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Forord 
De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av 
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle å innføre i 
spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og dermed bidra til forsvarlig bruk av 
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært lovfestet siden 2019 og er nærmere 
beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider (www.nyemetoder.no)  
 
Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om innføring 
av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de regionale 
helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye legemidler i 
spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og 
alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre metodevurderinger som 
belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken. Metodevurderingen inngår som del av 
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-
risiko-balansen). Dette utredes av det europeiske legemiddelbyrået (EMA) under prosedyren for 
markedsføringstillatelse. 
 
Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 
 
Vanligvis vurderer DMP prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet kvantitativt i sine 
metodevurderinger, med utgangspunkt i en helseøkonomisk modell legemiddelfirmaet har utarbeidet for å 
beregne forholdet mellom nytte og kostnad, altså kostnaden for et "godt leveår", for det aktuelle 
legemiddelet. Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i 
gjennomsnitt taper ved fravær av behandlingen som vurderes. I en metodevurdering uten helseøkonomisk 
analyse søker DMP å kvalitativt belyse prioriteringskriteriene ved bruk av det aktuelle legemiddelet. 
 
For å sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt å avklare sentrale 
forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske 
fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor relevant 
sykdomsområde som kan bistå DMP i oppdrag om metodevurdering. Både fageksperten selv, 
helseforetakene og DMP må ta stilling til om fageksperten anses å være habil til å delta i det aktuelle 
oppdraget. Fagekspertene fungerer som rådgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom arbeidsmøter 
og/eller skriftlig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter underveis i 
utredningen. Fagekspertene får også mulighet til å kommentere på rapporten generelt, men har ikke 
fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og brukt deres bidrag 
hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters rolle i metodevurderinger i 
systemet for Nye metoder er nærmere beskrevet på DMPs hjemmesider (www.dmp.no). 
 
DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene inngår i 
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye legemidler i Nye 
metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed kostnaden per 
kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert leveår henger 
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen.  
 
Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt. DMP vurderer legemiddelfirmaets 
ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forv.l. §13,1, se 
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her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på DMPs 
hjemmesider (www.dmp.no). 
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Oppsummering 
Bakgrunn 
DMP (tidligere Legemiddelverket) gjorde en metodevurdering av genterapien voretigen neparvovek (VN) 
Luxturna i 2019 (1). Beslutningsforum besluttet den 26.04.2021 å innføre VN til behandling av pasienter 
med nedarvet retinal dystrofi forårsaket av bekreftet bialleliske RPE65-mutasjoner (2). Det var usikkerhet 
knyttet til langtidseffekten av VN, og behandlingen er svært kostbar. Et vilkår i beslutningen om innføring av 
VN var derfor at firma skulle levere en oppsummering av langtidsdata og ytterligere data som er samlet inn 
som grunnlag for en ny vurdering innen 4 år.  
 
Ved metodevurderingen i 2019 forelå studiedata for 4 år etter behandling med genterapien VN. DMP har 
nå vurdert studiedata for inntil 10 år etter behandling med VN, med hensyn til effekt på funksjonelt syn og 
synsskarphet, samt sikkerhet og bivirkninger.  

Oppdaterte data fra kliniske studier 
DMP har analysert individuelle langtidsdata fra studie 301/302 som lå til grunn for den helseøkonomiske 
analysen i 2019. Analysene indikerer at bedringen i funksjonelt syn vedvarer i 10 år etter behandling med 
VN, og at synsskarpheten har holdt seg stabil. Det er fremdeles usikkerhet knyttet til langtidseffekt ettersom 

 av studiepasientene møtte ved hver studievisitt etter år 6.  
 
Oppsummert foreligger det fremdeles ikke effektdata som kan si hvorvidt effekten blir opprettholdt i 15 år, 
slik DMP antok og la til grunn i den helseøkonomiske analysen i 2019, men de oppdaterte dataene er mer 
modne og reduserer derfor noe av usikkerheten rundt estimert langtidseffekt. DMP vurderer at de nye 
dataene ikke gir grunn til å endre effektestimatene som lå til grunn for den helseøkonomiske analysen i 
2019.  
 
Forventede bivirkninger av VN og administrasjonsprosedyren er relativt uendret siden metodevurderingen i 
2019, basert på innsendt materiale fra Novartis, oppdaterte vurderinger fra EMA, samt innspill fra 
medisinske fageksperter rekruttert til oppdraget. 

Bruk av voretigen neparvovek i Norge etter innføring 
I Norge ble første pasient behandlet med VN i mai 2021, og totalt 9 pasienter er behandlet med VN i Norge 
per mars 2025. Per mars 2025 er det ytterligere pasienter som er aktuelle for behandling når 
pasienten/pårørende er klare for det. Deretter forventes om lag én ny pasient hvert fjerde år.  
 
De rekrutterte medisinske fagekspertene forteller at erfaringene med VN er svært positive, både for 
pasientene, pårørende og helsepersonell. De medisinske fagekspertene kan fortelle at VN har fungert 
bedre enn forventet, ettersom man ser en bedring av synet og ikke bare stabilisering. De rekrutterte 
medisinske fagekspertene forventer effekt i lang tid, og de har ikke hørt at effekten avtar fra kollegaer i 
andre land med lengre erfaring i å behandle med VN. De medisinske fagekspertene forteller at VN gir en 
markant bedring i livskvalitet, for eksempel at flere av pasientene kan gå tilbake i arbeid, ikke lenger føler 
seg redde i mørket, og at de har sett stjerner for første gang i sitt liv.  
 
De rekrutterte medisinske fagekspertene er veldig tydelige på at VN er noe de fortsatt ønsker å tilby 
pasienter med nedarvet retinal dystrofi forårsaket av bekreftet bialleliske RPE65-mutasjoner.  
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1. Kort om sykdommen og behandlingen 
Arvelig retinal dystrofi, også kalt Lebers medfødte synstap og retinitis pigmentosa, er en arvelig 
netthinnesykdom hvor de lyssensitive cellene (fotoreseptorene) i netthinnen ødelegges gradvis over mange 
år (3). Sykdommen gir gradvis tap av perifert synsfelt, synsskarphet og elektroretinografisk aktivitet (4).  
 
Alvorlighetsgraden og hvor raskt sykdommen utvikler seg varierer betydelig fra person til person og vil 
være avhengig av hvilken mutasjon som foreligger (3). Mutasjoner i RPE65-genet hindrer retinale 
pigmentepitelceller i å lage et enzym som er nødvendig for synet. Mennesker med mutasjon i RPE65-genet 
har nedsatt syn allerede ved fødsel og blir blinde i ung voksen alder.  
 
Bialleliske RPE65-mutasjoner er svært sjeldne. Per metodevurderingen i 2019 var det identifisert 8 
personer i Norge som var aktuelle for behandling med VN, og anslått 0,5-1 nye tilfeller per år. 
 
En studie fra Sør-Korea viser at pasienter med retinal dystrofi rapporterer selvmordstanker i større grad 
enn kontroller (39 % versus 13 %) (5). En nyere registerstudie fra Sør-Korea viste at menn i aldersgruppen 
40-59 år med retinal dystrofi har 6,6 ganger høyere selvmordsrate sammenlignet med menn i samme 
aldersgruppe i den generelle befolkningen (6). 
 
Behandling av arvelig retinal dystrofi 
Før VN ble tilgjengelig for pasientgruppen var kun støttebehandling tilgjengelig. Per i dag er VN det eneste 
behandlingsalternativet med MT for pasienter med nedarvet retinal dystrofi forårsaket av bekreftet 
bialleliske RPE65-mutasjoner.  
 
Voretigen neparvovek 
Virkestoffet i Luxturna er et modifisert virus som inneholder en normal kopi av RPE65-genet. VN gis som 
én enkeltdose i hvert øye (subretinal injeksjon). Etter injeksjon leverer viruset genet til cellene i netthinnen 
slik at den normale genkopien kan brukes til å produsere det manglende enzymet. Pasienten må ha 
tilstrekkelig med levedyktige netthinneceller for å kunne få behandling med VN (7).  
 
Den injiserte genkopien legger seg som et episom i retinale pigmentepitelceller. Ved celledeling vil 
episomet gradvis tynnes ut. Retinale pigmentepitelceller er imidlertid et post-mitotisk terminalt differensiert 
vev (8), som betyr at vevet slutter å dele seg og endre seg når det når sin endelige form. Ifølge EMA pågår 
celleproliferasjon, eller økning av antall celler, i retinale pigmentepitelsceller frem til 12 måneders alder, slik 
at intervensjon før dette kan gi en lavere effekt (9). 
 
VN fikk betinget markedsføringstillatelse 22. November 2018, men har nå en standard MT. Firma er likevel 
forpliktet til å sende inn oppdaterte resultater årlig fra pågående kliniske studier til EMA.  
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2. Oppsummering av DMPs tidligere metodevurdering  
DMP (tidligere Legemiddelverket) leverte 02.12.2019 en metodevurdering av Luxturna (VN) som genterapi 
ved nedarvet retinal dystrofi.  
 
Formålet var å vurdere prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet ved bruk av VN i henhold til 
godkjent preparatomtale og bestilling ID2016_057. Vurderingen tok utgangspunkt i dokumentasjon 
innsendt av Novartis Norge AS.  
 
Om effekt konkluderte Legemiddelverket at studien 301/302 (n=31) viste at VN forbedret funksjonelt syn i 
minst 4 år, det vil si pasientens evne til å navigere gjennom ulike hindringer, særlig ved svak belysning. 
Legemiddelverket påpekte at kun den delen av netthinnen som blir behandlet med VN vil ha effekt, og at 
det var ukjent i hvilken grad pasienter behandlet med genterapien vil oppleve synstap på lang sikt. 
Legemiddelverket påpekte også at det manglet data på helserelatert livskvalitet for personer med synstap 
på grunn av RPE65-mutasjoner – på kort og lang sikt, og med og uten behandling med VN. 
 
Om alvorlighet og helsetap konkluderte Legemiddelverket med at arvelig retinal dystrofi som skyldes 
mutasjoner i RPE65-genet er alvorlig. Mennesker med RPE65-mutasjoner er født svaksynte og blir blinde i 
ung voksen alder. Legemiddelverket mente at det var sannsynlig at livskvaliteten hos mange av pasientene 
ville øke igjen en tid etter synstap på grunn av adapsjon til tilstanden, noe som ikke var tatt hensyn til i den 
helseøkonomiske modellen. 
 
Legemiddelkostnaden per pasient for å behandle begge øyne med VN er NOK 7,1 millioner (maks AUP 
uten mva). I tillegg kommer kostnader for administreringen av VN (kirurgisk inngrep, sykehusinnleggelse).  
 
Beregningene av kostnadseffektivitet ble vurdert som svært usikre. Med det tilgjengelige datagrunnlaget 
var det ikke mulig å vite hvor lenge VN ville bremse synstapet. Modellen levert av Novartis ga heller ikke en 
god beskrivelse av sykdomsforløpet for pasienter med RPE65-mutasjoner – med eller uten behandling 
med VN. I Legemiddelverkets hovedanalyse var merkostnaden for Luxturna 2,4 millioner NOK per vunnet 
kvalitetsjusterte leveår (QALY) sammenlignet med beste støttebehandling, men med stor variasjon i ulike 
scenarioanalyser, se Tabell 1. 
 
Legemiddelverket antok at budsjettkonsekvensen for sykehusene ved å ta i bruk Luxturna var om lag NOK 
35 millioner i det første og andre budsjettåret, og i underkant av NOK 9 millioner årlig de påfølgende årene, 
basert på maksimal AUP inkl. mva. 
 
 
Helseøkonomisk analyse 
I den helseøkonomiske analysen la Legemiddelverket til grunn følgende antakelser som angitt i Tabell 1.  
 
Hvor lenge forbedringen av synsfunksjonen vedvarer og holder seg stabil (stabiliseringsfase) etter 
behandling med VN, og hvor raskt synsfunksjonen deretter forverres (progresjonshastighet) var blant 
hovedkildene til stor usikkerhet i Legemiddelverkets analyser fra 2019. I denne revurderingen er det derfor 
sentralt å se på hvorvidt oppdaterte effektdata ser ut til å stemme med antagelsene for langtidseffekt som 
ble gjort i metodevurderingen. I Legemiddelverkets hovedanalyse fra 2019 var stabiliseringsfasen satt til 15 
år, med en påfølgende 50 % langsommere progresjon enn naturlig sykdomsforløp. Legemiddelverket 
presiserte imidlertid at «antagelsen om at synsfunksjonen er konstant i 15 år i VN-armen er svært usikker, 
og det finnes ikke empirisk dokumentasjon som kan støtte denne antagelsen» (1). I metodevurderingen fra 
2019 vurderte DMP at VN ville være mer kostnadseffektiv dersom effekten vedvarer og holder seg stabil i 
mange år, etterfulgt av en langsom progresjon av sykdommen. 
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Tabell 1. Oversikt over parametere i Legemiddelverkets hovedanalyse og scenarier fra metodevurderingen i 2019 av 
voretigen neparvovek.

 

 
Oppsummert var viktige usikkerhetsmomenter i metodevurderingen i 2019 (1): 

- Varighet av effekt av VN etter 4 år; varighet av stabiliseringsfase og progresjonshastighet 
- Bivirkninger, spesielt forbundet med prosedyren for administrering 
- Helserelatert livskvalitet på kort og lang sikt, og med og uten behandling med VN 
- Helseøkonomisk modell ga ikke en god beskrivelse av sykdomsforløpet. 

 
DMP har vurdert langtidsdata for effekt og sikkerhet i kapittel 3. Oppdaterte langtidsdata vil ikke redusere 
selve modellusikkerheten, siden denne var strukturell.  
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Datafilen for endepunktet VF var i filformat .txt med et oppsett som Stata ikke klarte å importere. DMP 
vurderte imidlertid at data for VF ikke var nødvendig for å gjøre vurderingen av langtidseffekt, ettersom det 
var et eksplorativt endepunkt og medisinske fageksperter forklarte at MLMT og FST er bedre egnet for å 
fange endringer av klinisk betydning hos pasienter med arvelig retinal dystrofi. DMP legger derfor mer vekt 
på MLMT og FST i vurderingen av langtidseffekt, selv om VA og VF lå til grunn for den helseøkonomiske 
modellen i 2019. DMP har derfor ikke bedt Novartis om å sende datafilen for VF på nytt i egnet format. 
Herunder presenteres derfor langtidsresultater for MLMT, FST og VA. 
 
Metode 
Studie 301/302 er en åpen, randomisert studie i fase III som sammenlignet genterapien VN med ingen 
behandling/observasjon. Pasientene i komparatorarmen fikk behandling med VN etter 1 år (crossover). 
Studien inkluderte 31 pasienter med bialleliske RPE65-mutasjoner og betydelig synstap. 
Gjennomsnittsalder ved baseline var 15 år (fra 4 til 44 år).  
 
Primært utfallsmål i studie 301/302 var endring i skår på MLMT, fra baseline til 1 år etter administrering av 
genterapien VN. MLMT er utviklet av Spark Therapeutics i samarbeid med akademikere for å måle 
endringer i funksjonelt syn (10). Deltagerens evne til å bevege seg gjennom en standardisert løype med 15 
hindringer av ulik størrelse, form og farge ved forskjellige nivåer av belysning måles. Denne evnen 
avhenger av deltagerens skarpsyn, synsfelt og grad av nyktalopi (nedsatt evne til å oppfatte og/eller se i 
svakt lys). Dette er funksjoner som blir påvirket ved retinal dystrofi. Det er laget 12 standardiserte løyper for 
å redusere effekten av læring. I studie 301/302 ble det brukt sju belysningsnivå, fra 400 lux (tilsvarende et 
godt opplyst kontor) til 1 lux (tilsvarende en måneløs sommernatt). Testingen av hver deltager ble filmet og 
vurdert av uavhengige bedømmere. Deltagerne fikk «bestått» eller «ikke bestått» avhengig av nøyaktighet i 
navigering (3 feil tillatt) og tid (<180 sekund tillatt). En positiv endring i skår betyr at MLMT ble bestått på et 
lavere lysnivå. Bestått MLMT ved 1 lux gir høyest mulig skår, se Tabell 3. En skår på 6 er maksimal mulig 
forbedring av MLMT (måles for hvert øye og begge øyne sammen). Vi har brukt tall for begge øyne i 
analysene. En nedgang i MLMT indikerer forverring. 
 
Tabell 3. Oversikt over skår gitt ved ulike lysstyrker ved multiluminans mobilitetstest. 

Lysnivå 1 lux 4 lux 10 lux 50 lux 125 lux 250 lux 400 lux >400 lux 
MLMT-
skår 

6 5 4 3 2 1 0 -1 

 
FST var et sekundært endepunkt i studie 301/302 og måler lysfølsomheten i hele synsfeltet ved å 
presentere lysglimt med varierende intensiteter, ved hvitt, rødt og blått lys. Pasienten indikerer om de kan 
oppfatte lyset, og den minste detekterbare intensiteten registreres som dB, og omregnes til log10 (cd.s/m²). 
FST har en rapportert test–retest variabilitet på ±0,3 log10-enheter og en foreslått klinisk signifikansgrense 
på 1 log10-enhets endring (11). I denne rapporten viser vi resultater for et gjennomsnitt av begge øyne ved 
hvitt lys. En økning av FST indikerer forverring. 
 
VA ble målt ved bruk av tavler med bokstaver (ETDRS) hos voksne og med symboler (HOTV) hos barn. VA 
oppgis i LogMAR-enheter. En endring av LogMAR ≥ 0,3 er klinisk relevant. VA måles med beste korreksjon 
i briller eller kontaktlinser. I denne rapporten vises VA som gjennomsnitt av begge øyne. En økning av VA 
indikerer forverring. 
 
Statistikk 
DMP har kun analysert pasienter som gjennomgikk behandling. Siden pasienter i placeboarmen fikk 
behandling med genterapien etter 1 år brukte vi måletidspunktet rett før behandling med VN som 
utgangspunkt i analysene. DMP har ikke tatt hensyn til om pasientene var randomisert til intervensjon- eller 
kontrollgruppe ettersom kontrollgruppen også fikk intervensjon, men et år senere enn 
intervensjonsgruppen. 
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Frafallsanalyse ble utført basert på tilgjengelige bakgrunnsvariabler kjønn, alder og etnisitet. Langtidseffekt 
ble analysert med blandede modeller regresjon (mixed models regression) med en tilfeldig effekt modell 
(random effects model). Tidspunkt for studievisitt (år) ble behandlet som en kategorisk forklaringsvariabel 
grunnet ikke-lineært forhold med utfallsvariablene. Hver enkelt person (id) var satt som en tilfeldig effekt 
(random effect). Det ble benyttet ustrukturert varians-kovariansstruktur av tilfeldig effekt, slik at hver varians 
og kovarians estimeres individuelt uten å anta en bestemt struktur, for å være konsistent med metoden i 
studiens hovedartikkel (12). Kovariater i den justerte analysen var alder, kjønn og etnisitet. Vi utførte 
interaksjonsanalyse for å se om alder ved behandling påvirket effekt (>10 år vs. ≤10 år). Det ble utført 
sensitivitetsanalyse uten år 11.  Analyser er utført i Stata SE18. Se Appendiks 1 for syntaks og Appendiks 2 
for diagnostikk av de statistiske modellene.  
 
Resultater 
Av de 31 randomiserte deltakerne ble én pasient trukket fra studien i intervensjonsarmen (utprøvers 
beslutning) og én pasient i kontroll-armen trakk seg. DMP har derfor vurdert langtidsresultater for de 29 
pasientene som gjennomgikk behandling med genterapien VN.  
 
Gjennomsnittsalder var 15 (range 4-44) år før behandling med VN,  av deltakerne var 
kvinner, og  var hvite. Det var ikke forskjell i alder, kjønn eller etnisitet på tvers av 
oppmøtetidspunktene.  
 
Antall oppmøtte pasienter etter behandling med VN.   

 
Før behandling med genterapien VN, var gjennomsnitt (standardavvik) 

for MLMT  FST for hvitt og VA   
 
Resultatene fra DMP sine analyser av langtidsdata fra studie 301/302 er presentert i Tabell 4.  
 
 
Tabell 4. Langtidseffekt fra studie 301/302 som viser endring i multiluminans mobilitetstest (MLMT), fullfelts 
lyssensitivitetsterskel (FST), og synsskarphet (VA) før og etter behandling med voretigen neparvovek. 
  MLMT (skår, begge øyne) FST (log10, begge øyne, hvitt lys) VA (logMAR, begge øyne) 
År n Koeff. (95 % KI) p n Koeff. (95 % KI)  p n Koeff. (95 % KI) p 
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Omtrent  av studiepasientene har møtt ved de ulike visittene etter år 6. Det store 
frafallet av pasienter som informerer effektdata fra år 6 gir usikkerhet rundt effektstørrelsen og om 
pasientene som har møtt opp til kontroll er representative og «missing at random». Det var ingen forskjell i 
alder, kjønn eller etnisitet ved de ulike oppmøtetidspunktene. Det var heller ikke tegn til systematisk 
manglende data for pasienter med forverring. Majoriteten av pasientene har møtt til vurdering en eller flere 
ganger etter år 6, og dette bidrar til en bedre modellering av manglende verdier.  Blandede modeller 
regresjon håndterer manglende data på en god måte fordi den ikke ekskluderer tilfeller med manglende 
data. Dersom en deltaker mangler verdier ved ulike visitter, vil modellen anta at de manglende punktene 
samsvarer med sammenhengen hos deltakerne som har data. Ved å inkludere tilfeldige effekter kan 
analysemetoden ta hensyn til variasjon på forskjellige nivåer (f.eks. innenfor-subjekt og mellom-subjekt 
variabilitet), som kan gi mer nøyaktige slutninger selv ved manglende data. På tross av manglende data, er 
det en styrke at  

 som informerer analysen. Det vil allikevel være utfordringer med 
ekstremverdier ved svært få datapunkter  DMP kan derfor ikke utelukke at det 
lave antallet oppmøtte pasienter etter år 6 kan påvirke effektestimatene.  
 
Diagnostikk av de statistiske modellene viste mulige utfordringer med normalitet av residualer for VA og 
mulig heteroskedastisitet for FST og VA. Dette kan medføre lavere presisjon av standardfeil og dermed 95 
% konfidensintervall, men vil ikke ha innvirkning på beta-koeffisientene. Ettersom endringene fra beste 
forbedring ikke var klinisk relevante (med unntak av år 11 for VA hvor  pasienter informerte analysen), 
har DMP ikke utført robust regresjon for å etablere mer presise 95 % konfidensintervaller.  
 
Oppsummert foreligger det fremdeles ikke effektdata som kan si hvorvidt effekten har blitt opprettholdt i 15 
år, slik DMP antok i den helseøkonomiske analysen i 2019, men de oppdaterte dataene er mer modne og 
reduserer derfor noe av usikkerheten rundt estimert langtidseffekt. DMP vurderer at de nye dataene ikke gir 
grunn til å endre effektestimatene som lå til grunn for den helseøkonomiske analysen i 2019.  
 

3.2 Oppdaterte resultater på sikkerhet 
EMA har gjort grundige vurderinger av sikkerheten av VN, og preparatomtalen ble oppdatert i 2024 (7) 
basert på årlige vurderinger av sikkerhetsdata. VN har ikke lengre en betinget MT. Bivirkninger forbundet 
med prosedyren for administrasjon er oppgitt i Tabell 5. 
 
Korioretinal atrofi er rapportert som en bivirkning etter markedsføring. Hendelsene kom i forbindelse med 
behandling, og forekom i og utenfor det behandlede blæreområdet. I etterkant ble det derfor utført en 
retrospektiv gjennomgang av fundusfotografier hos 39 av 41 pasienter som var inkludert i de kliniske 
studiene. Retinal atrofi kan involvere fovea med mulige negative effekter på sentralsynet (7). Ifølge 
Novartis viser resultater fra PERCEIVE studien (en real world studie av VN) at korioretinal atrofi ikke har 
resultert i nedsatt syn sammenlignet med før behandling. 
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Tabell 5. Bivirkninger forbundet med prosedyren for administrering (hentet fra preparatomtalen (7)). 

 
 
 
Ifølge Novartis, følges totalt 41 pasienter og 81 øyer for registrering av bivirkninger knyttet til behandling 
med VN i studie 101/102 og studie 301/302. Det er ikke rapportert om ytterligere bivirkninger fra disse 
studiene knyttet til selve legemiddelet siden metodevurderingen i 2019. Ingen dødsfall knyttet til selve 
legemiddelet eller prosedyren for administrasjon er rapportert.  

 Ingen trakk seg fra studiene grunnet bivirkninger. Tre pasienter har opplevd 
alvorlige bivirkninger knyttet til administrasjonsprosedyren. 
 
I Novartis sin registerstudie PERCEIVE (n=103) opplevde 35 pasienter (34 %) okulære 
behandlingsrelaterte bivirkninger, oftest relatert til korioretinal atrofi (n = 13), og 18 pasienter (17,5 %) 
okulære uønskede hendelser av spesiell interesse, inkludert intraokulær betennelse og/eller infeksjon 
relatert til prosedyren (n = 7) (14). 
 

DMPs vurdering av oppdaterte resultater på sikkerhet 
Basert på innsendt materiale fra Novartis, oppdaterte vurderinger fra EMA, samt innspill fra medisinske 
fageksperter vurderer DMP at forventede bivirkninger av VN og administrasjonsprosedyren er relativt 
uendret siden metodevurderingen i 2019.  
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4. Bruk av voretigen neparvovek i Norge etter innføring 
I Norge ble første pasient behandlet med VN i mai 2021 (snart 4 år siden), og totalt 9 pasienter er 
behandlet med VN i Norge per januar 2025. I metodevurderingen fra 2019 var det estimert ett nytt tilfelle 
annethvert år av nedarvet retinal dystrofi forårsaket av bekreftet bialleliske RPE65-mutasjoner. De 
medisinske fagekspertene rekruttert til oppdraget forteller at det har vært cirka  nye tilfeller over en 20-
årsperiode, med periodevis økning for eksempel dersom det kommer et søskenpar, slik at nye tilfeller 
sannsynligvis kan nedjusteres til ett hvert fjerde år. 
 
Per januar 2025 er det ytterligere pasienter i Norge som er aktuelle for behandling når 
pasienten/pårørende er klare for det. 
 
Det er etablert kvalitetsregistre lokalt på Oslo universitetssykehus (OUS) og Haukeland universitetssykehus 
(HUS) for alle norske pasienter som mottar behandling med VN. I kvalitetsregistrene samles det inn data 
om synsfunksjon før og i årlige kontroller etter behandling med VN i minimum 15 år (Figur 1). Ved HUS er 
ikke barna registrert i kvalitetsregisteret enda, men følges tett poliklinisk. Hvilke variabler som samles inn 
varierer fra pasient til pasient, ut ifra alder og evne til å gjennomføre tester. Medisinske fageksperter 
forteller at alle pasienter har godkjent registrering i pasientregister for oppfølgning av deres øyesykdom og 
kommer til årlige kontroller. Det er ifølge de medisinske fagekspertene ikke noe frafall i registrene per i dag. 
 
Hvis pasienten (eller pasientens foreldre) samtykker til det, registreres resultater også i Novartis sin 
registerstudie, PERCEIVE.  
 
 
Effekt 
Medisinske fageksperter forteller at erfaringene med VN er svært positive, både for pasientene, pårørende 
og helsepersonell. De medisinske fagekspertene kan fortelle at VN har fungert bedre enn forventet, 
ettersom man ser en bedring av synet og ikke bare stabilisering.  
 
Mange av pasientene er barn, hvor flere av synsfunksjonstestene som vanligvis utføres er utfordrende å få 
til. De medisinske fagekspertene forteller at selv en markant bedring ikke nødvendigvis er lett å måle med 
tilgjengelige validerte tester hos barn. De observerer imidlertid at barn går fra å være taktile hvor de må 
føle seg frem for å finne for eksempel leker, til å kunne bruke synet for å orientere seg i langt større grad 
enn før behandling med VN.  
 
Ifølge medisinske fageksperter er MLMT et veldig godt instrument for å måle effekt i denne 
pasientgruppen. MLMT er imidlertid ikke tilgjengelig i norsk klinisk praksis, og dernest ansees derfor FST, 
som korrelerer med MLMT, som et godt instrument for å måle effekt av genterapien. Det kan være en 
utfordring å få til gode synsmålinger hos barn, og det gjøres derfor tilpassede tester av effekt hvor man ser 
på evne til å orientere seg ved for eksempel lek med en bilbane ved forskjellige lysstyrker. 
 
De medisinske fagekspertene forteller at de har 3-årsdata på egne pasienter, og de ser ingen nedgang i 
effekt i denne tidsperioden. Det er omtrent 25 % av netthinnen som behandles med VN, og resten av 
netthinnen degenereres. Områdene som degenereres er imidlertid ikke like viktige for funksjonelt syn, 
ettersom de viktigste områdene (sentrale skarpsyn og synsfelt) behandles og bevares. De medisinske 
fagekspertene forventer effekt i lang tid, og de har ikke hørt fra kollegaer i andre land, med lengre erfaring i 
å behandle med VN, at effekten avtar. 
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Sikkerhet 
Ifølge medisinske fageksperter DMP har konsultert har av 9 pasienter i norsk klinisk praksis opplevd 
uønskede hendelser knyttet til prosedyren for administrering (makulahull behandlet med ny operasjon) eller 
selve medikamentet (pigmentering rundt skarpsynområdet, utvikling stoppet, rapportert til DMP). Disse 
pasientene opplevde allikevel bedring av synsfunksjonen etter behandling sammenlignet med før.

 
ehov for 

lenger behandling med steroid øyedråper er også beskrevet hos andre pasienter, men ansees ikke som et 
problem. 
 
Livskvalitet 
De medisinske fagekspertene forteller at de ser en markant bedring i livskvalitet etter behandling med VN, 
både for pasienten og pårørende. Av de voksne pasientene som er behandlet med VN, forteller de 
medisinske fagekspertene at  har gått fra ikke å kunne arbeide til nå å kunne arbeide. Pasienter har 
fortalt at de ikke lenger føler seg redde i mørket, og at de har sett stjerner for første gang i sitt liv. Foreldre 
har fortalt at barna nå kan være ute i mørket og leke med vennene sine. 
 
Alder ved behandling 
I norsk klinisk praksis gjennomføres behandling så tidlig som mulig når barnet klarer å gjennomføre optisk 
koherenstomografi, gjerne i 4-årsalder. Medisinske fageksperter forteller at resultatet blir bedre jo tidligere 
man behandler. Tidligere ventet man med å behandle til man så progresjon av sykdommen grunnet risiko 
ved inngrepet, men i dag behandler man så tidlig som mulig grunnet god erfaring.  
 
 

 
Figur 1. Flytskjema over pre- og post-intervensjonskontroller ved Oslo universitetssykehus for pasienter som har fått 
behandling med voretigen neparvovek. 
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Appendiks 1: Syntaks 
Syntaks 
****Lage alder >10 dummy 
generate age_10 = (age>10) 
 
 
*** MLMT 
*** score for begge øyne, trt = tidspunkter fra før og etter behandling med VN (trt == 0 er kontrollperioden) 
mixed botheye i.time ||id: if trt==1 , cov(unstructured) 
 
*** for å teste om de er signifikant forskjellig fra beste målte bedring ved år 1 
mixed botheye ib1.time ||id: if trt==1 , cov(unstructured) 
 
*** justert for kjønn alder, rase 
mixed botheye i.time sex age r1ce ||id: if trt==1 , cov(unstructured) 
 
*** interaksjon med alder 
mixed botheye i.time##i.age_10 ||id: if trt==1 , cov(unstructured) 
 
*** sensitivitetsanalyse uten år 11 
mixed botheye i.time ||id: if trt==1 & inrange(time, 0,10), cov(unstructured) 
mixed botheye ib1.time ||id: if trt==1 & inrange(time, 0,10), cov(unstructured) 
 
 
*** FST 
*** both = FST begge øyne, col==0 er hvitt lys 
mixed both i.time ||id: if trt==1 & col==0, cov(unstructured) 
 
*** for å teste om de er signifikant forskjellig fra beste målte bedring ved år 2 
mixed both ib2.time ||id: if trt==1 & col==0, cov(unstructured) 
 
*** justert for kjønn alder, rase 
mixed both i.time sex age r1ce ||id: if trt==1 & col==0, cov(unstructured) 
 
*** interaksjon med alder 
mixed both i.time##i.age_10 ||id: if trt==1 & col==0, cov(unstructured) 
 
*** sensitivitetsanalyse uten år 11 
mixed both i.time ||id: if trt==1 & col==0 & inrange(time, 0,10), cov(unstructured) 
mixed both ib1.time ||id: if trt==1 & col==0 & inrange(time, 0,10), cov(unstructured) 
 
 
*** VA 
*** score for begge øyne, trt = tidspunkter fra før og etter behandling med VN (trt == 0 er kontrollperioden) 
mixed both i.time ||id: if trt==1 , cov(unstructured) 
 
*** for å teste om de er signifikant forskjellig fra beste målte bedring ved år 1 
mixed both ib1.time ||id: if trt==1 , cov(unstructured) 
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*** justert for kjønn alder, rase 
mixed both i.time sex age race ||id: if trt==1 , cov(unstructured) 
 
*** interaksjon med alder 
mixed both i.time##i.age_10 ||id: if trt==1 , cov(unstructured) 
 
*** sensitivitetsanalyse uten år 11 
mixed both i.time ||id: if trt==1 & inrange(time, 0,10), cov(unstructured) 
mixed both ib1.time ||id: if trt==1 & inrange(time, 0,10), cov(unstructured) 
 
 
 
*** diagnostikk av statistisk modell for MLMT, FST og VA 
predict res, residuals 
predict rstand, rstandard 
predict rfit, fitted 
 
*** normalitet av residualer 
histogram rstand if trt==1, normal  
qnorm rstand if trt==1 
 
*** heteroskedastisitet 
twoway (scatter rstand rfit if trt==1), yline(0)  
 
*** lineær sammenheng mellom utfall og tidsvariabel 
twoway (scatter res time if trt ==1), yline(0) 
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Appendiks 3: Kommentarer fra produsent 
 
Novartis takker for muligheten til å kommentere DMPs rapport om revurdering av Luxturna 
(voretigen neparvovek).   
 
Luxturna er indisert for behandling av voksne, ungdom og barn med synstap pga. nedarvet 
retinal dystrofi forårsaket av bekreftet bialleliske RPE65-mutasjoner, og som har tilstrekkelig 
med levedyktige retinale celler. Det er den første genterapien for arvelig retinal dystrofi, og 
første pasient i Norge fikk behandling i mai 2021.  
 
Nedarvet retinal dystrofi er en sykdom med alvorlig påvirkning på pasienters livskvalitet. 
Uten behandling fører den til blindhet i ung voksen alder. 
 
Usikkerheten i den tidligere beslutningen handlet om varighet av effekt, sikkerhet, 
behandlingens effekt på livskvalitet samt at den helseøkonomiske modellen ikke ga en god 
beskrivelse av sykdomsforløpet.  
 
DMPs rapport beskriver at: 

• Analyser av individuelle langtidsdata fra studie 301/302 for inntil 11 år har vist at 
behandlingen gir en vedvarende og klinisk relevant forbedring av funksjonelt syn, og 
at synsskarpheten holder seg stabil, i samsvar med den helseøkonomiske modellen 
som lå til grunn for beslutningen. Novartis erkjenner samtidig at det er et lite 
pasientunderlag, som det er for svært sjeldne tilstander. 

• Luxturna har en relativt uendret sikkerhetsprofil siden metodevurderingen i 2019, 
hvor de fleste bivirkninger er relatert til det kirurgiske inngrepet. 

• Data fra den virkelige verden og medisinske fageksperter rapporterer om en betydelig 
forbedring i livskvaliteten hos behandlede pasienter og svært positiv erfaring hos 
pasienter, pårørende og helsepersonell. 

• De medisinske ekspertene vurderer videre at Luxturna ikke bare stabiliserer synet, 
men at det også blir forbedret, og at det er et ønske om å ta i bruk behandlingen med 
en forventning om effekt i lang tid. 

Novartis er således enig i den kliniske evalueringen av Luxturna med hensyn til effekt og 
sikkerhet og anser at tidligere identifiserte usikkerheter i stor grad er adressert.  Vi er også 
enige i at antall pasienter kan reduseres til ca. en pasient hvert 4. år.  
 
Basert på innsendte effekt- og sikkerhetsdata og den positive kliniske erfaringen fra 
behandlingen i Norge, evaluert i kombinasjon med den begrensede budsjetteffekten 
fremover, mener Novartis at balansen over effekt og sikkerhet over tid fortsatt er positiv og at 
det er grunnlag for en beslutning om fortsatt refusjon.   
 




