevens. Dit is een onzekerheid, die wij hebben 17 februari 2020

meegewogen. Wij realiseren ons dat het voor een patiént het van groot belang Onze referentie

kan zijn dat de progressie tot stilstand komt, want dat betekent dat hij/zij langer 2020001290

zelf redzaam blijft en kan deelnemen aan bv het arbeidsproces of een opleiding

kan afmaken. De ongunstige effecten op de korte termijn beperkten zich tot milde

tot matige oculaire bijwerkingen; één patiént had verlies van gezichtsscherpte in

het eerste toegewezen 00g.

Er is geen kosteneffectiviteitsmodel beschikbaar van voldoende kwaliteit. Wij
vinden dit ernstig, maar constateren hierbij dat op basis van de huidige
beschikbare gegevens een herbeoordeling op korte termijn niet tot andere
inzichten zal leiden. Dit hangt onder meer samen met de genoemde onzekerheid
in de effecten op langere termijn. De ziektelast valt niet goed te bepalen, maar is
naar verwachting, indien rekening wordt gehouden met de psychologische kant
van de ziekte, waarschijnlijk hoog.

De kosten per patiént voor behandeling van twee ogen is €690.000. Naar
verwachting komen er in totaal 28 prevalente patiénten (waarvan 4 al behandeld
zijn aan 1 oog) in aanmerking voor behandeling met voretigene neparvovec
(Luxturna®) in het eerste jaar na opname in het pakket. Jaarlijks komt er 1
incidente patiént bij. Toepassing van voretigene neparvovec (Luxturna®) zal
gepaard gaan met kosten die in het derde jaar cumulatief gezien geraamd worden
op €19,3 miljoen; bij meenemen van de toedieningskosten is dit €19,5 miljoen.
Herhaalde toediening met voretigene neparvovec lijkt niet aan de orde, omdat dit
naar verwachting niet mogelijk zal zijn vanwege de slechte staat van het oog.

Omdat het gaat om een eenmalige behandeling, is het nog niet zeker hoe deze
kosten ten laste van het basispakket worden verdeeld over de eerste drie jaar na
marktintroductie. Dit hangt af van de snelheid waarmee de prevalente patiénten
behandeld zullen worden. Wanneer de prevalente patiénten allemaal zijn
behandeld zal de geschatte budget impact afnemen tot €700.000 per jaar.

Met de huidig beschikbare verpakking van voretigene neparvovec treedt meer dan
90% verspilling op. Een groot deel van de budgetimpact zou vermeden kunnen
worden als het product voor meerdere toedieningen te gebruiken zou zijn. De
beroepsgroep heeft dit genoemd als mogelijke optie. De meerkosten worden
geraamd op €9,6 miljoen in het derde jaar na opname in het pakket indien twee
patiénten behandeld zouden kunnen worden met één injectieflacon.

Pakketadvies

De behandeling voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk, maar kijkend
naar de grote onzekerheden over de effecten op lange termijn van deze
gentherapie en over de kosteneffectiviteit adviseert het Zorginstituut u de
behandeling alleen tot het pakket toe te laten, indien de prijs fors gereduceerd
kan worden. Wij vragen u bij uw prijsonderhandelingen nadrukkelijk rekening te
houden met bovengenoemde onzekerheid van deze gentherapie. Een pay for
performance afspraak, waarbij afspraken gemaakt worden over stapsgewijze
vergoeding gekoppeld aan de mate van effectiviteit en beschikbare bewijslast, zou
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hierbij een zeer relevante mogelijkheid zijn. Novartis heeft aangegeven open te Zorginstituut Nederland

staan voor een dergelijke afspraak. Bedrijfsdiensten
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Gepast gebruik Datum

Bij opname in het basispakket zal door het Zorginstituut met de partijen een 17 februari 2020

weesgeneesmiddelen-arrangement worden afgesloten, waarin afspraken over Onze referentie

gepast gebruik, een indicatiecommissie, dataverzameling en evaluatie door middel 2020001290

van een internationaal register (gezien de zeldzaamheid van de aandoening)

worden vastgelegd. De eerste stappen zijn hiervoor overigens al gezet door

partijen. Wij zullen dit traject verder begeleiden. Het Zorginstituut brengt daarbij

onder uw aandacht dat het van belang is dat expertisecentra hiervoor over

voldoende middelen beschikken om de gemaakte afspraken te kunnen nakomen

en om de praktijk goed te kunnen volgen.

Mede vanwege de zeldzaamheid van de aandoening acht het Zorginstituut

centralisatie in één centrum aangewezen.

Evaluatie
Indien voretigene neparvovec op basis van de uitkomst van de
prijsonderhandeling in het verzekerde pakket zal instromen, zal het Zorginstituut
het gebruik actief gaan volgen. De basis hiervoor zal zijn het door artsen,
ziekenhuis, zorgverzekeraars en patiénten, afgesloten
weesgeneesmiddelenarrangement.
Wij zullen u in 2025 informeren over het resultaat van het gebruik in de praktijk.
Het Zorginstituut kijkt hierbij naar de volgende punten in de context van het
behandellandschap;
e De overeenkomst van de oorspronkelijke schatting van het aantal patiénten
met het feitelijk behandelde aantal;
e De kostenontwikkeling ten opzichte van de oorspronkelijke kostenraming;
¢ Totstandkoming van een weesgeneesmiddelarrangement en de naleving
van dit weesgeneesmiddelarrangement

P
Hoogachtend,

Sjaak Wijma

Bijlagen

ACP advies

Farmacotherapeutisch rapport voretigene neparvovec (Luxturna®)
Budget impact analyse voretigene neparvovec (Luxturna®)
Farmaco-economische analyse voretigene neparvovec (Luxturna®)
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ACP advies aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over voretigene
neparvovec (Luxturna®) bij de behandeling van visusverlies door erfelijke retinale
dystrofie

De Adviescommissie Pakket (ACP) adviseert de Raad van Bestuur (RvB) van het Zorginstituut
over voorgenomen pakketadviezen. Zij toetst deze adviezen aan de pakketcriteria en kijkt of
de uitkomsten daarvan maatschappelijk wenselijk zijn. Daarbij kijkt zij zowel naar de belangen
van de patiénten die in aanmerking komen voor vergoeding van een bepaalde interventie, als
naar de belangen van patiénten met andere aandoeningen (die ook graag willen dat de
behandeling van hun aandoening wordt vergoed) en van premiebetalers. Zij doet dit vanuit
het principe dat de basisverzekering maximale gezondheidswinst dient op te leveren voor de
gehele bevolking.

Om hier een uitspraak over te kunnen doen, hanteert de commissie zogenaamde
referentiewaarden voor de kosteneffectiviteit. Deze referentiewaarden moeten worden opgevat
als maximale bedragen die we als samenleving per gewonnen levensjaar willen investeren in
een behandeling. Gaan we daarboven zitten, dan is er sprake van verdringing. Dat betekent
dat voor hetzelfde bedrag meer gezondheidswinst kan worden verkregen door het aan andere
behandelingen uit te geven. Er moeten dus hele goede redenen zijn om een kosteneffectiviteit
gelijk aan de referentiewaarde of zelfs meer dan de referentiewaarde te accepteren.

De commissie heeft in haar vergadering van 6 december 2019 gesproken over de vraag of
voretigene neparvovec (Luxturna®) bij de hierboven genoemde indicatie opgenomen dient te
worden in de basisverzekering. Tijdens de vergadering is door de patiéntenvereniging gebruik
gemaakt van de mogelijkheid tot inspreken, waarbij een patiént heeft toegelicht welke impact
deze progressieve ziekte, die uiteindelijk leidt tot blindheid, heeft op haar dagelijkse
functioneren. Ook gaf zij aan dat zij en haar naasten in continue angst en onzekerheid leven
over wat ze morgen dan wel volgend jaar nog wel en niet meer kan. Naast deze patiént
hebben ook een behandelend arts en de fabrikant ingesproken.

Het vertrekpunt van de discussie was het feit dat deze behandeling, volgens het Zorginstituut
na advies van de WAR, voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. Echter, kijkend
naar de onderbouwing van de effectiviteit en het feit dat het Zorginstituut na advies van de
WAR de kosteneffectiviteitsbepaling door de fabrikant van onvoldoende methodologische
kwaliteit vond, concludeert de commissie dat er sprake is van grote onzekerheden. Deze
onvoldoende beoordeling was mede het gevolg van het feit dat de fabrikant niet op de juiste
wijze informatie heeft verzameld over kwaliteit van leven, een belangrijk aspect van de
kosteneffectiviteitsbepaling, waardoor de onzekerheid over de kosteneffectiviteit groter is dan
gewenst.

De commissie spreekt allereerst haar onvrede uit over het feit dat er geen
kosteneffectiviteitsmodel van voldoende kwaliteit beschikbaar is. Omdat de WAR aangeeft dat
een herbeoordeling op basis van de huidig beschikbare data niet tot nieuwe inzichten zal
leiden, heeft de commissie -maar met grote onzekerheden- met het betreffende model als
uitgangspunt de discussie over toelating tot het pakket gevoerd.

Bij de inhoudelijke discussie kwam als grote onzekerheid naar voren dat het nog onduidelijk is
hoe lang het gevonden effect aanhoudt en of verdere achteruitgang wordt tegengegaan. De
commissie kan zich voorstellen dat het voor een patiént van groot belang is dat de progressie
tot stilstand komt, want dat betekent dat hij of zij langer kan blijven werken, of bijvoorbeeld
een opleiding kan afmaken en meer zelfredzaam blijft.

Ook is gesproken over de hoogte van de ziektelast. Het Zorginstituut concludeert, dat de
bepaling hiervan lastig is omdat, zoals gezegd, het model van de fabrikant van onvoldoende



kwaliteit is. Het Zorginstituut is uitgegaan van een ziektelast tussen de 0,41 en 0,70. Er is
volgens de patiéntenvereniging bij de bepaling van de ziektelast onvoldoende rekening
gehouden met de psychologische kant van de ziekte.

Een volgend discussiepunt was de onzekerheid over al dan niet herhaalde toepassing van de
behandeling. Hierover zijn geen onderzoeksgegevens beschikbaar. De beroepsgroep geeft aan
dat zij niet verwacht dat herhaalde toepassing plaats gaat vinden, omdat waarschijnlijk de
staat van het oog dermate slecht is, dat dit niet mogelijk zal blijken te zijn.

Concluderend: de behandeling voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk, maar kijkend
naar de grote onzekerheden over de effecten op lange termijn en over de kosteneffectiviteit is
de commissie van mening dat dit flinke consequenties zou moeten hebben voor de prijs
alvorens de behandeling tot het pakket toegelaten kan worden. De commissie waardeert dat
de fabrikant heeft aangegeven open te staan voor een pay for performance afspraak en
adviseert de minister via het Zorginstituut van dit aanbod gebruik te maken. Bij een dergelijke
prijsafspraak zouden ook afspraken gemaakt moeten worden over stapsgewijze vergoeding
gekoppeld aan mate van effectiviteit en beschikbare bewijslast.

Ook zullen de afspraken over gepast gebruik, een indicatiecommissie en evaluatie door middel
van een internationaal register moeten worden vastgelegd in een weesgeneesmiddelen-
arrangement. De eerste stappen hiervoor lijken al te zijn gezet. De commissie herhaalt de
wens dat expertisecentra voldoende middelen ontvangen om afspraken uit het
weesgeneesmiddelen-arrangementen te kunnen nakomen. Een ander advies dat de commissie
vaker geeft, maar ook hier vanwege de zeldzaamheid van de aandoening extra van belang is,
is dat data uit het register toegankelijk moeten komen voor het expertisecentrum, om zo het
gepast gebruik te verbeteren. Omdat het hier om een zeldzame aandoening gaat is het
onvoldoende indien alleen de data van de Nederlandse patiénten toegankelijk worden,
internationale samenwerking is daarom noodzakelijk. Mede vanwege de zeldzaamheid van de
aandoening acht de commissie, tot slot, centralisatie in één centrum aangewezen.
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Afkortingen

Afkorting Omschrijving

AAV2 adeno-geassocieerde virale vector serotype 2

Bl Betrouwbaarheidsinterval

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

EMA European Medicine Agency

EPAR European public assessment reports

FU Follow up

FST Full-Field Light Sensitivity (FST) = lichtgevoeligheid

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

HR Hazard ratio

hRPE65 humane retinapigmentepitheel-specifieke eiwit 65 kDa

IRD ‘inherited retinal dystrophie’ =erfelijke retinale dystrofie

LCA congenitale amaurose van Leber

LCA2 congenitale amaurose van Leber type 2 (als gevolg van
RPE65-mutaties)

LogMAR Logaritme van de minimale hoek van resolutie (minimum
angle of resolution (gezichtscherpte))

lux

MCID Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically
important difference)

MLMT 'multi-luminance mobility'-test

OCT optische coherentietomografie

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek

RP Retinitis pigmentosa

RPE65 Retinapigmentepitheliaal eiwit 65 kDa

RR Relatieve risico (risk ratio)

SD Standaard deviatie

SMD Gestandaardiseerde gemiddelde verschil (standardized mean
difference)

SmPC Samenvatting van de productkenmerken

VA Visual Acuity (VA) = gezichtsscherpte

VF Visual Field (VF) = gezichtsveld

VFQ Visual Function Questionnaire

VN Voretigene neparvovec
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de
inhoudelijke beoordeling van de waarde van voretigene neparvovec (Luxturna®) bij
de behandeling van visusverlies door erfelijke retinale dystrofie met bi-allelische
RPE65-mutaties. Voretigene neparvovec is daarbij vergeleken met placebo op de
criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en
gebruiksgemak. Zorginstituut Nederland heeft zich hierbij laten adviseren door haar
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Voretigene neparvovec (Luxturna) is een eenmalige ‘in vivo’ gentherapie waarbij
een werkende variant van het RPE65-gen (gekoppeld aan een vector die niet
integreert) via een operatie onder narcose onder het netvlies (retina) in het oog
wordt geinjecteerd. Afgifte van het gen aan de netvliescel (retinacel) zorgt ervoor
dat de expressie van het gen actief blijft zolang de cel leeft. Hierdoor zouden de
nog levensvatbare netvliescellen waarin het gen wordt opgenomen weer goed
moeten gaan werken.

De geregistreerde indicatie is visusverlies door erfelijke retinale dystrofie met bi-
allelische RPE65-mutaties; dit is een weesindicatie. De eerste symptomen ontstaan
op zeer jonge leeftijd bij baby’s van 2-3 maanden. De aandoening is progressief met
concentrische vermindering van het gezichtsveld, nachtblindheid en nystagmus en
leidt uiteindelijk op jong volwassen leeftijd tot blindheid. Slechts een zeer klein deel
van erfelijke netvliesaandoeningen als retinitis pigmentosa en Leber congenitale
amaurose wordt door een genmutatie in het RPE65-gen veroorzaakt. In Nederland
gaat het slechts om naar schatting 41 patiénten. Hiervan is niet iedereen geschikt
voor behandeling. Als patiénten helemaal niets meer zien en geen actieve
netvliescellen hebben, heeft gentherapie geen zin.

In een open-label gecontroleerde fase Ill-studie van 1 jaar bij patiénten van 4-44
jaar met congenitale amaurose van Leber als gevolg van bi-allelische RPE65-
mutaties en met nog werkende netvliescellen gaf voretigene neparvovec (VN) op
korte termijn bij een groot deel van de patiénten een significante verbetering van
het functioneel navigatievermogen; echter niet bij iedereen en bij alle behandelde
ogen. De verbetering betreft met name het navigatievermogen bij slechte
verlichting (gemeten op MLMT) en verbetering van de lichtgevoeligheid (het
vermogen om bij weinig licht nog iets te onderscheiden; op FST). De verbetering
van de lichtgevoeligheid is waarschijnlijk klinisch relevant en de verbetering van het
navigatievermogen is vermoedelijk klinisch relevant. De verbetering treedt snel in,
binnen een maand na de injectie. De gezichtsscherpte (LogMAR, Snellen visus)
verbetert vermoedelijk niet. Op sommige klinische parameters van gezichtsveld
zoals op Goldmann Il14e test is een statistische significante verbetering gemeten,
waarvan de betekenis lastig is te interpreteren.

Samenvattend gaat het om een significante en relevante verbetering van het
functioneel zichtvermogen bij patiénten met een slecht zicht; maar niet om herstel
richting een normale visus. Verder is onduidelijk of VN een remmend effect heeft op
de verdere ziekteprogressie.

De ongunstige effecten op de korte termijn beperken zich tot milde tot matige
oculaire bijwerkingen; één patiént had verlies van gezichtsscherpte in het eerste
toegewezen 00g.

De na 1 jaar gemeten verbetering van de visuele functie lijkt op basis van de
overlegde gegevens voor een groot deel in het 3% en 4° jaar na toediening behouden
te blijven. Op de gezichtsscherpte werd ook 3 tot 4 jaar na de injectie geen
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verbetering ten opzichte van de uitgangswaarde waargenomen.
Er zijn geen gegevens over de veiligheid en behoud van de werkzaamheid op de
langere termijn.

Voretigene neparvovec bij visusverlies door erfelijke retinale dystrofie met bi-
allelische RPE65-mutaties voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij
patiénten die over voldoende levensvatbare retinacellen beschikken. Aanwezigheid
van voldoende retinale cellen wordt vastgesteld door OCT en/of oftalmoscopie:
patiénten hebben 1 van de volgende kenmerken: 1. OCT dikte > 100 um. 2. In
fundo een gebied van drie of meer papildiameters zonder atrofie of degeneratie. 3.
Een rest gezichtsveld binnen 30 graden vanaf fixatie.

Wel zijn langere termijn gegevens nodig voor inzicht in factoren waarom ogen wel of
niet verbeteren, de duur van het effect, eventuele kans op invloed op retinale
degeneratie, het optimale moment van behandeling en de impact op de kwaliteit
van leven van deelnemers. Een weesgeneesmiddelarrangement en monitoring van
het effect is aangewezen. Door het geringe aantal patiénten in ons land is
internationale gegevensuitwisseling hierbij een vereiste.

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke

Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 28
oktober 2019.
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Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van voretigene
neparvovec bij visusverlies door erfelijke retinale dystrofie met bi-allelische RPE65-
mutaties t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling.

voretigene neparvovec (Luxturna®) concentraat voor injectievloeistof; 0,5 ml

met oplosmiddel

Geregistreerde indicatie:

de behandeling van volwassen en pediatrische patiénten met visusverlies door

erfelijke retinale dystrofie veroorzaakt door bevestigde bi-allelische RPE65-

mutaties en die voldoende levensvatbare retinacellen hebben.

Claim van de fabrikant:

Doseringsadvies:

Eenmalig een enkelvoudige dosis van 1,5 x 101! vectorgenomen (vg) voretigene

neparvovec in elk oog. Elke dosis wordt toegediend in de subretinale ruimte in

een totaal volume van 0,3 ml. De toediening in elk afzonderlijk oog wordt op

verschillende dagen uitgevoerd binnen een kort interval, maar niet sneller dan 6

dagen na elkaar.
De behandeling moet worden ingesteld en toegediend door een retinachirurg
met ervaring in het uitvoeren van maculachirurgie in de operatieckamer onder
gecontroleerde aseptische omstandigheden en onder adequate anesthesie. De
pupil van het oog waarin wordt geinjecteerd, moet gedilateerd zijn en
voorafgaand aan de operatie moet topisch een breedspectrumantibioticum
worden toegediend. Verder wordt 3 dagen vooér de toediening van Luxturna in
elk oog begonnen met een immunomodulatoire behandeling met prednison (of
equivalent) 1 mg/kg/dag (maximaal 40 mg/dag).
Adequate anesthesie: De Nederlandse experts geven aan dat de ingreep
(vitrectomie) minimaal een uur zal duren, het meestal relatief jonge patiénten
zal betreffen en dat de voorkeur eigenlijk in bijna alle gevallen zal uitgaan naar
algehele anesthesie.

Samenstelling:

Een concentraat met 5 x 102 vectorgenomen (vg)/ml en oplosmiddel. Na
ontdooien en verdunning wordt 2,5 x10*? vectorgenomen in 3 ml aangemaakt;
hiervan wordt 0,3 ml met 1,5 x 10! vectorgenomen per oog geinjecteerd.
Voretigene neparvovec is een adeno-geassocieerde viraal serotype 2 (AAV2)
gentherapie vector die genetisch is gemodificeerd om het gen voor het humane
retina pigmentepitheel 65 kDa-eiwit (hRPE65) tot expressie te brengen. Met
andere woorden: voretigene neparvovec bestaat uit een stukje DNA dat een
werkende kopie van het RPE65-gen bevat, en dat ‘verpakt’ is in een vector, die is
gemaakt van een aangepast, geinactiveerd virus.

Werkingsmechanisme:

Het retinapigmentepitheel-specifieke eiwit 65 kilodalton (RPE65) in de cellen van
het retinapigmentepitheel (RPE) zet all-trans-retinol om in 11-cis-retinol, dat
vervolgens tijdens de visuele (retinoide) cyclus het chromofoor 11-cis-retinal
vormt. Deze stappen zijn nodig voor omzetting van een lichtfoton in een
elektrisch signaal binnen de retina. Door mutaties in het RPE65-gen is er minder
of geen activiteit van RPE65 all-trans-retinylisomerase, waardoor de visuele
cyclus blokkeert en visusverlies optreedt. In de loop van de tijd leidt ophoping
van toxische precursors tot celdood van cellen van het retinapigmentepitheel en
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vervolgens tot progressieve celdood van fotoreceptorcellen. Personen met aan bi-
allelische RPE65-mutaties gerelateerde retinale dystrofie hebben vaak op de
kinderleeftijd of in de adolescentie visusverlies, waaronder verslechtering van
gezichtsscherpte en gezichtsvelden; dit progressieve visusverlies leidt uiteindelijk
tot volledige blindheid.

Injectie van voretigene neparvovec in de subretinale ruimte zorgt voor
transductie van retinapigmentepitheelcellen met een cDNA dat codeert voor het
normale humane eiwit RPE65 (gen-augmentatietherapie), wat het potentieel
biedt de visuele cyclus te herstellen. Door de behandeling kan het centrale
gezichtsgebied (tot 20°) worden geinfecteerd met de virale vector.
Bijzonderheden:

Voretigene neparvovec is een weesgeneesmiddel; het is een medisch
specialistisch geneesmiddel dat in de ‘sluis’ is geplaatst. Het geneesmiddel bevat
genetisch gemodificeerde organismen, waardoor tijdens bereiding en toediening
persoonlijke beschermende uitrusting moet worden gedragen.

Toepassing: De EMA heeft criteria vastgesteld waaraan centra moeten voldoen
voordat zij deze gentherapie mogen toepassen. Zowel de behandelaren
(maculachirurgen) als apothekers moeten getraind worden. Er is een
importvergunning nodig voor voretigene neparvovec. Het moet bewaard worden
bij een temperatuur <-65°C. De behandelaar beoordeelt of de patiént voldoende
levensvatbare retinacellen heeft om in aanmerking te komen voor behandeling
Het productieproces van voretigene neparvovec duurt 15 maanden.

Spillage: Luxturna zit in een injectieflacon voor eenmalig gebruik voor een
enkelvoudige toediening. Het wordt in elk oog als een subretinale injectie na
vitrectomie toegediend. Uit één injectieflacon wordt 3 ml injectievloeistof
aangemaakt. Voor één oog wordt slechts 0,3 ml van de aangemaakte 3 ml met
injectievloeistof gebruikt. Na injectie moet eventueel ongebruikt product worden
afgevoerd.

Achtergronden

Aandoening

Erfelijke retinale dystrofieén worden gekarakteriseerd door progressief visusverlies
maar zijn klinisch heterogeen en variéren sterk in pathogenese, progressie en
genmutaties. Visusbeperking kan het resultaat zijn van mutaties in meer dan 220
verschillende genen; zie fig. 1.

RPE65-mutatie-geassocieerde retinale dystrofie is een vorm van erfelijke retinale
dystrofie (inherited retinal dystrophies; IRD). Bij erfelijke retinale dystrofie met bi-
allelische RPE65-mutaties zijn er mutaties in beide allelen van het RPE65-gen in de
retinale pigmentepitheelcellen (RPE). De aandoening erft autosomaal recessief over:
iemand krijgt de aandoening pas als hij van beide ouders een gemuteerd gen erft.
Veel RPE65-mutaties (‘variants’) zijn benigne en hebben waarschijnlijk geen
significante gevolgen voor het RPE65-eiwit; van andere mutaties is niet bekend of
ze ernstige gevolgen hebben (‘variants of uncertain significance’ (VUS)). Voor de
diagnostiek betekent dit dat ook testen van het RPE65gen nodig is bij de ouders; en
met name bij compound heterozygote mutaties is segregatie analyse nodig om aan
te tonen dat er een mutatie op beide allelen is.[']

Klinische diagnoses die worden gesteld bij pati€énten met bi-allelische RPE65-
mutaties zijn onder andere:

- Leber congenitale amaurose 2 (LCA2),

- retinitis pigmentosa 20 (RP20),

- early onset severe retinal dystrophy (EOSRD) en

- severe early childhood onset retinal dystrophy (SECORD).
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Leber Congenital

Congenital :
Amaurosis

Stationary
Night Blindness

CLUAP1, DTHD1, GDF6,
1QCB1, LCAS, NMNAT1,

GNB3, GPR179, GRK1, GRMS,
LRIT3, NYX, SLC24A1, TRPM1

CRBL, IFT140,
IMPDH1, LRAT,

MERTK, ROH12,
RPEBS5, SPATA7,
TuLP1

PDEGB, RHO,
SAG

Retinitis ConeICor}e-Rod
Dystrophies

Pigmentosa

ADAMSI, ATF6, C21orf2,
CACNA2D4, CDHR1,
CNGA3, CNGB3, CNNM4,
C0D2,* CORD4, *
CORDS, * CORD17, *
GNAT2, GUCA1A, KCNV2,
PDEBC, PDEGH, PITPNM3,
POC18B, RAB28, RAX2,
RCDL* RIMS1, TTLLS,

AGBLS, ARL2BP, ARL3, BEST1, C20rf71, CA4,
CNGAZL, CNGB1, CYP4V2, DHDDS, DHX38, EMC1,
EYS, FAM161A, FSCN2, GPR125, GUCA1E, HGSNAT,
HK1, IDH3B, IMPG2, KIAA1548, KIZ, KLHL7, MAK,
MVK, NEK2, NEUROD1, NR2E3, NRL, OFD1, PDEGA,
PDE6G, POMGNT1, PRCD, PRPF3, PRPF31, PRPF4,
PRPF6, PRPFE, RBP3, RGR, RLBP1, ROM1, RP1L1,
RP1, RP2, RP6,* RP9, RP22,* RP24,*
RP29,* RP32,* RP34,* RP63,*
SLC7A14, SNRNP200, SPP2,
TOPORS, TRNT1, ZNF408,
2ZNF513

ABCA4, CERKL,
PROM1, RPGR,

BBS2, IFT172,
mcs

ABHD12, ADGRVL,
CDH23, CEP250,
CIB2, HARS,
MYO7A, PCDH15,
USHIC, USHIE*

CEP290,
KCn1s

ADIPOR1, BBIP1, BBS10,
BBS12, BBS4, BBSS5, BBS7,
BBSS, IFT27, INPPSE,
LZTFL1, MKKS, MKS1,
NPHP1, SDCCAGS, TRIM32

USH1G, USH1H,*
USH1K,* WHRN

Usher
Syndrome

Bardet-Biedel
Syndrome
Figuur 1: Verschillende types IRD en onderliggende erfelijke aandoeningen

Slechts een zeer klein deel van netvliesaandoeningen als RP en LCA wordt door een
genmutatie in het RPE65-gen veroorzaakt. In Nederland zijn er naar schatting
slechts 41 patiénten met RPE65-mutatie-geassocieerde retinale dystrofie.

Symptomen en ernst

Voor de meeste erfelijke retinale dystrofieén zijn geen gegevens over de natuurlijke
historie beschikbaarl?l. Ook voor de subgroep van erfelijke retinale dystrofie met
specifiek de RPE65 mutatie zijn symptomen slechts beperkt in de literatuur
beschreven. Dit beperkt zich tot een ‘natural history’ studie van 70 patiénten (1-43
jaar) waarin men het natuurlijke ziektebeloop van patiénten met bi-allelische
RPE65-mutaties retrospectief in kaart probeerde te brengenl3l. Een relatie van de
symptomen met eventuele aan- of afwezigheid van actieve retinacellen wordt niet
aangegeven. In deze populatie had 74% oriéntatie en/of mobiliteitsproblemen en
maakte 80% gebruik van hulpmiddelen voor slechtziendheid. Slechts van 549% in
deze populatie wordt beschreven dat deze last had van nachtblindheid, terwijl
volgens de literatuur nachtblindheid het primaire kenmerk op elke leeftijd zou zijn.
Verder bleek dat het gezichtsveld (VF) van deze patiénten vanaf jonge leeftijd op
een lineaire manier progressief slechter werd. Ook de gezichtsscherpte (VA) was al
op jonge leeftijd ernstig verminderd (gemiddeld 0,8 logMAR), maar bleef redelijk
stabiel gedurende de eerste 10 levensjaren; deze begon slechter te worden bij een
leeftijd vanaf 16 jaar met een snellere progressie vanaf 20 jaar (niet-lineaire
progressie); zie fig 2. Dit progressieve verlies van gezichtsvermogen leidt
uiteindelijk tot volledige blindheid. Uit de beperkte data van de optische
coherentietomografieén (OCTs) kwam geen significant effect van leeftijd op de dikte
van de fovea of buitenste cellaag naar voren.

Of de populatie in deze ‘natural history’ studie wel representatief is voor de
Nederlandse populatie met erfelijke RPE65-mutatie-geassocieerde retinale dystrofie
is onduidelijk en ook in hoeverre deze populatie overeenkomt met de populatie in de
RCT van Russel.
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Figuur 2: Natural History Study over veranderingen in gezichtsscherptel3 4]
De definitie voor wettelijke blindheid verschilt per land: In NI bij een gezichtsscherpte (VA) <
0,05 (5%), in DId < 0,02 (2%) en in VS < 0, 1 (= 10%= 20/200 = logMar 1).

Wij beschrijven hieronder de symptomen van de overlappende ziekten.

Symptomen voor RP en LCA:

- Aanvankelijk (door verlies van staaffunctie) al op zeer jonge leeftijd van 3-4
maanden:

- eerst nachtblindheid, door verlies van het vermogen om licht van elke intensiteit

te detecteren (lichtgevoeligheid) en het vermogen om de omgeving te zien

(gezichtsveld). Nachtblindheid ontstaat in het eerste stadium, omdat eerst de

staafjes zijn aangedaan en later pas de kegeltjes.

- verminderde lichtgevoeligheid, gekenmerkt door trage of afwezige pupilrespons op

licht.

- vernauwing van het gezichtsveld, wat invloed heeft op het perifere zicht en

oriéntatie-vermogen. Uiteindelijk leidt verlies van het perifere gezichtsveld tot

tunnelvisie.

- later in het ziektebeloop (door verlies van kegelfunctie):

- verlies van het scherpzien, zien van details;

- maatschappelijke blindheid wanneer het gezichtsveld minder dan 20 graden

bedraagt (zeer zwaar slechtziend).

-progressief verlies van gezichtsvermogen leidt uiteindelijk tot volledige blindheid.

Door blindheid en zeer slechtziendheid ook problemen in de motorische

ontwikkeling.

- De prognose verschilt per patiént.

Extra-oculaire symptomen.

In subtypes die op vroege leeftijd beginnen zoals LCA ziet men een snelle progressie
en nystagmus (tril-ogen). Bij mensen met LCA is er verder een verhoogde kans op
nieraandoeningen of verstandelijke beperkingen. Of en in welke mate deze
kenmerken voorkomen, verschilt per persoon.

Nederlandse experts[® noemen als klinische kenmerken van erfelijke RPE65-
mutatie-geassocieerde retinale dystrofie:

-Nachtblindheid vanaf de geboorte.

-Diagnose vaak in het le levensjaar.

Alle patiénten zijn slechtziend vanaf geboorte, maar de visuele functie

kan variéren, zelfs tussen familieleden met dezelfde genmutaties. Wel is er altijd
een progressief beloop met verdere uitval van het gezichtsveld en de
gezichtsscherpte. Op een leeftijd boven de 40 jaar is er bij alle patiénten sprake van
blindheid volgens WHO-normen.

Met het stijgen van de leeftijd neemt de degeneratie van de buitenste retinale lagen
toe. In een retrospectieve studie gehouden onder Nederlands patiénten met RPE65
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mutaties wordt bevestigd dat met het stijgen van de leeftijd, de degeneratie
toeneemt en dus het aantal vitale netvliescellen afneemt. Patiénten vanaf 40 jaar
vielen allemaal in de categorie blindheid volgens WHO-definitie.[®]

Op vragen van ZIN geven experts binnen de beroepsgroep aan dat -i.t.t. een aantal
andere genen- het RPE65 eiwit niet buiten het oog tot expressie komt; hierdoor
komen er bij het fenotype met erfelijke bi-allelische RPE65-mutatie-geassocieerde
retinale dystrofie geen extra-oculaire afwijkingen voor.

Ook zijn er volgens Nederlandse experts op dit moment in Nederland geen
aanwijzingen voor verschillen in effect bij relevante subgroepen gedefinieerd door
een verschil in mutaties van het RPE-gen. Er is geen relatie tussen het type mutatie
en het fenotype bij de autosomaal recessieve vorm van retinale dystrofie
veroorzaakt door non-hypomorphe RPE65 mutaties.[3] Hypomorphe mutaties zouden
wel aanleiding geven tot een milder fenotype (Lorenz et al.,Hull et al.).[”- 8] Volgens
de Nederlands experts zijn er in Nederland echter geen patiénten bekend met een
hypomorphe mutatie in de homozygote of compound heterozygote vorm en zaten
dergelijke patiénten ook niet in de voretigene neparvovec studies.

Verder zijn er in de literatuur enkele families beschreven met een autosomaal
dominante retinale dystrofie (met 1 pathogene mutatie in het RPE65 gen). Deze
patiénten krijgen pas later klachten en hebben een ander fundusbeeld dan bij de
autosomaal recessieve vorm.[®-11]1 Deze patiénten met een dominante mutatie zijn
evenmin bekend in Nederland en zaten ook niet in de voretigene neparvovec
studies.

Prevalentie en incidentie

Het percentage LCA patiénten met RPE65-mutaties (klinische subdiagnose LCA2)
bedraagt in Nederland 6,67%. In twee studies is de prevalentie van LCA in andere
landen gerapporteerd en deze wordt geschat op 1 op 81.000 tot 1 op 24.125.
Voor RP worden prevalenties gerapporteerd van 1 op 3.000 tot 1 op 5.000. In
Europese landen heeft hiervan 0,8-1,1% RPE65-mutaties.

2-10% van de SECORD patiénten (zijn meestal eerst als LCA gediagnostiseerd)
heeft de RPE65- genmutatiel12],

De klinische experts zijn in Nederland verenigd in het RD5000 consortium, een
landelijk samenwerkingsverband tussen de universitaire ziekenhuizen, Bartimeus en
Het Oogziekenhuis Rotterdam. RD5000 houdt registratie bij van erfelijke
oogaandoeningen (OZR register). April 2019 bedroeg de registratie 4.500 patiénten
met een erfelijke oogaandoening. Hiervan zijn in Nederland 45 patiénten bekend
met bi-allelische RPE65 mutaties, waarvan 3 al met voretigene neparvovec zijn
behandeld in de studie van Russell. 4 andere patiénten zijn in een fase 1-2 studie in
de groep van Bainbridgel?®] (Londen) met een ander onderzoeksproduct behandeld.
(bron: dossier fabrikant en scopingsbijeenkomst).

Nederlandse expertsl®! schatten dat bi-allelische RPE65 mutaties bij ongeveer 1 op
de 200.000 geboorten optreden.

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

Er is geen effectief bewezen behandeling voorhanden voor retinitis pigmentosa, LCA
en SECORD.

Voor SECORD met mutaties in RPE65-gen wordt retinoide supplementatie therapie
(9-cis-retinoid) toegepast!’?l, In de RCT van Russel, 2017 waren patiénten
uitgesloten, die in de voorafgaande 18 maanden hoge dosis retinoide hadden
gebruikt, zoals > 7500 retinol equivalent eenheden of > 3300 IU vitamine A
(=retinol) per dag. Verwezen wordt naar fase 1 studies waarin oraal 9-cis-retinyl
acetaat bij sommige patiénten Goldman gezichtsveld verbeterde (Koenekoop,
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20141[141; Schol, 2015)[21. In Nederland is echter geen systemisch retinoide
geregistreerd voor een oogindicatie; retinol als FNA-bereiding kan mogelijk worden
toegepast.

Onderzoek is verder gaande over andere gentherapie, stamceltherapie,
groeifactoren en netvliesprotheses of oogtransplantaten zoals de Argus Il. Een
combinatie van een vitamine A-supplement en omega-3-rijke voeding vertraagt de
progressie van bepaalde vormen van RP; teveel aan vitamine A is mogelijk slecht.
Daarnaast is tegen de zon een goede bescherming van het netvlies nodig.

Retinale protheses of implantaten (zoals Argus® retinale prothese) komen niet in
aanmerking als vergelijkende behandeling 0.a. omdat ze pas laat in het ziektebeloop
worden toegepast, als de patiént al blind is.

Volgens de Nederlandse expertsl®! bestaat behandeling van bi-allelische RPE65
mutaties tot nu toe uit begeleiding om de patiént te leren omgaan met deze
aandoening en de gevolgen daarvan (het verminderde zicht).

De best supportive care volgens Nederlandse richtlijnen voor slechtzienden
“Visusstoornissen, revalidatie en verwijzing” ['8] is praktisch gericht en bevat low
vision-hulpmiddelen van een stok tot blindengeleidehonden en een
schermuitleesprogramma voor de computer.

In Nederland wordt iemand beschouwd als blind bij een visus van minder dan 0,05
(Snellen visus 5%=1,3 LogMAR) in het beste oog met beste correctie of een
gezichtsveld met een totale openingshoek < 10 graden(!®l. Volgens de richtlijn van
het Nederlands Oogheelkundig Gezelschap (NOG) hebben naast visus en
gezichtsveld ook andere stoornissen, zoals stoornissen in contrast zien,
donkeradaptatie en fotofobie, grote inviloed op de mate van visuele beperkingen.
Deze factoren hebben nog geen plaats in de officiéle definities van visuele
beperkingen, maar worden wel meegenomen bij het verwijzen van mensen naar
revalidatie-instellingen. Ook mensen met een matige slechtziendheid (visus van het
best gecorrigeerde oog tussen 0,3 en 0,5) hebben problemen in optimaal
functioneren door de hoge eisen die de moderne maatschappij stelt. Aan de andere
kant zijn er door o.a. ICT-ontwikkelingen steeds meer hulpmiddelen als bv de
spraakcomputer die functioneren weer mogelijk maken. Circa een derde van
degenen die zich tot de regionale centra wenden voor hulp, heeft een visus >
0,351,

Gentherapie

Voretigene neparvovec is een eenmalige ‘in vivo’ gentherapie waarbij het gen via
een operatie onder narcose onder het netvlies in het oog wordt geinjecteerd. Het
gen is gekoppeld aan een vector die niet integreert in chromosomaal DNA, maar in
de cel wordt opgenomen als episomaal DNA (=buiten de chromosomen). Afgifte van
het gen aan een cel zorgt ervoor dat de expressie van het gen actief blijft zolang de
cel leeftl’8l, In principe gaan netvliescellen (met o.a. fotoreceptoren, RPE cellen een
heel leven mee. Door verschillende factoren -gerelateerd aan leeftijd- gaat een deel
van de cellen verlorenl!?], Bij patiénten met een aberrant RPEG5 eiwit en daardoor
verstoring van de normale stofwisseling treedt het proces van degeneratie van de
fotoreceptoren veel vroeger op.

Het centrale gezichtsgebied (tot 20 graden) wordt geinfecteerd met de virale vector
waardoor de behandeling tot verbetering van zicht kan leiden in

dat gebied (die 20 graden)l®l,
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Methode systematisch literatuuronderzoek

Vraagstelling

Voldoet voretigene neparvovec (Luxturna®) bij visusverlies door erfelijke retinale
dystrofie met bi-allelische RPE65-mutaties aan de stand van de wetenschap en
praktijk?

PICO

Tabel 1 PICO

Patiéntenpopulatie Volwassen en pediatrische patiénten met visusverlies
door erfelijke retinale dystrofie veroorzaakt door
bevestigde bi-allelische RPE65-mutaties en die
voldoende levensvatbare retinacellen hebben.
Interventie Eenmalig 1,5 x 10! vectorgenomen (vg) voretigene
neparvovec in elk oog geinjecteerd in een
operatiesetting onder anesthesie; voorafgegaan door
3 daagse prednison behandeling en door een topisch
breedspectrumantibioticum; toegevoegd aan ‘best
supportive care’ volgens Nederlandse richtlijnen voor
slechtzienden.

Controle-interventie ‘Best supportive care’ volgens Nederlandse richtlijnen
voor slechtzienden*
Cruciale uitkomsten Ontwikkeling van het zicht (Functioneel

Zichtvermogen, Lichtgevoeligheid, Gezichtsveld))
Revalidatie-uitkomsten gericht op ADL en kwaliteit
van leven.

Staken vanwege ongewenste effecten.

Ernstige ongewenste effecten

Relevante follow-up duur | Voor effect op korte termijn: 1 jaar

Voor effect op lange termijn: 5-20 jaar; de basecase
in het FE model gebruikt een verondersteld
behandeleffect van 20 jaar

Studiedesign RCT

*’best supportive care’ volgens Nederlandse richtlijnen voor slechtzienden

Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen

Uitkomstmaat 1: MLMT

De bewegings- of navigatietest MLMT (multiluminance mobility testing) was de
primaire uitkomstmaat voor de fase 3 studie. MLMT meet veranderingen in
functioneel gezichtsvermogen indirect via het vermogen om nauwkeurig en in een
redelijk tempo een circuit af te leggen bij 7 verschillende niveaus van
omgevingsbelichting; zie fig. 3 en tabel 2. De navigatietest bestaat uit een pad over
12 verschillende gestandaardiseerde circuits van 1,5 bij 3 meter die moeten worden
afgelegd in verschillende configuraties (met en zonder afgeplakte ogen),
aangegeven met afgedrukte zwarte pijlen afgestemd op Snellen-letters voor
gezichtsscherpte 20/200 op twee meter (=LogMAR 1). De opnames van elke run bij
verschillende lichtniveaus worden gescoord volgens vaste criteria door 2
beoordelaren die zijn geblindeerd voor studie-arm en visite. Het proces wordt
herhaald tot het niveau voor omgevingsverlichting wordt geidentificeerd waarop de
patiént slaagt voor de test en het lichtniveau waarop de patiént faalt. De maximaal
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mogelijke verbetering in de MLMT is een luxscore van 6.
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Fig. 3: MLMT zoals deze is ontwikkeld door Spark Ther[18l: “Opstacles include
two raised steps with arrows (2 in. high), two grass tiles, three black tiles representing holes,
two elevated foamb blocks (4.5 in. high), two Styrofoam (STY) cones, one stop sign
(adjustable from 40 to 72 in. high), one step-over obstacle (9 in. high), one waisthigh obstacle
(represented by the blue tree, 27 in. high) and one waste basket (13 in. high).”

De prestaties op de MLMT zijn indirect afhankelijk van: de mate van
lichtgevoeligheid/ nachtblindheid (FST (full field light sensitivity threshold, FST), de
gezichtsscherpte (visual acuity, VA, dat door de kegeltjes wordt bepaald), en het
gezichtsveld (visual field, VF; dit gaat achteruit naarmate de staafjes aangedaan
worden). Volgens de validatiestudie van Chung, 2018 is de correlatie van MLMT met
VF echter beperkt, nl -0,37 tot-0,52 voor Goldmann. Op Goldmann Il14e was de
grenswaarde 500 graden en voor V4e was dit 1000 graden; daarboven was de
gevoeligheid 0.

De MLMT heeft beperkingen: het vertoont een plafondeffect en dit belemmert de
sensitiviteitl'®l, Bovendien is het geen lineaire schaal, terwijl de lux-scores dit wel
suggereren. Verder bleek de range van verandering na 1 jaar bij onbehandelde
personen *1. Een klinisch relevant effect zou dit moeten ontstijgen, terwijl de studie
uitgaat van +1 als klinisch relevant.

Lichtniveau MLMT lux-score | voorbeeld

1 lux 6 Zomernacht zonder maan/nachtlicht binnen

4 lux 5 Parkeerplaats in de nacht

10 lux 4 Bushalte in de nacht

50 lux 3 Helderheid van een overdekt trappenhuis/verlicht
treinstation in de nacht

125 lux 2 Binnen in een trein/bus in de nacht

250 lux 1 De lift of de gang

400 lux 0 Kantoor

Tabel 2 : Niveaus van verlichting voor MLMT

Klinische relevantiegrens: een verbetering van tenminste 1 niveau van de 7 lux
niveaus.

MLMT is een nieuwe uitkomstmaat, speciaal ontwikkeld voor deze fase 3 studie.
Daarom is van belang dat deze uitkomstmaat wordt ondersteund door uitkomsten
op de meer traditionele uitkomstmaten om visuele functie te meten als
lichtgevoeligheid, gezichtsscherpte en gezichtsveld.

Uitkomstmaat 2: Lichtgevoeligheid
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De lichtgevoeligheidsdrempel van het hele gezichtsveld (Full-Field Light Sensitivity
Threshold (FST)) geeft het functioneren aan van het oog onder verschillende
lichtomstandigheden. De FST test de drempel of de grens van lichthelderheid die
nog waargenomen kan worden. De drempel is de reciproque van gevoeligheid
(d.w.z. lage drempel is gelijk aan hoge gevoeligheid). Veranderingen in
lichtgevoeligheid worden gemeten in relatieve eenheden (decibel of dB). Decibel is
een relatieve verhouding op een logaritmische schaal; elke verhoging met 10
decibel betekent een vergroting in energie met een factor 10. De energie is in dit
geval de eenheid van lichtgevoeligheid, oftewel candela seconde per vierkante
meter (cd.s/m?).

Om vergelijking mogelijk te maken tussen onderzoekscentra en proefpersonen
converteert men decibel naar absolute eenheden (candela seconde per vierkante
meter of cd.s/m?). Voor statistische analyse wordt hiervan het logaritme gebruikt,
oftewel log10 (cd.s/m?). Een verschil van 10 dB lichtgevoeligheid komt overeen met
een verschil van 1 log10 (cd.s/m2) (=log). Voor log10 (cd.s/m2) is een negatiever
resultaat gelijk aan een lagere drempelwaarde en dus een verbeterde
lichtgevoeligheid, wat weer wijst op een verbeterde fotoreceptorfunctie.

Tussen FST en MLMT is er een hoge correlatie; in de validatie studie van de MLMTI8]
varieerde deze bij patiénten met een verminderd gezichtsvermogen van 0,75 tot
0,86 gemeten over alle visites en ogen.

Normaalwaarde: bij personen zonder visuele beperking, is de FST voor wit licht
gemiddeld —7,3 log voor staafgevoeligheid en -3,8 log voor kegelgevoeligheid.[20]
Een verbetering van 1 log betekent dat de lichtgevoeligheid 10-maal hoger is
geworden; een verbetering van 2 log betekent dat deze 100-maal hoger is
geworden.

In de fase 3 studie is de FST test-hertest variabiliteit gesteld op 0,3 log en wordt
een verandering van 10 dB of 1 log beschouwd als klinisch betekenisvol.
Klinische relevantiegrens: 1 log.

Uitkomstmaat 3: Gezichtsscherpte

De gezichtsscherpte wordt bepaald met een letterkaart. In Nederland wordt vaak de
snellenkaart gebruikt voor meting van de visus. In klinische studie wordt de Snellen
visus of ETDRS (Early Treatment of Diabetic Rethinopathy Study) gebuikt. De
weergave van gezichtsscherpte kan in decimalen, LogMAR of ETDRS letters (Tabel
3).

Een normaal waarde voor gezichtsscherpte is Snellen 1,0 of hoger. Visus 0,0 is
absolute blindheid. Wettelijke blindheid in Nederland (en voor de WHO) is in het
beste oog een gezichtsscherpte < 0,05 (5%). In de VS is dit 10% (dit wordt
gehanteerd in de Natural history studie van Chung). In Duitsland is de definitie nog
strenger dan in Nederland en is het 2%. Een persoon met een visus van 0,5 moet,
vergeleken bij een normale visus, alles van 2 x zo dichtbij bekijken om hetzelfde te
kunnen zien. Een visus van 0,10 betekent dan 10 x zo dichtbij staan. Bij een zeer
lage gezichtsscherpte spreekt men over ‘vingers tellen’.

Kleinere LogMAR-waarden geven een betere gezichtsscherpte aan (d.w.z. minder VA
verlies). Een 0,1 wijziging in LogMAR komt overeen met een wijziging van 5 letters
(gelijk aan één regel) op de ETDRS-grafiek. Een wijzing van 3 regels (15 letters, 0,3
LogMAR) op de ETDRS-grafiek wordt over het algemeen beschouwd als een klinisch
betekenisvol verschil.

Snellen visus (INT) Snellen visus (NL) LogMAR ETDRS
20/10 2.00 -0.30 100
20/12.5 1.60 -0.20 95
20/16 1.25 -0.10 90
20/20 1.00 0 85
20/25 0.80 0.10 80
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20/32 0.63 0.20 75
20/40 0.50 0.30 70
20/50 0.40 0.40 65
20/63 0.32 0.50 60
20/80 0.25 0.60 55
20/100 0.20 0.70 50
20/125 0.16 0.80 45
20/160 0.13 0.90 40
20/200 0.10 1.00 35
20/250 0.08 1.10 30
20/320 0.06 1.20 25
20/400 0.05 1.30 20
20/500 Vingers tellen 1.40 15
20/640 Vingers tellen 1.50 10
20/800 Vingers tellen (0.03) 1.60 5
2/200 Vingers tellen (0.01) 2.00 2
1/200 Vingers tellen 2.00 0
LogMAR = -log(snellen visus); ETDRS letters= 85 + 50xlog(snellenvisus); een kleinere

LogMAR betekent een betere gezichtsscherpte.
Tabel 3: overzicht van gezichtsscherpte parameters

Uitkomstmaat 4: Gezichtsveld

Gezichtsveld (Visual Field (VF)) is het beeld dat overzien kan worden als we rechtuit
blijven kijken zonder het hoofd of de ogen te bewegen. Het gezichtsveld van een
mens is ruwweg een ovaal gebied recht voor ons en is groter in de breedte dan in
de hoogte. Het menselijke gezichtsveld met twee ogen (onafhankelijk van elkaar
getest) is ongeveer 140 graden horizontaal en 80 graden verticaal; als met 2 ogen
tegelijk wordt gemeten is een normaal gezichtsveld horizontaal 180 graden. Het
wordt gemeten met behulp van de perimeter, een holle halve bol met het oog van
de proefpersoon in het centrum. Het gezichtsveld kan gemeten worden met
Goldmann—perimetrie of Humphrey-perimetrie.

In de studie van Russel, 2017 werden (als verkennende eindpunten) kinetische
velden gemeten met handmatige Goldmann-perimetrie (de volledige omvang van
het gezichtsveld voor elk oog werd beoordeeld) en statische velden werden gemeten
met behulp van Humphrey-computergestuurde testen (evaluatie van de
gevoeligheid van specifieke punten centraal in de retina [macula en foveal).
Humphrey perimetrie meet de relatieve intensiteitsdrempels (helderheidsniveaus)
van individuele punten in het gezichtsveld; de grootte en locatie van het doelwit
worden constant gehouden en de helderheid wordt gevarieerd totdat een
drempelniveau voor elke testlocatie wordt vastgesteld. De sensitiviteit van de fovea
en de macula worden weergegeven in dB. Een hogere dB-waarde betekent een
sensitievere (betere) visus op die locatie. Net als bij lichtgevoeligheid komt elke
verhoging met 10 dB overeen met een vergroting in energie (in dit geval van de
intensiteitsdrempel die nog gezien kan worden) met een factor 10.

In klinische studies is zowel de I114e en V4e test stimuli gebruikt. De eerste is
gevoeliger en geeft vaak een eerste resultaat. Het resultaat wordt weergegeven in
een totale som van graden. Een grotere som van de graden geeft aan dat er een
groter gebied (veld) voor zicht is.

Normaalwaarden: De normale breedte van het gezichtsveld is 180 graden als
gemeten met 2 ogen tegelijk. Met een gezichtsveldbreedte van 10 tot 20 graden per
oog wordt er gesproken over slechtziendheid en bij minder dan 10 graden over
blindheid®l,

Voor personen zonder visuele beperking is het maximale gezichtsveld 1200-1400
totale som van graden gemeten met de Goldmann VF Il14e

test en 1400-1800 totale som van graden gemeten met de Goldmann VF V4e test.[3
18] en 32-40 dB voor Humphreys macula VF.

Klinische relevantiegrens: Voor gezichtsveld is geen MCID gedefinieerd, maar er zijn
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wel afkapwaardes welke in verband zijn gebracht met een klinisch relevante
toename in kwaliteit van leven: in een studie was een afname van >5 dB of
toename van >3 dB gemeten met de Humphrey methode, geassocieerd met een
klinisch relevante af- of toename van de zicht-specifieke kwaliteit van leven[?1],

Voor de uitkomstmaten waarvoor een ‘minimaal klinisch relevant verschil’ (MCID)
ontbreekt, hanteert Zorginstituut Nederland de default grenswaarde van 0,5 meer of
minder bij het gestandaardiseerde gemiddelde verschil (SMD). Bij een relatief risico
(RR en HR) is de default grenswaarde 0,75 en 1,25.

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek hebben
wij in juli 2019 een literatuursearch gedaan naar publicaties over voretigene
neparvovec en placebo bij visusverlies door erfelijke retinale dystrofie met bi-
allelische RPE65-mutaties. De exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1.

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de
productkenmerken (SPC) van het registratiedossier en de European Public
Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA).

De website van het NOG is gescreend voor richtlijnen over ernstige visusstoornissen
door erfelijke retinale dystrofie.

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien
artikelen niet op basis van het abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele
artikelen bekeken.

Het volgende inclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen:
Clinical studie, human.

Het volgende exclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen:
Congresbijdragen, beschouwende artikelen (niet systematische reviews), case-
reports, (conference)abstracts, studies over andere producten met RPE65-gen,
andere sterkte. Indien een gerandomiseerde studie beschikbaar is: niet-
gerandomiseerde studies.
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Resultaten

Resultaten literatuursearch

De zoekstrategie resulteert in 7 referenties, waarvan 1 gepubliceerde studie voldeed
aan de inclusiecriteria. De hierna volgende PRISMA flowchart geeft het
selectieproces weer.

Referenties geidentificeerd Additionele referenties uit
met zoekacties in databases andere bronnen
(n=7) (n=0)

v v

Referenties na ontdubbeling

(n=23)
Titels en abstracts van Referenties
referenties gescreend _> geéxcludeerd
(n=23) (n=0)

Volledige tekst
Volledige tekst beoordeeld

. . _> geéxcludeerd met
voor inclusie reden
(n=3) (n= 2)

v

Artikelen geincludeerd in
de analyse
(n=1)

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De
geéxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 3. De geincludeerde richtlijnen en
overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 4.

Kenmerken geincludeerde studies

Fase 3-onderzoek

Russel, 2017 (Onderzoek 301) was een gerandomiseerd, één jaar durend open-
label, gecontroleerd fase 3-onderzoek (301) bij 31 personen, 13 mannen en 18
vrouwen op twee locaties. De gemiddelde leeftijd was 15 jaar (4 tot 44 jaar). Er
waren 64% pediatrische patiénten (n = 20, 4 tot 17 jaar) en 36% volwassenen (n =
11; 18-44 jaar). Alle proefpersonen hadden een diagnose van congenitale amaurose
van Leber als gevolg van bi-allelische RPE65-mutaties bevestigd door genetische
analyse in een gecertificeerd laboratorium.

De belangrijkste inclusiecriteria: = 3 jaar oud; met (in elk oog) beste gecorrigeerde
gezichtsscherpte van < 20/60 (of slechter), 6f een gezichtsveld < 20 ° (graden) in
elke meridiaan, of beide; met bevestigde genetische diagnose van bi-allelische
RPE65-mutaties; voldoende levensvatbare retinacellen (zoals bepaald door de dikte
van het netvlies op spectraal-domein optische coherentie tomografie (= 100 micron
binnen de achterste pool), fundusfotografie en klinisch onderzoek); en in staat om
de gestandaardiseerde multi-luminantie mobiliteitstest (MLMT) uit te voeren binnen
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het geévalueerde luminantie-bereik (niveau van omgevingsverlichting), maar niet
bij 1 lux (het laagste niveau van omgevingsverlichting dat getest werd).

21 personen werden gerandomiseerd naar behandeling met subretinale injectie van
voretigene neparvovec (VN). Eén proefpersoon stopte voér behandeling met het
onderzoek. In elk oog werd een enkelvoudige subretinale injectie toegediend van
1,5 x 10** vg voretigene neparvovec in 300 ul. Het 2e oog werd 6-18 dagen na het
eerste oog behandeld.

10 personen werden gerandomiseerd naar de controlegroep (groep zonder
interventie). In de controlegroep stopte ook 1 patiént met het onderzoek. De negen
proefpersonen die naar de controlegroep waren gerandomiseerd, werden na één
jaar observatie overgezet op een behandeling met subretinale injectie van
voretigene neparvovec.

Het primaire eindpunt van het fase 3-onderzoek was de gemiddelde verandering ten
opzichte van baseline tot één jaar gemeten met de binoculaire 'multi-luminance
mobility'-test (MLMT) tussen de groep met interventie en de controlegroep. Op
baseline bereikten de proefpersonen de vereiste score voor de mobiliteitstest bij een
omgevingslichtsterkte tussen 4 en 400 lux.

Alle patiénten in de studie waren ernstig slechtziend (LogMAR tenminste 0,6). Alle
patiénten hadden nystagmus en defecten in de retina. De populatie had een breed
scala verschillende mutaties in het RPE-gen wat leidt tot heterogeniteit in fenotype.
Het onderzoek van elke persoon werd op video vastgelegd en door onafhankelijke
waarnemers beoordeeld. Een positieve scoreverandering betekent dat de vereiste
score voor de MLMT bij minder licht wordt bereikt.

Er werden ook drie secundaire eindpunten getest: de lichtgevoeligheidsdrempel van
het hele gezichtsveld (‘full-field light sensitivity threshold’-test; FST-test) met
gebruikmaking van wit licht, de verandering in de MLMT-score voor het eerste
aangewezen oog en bepaling van de gezichtsscherpte.

Aanvullende studies (voor lange termijn gegevens):

Aanvullende gegevens: een fase 1-veiligheidsonderzoek met dosisescalatie (101),
waarin 12 proefpersonen (8-44 j) unilaterale subretinale injecties van voretigene
neparvovec kregen; een vervolgonderzoek (102) waarin voretigene neparvovec
werd toegediend in het tweede oog bij 11 van de 12 proefpersonen die aan het
dosisescalatieonderzoek deelnamen; en het vervolg van het fase 3-onderzoek,
waarin de 9 controlepersonen werden overgezet en de behandeling kregen
toegediend. Ook in de fase 1 onderzoeken werden alleen patiénten met Leber
ingesloten met een gezichtsscherpte van < 20/60 (of slechter), 6f een gezichtsveld
< 20 ° (graden). In de fase 1 studies is VN gegeven in 3 verschillende doseringen,
waarvan de hoogste dosering is gebruikt in het 2° oog (studie 102), een deel van de
patiénten in het 1€ oog (studie 101) en in de fase 3 studie.

In totaal bestond het klinische studieprogramma uit 41 proefpersonen (81
geinjecteerde ogen [één proefpersoon in fase 1 voldeed niet aan de criteria om voor
een tweede injectie in aanmerking te komen]). Alle deelnemers hadden een
klinische diagnose congenitale amaurose van Leber en bij sommigen waren mogelijk
ook eerdere of bijkomende klinische diagnoses gesteld, waaronder retinitis
pigmentosa. Bevestigde bi-allelische RPE65-mutaties en de aanwezigheid van
voldoende levensvatbare retinacellen (een gebied van de retina binnen de
achterpool met een dikte van > 100 micron, zoals bepaald door optische
coherentietomografie [OCT]) werd bij alle deelnemers vastgesteld.

Bijlage 5 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de geincludeerde fase 3
studie. Er zijn numeriek verschillen tussen de 2 armen. De gezichtsscherpte
(LogMAR) van het eerste oog was in de actieve behandelarm bij baseline gemiddeld
iets beter (1,18 (SD 0,14)) dan die van het eerste oog in de controle-arm (1,29 (SD
0,21)). In de actieve arm hadden patiénten gemiddeld over beide ogen een
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slechtere gezichtsscherpte (LogMAR vg Holladay: gemiddeld 1,14 vs. 0,95) dan in
de controle arm, was het totale kinetische gezichtsveld kleiner (Goldman Il14e:
mediaan 153° vs. 372°), was de lichtgevoeligheid slechter (FST wit licht: -1,32 vs. -
1,61) en was de gemiddelde leeftijd iets hoger 15,9 j (sd 10,5) vs. 15,1 j (sd 10,9).

Gunstige effecten interventie

Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst
passend bij de onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt:
Cochrane risk of bias tool.

De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 6. De fase 3 studie betreft een
kleine, gerandomiseerde, maar niet geblindeerde studie, waarin patiénten en
behandelaren bekend waren met de toewijzing van de behandeling. De achtergrond
voor de open studie is dat toediening van een sham-operatie voor kinderen ethisch
als discutabel werd gezien. De uitgangswaarden voor de gebruikelijke
uitkomstmaten van visuele functie (zoals gemiddelde gezichtsscherpte, -veld en
lichtgevoeligheid) waren bovendien verschillend voor de 2 behandelarmen; voor
geen van de gemeten uitkomsten is duidelijk wat de invloed van deze verschillen is.
De uitkomstbeoordelaren waren wel geblindeerd voor de MLMT, maar niet voor de
beoordeling van de andere uitkomstmaten. Aan de andere kant heeft de MLMT als
primaire uitkomsttest een aantal extra beperkingen, (het is geen lineaire of
logaritmische uitkomstmaat, deze is speciaal door de fabrikant ontwikkeld voor deze
studie, deze wordt niet gebruikt in de klinische praktijk, en de schaal last heeft van
een plafond-effect) die ook aanleiding kunnen geven tot afwaarderen voor indirect
bewijs. Uiteindelijk is voor alle uitkomstmaten met 1 niveau voor risico op bias
afgewaardeerd, omdat patiénten en behandelaren niet waren geblindeerd en dit de
resultaten kan vertekenen. De MLMT test heeft verder extra beperkingen vergeleken
met de andere testen, die wel in de klinische praktijk worden gebruikt en die geen
plafond effecten hebben, waardoor bij gebruik van deze gebruikelijke testen bij
meer patiénten (ook de patiénten die niet konden worden geincludeerd omdat ze te
goed waren voor de MLMT test) en over een breder symptomengebied de
effectiviteit had kunnen worden gemeten. Door het gebruik van de MLMT als
primaire uitkomstmaat en door de inclusie op uitvoering van de MLMT zijn patiénten
die te goed waren voor de MLMT test niet geincludeerd.

De effecten van de interventie en de zekerheid van de evidence zijn samengevat in
het GRADE evidence profiel (bijlage 7). De zekerheid van de evidence is beoordeeld
aan de hand van de GRADE methode. Bij GRADE wordt de niveau van de evidence
per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal factoren van belang:
inconsistentie, indirect bewijs, onnauwkeurigheid/statistische onzekerheid en
publicatiebias. Wanneer één of meer van deze factoren aanwezig zijn, kan de
GRADE level van de evidence met één of twee niveaus per uitkomstmaat worden
verlaagd. Dit resulteert in een gradering van hoog, redelijk, laag of zeer laag.

Uitkomstmaat 1: Effect op het functioneel gezichtsvermogen gemeten met
gemiddelde MLMT over beide ogen.

In de RCT van Russel verbeterde VN de gemiddelde MLMT-score over beide ogen
(de score om een parcours af te leggen bij verschillende niveaus van
omgevingsverlichting) gemeten na 1 jaar (in de ITT populatie) met gemiddeld 1,6
niveaus meer dan in de controle arm; 95% BI1=0,72-2,41; p= 0.0013.0mdat de
puntschatter (1,6) groter is dan de MCID (als we uitgaan van verbetering van 1
niveau op de MLMT-schaal van -1 tot 6 als een minimaal klinisch relevant verschil
(MCID)), is sprake van klinisch relevant effect. Wel is er statistische onzekerheid (de
95% BI overschrijdt de MCID) en is er sprake van risk of bias. Vanwege deze
beperkingen van het onderzoek (risk of bias en onnauwkeurigheid is de GRADE
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level van de evidence laag.

Het effect van VN wordt verder ondersteund in de fase 1 studies waarin ook een
verbetering van het navigatievermogen ten opzichte van de uitgangswaarde wordt
gezienl?2, 23],

Het effect werd al 30 dagen na behandeling waargenomen en bleef tijdens de rest
van de dubbelblinde fase behouden. 65% van de patiénten in de interventie arm
bereikten het maximale niveau op de test en konden het parcours afleggen bij 1 lux
(het laagste lichtniveau) vergeleken met 0% in de controlegroep.

Het in de interventiearm gemeten gunstige effect bleef in het 3® en 4¢ jaar na de
toediening behoudenl?* 251, Omdat voor een groot deel van de populatie het
plafondeffect op de MLMT werd bereikt, kan dit plafond detectie van een mogelijke
terugval maskeren. Het is daarom van belang om te kijken naar de achterliggende
waarden van de FST, BCVA en het gezichtsveld.

Gradeconclusie:

Er is statistische onzekerheid en er zijn beperkingen in het beschikbare onderzoek.
Maar op basis van het beschikbare onderzoek kunnen we toch concluderen dat VN
vermoedelijk (GRADE level of evidence: laag) resulteert in een klinisch relevante
verbetering van het functioneel gezichtsvermogen om een parcours af te leggen bij
slechte omgevingsverlichting (gemeten in gemiddelde MLMT-score over beide ogen).

Uitkomstmaat 2: Lichtgevoeligheid gemeten als FST voor wit licht.

In de RCT van Russel verbeterde VN de gemiddelde totale FST-score voor wit licht
over beide ogen (gemeten als log1l0(=log)) na 1 jaar (in de ITT populatie) met
gemiddeld -2,11 log meer dan in de controle arm; 95% BI=-3,19 tot -1,04; p=
0.0004. Omdat de puntschatter (-2,11) en het hele Bl wijst op een groter effect dan
de MCID als we uitgaan van 1 log als klinische relevantiegrens voor de FST), is
sprake van een klinisch relevant effect. Een verbetering van —2 log betekent dat de
lichtgevoeligheid 100-maal hoger is geworden. Wel is er sprake van risk of bias.
Vanwege deze beperkingen van het onderzoek (risk of bias) is de GRADE level van
de evidence redelijk.

Het behandeleffect werd al 30 dagen na behandeling waargenomen en bleef tijdens
de rest van de dubbelblinde fase behouden. Er werd in de studie grote correlatie
met de MLMT waargenomen: 18 van de 20 patiénten met een verbetering op MLMT
in de VN-arm hadden ook een verbetering op de FST.

De normaalwaarde van FST voor wit licht wordt hiermee echter niet bereikt: Deze
bedraagt gemiddeld —7,3 log voor staafgevoeligheid en -3,8 log voor
kegelgevoeligheid.

Dit effect wordt ondersteund in de fase 1 studies waarin ook een verbetering van de
lichtgevoeligheid ten opzichte van de uitgangswaarde wordt gezienl?2 231,

Het gemeten gunstige effect op de FST bleef in het 3e en 4e jaar na de toediening
behouden [2%](bron CSR p.29[24),

Gradeconclusie:

Er zijn beperkingen in het beschikbare onderzoek. Maar op basis van het
beschikbare onderzoek kunnen we toch concluderen dat VN waarschijnlijk (GRADE
level of evidence: redelijk) resulteert in een klinisch relevante verbetering van de
lichtgevoeligheid.

Uitkomstmaat 3: best gecorrigeerde gezichtsscherpte (BCVA)

In de RCT van Russel verbeterde VN de best gecorrigeerde gezichtsscherpte,
gemeten volgens Holladay op LogMAR (door gebruik van tellen van vingers en
handbeweging, voor personen met een zeer slecht zicht voor wie de gebruikelijke
letterkaarten niet geschikt zijn) na 1 jaar (in de ITT populatie) met gemiddeld -0,16
LogMAR numeriek meer dan in de controle arm; 95% BI=-0.41- 0,08; p= 0.17. Dit
is geen statistisch significant verschil. Omdat de puntschatter (-0,16) kleiner is dan
de MCID (als we uitgaan van 0,3 log als klinische relevantiegrens (MCID)), is er
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geen sprake van een klinisch relevant effect. Daarnaast is er sprake van statistische
onzekerheid (de 95% BI overschrijdt de MCID) en sprake van risk of bias GRADE-
level of evidence: laag)) van deze bevinding laag.

Het gemeten gemiddelde behandeleffect van -0,16 was bovendien geringer dan de
verschillen in de uitgangswaarden tussen interventie- en controle-arm. De
uitgangswaarde was gemiddeld 1,14 voor de interventie-arm en 0,95 voor de
controle-arm. De normaalwaarde van VA (gemiddeld O logMAR) wordt hiermee niet
bereikt.

Ook uit de langere termijn gegevens in het CSR[?# over waarden gemeten 2 en 3
jaar na de gecontroleerde studie en uit de fase 1 studies[?3, blijkt dat geen
statistisch significant effect op de gezichtsscherpte kan worden gemeten.
Gradeconclusie:

Er is statistische onzekerheid en er zijn beperkingen in het beschikbare onderzoek.
Maar op basis van het beschikbare onderzoek kunnen we toch concluderen dat VN
vermoedelijk (GRADE niveau van de evidence is laag) geen klinisch relevante
verbetering van de gezichtsscherpte geeft.

Uitkomstmaat 4: Gezichtsveld

Van gezichtsveld is geen conclusie in GRADE getrokken omdat het in de studie
slechts een verkennende uitkomstmaat was. In de RCT van Russel werd het
gezichtsveld gemeten met meerdere testen. Het kinetische gezichtsveld met de
Goldmann perimetrie testen Il14e en V4e; met Humphrey-computertesten werd het
statische gezichtsveld van macula en fovea gemeten.

VN verbeterde het kinetische gezichtsveld, gemeten als het totaal aantal graden op
de Goldmann Il14e schaal, met gemiddeld 378,7° meer dan in de controle arm;
95% BI 145,5- 612,0; p= 0.0059. Dit is een statistisch significant effect. Een
probleem bij de interpretatie van de betekenis van deze uitkomst zijn de relatief
grote verschillen in de uitgangswaarden tussen interventie - en controle-arm van
resp. mediaan 153° en 372°. Het verschil tussen de mediane uitgangswaarden van
interventie - en controle-arm is daarmee groter dan de ondergrens van het
betrouwbaarheidsinterval van het gemeten effect t.o.v. de controle-arm. Voor
gezichtsveld is uit de literatuur geen MCID bekend, het lijkt echter redelijk om in
deze situatie te eisen dat de MCID groter is dan het verschil tussen de
uitgangswaarden van de 2 armen. Verder zorgt behandeling met VN, ook indien
gemeten op de Goldmann gezichtsveld-schaal, er niet voor dat de normaalwaarde
van gemiddeld 1200-1400° kan worden bereikt. Het verschil op de minder gevoelige
Goldmann V4e was niet statistisch significant.

VN verbeterde de Humphrey grenswaarde voor de macula-gevoeligheid met
gemiddeld 7,9 db meer dan in de controle-arm; 95% BI 3,5 - 12,2; p= 0.0005. De
Humphrey grenswaarde voor de foveale gevoeligheid was daarentegen niet
verschillend in interventie- en controle-arm; VN verbeterde deze gemiddeld met
slechts 0.04 db meer dan in de controle arm; 95% BI -7,1 - 7,2; p= 0.18; dit is een
niet statistisch significant verschil.

Langere termijn: Het gemeten gunstige effect op de Goldmann Il14e schaal bleef in
het 3e en 4e jaar na de toediening voor een groot deel behouden. (bron: CSR,
p-47). Voor de volledig behandelde mITT-populatie (ook de controle-arm na 1 jaar
is dan meegenomen) was na 1 jaar (n = 28) het gezichtsveld volgens Goldmann VF
I114e veranderd met gemiddeld 267,4° (sd 276,2) t.o.v. de uitgangswaarde, na 2
jaar met 268,6 (sd 300,7) graden (n = 27), na 3 jaar met 244.0 (sd 278.9) (n =
26), en na 4 jaar met 186.1 (sd 273.1) graden (n = 20).

Eenzelfde beeld zien we voor de Humphrey grenswaarde voor de macula-
gevoeligheid: voor de volledig behandelde populatie was na 1 jaar de gemiddelde
Humphrey VF macula-drempel verbeterd met 6,9 dB (SD 7,5) t.o.v. baseline (n =
28), na 2 jaar met 6,7 dB (SD 7,2) (n = 27), na 3 jaar met 6.6 dB (SD 5.8) (n =
27), en na 4 jaar met 5.9 (SD 7.4) dB (n = 21).

2019028247 Pagina 25 van 48



3.3.1

DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport voretigene neparvovec (Luxturna®) bij de behandeling van visusverlies

door erfelijke retinale dystrofie met bi-allelische RPE65-mutaties | 31 oktober 2019

Conclusie: De uitkomsten van in deze studie verkennende uitkomstmaat zijn lastig
te interpreteren, o.a. door het relatief grote verschil in de mediane uitgangswaarden
van interventie - en controle-arm. De gemeten gunstige effecten voor het
gezichtsveld ondersteunen numeriek de primaire motorische uitkomstmaat.

Overige overwegingen

Numeriek ondersteunen de secundaire en verkennende eindpunten uit de fase 3
studie het primaire eindpunt. Ondersteunend bewijs voor een beperkte verbetering
van het functioneel zicht komt ook uit de fase | studies (dit betreft 12 patiénten met
in totaal 23 behandelde ogen).[?% 231 Recent zijn data van een vervolg van 2 jaar
van de fase 3 studie en van 4 jaar van de fase 1 studie gepubliceerd die aanhouden
van het gemeten effect op functioneel zicht (MLMT) en lichtgevoeligheid (FST)
bevestigen [27]

De andere cruciale uitkomstmaten (Motorische ontwikkeling, revalidatie-uitkomsten
gericht op ADL en kwaliteit van leven) zijn in de fase 3 studie niet gemeten en
hierover zijn geen andere gegevens beschikbaar.

Geconsulteerde artsen en patiénten wezen tijdens de scoping op de relevante
impact van het effect van VN voor patiénten met nachtblindheid. Patiénten met
nachtblindheid zijn ’'s avonds en gedurende een groot deel van het jaar ook al in de
middag beperkt en verminderd in hun functioneren. In de wintermaanden is het om
16 uur al donker. Dat betekent dat een slechtziende, die nachtblind is, zijn of haar
leven zodanig moet organiseren dat hij/zij vanaf dat tijdstip thuis moet zijn omdat
het zicht dan niet meer voldoende is om obstakels te onderscheiden. Dit heeft
gevolgen voor werk, studie, school, vrijetijdsbesteding etc. Een patiént met een
MLMT-score van 2 kan zich s’ avonds redden bij 125 lux in een verlichte trein of
bus, maar redt zich niet bij het verlichtingsniveau bij de bushalte van 10 lux. Een
verbetering van MLMT-score van 2 naar 4 maakt dat voor deze persoon wel weer
mogelijk.

VN had niet bij alle onderzochte patiénten of bij alle ogen een gunstig effect.
Volgens de EPAR (p. 61/97) zijn er uit de overlegde gegevens geen voorspellende
factoren (als leeftijd, geslacht, uitgangswaarde voor gezichtsscherpte of —veld of de
specifieke genetische mutatie (genotype)) voor optreden van wel of geen respons te
destilleren. Alleen de aanwezigheid van voldoende levensvatbare retinacellen is een
voorwaarde voor respons; de EMA gaat er vanuit dat zowel structuur als functie van
de retina van belang zijn. Hierbij accepteert men dat er geen optimale methode is
om het aantal levensvatbare retinacellen te bepalen, anders dan door de dikte van
de retina met optische tomografie te bepalen, zoals de fabrikant heeft gedaan. De
EMA heeft (EPAR p. 63/97) nadere uitwerking van voldoende levensvatbare
retinacellen als een startcriterium voorgelegd aan experts; de experts adviseerden
de EMA om in verband met de snel veranderende technologie de indicatie niet vast
te leggen in specifieke testen en grenswaarden, maar om dit over te laten aan de
gespecialiseerde oogcentra.

Kantekeningen van Zorginstituut: Over de voorspellende factoren signaleren we dat
ICERI28] concludeert dat voor behandeling met VN meer gezondheidsvoordeel bij
jongere patiénten is te verwachten. We zien dat in de gepresenteerde uitkomsten in
de fase 3 studie of in de EPAR geen kwantitatieve relatie met de hoeveelheid actieve
retinacellen wordt uitgewerkt, waardoor de hoeveelheid actieve retinacellen
kwantitatief een onduidelijk punt blijft.

Ook gaat de fase 3 studie niet in op een relatie van wel of geen gunstig effect met
de (type, plaats op het gen van) achterliggende RPE65-genafwijking.
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Het is onduidelijk of VN een remmend effect heeft op de verdere ziekteprogressie,
hoe lang het gunstige effect aanhoudt en evenmin wat de optimale timing voor de
inzet van VN is. In een editoriall?® bij de RCT wordt er op gewezen dat men in
eerdere studies (de fase 1 studie van Luxturnal??l en een fase 1 studie over een
ander RPE65-genproduct) er vanuit ging dat met vroege behandeling door inzet op
jonge leeftijd en voordat de ziekte is gevorderd, een groter effect kan worden
verwacht. In de fase 3 studie wordt die hypothese echter niet bevestigd en evenmin
ontkracht. Het Zorginstituut heeft de fabrikant vergeefs gevraagd relevante
subgroep-gegevens te overleggen over het effect op de VA voor patiénten boven en
onder 16 jaar. De fabrikant meent met verwijzing naar fig. 4 uit de EPAR (p.34/97)
dat de werking van VN kwalitatief niet verschilt met de leeftijd en gaf als toelichting
aan dat de associatie tussen leeftijd en visuele functie geringer is dan de variatie in
het individuele ziekteverloop tussen de patiénten. De optimale inzet is dus nog
onduidelijk.

Er waren in de fase 3 studie echter relatief maar weinig oudere patiénten
geincludeerd: van de 31 patiénten (range 4-44 jaar; gemiddeld 15 j, mediaan 11 j)
waren slechts 3 patiénten tussen de 30-40 j en maar 1 patiént boven de 40 j. Dit
suggereert dat er weinig oudere patiénten waren die aan de inclusiecriteria van de
studie konden voldoen. De Nederlandse expert wijst op een retrospectieve studie
gehouden onder Nederlands patiénten met bi-allelische RPE65 mutaties waarin
wordt bevestigd dat oudere patiénten minder snel in aanmerking zouden komen. De
achtergrond is dat met het stijgen van de leeftijd de degeneratie van de buitenste
retinale lagen toeneemt.

De EMA wijst erop dat het onduidelijk is of herhaalde injectie met VN van nut kan
zijn bv als het effect van de eerste subretinale injectie afneemt of om met meerdere
injecties met het gen een groter gebied van de retina te bereiken. (EPAR 86/97)

VN is alleen onderzocht bij patiénten met LCA type 2 en met matige tot ernstige
zichtproblemen, nl een gezichtsscherpte van ong. LogMAR 0,6 of slechter. Door de
EMA geconsulteerde experts menen dat er geen reden is om het gunstige effect van
VN bij LCA type 2 niet te extrapoleren naar patiénten met bi-allelische mutaties van
RPE65 met de diagnose retinitis pigmentosa (retinitis pigmentosa20). De experts
motiveren dat retinitis pigmentosa20 wel wordt beschouwd als een milde vorm van
LCA type 2 en menen dat een diagnostisch onderscheid tussen beide diagnosen niet
betrouwbaar is (EPAR p. 62/97).

Bij de vraag of extrapolatie naar patiénten met minder ernstige zichtproblemen
zinvol is, menen experts dat de aanwezigheid van levensvatbare retinacellen de
belangrijkste voorwaarde is en het besluit tot behandelen gebaseerd moet zijn op
individuele afweging van risico’s (0.a. m.b.t. de operatie), de verwachte voordelen
en voorkeur van de patiént.

Eén van de inclusiecriteria van de fase 3 studie was de dikte van het netvlies >100
micron binnen de achterste pool op spectraal-domein optische coherentie
tomografie De Nederlandse expert wijst op de beperking van het criterium en dat
dit als criterium voor voldoende vitale fotoreceptoren alléén mogelijk onvoldoende
is. Dit criterium geeft geen directe informatie in hoeverre de buitenste retinale lagen
inclusief het retinale pigment epitheel nog intact zijn en in hoeverre er dus sprake is
van voldoende vitale fotoreceptoren.
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Fig 4: Bilaterale MLMT scores op baseline en na 1 jaar, per individu (1TT); EPAR

Zorginstituut heeft de fabrikant gevraagd naar correlatie van de effecten op het 1°
en 2° oog. De fabrikant meent dat een correlatie-analyse in de fase 1 studie niet
mogelijk was en dat er in de fase 3 studie geen duidelijke correlatie is. In de fase 3
studie bleef bij 4 patiénten een gunstige reactie van het eerste oog op de MLMT uit;
bij 3 van deze 4 patiénten zag men in het tweede oog na behandeling wel een
gunstig effect.

Ongunstige effecten
Percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten
Is geen relevant eindpunt omdat het hier een éénmalige toediening betreft

Incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten

In de RCT van Russel zijn noch in de actieve arm noch in de controle arm ernstige
bijwerkingen gemeld, die aan de studie deelname konden worden toegeschreven.
Bij 65% is tenminste 1 interventiegerelateerde bijwerking gemeld.

Gradeconclusie: niet van toepassing

Het klinisch onderzoeksprogramma beschreven in de EPAR en de SmPC bestond uit
totaal 41 patiénten, bij wie VN is toegediend in totaal 81 ogen. Het gaat om 29
patiénten uit de fase 3 studie (20 uit de actieve arm en 9 in de controle arm na 1
jaar) en 12 patiénten in de fase 1 studies. De in de EPAR beschreven vervolgtijd
bedraagt 4-7 jaar voor patiénten uit de fase 1 studies en 2-3 jaar voor die uit de
fase 3 studie.

Ernstige bijwerkingen zijn gemeld bij 7% (3/41): ernstig voorval van verhoogde
intraoculaire druk, ernstige retina-aandoening (functieverlies van de fovea), ernstige
retinaloslating[25].

De meeste ongunstige effecten waren bijwerkingen op het oog en betroffen bekende
complicaties van de oogoperatie en waren meestal mild van aard, zoals milde
oogontsteking en voorbijgaande verhoogde intraoculaire druk; zie tabel 4. De enige
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bijwerking die aan VN toegeschreven kan worden zijn afzettingen in de retina bij 7%
(3/41) (1-6 dagen na de injectie).

Na injectie zag men een substantiéle variabiliteit in anti AAV2 titer, maar geen
specifiek patroon in immuunrespons. De klinische betekenis van de veranderingen in
anti-AAV?2 titer na injectie is nog onduidelijk (EPAR p. 74). Eén van de 2 redenen
(EPAR p. 65) dat tussen de operaties van beide ogen een interval van 6-18 dagen
wordt aangehouden, is om de kans op een ernstige immuunreactie te verminderen
(door de injectie na een korte tussenpoos op een identieke manier uit te voeren).

De andere reden is dat er hierdoor een mogelijkheid is om ernstige vroege operatie-
complicaties te identificeren véor de 2¢ operatie.

Tabel 4: Ongunstige effecten van Voretigene neparvovec vergeleken met placebo bij
patiénten met visusverlies door erfelijke retinale dystrofie met bi-allelische RPE65-
mutaties

voretigene neparvovec

meest frequent Gerelateerd aan voretigene neparvovec: retina-afzettingen
Gerelateerd aan toedieningsprocedure: hyperemie van de conjunctiva (22%), cataract
(22%), verhoogde intraoculaire druk (20%), retinascheur (5%), dellen, macula-gat,
subretinale afzettingen, oogontsteking, oogirritatie, oogpijn en maculopathie (rimpeling op
het oppervlak van de macula).

ernstig ernstige verhoogde intraoculaire druk, retina-aandoening (functieverlies van de fovea),
retinaloslating.

Overige overwegingen

Extrapolatie naar toepassing bij kinderen < 3 jaar is afgeraden omdat er
veiligheidsdata ontbreken. Bovendien zijn er technische beperkingen aan
oogchirurgie bij deze jonge kinderen (EPAR p 64/97).

De EPAR wijst op de grote heterogeniteit van de populatie door verschillen in
genotype en verschillen in hiermee samenhangende klinische ziekten. Die hebben
invioed op het beloop en de klinische symptomen en maskeren mogelijke
bijwerkingen. De huidige gegevens geven geen aanleiding om een relatie te
veronderstellen van het benefit-risk profiel van VN met een bepaald subtype.

De veiligheid op de langere termijn (= 9 jaar) moet duidelijk worden door langere
follow-up. De fabrikant zal de studiepopulatie uit de fase 3 studie gedurende 15 jaar
vervolgen (LTFU-01) als onderdeel van een Pharmacovigilance Plan. Voor nieuwe
patiénten is een registratiestudie van langere follow-up gepland, gericht op de
veiligheid (SPKRPE-EUPASS; 2019-2030). In jaarlijkse rapporten zal de fabrikant
over beide studies aan de EMA rapporteren.

EMA meent dat nog onzeker is wat de geringe effecten op de immuunrespons
betekenen, maar meent dat deze een grotere rol kunnen spelen, mocht in de
toekomst herhaalde toediening van VN in het oog nodig blijken.

Voldoende training en opbouw van expertise zoals in het klinisch
onderzoeksprogramma is beschreven, is van belang om de risico’s van de
toediening te minimaliseren. De EMA wijst erop dat implementatie van het voorstel
van de fabrikant complex zal zijn vanwege de verschillen in gezondheidssystemen in
de verschillende landen. (EPAR p. 76/97).

Ervaring
De ervaring met voretigene neparvovec is beperkt.
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Toepasbaarheid
Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC. In deze
paragraaf vermelden we alleen de belangrijkste aspecten.

Contra-indicaties
Oculaire of perioculaire infectie.
Actieve intraoculaire ontsteking.

Specifieke groepen

De veiligheid en werkzaamheid van voretigene neparvovec bij patiénten > 65 jaar,
bij kinderen in de leeftijd tot 4 jaar en bij patiénten met een lever- of
nierfunctiestoornis zijn niet vastgesteld.

Waarschuwingen en voorzorgen

De intraoculaire druk moet voor en na toediening worden gecontroleerd. Patiénten
moeten vliegreizen of andere reizen naar grote hoogte vermijden tot de luchtbel, die
door de toediening van Luxturna is ontstaan, uit het oog is verdwenen; dit kan tot
wel één week of langer na de injectie duren; dit moet door oogheelkundig
onderzoek worden geverifieerd.

Afhankelijk van het oordeel van hun zorgverlener, mogen patiénten pas na minimaal
een tot twee weken na de operatie weer zwemmen en zware inspanning verrichten.
De vector kan tijdelijk in het traanvocht van de patiént worden afgescheiden
Patiénten/zorgverleners moeten hiermee rekening houden en daarom gedurende 14
dagen na toediening handschoenen dragen bij verbandwisselingen. Afval afkomstig
van verbandmaterialen, traanvocht en neussecreet moet men in verzegelde zakken
bewaren en afvoeren.

Patiénten behandeld met Luxturna mogen geen bloed, organen, weefsels en cellen
voor transplantatie doneren.

Gebruiksgemak
Het gebruiksgemak van Voretigene neparvovec is weergegeven in tabel 5.

Tabel 5: Gebruiksgemak van voretigene neparvovec vergeleken met placebo

voretigene neparvovec

Toedieningswijze Via operatie onder narcose met
injectie onder het netvlies

Toedieningsfrequentie Eenmalig in elk oog
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Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

Voretigene neparvovec (Luxturna) is een eenmalige gentherapie die via een operatie
onder narcose onder het netvlies in het oog wordt geinjecteerd. Een groot deel van
de patiénten met matig tot ernstig visusverlies door erfelijke retinale dystrofie met
bi-allelische RPE65-mutaties (gezichtsscherpte LogMAR 0,6 of slechter) en nog
levensvatbare retinacellen ervaart op korte termijn verbetering in het functioneel
navigatievermogen; echter niet iedereen en niet in alle ogen. Ook een deel van de
patiénten in de controle groep ervaart een verbetering in functioneel
navigatievermogen, bij een ander deel zien we een verslechtering tot geen
verbetering; bij de behandelde patiénten is geen verslechtering gezien. De
verbetering betreft met name een verbetering van het navigatievermogen bij
slechte verlichting (gemeten op MLMT) en verbetering van de lichtgevoeligheid (het
vermogen om bij weinig licht nog iets te onderscheiden; op FST). De verbetering
van de lichtgevoeligheid is waarschijnlijk klinisch relevant en de verbetering van het
navigatievermogen is vermoedelijk klinisch relevant. De verbetering treedt snel in,
binnen een maand na de injectie. Voretigene neparvovec verbetert de
gezichtsscherpte (LogMAR, Snellen visus) vermoedelijk niet. Op sommige klinische
parameters van gezichtsveld zoals op Goldmann Il14e test is een statistische
significante verbetering gemeten, waarvan de betekenis lastig is te interpreteren.

Samenvattend gaat het om een significante en relevante verbetering van het
functioneel zichtvermogen bij patiénten met een slecht zicht; maar niet om herstel
richting een normale visus. Onduidelijk is waarom sommige patiénten of sommige
ogen geen verbetering ondervinden en anderen wel. Mede omdat de natuurlijke
historie van deze patiénten nog onduidelijk is, weten we niet of en in hoeverre grote
heterogeniteit van de populatie en in het ziektebeloop een mogelijke verklaring is,
of dat verschillen in subtype genetische RPE65-mutatie, uitgangswaarde van
gezichtsscherpte, of —veld, leeftijd een rol spelen. Ook is onduidelijk of VN een
remmend effect heeft op de verdere ziekteprogressie. De optimale timing voor de
inzet is niet bekend. Alleen is duidelijk dat aanwezigheid van voldoende
levensvatbare retinacellen een voorwaarde voor respons is.

De ongunstige effecten op de korte termijn beperkten zich tot milde tot matige
oculaire bijwerkingen; één patiént had verlies van gezichtsscherpte in het eerste
toegewezen 00g.

De na 1 jaar gemeten verbetering van de visuele functie lijkt op basis van de
overlegde gegevens voor een groot deel in het 3® en 4° jaar na de injectie
toediening behouden te blijven. Op de gezichtsscherpte is ook tot 4 jaar na de
injectie geen verbetering ten opzichte van de uitgangswaarde waargenomen.

Er zijn geen gegevens over de veiligheid en de werkzaamheid op de langere termijn.
Lange termijn gegevens zijn nodig voor inzicht in de duur van het effect, de invioed
op retinale degeneratie, het optimale moment van behandeling en de impact op de
kwaliteit van leven van deelnemers. Door het geringe aantal patiénten in ons land is
internationale gegevensuitwisseling hierbij een vereiste.

Novartis zal in Europa een post authorisation safety study (PASS) starten. Deze
studie loopt al in de US onder Spark Therapeutics met als primaire doel het
veiligheidsprofiel van het product op lange termijn te volgen (oculair en niet-
oculair). In de Amerikaans versie worden ook gegevens opgenomen over Visus,
gezichtsveld, FST, OCT en andere parameters die beschikbaar zijn (bijv. MLMT).

De Nederlandse expert is met Europese collega’s (0.a. vanuit Duitsland) bezig een
prospectief klinisch studieprotocol op te stellen, zodat de verzamelde data (incl.
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VFQ) ook onderling goed te vergelijken zijn. Verder is er internationaal veel contact
tussen de verschillende centra (ook via het European Reference Network (ERN-
EYE)), die zich bezighouden met RPE65-geassocieerde retinale dystrofieén.

Eindconclusie

Voretigene neparvovec bij visusverlies door erfelijke retinale dystrofie met bi-
allelische RPE65-mutaties voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij
patiénten die over voldoende levensvatbare retinacellen beschikken. Aanwezigheid
van voldoende retinale cellen wordt vastgesteld door OCT en/of oftalmoscopie:
patiénten hebben 1 van de volgende kenmerken: 1. OCT dikte > 100 um. 2. In
fundo een gebied van drie of meer papildiameters zonder atrofie of degeneratie. 3.
Een rest gezichtsveld binnen 30 graden vanaf fixatie. Een
weesgeneesmiddelenarrangement en monitoring van het effect is aangewezen.
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Bijlage 1: Zoekstrategie

Zoekstrategie literatuur

De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in augustus 2019 met
de volgende zoektermen:

(voretigene neparvovec) OR luxturna OR hRPE65v
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Bijlage 2: Overzicht geincludeerde studies

levensvatbare retinacellen.

gedurende 1
jaar.

maculaire statische velden.
- Score op de visuele functie
vragenlijst (VFQ-25).

- Beoordeling mobiliteit en
oriéntatie in huis.

Eerste Type onderzoek, Aantal Patiéntkenmerken Interventie en Relevante uitkomstmaten Commentaar,
auteur, bewijsklasse, patién vergelijkende risk of bias
jaar van follow-up duur ten behandeling
publicatie
Studie 301 Fase 3, ITT: Congenitale amaurose van | Interventie Primair eindpunt: - Open label
Russell, 2017 | RCT, n=31 Leber als gevolg van groep: 1x 1,5x - A bilaterale MLMT na 1 jaar. studie
[24.2] open-label. (1=21; RPE65-mutaties bevestigd | 10" vg ]
multi-centrum C=10) | door genetische analyse in | voretigene Secundaire eindpunten © Gering
(2 centra in de VS). een gecertificeerd neparvovec in (hiérarchische test procedure: aantal
Gecontroleerde mITT: laboratorium. Gemiddelde | 0,3 mL - Gemiddelde FST (Full-Field Light patiénten
fase: 365 dagen (1 n=29* leeftijd 15 jaar (4-44), subretinaal in elk | Sensitivity Treshold) van beide - Verschil in
jaar) na de tweede (1=20; 64% kinderen (n=20, 00g. Tussen ogen. .
injectie (interventie | C=9) leeftijd 4-17 jaar) en 36% | eerste en tweede | - MLMT van het eerste oog. urtgangswa
groep) of na volwassenen (n=11). 00g: 6-18 dagen. | - Gemiddelde gezichtsscherpte van arden visus
randomisatie Patiénten met (in elk oog) beide ogen. tussen
(controle groep). beste gecorrigeerde Controle groep: beide
gezichtsscherpte van Geen Exploratieve eindpunten:
Lopend: effectiviteit 20/60 of slechter, of een behandeling en - Gezichtsveld testen d.m.v. armen
en veiligheid wordt gezichtsveld < 20 graden | dezelfde testen Goldmann-perimetrie voor - Plafond-
opgevolgd in elke meridiaan, of als in de kinetische velden en Humphrey effect op
gedurende 15 jaar. beide, met voldoende interventie groep | - computergestuurde testen voor MLMT
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Bijlage 3: Overzicht geéxcludeerde studies

Eerste auteur,
jaar van publicatie

Reden van exclusie

Magquire, 2009022 261

Open studie zonder controle-arm. Een deel van de patiénten gebruikte een lagere dosering VN dan nu is geregistreerd. Indirect zijn de

patiénten uit deze studie wel meegenomen bij de beschrijving van de ongunstige effecten

Bennet, 2016231

Open studie zonder controle-arm. De studie gegevens Indirect zijn de patiénten uit deze studie wel meegenomen bij de beschrijving van

de ongunstige effecten.

2019028247

Pagina 37 van 48



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport voretigene neparvovec (Luxturna®) bij de behandeling van visusverlies door erfelijke retinale dystrofie met bi-allelische RPE65-mutaties | 31 oktober 2019

2019028247 Pagina 38 van 48



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport voretigene neparvovec (Luxturna®) bij de behandeling van visusverlies door erfelijke retinale dystrofie met bi-allelische RPE65-mutaties | 31 oktober 2019

Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel

EMA / CBGI?5] 2018 Samenvatting van de productkenmerken voretigene neparvovec
EMA / CBGI?I 2018 European Public Assessment Report (EPAR) voretigene neparvovec
NOGH*! 2011 Visusstoornissen, revalidatie en verwijzing

NHGE 2015 NHG-standaard visusklachten (tweede herziening)
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Bijlage 5: Baseline tabel

Variabele Russel, 2017 Maguire, 2009125 Bennet, 2016 (102)
221(101)
Interventie (n=21) | Controle (n=10)
Leeftijd (jaren), gemiddelde (sd; range) 14-7 (11-8; 4-44) 15-9 (9-5; 4-31) 20,8 (8; 44) 22,8 (11; 46)
Vrouw (%) 57% 60% 42 46
Leeftijd stratificatie (%0) - -
<10j 43 40
>10]j 57 60
MLMT grensniveau (%0) nvt nvt
< 125 lux 57 40
> 125 lux 43 60
(BC)VA gemiddeld over beide ogen (LogMAR) - -
Holladay (range)* 1,14 (0,72-2.06) 0,95 (0,52-1,63)
Lange (range)* 1,12 (0,72-1,87) 0,95 (0,52-1,63)
BCVA eerste oog (uit SmPC) 1.18 1.29
Gezichtsveld gemiddeld over beide ogen - -
Goldman Il14e (range) (°) 332,9 (0-1418) 427,1 (0-1042)
Humphrey foveal sensitivity (dB) 22,4 (5-32) 17,6 (3-28)
Humphrey macula treshold (dB) 16,1 (8-26) 14,4 (0-22)
FST (sd) wit licht gemiddeld over beide ogen -1,27 (0,1) -1,64 (0,1) - -
(log 10 (cd.s/m?3) **
Nystagmus*(26) 97 - -
*CSR 301, p. 41; p. 23, betreft mITT[24, ** EPAR p. 46/97 BCVA: Best corrected Visual Acuity
- geen gemiddelde waarden.
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Bijlage 6: Beoordeling risico op bias

Blinding of participants and personnel (performance hias)

Random sequence generation (selection hias)
Blinding of outcome assessment (detection hias)

Dther hias

=
. Incomplete outcome data (attrition hias)

. Allacation concealment (selection hias)
. Selective reparing {reporting bias)

Fussel, 2017
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Bijlage 7: GRADE evidence profiel

Voretigene Neparvovec (VN) versus alleen ‘best practice’ voor visusverlies door erfelijke retinale dystrofie met bi-allelische RPE65-
mutaties

Certainty assessment Aantal patiénten Effect

Certainty Importantie
Relatief Absoluut
stud|es Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs Onnauwkeurigheid Andere factoren . [comparison] (95% Cl) (95% CI)

de gemiddelde MLMT-score over beide ogen (follow up: 1 jaar; Scale from: 0 tot 6)

1 gerandomiseerde ernstig @ niet ernstig niet ernstig? ernstig b niet gevonden 21 10 - mean 1.6 hoger @@OO CRUCIAAL

trials 0.72 hoger tot 2.41 hoger,
( g ger) ARG

Lichtgevoeligheid voor wit licht over beide ogen (follow up: 1 jaar; vastgesteld met: log10 FST)

1 gerandomiseerde ernstig ¢ niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 21 10 - mean 2.11 log10 lager @@@O CRUCIAAL

trials (3.19 lager tot 1.04 lager)
REDELIJK

Gemiddelde optimaal gecorrigeerde gezichtsscherpte over beide ogen (follow up: 1 jaar; vastgesteld met: LogMAR vg Holladay; Scale from: 0 tot 2)

1 gerandomiseerde ernstig ¢ niet ernstig niet ernstig ernstig b niet gevonden 21 10 - mean 0.16 logMAR minder @@OO CRUCIAAL

trials (0.41 minder tot 0.08 meer)
LAAG

Ernstige ongunstige effecten (follow up: 1 jaar)

1 gerandomiseerde Omdat er zowel VN als bij de controle-arm geen ongunstige effecten waren gerelateerd aan het geneesmiddel., is deze uitkomstmaat niet beoordeeld met behulp van de GRADE methodiek CRUCIAAL
trials -

Percentage stakers vanwege ongunstige effecten (follow up: 1 jaar)

1 gerandomiseerde Omdat het gaat om een eenmalige toediening is het percentage staken vanwege ongunstige effecten niet relevant CRUCIAAL
trials -

Cl: Confidence interval

Explanations

a. open, niet geblindeerde studie; patiénten en behandelaren waren bekend met de toewijzing van de behandeling. De uitkomstbeoordelaren waren geblindeerd voor de MLMT, maar de MLMT is geen lineaire of logaritmische uitkomstmaat en heeft last van een plafond-effect.
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b. Klinische relevantiegrens wordt aan één kant overschreden.
c. open, niet geblindeerde studie; patiénten, uitkomstbeoordelaren en behandelaren waren bekend met de toewijzing van de behandeling.
d. Omdat al is afgewaardeerd onder risk of bias, is hier is niet extra afgewaardeerd.
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Inleiding

In het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen zal
Zorginstituut Nederland advies uitbrengen over de verwachte kosten van voretigene
neparvovec (Luxturna®) voor de behandeling van visusverlies door erfelijke retinale
dystrofie bij volwassen en pediatrische patiénten.

Het doel van deze budget impact analyse is een schatting te maken van de kosten
die met het gebruik van het middel gepaard gaan. Het uitgangspunt voor de budget
impact analyse is de patiéntenpopulatie waarvoor voretigene neparvovec is
geregistreerd en waarvoor Zorginstituut Nederland na advisering door de
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) heeft geconcludeerd dat de behandeling
voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk. Indien relevant, wordt hierbij ook
rekening gehouden met een eventuele kostenbesparing door substitutie van de
huidige behandeling (in principe alleen geneesmiddelkosten).

Geregistreerde indicatie

Voretigene neparvovec (Luxturna®) is geregistreerd voor de behandeling van
volwassen en pediatrische patiénten met visusverlies door erfelijke retinale dystrofie
veroorzaakt door bevestigde bi-allelische RPE65-mutaties en die voldoende
levensvatbare retinacellen hebben.! De European Medicines Agency (EMA) heeft
voretigene neparvovec een weesgeneesmiddelenstatus toegekend.

Plaats in het behandelalgoritme

Voretigene neparvovec (Luxturna®) is de eerste door de EMA goedgekeurde
behandeling (gentherapie) die gericht is op het verbeteren van het
gezichtsvermogen voor kinderen en volwassenen met een zeldzame, progressieve
genetische aandoening die zonder behandeling zal leiden tot blindheid.

Voor patiénten met visusverlies door erfelijke retinale dystrofie veroorzaakt door bi-
allelische RPE65-mutaties zijn geen behandelingen en geneesmiddelen beschikbaar
in de huidige zorg in Nederland. Patiénten met deze aandoening worden op dit
moment behandeld met ‘best supportive care’, wat bestaat uit ondersteuning en
hulpmiddelen om te leren leven met hun aandoening. Ondersteuning bestaat onder
andere uit aanpassingen van het huis. De standaard zorg biedt echter geen
perspectief op het verbeteren van het gezichtsvermogen. Vanwege het ontbreken
van behandelopties zijn er in Nederland en Europa geen behandelrichtlijnen
beschikbaar voor deze aandoening.
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Uitgangspunten

Aantal patiénten

Erfelijke retinale dystrofie veroorzaakt door bi-allelische RPE65-mutaties betreft een
zeldzame aandoening. Bi-allelische RPE65-mutaties kunnen zich klinisch uiten als
Leber congenitale amaurose of retinitis pigmentosa. Voor het bepalen van de
prevalentie in Nederland kan het Nederlands Register voor Erfelijke
Netvliesaandoeningen (RD5000 database via het Oogziekenhuis Rotterdam) worden
gebruikt.2 Hierin zijn 45 patiénten met bi-allelische RPE65-mutaties geregistreerd.
In Nederland wordt genotypering routinematig uitgevoerd, dit wordt vergoed door
de zorgverzekeraars. Om deze redenen geeft deze database naar verwachting een
goede inschatting van het aantal prevalente patiénten in Nederland. In het register
zijn 45 patiénten opgenomen, met een mediane leeftijd van 28 jaar (range 2-59).
Het is mogelijk dat er enkele oudere Nederlandse patiénten zijn waarvan geen
gegevens bekend zijn in de RD5000 database (geen genotypering). Het is echter
onwaarschijnlijk dat deze patiénten in aanmerking komen voor behandeling met
Luxturna®. Gelet op het progressieve karakter van de aandoening kan namelijk
verwacht worden dat deze patiénten al volledig blind zijn op deze leeftijd.3

Er zijn weinig gepubliceerde gegevens over de incidentie van erfelijke retinale
dystrofie veroorzaakt door bi-allelische RPE65-mutaties. In een Deense studie met
data uit de periode 1990-1997 werd een incidentie van retinitis pigmentosa
gerapporteerd van 0,79 per 100.000.4 Deze populatie betreft echter een specifieke
groep van patiénten, namelijk die met retinitis pigmentosa, en is daarom niet
vergelijkbaar met de patiéntgroep waarvoor Luxturna® is geregistreerd. Een
RPE65-mutatie kan zich namelijk ook uiten in Leber congenitale amaurose, en
bovendien kan retinitis pigmentosa ook voortkomen uit een andere erfelijke
mutatie. Volgens de registratiechouder hebben experts aangegeven dat er naar
verwachting 1 nieuwe patiént per jaar bij komt (incidentie) die in aanmerking komt
voor behandeling met Luxturna®.

De beroepsgroep heeft aangegeven dat ongeveer 30% van de prevalente patiénten
met bi-allelische RPE65-mutaties niet genoeg levende retinacellen hebben om in
aanmerking te komen voor behandeling met Luxturna®.Volgens de
registratiehouder zijn 3 Nederlandse patiénten bilateraal behandeld met Luxturna®
in de fase III studie van Russell et al.> Daarnaast heeft de registratiehouder
aangegeven dat 4 Nederlandse patiénten reeds unilateraal zijn behandeld met
onderzoek product in een fase I/II studie.®” Volgens de door de registratiehouder
geraadpleegde medisch expert is het uitgesloten dat deze patiénten worden
behandeld met Luxturna® in het reeds behandelde oog. Deze patiénten komen
mogelijk wel in aanmerking voor behandeling in het andere oog. Rekening houdend
met de patiénten die reeds bilateraal zijn behandeld komen er in totaal 28
prevalente patiénten in aanmerking voor behandeling met voretigene neparvovec
(Luxturna®) ((70%*45)-3) in het eerste jaar na opname in het pakket, waarvan
vier alleen in aanmerking voor een unilaterale behandeling. Het is aangenomen dat
deze vier patiénten worden behandeld in het eerste jaar na opname in het pakket.
Jaarlijks komt er 1 incidente patiént bij.

Omdat het nog niet zeker is of alle prevalente patiénten direct behandeld kunnen
worden in het eerste jaar van opname in het pakket worden er twee scenario’s
gepresenteerd. In het eerste scenario wordt aangenomen dat de prevalente groep
gespreid over de eerste drie jaar na opname in het pakket worden behandeld (Tabel
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1). In het tweede scenario wordt aangenomen dat alle prevalente patiénten meteen
worden behandeld in het eerste jaar na opname in het pakket (Tabel 1).

Tabel 1: Geschatte aantal volwassen en pediatrische patiénten met visusverlies
door erfelijke retinale dystrofie dat jaarlijks in aanmerking komt voor behandeling
met voretigene neparvovec.

Scenario 1: geleidelijke behandeling

Jaar Aantal patiénten behandeld”
1 98

2 10

3 11¢

> Jaar 3 1

Scenario 2: directe behandeling

Jaar Aantal patiénten behandeld”
1 288

2 1

3 1

> Jaar 3 1

AVanaf het tweede jaar stroomt er 1 incidente patiént bij.
B Waarvan 4 patiénten alleen unilateraal worden behandeld.
€2 incidente patiénten i.v.m. afronding.

Marktpenetratie
Er wordt uitgegaan van een marktpenetratie van 100% in de eerste drie jaar na
opname in het pakket, aangezien er geen alternatieve behandeling beschikbaar is.

Off-label gebruik
Voretigene neparvovec (Luxturna®) is een gentherapie die enkel toepasbaar is voor
de specifieke RPE65 genmutatie. Off-label gebruik wordt daarom niet verwacht.

Indicatieuitbreidingen

De huidig beoordeelde indicatie is de eerste indicatie van voretigene neparvovec. Op
basis van de huidige informatie van de Horizonscan Geneesmiddelen van
Zorginstituut Nederland worden er in de komende jaren geen indicatieuitbreidingen
verwacht.

Substitutie

Er is geen sprake van farmaceutische substitutie vanwege het ontbreken van
behandelopties voor de aandoening. Voretigene neparvovec kan gedeeltelijk kosten
van ondersteunende zorg voor slechtziendheid en blindheid vervangen. Dit wordt
echter niet berekend in deze budget impact analyse.

Kosten per patiént per jaar

Voretigene neparvovec

Voretigene neparvovec is een éénmalige gentherapie, die door een specialist
(retinachirurg) in het oog wordt toegediend door middel van een injectiespuit na
vitrectomie.! Vitrectomie is een operatie die uitgevoerd wordt ter behandeling van
een aandoening van het glasvocht of het netvlies. Tijdens de operatie wordt één oog
behandeld, het andere oog kan pas na minimaal 6 dagen worden behandeld.

Een injectieflacon voretigene neparvovec bevat concentraat met 5 x 1012

vectorgenomen (vg) per milliliter. Deze injectieflacon bevat slechts 0,5
extraheerbaar ml concentraat, wat resulteert in een beschikbare hoeveelheid van
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2,5 x 1012 vg. Hiervan wordt 0,3 ml met 1,5 x 10! vg per oog geinjecteerd. Het
geneesmiddel zit in een injectieflacon voor eenmalig gebruik voor een enkelvoudige
toediening in slechts één oog. Dit betekent dat 6% (0,15/2,5) van de hoeveelheid
vg wordt toegediend. De kosten van een behandeling met voretigene neparvovec
zijn €690.000 voor de behandeling van beide aangedane ogen per patiént, wat
neerkomt op €345.000 per injectieflacon. Er treedt ruim 90% spillage op van het
product. Ondanks dat er een reservespuit moet worden bereid wordt het grootste
deel van het volume per flacon verspild.

Direct gerelateerde kosten

Behandeling met voretigene neparvovec gaat gepaard met direct gerelateerde
zorgkosten, namelijk twee operaties (vitrectomie) en behandeling met prednison (of
een equivalent) voor beide operaties. Voor het bepalen van de kosten van de
operatie is gebruik gemaakt van de passanten prijslijst van het Oogziekenhuis
Rotterdam.8 De operatie behorende bij zorgproduct 079799011 kost €3.674, wat in
totaal neerkomt op €7.348 per patiént (2 operaties*€3.674).8 Hierbij dient vermeld
te worden dat dit een passantentarief betreft, en geen daadwerkelijke kosten.

Bovendien wordt aanbevolen om 3 dagen véér de behandeling (preoperatief) te
starten met prednison met een dosering van 1 mg/kg/dag.! Postoperatief wordt
voor 4 dagen inclusief de dag van toediening prednison in dezelfde dosering
aanbevolen. Vervolgens 5 dagen in de halve dosering (0,5 mg/kg/dag), en tot slot 5
dagen in halve dosering om de dag. Totaal komt dit neer op 11 mg prednison/kg per
patiént voor één operatie. In overeenstemming met de farmaco-economische
analyse wordt een gemiddeld gewicht van 51,5 kg per patiént aangehouden, wat
neerkomt op een totaal van 566,5 mg prednison per patiént. Dit gewicht is geschat
op basis van de klinische studie.> Uitgaande van €0,05 per 5 mg prednison komen
de totaalkosten per patiént neer op €11 voor twee operaties.® Bovengenoemde
direct gerelateerde kosten worden meegenomen in de budget impact analyse vanuit
het bredere perspectief. Zie Tabel 2 voor een overzicht van de kosten per patiént.

Tot slot dient te worden vermeld dat er in deze budget impact analyse geen
rekening wordt gehouden met het eigen risico en/of eigen bijdragen.

Tabel 2: Kosten per patiént voor toepassing van voretigene neparvovec voor de
indicatie visusverlies door erfelijke retinale dystrofie bij volwassen en pediatrische
patiénten

Kostencomponent Kosten per patiént
Geneesmiddelenkosten

Voretigene neparvovec voor 2 ogen €690.000
Gerelateerde kosten

Vitrectomie operatie (2x) €7.348

Pre- en postoperatieve prednison behandeling” (2x) €11

Totaal €697.359

AUitgaande van een gemiddeld gewicht van 51,5 kg per patiént en benodigde totale dosis van 11 mg/kg

Aannames
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:

. Het aantal prevalente patiénten is geschat op basis van de RD5000 database.

. Het aantal incidente patiénten is geschat op basis van expert opinie.

. Vier prevalente patiénten komen alleen in aanmerking voor unilaterale
behandeling, het is aangenomen dat deze patiénten worden behandeld in het
eerste jaar na opname in het pakket. De behandelkosten zijn de helft van de
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kosten die worden gerekend voor patiénten die bilateraal worden behandeld
(€345.000 geneesmiddelenkosten, €348.680 totaal).

. Mogelijke niet-geidentificeerde patiénten boven de 40 jaar bij wie geen
genotypering is gedaan komen niet meer in aanmerking voor behandeling met
voretigene neparvovec.

. Op basis van inschattingen van de beroepsgroep wordt aangenomen dat 70%
van de prevalente patiénten in Nederland in aanmerking komt voor
behandeling (voldoende intacte retinacellen).

. Het gemiddelde gewicht van de patiéntenpopulatie bedraagt 51,5 kg.>

. Substitutiekosten zijn niet meegenomen, aangezien de ondersteunende zorg
buiten het farmaciebudget valt.

. Direct gerelateerde zorgkosten bij behandeling met voretigene neparvovec zijn
operatiekosten (vitrectomie) en een pre- en postoperatieve behandeling met
prednison.
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Budget impact analyse

Omdat het nog niet zeker is of alle prevalente patiénten direct behandeld kunnen
worden in het eerste jaar van opname in het pakket worden er twee scenario’s
gepresenteerd. In het eerste scenario wordt aangenomen dat de prevalente groep
gespreid over de eerste drie jaar na opname in het pakket wordt behandeld (Tabel
1). In het tweede scenario wordt aangenomen dat alle prevalente patiénten worden
behandeld in het eerste jaar na opname in het pakket.

Budget impact: alleen geneesmiddelkosten

In Tabel 3 staat een overzicht van de totale budget impact wanneer voretigene
neparvovec voor de indicatie visusverlies door erfelijke retinale dystrofie bij
volwassen en pediatrische patiénten wordt opgenomen in het basispakket. In de
tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten of
besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten
beschouwing gelaten.

Tabel 3: Raming van de totale kosten van voretigene neparvovec voor visusverlies
door erfelijke retinale dystrofie bij volwassen en pediatrische patiénten - alleen
geneesmiddelkosten

Jaar Behandelde patiénten Totale kosten/jaar Totale kosten cumulatief
Scenario 1: geleidelijke behandeling

1 9 €4.830.000 €4.830.000

2 10 €6.900.000 €11.730.000

3 11 €7.590.000 €19.320.000

Scenario 2: directe behandeling

1 28 €17.940.000 €17.940.000

2 1 €690.000 €18.630.000

3 1 €690.000 €19.320.000

Budget impact: breder perspectief

In Tabel 4 staat een overzicht van de totale budget impact wanneer voretigene
neparvovec voor de indicatie visusverlies door erfelijke retinale dystrofie bij
volwassen en pediatrische patiénten wordt opgenomen in het basispakket. In deze
tabel zijn de geneesmiddelkosten en de kosten die direct zijn gerelateerd aan de
behandeling meegenomen. De laatstgenoemde kosten bestaan uit de twee operaties
(vitrectomie) en pre- en postoperatieve prednison behandelingen.
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Tabel 4: Raming van de totale kosten van voretigene neparvovec voor visusverlies
door erfelijke retinale dystrofie bij volwassen en pediatrische patiénten — breder
perspectief

Jaar Behandelde patiénten Totale kosten/jaar Totale kosten cumulatief
Scenario 1: geleidelijke behandeling

1 9 €4.881.515 €4.881.515

2 10 €6.973.590 €11.855.105

3 11 €7.670.949 €19.526.054

Scenario 2: directe behandeling

1 28 €18.131.336 €18.131.336

2 1 €697.359 €18.828.695

3 1 €697.359 €19.526.054
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Conclusie

Toepassing van voretigene neparvovec (Luxturna®) bij de behandeling van
visusverlies door erfelijke retinale dystrofie bij volwassen en pediatrische patiénten
zal gepaard gaan met kosten die in het derde jaar cumulatief gezien geraamd
worden op €19,3 miljoen. Wanneer de kosten vanuit het bredere perspectief worden
meegenomen wordt de cumulatieve budget impact geraamd op €19,5 miljoen.

Het is echter niet zeker hoe deze kosten worden verdeeld over de eerste drie jaar
na marktintroductie, dit hangt af van de snelheid waarmee de prevalente patiénten
behandeld zullen worden. Wanneer de prevalente patiénten allemaal zijn behandeld
zal de geschatte budget impact afnemen tot €700.000 per jaar.

Met de huidig beschikbare verpakking van voretigene neparvovec treedt meer dan
90% verspilling op. Een groot deel van de budgetimpact zou vermeden kunnen
worden als het product voor meerdere toedieningen te gebruiken zou zijn. De
meerkosten worden geraamd op €9,6 miljoen in het derde jaar na opname in het
pakket indien twee patiénten behandeld zouden kunnen worden met één
injectieflacon.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) vergadering van 28 oktober 20109.
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Samenvatting

De minister voor Medische Zorg en Sport heeft Zorginstituut Nederland verzocht een
inhoudelijke toetsing uit te voeren van voretigene neparvovec (Luxturna®)

in het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen.
Onderdeel van deze toetsing is de onderbouwing en schatting van de
kosteneffectiviteit. Op basis van de analyses die door de registratiehouder zijn
uitgevoerd en aangeleverd stelt Zorginstituut Nederland een farmaco-economisch
rapport vast.

Voretigene neparvovec (Luxturna®) is geindiceerd voor de behandeling van
visusverlies door erfelijke retinale dystrofie bij volwassen en pediatrische patiénten.
Vergoeding is aangevraagd voor deze indicatie. Zorginstituut Nederland heeft na
advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) geconcludeerd dat
voretigene neparvovec voor de behandeling van visusverlies door erfelijke retinale
dystrofie bij volwassen en pediatrische patiénten voldoet aan de stand van
wetenschap en praktijk.

Het Zorginstituut is voor wat betreft de kosteneffectiviteitsanalyse tot de volgende
conclusies gekomen.

Economische Evaluatie

De registratiehouder heeft een economische evaluatie uitgevoerd door middel van
een Markov model. Het effect van de behandeling na één jaar is op basis van een
behouden effect gemeten over een periode van 7,5 jaar, geéxtrapoleerd naar een
tijdsperiode van 20 jaar. De analyse is uitgevoerd vanuit het maatschappelijk
perspectief. De gekozen tijdshorizon is levenslang. Er is een discontering toegepast
van 4% op toekomstige kosten en 1,5% op toekomstige effecten.

Vergelijkende behandeling
In de economische evaluatie is voretigene neparvovec vergeleken met best
supportive care.

Effecten

De effecten van de behandelingen zijn uitgedrukt in voor kwaliteit van leven
gecorrigeerde levensjaren (QALYs) en blindheidsvrije levensjaren (blindness-free
years; BFYs). De registratiehouder rapporteert een gemiddelde gezondheid van 21,9
QALYs per patiént door inzet van voretigene neparvovec. Bij best supportive care is
dit 13,6 QALYs. De totale gemiddelde gezondheidswinst is 8,3 QALYs per patiént

ten opzichte van best supportive care.

Voor wat betreft BFYs resulteert het model in een gemiddeld 14,5 BFYs door inzet
van voretigene neparvovec, bij best supportive care is dit 3,1 BFYs. De totale
gemiddelde gezondheidswinst is 11,3 BFYs per patiént ten opzichte van best
supportive care.

Kosten

In het model zijn de kosten binnen de gezondheidszorg, patiént en familiekosten en
kosten in andere sectoren opgenomen. Medische kosten in gewonnen levensjaren
zijn niet meegenomen. De gemiddelde kosten per patiént bedragen €743.846 voor
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voretigene neparvovec en €71.111 voor best supportive care. De gemiddelde
incrementele kosten per patiént bedragen €672.736.

Kosteneffectiviteit
De registratiehouder rapporteert incrementele kosteneffectiviteitsratio’s (ICERs) van
€80,994 per QALY en van €59.379 per BFY ten opzichte van best supportive care.

Het ziekteprogressiemodel op basis van natuurlijke historische data zorgt voor de
meeste onzekerheid in de kosteneffectiviteitsanalyse. De univariate
gevoeligheidsanalyses laten bovendien zien dat het model ook gevoelig is voor
variatie van de duur van het behandeleffect van voretigene neparvovec.

De resultaten van de probabilistische sensitiviteitsanalyse zoals gerapporteerd door
de registratiehouder laten zien dat de kans dat voretigene neparvovec
kosteneffectief is ten opzichte van best supportive care bij een referentiewaarde van
€50.000 per QALY 0% is. De gemiddelde ICER van de 10.000 simulaties die de
registratiechouder deed was €109.597 per QALY.

Discussie en eindconclusie

Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur
en analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en
resultaten) heeft Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van
onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is gelet op transparantie, methodologie,
onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De meest belangrijke
discussiepunten zijn hieronder beschreven.

De methodologie van de kosteneffectiviteitsanalyse sluit niet aan op het
referentiekader (richtlijn economische evaluaties) op de volgende onderdelen:
. De indirect verkregen utiliteiten.

Volgens het Zorginstituut is er sprake van bias bij de volgende aspecten:

. Zorginstituut Nederland merkt op dat bij de Nederlandse patiénten de
leeftijdsrange groter is en dat de mediane leeftijd aanzienlijk hoger ligt ten
opzichte van de fase III studie. De invloed van de startleeftijd op de ICER
wordt weliswaar in een scenarioanalyse onderzocht, maar voor deze
scenarioanalyse worden dezelfde overgangskansen en startverdeling over de
gezondheidstoestanden gebruikt. Op de leeftijd van 28 jaar zijn al veel meer
patiénten in een vergevorderde gezondheidstoestand waardoor er mogelijk
minder gezondheidswinst valt te behalen. Het behandeleffect lijkt namelijk
kleiner op hogere leeftijd. De kosteneffectiviteit lijkt voor de Nederlandse
patiéntenpopulatie ongunstiger te zijn dan nu gemodelleerd is op basis van de
startleeftijd van 15 jaar.

. De keuze om de modelstructuur te baseren op VA en VF (secundaire
eindpunten) zorgt voor structurele onzekerheid die niet kan worden onderzocht
in de sensitiviteitsanalyses. De belangrijkste uitkomsten van de fase III studie
waren namelijk MLMT (waarin relevante uitkomstmaten zijn gecombineerd) en
FST. Voor de VA, welk eindpunt samen met de VF de modelstructuur vormt, is
geen statistisch significant en klinisch relevant effect aangetoond in de fase III
studie, terwijl de modeluitkomsten (QALYs) voor de behandelarm wel veel
gunstiger zijn. Dit lijkt tegenstrijdig. Het Zorginstituut kan zich niet vinden in
de gekozen modelstructuur.

o De utiliteiten voor de meest ernstige gezondheidstoestanden lijken extreem
laag (e.g. 0,20, 0,12) en komen niet overeen met gepubliceerde studies over
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blindheid. Bovendien is de range voor de utiliteiten van de beste naar de
slechtste gezondheidstoestand erg groot, wat een sterke invloed heeft op de
kosteneffectiviteit. Het Zorginstituut kan zich dan ook niet vinden in de
utiliteiten die zijn gebruikt in het model. Een scenarioanalyse met utiliteiten op
basis van een gepubliceerde studie over blindheid laat zien dat de ICER met
ruim €47.000 stijgt. Hoewel deze studie niet direct toe te passen is op de
huidige patiéntenpopulatie laat deze scenarioanalyse zien dat de hogere
utiliteiten met een minder brede range veel invloed hebben op de ICER.

Tot slot is er bij het volgende aspect een gebrek aan bewijs:

) De duur van het behandeleffect is over een beperkte periode onderzocht en
zorgt voor veel onzekerheid. Hoewel er een behandeleffect van 20 jaar wordt
aangehouden is er slechts data van 4 jaar follow-up (fase III studie), en van
7,5 jaar (fase I studie). De gevoeligheidsanalyses laten zien dat de duur van
het behandeleffect een grote invlioed heeft op de kosteneffectiviteit.

Eindconclusie

Zorginstituut Nederland concludeert na advisering door de WAR dat de
kosteneffectiviteitsanalyse van voretigene neparvovec bij de behandeling van
visusverlies door erfelijke retinale dystrofie bij volwassen en pediatrische patiénten
van onvoldoende methodologische kwaliteit is. Het model levert grote structurele
onzekerheid, waardoor het Zorginstituut geen vertrouwen heeft in de
gerapporteerde kosteneffectiviteitsschatting. De voornaamste redenen hiervoor zijn
de discussiepunten rondom de gekozen modelstructuur en de utiliteiten (zowel de
waardes als de range).

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) vergadering van 28 oktober 20109.
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Afkortingen
BCVA Best-corrected visual acuity
BFY Blindess-free year/blindheidsvrij levensjaar
CEAC Cost-effectiveness acceptability curve
EMA European Medicines Agency
EVPI Expected value of perfect information
FST Full field light sensitivity threshold
ICER Incremental cost-effectiveness ratio/incrementele kosteneffectiviteitsratio

US ICER US Institute for Clinical and Economic Review

MLMT Multiluminance mobility testing

OoCT Optic coherence tomography

PSA Probabilistic Sensitivity Analysis/probabilistische gevoeligheidsanalyse
QALY Quality adjusted life-year/voor kwaliteit van leven gecorrigeerd levensjaar
VA Visual acuity

VF Visual field

VOI Value of information

WAR Wetenschappelijke Adviesraad

ZIN Zorginstituut Nederland
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Inleiding

Op verzoek van de minister voor Medische Zorg en Sport voert Zorginstituut
Nederland inhoudelijke toetsingen uit ten behoeve van de pakketbeoordeling
specialistische geneesmiddelen.

In dit farmaco-economisch rapport wordt de kosteneffectiviteit getoetst van
voretigene neparvovec (Luxturna®) voor de behandeling van visusverlies door
erfelijke retinale dystrofie bij volwassen en pediatrische patiénten. Het Zorginstituut
beoordeelt de kosteneffectiviteit en methodologische kwaliteit op basis van de
analyses die door de registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd.

Het uitgangspunt voor de bepaling van de kosteneffectiviteit vormt de
patiéntenpopulatie waarvoor het geneesmiddel is geregistreerd en waarvoor
Zorginstituut Nederland na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR)
heeft vastgesteld dat de behandeling voldoet aan de stand van wetenschap en
praktijk. Het Zorginstituut heeft de kosteneffectiviteit beoordeeld aan de hand van
de volgende uitgangspunten:

. De vergelijkende behandeling

. De analyse techniek

o De inputgegevens

. De validatie en gevoeligheidsanalyse

Deze farmaco-economische beoordeling is samen met de beoordeling van de
therapeutische waarde en de verwachte budget impact gebruikt om tot een advies
te komen over opname van voretigene neparvovec in het basispakket.

Geregistreerde indicatie

Voretigene neparvovec (Luxturna®) is geregistreerd voor de behandeling van
volwassen en pediatrische patiénten met visusverlies door erfelijke retinale dystrofie
veroorzaakt door bevestigde bi-allelische RPE65-mutaties en die voldoende
levensvatbare retinacellen hebben.! De European Medicines Agency (EMA) heeft
voretigene neparvovec een weesgeneesmiddelenstatus toegekend.

Aandoening en verloop van de ziekte

RPE65-mutatie-geassocieerde retinale dystrofie is een vorm van erfelijke retinale
dystrofie. Bij erfelijke retinale dystrofie met bi-allelische RPE65-mutaties zijn er
mutaties in beide allelen van het RPE65-gen in de retinale pigmentepitheelcellen. De
aandoening erft autosomaal recessief over.

Uit een natuurlijk historische studie waarin het natuurlijke ziektebeloop van
patiénten met bi-allelische RPE65-mutaties retrospectief in kaart is gebracht had
74% van de patiénten oriéntatie en/of mobiliteitsproblemen en maakte 80% gebruik
van hulpmiddelen voor slechtziendheid.? Bovendien had 54% last van
nachtblindheid. Verder bleek dat het gezichtsveld van deze patiénten vanaf jonge
leeftijd op een lineaire manier progressief slechter werd. Ook de gezichtsscherpte
was al op jonge leeftijd duidelijk verminderd, maar bleef redelijk stabiel gedurende
de eerste 10 levensjaar; deze begon slechter te worden bij een leeftijd vanaf 16 jaar
met een snellere progressie vanaf 20 jaar. Dit progressieve verlies van
gezichtsvermogen leidt uiteindelijk tot volledige blindheid.
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Epidemiologie

Erfelijke retinale dystrofie veroorzaakt door bi-allelische RPE65-mutaties betreft een
zeldzame aandoening. Bi-allelische RPE65-mutaties kunnen zich klinisch uiten als
Leber congenitale amaurose of retinitis pigmentosa. Voor het bepalen van de
prevalentie in Nederland kan het Nederlands Register voor Erfelijke
Netvliesaandoeningen (RD5000 database via het Oogziekenhuis Rotterdam) worden
gebruikt.? Hierin zijn 45 patiénten met bi-allelische RPE65-mutaties geregistreerd.
In Nederland wordt genotypering routinematig uitgevoerd bij patiénten met retinale
dystrofie, dit wordt vergoed door de zorgverzekeraars. Om deze redenen geeft deze
database naar verwachting een goede inschatting van het aantal prevalente
patiénten in Nederland. In het register zijn 45 patiénten opgenomen, met een
mediane leeftijd van 28 jaar (range 2-59). Er zijn weinig gepubliceerde gegevens
over de incidentie van erfelijke retinale dystrofie veroorzaakt door bi-allelische
RPE65-mutaties voorhanden. Volgens de registratiehouder hebben experts
aangegeven dat er in Nederland naar verwachting 1 nieuwe patiént per jaar bij
komt die in aanmerking komt voor behandeling met voretigene neparvovec.

Onderzoeksvraag

De farmaco-economische analyse moet antwoord geven op de vraag of de
toepassing van voretigene neparvovec in de dagelijkse klinische praktijk
kosteneffectief is, dat wil zeggen dat de investering in voretigene neparvovec in
verhouding staat tot de gezondheidswinst en eventuele financiéle besparingen die
het bewerkstelligt. Om deze onderzoeksvraag te beantwoorden wordt de
incrementele kosteneffectiviteitsratio van voretigene neparvovec ten opzichte
van best supportive care bepaald.
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Methoden

Patiéntenpopulatie

In de farmaco-economische analyse zijn de patiéntkenmerken

gebaseerd op de voretigene neparvovec fase III studie van Russell et al. en
gegevens uit de RD5000 registratie (Nederlands Register voor Erfelijke
Netvliesaandoeningen).3* Het model is gericht op patiénten met retinale dystrofie
veroorzaakt door bi-allelische RPE65-mutaties die voldoende intacte retinacellen
hebben. De gemiddelde leeftijd van 15,1 jaar en het percentage mannen van 42%,
beide op basis van Russell et al., zijn gebruikt als uitgangspunt in het model.* De
registratiehouder heeft een scenarioanalyse uitgevoerd waarin de startleeftijd en het
percentage mannen en vrouwen in het model gebaseerd zijn op de Nederlandse
RD5000 data (startleeftijd 28 jaar, 60% mannen). In Tabel 1 is een overzicht van
de belangrijkste patiéntkenmerken van de fase III studie van Russell et al. en van
de RD5000 registratie gepresenteerd.

Tabel 1: belangrijkste kenmerken van patiénten met erfelijke retinale dystrofie
veroorzaakt door bi-allelische RPE65-mutaties bij behandeling met voretigene
neparvovec

Fase III studie (Russell Nederlandse RD5000
et al.)* registratie?

Aantal patiénten 29 45

Mediane leeftijd (jaar; 11 (4-44) 28 (2-60)

range)

Gemiddelde leeftijd (jaar) 15,1 NR

% man 42 60

NR: niet gerapporteerd

Interventie

De interventie bestaat uit een behandeling met voretigene neparvovec voor beide
ogen. Voretigene neparvovec is een éénmalige gentherapie, die door een specialist
(retinachirurg) in het oog wordt toegediend door middel van een injectiespuit na
vitrectomie.! Vitrectomie is een operatie die uitgevoerd wordt ter behandeling van
een aandoening van het glasvocht of het netvlies. Tijdens de operatie wordt één oog
behandeld, het andere oog kan pas na minimaal 6 dagen na de operatie van het
eerste oog worden behandeld.?

De dosering van voretigene neparvovec is 5x10!! vectorgenomen/ml concentraat
voor subretinale injectie in elk oog.! Elke dosis wordt toegediend in de subretinale
ruimte in een totaal volume van 0,3 ml. Het geneesmiddel zit in een injectieflacon
voor eenmalig gebruik voor toediening in slechts één oog. Bovendien wordt de
patiént voor en na de operatie (preventief) behandeld met prednison.

Vergelijkende behandeling

Voor patiénten met visusverlies door erfelijke retinale dystrofie veroorzaakt door bi-
allelische RPE65-mutaties zijn geen behandelingen en geneesmiddelen beschikbaar
in de huidige zorg in Nederland. Patiénten met deze aandoening worden op dit
moment behandeld met ‘best supportive care’, wat bestaat uit ondersteuning en
hulpmiddelen om te leren leven met hun aandoening. Hieronder vallen onder andere
brillen, contactlenzen, refractiechirurgie, en aanpassingen van het huis. De
standaard zorg biedt echter geen perspectief op het verbeteren van het
gezichtsvermogen.
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Klinische uitkomsten

MLMT (multiluminance mobility testing) was de primaire uitkomstmaat in de fase III
studie.* MLMT meet veranderingen in functioneel gezichtsvermogen via het
vermogen om nauwkeurig en in een redelijk tempo een circuit af te leggen bij 7
verschillende niveaus van omgevingsbelichting. De prestaties op de MLMT zijn
afhankelijk van de gezichtsscherpte (visual acuity, VA; dat door de kegeltjes wordt
bepaald), het gezichtsveld (visual field, VF; dat door de staafjes wordt bepaald) en
de mate van lichtgevoeligheid/nachtblindheid (full field light sensitivity threshold,
FST). MLMT wordt uitgedrukt in lux, en een verschil van 1 lux kan worden gezien als
een klinisch relevant verschil. Na 1 jaar was het verschil in bilaterale MLMT 1,8 lux
(SD 1,1) in de interventiegroep en 0,2 lux (SD 1,0) in de controlegroep, wat
resulteerde in een statistisch significant verschil van 1,6 (95% CI 0,72-2,41;
p=0.0013) (Figuur 1).
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Figuur 1: bilaterale MLMT lux score na 1 jaar (fase III studie).

Secundaire uitkomsten bestonden uit de light sensitivity threshold (FST) en de best-
corrected visual acuity (BCVA). FST is een maat voor het functioneren van het oog
onder verschillende lichtomstandigheden. De FST test de drempel van
lichthelderheid die nog waargenomen kan worden. Deze uitkomst kan worden
uitgedrukt in candela seconden per vierkante meter (cd.s/m2), en een verschil van
10 dB of 1 log is genoemd als een klinisch relevant verschil. De resultaten na een
jaar lieten een significante en klinisch relevante verbetering in FST zien voor de
interventiegroep, maar niet voor de controlegroep.

De BCVA kan worden uitgedrukt als het beste zicht dat een persoon kan bereiken
met behulp van corrigerende lenzen. Een verschil groter dan drie regels (15 letters,
0,3 LogMAR) op de Early Treatment Diabetic Retinopathy Study eye chart wordt
genoemd als klinisch relevant verschil in VA. Hoewel er geen significant verschil in
BCVA is aangetoond liet de interventiegroep wel een grotere verbetering zien dan de
controlegroep (hoewel niet klinisch relevant).

Tot slot werd de VF getest. Een verschil van 20% of hoger op de Goldmann VF test
kan worden beschouwd als klinisch relevant. Er is een klinisch relevant en statistisch
significant verschil waargenomen voor de interventiegroep na een jaar, maar niet
voor de controlegroep (Figuur 2).
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Figuur 2: Goldmann VF III4e score na 1 jaar (fase III studie): interventiegroep
(zwarte lijn) versus controlegroep (stippellijn).

Tijdshorizon

De analyseperiode van een studie moet zodanig zijn dat een geldige en betrouwbare
uitspraak kan worden gedaan over de kosten en effecten van de te vergelijken
behandelingen. De registratiehouder is uitgegaan van een levenslange tijdshorizon.

Analyse techniek

Indien er sprake is van een therapeutische meerwaarde dient een
kosteneffectiviteitsanalyse (KEA) en/of een kostenutiliteitsanalyse (KUA) uitgevoerd
te worden. In de economische evaluatie is gebruik gemaakt van een KUA om de
kosteneffectiviteit van behandeling met voretigene neparvovec aan te kunnen
tonen.

Economisch model

Modelstructuur
Het model is opgedeeld in drie fases, namelijk de initiéle fase, stabilisatiefase, en
lange termijnfase (Figuur 3).

. Afname visuele functies op basis
I St apalpz fansne ziast van natuurlijke historische data
01 20 Tijd (jaar)
mInitiele fase Stabilisatiefase Lange termijnfase

Figuur 3: overzicht van modelfases

. Initiéle fase
De initiéle fase bestaat uit het eerste jaar (tussen baseline en het eerste jaar na
behandeling), hiervoor is de fase III studie van Russell et al. als basis gebruikt.4

. Stabilisatiefase

Voor de voretigene neparvovec arm is de verdeling van de gezondheidstoestanden
na het eerste jaar aangehouden voor de gespecificeerde duur van het
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behandeleffect. De stabilisatiefase geldt niet voor de best supportive care arm, deze
arm gaat meteen door in de lange termijnfase (zie hieronder).

. Lange termijnfase

Voor de best supportive care arm begint deze fase direct na de initiéle fase. Vanaf
deze fase kunnen patiénten alleen in slechtere gezondheidstoestanden
terechtkomen. De afname in visuele functies in de fase is gebaseerd op natuurlijke
historische data van patiénten met retinale dystrofie veroorzaakt door een RPE65-
mutatie.? Op advies van Nederlandse klinische experts is voor de voretigene
neparvovec arm aangenomen dat bij aanvang van de lange termijnfase de afname
in visuele functies gelijk wordt gesteld aan de best supportive care arm
(conservatieve benadering). In een scenarioanalyse is een 25% relative risk
reduction aangenomen voor de voretigene neparvovec arm, wat resulteert in een
langzamere achteruitgang voor deze behandelarm.

Gezondheidstoestanden

De registratiehouder heeft een Markov model ontwikkeld met 5
gezondheidstoestanden die gebaseerd zijn op de ernst van visuele beperkingen
(Figuur 4). De gezondheidstoestanden variéren van matige visuele beperkingen
(minst ernstig, 1) tot handbewegingen/geen lichtperceptie (meest ernstig, 5). De
registratiehouder heeft er voor gekozen om de primaire uitkomstmaat van de fase
III studie (MLMT) niet te gebruiken als maat voor visuele beperkingen in het model,
met als reden dat deze uitkomst niet gekoppeld zou kunnen worden aan kosten en
utiliteiten. Bovendien zou er een gebrek zijn aan beschikbare lange termijn data
voor deze uitkomstmaat. In plaats daarvan zijn de gezondheidstoestanden in het
model gebaseerd op een combinatie van VA en VF. Volgens de registratiehouder zijn
de cut-off punten van de gezondheidstoestanden gebaseerd op de richtlijnen van de
American Medical Association (Tabel 2) omdat er geen andere bronnen voor het
opstellen van cut-off punten beschikbaar zijn.>

In de base-case analyse is de toewijzing van de gezondheidstoestanden gebaseerd
op de VA en VF van het best functionerende oog. Deze keuze is gemaakt op basis
van expert opinie. Er zijn scenarioanalyses uitgevoerd waarbij de toewijzing van de
gezondheidstoestanden gebaseerd is op het gemiddelde van de VF en VA voor elk
00g. Bovendien is er een scenarioanalyse uitgevoerd waarbij de
gezondheidstoestanden alleen zijn gebaseerd op VF, aangezien VA niet resulteerde
in statistisch significante verbetering in de fase III studie.*
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Profound
vi

Figuur 4: modelstructuur van het Markov model voor voretigene neparvovec versus
best supportive care bij behandeling van erfelijke retinale dystrofie.

CF: counting fingers, HM: hand motion, LP: light perception, NLP: no light perception, VI:
visual impairment

Tabel 2: definitie van gezondheidstoestanden in het model

Gezondheidstoestand (van minst tot Definitie (op basis van ongunstigste VA of
meest ernstig) VF)
VA (LogMAR) VF (Sum Total
Degrees)
1.Moderate VI VA<1 VF>240
2.Severe VI VA=1 en VA<1.4 VF<240 en
VF>144
3.Profound VI VA>1.4 en VA<1.8 VF<144 en VF>48
4.Count fingers (CF) VA=1.8 en VA<3 VF<48
5.Hand motion to no light perception (HM, VA>3 of indicaties van -
LP, NLP) HM, LP, NLP

HM: hand motion, LP: light perception, NLP: no light perception, VI: visual impairment

Cyclusduur, cohortgrootte en modelinstroom

In het model is een cyclusduur van één jaar toegepast. Volgens de
registratiehouder sluit deze duur goed aan bij de snelheid van de verslechtering van
het zicht bij deze patiénten. In de eerste cyclus is een correctie van 1/12 cyclus
toegepast om rekening te houden met het relatief snelle behandeleffect van
voretigene neparvovec.

In het gemodelleerde cohort worden de resultaten met proporties berekend. Het
cohort heeft daarom geen omvang van een bepaald aantal patiénten. In het model
is een half-cycle correctie toegepast. De instroom van patiénten in het model is
gebaseerd op de definitie van de gezondheidstoestanden (Tabel 2).

Perspectief

Volgens de richtlijnen dienen farmaco-economische evaluaties vanuit een
maatschappelijk perspectief uitgevoerd en gerapporteerd te worden, waarbij alle
kosten en baten, ongeacht wie de kosten draagt of aan wie de baten toevallen, in de
analyse meegenomen worden.® De analyse is vanuit het maatschappelijk perspectief
uitgevoerd.

Discontering
Discontering is gedaan zoals geadviseerd in de richtlijnen voor farmaco-economisch
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onderzoek.® Toekomstige kosten zijn gedisconteerd met 4% en toekomstige
effecten zijn gedisconteerd met 1,5%.

Discussie modelstructuur en analysetechniek

. Zorginstituut Nederland merkt op dat bij de Nederlandse patiénten de
leeftijdsrange groter is en dat de mediane leeftijd aanzienlijk hoger ligt ten
opzichte van de fase III studie. De invloed van de startleeftijd op de ICER
wordt weliswaar in een scenarioanalyse onderzocht, maar voor deze
scenarioanalyse worden dezelfde overgangskansen en startverdeling over de
gezondheidstoestanden gebruikt. Op de leeftijd van 28 jaar zijn al veel meer
patiénten in een vergevorderde gezondheidstoestand waardoor er mogelijk
minder gezondheidswinst valt te behalen. Het behandeleffect lijkt namelijk
kleiner op hogere leeftijd. De kosteneffectiviteit lijkt voor de Nederlandse
patiéntenpopulatie ongunstiger te zijn dan nu gemodelleerd is op basis van de
startleeftijd van 15 jaar.

. De keuze om de modelstructuur te baseren op VA en VF (secundaire
eindpunten) introduceert volgens het Zorginstituut veel structurele onzekerheid
in het model die niet kan worden onderzocht in de sensitiviteitsanalyses. De
belangrijkste uitkomsten van de fase III studie waren namelijk MLMT (waarin
relevante uitkomstmaten zijn gecombineerd) en FST. Voor de VA, welk
eindpunt samen met de VF de modelstructuur vormt, is geen statistisch
significant en klinisch relevant effect aangetoond in de fase III studie, terwijl
de modeluitkomsten (QALYs) voor de behandelarm wel veel gunstiger zijn. Dit
lijkt tegenstrijdig.

Inputgegevens
Modeltransities en extrapolatie

. Initiéle fase

De transitiekansen in de initiéle fase zijn afgeleid van de 1 jaar follow-up data van
de fase III studie van voretigene neparvovec (Russell et al.).* In de base-case
analyse zijn cross-over data van de patiénten uit de controlegroep die na het eerste
jaar zijn overgestapt naar de behandelarm meegenomen. Nederlandse klinische
experts hebben aangegeven dat het behandeleffect bij deze patiénten vergelijkbaar
is met het behandeleffect van de patiénten die bij aanvang van de studie de
behandeling kregen. Er is een scenarioanalyse uitgevoerd waarin deze cross-over
data niet zijn meegenomen.

In gezondheidstoestand 1 t/m 5 bevinden zich bij baseline respectievelijk 31%,
38%, 24%, 7% en 0% van de patiénten. Door het kleine aantal patiénten in de fase
III studie is er geen data over (transities van en naar) de meest ernstige
gezondheidstoestand. Om deze reden bevinden zich geen patiénten in deze
gezondheidstoestand bij baseline. Er is een scenarioanalyse meegenomen waarin
wordt aangenomen dat 3% van de patiénten zich in de meest ernstige
gezondheidstoestand bevinden bij baseline en dat de transities hetzelfde zijn als bij
de op één na ernstigste gezondheidstoestand.

De transitiekansen in de initiéle fase zijn op verschillende manieren berekend. De
exact transition probabilties benadering (TP) en de adjusted TP zijn verkend, waarbij
de laatste benadering is opgesplitst in de state-dependent TP en state-independent
TP benaderingen.
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Bij de TP benadering zijn de transities direct op de fase III studie gebaseerd (Tabel
3).# Omdat er weinig patiénten in de trial zaten zijn sommige transities niet
geobserveerd waardoor deze gelijk zijn aan nul. In de praktijk zijn deze transities
echter wel degelijk mogelijk. Om deze reden zijn de adjusted TP benaderingen
verkend. In deze benadering zijn de geobserveerde transities in
gezondheidstoestanden 2 t/m 4 gecorrigeerd voor de proportie van patiénten die
zijn verbeterd, verslechterd, of in dezelfde gezondheidstoestand zijn gebleven. Dit is
bepaald voor elke gezondheidstoestand afzonderlijk (state-dependent TP) en
geaggregeerd voor alle gezondheidstoestanden (state-independent TP). De
proportie patiénten die naar de beste health state zijn verschoven is gelijk gesteld
aan de TP benadering omdat deze transities vaak genoeg zijn geobserveerd. In de
base-case analyse is gekozen voor de meest conservatieve adjusted TP benadering,
de state-dependent TP (Tabel 4). De overige benaderingen zijn opgenomen in de
scenarioanalyses.

Tabel 3: aantal transities tussen gezondheidstoestanden in de initiéle fase - TP
benadering (“"Best seeing eye”’)
Toestand na 1 jaar follow-up (aantal en % VN/BSC)

1 2 3 4 5
Toestand bij baseline 1 8/3 1/0 0/0 0/1 0/0
(VN/BSC), aantal en % 88/75% 13/0% 0/0% 0/25% 0/0%
2 5/1 3/2 0/0 0/0 0/0
63/25% 38/50% 0/0% 0/25% 0/0%
3 3/0 3/0 1/2 0/0 0/0
38/0% 50/0% 13/100% 0/0% 0/0%
4 2/0 0/0 0/0 1/0 0/0
60/0% 0/0% 20/0% 20/0% 0/0%
5 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
0/0% 60/0% 0/0% 20/100% 20/0%

BSC: best supportive care, VN: voretigene neparvovec

Tabel 4: transities tussen gezondheidstoestanden in de initiéle fase: state-
dependent adjusted TP benadering (“'Best seeing eye”)
Toestand na 1 jaar follow-up (% VN/BSC)

1 2 3 4 5
Toestand bij baseline 1 89/75% 11/6% 0/6% 0/6% 0/6%
(VN/BSC) % 2 50/33% 50/67% 0/0% 0/0% 0/0%
3 43/0% 43/0% 14/100% 0/0% 0/0%
4 67/0% 0/50% 0/0% 33/100% 0/0%
5 0/0% 22/0% 22/0% 22/0% 33/100%

BSC: best supportive care, VN: voretigene neparvovec

o Stabilisatiefase

Deze fase geldt alleen voor de voretigene neparvovec arm (behandeleffect). Hierin
blijven de patiénten in dezelfde gezondheidstoestand als na de initiéle fase voor
zolang het behandeleffect aanhoudt.

In de base-case analyse is een behandeleffect van 20 jaar aangenomen. De
registratiehouder motiveert deze aanname op basis van het werkingsmechanisme
en op basis van follow-up data van de fase I studie. In deze studie is een
aanhoudend behandeleffect aangetoond na 6,5 jaar bij 12 patiénten en 7,5 jaar bij
4 patiénten.” De fase III studie, waarop het model grotendeels is gebaseerd, heeft
echter maar follow-up van 4 jaar.

. Lange termijnfase
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Een parametrisch multistate Markov model is ontwikkeld voor de ziekteprogressie in
de lange termijnfase. Hiervoor is gebruikt gemaakt van natuurlijke historische data
van patiénten met erfelijke retinale dystrofie veroorzaakt door RPE65-mutaties uit
de studie van Chung et al.2 Dit betreft een retrospectieve studie met 70 patiénten,
waarvan de meerderheid een Noord-Amerikaanse achtergrond heeft (>70%). De
gemiddelde leeftijd van de patiénten was 15 jaar (range 1-43 jaar), en de
gemiddelde follow-up bedroeg 7,3 jaar. Longitudinale oculaire historie en visuele
functie testen zijn uit registraties gehaald. Lichtgevoeligheid is niet meegenomen in
deze studie. De negatieve relatie tussen leeftijd en VA en VF bevestigde het
progressieve karakter van de aandoening. Zes verschillende distributies zijn getest:
exponentieel, Weibull, Gompertz, log-logistisch, log-normaal, en generalised gamma
(Tabel 5). De modellen zijn met elkaar vergeleken door de AIC, BIC en Cox Snell
residuals. Op basis hiervan bleek dat de Weibull, log-normale, en log-logistische
modellen het meest geschikt waren. Het exponentiele model presteerde slecht en
het generalised gamma model wilde niet convergeren. Visuele inspectie van de
residuals suggereerde dat de Weibull en Gompertz modellen de beste fit hadden.
Vanwege een lagere AIC en BIC werd het Weibull model geselecteerd voor de base-
case (Tabel 5). De overige modellen zijn opgenomen in de scenarioanalyses.

Tabel 5: statische modellen ziekteprogressie lange termijnfase

Weibull Gompertz Exponential Log- Log-
(SE) (SE) (SE) logistic normal
(SE) (SE)
HS1->HS3 -19.31 -20.52 -18.50 8.47 5.27
(4,036.8) (7,367.4) (2,680.3) (1,021.0) (515.1)
HS1->HS4 -19.31 -20.52 -18.50 8.47 5.27
(4,036.8) (7,367.4) (2,680.3) (1,021.0) (515.1)
HS1->HS5 -19.31 -20.52 -18.50 8.47 5.27
(4,036.8) (7,367.4) (2,680.3) (1,021.0) (515.1)
HS2->HS3 -0.956" -0.910" -0.662 0.642"" 0.679"
(0.415) (0.421) (0.408) (0.249) (0.271)
HS2->HS4 -19.34 -20.56 -18.50 8.68 5.52
(3,107.5) (5,845.5) (2,357.8) (915.7) (455.9)
HS2->HS5 -3.259™ -3.213" -2.964" 1.830™" 1.921™
(1.035) (1.038) (1.033) (0.516) (0.493)
HS3->HS4 -1.378™ -1.309™ -0.926 0.802" 0.623"
(0.529) (0.535) (0.516) (0.315) (0.316)
HS3->HS5 -19.36 -20.58 -18.50 8.81 5.55
(3,585.4) (6,829.3) (2,921.8) (1,158.5) (582.0)
HS4->HS5 -0.957 -0.849 -0.647 0.655 0.723
(0.756) (0.756) (0.753) (0.437) (0.500)
Constant -14.50™ -9.02™ -8.51™ 7.999 8.04
(1.860) (0.322) (0.258) (0.173) (0.184)
Ancillary 0.557" 0.000257"** - -0.799™ -0.176
(0.129) (0.0000815) (0.136) (0.122)

HS1->HS2 is de baseline transitie, de overige transities zijn additief.
* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.

HS1, moderate visual impairment; HS2, severe visual impairment; HS3, profound visual impairment;
HS4, counting fingers; HS5, hand motion, light perception to no light perception.
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Figuur 5 en 6 laten een overzicht zien van de gezondheidstoestanden in het model
voor beide behandelarmen.
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Figuur 5: overzicht van de gezondheidstoestanden in de voretigene neparvovec arm
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Figuur 6: overzicht van de gezondheidstoestanden in de best supportive care arm

Behandeling met voretigene neparvovec heeft naar verwachting geen effect op de
mortaliteit. Om deze reden is ziekte specifieke mortaliteit niet meegenomen in het
model. Achtergrond mortaliteit op basis van CBS data is wel meegenomen in het
model (gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht).

2.8.2 Kwaliteit van leven en utiliteiten
In de fase III studie van Russell et al. is de (generieke) kwaliteit van leven niet
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gemeten.* Er zijn daarom geen direct gemeten gegevens over kwaliteit van leven en
utiliteiten voorhanden. De utiliteiten in het model zijn afgeleid van een studie die is
uitgevoerd door Acaster Lloyd Consulting.8 Door middel van vignet descripties van
verschillende niveaus van gezichtsverlies zijn zes experts geinterviewd om EQ-5D-
5L en HUI-3 data te verkrijgen.

In de eerste stap van de studie zijn beschrijvingen van gezondheidstoestanden
(vignetten) ontwikkeld op basis van getuigenissen van pati€énten met erfelijke
retinale dystrofie door RPE65-mutaties (n=5) en interviews met experts van
oogheelkundige centra. In de interviews met experts is ingegaan op de impact van
verschillende niveaus van gezichtsverlies en welke invloed dit heeft op de
verschillende aspecten van de kwaliteit van leven. Om ook de chronische aspecten
van gezichtsverlies in kaart te brengen zijn ook revalidatie experts geinterviewd
(n=6). Dit gecombineerd resulteerde in uitvoerige beschrijvingen van de 5
verschillende gezondheidstoestanden. In de tweede stap zijn validatie interviews
gehouden met patiénten/ouders en de klinische experts. Hierin zijn de vignetten in
11 secties verdeeld waarin in elke sectie een ander aspect van leven met
slechtziendheid aan bod kwam (zoals navigeren, impact op carriére, emotionele
toestand). De vignetten werden getest op accuraatheid. Over het algemeen waren
de vignetten geschikt, maar op basis van de interviews zijn enkele aspecten nog
gewijzigd. In de derde en laatste stap werden de vignetten gewaardeerd door
klinische experts (6 Amerikaanse retina specialisten die ruim 20 jaar ervaring
hebben met het behandelen van erfelijke retina aandoeningen). Voor alle casussen
werden zij gevraagd om de EQ-5D-5L en HUI-3 vragenlijsten in te vullen. Het
Nederlandse EQ-5D-5L tarief is gebruikt voor het berekenen van de utiliteiten in het
model (Tabel 6).° De HUI-3 utiliteiten zijn gebruikt in een scenarioanalyse.
Bovendien heeft de registratiehouder een aanvullende scenarioanalyse uitgevoerd
met utiliteiten die gebaseerd zijn op een studie van Brown et al. (1999) (met name
patiénten met maculadegeneratie en diabetische retinopathie).1° Voor
gezondheidstoestand 1 t/m 5 bedroegen de utiliteiten respectievelijk 0,75 (SD=0,21),
0,65 (sb=0,20), 0,54 (sb=0,17), 0,52 (SD=0,2), en 0,35 (SD=0,29).

Tabel 6: utiliteiten in het model

Gezondheidstoestand HUI-3 (SD), EQ-5D-5L (SD), base
scenario case

1.Moderate VI 0.519 (0.160) 0.719 (0.061)
2.Severe VI 0.363 (0.112) 0.601 (0.023)
3.Profound VI 0.223 (0.102) 0.443 (0.084)

4.Count fingers 0.141 (0.092) 0.200 (0.122)

5.Hand motion to no light -0.039 (0.069) 0.119 (0.113)
perception

In het model worden ook disutiliteiten als gevolg van bijwerkingen berekend. Voor
alle patiénten in de voretigene neparvovec arm zijn disutiliteiten toegepast om
rekening te houden met ongemakken die gepaard gaan met de
toedieningsprocedure. Het is aangenomen dat deze disutiliteit gelijk is aan die van
een cataract operatie (Tabel 7).

De volgende disutiliteiten ten gevolgde van bijwerkingen zijn meegenomen in het
model: cataract, oogontsteking, en een verhoogde oogdruk (Tabel 7). Deze
disutiliteiten zijn eenmalig verrekend. De disutiliteit ten gevolge van cataract is
geschat op basis van een Amerikaanse time trade-off studie (waarde) en NICE
richtlijnen (duur) voor leeftijdsgerelateerde maculadegeneratie.!! Volgens de
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registratiehouder waren er geen gepubliceerde gegevens over disutiliteiten bij
oogontsteking. Om deze reden is er een waarde van -0,10 aangenomen, en de duur
van 1,5 week (0,38 maanden) is gebaseerd op expert opinie. Hetzelfde geldt voor
een verhoogde oogdruk. Hier is eveneens een disutiliteit van -0,10 aangenomen
met een op basis van expert opinie geschatte duur van 1 dag (0,03 maanden).

Tabel 7: disutiliteiten en kosten in het model

Disutiliteit Duur (in Proportie Kosten Bron kosten
maanden) patiénten

Toediening -0,14 1 100% - -

voretigene

neparvovec

Cataract -0,14 1 15% €1.062 Gemiddelde
DBC kosten
cataract!*

Oogontsteking -0,10 0,38 10% €98 Bezoek oogarts
en druppels®

Verhoogde -0,10 0,03 20% €97 Bezoek oogarts

oogdruk en druppels®

In een scenarioanalyse zijn mantelzorgers disutiliteiten berekend. De waardes zijn
gebaseerd op een studie over het welzijn van ouders die zorg leveren aan hun
kinderen met beperkingen in dagelijkse activiteiten.12 De gemiddelde utiliteit (EQ-
5D) bij deze ouders was gemiddeld 0,08 lager. Deze disutiliteit is toegepast op
gemiddelde score van de dagelijkse activiteiten component van de EQ-5D in de
Acaster Lloyd studie, in elke gezondheidstoestand.8 Op basis van deze gegevens zijn
de disutiliteiten berekend (Tabel 8). Het is aangenomen dat de mantelzorg voor
volwassenen de helft van de disutiliteit van mantelzorg voor kinderen bedraagt.

Tabel 8: mantelzorg disutiliteiten in scenarioanalyse van het model

Gezondheidstoestand Gemiddelde dagelijkse Disutiliteit Disutiliteit
activiteiten score EQ- kinderen volwassenen
5D

1 3,0 0,055 0,028

2 3,3 0,061 0,031

3 3,8 0,070 0,035

4 4,0 0,074 0,037

5 4,7 0,086 0,043

Kosten

Uitgaande van het maatschappelijk perspectief kunnen er drie kostencategorieén
worden onderscheiden, namelijk kosten binnen de gezondheidszorg, kosten voor
patiénten en familie en kosten in andere sectoren.

De registratiehouder heeft kosten binnen de gezondheidszorg, de patiént en
familiekosten en kosten in andere sectoren verwerkt in het model. Indirecte
medische kosten ten gevolge van gewonnen levensjaren zijn niet meegenomen in
de basecase analyse, omdat behandeling met voretigene neparvovec naar
verwachting geen invloed heeft op de overleving. De kosten zijn uitgedrukt in euro’s
en gecorrigeerd voor inflatie voor het jaar 2018.

Kosten binnen de gezondheidszorg
De kosten binnen de gezondheidszorg zijn alle kosten die rechtstreeks verband
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houden met de preventie, diagnostiek, therapie, revalidatie en verzorging van de
ziekte of behandeling.

De gezondheidszorgkosten die in het model zijn opgenomen bestaan uit
geneesmiddelenkosten, toedieningskosten, ziektemanagementkosten die
gerelateerd zijn aan het monitoren van de ziekte (gekoppeld aan
gezondheidstoestand), en revalidatiekosten. Bovendien zijn er kosten van
bijwerkingen meegenomen.

Geneesmiddelkosten

Voretigene neparvovec is een éénmalige gentherapie, die door een specialist
(retinachirurg) in het oog wordt toegediend door middel van een injectiespuit na
vitrectomie.! Vitrectomie is een operatie die uitgevoerd wordt ter behandeling van
een aandoening van het glasvocht of het netvlies. Tijdens de operatie wordt één oog
behandeld, het andere oog kan pas na minimaal 6 dagen worden behandeld.

De dosering van voretigene neparvovec is 5 x 10! vectorgenomen/ml concentraat
voor subretinale injectie in elk 0og.! Elke dosis wordt toegediend in de subretinale
ruimte in een totaal volume van 0,3 ml. Het geneesmiddel zit in een injectieflacon
voor eenmalig gebruik voor een enkelvoudige toediening in slechts één oog. De
kosten van een behandeling met voretigene neparvovec zijn €690.000 voor de
behandeling van beide aangedane ogen per patiént, wat neerkomt op €345.000 per
00g. De registratiehouder heeft een no-cure-no-pay simulatie uitgevoerd, waarbij is
aangenomen dat er niet betaald wordt voor voretigene neparvovec bij patiénten die
verslechteren na behandeling. Dit is toegevoegd als scenarioanalyse.

Drie dagen voér de behandeling met voretigene neparvovec dient behandeling met
prednison met een dosering van 1 mg/kg/dag te worden gestart.! Postoperatief
wordt gedurende 4 dagen inclusief de dag van toediening prednison in dezelfde
dosering aanbevolen. Vervolgens 5 dagen in de halve dosering (0,5 mg/kg/dag), en
tot slot 5 dagen in halve dosering om de dag. Totaal komt dit neer op 11 mg
prednison/kg per patiént voor één operatie. Op basis van de fase III studie wordt
een gewicht van 51,5 kg per patiént aangehouden, wat neerkomt op een totaal van
566,5 mg prednison per patiént. Uitgaande van €0,05 per 5 mg prednison komen de
totaalkosten per patiént neer op €11 voor twee operaties.!3

Toedieningskosten

Behandeling met voretigene neparvovec gaat gepaard met kosten die gerelateerd
zijn aan de behandeling, namelijk diagnostische tests en een operatie. Genetische
testen voor de RPE65-mutaties zijn al onderdeel van de standaard zorg en zijn van
toepassing op beide behandelarmen. Daarom worden alleen de tests meegenomen
voor het bepalen of een patiént in aanmerking komt voor behandeling met
voretigene neparvovec (i.e. voldoende intacte retinacellen). Dit kan met de optic
coherence tomography test (OCT). Dit bedraagt €150 (zorgproductcode
079799027).14 Volgens de registratiehouder kwam uit klinische studies naar voren
dat 50-60% van de patiénten (55%) voldoende intacte retinacellen hebben en dus
in aanmerking komen voor behandeling. De kosten per patiént in de behandelarm
bedragen daarom €273 (€150/0,55). Het percentage patiénten dat volgens de
inschatting van de beroepsgroep voldoende intacte retinacellen heeft is hoger,
namelijk 70%. De invloed hiervan op de kosteneffectiviteit is echter minimaal.

Voor het bepalen van de kosten van de operatie (vitrectomie) voor toediening van
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voretigene neparvovec is gebruik gemaakt van de DBC behorende bij zorgproduct
079799011.14 Dit komt neer op €2.300 wat in totaal neerkomt op €4.600 per
patiént (2 operaties*€2.300). Hierbij dient vermeld te worden dat dit een tarief
betreft, en geen daadwerkelijke kosten.

Ziektemanagementkosten

De ziektemanagementkosten in het model bestaan uit monitoringskosten,
hulpmiddelen, en revalidatie. Deze kosten zijn afzonderlijk geschat voor kinderen
(<18 jaar), volwassenen (18-65 jaar), en ouderen (>65 jaar) (Tabel 9-11).

In het eerste jaar na behandeling met voretigene neparvovec zijn vier
vervolgafspraken bij de specialist nodig. Bij deze afspraken wordt een OCT
uitgevoerd, waarmee het aantal intacte retinacellen kan worden bepaald. Dit
bedraagt €150 per keer (zorgproductcode 079799027).1* Op basis van interviews
met klinisch experts is aangenomen dat kinderen jaarlijks gemiddeld 0,75 keer de
oogarts bezoeken. Bij volwassenen en ouderen in gezondheidstoestand 3 t/m 5 is
dit gemiddeld 0,2 keer per jaar. De kosten voor een afspraak bij de oogarts zijn
gebaseerd op de kostenhandleiding (€95 per visite medisch specialist).

Tabel 9: ziektemanagementkosten voor kinderen (<18 jaar)
Zorggebruik per
K .
Ziektemanagementkosten osten gezondheidstoestand

/3aar HS1 HS2 HS3 HS4 HS5
S Gesom
Visite oogarts €95,00 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75
Hulpmiddelen €500,22 1,00 1,00 096 0,96 0,96
Totaal - €571 €571 €554 €554 €554

Tabel 10: ziektemanagementkosten voor volwassenen (18-65 jaar)

Zorggebruik per
Kosten gezondheidstoestand

/3aar HS1 HS2 HS3 HS4 HS5
Revalidatie ?::6:16&3;3)0* - - - - -
Visite oogarts €95,00 0,75 0,75 0,20 0,20 0,20
Hulpmiddelen €500,22 1,00 1,00 0,96 0,96 0,96
Totaal - €571 €571 €502 €502 €502

Tabel 11: ziektemanagementkosten voor ouderen (>65 jaar)

Zorggebruik per
Kosten gezondheidstoestand

/3aar HS1 HS2 HS3 HS4 HS5
S— gesom
Visite oogarts €95,00 0,75 0,75 0,20 0,20 0,20
Hulpmiddelen €423,57 1,00 1,00 1,16 1,16 1,16
Totaal - €495 €495 €511 €511 €511

*Wanneer patiénten van HS1 of HS2 naar HS3 of hoger gaan.

Voor de kosten van hulpmiddelen is een Franse studie gebruikt.1® Volgens de
registratiehouders zijn er geen andere geschikte (Nederlandse) bronnen gevonden.
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De kosten voor matige slechtziendheid (toestand 1-2) en ernstige slechtziendheid
(toestand 3-5) zijn apart gerapporteerd, eveneens voor thuiswonende en niet
thuiswonende patiénten. Het is aangenomen dat alle kinderen en volwassenen thuis
wonen en dat 30% van de ouderen begeleid wonen. Dit resulteert in kosten van
€500 voor kinderen en volwassenen in toestand 1-2 en €424 voor ouderen. De
kosten voor kinderen en volwassenen in toestand 3-5 zijn €483 en voor ouderen
€492.16 Er zijn scenarioanalyses uitgevoerd waarin de kosten van hulpmiddelen zijn
weggelaten en verdubbeld.

De registratiehouder heeft wegens gebrek aan geschikte data de kosten voor
revalidatie gebaseerd op verschillende aannames. De duur van een intensief
revalidatieprogramma voor slechtzienden bij een gespecialiseerd revalidatiecentrum
in Nederland is 2-5 (gemiddeld 3,5) dagen gedurende 23 weken.!” Het is
aangenomen dat patiénten die de transitie maken van gezondheidstoestand 1 of 2
naar 3,4 of 5 gebruik maken van dit programma (berekend als eenmalige kosten).
De kosten van revalidatie zijn gebaseerd op de kostenhandleiding, waarmee het
bedrag per patiént uitkomt op €38.560 (3,5*23*€479).% In een scenarioanalyse zijn
deze kosten niet meegerekend.

Zoals eerder besproken zijn er bijwerkingen die gepaard gaan met de behandeling.
Aan deze bijwerkingen worden kosten verbonden, welke gerapporteerd zijn in Tabel
7.

Patiént en familiekosten

Patiént en familiekosten zijn kosten die optreden buiten de formele gezondheidszorg
maar die de patiént en de familie zelf maken en die een directe relatie hebben met
de ziekte of behandeling. De registratiehouder heeft kosten voor huisaanpassingen,
mantelzorgkosten, en reiskosten berekend.

Voor het schatten van de kosten voor huisaanpassingen is dezelfde Franse studie
gebruikt als voor de kosten voor hulpmiddelen.® De kosten voor matige
slechtziendheid (toestand 1-2) en ernstige slechtziendheid (toestand 3-5) zijn apart
gerapporteerd, eveneens voor thuiswonenden en niet thuiswonenden. Het is
wederom aangenomen dat alle kinderen en volwassenen thuis wonen en dat 30%
van de ouderen begeleid wonen. Dit resulteert in jaarlijkse kosten van €56 voor
kinderen en volwassenen in toestand 1-2 en €54 voor ouderen. De jaarlijkse kosten
voor kinderen en volwassenen in toestand 3-5 zijn €161 en voor ouderen €483. Er
zijn scenarioanalyses uitgevoerd waarin de kosten van huisaanpassingen zijn
weggelaten en verdubbeld.

Op basis van input van klinisch experts is de registratiehouder ervan uitgegaan dat
patiénten in gezondheidstoestanden 1-2 één uur mantelzorg gebruiken, patiénten in
gezondheidstoestand 3-4 twee uur, en patiénten in gezondheidstoestand 5 drie uur.
In overeenstemming met de kostenhandleiding bedragen de mantelzorgkosten €14
per uur.® In een scenarioanalyse zijn de uren mantelzorg verdubbeld en gehalveerd.
In een andere scenarioanalyse zijn de mantelzorg kosten gebaseerd op een
Portugese studie bij slechtzienden, waarin wordt uitgegaan van 9 uur mantelzorg
per week voor 40% van de patiénten.

Reiskosten zijn berekend voor de toediening van voretigene neparvovec en

ziektemanagement activiteiten (oogarts bezoek en revalidatie). In overeenstemming
met de Nederlandse kostenhandleiding wordt er €0,19 berekend per km.® Volgens
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de registratiehouder worden alle behandelingen met voretigene neparvovec
gecentraliseerd (naar verwachting in het Oogziekenhuis Rotterdam). Het
gemiddelde aantal kilometers van alle hoofdsteden van de Nederlandse provincies
naar Rotterdam is gebruikt voor de berekeningen (99,6 km). De kosten per bezoek
komen daarmee uit op €37,85.

Kosten in andere sectoren

Kosten in andere sectoren hebben betrekking op kosten buiten de gezondheidszorg.
Dit zijn met name productiviteitskosten door het verlies van productiviteit door
ziekte. Daarnaast zijn er kosten binnen de onderwijssector meegenomen.

Volgens Nederlandse klinische experts werken mensen met visuele beperkingen
doorgaans niet fulltime. De registratiechouder heeft aangenomen dat een werkend
persoon met visuele beperkingen gemiddeld 22 uur per week werkt. De
arbeidsparticipatie is gelijk aan de algemene bevolking (66,7%). Daarnaast is
aangenomen dan 50% van de mensen stopt met werken wanneer zij zich in de
ernstigere gezondheidstoestanden bevinden (3-5). In de scenarioanalyses zijn deze
percentages aangepast naar 20% en 100%. In overeenstemming met de richtlijnen
is de frictiekosten methode gebruikt voor het berekenen van de
productiviteitskosten.® In 2018 was de frictieperiode 15,4 weken en de
arbeidskosten bedroegen €36,20 per uur, wat resulteert in productiviteitskosten van
€12.213 per patiént die stopt met werken.

Nederlandse klinische experts schatten dat 6 tot 10% van de kinderen met visuele
beperkingen gebruik maakt van speciaal onderwijs. Dit aandeel hangt af van de
gezondheidstoestand. Het is aangenomen dat kinderen in gezondheidstoestand 1-2
gebruik maken van regulier onderwijs, 6% van de kinderen in toestand 3-4 speciaal
onderwijs, en 10% van de kinderen in toestand 5 speciaal onderwijs. De additionele
kosten van speciaal onderwijs (€15.654) zijn volgens de registratiehouder
gebaseerd op de richtlijn voor intersectorale kosten en effecten voor (preventie)
interventies en de jaarlijkse kosten voor voortgezet onderwijs in Nederland. Kosten
van speciaal onderwijs zijn doorberekend tot 18 jaar.

Modelaanames
In Tabel 10 worden de aannames weergegeven zoals gerapporteerd door de

registratiehouder.

Tabel 10: modelaannames

Aanname Bron

1.Tijdshorizon: levenslang Richtlijn
economische
evaluaties®

2.Discount rates: 4% kosten, 1,5% effecten Richtlijn
economische
evaluaties®

Patiéntkenmerken

3. 58% vrouw, leeftijd 15,1 jaar Russell et al.*

Gezondheidstoestanden

4.Gebaseerd op het best ziende oog Expert opinie

5.Gebaseerd op VF en VA Expert opinie

6.Definitie blindheid: toestand 3-5 WHO8

7.Bij baseline bevinden zich geen patiénten in toestand 5 Russell et al.*

8.De verdeling van patiénten over de gezondheidstoestanden bij Russell et al.*

baseline is gebaseerd op een gemiddelde leeftijd van 15 jaar
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Transitiekansen

9.Adjusted transition probabilities benadering (gezondheidstoestand

Conservatieve

afhankelijk) aanname
Overleving

10.Behandeling heeft geen invloed op de overleving Expert opinie
Utiliteiten

11.Gebaseerd op expert opinie (indirect, EQ-5D-5L)

Expert opinie,
Acaster Lloyd
studie®

12.Disutiliteiten door bijwerkingen en toedieningsprocedure

TTO studie,
NICE®01!

Behandelingskosten

13.Voretigene neparvovec beide ogen €690.000

Novartis Pharma
B.V.

14.Genetische test is onderdeel van standaard zorg Expert opinie
Behandeleffect

15.Cross-over data geincludeerd Expert opinie
16.Behandeleffect duurt 20 jaar Aanname
17.Relative risk ratio voretigene neparvovec arm lange termijnfase Expert opinie
0%

Zorgkosten

18.Kinderen bezoeken de oogarts jaarlijks gemiddeld 0,75 keer per Expert opinie

jaar, bij volwassenen en ouderen in gezondheidstoestand 3 t/m 5 is
dit gemiddeld 0,2 keer per jaar

19.Patienten die naar gezondheidstoestanden 3-5 verplaatsen vanuit
toestand 1-2 nemen iedere 10 jaar deel aan een intensief
revalidatieprogramma

Aanname, Visio!’

Kosten buiten de zorg

20.Van de kinderen in toestand 3-4 gaat 6% naar speciaal onderwijs, Expert opinie
in toestand 5 10%

21.50% van de patiénten stopt met werken wanneer ze verplaatsen Expert opinie
van toestand 1-2 naar 3-5

Mantelzorgkosten

22. Patiénten in toestand 1-2 krijgen één uur mantelzorg per week, Expert opinie

patiénten in toestand 3-4 twee uur, en patiénten in toestand 5 vier
uur

Discussie inputgegevens

Utiliteiten

Het gebruik van indirect verkregen utiliteiten zorgt voor structurele

onzekerheid in het model.

De utiliteiten voor de meest ernstige gezondheidstoestanden lijken extreem
laag (e.g. 0,20, 0,12) en komen niet overeen met gepubliceerde studies over
blindheid. Bovendien is de range voor de utiliteiten van de beste naar de
slechtste gezondheidstoestand er groot, wat een sterke invloed heeft op de
ICER. Het Zorginstituut kan zich dan ook niet vinden in de utiliteiten die zijn
gebruikt in het model. Een scenarioanalyse met utiliteiten op basis van een
gepubliceerde studie over blindheid (Brown et al.) laat zien dat de ICER met
ruim €47.000 stijgt. Hoewel deze studie niet direct toe te passen is op de
huidige patiéntenpopulatie laat deze scenarioanalyse zien dat de hogere
utiliteiten met een minder brede range veel invioed hebben op de ICER.

Kosten

De kosten voor de operatie (vitrectomie) zijn mogelijk hoger dan momenteel is
aangenomen. De kosten voor zorgproduct 079799011 bij het Oogziekenhuis
Rotterdam, het ziekenhuis waarin patiénten waarschijnlijk behandeld zullen
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worden volgens de registratiehouder, liggen aanzienlijk hoger (namelijk €7.348
per patiént (2 operaties*€3.674)). De invloed hiervan op de kosteneffectiviteit
is echter minimaal.

. De ziektemanagementkosten in de meest ernstige gezondheidstoestanden zijn
lager dan de minder ernstige gezondheidstoestanden, terwijl de utiliteiten in de
meest ernstige toestanden beduidend lager zijn. Hoewel de registratiehouder
aangeeft dat het zorggebruik intensiever is bij beginnende blindheid, acht het
Zorginstituut het onwaarschijnlijk dat patiénten met een extreem slechte
kwaliteit van leven (e.g. een utiliteit van 0,12) minder zorg gebruiken en
daardoor lagere zorgkosten hebben.

. Volgens Zorginstituut Nederland dienen de hulpmiddelkosten bij voorkeur
gebaseerd te zijn op Nederlandse bronnen.

. Het lijkt er op dat er alleen reiskosten voor oogarts bezoeken worden berekend
in het model, en niet voor revalidatie.

Effectiviteit/transities

. De duur van het behandeleffect is over een beperkte periode onderzocht en
zorgt voor veel onzekerheid in de farmaco-economische analyse.

Validatie

Validatie van het conceptuele model

Drie Nederlandse oogartsen die ervaring hebben met het behandelen van patiénten
met erfelijke retinale aandoeningen zijn via (telefonische) interviews gevraagd het
conceptuele model te beoordelen. Zij hebben aangegeven dat een modelstructuur
op basis van de (primaire) uitkomsten van de fase III studie, namelijk MLMT en/of
FST, relevanter zou zijn dan een modelstructuur op basis van VA en VF. De
registratiehouder heeft aangegeven dit niet te hebben gedaan omdat er geen data
beschikbaar zou zijn die gekoppeld kunnen worden aan deze uitkomsten.

Daarnaast is het model vergeleken met het gepubliceerde farmaco-economisch
rapport van voretigene neparvovec zoals opgesteld door het US Institute for Clinical
and Economic Review (ICER, Verenigde Staten).!® De belangrijkste verschillen
worden hier toegelicht. Het ICER model had een andere modelstructuur met twee
toestanden, namelijk levend en dood. In de toestand ‘levend’ is de uitkomst VA
gemodelleerd. In het huidige model is naast de VA ook de VF gemodelleerd.
Bovendien was er in het ICER model een behandeleffect van 10 jaar aangehouden,
terwijl in het huidige model 20 jaar wordt aangehouden. Hier is 0.a. voor gekozen
omdat er inmiddels data bekend zijn na 7,5 jaar follow-up die nog steeds een
vergelijkbaar behandeleffect laten zien. De utiliteiten in het ICER model waren
geschat aan de hand van data over diabetische retinopathie. De registratiehouder
geeft aan dat deze utiliteiten minder geschikt zijn voor de huidige patiénten
populatie en bias introduceren o.a. omdat diabetes patiénten andere klachten en co-
morbiditeiten hebben.

ICER rapporteert een ICER van $480,130/QALY (ongeveer gelijk aan €430.500), wat
ongunstiger is dan de ICER in het huidige rapport.® Hoewel een directe vergelijking
tussen de modellen lastig is komt dit volgens de registratiehouder voornamelijk door
een langer behandeleffect en verschillende utiliteiten in het huidige model. De
utiliteiten in het ICER model zijn gebaseerd op een andere ziektepopulatie
(diabetische retinopathie). Deze utiliteiten zijn hoger dan in het huidige model, wat
heeft bijgedragen aan een ongunstigere kosteneffectiviteit.
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Validatie van de input data

De Nederlandse klinische experts konden zich over het algemeen vinden in de
kosten en klinische model input. Er werden echter wel vraagtekens geplaatst bij de
utiliteiten. Er zijn statistische toetsen toegepast op de modelinput (indien relevant).

Technische validatie

Het globale farmaco-economisch model is aangepast op de Nederlandse situatie
door het iMTA. Het model is eveneens technisch gevalideerd door het iMTA. Er is
gebruik gemaakt van de TECHVER checklist, een kwaliteits- en verificatie checklist
waarmee het rekenmodel kan worden gecontroleerd. Naar aanleiding van de
TECHVER checklist zijn geen fouten gecorrigeerd in het model.

Output validatie

De uitkomsten van het model zijn niet gevalideerd door klinische experts. De output
van het model is wel vergeleken met het model van ICER (zie paragraaf 2.9.1).
Gezien de kleine patiéntenpopulatie en minimale data in combinatie met de
aannames die zijn gemaakt in het model vindt Zorginstituut Nederland het
belangrijk dat de output van het model wel degelijk gevalideerd wordt door
(klinische) experts, met name over de duur van het behandeleffect.

Gevoeligheid en scenarioanalyses

In een gevoeligheidsanalyse wordt nagegaan wat de impact is van de variabelen op
de resultaten en wordt de robuustheid van de resultaten vastgesteld. In geval van
een modelstudie waaraan aannames ten grondslag liggen is per definitie sprake van
onzekerheid en is het uitvoeren van gevoeligheidsanalyses een vereiste.

Univariate gevoeligheidsanalyses

In de univariate gevoeligheidsanalyses zijn de model parameters gevarieerd op
basis van het 95% betrouwbaarheidsinterval. Als het betrouwbaarheidsinterval niet
bekend is dan werd 20% van de gemiddelde waarde gekozen als standaardfout.

In bijlage 1 zijn alle parameters opgenomen die zijn onderzocht in de univariate
gevoeligheidsanalyses.

Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA)
Tabel 11 geeft de parameters weer die opgenomen zijn in de PSA, inclusief

distributies.

Tabel 11: parameters en distributies in de PSA

Parameter Distribution Lower Upper
bound bound
Duration of treatment effect Normal 16.0 24.0

Multistate model
Health state transition probabilities* Normal (95% CI)

Utilities

Health state 1 - EQ5D Beta 0.64 0.79
Health state 2 - EQ5D Beta 0.57 0.64
Health state 3 - EQ5D Beta 0.39 0.50
Health state 4 - EQ5D Beta 0.15 0.25
Health state 5 - EQ5D Beta 0.03 0.21
AE utility decrements Gamma

AE duration Gamma

AE probability Beta

Productivity costs
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Proportion stopped working from Beta 40% 60%
HS1/2 to HS3/4/5

Informal care costs

Hours of informal care per MMD Gamma
Disease management costs

Health care consumption Gamma
Home modifications Gamma

*These transitions were not observed, so the model is estimating as close as possible to zero within the
constraints of the statistical model. The confidence intervals around these parameters are very extreme

therefore the resulting sensitivity analyses results do not make sense.

Scenarioanalyses

De volgende scenarioanalyses zijn uitgevoerd door de registratiehouder (Tabel 12):

Tabel 12: scenarioanalyses

Onzekerheid Scenario

Model settings Healthcare perspective

Model settings Average eye

Model settings Health states based on VF only

Model settings 5% discount rate for costs and outcomes

Model settings 1.5% discount rate for costs and outcomes

Model settings 0% discount rate for costs and outcomes

Model settings Baseline characteristics from natural history data
Model settings Baseline characteristics from phase 3 clinical trial with HS5
Transition probabilities Exact TP

Transition probabilities Adjusted TP (state independent)

Transition probabilities Health states with no data: remain in same state
Model settings Do not use cross-over data in VN arm

Duration treatment Duration of treatment effect: 7.5 years

effect

Duration treatment Duration of treatment effect: 10 years

effect

Duration treatment Duration of treatment effect: 30 years

effect

Duration treatment Duration of treatment effect: 40 years

effect

Duration treatment Duration of treatment effect: 50 years

effect

Duration treatment Duration of treatment effect: 60 years

effect

Duration treatment Duration of treatment effect: 70 years (life-long)
effect

Duration treatment Duration of treatment effect: 10 years + 10 years waning effect
effect

Duration treatment RRR: 25%

effect

Transition probabilities Gompertz multistate model distribution

Transition probabilities Log-logistic multistate model distribution
Transition probabilities Log-normal multistate model distribution
Transition probabilities Exponential multistate model distribution

Utilities Utility values: Acaster Lloyd (HUI)

Utilities No hypothetical administration procedure disutility
Utilities Include carer disutility

Costs Exclude eligibility test costs

Costs Technical assistance and home modifications costs excluded
Costs Technical assistance and home modifications costs doubled
Costs Rehabilitation costs excluded
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Costs No-cure-no-pay simulation

Informal care Alternative source informal care

Informal care Double use of informal care

Informal care Halve use of informal care

Productivity costs All patients stop working when moving from HS1/2 to HS3/4/5

Productivity costs 20% of patients stop working when moving from HS1/2 to
HS3/4/5

Costs and utilities HS4 same costs and utilities as HS5

Model settings Baseline age 5 years

Model settings Baseline age 28 years

Value Of Information (VOI) analyse

De kans dat voretigene neparvovec bij een referentiewaarde van €50.000 per QALY
kosteneffectief is, is 0% (gebaseerd op de PSA). De kosten van onzekerheid
(Expected Value of Perfect Information; EVPI) kan worden uitgedrukt per patiént of
voor de gehele patiéntenpopulatie. Voor voretigene neparvovec bedraagt de EVPI
per patiént €15 (Figuur 10). Bij een referentiewaarde van €50.000 per QALY is er
namelijk weinig onzekerheid over de kosteneffectiviteit van voretigene neparvovec
(namelijk niet kosteneffectief). Het is belangrijk om te realiseren dat niet alle
onzekerheden in de PSA zijn gereflecteerd, en dat de EVPI de impact van deze
onzekerheden dus niet reflecteert (zie Tabel 11 voor een overzicht van de
onzekerheden die opgenomen zijn in de PSA en EVPI). Daarnaast dient vermeld te
worden dat deze EVPI conditioneel is op de huidige ICER, en dus de huidige prijs
van voretigene neparvovec in het model.

Discussie validatie en gevoeligheidsanalyses
. De uitkomsten van het model zijn gedeeltelijk gevalideerd door (klinische)
experts.

Literatuurstudie
Bij de beoordeling is gebruik gemaakt van de 1B-tekst van het registratiedossier, de
EPAR, en van onderzoeken die gepubliceerd zijn in peer reviewed tijdschriften.

In tabel 13 zijn de belangrijkste karakteristieken weergegeven van de studie die is
uitgevoerd om bewijs te leveren voor de vergoedingsaanvraag.
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Tabel 13: klinische studie die is betrokken in de beoordeling

1¢ auteur onderzoeks- patiénten interventie en controle follow-upduur belangrijkste
en jaar van opzet uitkomstmaten
I aantal kenmerken

publicatie (level of
evidence)

Russell et Fase III, ITT: Criteria voor inclusie Interventie Gecontroleerde fase: Primair

al., 20174 gerandomiseerd, n=31 Patiénten > 3 jaar oud met (in elk oog) beste (n=21ITT en n=20 mITT): 365 dagen (1 jaar) na - Verandering in bilaterale
gecontroleerd, mITT: gecorrigeerde gezichtsscherpte van 20/60 of éénmalige subretinale injectie met de tweede injectie MLMT na 1 jaar t.o.v. de
open-label, n=29*  slechter, of een gezichtsveld van minder dan 1,5 x 10! vg voretigene (interventie groep) of uitgangssituatie in de

multi-centrum

20 graden in elke meridiaan, of beide, met
bevestigde genetische diagnose van bi-
allelische RPE65-mutaties, voldoende
levensvatbare retinacellen, en in staat om de
gestandaardiseerde multi-luminantie
mobiliteitstest (MLMT) uit te voeren binnen het
geévalueerde luminantie-bereik maar niet bij 1
lux (het laagste luminantie-niveau dat getest
werd).

Baseline kenmerken

Gemiddelde leeftijd 15 jaar (bereik 4 tot 44),
64% pediatrische patiénten (n=20, leeftijd 4-
17 jaar) en 36% volwassenen (n=11). Alle
patiénten hadden de diagnose Leber
congenitale amaurose vanwege RPE65-
mutaties bevestigd door genetische analyse in
een gecertificeerd laboratorium.

neparvovec in een totaal volume
van 0,3 ml in elk oog. Het interval
tussen de injecties in het eerste
en tweede oog was 6-18 dagen.
Controle groep

(n=10 ITT en n=9 mITT): Geen
behandeling en dezelfde testen als
in de interventie groep gedurende
1 jaar. Na 1 jaar kwam de
controle groep in aanmerking voor
behandeling met voretigene
neparvovec volgens hetzelfde
protocol als de interventie groep
indien nog steeds aan de inclusie
criteria voldaan werd.

na randomisatie
(controle groep).

Effectiviteit en
veiligheid wordt
opgevolgd gedurende
15 jaar.

interventie groep t.o.v. de
controle groep.

Secundair

Verandering na 1 jaar
t.o.v. de uitgangssituatie
in de interventie groep
t.o.v. de controle groep
van:

- Gemiddelde FST (Full-
Field Light Sensitivity
Treshold) van beide ogen.
- MLMT van het eerste
00g.

- Gemiddelde
gezichtsscherpte van
beide ogen.

Exploratief

- Gezichtsveld testen
d.m.v. Goldmann-
perimetrie voor kinetische
velden en Humphrey

- computergestuurde
testen voor maculaire
statische velden.
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- Score op de visuele
functie vragenlijst (VFQ-
25)

- Beoordeling mobiliteit en
oriéntatie in huis.

*In de interventie groep staakte 1 patiént de studie voordat bekend was welke behandeling (interventie of controle) was toegewezen. Dit was de beslissing van de onderzoeker. In de controle groep staakte 1
patiént de studie om persoonlijke redenen voordat bekend was welke behandeling (interventie of controle) was toegewezen.
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Resultaten farmaco-economische evaluatie

Ziektelast

Met behulp van de proportional shortfall methode is een berekening gemaakt van de
ziektelast (Tabel 14) voor de huidige patiéntgroep. De ziektelast is berekend met de
proportional shortfall methode. Omdat de ziektelast tussen de 0,41 en 0,7 ligt, acht
het Zorginstituut een referentiewaarde van €50.000 per QALY relevant bij deze
aandoening.

Tabel 14: Berekening ziektelast van erfelijke retinale dystrofie veroorzaakt door
RPE65-mutaties

Resterende QALYs met standaard behandeling 19
QALYs zonder ziekte (gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht) 60
Absoluut QALY verlies (fair innings) 41
Proportional shortfall 0,69

Incrementele en totale effecten
Behandeling met voretigene neparvovec resulteert in een winst in kwaliteit van
leven ten opzichte van best supportive care (Tabel 15).

Tabel 15: incrementele effecten van behandeling met voretigene neparvovec
versus best supportive care, discontering 1,5%

voretigene best supportive incrementeel
neparvovec care

BFYs 14,4 3,1 11,3

QALYs 21,9 13,6 8,3

Incrementele en totale kosten

De behandeling met voretigene neparvovec resulteert in €673.000 extra kosten
(verdisconteerd). Zie Tabel 16 voor een overzicht van de totale en incrementele
kosten.

Tabel 16: totale en incrementele kosten van toevoeging van inzet van voretigene
neparvovec versus best supportive care, discontering 4%

voretigene best supportive incrementeel

neparvovec care
Voretigene neparvovec €695.210 €0 €695.210
Diagnostiek €273 €0 €273
Bijwerkingen €185 €0 €185
Zorggebruik €21.034 €26.733 -€5.699
Kosten buiten de zorg €27.144 €44.378 -€17.234
Totale kosten €743.846 €71.111 €672.736

Incrementele kosteneffectiviteitsratio ’s

De registratiehouder rapporteert de volgende incrementele kosteneffectiviteits-
ratio’s (ICERs): €59.379 per BFY en €80.994 per QALY ten opzichte van best
supportive care (Tabel 17).

2019035921 Pagina 35 van 47



3.5

3.5.1

DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor voretigene neparvovec (Luxturna®) bij de behandeling van

visusverlies door erfelijke retinale dystrofie met bi-allelische RPE65-mutaties | 11 november 2019

Tabel 17: incrementele kosteneffectiviteit van voretigene neparvovec versus best
supportive care

Incrementele kosten per BFY €59.379 per BFY

Incrementele kosten per QALY €80.994 per QALY

Gevoeligheidsanalyses

Univariate gevoeligheidsanalyses

Bijlage 1 geeft de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyse weer zoals
gerapporteerd door de registratiehouder. Figuur 7 weergeeft het tornadodiagram
waarin de parameters met de meeste invloed op de ICER zijn opgenomen. De
parameters in de PSA die de meest invloed hebben op de hoogte van de ICER is het
model wat is gebruikt voor de transities in de lange termijnfase van het model te
schatten (natuurlijke historische data). Ook de duur van het behandeleffect van
voretigene neparvovec heeft veel invioed. Het model is ook gevoelig voor de
utiliteiten behorende bij de gezondheidstoestanden, met name de meest ernstige
toestand 5.

Vanwege de onzekerheid van de duur van het behandeleffect op de
kosteneffectiviteit zijn er verschillende scenarioanalyses uitgevoerd met
verschillende jaren van de duur van het behandeleffect. Het effect van de
behandelduur op de ICER is schematisch weergegeven in figuur 8 (ICERs eveneens
weergegeven in paragraaf 3.5.3).

Multistate model, Weibull (WA+VF, BSE): Ancillary
Multistate model, Weibull (VA+VF, BSE): Constant
Duration of treatment effect, years (VN)

Acaster Lloyd (EQ-5D), utility value, HS3

Acaster Lloyd (EQ-5D), utility value, HS1

Multistate model, Weibull (VA+VF, BSE): HS3 to H54
Multistate model, Weibull (VA+VF, BSE): H54 to HS5
Acaster Lloyd (EQ-5D), utility value, HS2

Acaster Lloyd (EQ-5D), utility value, HS3

Acaster Lloyd (EQ-5D), utility value, H54

€ 50.000 € 70.000 €90.000 €110.000 € 130.000

ICER

m Lower value of parameter Upper value of parameter

Figuur 7: tornado diagram van de univariate gevoeligheidsanalyse, zoals
gerapporteerd door de registratiehouder
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Figuur 8: ICERs met verschillende duur van behandeleffect van voretigene
neparvovec

Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA)

Figuur 9 en 10 geven de resultaten van de PSA ten opzichte van best supportive
care weer. De gemiddelde ICER van de 10.000 simulaties die de registratiehouder
deed was €109.597 per QALY. Bij een referentiewaarde van €50.000 per QALY is de
kans dat voretigene neparvovec kosteneffectief is 0%.

Zorginstituut Nederland merkt op dat de gemiddelde ICER van de PSA sterk afwijkt
van de deterministische ICER (ruim €28.000 hoger). De registratiehouder heeft
toegelicht dat dit komt door het optellen van een constante waarde van 1 in de PSA
bij de transities in de initiéle modelfase, omdat veel van deze transities niet zijn
geobserveerd en dus een waarde van 0 hebben.

€ 750.000

€ 700.000

€ 650.000

A Costs

€ 600.000

€ 550.000

€ 500.000
-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14

A QALYs

Figuur 9: incrementele kosten en effecten van voretigene neparvovec ten opzichte
van best supportive care: PSA met 10.000 simulaties
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Figuur 10: “cost effectiveness acceptability curve” (CEAC) en EVPI van de
vergelijking tussen voretigene neparvovec en best supportive care (gebaseerd op

PSA met 10.000 simulaties)

Scenarioanalyses

In Tabel 17 staat een overzicht van de belangrijkste resultaten van de
scenarioanalyses zoals gerapporteerd door de registratiehouder.

Tabel 17: Resultaten van de scenarioanalyses

Scenario Increment Increment ICER % change
al costs al QALYs from basecase

ICER

Base-case € 672,736 8.31 €80,994 0%

Model settings

Healthcare perspective € 696,364 8.31 €83,838 4%

Average eye € 672,734 7.97 €84,406 4%

Health states based on VF € 680,596 7.10 €95,846 18%

only

5% discount rate for costs €675,321 3.76 €179,827 122%

and outcomes

1.5% discount rate for €663,192 8.31 €79,845 -1%

costs and outcomes

0% discount rate for costs €653,558 12.69 €51,488 -36%

and outcomes

Baseline characteristics €669,360 7.99 €83,779 3%

from natural history data

Baseline characteristics €672,827 8.36 €80,526 -1%

from phase 3 clinical trial

with HS5

Baseline age 5 years €669,716 8.48 €78,971 -2%

Baseline age 28 years €673,314 7.77 €86,619 7%

Do not use cross-over data €672,257 8.74 €76,907 -5%

in VN arm

HS4 same costs and €669,833 8.49 €78,937 -3%

utilities as HS5

Transition probabilities

Exact TP €672,276 8.54 €78,725 -3%
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Adjusted TP (state €672,624 8.29 €81,160 0%
independent)
Health states with no data: €672,736 8.31 €80,994 0%
remain in same state
Gompertz multistate model €671,735 8.48 €79,205 -2%
distribution
Log-logistic multistate €674,262 7.92 €85,136 5%
model distribution
Log-normal multistate €674,793 7.97 €84,700 5%
model distribution
Exponential multistate €677,507 7.05 €96,124 19%
model distribution
Duration of treatment
effect
7.5 years €684,892 4.50 €152,256 88%
10 years €681,507 5.46 €124,718 54%
30 years €666,818 10.56 €63,149 -22%
40 years €662,891 12.21 €54,310 -33%
50 years €660,496 13.25 €49,845 -38%
60 years €659,197 13.77 €47,855 -41%
70 years (life-long) €658,708 13.94 €47,239 -42%
10 years + 10 year waning  €680,045 5.88 €115,673 43%
effect
RRR: 25% €670,525 9.18 €73,003 -10%
Utilities
Utility values: Acaster €672,736 7.36 €91,445 13%
Lloyd (HUI)
No hypothetical €672,736 8.32 €80,879 0%
administration procedure
disutility
Include carer disutility €672,736 8.52 €78,974 -2%
Utilitites based on - - €128,368 58%
blindness study
Costs
Exclude eligibility test costs €672,463 8.31 €80,961 0%
No rehabilitation costs €679,130 8.31 €81,764 1%
Exclude technical €673,657 8.31 €81,105 0%
assistance and home
modification costs
Double technical assistance €671,814 8.31 €80,883 0%
and home modification
costs
No-cure-no-pay simulation - - €79.801 -2%
Informal care
Alternative source informal  €688,047 8.31 €82,837 2%
care
Double use of informal care €657,424 8.31 €79,150 -2%
Halve use of informal care €680,392 8.31 €81,915 1%
Productivity costs
All patients stop working €672,242 8.31 €80,934 0%
when moving from HS1/2
to HS3/4/5
20% of patients stop €673,032 8.31 €81,029 0%
working when moving from
HS1/2 to HS3/4/5
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Value Of Information (VOI) analyse

De kans dat voretigene neparvovec bij een referentiewaarde van €50.000 per QALY
kosteneffectief is, is 0% (gebaseerd op de PSA). De kosten van onzekerheid
(Expected Value of Perfect Information; EVPI) kan worden uitgedrukt per patiént of
voor de gehele patiéntenpopulatie. Voor voretigene neparvovec bedraagt de EVPI
per patiént €15 (Figuur 10). Bij een referentiewaarde van €50.000 per QALY is er
namelijk weinig onzekerheid over de kosteneffectiviteit van voretigene neparvovec
(namelijk niet kosteneffectief). Het is belangrijk om te realiseren dat niet alle
onzekerheden in de PSA zijn gereflecteerd (zoals structurele onzekerheden, zie
conclusie), en dat de EVPI de impact van deze onzekerheden dus niet reflecteert.
Daarnaast dient vermeld te worden dat deze EVPI conditioneel is op de huidige
ICER, en dus de huidige prijs van voretigene neparvovec in het model.

Discussie resultaten

. De ziektelast is momenteel berekend op basis van een gemiddelde leeftijd van
15 jaar bij behandeling (op basis van de registratiestudie). Echter is de
mediane leeftijd van de prevalente Nederlandse patiénten 28 jaar. Wanneer bij
de berekening van ziektelast wordt uitgegaan van deze leeftijd is de ziektelast
mogelijk lager.

. De gemiddelde ICER van de PSA wijkt sterk af van de deterministische ICER
(ruim €28.000 hoger). De registratiehouder heeft toegelicht dat dit komt door
het optellen van een constante waarde van 1 in de PSA bij de transities in de
initiéle modelfase, omdat veel van deze transities niet zijn geobserveerd en dus
een waarde van 0 hebben. Zorginstituut Nederland vraagt zich af waarom deze
opgetelde constante waarde niet kleiner is, zodat het effect op de ICER minder
groot is.
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Discussie en Conclusies

Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur
en analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en
resultaten) heeft Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van
onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is gelet op transparantie, methodologie,
onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De meest belangrijke
discussiepunten zijn hieronder beschreven.

De methodologie van de kosteneffectiviteitsanalyse sluit niet aan op het
referentiekader (richtlijn economische evaluaties) op de volgende onderdelen:
. De indirect verkregen utiliteiten.

Volgens het Zorginstituut is er sprake van bias bij de volgende aspecten:

. Zorginstituut Nederland merkt op dat bij de Nederlandse patiénten de
leeftijdsrange groter is en dat de mediane leeftijd aanzienlijk hoger ligt ten
opzichte van de fase III studie. De invloed van de startleeftijd op de ICER
wordt weliswaar in een scenarioanalyse onderzocht, maar voor deze
scenarioanalyse worden dezelfde overgangskansen en startverdeling over de
gezondheidstoestanden gebruikt. Op de leeftijd van 28 jaar zijn al veel meer
patiénten in een vergevorderde gezondheidstoestand waardoor er mogelijk
minder gezondheidswinst valt te behalen. Het behandeleffect lijkt namelijk
kleiner op hogere leeftijd. De kosteneffectiviteit lijkt voor de Nederlandse
patiéntenpopulatie ongunstiger te zijn dan nu gemodelleerd is op basis van de
startleeftijd van 15 jaar.

. De keuze om de modelstructuur te baseren op VA en VF (secundaire
eindpunten) zorgt voor structurele onzekerheid die niet kan worden onderzocht
in de sensitiviteitsanalyses. De belangrijkste uitkomsten van de fase III studie
waren namelijk MLMT (waarin relevante uitkomstmaten zijn gecombineerd) en
FST. Voor de VA, welk eindpunt samen met de VF de modelstructuur vormt, is
geen statistisch significant en klinisch relevant effect aangetoond in de fase III
studie, terwijl de modeluitkomsten (QALYs) voor de behandelarm wel veel
gunstiger zijn. Dit lijkt tegenstrijdig. Het Zorginstituut kan zich niet vinden in
de gekozen modelstructuur.

. De utiliteiten voor de meest ernstige gezondheidstoestanden lijken extreem
laag (e.g. 0,20, 0,12) en komen niet overeen met gepubliceerde studies over
blindheid. Bovendien is de range voor de utiliteiten van de beste naar de
slechtste gezondheidstoestand erg groot, wat een sterke invloed heeft op de
kosteneffectiviteit. Het Zorginstituut kan zich dan ook niet vinden in de
utiliteiten die zijn gebruikt in het model. Een scenarioanalyse met utiliteiten op
basis van een gepubliceerde studie over blindheid laat zien dat de ICER met
ruim €47.000 stijgt. Hoewel deze studie niet direct toe te passen is op de
huidige patiéntenpopulatie laat deze scenarioanalyse zien dat de hogere
utiliteiten met een minder brede range veel invioed hebben op de ICER.

Tot slot is er bij het volgende aspect een gebrek aan bewijs:

. De duur van het behandeleffect is over een beperkte periode onderzocht en
zorgt voor veel onzekerheid. Hoewel er een behandeleffect van 20 jaar wordt
aangehouden is er slechts data van 4 jaar follow-up (fase III studie), en van
7,5 jaar (fase I studie). De gevoeligheidsanalyses laten zien dat de duur van
het behandeleffect een grote invlioed heeft op de kosteneffectiviteit.
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Eindconclusie

Zorginstituut Nederland concludeert na advisering door de WAR dat de
kosteneffectiviteitsanalyse van voretigene neparvovec bij de behandeling van
visusverlies door erfelijke retinale dystrofie bij volwassen en pediatrische patiénten
van onvoldoende methodologische kwaliteit is. Het model levert grote structurele
onzekerheid, hierdoor heeft het Zorginstituut geen vertrouwen in de gerapporteerde
kosteneffectiviteitsschatting. De voornaamste redenen hiervoor zijn de
discussiepunten rondom de gekozen modelstructuur en de utiliteiten (zowel de
waardes als de range).

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) vergadering van 28 oktober 2019.
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Neparvovec for Biallelic RPE65-Mediated Retinal Disease: Effectiveness and
Value.
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Bijlagen

Bijlage 1: one-way sensitiviteitsanalyses

Parameter Base- Lower Upper Reference ICER at ICER at ICER

case value value lower upper difference
value value

Proportion of 0.08 0.05 0.10 Range expert  €93,358 €72,216 €21,142

patients with opinion

RPE65 mutation

Proportion of 0.55 0.50 0.60 Range expert  €80,997 €80,991 €6

patients with opinion

sufficient viable

retinal cells

Number of days 6.80 5.44 8.16 -/+ 20% €80,994 €80,994 €0

0.5mg/kg/day
prednisone after
administration

procedure

Adverse event probability

Cataract 0.15 0.13 0.17 SE €80,989 €80,998 €10

Eye Inflammation 0.10 0.09 0.12 SE €80,993 €80,995 €1

Increased IOP 0.20 0.18 0.22 SE €80,993 €80,995 €1

Adverse event utility decrements

Administration 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,971 €81,017 €46

procedure

Cataract 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,990 €80,997 €7

Eye Inflammation 0.38 0.25 0.50 -/+ 20% €80,993 €80,994 €1

Increased IOP 0.03 0.00 0.06 -/+ 20% €80,993 €80,993 €0

Adverse event utility decrement duration

Administration 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,971 €81,017 €46

procedure

Cataract 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,990 €80,997 €7

Eye Inflammation 0.38 0.25 0.50 Range expert  €80,993 €80,995 €2

opinion
Increased IOP 0.03 0.00 0.06 Range expert  €80,993 €80,994 €1
opinion

Duration of 10.00 8.00 12.00 -/+ 20% €93,358 €72,216 €21,142

treatment effect of

VN, years

Multistate model of disease progression

HS1 to HS3 - -9.66 - -/+50% €80,994 €80,994 €0
19.31 28.97 (assumption)

HS1 to HS4 - -9.66 - -/+50% €80,994 €80,994 €0
19.31 28.97  (assumption)

HS1 to HS5 - -9.66 -/+50% €80,994 €80,994 €0
19.31 (assumption)

HS2 to HS3 -0.96 -1.37 -0.54 SE €81,355 €80,864 €491

HS2 to HS4 - -9.67 -/+50% €80,994 €80,994 €0
19.34 (assumption)

HS2 to HS5 -3.26 -4.29 -2.22 SE €81,062 €80,881 €182

HS3 to HS4 -1.38 -1.91 -0.85 SE €85,656 €77,917 €7,739

HS3 to HS5 - -9.68 -/+50% €80,992 €80,994 €2
19.36 (assumption)

HS4 to HS5 -0.96 -1.71 -0.20 SE €82,620 €80,011 €2,609

Constant - -16.36 -12.64 SE €117,568  €74,337 €43,230
14.50

Ancillary 0.56 0.43 0.69 SE €123,502 €73,914 €49,588

Health state utilities (EQ-5D-5L Acaster Lloyd study)

HS1 0.72 0.68 0.76 SE €85,467 €76,965 €8,502
HS2 0.60 0.58 0.62 SE €82,035 €79,978 €2,057
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HS3 0.44 0.41 0.47 SE €80,021 €81,990 €1,968

HS4 0.20 0.17 0.23 SE €80,441 €81,554 €1,113

HS5 0.12 0.07 0.17 SE €76,090 €86,573 €10,482

Monitoring costs

Ophthalmologist 4.00 3.20 4.80 -/+ 20% €80,993 €80,993 €0

visits, number of

visits first year

Ophthalmologist visits, number of visits subsequent years

HS1 - school age 0.75 0.38 1.00 Range expert  €80,991 €80,996 €5
opinion

HS2 - school age 0.75 0.38 1.00 Range expert  €80,993 €80,994 €1
opinion

HS3 - school age 0.75 0.38 1.00 Range expert  €80,996 €80,992 €4
opinion

HS4 - school age 0.75 0.38 1.00 Range expert  €80,994 €80,993 €1
opinion

HS5 - school age 0.75 0.38 1.00 Range expert  €80,994 €80,994 €0
opinion

HS1 - working age 0.75 0.38 1.00 Range expert  €80,950 €81,023 €73
opinion

HS2 - working age  0.75 0.38 1.00 Range expert  €80,979 €81,004 €25
opinion

HS3 - working age 0.20 0.00 0.50 Range expert  €81,005 €80,976 €29
opinion

HS4 - working age  0.20 0.00 0.50 Range expert  €81,000 €80,984 €15
opinion

HS5 - working age  0.20 0.00 0.50 Range expert  €81,008 €80,973 €35
opinion

HS1 - retirement 0.75 0.38 1.00 Range expert  €80,994 €80,994 €0

age opinion

HS2 - retirement 0.75 0.38 1.00 Range expert  €80,993 €80,994 €1

age opinion

HS3 - retirement 0.20 0.00 0.50 Range expert  €80,994 €80,997 €2

age opinion

HS4 - retirement 0.20 0.00 0.50 Range expert  €80,993 €80,995 €1

age opinion

HSS5 - retirement 0.20 0.00 0.50 Range expert  €80,995 €80,991 €4

age opinion

Technical assistance costs (1=costs in HS1-2 of €500.22 for non-elderly and €423.57 in

elderly)

HS1 - school age 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,988 €81,000 €12
HS2 - school age 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,993 €80,994 €1
HS3 - school age 0.96 0.77 1.16 -/+ 20% €80,998 €80,989 €10
HS4 - school age 0.96 0.77 1.16 -/+ 20% €80,995 €80,992 €3
HS5 - school age 0.96 0.77 1.16 -/+ 20% €80,994 €80,993 €1
HS1 - working age  1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,905 €81,082 €177
HS2 - working age  1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,963 €81,024 €60
HS3 - working age  0.96 0.77 1.16 -/+ 20% €81,037 €80,951 €86
HS4 - working age  0.96 0.77 1.16 -/+ 20% €81,017 €80,971 €46
HS5 - working age  0.96 0.77 1.16 -/+ 20% €81,042 €80,945 €97
HS1 - retirement 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,994 €80,994 €0
age

HS2 - retirement 1.00 0.93 1.39 -/+ 20% €80,993 €80,995 €2
age

HS3 - retirement 1.16 0.80 1.20 -/+ 20% €80,990 €80,998 €8
age

HS4 - retirement 1.16 0.93 1.39 -/+ 20% €80,991 €80,997 €6
age

HS5 - retirement 1.16 0.93 1.39 -/+ 20% €81,002 €80,986 €16

age

Home modifications resource use (1=costs in HS1-2 of €56.12 for non-elderly and €53.90 in

elderly)

HS1 - school age 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,993 €80,994 €1

HS2 - school age 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,994 €80,994 €0

HS3 - school age 2.87 2.29 3.44 -/+ 20% €80,995 €80,992 €3
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HS4 - school age 2.87 2.29 3.44 -/+ 20% €80,994 €80,993 €1
HS5 - school age 2.87 2.29 3.44 -/+ 20% €80,994 €80,994 €0
HS1 - working age  1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,984 €81,004 €20
HS2 - working age  1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,990 €80,997 €7
HS3 - working age  2.87 2.29 3.44 -/+ 20% €81,007 €80,981 €26
HS4 - working age  2.87 2.29 3.44 -/+ 20% €81,007 €80,981 €26
HS5 - working age  2.87 2.29 3.44 -/+ 20% €81,012 €80,975 €37
HS1 - retirement 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,994 €80,994 €0
age

HS2 - retirement 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,994 €80,994 €0
age

HS3 - retirement 8.97 7.18 10.76 -/+ 20% €80,994 €80,994 €0
age

HS4 - retirement 8.97 7.18 10.76 -/+ 20% €80,994 €80,994 €0
age

HS5 - retirement 8.97 7.18 10.76 -/+ 20% €80,994 €80,994 €0
age

Informal care, hours per week

HS1 - school age 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,985 €81,003 €18
HS2 - school age 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,993 €80,995 €2
HS3 - school age 2.00 1.60 2.40 -/+ 20% €81,009 €80,979 €30
HS4 - school age 2.00 1.60 2.40 -/+ 20% €80,998 €80,990 €8
HS5 - school age 4.00 3.20 4.80 -/+ 20% €80,996 €80,992 €4
HS1 - working age  1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,860 €81,128 €268
HS2 - working age  1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,948 €81,039 €92
HS3 - working age 2.00 1.60 2.40 -/+ 20% €81,128 €80,859 €269
HS4 - working age  2.00 1.60 2.40 -/+ 20% €81,066 €80,921 €146
HS5 - working age  4.00 3.20 4.80 -/+ 20% €81,298 €80,690 €608
HS1 - retirement 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,994 €80,994 €0
age

HS2 - retirement 1.00 0.80 1.20 -/+ 20% €80,992 €80,995 €3
age

HS3 - retirement 2.00 1.60 2.40 -/+ 20% €80,981 €81,006 €25
age

HS4 - retirement 2.00 1.60 2.40 -/+ 20% €80,985 €81,002 €17
age

HS5 - retirement 4.00 3.20 4.80 -/+ 20% €81,042 €80,945 €97
age

Special education, proportion of patients

HS3 0.06 0.05 0.07 -/+ 20% €81,003 €80,984 €19
HS4 0.06 0.05 0.07 -/+ 20% €80,996 €80,991 €5
HS5 0.10 0.08 0.12 -/+ 20% €80,995 €80,993 €2
Stopped working 0.50 0.40 0.60 -/+ 20% €81,006 €80,982 €24

when moving
from HS1/2 to
HS3/4/5
(working age)
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