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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Santhera Pharmaceuticals (Deutschland)
GmbH) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: (Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE zdarzenie niepozadane

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

BCVA najlepszej skorygowana ostros$¢ wzroku do dali (ang. Best Corrected Visual Acuity)
bd brak danych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interwal)

CRD Center for Reviews and Dissemination

CRR klinicznie istotne przywrocenie wzroku (ang. clinically relevant recovery)
EBM Medycyna oparta na dowodach naukowych ( ang. Evidence Based Medicine)
EMA Europejska Agencja Medyczna (ang. European Medicines Agency)

EMTREE Elsevier’s Life Science Thesaurus

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

| interwencja

1A Instytut Arcana

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

L2l (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IDB idebenon

IS istotny statystycznie

ITT populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

JADAD Skala oceny wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych

logMAR logarytm z minimalnego kata rozdzielczosci (ang. logarithm of the minimum angle of resolution)

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MESH Medical Subject Headings

N liczba pacjentéw w grupie

n liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy

NA nie osiggnieto

nadir najnizsza ostros¢ wzroku

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH Liczba pacjentéw, ktérych leczenie doprowadza do wystgpienia 1 niekorzystnego punktu koncowego
(ang. number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie zapobiega 1 dodatkowemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu (ang. number needed to treat)

NS nieistotny statystycznie

off-chart” pacjenci z ostroscig wzroku wynoszaca logMAR>1,68; niezdolni do przeczytania zadnej litery na tablicy

EDTRS
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Wytyczne AOTMIT

0T.4351.21.2017

pacjenci z ostroscig wzroku wynoszacg logMAR<1,68; zdolni do przeczytania litery na tablicy EDTRS
lloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

placebo

diagram wyszukiwania publ kacji (ang. Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analysis)
pacjenci (ang. patients)

badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

powazne zdarzenie niepozgdane

spontaniczne klinicznie istotne przywrécenie wzroku (ang. spontaneous clinically relevant recovery)
stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ostro$¢ wzroku (ang. visual acuity)

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Warszawa, sierpien 2016.
http://www.aotm.gov.pl/Wytyczne AOTMIiT.pdf [data dostepu 10.07.2017 r.]
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  11.05.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.661.2016.7.1SO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:
— Raxone (idebenon), tabl.powl., 150mg, 180 szt., kod EAN:7640137910150
= Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego ,,Leczenie dziedziecznej neuropatii wzrokowej Lebera (ICD-10 H47.22)”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH.
Marie-Curie Strasse 8.

Lérrach. 79539. Niemcy

Whnioskodawca

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH.
Marie-Curie Strasse 8.

Lérrach. 79539. Niemcy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 10.05.2017 PLA.4600.661.2016.7.1SO (data wptywu do AOTMIT 11.05.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Raxone (idebenon), tabl.powl., 150mg, 180 szt., kod EAN:7640137910150
w ramach programu lekowego ,,Leczenie dziedziecznej neuropatii wzrokowej Lebera (ICD-10 H47.22)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Whnioskodawca i Minister Zdrowia zostali poinformowani przez Agencje pismem z dnia 02.06.2017 r.
0T.4351.21.2017.TT.KSM.MR.2 Wnioskodawca przekazat Agencji uzupetnienia pismem z dnia 23.06.2017 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej
Lebera (LHON), Krakow, sierpieh 2016.
e Analiza efektywnosci Klini

cznej dla leku leku Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii
wzrokowej Lebera (LHON), #

Krakow, sierpieh 2016.

e Analiza ekonomiczna- Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON),
, Krakéw, listopad 2016.

e Analiza wptywu na system ochroni zdrowia dla leku Raxone iidebenoni w leczeniu dziedzicznel neuroEatii

wzrokowej Lebera (LHON), ;

Krakow, listopad 2016.

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera
(LHON), R Krakow, wrzesier 2016.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Raxone zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie z dnia
02.06.2017 r.

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagah minimalnych:

e Analiza ekonomiczna- Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON),
, Krakow, listopad 2016,

Aktualizacja analizy: czerwiec 2017.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii
wzrokowej Lebera (LHON), ,

Krakéw, listopad 2016, Aktualizacja analizy: czerwiec 2017.

¢ Nieopublikowane dane dotyczgce metodyki badan klinicznych:
0 Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow z badania RHODOS (plik Polish-report-pop_itt-17-06-29)
o Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badania EAP (plik Polish-report-pop_extended-17-06-28).
o0 Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu ekonomicznego (plik Scotland Technical
Report 05.07.16, Zatgcznik 1 oraz 2).

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez Wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetnialy czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w tabeli ponize;j.
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Tabela 1. Niezgodnosci analiz Wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan
minimailnych)

Rodzaj niezgodnosci | Komentarz AOTMiT

Analiza ekonomiczna

Analiza podstawowa zawiera niewtasciwe zatozenia (§ 5. ust.1
pkt 1 Rozporzadzenia). Zgodnie z uzgodnionym programem
lekowym (UPL), ocene odpowiedzi na leczenie nalezy
przeprowadzi¢ w szdstym miesigcu terapii wraz z wykluczeniem
zmodelu pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na

Patrz Rozdziat 5.3. AWA ,Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Whioskodawcy”

leczenie.
Analiza podstawowa w analizie ekonomicznej nie zawiera
zestawienia oszacowan kosztow i efektow zdrowotnych

wynikajgcych z  zastosowania  wnioskowanej  technologii
w populacji wskazanej we wniosku (§ 5 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia). Powyzsze zwigzane jest z nieuwzglednieniem
w modelu Wnioskodawcy wptywu naturalnego spadku ostrosci
widzenia zwigzanego z wiekiem i mozliwosci spontanicznej
poprawy jakosci widzenia/przywrdcenia ostrosci wzroku.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Raxone (idebenon), tabl.powl., 150mg, 180 szt., kod EAN:7640137910150

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajgce na uktad nerwowy, kod ATC: NO6BX13

Substancja czynna

idebenon

Whioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,,Leczenie dziedziecznej neuropatii wzrokowej Lebera (ICD-10 H47.22)".

Dawkowanie

Zalecana dawka idebenonu to 900 mg/dobe (300 mg, 3 razy na dobe).

Brak jest danych dotyczacych ciggtego, trwajgcego ponad 6 miesigcy leczenia z uzyciem idebenonu,
pochodzacych z badan klinicznych z grupg kontrolng.

Droga podania

Podanie doustne. Produkt Raxone, tabletki powlekane, nalezy potyka¢ w catosci, popijajac wodg.
Tabletek nie nalezy tamac¢ ani zu¢. Produkt Raxone nalezy przyjmowac z positkami, gdyz pokarm
zwieksza biodostepnos¢ idebenonu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Idebenon, krétkotancuchowy benzochinon, to przeciwutleniacz przypuszczalnie zdolny do przenoszenia
elektronéw bezposrednio na kompleks Il mitochondrialnego fancucha transportu elektronéw, a tym
samym do pominiecia kompleksu | i przywrécenia wytwarzania energii w komoérkach (ATP) w sytuacji
braku kompleksu | w warunkach doswiadczalnych. Podobnie u pacjentéw z LHON idebenon moze
przenosi¢ elektrony bezposrednio na kompleks Ill fancucha transportu elektronéw, pomijajgc tym
sposobem kompleks |, ktéry na skutek trzech mutacji w mtDNA ulega uszkodzeniu, co prowadzi do
dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera, i przywracajgc wytwarzanie ATP w komérce.
Zgodnie z tym biochemicznym sposobem dziatania, idebenon moze przywrécic¢ czynnosé zywych, cho¢
nieaktywnych komoérek zwojowych siatkdwki (ang. retinal ganglion cell, RGC) u pacjentéw z LHON.
W zaleznosci od czasu, jaki uptyngt od wystapienia pierwszych objawéw, oraz odsetka nieaktywnych
komorek zwojowych siatkéwki idebenon moze pomdc w przywrdceniu zdolnosci widzenia u pacjentéw
z utratg wzroku.

Zrédio: ChPL Raxone

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

8 wrzesnia 2015

sEuropejska Agencja Lekéw (EMA) wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu Raxone
w wyjatkowych okolicznosciach, co naktada na podmiot odpowiedzialny obowigzek przedstawiania
okresowych raportéw z prowadzonych badan”.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Raxone jest wskazany do stosowania w leczeniu zaburzen widzenia u miodziezy i dorostych
z dziedziczna neuropatig nerwu wzrokowego Lebera (ang. Leber’'s Hereditary Optic Neuropathy, LHON).

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek oznaczony jest symbolem czarnego trdjkata oznaczajgcym konieczno$¢ dodatkowego
monitorowania.

Zrédto: ChPL Raxone

*EMA http //www ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003834/human _med 001900.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Raxone nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.1.4.

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

Kategoria dostepnosci

Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatny
Grupa limitowa nowa

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

3.1.1.5.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,,Leczenie dziedziecznej neuropatii wzrokowej Lebera (ICD-10 H47.22)".

1. Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Dziedzicznej Neuropatii Wzrokowej
Lebera (LHON) powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1) Rozpoznanie kliniczne dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON, ang. Leber’s hereditary optic neuropathy)
potwierdzone obecnoscig w badaniu genetycznym jednej z nastgpujacych mutacji mtDNA: 3376 G>A:3460 G>A: 3635
G>A;3697 G>A; 3700 G>A; 3733 G>A; 4171 C>A; 10197 G>A; 10663 T>C; 11778 G>A; 13051 G>A; 14459 G>A; 14482 C>A;
14482 C>G; 14484 T>C; 14495A>G; 14502 T>C; 14568 >

2) wiek = 12. roku zycia;

3) zaburzenia widzenia spowodowane LHON:

a) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku do dali (BCVA) w jednym oku
lub

b) przy zajeciu obu oczu najlepiej skorygowana ostros¢ wzroku do dali (BCVA) w lepszym oku >0,2 log MAR
(>10 literwg EDTRS lub >2 linie wg Snellena) w stosunku do oka gorszego;

oraz
c) dyschromatopsja (zaburzenia widzenia barw w osi czerwono-zielonej lub niebiesko-zottej);
d) obecno$¢ w badaniu statycznym pola widzenia mroczka centrocekalnego;

4) czas od rozpoznania LHON nie dtuzszy niz 60 miesiecy;

5) przed wigczeniem do programu lekowego negatywny wynik testu cigzowego lub brak karmienia piersig (dotyczy kobiet
w wieku rozrodczym).
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

2. Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami
wytgczenia.

Po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie, lekarz prowadzacy podejmuje decyzje
0 wylgczeniu pacjenta z programu.

W przypadku odpowiedzi na leczenie (opisanej w ust 4) po 6 miesigcach , leczenie nalezy kontynuowac¢ do 24 miesiacy.

3. Kryteria wytaczenia
z programu

1) Cigza i/lub karmienie piersia;
2) objawy uboczne uniemozliwiajgce stosowanie idebenonu;
3) przeciwwskazania do stosowania idebenonu zgtaszane przez innych lekarzy specjalistéw prowadzacych pacjenta;

4) przyjmowanie $rodkéw odurzajgcych (wymienionych w zataczniku do ustawy z dnia 29 lipaca 2005r. o przeciwdziataniu
narkomanii);

5) Stwierdzenie braku odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach leczenia;
6)leczenie powyzej 24 miesigecy od rozpoczecia terapii w przypadku pacjentéw, u ktérych w ciggu pierwszych 6 miesiecy
leczneia wystgpita odpowiedz na leczenie.

4. Definicje
odpowiedzi na
leczenie

1) w przypadku zajecia jednego oka:

a) brak pogorszenia widzenia w oku lepszym

oraz

b) poprawa najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali (BCVA) z Ippo (liczenia polcéw przed okiem; 2,0 logMAR) do
21,0 logMAR (=5 liter wg EDTRS , 0,12 wg Snellena) w oku gorszym,

lub

c) poprawa najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali (BCVA) z rrpo (ruchéw reki przed okiem; 2,3 logMAR) do
2 |ppo (liczenia polcow przed okiem; 22,0 logMAR) w oku gorszym,

lub
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d) poprawa najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali (BCVA) z poczucia $wiatta (2,6 logMAR) do 2rrpo (ruchéw reki
przed okiem; 22,3 logMAR) w oku gorszym;

2) w przypadku zajecia obu oczu:

a) poprawa najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali (BCVA) w oku lepszym o 20,2 logMAR (210 liter wg EDTRS, 22 linie
wg Snellena) w poréwnaniu z wyj$ciowa oceng uzyskang podczas kwalifikacji do programu.

3.1.1.6. Ocena analitykow Agenc;ji

Idebenon jest syntetycznym analogiem koenzymu Q10 (CoQ10) z krétszym tarncuchem bocznym i zwiekszong
rozpuszczalnoscig w poréwnaniu do CoQ10. Pomimo podobienstwa do CoQ10, idebenon nie jest
syntetyzowany przez organizm i dlatego nie moze byc¢ izolowany z jakichkolwiek naturalnych zrédet. Idebenon
jest formg rozpuszczalng w tluszczach i ma wieksze powinowactwo do przekraczania bariery krew-moézg
w porownaniu ze standardowym koenzym Q10 czy innymi jego analogami, poniewaz jego czasteczki sa
znacznie mniejsze. Podobnie jak CoQ10 posiada silne wtasciwosci antyoksydacyjne, ktére chronig przed
uszkodzeniami wywotanymi przez wolne rodniki. Idebenon jest stosunkowg nowg substancjg chemiczng, ktéra
zostata zsyntetyzowana w latach 80-tych przez Takeda Pharmaceuticals jako zwigzek farmakologicznie czynny
wylgcznie na podstawie jego wiasciwosci farmakologicznych'2._Nalezy podkresli¢, ze dokfadny mechanizm
dziatania leku nie jest znany.

Przebieg rejestracji Idebenonu

Idebenon jest lekiem, ktory zostat pierwotnie opracowany przez Takeda Pharmaceutical Company w leczeniu
choroby Alzheimera i innych wad poznawczych.

Produkt Raxone jest ,lekiem hybrydowym”. Oznacza to, ze jest on podobny do leku referencyjnego
zawierajgcego te samg substancje czynng, przy czym lek Raxone zawiera idebenon w innej mocy dawki
i stosowany jest w innym wskazaniu. Lekiem referencyjnym dla leku Raxone jest lek Mnesis (tabletki 45 mg),
ktéry jest zarejestrowany od 1993 roku we Wioszech w leczeniu zaburzen poznawczych i zachowawczych
zwigzanych z zaburzeniami osrodkowego uktadu nerwowego na tle zaburzeh krgzenia lub proceséw
degeneracyjnych (treatment of cognitive and behavioural deficits due to cerebral pathologies of vascular
or degenerative origin).3

W 2008 roku Firma Swiss Santhera Pharmaceuticals rozpoczeta badania nad zastosowanien idebenonu
w leczeniu choréb nerwowo-miesniowych - choroby Friedreicha (preparat Sovrima). W listopadzie 2008 roku lek
ten nie zostat dopuszczony do stosowania w tym wskazaniach przez EMA. W 2009 roku firma ztozyta kolejny
whniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. W kwietniu 2009 roku EMA ponownie odmodwita wydania
pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu.

W grudniu 2013 r. rozpoczety sie badania kliniczne | i Il fazy dotyczace leczenia MELAS (encefalopatia
mitochondrialna, kwasica mlekowa i epizody podobne do udaru moézgu) oraz stwardnienia rozsianego®.

W Ameryce Pdétnocnej idebenon jest obecny na rynku i wystepuje pod nazwg ,Catena”. Lek ten w 2013 roku
zostat dobrowolnie wycofany przez producenta z obrotu w Kanadzie z powodu negatywnego wyniku
dodatkowego badania potwierdzajgcego skuteczno$¢ w leczeniu ataksji Friedreicha*. Natomiast w 2015 roku
lek zostat objety szybka $ciezkg (,Fast Track Designation”) przez FDA we wskazaniu: Dystrofia miesniowa
Duchenne'a®

W 2013 r. EMA wydata negatywng decyzje o dopuszczeniu do obrotu w wyjgtkowych okoliczno$ciach preparatu
Raxone w leczeniu LHON z powodu braku wystarczajgcych dowoddow.

W 2015 r., po ponownej ocenie leku, EMA wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparat Raxone
w leczeniu LHON w wyjatkowych okolicznosciach, co nakfada na podmiot odpowiedzialny obowigzek
przedstawiania okresowych raportéw z prowadzonych badanh: (1) zewnetrznego, interwencyjnego badania
historii naturalnej choroby prowadzonego metodg proby otwartej w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Raxone w leczeniu, w tym w leczeniu dtugotrwatym, pacjentow z LHON; (2) historycznego
badania CRS obejmujgcego dane dotyczace ostrosci wzroku u pacjentéw z LHON, ktére mogg postuzy¢ jako
zewnetrzny element kontroli badania prowadzonego metodg proby otwartej; (3) nieinterwencyjnego badania
bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu (PASS) oraz (4) obserwacji pacjentdow aktualnie objetych
programem rozszerzonego dostepu (EAP). Jednoczesnie Raxone otrzymat status leku sierocego.

Na stornie EMA odnaleziono informacje, ze dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach wynika
z faktu braku dostarczenia przez podmiot odpowiedzialny kompleksowych danych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania leku, ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby, ograniczong wiedze
naukowg w danym obszarze oraz ze wzgledéw etycznych, ktdre uniemozliwijg gromadzenie danych zwigzanych
z leczeniem.”

Obecnie Raxone jest jedynym preparatem zatwierdzonym do stosowania w LHON.
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" McDaniel DH, Neudecker BA, DiNardo JC, Lewis JA Il, & Mabach HlI. Clinical efficacy assessment in photodamaged skin of 0.5% and
1.0% idebenone.

2 Nuri Gueven, Krystel Woolley, Jason Smith. Border between natural product and drug: Comparison of the related benzoquinones
idebenone and coenzyme Q10.

Shttp://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003834/human_med 001900.jsp&mid=WC0b01ac0580
01d124 [data dostepu 10/07/2017]

“http://healthycanadians.gc.calrecall-alert-rappel-avis/hc-sc/2013/23509a-eng.php [data dostepu 10/07/2017]
Shttp://www.santhera.com/assets/files/press-releases/680846 apr 9 2015.pdf [data dostepu 10/07/2017]
®https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00887562 [data dostepu 11/07/2017]

"http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003834/human_med 001900.jsp&mid=WC0b01ac0580
01d124 [data dostepu 19/07/2017]

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera jest rzadkg chorobg wywotang mutacjami w obrebie
mitochondrialnego DNA, ktére jest dziedziczona po matce. Chora kobieta przekazuje zmutowany gen catemu
swemu potomstwu, niezaleznie od pici. Chorujg jednak giéwnie synowie, a coérki stajg sie nosicielkami
nieprawidtowego zmutowanego DNA. W bardzo rzadkich przypadkach mogg réwniez i one chorowaé. Stosunek
chorujgcych mezczyzn do kobiet wynosi 8:1. LHON jest zaklasyfikowana zgodnie z ICD-10 jako ,H47.22 Zanik
nerwu wzrokowego”.

Epidemiologia

Dokfadny mechanizm patogenezy dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera nadal nie jest do konca zbadany.
Przyczyng LHON sg mutacje punktowe w genomie mitochondrialnym, dziedziczone po matce. U blisko 90-97%
chorych wystepuje jedna z trzech mutacji w genomie mitochondrialnym - w pozyciji: 3460(G>A), 11778(G>A) lub
14484(T>C) - zwigzanych z kompleksem | w mitochondrialnym tancuchu transportu elektronow.
Mutacje prowadzg do zmniejszenia ilosci wytwarzej energii komérkowej (w postaci ATP) i zwiekszenia stresu
oksydacyjnego, a w konsekwencji dysfunkcji i degeneracji komoérek zwojowych siatkdwki.

Nie odnaleziono wskaznikow epidemiologicznych dotyczgcych zachorowalnosci, chorobowosci, umieralnosci
oraz $miertelnosci pacjentow z LHON w Polsce.

Obliczony na podstawie meta-analizy Mascialino 2012 wspétczynnik chorobowosci dla LHON, wywotanej przez
trzy najczestsze mutacje, w Europie, na podstawie 5 badan wynosi 2,23 przypadki na 100 000 oséb (od 2,01 do
2,44/100 000 oso6b). Wskazana czestos¢ pozwala na zaklasyfikowanie dziedzicznej neuropatii wzrokowej
Lebera do choréb rzadkich (zgodnie z definicjg Komisji Europejskiej choroby rzadkie charakteryzujg sie
rozpowszechnieniem mniejszym niz 5 na 10 000 osob).

Czesto$¢ wystepowania mutacji w genomie mitochondrialnym u chorych z LHON jest zréznicowana —
najczesciej wystepuje m.11778G>A (50-70%) charakteryzujgca sie rowniez naciezszym przebiegiem LHON.
Z mniejsza czestosScig raportowane sga mutacje: m.14484T>C (15-30%) i m.3460G>A (5-10%). Czestosc
wystepowania poszczegdlnych mutacji w réoznych populacjach jest rézna (np. w populacji Kanady pochodzenia
francuskiego, m.14484T>C jest szczegdlnie czesta i dotyczy 86% osdéb z LHON; w Japonii m.11778G>A
stanowi 92% wszystkich mutacj odpowiedzialnych za LHON). Zgodnie z opinig polskich ekspertéw medycznych
mutacja w pozycji 14484 T>C praktycznie nie wystepuje w Polsce (lub wystepuje sporadycznie). Niskg
czestosé, ok. 3%, m.14484T>C odnotowano rowniez w populacjach firskiej i dunskiej.

Obraz kliniczny, rokowanie i przebieg naturalny

Poczatek choroby ma miejsce zazwyczaj miedzy 15. a 35. rokiem zycia, cho¢ zdarzaly sie przypadki
rozpoznania jej u osdb miedzy 2. a 80. rokiem zycia. Zmiany polegajg na powolnej, bezbolesnej utracie
widzenia, poczatkowo w jednym oku. W ciggu nastepnych kilku tygodni lub miesiecy dochodzi do rozwoju
objawow choroby w drugim oku. Spadek ostrosci wzroku jest zazwyczaj znaczny. Obok upos$ledzenia widzenia
stwierdza sie tez nieprawidtowe rozpoznawanie barw oraz zaburzong reakcje zrenic na $wiatto. W ostrej fazie
choroby na dnie oka obserwuje sie poszerzenie naczyn wlosowatych na powierzchni tarczy nerwu wzrokowego
i przylegajacej siatkéwce (mikroangiopatia teleangiektatyczna), obrzek okototarczowej warstwy widkien
nerwowych (pseudoobrzek tarczy nerwu wzrokowego) oraz poszerzenie i kretos¢ naczyn w tylnym biegunie.
Jednak u niektérych pacjentow (20-40% przypadkéw) dno oka nie wykazuje nieprawidtowosci, nawet podczas
ostrej fazy choroby, co moze opdézni¢ diagnoze. Po okoto 6 tygodniach od wystgpienia pierwszych objawéw
rozwija sie zanik nerwu wzrokowego z towarzyszgcym zanikiem warstwy widkien nerwowych siatkowki,
wyraznym zwtaszcza w peczku tarczowoplamkowym co na dnie oka manifestuje sie wyraznym zblednieciem
skroniowej czesci pierscienia nerwowo-siatkbwkowego. Rokowanie w neuropatii Lebera sg zle - wzrok
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wiekszosci chorych pozostaje trwale uszkodzony z powodu pogorszenia w ostrosci wzroku i gestego mroczka
w polu widzenia.

Doniesienia literaturowe wskazujg na mozliwe spontaniczne poprawy jakosci widzenia/przywrocenie ostrosci
wzroku w pewnej grupie pacjentéw. Poprawa widzenia moze nastgpi¢ w ciggu 6 miesiecy do roku od
wystgpienia objawow, choé zdarzajg sie przypadki poprawy widzenia po 10 latach. Spontaniczna poprawa
wzroku nastepuje szybko i moze prowadzi¢ do catkowitego odzyskania zdolnosci widzenia reprezentujgc
odwrdcenie szybkiej utraty wzroku na poczatku choroby. Ustgpienie objawdw choroby moze dotyczy¢ zaréwno
obu oczu jak i tylko jednego, i wystepuje czesciej u pacjentdéw, ktdrzy zachorowali w miodszym wieku (<20 r.z.).
Nie odnotowano nawrotéw choroby u chorych, u ktérych doszto do poprawy widzenia w LHON.

Poprawa jakosci widzenia po wystgpieniu objawéw LHON $cisle zalezy od rodzaju mutacji w mtDNA. Mutacje
m.11778G>A oraz m.3460G>A charakteryzujg sie ciezszym przebiegiem klinicznym LHON oraz zdecydowanie
nizszg szansg na spontaniczng poprawe w ostrosci wzroku (odpowiednio 4-25% oraz 15-25%) w porownaniu
z mutacjg m.14484T>C (37-71%). Mechanizm molekularny, odpowiedzialny za ustgpienie objawéw LHON, nie
zostat dotychczas zbadany.

Rozpoznanie i diagnostyka

Diagnostyka neuropatii Lebera jest trudna. Czes¢ przypadkdédw pozostaje niezdiagnozowana i opisana jako zanik
nerwu wzrokowego o nieznanej przyczynie.

Pacjent, ktéry zauwazy, iz dochodzi u niego do pogarszania widzenia, w pierwszej kolejnosci poddany jest
badaniom okulistycznym (ocena ostro$ci wzroku, badanie tarczy nerwu wzrokowego, elektroretinogram,
badanie pola widzenia, ocena grubosci widkien nerwowych siatkowki z uzyciem OCT). Specjalista choréb oczu,
po wykluczeniu innych przyczyn, moze wskazaé na podtoze genetyczne choroby.

Potwierdzenie rozpoznania wymaga wykonania badan genetycznych, ktére sg dostepne tylko w wybranych
osrodkach zajmujgcych sie genetykg okulistyczng. Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze negatywny wynik dla
trzech podstawowych mutacji nie wyklucza diagnozy LHON, gdyz niektére patogenne warianty
mitochondrialnego DNA byty raportowane na podstawie pojedynczych przypadkéw.

Zgodnie z opinig polskich ekspertow medycznych $redni czas od wystgpienia objawéw do diagnozy LHON
w Polsce wynosi okoto 1 roku.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Eksperci kliniczni

Tabela 6. Liczba dorostych pacjentow we wnioskowanym wskazaniu wg opinii ekspertow

Ekspert Liczba pacjentéw Zrédto oszacowan

Badanie Man i wspt. podaja, ze czestosc
wystepowania schorzenia wynosi 1:14000.
Zaktadajgc, ze populacja ludzi w Polsce
stanowi 38min wynka z tego, ze
Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas wszystkich chorych moze by¢ okoto 2800.
Konsultant Krajowy w dziedzinie Zachorowalno$¢ dotyczy ludzi miodych Oszacowanie wlasne
Okulistyki (30%) populacji czyli okoto 840 pacjentéw.
Jesli bedziemy rozpatrywali przypadki
wskali 5 lat to rocznie mozemy
spodziewa¢  sie 160-200 nowych
przypadkéw.

Wedtug opini ekspertéw klinicznych przedstawionych w raporcie Wnioskodawcy liczebno$¢ populacji pacjentéw
z LHON, w ktérej idebenon miatby by¢ stosowany w Polsce wyglgda nastepujgco:

Tabela 7. Oszacowana liczebnos¢ populacji pacjentow z LHON

Rok
Parametr 2016 | 2017 | 2018 2019 2020
Dane epidemiologiczne: populacja pacjentéw z LHON z trzema podstawowymi mutacjami
Srednia liczebnos¢ populaciji 894 893 891 890 889
Minimalna liczebnos$¢ populacji 771 770 769 768 767
Maksymalna liczebnos$¢ populaciji 936 935 934 932 931
Dane epidemiologiczne: catkowita liczebnos¢ populacji pacjentéw z LHON
Srednia liczebno$é populaciji 993 992 990 989 987
Minimalna liczebnos$¢ populacji 857 856 854 853 852
Maksymalna liczebnos$¢ populaciji 1040 1039 1037 1036 1034
Catkowita liczebnos¢ populacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do leczenia produktem Raxone w ramach programu lekowego
Srednia liczebno$é populaciji 225
Minimalna liczebnos¢ populaciji 150
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| Maksymalna liczebno$é populacji | 300 |

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.06.2017 r. Do przeglgdu wigczono publikacje w jezyku polskim lub
angielskim. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne postepowania klinicznego
w leczeniu LHON, przygotowane przez ekspertéw zajmujgcych sie leczeniem choréb mitochondrialnych
(Newcastle (UK) Mitochondrial Centre and the Newcastle upon Tyne Hospitals NHS Foundation Trust in their
Newcastle Mitochondrial Disease Guidelines) z 2012 r.

Wytyczne zalecajg nastepujgce srodki:
e Diagnoza LHON powinna by¢ zweryfikowana przez neuro-okuliste.

e Ze wzgledu na istnienie korelacji pomiedzy paleniem papieroséw i wystgpieniem objawéw choroby
,u nosicieli mutacji LHON, jest to czynnik, ktérego zdiagnozowani nosiciele powinni unikaé, aby
zmniejszy¢ ryzyko utraty wzroku. Zaleca sie réwniez prowadzenie zdrowego stylu zycia, stosowanie
wysokobiatkowej diety bogatej w witaminy z grupy B, rezygnacje z alkoholu i regularne éwiczenia.

o Wyniki badania klinicznego RHODOS wskazujg, ze pacjenci, u ktérych w ocenie wyjsciowej
odnotowano réznice w ostro$ci wzroku wynoszgce >0.2 logMAR pomiedzy oczami, a tym samym
z najwiekszym ryzykiem dalszego pogarszania sie w przypadku najmniej dotknietego oka mogg wiece;j
skorzystac z leczenia idebenonem.

e Duze dawkl idebenonu podawanego doustnie wydajg sie byé bezpieczne i dobrze tolerowane. Ponadto
prawdopodobnie reprezentuja wazng metode leczenia wsrod pacjentéw z LHON, zwlaszcza tych,
u ktérych niedawno wystgpita choroba.

o Nalezy ufatwi¢ pacjentom dostep do ustug rehabilitacyjnych, takich jak pomoce optyczne.

o Nalezy utatwic¢ pacjentom dostep do ustug spotecznych, zapewniajgcych praktyczng pomoc dla chorych
i ich rodzin, takich jak terapie zajeciowe i audiobooki.

o Nalezy umozliwi¢ pacjentom dostep do porad dotyczgcych zdolnosci do kierowania pojazdami przez
chorych;

o W Wielkiej Brytanii: utatwienie dostepu do ustug zabezpieczenia spotecznego poprzez przyznanie
Certificate of Visual Impairment, co pozwoli na zarejestrowanie chorego jako osoby z niewielkim lub
ciezkim uposledzeniem wzroku.

Ponadto odnaleziono jeden abstrakt konferencyjny z 2016 r. dotyczacy leczenia LHON (,Consensus on
guidelines for idebenone administration in Leber's hereditary optic neuropathy (LHON)”")!. Wytyczne zalecaja
leczenie idebenonem w dawce 900 mg na dobe u wszystkich pacjentéw z podostrym i dynamicznym stadium
choroby (<6 miesiecy od wystgpienia i 6-12 miesiecy od wystgpienia objawdw). Leczenie powinno byc¢
rozpoczete jak najszybciej. Leczenie nalezy kontynuowaé przez co najmniej 1 rok, aby oceni¢ odpowiedz. Jesli
wynik jest korzystny i klinicznie istotny, leczenie powinno by¢ kontynuowane przez kolejny rok. Zostato jednak
podkreslone, ze nie ma wystarczajgcych dowoddéw na korzysci z leczenia w przewlektym stadium choroby
u pacjentow chorujgcych od 1 do 5 lat. Ponadto brak jest réwniez jakichkolwiek dowodow na korzystny wptyw
leczenia u pacjentow z przewleklym LHON trwajgcym powyzej 5 lat.

Thttps://www.infona.pl/resource/bwmeta.element.wiley-aos-v-94-i-S256-a0s0502 [dostep 23.06.2017].

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Do dnia przekazania AWA na posiedzenie Rady PrzejrzystoSci
otrzymano 1 opinieg.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertoéw klinicznych

Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas

Ekspert
5 Konsultant Krajowy w dziedzinie Okulistyki

a) Obserwacja-100%

b) Leczenie objawowe-70% (leki poprawijgce mikrokrazenie, suplementy
diety)-100%

c) Profilaktyka (unikanie lekéw lub $rodkéw bedacych stresorem dla funkcji
mitochondridéw-alkohol, nikotynizm, pochodne cyjankéw)-70%

Brak aktywnego leczenia-30%
e) Rehabilitacja wzrokowa-10%
f)  Leki anty-apoptotyczne-5%

g) Terapie genowe-0%

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu d)

Wprowadzenie leczenia LHON za pomocg ideberonu nie zastapi w catosci zadnej
technologii medycznej (...). W dalszym ciggu konieczne bedzie stosowanie

Technologie medyczne, ktore w rzeczywistej schematu postepowania opartegio na

praktyce medycznej najprawdopodobniej
zostang zastapione przez wnioskowang
technologie, jezeli zostanie ona objeta
refundacja

a) Stosowaniu czynnego lecznia ideberonem
b) Obserwacji

c) Profilaktyki

d) Leczeniu objawowym

e) Rehabilitacji wzrokowej

Najtansze technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Leczenie objawowe oraz rehabilitacja wzrokowa

Zadna ze stosowanych metod leczniczych nie jest skuteczna w leczeniu LHON.
Niewatpliwie u pacjentdow, ktorzy ostra fazge choroby przeszli i znajdujg sie
w stadium zejScia schorzenia pozytywne efekty mozna uzyskaé za pomoca
rehabilitacji wzroku prowadzonej przez wykwalifikowanych specjalistéw.

Technologie uwazane za najskuteczniejsze
wsréd stosowanych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Technologie rekomendowane w wytycznych
postepowania klinicznego
uznawanych/stosowanych w Polsce

we whioskowanym wskazaniu

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego nie ustosunkowujg sie do
leczenia LHON. W Polsce wiec obowigzujg zasady lecznia tej jednostki chorobowej
stosowane na $wiecie i ujete w literaturze tamatu.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 68), obecnie w Polsce nie istnieje technologia medyczna, ktéra bytaby stosowana
w leczeniu LHON.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne we wnioskowanym wskazaniu dla produktu leczniczego Raxone
(idebenon), wskazat brak atywnego leczenia.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenciji
Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ | Zgodnie z obowigzujgcymi  wytycznymi
kwestie takie jak: czestoS¢ stosowania leku, jego koszt, | praktyki klinicznej leczenia LHON w Polsce
skutecznos¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi | jna $wiecie oraz opiniami ekspertéw,
postepowania klinicznego. Ponadto obowigzujgce regulacie | wybér komparatora uznano za zasadny.
prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia Technologiami obecnie stosowanymi
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan) wskazujg na | u pacjentéw z LHON sg obserwacja oraz

Brak atywnego priorytet pordwnania wnioskowanej technologii medycznej | leczenie objawowe (leki poprawiajgce
leczenia z procedurami - medycznymi finansowanymi ze $rodkow | m krokrazenie, suplementy diety,
publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania, z co | rehabilitacja wzrokowa, leki anty-
najmniej jedng refundowang technologig opcjonaing. apoptotyczne). Obecnie w Polsce nie
W przypadku gdy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, | istnieje refundowana technologia medyczna,
nalezy przedstawi¢ poréwnanie z naturalnym przebiegiem | ktora bytaby stosowana w leczeniu LHON.
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego. W rekomnedacji HAS z 2016 roku w terapii
Obecnie nie istnieje technologia medyczna, ktéra bytaby | LHON dodatkowo wymieniono:
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Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

stosowana w leczeniu LHON (zgodnie z opinig polskich
ekspertow klinicznych przeprowadzane sg proby kliniczne,
w ktérych  pacjenci  otrzymujg  potencjalne  leczenie
przyczynowe, tj. terapie genowa, jednakze interwencja ta jest
dopiero w fazie eksperymentalnej).

Biorac pod uwage fakt, iz poza Raxone (idebenon) w leczeniu
LHON brak jest zarejestrowanych produktéw leczniczych jako
wiasciwy komparator dla idebenonu jest brak atywnego
leczenia.

specjalistyczne konsultacje kardiologiczne,
porade antytytoniowg i antyalkoholowg oraz

stosowanie  antyoksydantéow  (glutation,
witamina E i koenzym Q10). Jednoczesnie
HAS wskazuje, ze skutecznos¢

antyoksydantéw nie zostatg udowodniona,
jednakze ich  mechanizam  dziatania
sugeruje potencjalne korzysci wynikajgce
z ich stosowania.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie

wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci z  dziedziczng  neuropatia | Pacjenci w innym stanie | Populacja zgodna
. wzrokow Klinicznvm z uzgodnionym  programem
FEIEE 2 y lekowym (UPL) oraz ChPL
Raxone.
Idebenon w dawce 900 mg/d. Interwencja inna niz idebenon Zgodnie z UPL oraz ChPL
Ze wzgledu na fakt, iz LHON jest chorobg Raxone.
rzadkg do raportu zostang wigczone takze
badania w ktérych analizowano skuteczno$é
Intemwencia praktyczng idebenonu w dawce innej niz
? rekomendowana w ChPL Raxone, a takze
idebenon podawany w skojarzeniu
z witaminami,  unoprostonem izopropylu,
metyloprednizonem, koenzymem Q10 wraz
z idebenonem.
Brak aktywnego leczenia/placebo - Wybor zasadny.
Jednoczesnie ze wzgledu na
fakt, iz brak jest
jednoznacznego  okreslenia
postepowania w leczeniu
pacjentéw z LHON, w opinii
analitykdw Agencji nalezatoby
przeprowadzi¢ szersze
PREIRTE (G wyszukiwanie, niz to ktore
P y zostato przeprowadzone

przez Whnioskodawce, w celu
odszukania danych na temat
innych opcji terapeutycznych

stosowanych w danym
wskazaniu -  tzn. bez
ograniczenia wyboru
komparatora do braku

aktywnego leczenia/placebo.

Punkty koncowe

- ostro$¢ wzroku (Srednia zmiana w ostrosci
wzroku po zakonczeniu leczenia wzgledem
wartosci wyjsciowych);

- klinicznie istotha poprawa w ostrosci
wzroku (VA)/odpowiedz na leczenie (% pts
z poprawg w ostrosci wzroku wynoszgca
210 liter na tablicach ETDRS po zakonczeniu

leczenia wzgledem wartosci
wyj$ciowych/nadir);
- jakosé¢ zycia;

- bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.

Punkty koncowe oceniajace:
biodostepnos¢ leku, biochemie,
farmakodynamike i/lub
farmakokinetyke,ekonomike.

Wybrane punkty koncowe sg
zgodne z gtdwnymi celami
leczenia okreslonymi
w wytycznych
klinicznych/opinii ekspertow.
Warto jednak zauwazyé¢, ze
kryteria wigczenia nie
pozwalajg na uwzglednienie
w AKL Whnioskodawcy
klinicznie istotnych punktéw
koncowych, takich jak: np.:
przezycie catkowite.

Typ badan

- Pierwotne badania kliniczne z grupg
kontrolng i randomizacjg (RCT);

- Badania obserwacyjne prospektywne
i retrospektywne;

- Analiza serii przypadkéw oraz opis
przypadkow.

Badania wtorne;

- artykuty poglagdowe;

- badania przedkliniczne,

- jezyk publikacji inny niz: polski,
angielski, francuski, niemiecki

Brak uwag
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w:

e Medline przez PubMed;
e EMBASE;
e Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

¢ CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozong z: DARE (Database of Abstracts of Reviews
of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment
(HTA) Database.
Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujgcych rodzajow doniesienn w ramach biblioteki
Cochrane:

e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
e inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews)

W opinii Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie rozpatrywanego
problemu decyzyjnego, a strategia wyszukiwania byta wystarczajgco czuta.

Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono: 16.08.2016 roku.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase

(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwencji.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 31 maja 2017 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan pierwotnych, ktére mogtyby
zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno prospektywne randomizowane
badanie kliniczne Klopstock 2011 (RHODOS), w ktérym bezposrednio poréwnano efektywnosé kliniczng
idebenonu (IDB) z placebo (PLC) w leczeniu zaburzen wzroku osob z dziedziczng neuropatig wzrokowg
Lebera. Do przegladu wtgczono réwniez badanie RHODOS-OFU, ktérego celem byto stwierdzenie czy efekt
leczenia z uzyciem idebenonu utrzymuje sie po zakonczeniu leczenia. Pacjenci biorgcy udziat w badaniu
RHODOS zostali wktaczeni do badania RHODOS-OFU — obserwacyjnego badania nieinterwencyjnego, w ktérym
podczas jednej wizyty kontrolnej oceniano ostro$¢ wzroku.

Ponadto Wnioskodawca przedstwit wyniki z nierandomizowanych badan klinicznych, ktére byly prowadzone
w ramach Programu Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-001). Idebenon (Raxone) byt dostarczany chorym na
LHON na prosbe lekarza prowadzacego leczenie. Program obejmowat Europe, Australie i Nowg Zelandie.
Celem EAP poza umozliwieniem osobom z LHON leczenia idebenonem bylo zebranie informacji mogacych
postuzy¢ ocenie stosunku korzysci do zagrozen ptyngcych ze stosowania tego leku w LHON. W programie nie
ustanowiono grupy kontrolnej.

Whnioskodawca przedstwit réwniez wyniki 4 badan retrospektywnych oraz 9 publikacji przedstawiajgcych opis
przypadkow lub serii przypadkéw. Szczegotowe informacje dostepne sg w AKL Whnioskodawcy w rozdzale
7.2.2. Badania/analizy retrospektywne i opisy przypadkow.

Ponadto Whnioskodawca przedstawit dodatkowe dane dotyczgce charakterystyki wyjsciowej pacjentéw
z badania RHODOS i EAP. Dane te roznity sie od danych przedstawionych w publikacji dla badania RHODOS
oraz danych dla badania EAP prezentowanych w abstrakcie konferencyjnym oraz w raporcie Wnioskodawcy.
Uzupetnione dane Wnisokodawcy odnoszg sie do mniejszej liczbnie grupy pacjentow.
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4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Zrédto finansowania:
Santhera ,
Rekrutacja
pacjentéw do
badania byta
wspierana przez
bazy danych
pacjentow:

- the German
network for
mitochondrial
disorders (mitoNET,
01GM0862)
finansowany przez
niemieckie
Ministerstwo
Edukaciji i Badan
Naukowych
(BMBF, Bonn,
Germany);

- the UK
Mitochondrial
Disease Cohort,
finansowany przez
Rade ds. Badan
medycznych
(Medical Research
Council, UK).
Poszczegdlni
badacze otrzymywali
takze finansowanie
z: niemieckiego
Ministerstwa
Edukacji i Badan
Naukowych (BMBF),
Niemieckiej
Wspdinoty
Badawczej
(Deutsche
Forschungsgemeins
chaft, DFG), Rady
ds. Badan
medycznych (the
Medical Research
Council, UK) oraz
organizacji:
Parkinson’s UK,
Association
Francaise contre
lesMyopathies, the
Newcastle upon
Tyne Foundation
Hospitals NHS
Trust.

prowadzone w schemacie
grup réwnolegtych,
poréwnujgce interwencje
aktywng z placebo.

Liczba i lokalizacja

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Klopstock Badanie RCT Il fazy Pacjenci z dziedziczng neuropatig | Pierwszorzedowy punkt
2011/RHODOS z podwéjnym  zaslepieniem, | WZrokowa Lebera (LHON) koncowy:

Liczebnos$¢ populaciji
IDB, N=55
PLC, N=30

Kryteria wigczenia:

osrodkéw: Badanie
wieloosrodkowe: 3 osrodki
(na terenie: Niemiec,
Wielkiej Brytanii i Kanady)

Czas  trwania  badania:
24 tyg.

Typ hipotezy: superiority,
zaktadajgce wyzszg

skutecznos¢ idebenonu nad
placebo.

Interwencje:

Idebenon 300 mg
(2 tabletki), 3 razy na dobe
(tacznie: 900 mg=6 tabletek/
dobe) doustnie, w postaci
tabletek powlekanych

« wiek = 14. oraz <65. roku zycia;

» potwierdzenie mutacji
w mitochondrialnym DNA w genach:
G11778A, T14484C lub G3460A;

» poczatek utraty ostrosci wzroku
zpowodu LHON rozpoczat sie
maksymalnie 5 lat przed wigczeniem
do badania;

» Uszkodzenie wzroku w przynajmniej
jednym oku spowodowane LHON

* Masa ciata = 45 kg
* Negatywny wynik testu cigzowego

Kryteria wykluczenia:
» Cigza i/lub karmienie piersig;
« Uzaleznienie od narkotykow;

» Leczenie z uzyciem koenzymu Q10
lub idebenonem w okresie 1 miesigca
poprzedzajgcego wigczenie do
badania;

* Spozywanie 35 (mezczyzni) lub 25

(kobiety) jednostek alkoholu na
tydzien;
« Klinicznie istotne nieprawidtowosci

w parametrach hematologicznych lub
biochemicznych, w tym
ponaddwukrotne przekroczenie normy
AST, ALT lub kreatyniny;

* Udziat w innym badaniu klinicznym
w okresie 3 miesiecy poprzedzajgcych
badanie;

* Inne czynniki, ktére w opinii badaczy
powinny skutkowa¢ wykluczeniem
pacjenta z badania

* Najlepsze przywrécenie ostrosci
wzroku (VA) (ang. best recovery
of visual acuity);

Drugorzedowe punkty koricowe:

* Zmiana w najlepszej ostrosci
wzroku (VA) (ang. change in best
visual acuity);

* Zmiana w ostrosci  wzroku
w lepszym oku (ang. change in
visual acuity of the best eye at
baseline);

* Zmiana w ostrosci  wzroku
w kazdym oku (ang. change in
visual acuity in both eyes in

» each patient);

» Odpowiedz na leczenie (ang. pre-
specified responder analyses);

« Utrata pacjentow z badania
ogotem;
« Utrata pacjentéow z powodu

zdarzen niepozadanych;
» Ciezkie zdarzenia niepozadane.
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OFU (follow-up do
badania RHODOS)

pojedyncza wizyta kontrolna
po 30,5 miesigcach

(SD=4,9; mediana: 30,1
miesigca) od zakonczenia
leczenia z uzyciem
idebenonu w ramach
badania RHODOS.

Liczba i lokalizacja
osrodkéw: Badanie

wieloosrodkowe: 3 osrodki
(na terenie: Niemiec,
Wielkiej Brytanii i Kanady)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
: Pacjenci z dziedziczng neuropatig | * Zmiana w najlepszej ostrosci
Klopstock Obserwacyijne, .
2011/RHODOS- nieinterwencyjne, wzrokowg Lebera (LHON) wzroku (VA) (ang. change in best

Liczebno$¢ populacii
IDB, N=39
PLA, N=19

tacznie 60 pacjentow (stanowigcych
70,6%  wszystkich wigczonych do
badania RHODOS) wigczono do
badania RHODOS-OFU. Sposréd nich
dla 58 pacjentéw dostepne byly wyniki
dotyczace ostrosci wzroku z obu badan,
w tym 39 pacjentéw, ktérzy w badaniu
RHODOS przypisani byli do grupy

visual acuity) po 132 tygodniach
obserwacji w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych oraz po
24 tygodniach leczenia w badaniu
RHODOS;

Zmiana w ostrosci wzroku (VA)
w kazdym oku (change in visual
acuity in both eyes in each
patient) po 132 tygodniach
obserwacji ~ w poréwnaniu  do
wartosci wyjsciowych oraz po 24
tygodniach leczenia w badaniu
RHODOS;

umozliwieniem osobom
z LHON leczenia z uzyciem
idebenonu byto zebranie
informaciji mogacych
postyzy¢ ocenie Kkorzysci-
zagrozen ptynacych
ze stosowania leku Raxone
w LHON. W programie nie

ustanowiono grupy
kontrolne;j.

Liczba i lokalizacja
osrodkow: 10
Rekomendowana dawka
idebenonu wynosita
900 mg/dobe.

Wizyty kontrolne odbywaty
sie typowo co 3 miesiace.

Czas  trwania badania: | . 7 .
132 tyg. idebenonu oraz 19 pacjentéw, ktérzy
przypisani byli do grupy placebo.

Typ hipotezy: nd
Program W ramach Programu Diagnoza LHON z potwierdzong Odsetek pacjentow z CRR w
Rozszerzonego Rozszerzonego Dostepu badaniem genetycznym mutacjg ocenie  ostrosci  wzroku w
Dostepu (ang (SNT-EAP-001)  idebenon w genomie  mitochondrialnym  oraz odniesieniu  do nadir CRR
Expanded ’ (Raxone) byt dostarczany poczatek utraty  funkcji  widzenia definiowane byto jako:
AccessProgram, chorym na LHON na prosbe w drugim oku obserwowany nie diuzej o pacjenci ,off-chart” w ocenie
EAP) [zrédio: Metz | lekarza prowadzacego | M4 12 miesiecy przed pierwsza wizyta wyjsciowej:  zdolnos¢  do
et al. 2014] leczenie. w ramach EAP. przeczytania przynajmniej 1

_ linii (5 liter) na tablicach
Cel badania Liczebno$é populacii ETDRS;
Celem EAP poza | W momencie podsumowania danych do 0 pacjenci ,on-chart” w ocenie

pierwszego raportu (31 stycznia 2014)
w EAP uczestniczyto 61 pacjentéw
uwzglednionych w ocenie
bezpieczenstwa (osoby, ktére przyjety
przynajmniej jedng dawke Raxone).
W ocenie skutecznos$ci uwzgledniono
dane dla 48 pacjentéw, nosicieli jednej
z trzech podstawowych mutagciji
w genomie mitochondrialnym
odpowiedzialnym za LHON, dla ktérych
dostepne byly wyniki z oceny ostrosci
wzroku na przynajmniej jednej wizycie
kontrolnej poza oceng wyjsciows.
Uaktualniony raport z dn. 20 marca 2015
roku obejmowat 93 pts w ocenie
bezpieczenstwa oraz 69 pacjentow
w ocenie skutecznosci.

Ocena skuteczno$ci: 48 pts (pierwszy
raport), 69 pts (drugi raport)
Ocena bezpieczenstwa: 61 pts (pierwszy
raport), 93 pts (drugi raport)

wyjsciowej: poprawa w
ostrosci wzroku umozliwiajgca
przeczytanie 10 dodatkowych
liter na tablicach ETDRS (2

linie).
Odsetek pacjentéw z CRR
z uwzglednieniem mutaciji
mitochonrialnych
Odsetek pacjentéw z CRR
z uwzglednieniem  pici,  wieku

(baseline), palenia papierosoéw,
czasu trwania leczenia (baseline),
VA (nadir)

Czas trwania leczenia z uzyciem

Raxone® w momencie
osiggniecia CRR
Wielkos$¢é efektu leczenia

idebenonem w odniesieniu do VA
u pacjentéow z CRR

Odsetek pacjentéw, u ktérych nie

wystgpito pogorszenie po
rozpoczeciu leczenia
idebenonem:

0 ws$réd pacjentdw z logMAR
1,6 (ktérych ostros¢ wzroku
pozwala na przeczytanie
przynajmniej 1 linii  na
tablicach ETDRS) — odsetek
pacjentow u  ktérych nie
wystgpito CRW (definiowane
jako zmiana z on-chart na off-
chart lub pogorszenie w
ostrosci wzroku o 2 linie na

tablicach ETDRS)
w odniesieniu  do  ostrosci
wzroku;

O wsréd pacjentow z logMAR
>1,0 w ocenie wyjsciowe] —
odsetek pacjentéw, ktérych
ostro$¢ wzroku nie osiggnetfa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
LSlepoty W rozumieniu
prawnym” (logMAR>1,0).

Case Record Retrospektywna analiza | Zidentyfikowano 383 rekordy pacjentow Pierwszorzedowy:

Survey (CRS) historii medycznej osob z z LHON w analizowanych osrodkach | « VA oceniany w czasie od
LHON leczonych w 11 dla: wystgpienia pierwszych objawow
osrodkach (10 na terenie | * 188 pacjentow stosujacych idebenon. choroby (oceniany w populacji
Europy, 1 na terenie USA); Sposréd nich dla 48 pacjentow 106  pacjentéw nie leczonych

dostepne byly wyniki z oceny ostrosci idebenonem)
Podstawowym celem CRS wzroku wykonane w ciggu 23-24 msc | Drugorzedowe:
bylo  zebranie  danych po pierwszej ocenie VA. + Odsetek pacjentéw z sCRR
Klinicznych  do ustalenia 106 pacjentéw (890 ocen VA) nie (grupa kontrolna) lub CRR (grupa

naturalnego przebiegu utraty

i odzyskania wzroku u
pacjentébw z genetycznie
potwierdzong diagnozg
LHON.

Czas leczenia idebenonem:
$rednio 1,5 roku

stosujgcych idebenonu, ktérych VA
byta oceniona w okresie <2 lat od
wystgpienia  pierwszych  objawow
choroby, u ktérych stwierdzono jedng
z trzech podstawowych mutacji
mitochondrialnych  odpowiadajgcych
za LHON. Sposrod tej populaciji dla 74
pacjentéw (774 oceny VA) dostepne
byly wyniki z oceny ostrosci wzroku
wykone w ciggu 23-24 msc po
pierwszej ocenie VA.

IDB) w ocenie ostrosci wzroku w

odniesieniu  do  nadir (na
podstawie historii  choroby i
stwierdzonej mutaciji
mitochondrialnej);

*+ Czas do wystgpienia sCRR

(grupa kontrolna) lub CRR (grupa
IDB);

* Wielkos¢ efektu sCRR (grupa
kontrolna) lub CRR (grupa IDB);

* Odsetek pacjentow, u ktérych nie
wystgpito klinicznie istotne
pogorszenie VA.

Pacjenci, ktorzy otrzymywali leczenie
przyjmowali idebenon w $redniej dawce
wynoszacej 520 mg/d (mediana: 405
mg/d; zakres: 60-900 mg/d) (N=48).
Brak aktywnego leczenia (N=74).

4.1.5. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych witgczonych do przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Zaslepienie
badaczy
i pacjentow

Zaslepienie
oceny
efektow

Selektywne
raportowanie

Ogolna
jakosé

Ukrycie kodu
randomizacji

Niekompletne dane

Badanie
zaadresowa-ne

Randomizacja

RHODOS

Ograniczenia jakosci badan wedlug Wnioskodawcy:

e W badaniu RHODOS opisano problemy z rekrutacjg pacjentow ze wzgledu na znaczgce problemy
ze zdiagnozowaniem LHON oraz trudnosci w wyborze adekwatnych punktéw kohcowych ze wzgledu na
brak szczegétowego opisu naturalnego przebiegu choroby.

o WSsrdd ograniczen badania RHODOS opisano rowniez fakt korzystania przez pacjentéw z dostepnych
na rynku suplementéw diety oraz niezarejestrowanych lekéw, ktére mogty mie¢ wptyw na skutecznosé
prowadzonego leczenia. Wyniki dla subpopulacji pacjentéw (np. z objawami choroby trwajgcymi
< 6 miesiecy) nie osiggnety istotnosci statystycznej ze wzgledu na znaczacg redukcje mocy
statystycznej ze wzgledu na matg wielkos¢ préby.

e W badaniu RHODOS poza populcjg mITT analizowano réwniez wyniki dla sub-populacji pacjentow,
m.in. zrozbieznosciag z ostrosci wzroku wynoszacg >1,0 logMAR pomiedzy oczami w ocenie
wyjsciowej. Jest to przypuszczalnie populacja pacjentow w mniej zaawansowanym stadium choroby
w jednym oku objawy choroby sg juz widoczne, natomiast w drugim oko dopiero rozpoczyna sie utrata
wzroku. Autorzy badania argumentujg, ze to jest przypuszczalnie populacja pacjentéw, ktéra uzyska
najwiekszg korzys¢ ze stosowania idebenonu. Wyniki uzyskane dla tej populacji nalezy interpretowac
z ostrozno$cig poniewaz obejmuje jedynie 30 pacjentow (35% wszystkich pacjentéw witgczonych do
badania).

o Wyniki analiz post-hoc powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig jako ze charakteryzujg sie one
nizszg wiarygodnoscig. Analizy takie sg obcigzone btedem pierwszego rodzaju i w przypadku
sformutowania wystarczajgco duzej liczby podgrup mozemy niemalze z pewnoscig oczekiwaé, ze
w kilku z nich otrzymane wyniki bedg miaty zupetnie nieprawdziwy, przypadkowy charakter. Analizy
post-hoc, w podgrupach chorych nalezy interpretowaé zbiorczo i ewentualnie wnioskowaé
o0 heterogenicznym lub homogennicznym wyniku otrzymanym we wszystkich zdefiniowanych
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podgrupach. W przypadku réznic miedzy grupami nalezy wnioskowa¢ o poszczegdlnych grupach
z ostroznoscia, majgc na uwadze jej liczebnos¢ i potrzebe weryfikacji obserwacji w osobnym,
dedykowanym badaniu klinicznym.

e Potencjalne czynniki zakt6cajagce, ktére mogg mie¢ wptyw na wyniki uzyskane w badaniu RHODOS
(w catej populacji oséb z LHON leczonych idebenonem) to: naturalna historia choroby,
prawdopodobienstwo spontanicznej poprawy w zakresie przywrdcenia ostrosci wzroku oraz potencjalny
wptyw réznic pomiedzy pacjentami w ocenie/charakterystyce wyjsciowej (np. palenie papieroséw,
mutacja w genomie mitochondrialnym, czas trwania choroby).

e Zgodnie z danymi literaturowymi czesto$¢ wystepowania spontanicznego przywrdcenia wzroku
u chorych z LHON zalezy od mutacji mitochondrialnej. Najczesciej wystepujgca w Europie mutacja
G11778A jest zwigzana z najmniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia spontanicznej poprawy
(4-23%). Najczesciej do spontanicznej poprawy w ostrosci wzroku dochodzi u chorych z mutacjg
w pozycji T14484C (37-71%). Zatem czes$¢ obserwowanego efektu leczenia prawdopodobnie mozna
przypisa¢ spontanicznej poprawie w ostrosci wzroku. Wiecej informacji na temat czestosci
spontanicznej poprawy choroby przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego dla
preparatu Raxone.

e Do badania RHODOS-OFU witaczono tylko czesé pacjentdw, ktorzy uczestniczyli w badaniu RHODOS,
co moze mie¢ wplyw na uzyskane wyniki poprzez zakidcenie réwnowagi czynnikdw zaktécajgcych
zapewnionej w badaniu podstawowym dzieki losowemu przydziatowi pacjentéw do poréwnywanych
grup terapeutycznych.

e W badaniu RHODOS-OFU zaobserwowano stopniowg poprawe w catej analizowanej populaciji
pacjentow —

e zarowno leczonych idebenonem, jak i otrzymujgcych placebo w badaniu RHODOS. Ten efekt mozna
czesciowo przypisa¢ zdolnosci pacjentow do wykorzystania widzenia peryferyjnego (adaptatywna
zmiana), redukcji w wielkosci préby (jedynie 58 pacjentow z 85 biorgcych udziat w badaniu RHODOS
wigczono do badania RHODOS-OFU) oraz korzystania przez chorych z idebenonu dostepnego
pozarejestracyjnie (5 pacjentow).

e W celu uzupetnienia danych pochodzgcych z badania RCT autorzy niniejszego raportu zdecydowali
o przedstawieniu danych uzyskanych w badaniach retrospektywnych z grupg kontrolng lub bez oraz
typu case report. Nalezy mie¢ na uwadze, ze sg to badania charakteryzujace sie nizszg wiarygodnoscig
niz badanie RCT jednakze dostarczajg istotne dane o skutecznosci praktycznej. Przedstawione w nich
dane nalezy interpretowaé z ostroznoscig. Ze wzgledu na brak za$lepienia i grupy kontrolnej w EAP
mozliwe jest przeszacowanie/wypaczenie wynikow. Dane z CRS pochodzace z kart leczenia pacjentéw
— mogty wystepowaé réznice w sposobie oceniania odpowiedzi chorych, ponadto ograniczeniem jest
retrospektywne zaprojektowanie badania.

o W wiekszosci badan nierandomizowanych witgczonych do niniejszego raportu dawka idebenonu byta
zdecydowanie nizsza niz rekomendowana w ChPL Raxone® 900 mg na dobe (dd: 90 do 900 mg).
Ponadto w kilku badaniach poza idebenonem pacjenci otrzymywali takze: wit. B2 (Mashima 2000,
Barnils 2007), wit. B12 (Carelli 1998b), wit. C (Mashima 2000, Barnils 2007, Cheng 2014), unoproston
izopropylu (Mashima 2000), metyloprednizon (Barnils 2007, Sabet-Peyman 2012, Cheng 2014) lub
koenzym Q10 (Sabet-Peyman 2012, Cheng 2014). Zatem istnieje ryzyko, ze nie caty efekt leczenia
moze zostaC przypisany dziataniu idebenonu. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz LHON jest chorobag
sierocg, w celu zaprezentowania wszystkich danych odnoszgcych sie do skutecznosci idebenonu
w leczeniu LHON zdecydowano o rozszerzeniu kryteriow wtgczenia o interwencje obejmujgce idebenon
w dawce innej niz rekomendowana oraz w skojarzeniu z innymi preparatami.

e W jednej publikacji analizowano pacjenta w wieku 10 lat (Mashima 1992), poniewaz wczesny wiek
wystgpienia objawéw choroby jest jednym z czynnikdw prognozujgcych tagodny przebieg choroby
i wieksze prawdopodobieAstwo wystgpienia poprawy wyniki uzyskane z tego badania powinny by¢
analizowane z ostroznoscia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ Nie przedstawiono peinej charakterystyki pacjentow wigczonych do badania RHODOS leczonych
idebenonem. Brak informacji odnosnie wczesniej stosowanego leczenia.

e Badanie RHODOS byto prowadzone na niskiej liczebnie prébie (lgcznie 85 pacjentéw) oraz dla
krotkiego horyzontu czasowego (24 tyg. w badaniu RHODOS). Wplywa to na ograniczenie mozliwosci
wykrycia rzadkich dziatan niepozgdanych.

e Nie podano liczby pacjentéw w grupie placebo, u ktérych zaobserwowano spontaniczng poprawe
widzenia.
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Wyniki badania EAP zostaty opublikowane wylgcznie w postaci abstrakidow konferencyjnych Metz 2014.
Nie przedstawiono szczegodtowych kryteridw wiaczenia i charakterystyki populacji biorgcej udziat
w badaniu.

Z analizy wynikéw badania RHODOS wytgczono jednego pacjenta z grupy placebo, u ktérego wystapita
spontaniczna poprawa wzroku (z 30 zrandomizowanych pacjentéw analizowano wyniki 29 z nich), wiec
wyniki nie pochodzg z analizy w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.ITT
— intention to treat analysis).

Populacja badania RHODOS moze nie odzwierciedla¢ populacji wnioskowanej (polskiej) pod wzgledem
proporcji wystepowania poszczegdlnych mutacji. Na podstawie opinii eksperta przedstawionej w AWB
Whnioskodawcy w Polsce w materiale genetycznym najczesciej wystepuje mutacja:

, hatomiast w populacji badania RHODOS
mutacje te wystepowaty z czestotliwoscig odpowiednio 67,1%; 12,9% i 20,0%. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, iz sg to dane pozyskane od jednego eksperta i charakteryzujg sie ona niepewnoscia.

4.1.6. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedltug Wnioskodawcy:

Réznice w wynikach badania RHODOS uzyskane dla catej populacji mITT oraz populacji mITT po
wylgczeniu z analizy pacjenta 23 (u ktérego wystagpito przywrdcenie zdolnosci widzenia w okresie
poprzedzajgcych rozpoczecie badania) wskazujg na fakt, ze mozliwos¢ wystgpienia spontanicznej
poprawy w ostrosci wzroku u pacjentéw wigczonych do badania jest duzym czynnikiem zaktécajgcym
i duzym stopniu wptywa na uzyskane wyniki. W opracowaniu EMA 2013 przedstawiono informacje
0 analizie przebiegu przywrdcenia widzenia u wszystkich pacjentéw, u ktérych w badaniu RHODOS
odnotowano znaczacg poprawe w ostrosci wzroku (N=6). We wszystkich przypadkach poprawa
przebiegata powoli w przeciwienstwie do szybkiej i gwaltownej poprawy odnotowanej u pacjenta 23.
W badaniach stosowano rézne definicje uzyskania odpowiedzi na leczenie:

0 w badaniu RHODOS - poprawe o przynajmniej 0,2 logMAR w ostrosci widzenia w poréwnaniu

do baseline;
0 w badaniu Mashima 2000 poprawe o przynajmniej 0,3 logMAR w ostrosci widzenia
w porownaniu do baseline;

o w EAP, CRS w poréwnaniu do nadir.
Nalezy mie¢ na uwadze powyzsze roznice w definiowaniu punktow koncowych w ocenie skutecznosci
idebenonu.
Wyniki dla niektérych analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w publikacji skrétowo w formie
opisowej, dla niektérych punktéw kohcowych wyniki przedstawiono w postaci uniemozliwiajgce;j
przeprowadzenie witasnych obliczen przez Autoréw raportu, czes¢ wynikéw zaczerpnieto z opracowan
przygotowanych przez EMA.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W badaniu RHODOS w populacji mITT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ramieniem idebenonu a ramieniem z brakiem leczenia w ocenie pierwszorzedowego punktu kohcowego
— najlepsze przywrécenie ostro$¢ wzroku (VA) oraz najlepszej VA i VA w oku lepiej widzacym. Brak
istotnych  statystycznie réznic odnotowano réwniez w ocenie jakoSci 2zycia ocenianej
kwestionariuszem VF-14.

Brak ditugoterminowych badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania idebenonu w populacji
docelowe;.

Brak wynikéw z badan dtugoterminowych potwierdzajgcych utrzymywanie sie efektow terapii
ideberonem u pacjentéw z LHON.

Brak dtugoterminowych badan dotyczgcych jakosci zycia.

Zgodnie z informacjg z ChPL Raxone ,brak jest danych dotyczacych ciggtego, trwajgcego ponad
6 miesiecy leczenia z uzyciem ideberonu pochodzacych z badan klinicznych z grupg kontrolna.”

Czes¢ wynikoéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzi z badan o niskiej wiarygodnosci
bez grupy kontrolnej takich jak EAP. Jest to badanie nizszej jakosci, bez grupy kontrolnej
tj. obserwacyjne badanie nieinterwencyjne, w ktérym podczas wizyt kontrolnych odbywajgcych sie co
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3 miesigce oceniano ostros¢ wzroku. Ponadto wyniki badania zostaty opublikowane jedynie w postaci
posteru konferencyjnego.

e Brak danych dotyczacych skutecznosci idebenonu w populacji pacjentéw do 18 r.z. Srednia wieku
pacjentow biorgcych udziat w badaniu wynosita odpowiednio 33,8 i 33,6 lat dla IDB i PL.

e Do badania RHODOS byli wigczani pacjenci u ktérych poczatek utraty ostrosci wzroku z powodu LHON
rozpoczat sie maksymalnie 5 lat przed wigczeniem do badania powodujgc, iz pacjenci biorgcy udziat
w badaniu znajdowali sie w réznych stadiach progresji choroby i mieli rézny stopien uposledzenia
wzroku.

e Wedtug informacji zawartych w dokumencie EPAR Raxone 2015 wiekszg tendencje do poprawy
widzenia raportowano u pacjentow z krétszg historig choroby. Jednak ze wzgledu na brak ocen
posrednich w badaniu RHODOS-OFU szczegétowe informacje o zmianach/poprawie widzenia od
zakonczenia badania RHODOS do wizyty po 132 tygodniu prowadzonej w ramach badania
RHODOS OFU nie sg znane.

e W badaniu RHODOS uczestniczyli pacjenci z potwierdzong mutacjg w mtDNA w genach: 11778 G>A,
14484 T>C lub 3460 G>A. Natomiast program lekowy uwzglednia szerszg populacje pacjentéw z LHON
potwierdzong obecnoscig w badaniu genetycznym jednej z nastepujgcych mutacji mtDNA: 3376
G>A:3460 G>A: 3635 G>A;3697 G>A; 3700 G>A; 3733 G>A; 4171 C>A; 10197 G>A; 10663 T>C;
11778 G>A; 13051 G>A; 14459 G>A; 14482 C>A; 14482 C>G; 14484 T>C; 14495A>G; 14502 T>C;
14568 C>T.

e W modelu do oceny skutecznosci terapii idebenonem wykorzystano potgczone dane z badania
RHODOS i EAP. Populacje w obu tych badaniach nie odpowiadajg sobie wzajemnie, réznig sie pod
wzgledem: czasu od wystgpienia pierwszych objawow choroby; odsetkéw pacjentéw z poszczegdinymi
mutacjami oraz bazowg ostroscig widzenia. Pacjenci z badania EAP charakteryzowali sie krétszym
czasem od wystgpienia choroby oraz lepszg bazowg ostroscig widzenia.

o W przypadku subpopulacji pacjentéw bez rozbieznosci w ostrosci wzroku pomiedzy oczami dla punktow
koncowych (najlepsze przywrocenie ostrosci wzroku, najlepsza ostros¢ wzrok, zmiana w ostrosci
wzroku w najlepszym oku w ocenie wyjsciowej i zmiana ostrosci wzroku w kazdym analizowanym oku)
zaobserwowano nieznaczne pogorszenie ostrosci wzroku w grupie idebenonu, aczkolwiek rdznice
te byty nieistotne statycznie i dotyczyty analizy post-hoc.

4.1.7. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

W zwigzku z przedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego przewage
idebenonu nad brakiem aktywnego leczenia w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON)
w zakresie efektywnosci klinicznej, w populacji docelowej, w opinii analitykow Agencji, nie zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji dla idebenonu stosowanego w leczeniu LHON.

4.1.7.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analize wynikéw pierwotnych z zakresu skuteczno$ci i bezpieczehstwa idebenonu (IDB) z placebo (PLC)
w leczeniu zaburzen wzroku osdb z dziedziczng neuropatia wzrokowg Lebera (LHON) przeprowadzono na
podstwie randomizowanego badania klinicznego Klopstock 2011 (RHODOS). Ponadto przedstwiono wyniki dla
pacjentdw biorgcy udziat w badaniu RHODOS, ktérzy =zostali wigczeni do badania RHODOS-OFU
— obserwacyjnego badania nieinterwencyjnego, w ktérym podczas jednej wizyty kontrolnej oceniano ostrosé
wzroku. Przedstwiono takze wyniki pacjentow z Programu Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-001), w ramach
ktérego idebenon (Raxone) byt dostarczany chorym na LHON na prosbe lekarza prowadzgcego leczenie.
Program obejmowat Europe, Australie i Nowg Zelandie. Celem EAP, poza umozliwieniem osobom z LHON
leczenia idebenonem, byto zebranie informacji mogacych postuzy¢ ocenie stosunku korzysci do zagrozen
ptyngcych ze stosowania tego leku w LHON. W programie nie ustanowiono grupy kontrolnej.

Whnioskodawca przedstwit takze wyniki z 4 badan retrospektywnych oraz 9 publikacji przedstawiajgcych opis
przypadkow lub serii przypadkow. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w AWA Whnioskodawcy, rozdziat 7.2.2.
Badania/analizy retrospektywne i opisy przypadkow. Ponadto Wnioskodawca przedstawit dodatkowe dane
dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentéw z badania RHODOS i EAP. Dane te réznity sie od danych
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przedstawionych w publikacji dla badania RHODOS oraz danych dla badania EAP prezentowanych
w abstrakcie konferencyjnym oraz w raporcie Wnioskodawcy. Uzupetnione dane Wnisokodawcy odnoszg sie do
mniejszej liczbnie grupy pacjentéw.

RHODOS

1) Najlepsze przywrécenie ostrosci wzroku (ang. best recovery in VA)

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu RHODOS byto najlepsze przywrdcenie ostrosci
wzroku (VA) — srednia zmiana w ostrosci wzroku w oku lepiej widzgcym po 24 tygodniach leczenia
w porownaniu do ostrosci wzroku w oku gorzej widzgcym w ocenie wyjsciowej.

Tabela 13. Najlepsze przywrocenie ostrosci wzroku (ang. best recovery in VA); IDB vs PLC (RHODOS)

Srednia zmiana MD MD Istotnogé
Punkt koncowy Interwencja N wzgledem baseline (95% CI), (95% Cl), p-value statystyczna
(95%Cl) p-value* RHODOS bt
-0,135 -0,064
IDB 53 (-0,216; -0,054) (-0,197; 0,069);
Nall ) . [+6 liter]? -0.064 p=0,344
ajlepsze przywrécenie _0’197’; 0,069); NS
ostrosci wzroku 0,071 ( p=0,344 ) o 1-8(2984055)
PLC 29 (-0,176; 0,034) ‘p=0‘ 2é1 ’
[+3 litery]? [+3 Ii’tery]a
-0,092
SUBPOPULACJA - pts IDB 420 b.d. (-0,229; 0,045);
z mutacjg m.11778G>A - p=0,187 NS
lub m.3460G>A PLC 23a b.d. [+4 litery]*
SUBPOPULACJA - pts
z rozbieznoscig w IDB 20 b.d. 0 5(;2"2?)5068 .
ostrosci wzroku ) (-0, p=6 61’1 ) IS
pomiedzy oczami >0.2 14 ,Iiter]
logMAR w baseline PLC 10 b.d. [
SUBPOPULACJA - pts IDB 33 b.d. 0056
bez rozbieznosci ) -0 09%_ 0,202); NS
w ostrosci wzroku ’ =O‘ 452 ’
pomiedzy oczami PLC 19 b.d. p=t.

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; 2Dane pochodzace z opracowania EMA 2013; b.d.- brak danych.

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami IDB i PLC w ocenie najlepszego przywrécenia ostrosci
wzroku (best recovery in VA) w populacji mITT (p=0,291), w subpopulacji pacjentéw z mutacjami
mitochondrialnymi G11778A lub G3460A (p=0,187). Uzyskane réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie sg
takze istotne klinicznie (poprawa w ostrosci wzroku umozliwiajgca przeczytanie 3 liter wiecej w grupie 1DB
w poréwnaniu do grupy placebo w populacji mITT).

W subpopulacji pacjentéow, u ktérych w ocenie wyjsciowej odnotowano réznice w ostro$ci wzroku wynoszgce
>0.2 logMAR (>10 liter na tablicach ETDRS) pomiedzy oczami odnotowano statystycznie istotng poprawe
w grupie pacjentéw leczonych idebenonem w poréwnaniu do placebo po 24 tygodniach leczenia (p=0,011).
Uzyskana poprawa byta takze istotna klinicznie (poprawa w ostrosci wzroku umozliwiajgca przeczytanie 14 liter
wiecej przez pacjentéw leczonych z uzyciem idebenonu w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo).

2) Naijlepsza ostro$¢ wzroku (ang. best visual acuity)

W badaniu RHODOS analizowano zmiane w najlepszej ostrosci wzroku po 24 tygodniach leczenia
w porownaniu do oceny wyjsciowe;.

Tabela 14. Najlepsza ostros¢ wzroku (ang. best VA); IDB vs PLC

. . Srednia zmiana wzgledem MD (95% Cl), MD (95% Cl), Istotnos¢
FElEG lEvEEE | baseline (95%Cl) p value* p value RHODOS | statystyczna
-0,035
IDB 53 (-0,126; 0,055) 0.120 0,120
Najlepsza ostros¢ [+1 litera] ® vl (- 0,255; 0,014),
wzroku 0,085 (-O,2i%, 101‘%28)‘ p=0,078 NS
PLC 29 (-0,032; 0,203) p=L, [6 liter]?
[-4 litery]®
SUBPOPULACJA - -0,034 -0,168 -0,169
pts z mutacja IDB 428 (-0,145; 0,077) (-0,348: 0,012), | (-0,326;-0,011), NS
m.11778G>A oraz [+1 litera] ® p=0,068 p=0,037
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Populacia T aEEE N Srednia zmiana wzgledem MD (95% ClI), MD (95% CI), Istotnos¢
P 1 ] baseline (95%Cl) p value* p value RHODOS | statystyczna
m.3460G>A 0,134 [8 liter] @
PLC 232 (-0,008; 0,276)
[-6 liter]®
SUBPOPULACJA - 0,011
ts z rozbieznosci IbB 20 (-0,218,0,196) -0,421 0,421
p I a [+0 liter]® 4 (- 0,692; -0,150),
w ostrosci wzroku 0410 (-0,741; -0,101), p=0,003 IS
>0.2 logMAR L p=0,010 e a
- PLC 10 (0,165; 0,654) [21 liter]
w baseline [-20 literJ®
SUBPOPULACJA -
pts z rozbieznoscia IDB 33 0.037
w ostrosci wzroku b.d } -0 10’7_0 180) NS
pomigdzy oczami e ’ =0 613 ’
>0.2 logMAR PLC 19 p=5,
w baseline

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

2Dane pochodzgce z opracowania EPAR 2013

W ocenie najlepszej ostrosci wzroku (ang. best visual acuity) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami pacjentéw otrzymujgcych idebenon i placebo zaréwno w populacji mITT (p=0,113), jak
i subpopulacji pacjentéw z mutacjami mitochondrialnymi 11778G>A lub 3460G>A (p=0,068).

W analizowanej subpopulacji pacjentéw - z rozbieznoscig w ostrosci wzroku >0,2 logMAR w ocenie wyjsciowej
—réznica pomiedzy grupami IDB vs PLC byta istotna statystycznie (p=0,010) oraz klinicznie (poprawa o 21 liter).

3)

Zmiana w ostrosci wzroku w oku lepiej widzacym (ang. change in visual acuity of the best eye)

W badaniu RHODOS analizowano zmiany w ostrosci wzroku w oku lepiej widzgcym.

Tabela 15. Zmiana w ostrosci wzroku w najlepszym oku w ocenie wyjsciowej; IDB vs PLC (RHODOS)

: : 5
) ) Srednia zmiana MD (95% Cl), MD (95% ClI), Istotnosé
Populacja Interwencja N wzgledem value* p value e ——
baseline (95%Cl) P RHODOS ysty
. - -0,030
Zmiana ostrosci IDB 53 (_O 120: 0 060) -0,128 -0,128
wzroku w oku lepiej ’ 5 098 (-0,275; 0,019), (-0,262; 0,006), NS
widzacym , =0,087 =0,061
o PLC 29 (-0,020; 0,215) P P
SUBPOPULACJA - pts
z rozbieznoscia IDB 20 0 6&%"4:1051 a4y
w ostrosci wzroku b.d. - ’ p=6 00’3 ’ IS
pomiedzy oczami >0.2 PLC 10 1
logMAR w baseline [+20 liter]®
SUBPOPULACJA - pts IDB 33
bez rozbieznosci bd ) -0 136(')202165) NS
w ostrosci wzroku o ’ _0‘ 757 ’
pomiedzy oczami PLC 19 p=t.

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; 2Dane pochodzgce z opracowania EPAR 2013

W ocenie analizowanego punktu koricowego nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w populacji mITT
(p=0,087), natomiast wyniki uzyskane przez pacjentéw z rozbieznoscig w ostrosci wzroku w ocenie wyjsciowej
wynoszacej >0,2 logMAR wykazujg zaréwno istotnos¢ statystyczng (p=0,003), jak i istotnos¢ kliniczng
(poprawa o 20 liter na tablicy ETDRS) na korzy$¢ idebenonu w poréwnaniu z placebo.

4) Zmiana w ostrosci wzroku w kazdym oku (ang. change in visual acuity of all eyes)
Tabela 16. Zmiana ostrosci wzroku w kazdym analizowanym oku (ang. change in VA of all eyes); IDB vs PL
(RHODOS)
: : o
) ) Srednia zmiana MD (95% Cl), MD (95% Cl), Istotnosé
Populacja Interwencja N wzgledem R p value Ty -
baseline (95%Cl) P RHODOS ysty
-0,054
Zmiana w ostrosci DB 53 (-0,114; 0,005) 2,100 0,100
waroku w kazdym oku 046 (-0,198; 0,002), | (-0,188; -0,012), IS
y = 4 = 2
PLC 29 (0,032: 0.123) p=0,045 p=0,026
SUBPOPULACJA - pts
z rozbieznoscig w IDB 20 -0,348
ostrosci wzroku b.d. - (-0,519; -0,176), IS
pomiedzy oczami >0.2 PLC 10 p=0,0001
logMAR w baseline
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= = 5
o ) ) Srednia zmiana MD (95% Cl), MD (95% Cl), Istotnosé
opulacja Interwencja N wzgledem value* p value statystyczna
baseline (95%Cl) P RHODOS ysty
SUBPOPULACJA - pts IDB 33 0028
bez rozbieznosci b.d ) (-0 070: 0 125) NS
w ostrosci wzroku h I ’
pomiedzy oczami PLC 19 p=0,577

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Zaréwno w populacji mITT jak i w subpopulacji pacjentdw z rozbieznoscig w ostrosci wzroku w ocenie
wyjsciowej wynoszacej >0,2 logMAR odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ idebenonu w ocenie
zmiany ostrosci wzroku w kazdym oku po 24 tygodniach leczenia wzgledem oceny wyjsciowe;.

5) Odpowiedz na leczenie

Szczegotowe dane dotyczgce czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako poprawa
ostrosci wzroku o >0.2 logMAR (10 liter na tablicy ETDRS) po 24 tygodniach leczenia w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych zestawiono ponize;j.

Tabela 17. Odpowiedz na leczenie; IDB vs PLC

. Odpowiedz na . OR (95% CI), wartos¢ p Istotnos¢
FoEE leczenie I R & ({2 wartos¢ p* RHODOS | statystyczna
Najlepsze IDB 53 20 (37,7) 1,91
przywrécenie (0,69; 5,26), p=0,231 NS
ostrosci wzroku PLC 29 7 (24,1) p=0,214
_ IDB 53 | 14(26,4) 1,72
NE[lEpeEE (0,55: 5,39), p=0,420 NS
ostros¢ wzroku =0.350
Populacja analizowana PLC 29 5(17,2) P=0,
w ocenie skutecznosci
(mITT) Popravxfa. IDB 106 30 (28,3) 1,90
v Eilese (0,85: 4,22), p=0,131 NS
wzroku =0.118
w kazdym oku PLC 58 10 (17,2) p=0,
Pogorszenie IDB 106 | 18 (17,0) 0493
W ostrosci (0,23; 1,05), p=0,075 NS
wzroku =0.068
w kazdym oku PLC 58 17 (29,3) p=y,
11,00
Najlepsze IDB 20 11 (55) (1,16; 103,95),
przywrécenie p=0,036 p=0,024 IS
ostrosci wzroku PLC 10 1(10) parametr
NNT=3 (2;13)
N IDB 20 6 (30) 14.09
ajlepsza -4 =
SUBPOPULACJApts | ostros¢ wzroku (0,40, 499.79). | p=0.074 NS
z rozbieznoscig PLC 10 0(0) P=0,
w ostro$ci wzroku FEW
pomigdzy oczami >0.2 Poprawa DB 40 15 (37,5) (1,38: 64 06)
logMAR w baseline w ostrosci ,p=’0 0,‘;4 ’ p=0,011 IS
w_zroku w PLC 20 1(5) parametr
kazdym oku NNT=4 (3;11)
. 0,31
Pogorszgn!e IDB 40 8 (20) (0,095; 0,99),
‘\’I"v;’rsotlzzsvf,' p=0,048 p=0,067** IS
; PLC 20 9 (45) parametr
kazdym oku NNT= 4 (3;125)
SUBPOPULACJA pts z IDB 25 7 (28) 16.01
ostroscig wzroku >1.8 Liczba (0,49; 5‘28 17) =0.072 NS
logMAR w baseline — pacjentéw/oczu ’ =’O 126 ’ p=s
analiza pacjentéw zdolnych do PLC 13 0(0) p=0,
przeczytania
SUBPOPULACJA pts z przynajmniej DB 61 12 (19,7) 2399
ostroscig wzroku >1.8 5 liter na tablicy 2 _
logMAR w baseline — EDTRS (0.68; 789.41). | p=0,008 NS
analiza oczu PLC 29 0(0) p=0,
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. Odpowiedz na . OR (95% CI), wartos¢ p Istotnos¢
el EG leczenie e : n (%) waf’toéc’: p*) RHODOS | statystyczna
Liczba

SUBPOPULACJA: pacjentéw IDB 6 0(0) 0.012

pacjenci z ostroscia ktorych ostros¢ © OOZ 1,458) 0=0,036 NS
wzroku wynoszgcag wzroku ’p=b 671 ’ ’

logMAR<0,5 w baseline pogorszyta sie PLC 2 2 (100) ’
do logMAR>1,0

*Obliczono na podstawie dostepnych danych **dane przedsatwione przez Wnioskodawce

Odsetki _pacjentéw, u_ ktérych wystgpita odpowiedZz na leczenie po 24 tygodniach byly zblizone w obu
porownywanych grupach pacjentéw (idebenon vs placebo). Obliczone ilorazy szans, w _populacji mITT, nie
wykazujg znamiennosci statystycznej.

W subpopulacji pacjentdw z rozbieznoscig w ostrosci wzroku pomiedzy oczami wynoszgcg >0,2 logMAR
w ocenie wyjsciowej szansa wystgpienia odpowiedzi na leczenie dla najlepszego przywrdcenia ostrosci wzroku
oraz poprawy ostrosci wzroku w kazdym oku byta wieksza w grupie idebenonu w poréwnaniu do placebo,
obliczony iloraz szans wynosit odpowiednio: 11,00 (95% CI: 1,16; 103,95, p=0,036) oraz 11,40 (95% CI: 1,38;
94,06, p=0,024). Parametr NNT wyniost odpowiednio 3 (95% CI: 2-13) dla najlepszego przywrocenia VA oraz
4 (95%Cl: 3-11) dla poprawy VA w kazdym oku, zatem leczac odpowiednio 3 i 4 pacjentow idebenonem
zamiast placebo przez 24 tygodnie mozna sie spodziewa¢ wystgpienia jednego dodatkowego wystgpienia
odpowiedzi w odniesieniu do najlepszego przywrdcenia VA oraz poprawy VA w kazdym oku. W tej subpopulaciji
pacjentow odnotowano istotnie mniejszg szanse wystgpienia pogorszenia w ostrosci wzroku w kazdym oku
(OR= 0,31, 95% CI: 0,095; 0,99, p=0,048). Szansa wystgpienia pogorszenia w VA stanowi 0,31 analogicznej
szansy w grupie placebo. Parametr NNT wynosi 4 (95% CI: 3;125), zatem leczac 4 pacjentow idebenonem
zamiast placebo przez 24 tygodnie uda si¢ uniknaé¢ jednego wystagpienia pogorszenia w VA.

6) Wrazliwo$¢ na kontrast kolorow

Wiekszos¢ pacjentdw (92%) wykazywata nieprawidtowg wrazliwos¢ na kontrast koloréw: czerwony-zielony
(protan) oraz niebieski-zotty (tritan).

W grupie pacjentéow otrzymujgcych idebenon odnotowano znaczgcg poprawe po 12 i 24 tygodniach leczenia
w poréwnaniu do grupy pacjentdow otrzymujgcych placebo (réznica pomiedzy grupami wynosi: -14,51%
(95% ClI: -24,19; -4,83), p=0,004 po 12 tygodniach oraz -13,63% (95% CI: -23,61; -3,66), p=0,008) w tescie
z uzyciem tritanu.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w opracowaniu EMA 2015, w odniesieniu do kontrastu czerwony-
zielony odnotowano pogorszenie w obu analizowanych grupach. Réznica pomiedzy grupami po 24 tygodniach
wynosita -3,9% i nie byla istotna statystycznie.

7) Grubos¢ warstwy widkien nerwowych siatkdwki oka

Nie odnotowano réznic w grubosci warstwy witdkien nerwowych siatkdwki na poczatku badania dla pacjentow
pogrupowanych wedtug czasu od zachorowania do rozpoczecia leczenia: <6 miesigcy, 6 miesiecy do 1 roku
i >1 rok. Podobnie jak w ocenie ostrosci wzroku, wykazano tendencje do utrzymania grubosci warstwy widkien
nerwowych siatkéwki w grupie idebenonu w poréwnaniu do grupy placebo wsrdéd pacjentéw z historig choroby
krotszg niz 6 miesiecy. Ze wzgledu na matg wielko$¢ préby nie przeprowadzono analizy statystycznej.

8) Jakos¢ zycia
Jako$¢ zycia oceniana byta z uzyciem kwestionariuszy: VF-14 oraz Clinical Global Impression of Change
(CGIC).

W opracowaniu EMA 2015 zamieszczono szczegdtowe informacje odnoszgce sie do jakosci zycia pacjentow
wigczonych do badania RHODOS: nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy pomiedzy analizowanymi
grupami (IDB vs PLC) w jako$ci zycia ocenianej kwestionariuszem VF-14, réznica Srednich zmian liczby
punktéw uzyskanych w kwestionariuszu VF-14 wyniosta: -1,37 (95% ClI: -6,25; 3,51), p=0,577 [EMA 20135].

Po 24 tygodniach leczenia 12 (22,6%) pacjentdw leczonych idebenonem oraz 7 (24,1%) pacjentéw
otrzymujgcych placebo uzyskato poprawe jakosci zycia mierzong CGIC. tacznie 43 (81,1%) pacjentéw z grupy
IDB oraz 24 (82,2%) pacjentow z grupy PLC doswiadczyto mniejszego zmeczenia lub braku zmiany w nasileniu
odczuwanego zmeczenia [EMA 2015].

ANALIZY POST-HOC
W opracowaniach przygotowanych na potrzeby rejestracji produktu leczniczego Raxone (EMA2013, EMA2015)

przedstawiono wyniki dla pierwszorzedowego i gtéwnego drugorzedowego punktu koncowego uzyskane
w subpopulacjach pacjentow:
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e zdiagnozowanych w okresie do 1 roku przed wigczeniem do badania. W tej grupie pacjentéw
spodziewana jest duza efektywnos¢ leczenia idebenonem ze wzgledu na doniesienia $wiadczgce
o korzysci ze stosowania leku w krétkim okresie od wystgpienia pierwszych objawéw choroby.

e z poszczegdlnymi mutacjami mitochondrialnymi: 11778G>A, 3460G>A, 14484T>C.

Tabela 18. Najlepsze przywrécenie ostrosci wzroku (best recovery in VA) oraz najlepsza ostros¢ wzroku (best VA);
IDB vs PLC

Pobul I N DN VA Najlepsza VA
opulacja nterwencja przywroécenie 5 )y
MD (95% Cl), p-value | MP (95%Cl), p-value
Analiza podstawowa, IDB 53 -0,064 ('901231 0,055), _901 308
miTT p=0, p=0,( 7
PLC 29 [+3 litery] [+6 liter]
Subpopulacja: IDB 19
pacjenci z czasem -0,049 (0,111); -0,203 (0,153),
trwania choroby p=0,662 p=0,190°¢
<1 rok® PLC 10
Subpopulacja: pts
z mutacja m.11778G>A IDB 16 -0,079, -0,282,
lub m.3460G>A, p=0,540 p=0,138
z czasem trwania PLC 7 [+3 litery] [+14 liter]
choroby <1 rok®
Subpopulacja: pts IDB 35 -0,089 (0,079), -0,132 (0,087),
z mutacjag m.11778G>A PLC 19 p=0,259° p=0,133°
Subpopulacja: pts IDB 7 -0,097 (0,155), -0,338 (0,211),
z mutacja m.3460G>A PLC 4 p=0,541¢ p=0,128¢
Subpopulacja: pts IDB 1
z mutacjg m.3460G>A -0,031 (0,138), 0,064 (0,131),
Subpopulacja: pts IDB 6 p=0,820° p=0,631¢
z mutacja m.14484C>T

aDane pochodzace z opracowania EMA 2015;°Dane pochodzg z opracowania EMA2013; °Dane pochodzg z opracowania EMA2015

Stosowanie idebenonu nie wigzato sie z istotng statystycznie korzys$cig w poprawie ostros$ci wzroku
w poréwnaniu do placebo w analizowanych subpopulacjach pacjentéw z LHON.

Ponadto w opracowaniu przygotowanym na potrzeby rejestracji produktu leczniczego Raxone (EMA 2015)
przedstawiono analize odpowiedzi na leczenie w réznych subpopulacjach pacjentow:

e U pacjentow, u ktérych wystgpito klinicznie istotne przywrécenie wzroku CRR (ang. clinically relevant
recovery)

e U pacjentow, u ktérych wystgpito klinicznie istotne pogorszenie ostrosci wzroku CRW (ang. clinically
relevant worsening)

CRR zdefinowano jako:
o wsrdd pacjentéw on-chart w ocenie wyjsciowej - poprawa o przynajmniej 0,2 logMAR w ocenie ostrosci
wzroku;
o wsrdd pacjentéw off-chart w ocenie wyjsciowej — poprawa w ostrodci wzroku do warto$ci przynajmniej
1,6 logMAR.
CRW definiowano jako
o odwrotnos$¢ przywrocenia wzroku — zmiana ostrosci wzroku z wartosci <1,6 logMAR do ,off-chart” lub
pogorszenie w ostrosci wzroku o 0,2 logMAR dla pacjentéw ,,on-chart”.
CRR oceniano w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej (baseline) oraz w odniesieniu do nadir (najnizsza ostros¢
wzroku).

Wsréd pacjentéw, ktérzy uzyskali CRR, u ktérych odnotowano klinicznie istotne przywrécenie wzroku po 24
tygodniach leczenia wielkos¢ efektu wyniosta odpowiednio:

Tabela 19. Srednia zmiana w logMAR po 24 tygodniach leczenia w odniesieniu do baseline; IDB vs PLC (EMA 2015)

Populacja Interwencja N Srednia zmiana w logMAR ([litery]

Pacjenci, ktérzy uzyskali IDB 16 -0,23 [+11 liter]
CRR PLC* 2 -0,37 [+18 liter]
*Z analizy wytgczono jednego pacjenta z grupy placebo, u ktérego wystgpita spontaniczna odpowiedz na leczenie.
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Mediana czasu do osiggniecia CRR wyniosta w grupie IDB 42,4 miesigce, natomiast w grupie placebo nie
zostata osiggnieta — réznica w czasie do osiggniecia odpowiedzi pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna
statystycznie na korzys¢ idebenonu (p=0,0133). Dodatkowa analiza danych uzyskanych w badaniu RHODOS
wykazala, ze CRR nie odnotowano u pacjentéw z czasem trwania choroby >48 miesiecy w ocenie wyjsciowej.

Klinicznie istotne pogorszenie ostrosci wzroku (CRW) odnotowano w grupie idebenonu u pacjentéw z mutacjg
w pozycji m.11778G>A oraz m.14484T>C, natomiast w grupie placebo u pacjentéw z mutacjg w pozycji
m. 11778G>A oraz m.3460G>A.

RHODOS-OFU

Ze wzgledu na krotki okres leczenia i obserwaciji w badaniu RHODOS (24 tygodnie) badacze podijeli decyzje
o przeprowadzeniu badania RHODOS-OFU, ktérego celem byto stwierdzenie, czy efekt leczenia z uzyciem
idebenonu utrzymuje sie po zakonczeniu leczenia. Pacjenci biorgcy udziat w badaniu RHODOS zostali wigczeni
do badania RHODOS-OFU - obserwacyjnego badania nieinterwencyjnego, w ktérym podczas jednej wizyty
kontrolnej oceniano ostro$¢ wzroku.

tacznie 60 pacjentow (stanowigcych 70,6% wszystkich wtgczonych do badania RHODOS) wigczono do
badania RHODOS-OFU. Sposrad nich dla 58 pacjentéw dostepne byty wyniki dotyczace ostrosci wzroku z obu
badan, w tym 39 pacjentow, ktérzy w badaniu RHODOS przypisani byli do grupy idebenonu oraz 19 pacjentéw,
ktérzy przypisani byli do grupy placebo. Autorzy badania podajg, iz nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupg pacjentéw analizowang w badaniu RHODOS-OFU w poréwnaniu do pacjentow

wigczonych do badania RHODOS w odniesieniu do cech demograficznych i charakterystyki genetyczne;.
1) Najlepsza ostro$¢ wzroku (ang. best visual acuity)

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu RHODOS-OFU byta najlepsza ostros¢ wzroku ocenia po
132 tygodniach od wigczenia pacjentow do badania RHODOS.

Tabela 20. Najlepsza ostros¢ wzroku; IDB vs PLC (RHODOS-OFU)

Srednia zmiana 2z i
. . . MD (95% CI), wartos¢ p Istotnos¢
Populacja Okres obserwacji | Interwencja N vyzgledem » RHODOS-OFU statystyczna
baseline, wartosé p
-0,048
IDB 39 (-0,180; 0,083)? -0,175
. [+2 litery]? (-0,375; 0,024),
24 tygodnie 0127 0=0,0844 NS
PLC 19 (-0,052; 0,306)* [+8 liter]
[-6 litery]®
: 0,002
LU okres pomiedzy 24 IbB 39 0,085 [+4 litery] (-0,190; 0,195),
a 132 tygodniem p=0,981 NS
PLC 19 -0,088 [+4 litery] [0 liter]
-0,173
IDB 39 b.d. K
132 tygodnie ('0’37_%’ 8é324), NS
PLC 19 b.d. P
[+8 liter]
SUBPOPULACJA: DB b.d 0155
czas od diagnozy . h ’
do wiaczenia do okres pomledz.y 24 0,043* IS
a 132 tygodniem
badania RHODOS PLC b.d 20198
<1 roku h ’
SUBPOPULACJA: DB b.d -0.038
2 5 G okres pomiedzy 24 B ’
do wiaczenia do . 0,016* IS
a 132 tygodniem
badania RHODOS PLC bd -0.054
>1 roku o ’
-0,192
. Ibs 33 bd. (:0,411; 0,027),
24 tygodnie _ NS
p=0,0855
PLC 17 b.d. [+9 liter]
SUBPOPULACJA: 20216
pacjenci . IDB 33 b.d. 0 432’_ 0.000
z mutacjami okr1e32pom|¢d;y 24 -0, =0.0499 ) IS
m.11887G>Alub | 2 132tygodniem PLC 17 b.d. ['1'10’ lter]
m.3460G>A 0.024
IDB 33 b.d. fiva
. (-0,231; 0,183),
132 tygodni - NS
PLC 17 b.d p=0.8173
o [+1 litera]
*Obliczono na podstawie dostepnych danych; 2Dane pochodzgce z opracowania EMA 2013.
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Uzyskane wyniki po zakonczeniu badania RHODOS-OFU sg zblizone do wynikéw badania RHODOQOS. Dla
subpopulacji pacjentow, ktérych leczenie rozpoczeto w krétkim okresie od wystgpienia objawow choroby oraz
nosicieli mutacji w pozycji m.11887 lub m.3460, uzyskane wyniki w grupie pacjentéw otrzymujgcych idebenon
byly lepsze niz w grupie placebo.

2) Najlepsze przywrécenie ostrosci wzroku (ang. best recovery of visual acuity)

W badaniu RHODOS-OFU oceniano najlepsze przywrécenie ostrosci wzroku u pacjentéw, ktérzy w ramach
badania RHODOS otrzymywali idebenon lub placebo przez 24 tygodnie. Ocene przeprowadzono po
132 tygodniach od rozpoczecia badania RHODOS.

Tabela 21. Najlepsze przywrocenie ostrosci wzroku; IDB vs PLC

Srednia zmiana MD
. Okres . w odniesieniu do (95% CI), Istotnos¢
Populacja . Interwencja N y by
obserwacji baseline, wartos¢ p, p-value statystyczna
RHODOS-OFU RHODOS-OFU
-0,147,
. IDB 39 p=0,004
. okres pomiedzy [+7 liter]
Najlepsze 242132 0.054 -0,093* b.d.
rzywrocenie i -U,004,
A tygodniem PLC 19 p=0,459
wzroku [+2 litery]
. IDB 39 b.d. -0,158,
132 tygodnie PLC 19 b.d. p=0,086 NS
*Obliczono na podstawie dostgpnych danych;
3) Zmiana w ostrosci wzroku w kazdym oku (ang. change in visual acuity of all eyes)
Tabela 22. Zmiana ostrosci wzroku w kazdym analizowanym oku
Srednia zmiana
w odniesieniu MD (95% ClI), as
Populacja obg::;:c'i Interwencja N do baseline, p-value stlasttost?%szza
) wartosé p, RHODOS-OFU ysty
RHODOS-OFU
-0,133
IDB 78 b.d. .
24 tygodnie ('O‘EZS ‘O%’gfs)’ NS
PLC 38 b.d. [+6 liter]
o, 0,096
. s ) IDB 78 p=0,005 A
Zmla.na OStI’OS-CI wzroku pomledzy 24 [+5 Iiter] (_0’229; 0,038), NS
w kazdym analizowanym a 132 tygodniem 0.054 p=0,1604
oku PLC 38 0=0,450 [+4 litery]
-0,228
IDB 78 b.d. ’
132 tygodni ('0"3)2;‘; (;3’10192)’ IS
PLC 38 b.d. [+11 liter]
-0,146
IDB 66 b.d. !
24 tygodnie (-0,535 0%%) 5). NS
PLC 34 b.d. [+7 liter]
SUBPOPULACJA: 0137
- - . - IDB d. =y,
(Pl el Dt L) pomiedzy 24 66 b.d (-0,279; 0,006),
mitochondrialnymi a 132 tvgodniem =0.0599 NS
m.11887G>A lub Yo PLC 34 b.d. e
m.3460G>A [+6 liter]
-0,283
IDB 66 b.d. ’
132 tygodni (-o,:?;g, 6361234)’ IS
PLC 34 b.d. [+14 liter]

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

W ocenie analizowanego punktu koncowego uzyskano istotng statystyczng réznice po 132 tygodniach od
rozpoczecia badania zaréwno dla catej populacji jaki dla subpopulacji pacjentéw z mutacjami mitochondrialnymi
m.11887G>A lub m.3460G>A.

4) Odpowiedz na leczenie

W publikacji RHODOS-OFU zamieszczono informacje dotyczgcg odpowiedzi na leczenie u pacjentéw off-chart
w ocenie wyjsciowej (ktérych ostro$¢ wzroku nie pozwata na przeczytanie ani jednej litery na tablicy ETDRS).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autoréw badania RHODOS-OFU u 5 pacjentow, ktorzy w trakcie
badania RHODOS uzyskali odpowiedz na leczenie (zmiana z off-chart na on-chart) i zostali wigczeni do
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RHODOS-OFU uzyskana odpowiedz zostata utrzymana. tgcznie w 132 tygodniowym okresie obserwaciji
odnotowano odpowiedz na leczenie — przejscie ze stanu off-chart do on-chart u 9/18 pacjentéw z grupy IDB
oraz 2/8 pacjentow z grupy placebo. Obliczony iloraz szans wskazuje na zblizong szanse wystgpienia poprawy
ostrosci wzroku w obu analizowanych grupach.

Program Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP)

W ramach Programu Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-001) idebenon (Raxone) byt dostarczany chorym na
LHON na prosbe lekarza prowadzgcego leczenie. Program obejmowat Europe, Australie i Nowg Zelandie.
Celem EAP poza umozliwieniem osobom z LHON leczenia idebenonem byto zebranie informacji mogacych
postuzy¢ ocenie stosunku korzysci do zagrozen ptyngcych ze stosowania tego leku w LHON. W programie nie
ustanowiono grupy kontrolne;.

W momencie podsumowania danych do pierwszego raportu (31 stycznia 2014) w EAP uczestniczyto
61 pacjentow uwzglednionych w ocenie bezpieczehnstwa (osoby, ktére przyjety przynajmniej jedng dawke
Raxone). W ocenie skutecznosci uwzgledniono dane dla 48 pacjentéw, nosicieli jednej z trzech podstawowych
mutacji w genomie mitochondrialnym odpowiedzialnym za LHON, dla ktérych dostepne byty wyniki z oceny
ostrosci wzroku na przynajmniej jednej wizycie kontrolnej poza oceng wyjsciowa.

Uaktualniony raport z dn. 20 marca 2015 roku obejmowat 93 pts w ocenie bezpieczenstwa oraz 69 pacjentéw
w ocenie skuteczno$ci.

Ocena skutecznosci: 48 pts (pierwszy raport), 69 pts (drugi raport).

Ocena bezpieczenstwa: 61 pts (pierwszy raport), 93 pts (drugi raport).

Zgodnie z informacjami przedstawiony w posterze konferencyjnym

Tabela 23. Klinicznie istotne przywrocenie ostrosci wzroku (CRR) w odniesieniu do nadir; IDB (EAP)

Punktkoncowy |  Subpopulacja | N | n (%) | Komentarz
Pierwszy raport (31.01.2014)
CRR - pacjenci - 48 24 (50%) 44 pacjentoéw przyjmowato Raxone

przez 6 miesiecy, natomiast 23 pacjentéw

CRR - oczy - 96 37 (38,5) L o
przez przynajmniej 12 miesigcy

CRR - pacjenci; m.11778 G>A 29 9(31) -

mutacja m.3460 G>A 10 7 (70) -

mitochondrialna m.14484 T>C 9 8 (88,9) -

CRR - pacjenci; czas <6 msc 26 10 (38,5) -

od wystapienia >6-12 msc 15 9 (60) -

objawow c.horoby d.o >12-18 7 5(71.4) .
rozpoczecia leczenia

<6 msc 24 18 (75)

CRR - pacjenci; czas

Sredni czas trwania leczenia do wystgpienia CRR
wynosit 6,6 msc. Srendni czas trwania leczenia
z uzyciem Raxone u pacjentéw, u ktérych
wystgpita CRR wynosit 11,2 miesiaca.

od rozpoczecia
leczenia do <12 msc 24 20 (83,3)
wystagpienia CRR

Drugi raport (20.03.2015)

CRR - pacjenci - 69 34 (49,3) 63 pacjentéw przyjmowato Raxone
przez 6 miesiecy, natomiast 45 pacjentow
przez przynajmniej 12 miesiecy.
CRR - oczy - 138 55 (39,9) Maksymalny czas trwania leczenia wynosit
36 miesiecy (2 pacjentéw), sredni czas trwania
leczenia — 15,4 msc (zakres: 2,8-36,2 msc)

Ocena CRR po 6 i 12 miesigcach leczenia idebenonem (Raxone)

CRR - pacjenci - 62 19 (30,6) . .
+3)m R
CRR - oczy - 124 30 (24.2) Ocena po 6 (+3) miesigcach leczenia Raxone
CRR - pacjenci - a7 17 (36,2) L .
+3)m R
CRR - oczy N Y 28 (29.8) Ocena po 12 (+3) miesigcach leczenia Raxone
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Tabela 24 Wielkosé efektu leczenia u pacjentéw, u ktérych wystapit CRR po 6 miesigcach leczenia z uzyciem
idebenonu

Czas obserwacji N Liczba liter logMAR SD

4.1.7.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

RHODOS
Bezpieczenstwo poroéwnywanych opcji terapeutycznych (IDB vs PLC), analizowano z uwzglednieniem
nastepujgcych punktéw koncowych:
e Utrata pacjentéw z leczenia ogétem;
e Utrata pacjentéw z leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych;
o Utrata pacjentéw z leczenia z innych powodéw;
e Zdarzenia niepozadane ogétem;
e Zdarzenia niepozgdane wystepujace u >5% pacjentéw;
o Ciezkie zdarzenia niepozgdane.
1) Utrata pacjentéw z leczenia

Tabela 25. Bezpieczenstwo: utrata pacjentéw z leczenia; IDB vs PLC

Punkt koncowy Interwencja N n (%*) OR (95% CI)*
Utrata pacjentéw IDB 95 3(5) © ng31880)
z leczenia ogétem PLC 30 4(13) p=0 2’21 ’

Utrata z badania IDB 55 1(2) 0,537

z powodu wycofania (0,03; 8,91),
zgody® PLC 30 1(3) p=0,664
IDB 55 2 (4) 1,094

Utrata z okresu (0,095; 12,59),

follow-up? PLC 30 1(3) 0=0,942
Utrata z badania IDB 55 0(0) © 010?;.222047)
z innych powodoéw? PLC 30 1) ’ p=6 3’68 ’
Utrata z badania IDB 55 0 (0) 0,252
z powodu wycofania (0,013; 5,047),
zgody? PLC 30 1(3) p=0,368

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; 2Dane pochodzg z opracowania EPAR 2013

Czestos¢ utraty z badania ogétem, z powodu zdarzeh niepozgdanych oraz z innych powodéw byta zblizona
w poréwnywanych grupach (IDB vs PLC) w badaniu RHODOS.

2) Zdarzenia niepozgdane

W opracowaniu EMA 2015 zamieszczono szczego6towe dane z zakresu bezpieczenstwa ocenianego w badaniu

RHODOS. W ponizszej tabeli zestawiono liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia
niepozgdane najczesciej raportowane w badaniu RHODOS.

Tabela 26. Bezpieczenstwo: czeste (>5%) zdarzenia niepozadane: IDB vs PLC (RHODOS)?

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*
IDB 55 49* (89)
Zdarzenia niepozadane ogoétem 1,26 (0,33; 4,85), p=0,741
PLC 30 26* (87)
IDB 55 4(7,3)
Przerost lewej komory serca 7,738 (0,245; 244,092), p=0,245

PLC 30 0

IDB 55 3(5,5)

Bol w nadbrzuszu 0,519 (0,098; 2,749), p=0,441

PLC 30 3(10,0)
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Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*
IDB 55 2(3,6)
Zaparcia 0,340 (0,053; 2,156), p=0,252
PLC 30 3(10,0)
IDB 55 5(9,1)
Biegunka 0,900 (0,200; 4,058), p=0,891
PLC 30 3(10,0)
IDB 55 0
Wzdecia 0,140 (0,009; 2,277), p=0,167
PLC 30 2(6,7)
IDB 55 4(7,3)
Wymioty 1,096 (0,195; 6,159), p=0,917
PLC 30 2(6,7)
IDB 55 1(1,8)
Niezyt zotadka i jelit 0,259 (0,023; 2,985); p=0,279
PLC 30 2(6,7)
IDB 55 6 (10,9)
Grypa 1,102 (0,255; 4,761), p=0,896
PLC 30 3(10,0)
IDB 55 14 (25,5)
Zapalenie nosogardzieli 1,707 (0,548; 5,316), p=0,356
PLC 30 5(16,7)
IDB 55 1(1,8)
Zapalenie zatok 0,259 (0,023; 2,985), p=0,279
PLC 30 2(6,7)
IDB 55 1(1,8)
Podwyzszony poziom ALAT 0,167 (0,017; 1,679), p=0,128
PLC 30 3(10,0)
IDB 55 0
Podwyzszony poziom cholesterolu 0,140 (0,009; 2,277), p= 0,167
PLC 30 2(6,7)
; ; <o IDB 55 1(1,8)
Podwyzszo_ny poziom aktywr_Iosm 0,259 (0,023; 2,985), p=0,279
fosfokinazy kreatynowej PLC 30 2(6,7)
IDB 55 6 (10,9)
Podwyzszony poziom tréjglicerydow 1,102 (0,255; 4,761), p=0,896
PL 30 3(10,0)
; ; IDB 55 0
OGN 0,055 (0,004; 0,758), p=0,030
gammaglutamylotransferazy (GGT) PLC 30 5(16,7)
IDB 55 0
Bél stawow 0,140 (0,009; 2,277), p=0,167
PLC 30 2(6,7)
IDB 55 4(7,3)
Bol plecow 1,098 (0,189; 6,375), p=0,917
PLC 30 2(6,7)
IDB 55 3(5,5)
Zawroty gtowy 5,958 (0,183; 194,132), p=0,315
PLC 30 0
IDB 55 13 (23,6)
Bol gtowy 1,238 (0,416; 3,681), p=0,701
PLC 30 6 (20,0)
IDB 55 6 (10,9)
Kaszel 11,514 (0,378; 350,442), p=0,161
PLC 30 0
IDB 55 5(9,1)
Bdl gardta 0,900 (0,200; 4,058), p=0,891
PLC 30 3(10,0)
IDB 55 1(1,8)
Uogolniony swiad 0,259 (0,023; 2,985), p=0,279
PLC 30 2(6,7)
IDB 55 2(3,6)
Wysypka 0,528 (0,071; 3,954), p=0,534
PLC 30 2(6,7)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; 2Dane pochodzg z opracowania EMA 2015.
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Wiekszos¢ zdarzeh niepozgdanych byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu. Jako powazne (severe) zostaty
zaklasyfikowane: jeden przypadek przerostu lewej komory serca (LHV), bdl gtowy (uznany za niezwigzany
z leczeniem) oraz wynik testu wskazujgcego na nieprawidtowg czynnos$¢ watroby (uznane za prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem idebenonem i prowadzgce do wykluczenia pacjenta z badania).
Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy
analizowanymi grupami (IDB vs PLC), z wyjgtkiem podwyzszonego poziomu GGT, ktéry czesciej wystepowat
u 0s6b przypisanych do grupy placebo niz idebenonu (p=0,030).
Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w opracowaniu EMA 2013 za zwigzane z otrzymywanym leczeniem
w ramach badania RHODOS uznano nastepujgce zdarzenia niepozgdane:
e w grupie idebenonu: podwyzszony poziom tréjglicerydow (1 pacjent, 1,8%), przerost lewej komory
serca (1 pacjent, 1,8%), syndrom Wolffa-Parkinsona-White’a (1 pacjent, 1,8%), nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu watroby (1 pacjent, 1,8%).
e w grupie placebo: podwyzszony poziom ftrojglicerydow (1 pacjent, 3,3%), podwyzszony poziom
aminotransferazy alaninowej (1 pacjent, 3,3%).

3) Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Autorzy badania RHODOS analizowali czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych.

Tabela 27 Bezpieczenstwo: ciezkie zdarzenia niepozadane

Punkt koncowy Interwencja N n (%*) OR (95% Cl)
IDB 55 1(2)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 0,537 (0,03; 8,91), p=0,664
PLC 30 1(3)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Dwa ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaty zgtoszone w trakcie badania RHODOS: zainfekowana torbiel
naskérkowa (grupa idebenonu) i krwawienie z nosa (ang. epistaxis) (grupa placebo); oba przypadki uznano
za niezwigzane z leczeniem. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogotem byta podobna
w obu analizowanych grupach.

Program Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP)

Sposrod 93 pacjentdw wigczonych do analizy bezpieczenstwa w ramach EAP, 76 otrzymywato Raxone przez
przynajmniej 6 miesiecy a 53 pacjentdw przez przynajmniej 12 miesiecy. Maksymalny czas trwania leczenia
wynosit 36 miesiecy (2 pacjentéw), a sredni czas trwania leczenia 13,3 (0-36,2 miesigca).

W trakcie EAP nie odnotowano zadnego zgonu. tgcznie raportowano wystgpienie 17 zdarzen niepozgdanych
u 10 pacjentow, z ktorych 65% uznano za tagodne w nasileniu, 24% umiarkowane w nasileniu oraz 11%
o nieznanym stopniu nasilenia. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty: tagodna biegunka
oraz fagodny do umiarkowanego bdl gtowy.

4 zdarzenia raportowane u 3 pacjentéw zaklasyfikowano jako ciezkie, niezwigzane ze stosowaniem Raxone.

5 zdarzen niepozgdanych raportowanych u 4 pacjentéw uznano za zwigzane z przyjmowanym leczeniem, byty

to: nudnosci, bdl gtowy, podwyzszony poziom enzymow watrobowych, biegunka oraz spadek w liczbie biatych
krwinek.

4.1.8. Informacje na podstawie innych zrédet

4.1.8.1. Informacje na temat skutecznosci idebenonu w podgrupie pacjentéw
na poczatku choroby (21 roku i <1 roku)

Tabela 28. Najlepsze przywrécenie ostrosci wzroku i najlepsza ostrosé wzroku w podgrupie pacjentéw na poczatku
choroby (21 roku i <1 roku). Badanie RHODOS

Szacowana zmiana (95% CI)

[Szacunkowa zmiana liter] Szacowana p
réznica £ (95% Cl)

idebenon placebo
Najlepsze przywroécenie ostrosci wzroku
21 roku (idebenon n=34, placebo n=19) -0 2'9%_1%3097) -0 2-4(1)61 %2003) -0,072+0,074 p=0,336
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Szacowana zmiana (95% CI)
[Szacunkowa zmiana liter] Szacowana p
réznica % (95% CI)
idebenon placebo
ITT (idebenon n=19 -0,075 -0,026
’ -0,049+0,111 =0,662
placebo n=10) (-0,220; -0.071) (-0,226; 0,175) P
<1 roku
mITT (idebenon -0,093 0,060
-0,154+0,096 =0,116
n=19, placebo n=9) (-0,213; 0,027) (-0,114; 0,234) P
Najlepsza ostros¢ wzroku
21 roku (idebenon n=34, placebo n=19) 0127 0,059 0,068+0,070 =0,332
- P (-0,218; -0.037) (-0,176; 0,058) R P=
ITT (idebenon n=19 -0,093 0,278
’ -0,203+0,153 =0,190
placebo n=10) (-0,213; 0,027) (-0,001; 0,555) P
<1 roku
mITT (id ebenon 0,051 0,394
-0,342+0,137 =0,016
n=19, placebo n=9) (-0,124; 0,227) (0,144; 0,643) P

Zrodto: EMA 2015

W ocenie punktu koncowego najlepsza ostros¢ wzroku uzyskano wynik istotny statystycznie (p=0,016) na
korzys$¢ idebenonu u pacjentéw z LHON z chorobg trwajgcg ponizej 1 roku.

4.1.8.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Food and Drug Administration (FDA), a takze Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA ) nie
odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania preparatu idebenon (Raxone).
http://www.urpl.gov.pl/pl[dostep 04.07.2017]

https://google2.fda.gov/search?g=Raxone&client=F DAgov&site=FDAgov&Ir=&proxystylesheet=FDAgov&requiredfields=-
archive%3AYes&output=xml| no dtd&getfields=*[dostep 04.07.2017]

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=search.jsp&q=RAxone&btnG=Search&mid=[dostep 04.07.2017].

Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych, w ktérych idebenon stosowano
we wskazaniu innym niz LHON.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo idebenonu w populacji chorych z ataksjg Friedreicha byto analizowane w trzech
badaniach RCT (NICOSIA SNT-1I-002; IONIA SNT-I1I-002; MICONOS SNT-III-001) (N=256). Stosowana dawka
idebenonu wynosita 180/360 mg/d u 69 pacjentéw; 450/900 mg/d u 92 pacjentéw; 1350/2250 mg/d u 95
pacjentéw), leczenie trwato do 12 miesiecy.

Ponadto, dostepne sg wyniki z zakresu bezpieczenstwa dla fazy extension badania IONIA, podczas ktorej
chorzy z ataksjg Friedreicha otrzymywali 1350/2250 mg/d idebenonu przez $rednio 338,5 dnia.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w opracowaniu EMA 2013 zdarzenia niepozgadane odnotowano
u wiekszosci pacjentéw wigczonych do badan (po podaniu ok. 90% dawek idebenonu oraz po podaniu ok. 80%
dawek placebo).

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta niska w obu grupach — idebenonu i placebo. Do
najczestszych zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniaich RCT nalezaty: bol gtowy (33,2%),
zapalenie nosogardzieli (28,5%), biegunka (18,8%) oraz nudnosci (16%), z czestoscig poréwnywalng w obu
grupach (IDB i PLC).

Za zwigzane z leczeniem uznano w badaniach RCT bél gtowy, nudnosci, biegunke, niestrawnosé, bdl
w nadbrzuszu oraz zmeczenie. Wsréd tych zdarzeh biegunka i wymioty zwigzane z leczeniem odnotowano
czesciej w grupie idebenonu w poréwnaniu do placebo.

Wiekszos$¢ zdarzen niepozgdanych byta fagodna lub umiarkowana w nasileniu.

Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie danych post-marketingowych

W opracowaniu EMA 2013 zamieszczono informacje pochodzace z raportow PSUR dla produktéw leczniczych
zawierajgcych idebenon podawanych w réznych wskazaniach.
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Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Santhera w okresie 01.04.2004 r. — 31.03.2011 r. odnotowano
116 zdarzen niepozgdanych dla idebenonu stosowanego w ataksiji Friedreicha.

36 AEs (w tym 12 powaznych zdarzen niepozgdanych) raportowano u 0séb stosujgcych preparat Mnesis 45 mg
(produkowany przez Takeda) we Francji i Szwajcarii. Do najczestszych AEs nalezaty: zmeczenie
oraz zaburzenia chodu zwigzane z przebiegiem choroby. Ponadto, zgodnie z informacjami przedstawionymi
w opracowaniu EMA 2015 do konca grudnia 2013 roku dla preparatu Mnesis raportowano 75 zdarzen
niepozadanych (w tym 21 powaznych) we Francji i Szwaijcarii.

80 AEs zgtoszono w Kanadzie, gdzie w leczeniu FRDA zarejestrowany jest produkt Catena (150 mg idebenonu)
produkowany przez firme Santhera. Wsréd zgtoszonych AEs odnotowano 20 powaznych zdarzen
niepozgdanych (15 SAEs dla dawki 450/900 mg/d oraz 4 SAEs dla dawki 1350/2250 mg/d) oraz 60 non-SAEs
(51 dla dawki 450/900 mg/d oraz 7 dla dawki 1350/2250 mg/d). Ponadto, zgodnie z informacjami
przedstawionymi w opracowaniu EMA 2015 do kohca kwietnia 2013 roku dla preparatu Catena raportowano
118 zdarzen niepozgdanych (w tym 28 powaznych) na terenie Kanady.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty zdarzenia Zotgdkowo-jelitowe takie jak:
nudnosci, wymioty, biegunka, bél brzucha.

Odnotowano réwniez jeden przypadek zgonu: 21-letni pacjent z ataksjg Freidreicha i epizodami padaczki
w przesztosci, u ktérego wystgpit atak padaczkowy w trakcie ptywania w jeziorze i utonat.

Wsrod powaznych zdarzen niepozgdanych odnotowano: stan zapalny (obrzek stép), medycznie istotng
hiperkaliemiag, wysypke, swiad i obrzek twarzy, migotanie przedsionkéw prowadzgce do hospitalizacji, epizody
manii prowadzgce do hospitalizacji, zastoinowa niewydolnos¢ serca, upadki, dusznos¢ i wymioty prowadzace
do hospitalizacji, podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane, ktére wigzano ze stosowaniem idebenonu, podano ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw
i narzadéw oraz czestosci wystepowania. Czestos¢ ich wystepowania okreslono nastepujgco: bardzo czesto
(= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozgdane uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych.

Tabela 29. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Raxone w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego

Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja
' - 0 ©
. uktadoYV Zdarzenia niepozadane zwiazane z lekiem Qe S > 9 o 4=
i narzadow o0 17 L S < 8
MedDRA 5 & g e e ? 5
m o o Z 0 04 N .2
o'e
Zaburzenia uktadu Zapalenie nosogardzieli +
oddechowego Zapalenie oskrzeli +
Zab?:’zl(e':;aukmn Agranulocytoza, niedokrwistos¢, +
chionnego leukocytopenia, matoptytkowos¢, neutropenia
Zaburzenia . A .
= Zwigkszone stezenie cholesterolu we krwi,
e zwiekszone stezenie trojglicerydéw we krwi +
i odzywiania ¢ e Jglicery
Napady padaczkowe, majaczenia, omamy,
Zaburzenia uktadu pobudzenie, dyskineza, hiperkineza, +
nerwowego poriomania, zawrot gtowy, bol glowy, niepokd;j,
ostupienie
Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej st +
i Srodpiersia
Zaburzenia Biegunka +
sotadka i ieli
Zotadka i jelit Nudnosci, wymioty, brak taknienia, dyspepsja +
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Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja
< - O ®
WLAECETS Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem L2 o >0 o =
i narzadoéw S 0 20 o o8
MedDRA sq N| 2% § SN
m o (3) 8| @& N .2
o'c
Zwigkszona aktywnosé aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy
Zaburzenia asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej
watroby i drog i dehydrogenazy mleczanowej we krwi, +
z6tciowych zwigkszona aktywnos$é gamma-
glutamylotransferazy, zwiekszone stezenie
bilirubiny we krwi, zapalenie watroby
Zaburzenia skory
i tkanki Wysypka, swigd +
podskornej
Zaburzenia Bole plecow +
migsniowo-
szkieletowe . o
i tkanki facznej Béle koriczyn +
Zaburzenia nerek . .
i drég moczowych Azotemia, chromaturia +

ChPL Raxone [dostep 04.07.2017].

4.2. Komentarz Agencji

Analize wynikéw pierwotnych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa idebenonu (IDB) z placebo (PLC)
w leczeniu zaburzen wzroku osob z dziedziczng neuropatia wzrokowg Lebera (LHON) przeprowadzono na
podstwie randomizowanego badania klinicznego Klopstock 2011 (RHODOS). Ponadto przedstwiono wyniki dla
pacjentow biorgcy udziat w badaniu RHODOS, ktérzy zostali witgczeni do badania RHODOS-OFU -
obserwacyjnego badania nieinterwencyjnego, w ktérym podczas jednej wizyty kontrolnej oceniano ostrosc
wzroku. Przedstwiono takze wyniki pacjentéw z Programu Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-001) w ramach
ktérego idebenon (Raxone) byt dostarczany chorym na LHON na prosbe lekarza prowadzgcego leczenie.
Celem EAP poza umozliwieniem osobom z LHON leczenia idebenonem bylo zebranie informacji mogacych
postuzy¢ ocenie stosunku korzysci do zagrozen ptyngcych ze stosowania tego leku w LHON. W programie nie
ustanowiono grupy kontrolnej.

Ponadto Wnioskodawca przedstwit wyniki z 4 badan retrospektywnych oraz 9 publikacji przedstawiajgcych opis
przypadkow lub serii przypadkow. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w AWA Whnioskodawcy, rozdziat 7.2.2.
Badania/analizy retrospektywne i opisy przypadkow.

W badaniu RHODOS w analizie mITT (3 chorych wytgczono z powodu nieprawidtowosci w ocenie ostrosci
wzroku, N=83) nie odnotowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w ocenie pierwszorzedowego punktu
koncowego — najlepsze przywrécenie VA (MD=-0,064, p=0,291, +3 litery). Brak istotnych statystycznie roznic
wykazano réwniez w odniesieniu do najlepszej VA oraz VA w oku lepiej widzgcym, odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako poprawa w ostrosci wzroku wynoszgca przynajmniej 0,2 logMAR po zakonhczeniu leczenia
w odniesieniu do baseline oraz jakosci zycia. Istotne statystycznie na korzys¢ idebenonu w poréwnaniu
z placebo réznice wykazano w ocenie zmiany ostrosci wzroku w kazdym oku (MD=-0,100, p=0,026).

W analizie populacji chorych z rozbieznoscig w ostrosci wzroku pomiedzy oczami wynoszacg >0,2 logMAR
w ocenie wyjsciowej (N=30) wykazano istotne statystycznie i klinicznie réznice na korzys¢ idebenonu w ocenie
zarowno pierwszorzedowego punktu koncowego — najlepszego przywrocenia VA (MD=-0,285, p=0,011,
+14 liter) jak i najlepszej VA (MD=-0,421, p=0,003, +21 liter), VA w oku lepiej widzgcym (MD=-0,415, p=0,003,
+20 liter) oraz zmiany ostrosci wzroku w kazdym oku (MD=-0,348, p=0,0001). Réwniez proporcja chorych,
u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie idebenonu
w poréwnaniu do placebo (iloraz szans dla wystgpienia odpowiedzi na leczenie: najlepsze przywrécenie VA
wynidst: OR=11,00, p=0,036 natomiast dla poprawy VA w kazdym oku: 11,4, p=0,024). Nalezy mie¢ na uwadze,
iz wyniki uzyskane dla tej subpopulacji pacjentéw powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig, gdyz
charakteryzujg sie nizszg wiarygodnos$ciag niz wyniki uzyskane dla catej analizowanej populaciji.

Na podstawie wynikéw uzyskanych z analizy post-hoc dla subpopulacji pacjentéw zamieszczonych
w opracowaniach EMA 2013/2015 #{j.:
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e zdiagnozowanych w_okresie do 1 roku przed wigczeniem do badania. W tej grupie pacjentow
spodziewana jest duza efektywno$¢ leczenia idebenonem ze wzgledu na doniesienia $wiadczgce
o korzysci ze stosowania leku w krétkim okresie od wystgpienia pierwszych objawoéw choroby.

e z poszczegdlnymi mutacjami mitochondrialnymi: 11778G>A, 3460G>A, 14484T>C.

wykazano brak istotnych staytystycznie réznic w ocenie analizowanych punktéw korncowych pomiedzy grupg
idebenonu a grupg placebo.

W badaniu RHODOS-OFU oceniano najlepsze przywrécenie ostrosci wzroku u pacjentéw, ktérzy w ramach
badania RHODOS otrzymywali idebenon lub placebo przez 24 tygodnie. Ocene przeprowadzono po
132 tygodniach od rozpoczecia badania RHODOS. Uzyskane wyniki po zakonczeniu badania RHODOS-OFU
sg zblizone do wynikéw badania RHODOS. W przypadku subpopulacji pacjentéw, ktérych leczenie rozpoczeto
w krotkim okresie od wystgpienia objawdw choroby oraz nosicieli mutacji w pozycji m.11887 lub m.3460,
uzyskane wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego (tj. najlepsza ostros¢ wzroku ocenia po 132
tygodniach leczenia) byty istotne statystycznie na korzys¢ idebenonu w poréwniu do placebo.

W ramach EAP idebenon w dawce 900 mg/d stosowany byt przez przynajmniej 6 miesiecy przez 63 pacjentow
oraz przez przynajmniej 12 miesiecy przez 45 pacjentow. Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano
wystgpienie CRR w odniesieniu do nadir wyniost 49,3% (po 6 miesigcach leczenia odnotowano CRR u 30,6%,
natomiast po 12 miesigcach - u 36,2% chorych). Wielkos¢ efektu u pacjentéw, u ktérych wystgpit CRR wyniosta
Srednio 29 liter (0,58 logMAR) (zakres: 6-72 litery).

Wybrane ograniczenia analizy Wnioskodawcy wg analitykow AOTMIT

e Badanie RHODOS byto prowadzone na niskiej liczebnie probie (tacznie 85 pacjentéw) oraz dla
krétkiego horyzontu czasowego (24 tyg. w badaniu RHODOS). Wptywa to na ograniczenie mozliwosci
wykrycia rzadkich dziatah niepozgdanych.

e W badaniu RHODOS w populacji mITT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ramieniem idebenonu a ramieniem placebo w ocenie pierwszorzedowego punkiu koncowego
— najlepsze przywrdcenie ostros¢ wzroku (VA) oraz najlepszej VA i VA w oku lepiej widzgcym. Brak
istotnych  statystycznie réznic odnotowano réwniez w ocenie jakosci zycia ocenianej
kwestionariuszem VF-14.

e Brak dlugoterminowych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania idebenonu w populacji
docelowe;j.

e Brak wynikow z badah dilugoterminowych potwierdzajgcych utrzymywanie sie efektow terapii
ideberonem u pacjentéw z LHON.

e (Czes¢ wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzi z badan o niskiej wiarygodnosci
bez grupy kontrolnej — EAP.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych raportowanych wsréd pacjentéw w badaniu RHODOS przypisanych
do grupy idebenonu byly: zapalenie nosogardzieli (25,5%), bél gtowy (23,6%), kaszel (10,9%), grypa (10,9%),
podwyzszony poziom tréjglicerydéw (10,9%). Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w czestosci
wystepowania ciezkich zdarzenh niepozgdanych oraz zdarzeh niepozgdanych pomiedzy analizowanymi grupami
(IDB vs PLC), z wyjatkiem podwyzszonego poziomu GGT, ktory istotnie czesciej wystepowat u oso6b
przypisanych do grupy placebo niz idebenonu (OR=0,055; p=0,030).

Wiekszos¢ zdarzeh niepozgdanych byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu. Jako powazne (severe) zostaty
zaklasyfikowane: jeden przypadek przerostu lewej komory serca (LHV), bdl gtowy (uznany za niezwigzany
z leczeniem) oraz wynik testu wskazujgcego na nieprawidtowg czynnos¢ watroby (uznane za prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem idebenonem i prowadzgce do wykluczenia pacjenta z badania).

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych raportowanych w EAP nalezaty: biegunka w fagodnym nasileniu oraz
bdl glowy w nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji z zakresu bezpieczenstwa stosowania idebenonu na przeszukanych
stronach internetowych FDA, EMA oraz URPL.

W trzech badaniach RCT analizujgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo idebenonu w leczeniu ataksji Friedreicha
do najczestszych zdarzen niepozadanych raportowanych w grupie idebenonu nalezaty: bol gtowy (33,2%),
zapalenie nosogardzieli (28,5%), biegunka (18,8%), nudnosci (16,0%), infekcje gérnych drég oddechowych
(12,1%), wymioty (10,5%) oraz bdl plecéw (10,5%). Za zwigzane z leczeniem uznano: bdl gtowy, nudnosci,
biegunke, niestrawnos$c¢, bél w nadbrzuszu oraz zmeczenie. Wsrdd tych zdarzen biegunka i wymioty zwigzane
z leczeniem odnotowano czesciej w grupie idebenonu w porownaniu do placebo. Wiekszo$¢ zdarzen
niepozgdanych byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu.

W badaniach post-marketingowych dla preparatéw Mnesis oraz Catena do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozgdanych nalezaty zdarzenia zotgdkowo-jelitowe takie jak: nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha.
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Dodatkowo patrz ograniczenia zawarte w_rozdziatach: 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez
Whioskodawce” i 4.1. ,Ocena metodyki przeglgdu systematycznego Wnioskodawcy’.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

+Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundac;ji
produktu leczniczego Raxone (idebenon) w ramach programu lekowego, w leczeniu dziedzicznej neuropatii
wzrokowej Lebera (LHON, ang. Leber's hereditary optic neuropathy), u mitodziezy (= 12 r. z.) i dorostych
z dziedziczng neuropatig wzrokowg Lebera”.

Porownywane interwencje

Komparatorem dla produktu leczniczego Raxone zawierajgcego substancje czynng idebenon, podawanego
pacjentom doustnie, w formie tabletek (150 mg) jest brak aktywnego leczenia pacjentow.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Z uwagi na to, ze uposledzenie widzenia zwigzane z LHON powoduje dlugotrwatg niezdolno$¢ chorego do
pracy, skutkujgcg znacznym obcigzeniem ekonomicznym spoteczenstwa, oprocz podstawowej perspektywy
ptatnika publicznego rozpatrywano rowniez perspektywe spoteczna.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-konsekwencji oraz analizy kosztéw-
uzytecznosci (CUA).

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (koszty i efekty zdrowotne analizowano do ukonczenia 100 roku zycia).
Sredni wiek pacjentéw wchodzacych do modelu wyniést 33,8 lat.

Model

Whnioskodawca dostarczyt model decyzyjny Markowa przygotowany w programie MS Excel, dotyczacy leczenia
dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON).

W modelu poréwnywano dwa postepowania terapeutyczne:
e |debenon podawany w ramach programu lekowego (interwencja),
e Brak leczenia aktywnego LHON (komparator, zgodnie z obecng polskg praktyka kliniczng).

W analizie przyjeto dlugos$¢ cyklu wynoszgcg 3 miesigce (przy przyjeciu dozywotniego horyzontu czasowego)
w oparciu o czestotliwo$¢ wizyt kontrolnych pacjentéw w uzgodnionym programie lekowym, a takze zgodnie
z czestotliwoscig zbierania danych w badaniach RHODOS i EAP. Dodatkowo Whnioskodawca zastosowat
korekte potowy cyklu, zakfadajgc ze pacjent wchodzi i opuszcza poszczegdlne stany zdrowotne Srednio
w potowie kazdego cyklu.

Stany zdrowotne zostaty wyodrebnione w zaleznosci od poziomu ostro$ci wzroku mierzonego z uzyciem tablic
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) w oku lepiej widzgcym (ang. best seeing eye, BSE).
Ostros¢ wzroku okresdlono w oparciu o skale logarytmiczng, zgodnie z ktérg wyraza sie ona w jednostkach
logMAR rownych logarytmowi przy podstawie 10 z 1/5 wielkosci katowej najmniejszego rozpoznawalnego
optotypu.

W modelu zostaty wyrdznione nastepujgce stany zdrowotne:
e |logMAR <0,3;
¢ logMAR 20,3 i <0,6;

e IlogMAR 20,6 i <1,0 (stabowzrocznos¢ umiarkowana);
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e logMAR 21,0 <1,3 (stabowzrocznos¢ znaczna);

e logMAR 21,3 i <1,7 (stabowzrocznos$c¢ gteboka; slepota umiarkowana);
e liczenie palcow (Counting Fingers, [CF]);

e ruch reki (Hand Motion, [HM]);

e poczucie $wiatta (Light Perception, [LP]);

e zgon.

Stany logMAR <0,3, logMAR 20,3 i <0,6, logMAR 20,6 i <1,0, logMAR 21,0 i <1,3, logMAR 21,3 i <1,7, liczenie
palcéw, ruch reki, poczucie swiatta sg stanami poczatkowymi. Ryzyko znalezienia sie pacjentow w ktéryms
z wymienionych stanéw w momencie wejscia do modelu zostalo okreslone zgodnie z charakterystyka
wejsciowg pacjentéw z badann RHODOS i EAP, wyznaczajgcg rozkiad pacjentdéw w zaleznosci od ostrosci
wzroku. Zgon jest stanem terminalnym (pochtaniajgcym).

W badaniu RHODOS stanom zdrowotnym liczenie palcéw, ruch reki, poczucie $wiatta przyporzgadkowano
wartosci logMAR wynoszgce odpowiednio 2,0; 2,3 oraz 2,6.

Rysunek 1. Struktura modelu Markowa wykorzystanego w analizie ekonomicznej

Z kazdego ze stanéw potozonych na pierscieniu zewnetrznym pacjent moze przej$¢ do pozostatych stanéw lub
pozosta¢ w stanie biezgcym. Dodatkowo w przypadku $mierci, pacjent przechodzi do stanu Zgon i pozostaje
w nim do konca horyzontu czasowego modelu (stan terminalny, pochtaniajgcy).

Dodatkowo Wnioskodawca przeprowadzit analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
W modelu zostaty wyrdznione nastepujgce stany zdrowotne:

e stany nieterminalne: logMAR <0,3; logMAR 20,3 i <0,6; logMAR 20,6 i <1,0 (stabowzroczno$é
umiarkowana); logMAR 21,0 i <1,3 (stabowzrocznos$¢ znaczna); logMAR 21,3 i <1,7 (stabowzrocznosc¢
gteboka; $lepota umiarkowana); liczenie palcow (Counting Fingers, [CF]); ruch reki
(Hand Motion, [HM]); poczucie swiatta (Light Perception, [LP])

e stan terminalny: zgon.

Prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami nieterminalnymi
Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami nieterminalnymi wyznaczono w oparciu o dane pochodzace
z rejestrow badan klinicznych RHODOS, RHODOS-OFU oraz EAP i CRS:

= Dla ramienia idebenonu wykorzystano potgczone dane z badan RHODOS oraz EAP; winnych
dostepnych prébach klinicznych nie raportowano danych w okresach trzymiesiecznych, spojnych
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z dlugoscig cykli w modelu (RHODOS-OFU, jednorazowa obserwacja po 132 tygodniach od
rozpoczecia leczenia) lub dane nie byly zbierane systematycznie, a takze brak jest informacji na temat
dtugosci leczenia idebenonem (np. dane pochodzace z Case Record Study, CRS).

Z uwagi na krétki horyzont czasowy randomizowanego badania RHODOS wynoszacy 6 miesiecy,
wcelu poprawnego oszacowania efektow zdrowotnych zwigzanych 2z terapig idebenonem,
Whnioskodawca opart sie na wynikach retrospektywnej préby klinicznej EAP, z 3-letnim okresem
obserwacji pacjentéw leczonych idebenonem.

Prawdopodobienstwa przejs¢ dla pierwszego i drugiego cyklu modelu (miesigce 1-3 oraz 4-6)
oszacowano na podstawie potgczonych danych z badan RHODOS i EAP, natomiast w kolejnych
cyklach, do uptywu 36 miesiecy od rozpoczecia leczenia, wylgcznie na podstawie danych z badania
EAP. Przyjeto, ze po 36 miesigcach wartosci logMAR pacjentéw pozostajg na statym poziomie (brak
zmian).

» Dla ramienia braku leczenia przyjeto dane z badania RHODOS, RHODOS-OFU oraz CRS; do préby
klinicznej EAP nie wigczono pacjentdw pozostajgcych bez leczenia aktywnego.

Prawdopodobienstwa przejs¢ dla pierwszego i drugiego cyklu modelu (miesigce 1-3 oraz 4-6)
oszacowano na podstawie potgczonych danych z badan RHODOS, RHODOS-OFU oraz CRS, a dla
cyklu trzeciego (miesigce 7-9) w oparciu o dane z RHODOS-OFU oraz CRS, natomiast w okresach
pozniejszych korzystajgc wyltgcznie z badania CRS. Przyjeto, ze po 36 miesigcach wartosci logMAR
pacjentow pozostajg na statym poziomie (brak zmian).
Otrzymane od Whnioskodawcy dane pochodzg bezposrednio z badan klinicznych, w ktérych liczba pacjentéw
leczonych (liczebnos¢ grupy, w ktorej mozliwa byta obserwacja wartosci logMAR) maleje wraz z uptywem
czasu. Wnioskodawca w celu zapewnienia wystarczajgcej liczby danych dla kazdego z wyréznionych w modelu
stanéw zdrowotnych w kolejnych cyklach, przyjgt metode ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. /ast
observation carried forward, LOCF), do konca horyzontu czasowego danego badania:

= Dla ramienia idebenonu LOCF zastosowano dla danych pochodzacych z potaczonych wynikéw badan
RHODOS i EAP (obserwacja do 36 mies.).

= Dla ramienia braku leczenia LOCF zastosowano dla danych pochodzgcych z potgczonych wynikéw
badan RHODOS i RHODOS-OFU i CRS (obserwacja do 36 mies.).

Zastosowanie metody LOCF jest zwigzane z przyjeciem zatozenia, zgodnie z ktérym w okresie po ostatniej
obserwacji brak jest dodatkowego efektu leczenia (obserwowany efekt zdrowotny pozostaje na statym
poziomie).

Ryzyka znalezienia sie w poszczegélnych niepochtaniajgcych stanach modelu wyznaczone zostaty w oparciu
o dane kliniczne prezentujgce prawdopodobienstwo polepszenia, pogorszenia lub stabilizacji ostrosci wzroku
w oku lepiej widzgcym, wyrazonej za pomocg wartosci logMAR. Polepszenie odpowiada spadkowi, pogorszenie
wzrostowi, zas stabilizacja oznacza brak zmian wartosci logMAR.

W sytuacji, gdy nie istniejg dane pozwalajgce okresli¢ ryzyko przejécia pacjenta z danego stanu zdrowia do
os$miu pozostatych w danym cyklu, zatozono, ze pacjent pozostaje w tym samym stanie.

Prawdopodobienstwa przej$¢ do stanu zgon

Ryzyko znalezienia sie w stanie terminalnym Zgon oszacowano na podstawie $miertelnosci w populacji ogéinej,
zgodnie z opublikowanymi przez GUS tablicami trwania zycia (przyjeto dane dla 2014 roku).
Prawdopodobienstwo zgonu zmienia sie w czasie w zaleznosci od wieku i ptci pacjentéw.

Whnioskodawca uwzglednit réwniez efekt zwiekszonej Smiertelno$¢ zwigzanej z ograniczeniem ostrosci wzroku
(lub/i jego utratg) na podstawie publikacji Crewe 2013.

Zgodnie z wynikami badania Crewe 2013 w kohorcie pacjentéw slepych wspotczynnik umieralnosci zalezny od
wieku przyjmuje warto$¢ siedem razy wyzszg niz w populacji ogélnej (12/1000 osobo-lat vs 1,8/1000 osobo-lat,
réznica istotna statystycznie; p<0.001); okres obserwacji wyniést 11 lat.

W oparciu o powyzsze dane, korzystajgc ze standardowych wzoréw pozwalajgcych obliczy¢ ryzyka zdarzen dla
réznych okreséw czasowych, oszacowano:

e 11 letnie prawdopodobienstwa zgonu wynoszace 0,1320 w grupie pacjentéw z logMAR>1,0 oraz
0,0198 w populacji ogolne;j,

e kwartalne (zgodne z dtugoscig cyklu modelu) prawdopodobienstwa zgonu wynoszace 0,0032 w grupie
pacjentéw z logMAR>1,0 oraz 0,0005 w populacji ogdéinej,
e ryzyko wzgledne zgonu (populacja logMAR>1,0 vs populacja ogélna) wynoszace 7,07.

W oparciu o powyzej przedstawione dane w modelu dla wszystkich standw zawierajgcych pacjentow
z wartoscig logMAR>1,0 ryzyko zgonu wzrasta o 6,53 w stosunku do pozostatych stanéw (w ktorych
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uwzgledniono wytgcznie prawdopodobienstwo smierci jak w populacji ogélnej Polski). Powyzszy efekt dotyczy
obu ramion w modelu.

Odpowiedz na leczenie

Zgodnie z zapisami programu lekowego, stwierdzenie braku odpowiedzi po 6 miesigcach terapii stanowi jedno
z kryteribw zaprzestania leczenia. W celu skalkulowania kosztow terapii produktem Raxone Wnioskdawca
wyznaczyt odsetki pacjentow z odpowiedzig na leczenie w czasie, w tym dla punktu czasowego 6 miesiecy od
rozpoczecia terapii idebenonem. W tym celu wykorzystano dane z posteru konferencyjnego Hasham 2016,
przedstawiajgce odsetki pacjentéw, ktdrzy uzyskali klinicznie istotng poprawe ostrosci wzroku (CRR) w badaniu
EAP w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej (baseline) po 6, 12 oraz 16 miesigcach od rozpoczecia leczenia.

Oszacowany na podstawie parametrycznej krzywej przezycia odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie po

6 miesigcach od rozpoczecia leczenia wynosi (parametry rozktadu log-logistycznego: alfa = ;
beta = ).
Tabela 30. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy
Parametr | Wartos$é Zrédto
Populacja
Sredni wiek [lata] 33,8

Pte¢ meska [%)] 86,6 Badanie RHODOS

Skutecznos¢ kliniczna
Wyznaczone przez
odsetki pacjentow
z polepszeniem,
pogorszeniem lub
Prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami stabilizacja (brakiem
nieabsorbujgcymi zmian) ostrosci wzroku
z uwzglednieniem
przedziatow logMAR
opisujgcych stany
zdrowotne modelu

Dane z protokotéw badan RHODOS,
RHODOS-OFU oraz EAP, a takze CRS
(dla ramienia obserwaciji)

Prawdopodobienstwa przej$¢ do stanu zgon 6,53* GUS, Tablice zycia 2014, Crewe 2013
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie po Warto$¢ na podstawie publikacji Metz
6 miesigcach od rozpoczecia terapii 2014 (poster EAP)

Pozostate parametry
Pacjenci z odpowiedzig
na leczenie - 2 lata;
Pacjenci bez odpowiedzi
na leczenie - 6 miesiecy
Compliance 100% Zatozenie Wnioskodawcy
* Dla wszystkich stanéw zawierajgcych pacjentéw z warto$cig logMAR>1,0 ryzyko zgonu wzrasta o 6,53 w stosunku do pozostatych stanéw.

Maksymalna dtugosé leczenia w programie lekowym Opis uzgodnionego programu lekowego

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
e koszt substancji czynnej: idebenon (technologia wnioskowana produkt leczniczy Raxone);
e koszt diagnostyki i monitorowania leczenia;
e koszt podania leku;
e koszt diagnostyki i monitorowania pacjentéw pozostajgcych bez leczenia aktywnego,
e koszt rehabilitacji oraz zuzycia wyrobéw medycznych.

W analizie uwzgledniono takze koszty medyczne niezwigzane bezposrednio z leczeniem LHON, lecz
wynikajgce z upo$ledzenia widzenia takie jak koszt leczenia depresji oraz koszt leczenia ztaman kosci udowe;j
(patrz rozdziat 1.3.3.6. AW).

W ramach perspektywy spotecznej rozpatrywano réwniez koszty utraconej produktywnosci oraz koszty
utraconych zarobkow netto (utracone zarobki minus renty i zasitki) (patrz rozdziat 1.3.3.7. AW).

Koszt produktu leczniczego Raxone

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Raxone (idebenon), tabl. powl., 150 mg, 180 szt.,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD-10 H47.2)".

Whnioskowana cena zbytu netto wynosi odpowiednio z uwzglednieniem mechanizmu
RSS i bez uwzglednienia mechanizmu RSS. Pacjent w ramach programu lekowego otrzymuje lek bezpfatnie
(catos$¢ kosztu pokrywa NFZ).
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W analizie uwzgledniono zaproponowany dla preparatu Raxone instrument podziatu ryzyka. Patrz rozdziat
»3.1.2.1.Wnioskowany sposoéb finansowania”.

Koszty podania lekéw

Zatozono, ze produkt leczniczy Raxone, dostepny w ramach programu lekowego, bedzie wydawany pacjentom
podczas wizyty ambulatoryjnej (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu).
Wycene punktowg swiadczenia uzyskano z Zarzgdzenia Nr 93/2016/DGL Prezesa NFZ.

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego

W celu oszacowania kosztéw diagnostyki wykorzystano Charakterystyke grup ambulatoryjnych $wiadczen
specjalistycznych oraz o Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych zawarte w aktualnie
obowigzujgcym zarzadzeniu Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Dodatkowo w analizie ekonomicznej uwzgledniono koszt
wykonania badania genetycznego potwierdzajgcego rozpoznanie LHON w ramach diagnostyki w programie
lekowym.

Koszt diagnostyki i monitorowania pacjentdéw pozostajgcych bez leczenia aktywnego,

Kategorie kosztow oraz sposéb monitorowania pacjentow pozostajgcych bez leczenia aktywnego okreslono
zgodnie z opinig polskich ekspertow klinicznych.

Whnioskodawca przyjat, ze badania wykonywane w ramach diagnostyki pacjentéw, z wyjatkiem badania
genetycznego, mogg zosta¢ przeprowadzone w ramach jednej wizyty ambulatoryjnej (oznacza to, ze zostang
rozliczone jako jedno swiadczenie). Monitorowanie pacjentow réwniez odbywa sie w ramach jednej wizyty
ambulatoryjnej, dlatego wykonywane badania rozliczane sg jako jedno swiadczenie.

Koszty rehabilitacji oraz pomocy optycznych dla oséb stabowidzgcych

Koszt rehabilitacji osob z dysfunkcjg wzroku oszacowano w oparciu o Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia
Nr 90/2014/DSOZ Prezesa NFZ. Srednig cene punktu wyznaczono na podstawie Informatora o umowach NFZ,
ktoéry zawiera dane o liczbie i warto$ci uméw zawartych w 2016 r. przez wszystkie Oddziaty Wojewddzkie NFZ.

W przypadku kosztoéw pomocy optycznych dla oséb stabo widzgcych, na podstawie Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 6 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie
przedstawiono limit finansowania NFZ, wysoko$¢ udzialu wtasnego $wiadczeniobiorcy i okres uzytkowania
wyrobéw medycznych poprawiajgcych widzenie.

Koszty z perspektywy spotecznej

W ramach perspektywy spotecznej oszacowano koszty utraconej produktywnosci metodg kosztow frykcyjnych
oraz koszty utraconych zarobkoéw netto (utracone zarobki minus renty i zasitki).

Utracong produktywnos¢ wyznaczono w oparciu o jednostke PKB na osobe pracujacg, ktérg obliczono na
podstawie danych GUS: wartosci PKB i liczby pracujgcych w 2013 r. oraz wskaznika korygujgcego na poziomie
0,65 (warto$¢ przyjmowana w analizach Komisji Europejskiej). Oszacowang roczng utracong produktywnos¢
skorygowano o wspotczynnik aktywnosci zawodowej w populacji ogolnej, wynoszacy 56,5% (dane GUS).
Dtugos¢ okresu frykcyjnego (czasu niezbednego do zastgpienia utraconego pracownika nowym), zostata
przyjeta na poziomie 3 miesiecy (zgodnie z rekomendacjami z raportu Koszty posrednie w ocenie technologii
medycznych) — koszty utraconej produktywnosci z perspektywy spotecznej oszacowanej metodg kosztéw
frykcyjnych wystgpig tylko w pierwszym cyklu modelu.

W celu wyznaczenia kosztu utraconych zarobkéw pomniejszonego o renty wykorzystano dane GUS dotyczgce
przecietnego wynagrodzenia brutto w gospodarce narodowej w latach 2010-2015 oraz przecietnej renty z tytutu
niezdolnosci do pracy z pozarolniczego systemu ubezpieczen spotecznych w latach 2010-2015.

Tabela 31. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — koszty

Parametr | Wartosé | Zrédto

Koszty lekéw [PLN]

Cena zbytu netto
z RSS / bez RSS
Raxone (idebenon),
(tabl. powl., 150 mg, 180 szt.)
Cena hurtowa brutto
z RSS / bez RSS
Raxone (idebenon),
(tabl. powl., 150 mg, 180 szt.)

Dane Whnioskodawcy

Koszty dodatkowe
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Koszt diagnostyki i monitorowania
w programie lekowym*

1 163,83 PLN (koszt poczatkowy)
130,35 PLN / cykl

Opis uzgodnionego programu lekowego,
taryf katory NFZ

Koszt podania produktu Raxone

104 PLN / cykl

Opis uzgodnionego programu lekowego,
taryf katory NFZ

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych** 0 PLN ChPL Raxone, badania: RHODOS, EAP
Koszty diagnostyki
przy rozpoznaniu
Koszty choroby 1 163,83 PLN
postepowania i rozpoczeciu - . - )
terapeutycznego leczenia Opinia ekspertow klinicznych, taryfikatory
) NFZ
w obecnej Koszty
praktyce klinicznej mo_nltorowama oraz 56,49 PLN / cyKl
wizyt kontrolnych
(co 6 miesiecy)

Koszt rehabilitacji (jednorazowy koszt
ponoszony w pierwszym cyklu)

Opinia eksperta klinicznego, taryf katory

64,20 PLN NFZ

Monookular ( ) Lupa (
) Okulary lupowe ( ) Okulary
lornetkowe do blizy ( ) Laska dla
niewidomych ( )

Koszty pomocy optycznych (koszt
jednostkowy)

Opinia eksperta klinicznego,
Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia

Koszty z perspektywy spoteczne;j 6 790,38 PLN / cykl Dane GUS
(utracone zarobki minus renty) ’

* Zawiera jednorazowy koszt badan wykonywanych w ramach kwalifikacji w programie lekowym oraz cykliczny koszt monitorowania,
** Wnioskodawca zatozyt brak kosztéw leczenia dziatan niepozadanych na podstawie wynikéw badania RHODOS, w ktérym nie wykazano
réznic IS w wystepowaniu dziatan niepozadanych w grupie idebenon i placebo.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, wykorzystane do okreslenia ilorazu kosztu i efektu, zidentyfikowano na
podstawie przegladu systematycznego baz medycznych Medline przez PubMed, Cochrane oraz CRD.

Na podstawie publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono wartosci
uzytecznosci dla analizowanej populacji pacjentéw z LHON. W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie na
przeprowadzenie dodatkowego wyszukiwania w celu odnalezienia publikacji raportujgcych uzytecznosci
w powigzaniu z ostrosciag wzroku (bez zawezenia do populacji z dziedziczng neuropatia nerwu
wzrokowego Lebera).

W wyniku wyszukiwania Whnioskodawca zidentyfikowat pie¢ publikacji, ktdre spetnity zdefiniowane kryteria
wigczenia i wylgczenia: Brown 1999, Brown 2001, Sharma 2000, Sharma 2002 oraz Briesen 2014.
Whnioskodawca ostatecznie przyjat uzytecznosci raportowane w publikacji Brown 1999, z uwagi na
zidentyfikowane ograniczenia pozostatych badan.

W celu wyznaczenia uzytecznosci w badaniu Brown 1999 wykorzystano metody handlowania czasem
(ang. time trade-off, TTO) oraz loterii standardowej (ang. standard gamble, SG). W analizie Wnioskodawcy
przyjeto warto$ci wyznaczone w oparciu o TTO.

W analizie wykorzystano wartosci uzyteczno$ci raportowane dla oka lepiej widzgcego, co odpowiada danym
pochodzacym z drugorzedowego punktu kohcowego w badaniu RHODOS. Poszczegdlne wartosci uzytecznosci
wykorzystano w celu oszacowania prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami modelu (ryzyka polepszenia,
pogorszenia lub stabilizacji ostrosci wzroku w oku lepiej widzgcym, wyrazone za pomocg wartosci logMAR).
Przyjeto, ze ostros¢ wzroku w oku stabiej widzagcym w niewielkim stopniu wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw.

Tabela 32. Wartosci uzytecznosci wykorzystane do okreslenia ilorazu kosztu i efektu (badanie Brown 1999)

Parametr Wartosci przyjete w modelu
logMAR logMAR logMAR logMAR logMAR
Stan modelu <0,3 0,3-0,6 0,6-1,0 1,0-1,3 1,317 cF HM LP
Uzytecznosé 0,84 0,77 0,67 0,63 0,54 0,52 0,35 0,35

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztéow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztéw-konsekwencji

Tabela 33. Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania idebenon vs brak leczenia

Parametr Idebenon Brak leczenia

Konsekwencje zdrowotne

Zyskane lata zycia [LYG] 17,2868 16,0573
Zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY] 10,6296 8,7930
Koszty [PLN]

Idebenon: wariant bez RSS

Idebenon: wariant z RSS

Diagnostyka, monitorowanie, wizyty ambulatoryjne 5 144,47 4201,14

Rehabilitacja

Wyroby medyczne

Koszty nie zwigzane bezposrednio z leczeniem LHON 12 445,99 15 541,58

Koszty z perspektywy spotecznej 501 114,81 631 517,35

Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji Wnioskodawcy wskazujg, ze dla poréwnania idebenon vs brak aktywnego
leczenia, stosowanie idebenonu pozwala na uzyskanie 10,6 lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY),
natomiast brak leczenia wigze sie z uzyskaniem 8,8 lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).

W horyzoncie dozywotnim stosowanie idebenonu wigze si¢ z wydatkiem PLN z uwzglednieniem
wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz PLN bez uwzglednienia RSS. Dla
ramienia z brakiem aktywnego leczenia kategorig kosztéw zwigzang z najwiekszymi wydatkami ptatnika
publicznego sg koszty medyczne niezwigzane bezposrednio z leczeniem LHON (koszt leczenia depresiji oraz
alloplastyki stawu biodrowego).

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa spoteczna

Parametr Brak aktywnego

leczenia
QALY 10,63 8,79 10,63 8,79
Koszty z RSS [PLN]

Koszty bez RSS [PLN]
Wynik inkrementalny [QALY] 1,84 1,84
Koszt inkrementalny z RSS [PLN]
Koszt inkrementalny bez RSS [PLN] 393 243,68 262 841,15
ICUR z RSS [PLN/ QALY]
ICUR bez RSS [PLN/ QALY] 214 112,89 143 111,46

Brak aktywnego

| non .
debeno leczenia

Idebenon

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie idebenonu w miejsce braku aktywnego leczenia jest
drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowany ICUR dla poréwnania idebenon vs brak aktywnego leczenia wyniost PLN/QALY
w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz 214 113 PLN/QALY bez uwzglednienia zaproponowanego
mechanizmu RSS z perspektywy NFZ.
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Oszacowany ICUR dla poréwnania idebenon vs brak aktywnego leczenia wyniost PLN/QALY
w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz 143 111 PLN/QALY bez uwzglednienia zaproponowanego
mechanizmu RSS z perspektywy spoteczne;j.

Powyzsze wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o kiérym mowa w ustawie o refundac;ji
(130 002 PLN/QALY").

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny
wysokosci progu', o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN
z perspektywy NFZ oraz PLN z perspektywy spotecznej. Cena progowa dla wariantow
z uwzglednieniem mechanizmu podziatu ryzyka oraz bez jego uwzglednienia jest jednakowa. Oszacowana
wartosé progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowo oszacowania ceny progowej dla wszystkich wariantéw
deterministycznej analizy wrazliwosci. Szczegoty podano w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki analizy progowej Wnioskodawcy

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu,
o ktorym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

Raxone (idebenon), tabl. powl., 150 mg, 180 szt. [PLN]

Scenariusz

p- NFZ p- spoteczna

Analiza podstawowa

Wyniki analizy progowej dla scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosc

Dane kliniczne: Interwencja -RHODOS (LOCF) komparator - RHODOS
(LOCF

Dane kliniczne: EAP (LOCF) komparator - CRS (LOCF)

Dane kliniczne: RHODOS+EAP (brak LOCF) komparator -
RHODOS/OFU+CRS (brak LOCF)

Dane kliniczne: RHODOS (brak LOCF) komparator - RHODOS
(brak LOCF)

Dane kliniczne: EAP (brak LOCF) komparator - CRS (brak LOCF)

Brak réznic we wzroscie Smiertelno$ci zwigzanej z uposledzeniem
widzenia

Minimalne wartosci uzytecznosci z pracy Brown 1999

Maksymalne wartosci uzytecznosci z pracy Brown 1999

Stopy dyskontowe: 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych

Stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych

Stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw i 5% dla wynikéw zdrowotnych

Rozktad poczatkowy pacjentéw: RHODOS

Rozktad poczatkowy pacjentow: EAP

Monitorowanie pacjentéw nieleczonych co 3 miesigce

Monitorowanie pacjentéw nieleczonych raz w roku

Parametry rozktady Weibulla na podstawie krzywej dopasowanej do
36 miesiecy

1130 002 z/QALY. Komunikat Prezesa GUS w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2012—-2014. http://stat.gov.pl/ [data dostepu: 11.07.2017 r.]
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Parametry rozktady Weibulla na podstawie krzywej dopasowanej do
60 miesiecy

W zwigzku z przedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego przewage
idebenonu nad brakiem aktywnego leczenia w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON)
w zakresie efektywnosci klinicznej, w populacji docelowej, w opinii analitykow Agencji, nie zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji dla idebenonu stosowanego w leczeniu LHON.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno- i wielokierunkowg) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 36. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci

Parametr

Wartos¢ parametru w analizie wrazliwosci

Wartos¢ parametru w analizie podstawowej

Horyzont czasowy

* 24 miesigce
¢ 36 miesiecy

W analizie podstawowej przyjeto dozywotni
horyzont czasowy (koszty i efekty zdrowotne
analizowano do ukonczenia 100 roku zycia).

Wybér danych klinicznych dla
okreslenia
prawdopodobienstw przej$¢
dla ramienia idebenonu

W analizie wrazliwosci testowano alternatywne
warianty, w ktérym dane pochodzg z:
¢ Interwencja —-RHODOS (LOCF) komparator -
RHODOS (LOCF);

¢ Interwencja —EAP (LOCF) komparator - CRS
(LOCF);

e Interwencja —RHODOS+EAP (brak LOCF)
komparator - RHODOS/OFU+CRS
(brak LOCF);

e Interwencja —-RHODOS  (brak  LOCF)

komparator - RHODOS (brak LOCF);

e Interwencja —EAP (brak LOCF) komparator -
CRS (brak LOCF).

W analizie podstawowej dane kliniczne
okreslajgce prawdopodobienstwo przejs¢ dla
ramienia idebenonu oszacowano na podstawie
badan RHODOS i EAP, zas dla ramienia
obserwacji na podstawie badan RHODOS/OFU
i CRS (dla obu ramion uwzgledniono podejscie
LOCF - brakujgce dane sg zastgpione ostatnig
obserwowang wartoscig).

Brak roznic we wzroscie
Smiertelnosci zwigzanej
z uposledzeniem widzenia
w stosunku do populaciji

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wariant
braku réznic w $miertelno$ci pomiedzy populacjg
0golng a populacjg z uposledzeniem widzenia.

W analizie podstawowej zatozono wzrost
$miertelnosci w oparciu o publ kacje Crewe 2013.

ogolnej
W ramach analizy wrazliwosci testowano wa ng:;langﬁicfoofjta\zgwy& dsa}(gsvlil:y S,F;;Z(_jyrféﬁ
. - minimalne i maksymalne wartosci uzytecznosci wartosci uzytecznosci z publikacji Brown 1999
Uzytecznosci . - ,
Y dOStOS.Owa.'T'e do zakreséw logMAR dia standw ktére dostosowano do zakreséw logMAR dla
z publikacji Brown 1999. stanéw uwzglednionych w modelu.
W ramach analizy wrazliwosci testowano
dyskontowanie na poziomie:
0% dla kosztéw i 0% dla nikow
* zd?owotnych ° W W analizie podstawowej przeprowadzono
Stopy dyskontowe ’ i . o dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow
*5% dla kosztow i 0% dla wynikow | ; 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
zdrowotnych, '
¢ 5% dla kosztow i 5% dla wynikéw
zdrowotnych.

Rozktad poczatkowy
pacjentéw pomiedzy stanami
modelu

W analizie wrazliwosci rozpatrywano warianty
opierajgce sie na badaniach RHODOS i EAP
osobno.

W analizie podstawowej przyjeto odsetki
oszacowane na podstawie potgczonych danych
z badan klinicznych wykorzystanych dla ramienia
idebenonu (RHODOS i EAP).

Monitorowanie pacjentéw
nieleczonych

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano
warianty z monitorowaniem pacjentow
nieleczonych co 3 miesigce oraz raz w roku.

W analizie podstawowej, zgodnie z obecng
praktyka kliniczng, przyjeto ze pacjenci nieleczeni
sg monitorowani 2 razy w roku.

Alternatywne rozktady
okreslajace
prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na
leczenie

W ramach analizy wrazliwosci testowano:
e krzywg wyznaczong w oparciu o rozktad
Weibulla,
e krzywg wyznaczong w oparciu o rozktad
Weibulla na podstawie alternatywnego zrédta
danych: posteru Metz 2014.

W analizie podstawowej
rozktadu log-logistycznego.

przyjeto parametry
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Do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej prowadzi przyjecie w modelu
horyzontu czasowego wynoszacego:

e 24 miesigce: ICUR =4 053 417,13 PLN/QALY (p. NFZ, bez RSS); PLN/QALY (p. NFZ z
RSS) oraz

e 36 miesiecy: ICUR = 2 465 190,15 PLN/QALY (p. NFZ, bez RSS); PLN/QALY (p. NFZ z
RSS).

Ponadto do wzrostu wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej prowadzi przyjecie w modelu

alternatywnych danych klinicznych: Interwencjia — RHODOS (LOCF) komparator — RHODOS (LOCF),

z perspektywy NFZ oszacowany ICUR zwigksza sie o 45,9% (z RSS/ bez RSS) wzgledem wynikow

analizy podstawowej, natomiast z perspektywy spotecznej wzrost wartosci ICUR wynosi odpowiednio
60,7% (z RSS/ bez RSS).

Do najwiekszego spadku wartosci ICUR wzgledem scenariusza podstawowego prowadzi przyjecie w modelu
alternatywnych danych klinicznych: EAP (brak LOCF) komparator — CRS (brak LOCF). Wigze sie to
ze spadkiem procentowym wartosci ICUR w zakresie od 64,7% do 85,7% w zaleznosci od przyjetego
scenariusza i perspektywy.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana niektorych testowanych przez Wnioskodawce parametrow,
wplywa na zmiane wniosku dotyczacego uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii. Szczegoéty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

= o : : -
Wartos¢ ICUR [PLN/QALY] Zmiana % wyml;t; (\’n;ztg‘l’tv;g‘zr:j wyniku analizy
ST R Cl e A e p. NFZ/p. spoteczna p. NFZ/p. spoteczna p. NFZ/p. spoteczna p. NFZ/p. spoteczna
z RSS bez RSS z RSS bez RSS
. 214 112,89/
Analiza podstawowa 143 11146 0,0%/0,0%
Dane kliniczne: Interwencja —
RHODOS (LOCF) komparator - 351229 ‘;%27%/ 45,9%/60,7%
RHODOS (LOCF) ’
Dane kliniczne: EAP (LOCF) 215 400,33/
komparator - CRS (LOCF) 141 047,96 0,6%/-1,4%
Dane kliniczne: RHODOS+EAP
(brak LOCF) komparator - 75 685,87/ ] g
RHODOS/OFU+CRS 20 975,12 64,7%1-85,3%
(brak LOCF)
Dane kliniczne: RHODOS (brak
LOCF) komparator - RHODOS 300 831 93 41,9%/56,3%
(brak LOCF) ’
Dane kliniczne: EAP (brak LOCF) 78 197,38/ ) 0/ ] o
komparator - CRS (brak LOCF) 23 572,33 63,5%/-83,5%
Brak réznic we wzroscie
Smiertelnosci zwigzanej 294 662,37/ 37,6%/11,1%
p : g d 158 982,69
z uposledzeniem widzenia
Minimalne wartosci uzytecznosci 256 051,44/
2 pracy Brown 1999 171 142,88 19,6%/19,6%
Maksymalne wartosci 183 979,05/ o o
uzytecznosci z pracy Brown 1999 122 970,23 14,1%/-14,1%
Stopy dyskontowe: 0% dla
Kosztow i 0% dla wynikow %% 3;%;'%%’ -54,1%/-75,5%
zdrowotnych ’
Stopy dyskontowe: 5% dla
Kosztow i 0% dla wynikow 97 776,87/ -54,3%/-54,3%
65 353,33
zdrowotnych
Stopy dyskontowe: 5% dla
kosztow i 5% dla wynikow 277 375,34/ 29,5%/29,5%
185 395,61
zdrowotnych
Rozktad poczatkowy pacjentow: 262 504,78/
RHODOS 192 158,63 22,6%/34,3%
Rozktad poczatkowy pacjentow: 179 253,51/

EAP 107 780,04 -16,3%/-24,7%
Monitorowanie pacjentéw 214 101,47/ o o
nieleczonych co 3 miesigce 143 100,04 0,0%/0,0%

Monitorowanie pacjentow 214 118,61/
nieleczonych raz w roku 143 117,18 0,0%/0,0%
Parametry rozktady Weibulla na
podstawie krzywej dopasowane;j 214 124,53/ 0,0%/0,0%
o 143 123,10
do 36 miesiecy
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5 5 : : -
Wartosé ICUR [PLN/QALY] Zmiana % wyml:; (\:;ztg‘lzg‘c’e;; wyniku analizy

p. NFZ/p. spoteczna p. NFZ/p. spoteczna p. NFZ/p. spoteczna p. NFZ/p. spoteczna
z RSS bez RSS z RSS bez RSS

204 329,61/
133 328,18

Scenariusz analizy wrazliwosci

Parametry rozktady Weibulla na
podstawie krzywej dopasowane;j
do 60 miesiecy

-4,6%/-6,8%

Wyniki analizy probabilistycznej (PSA)

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobienstwa wszystkim
krytycznym, wg autoréw modelu, parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach AE Wnioskodawcy
dotyczacych skuteczno$ci, kosztéw oraz uzytecznosci. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
Whnioskodawca przedstawit w postaci $redniej wartosci ICUR z 5 000 iteracji. Wyniki przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 38. Wyniki analizy probabilistycznej. Srednia warto$é ICUR

Srednia warto$é ICUR [PLN/QALY] uzyskana w analizie probabilistycznej

p. NFZ z RSS p. spoteczna z RSS p. NFZ bez RSS p. spoteczna bez RSS
192 601 116 898

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy aktualnym progu
opfacalnosci technologia wnioskowana bedzie uzyteczna kosztowo wynosi 5,4% (p. NFZ bez RSS).

W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej (przy aktualnym progu
optacalnosci) idebenonu oraz braku aktywnego leczenia dla réznych scenariuszy, oszacowane na podstawie
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 39. Wyniki analizy probabilistycznej. Prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej IDB i braku leczenia

Prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej IDB i braku leczenia uzyskane w analizie probabilistycznej

p. NFZ z RSS p. spoteczna z RSS p. NFZ bez RSS p. spoteczna bez RSS
Idebenon Brak leczenia Idebenon Brak leczenia Idebenon Brak leczenia Idebenon Brak leczenia
5,4% 94,6% 54,9% 45,1%

Ponizej przedstawiono wykres scatter plot z perspektywy NFZ (bez RSS).
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Wykres rozproszenia (inkrementalny)
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Rysunek 2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w postaci wykresu scatter plot z perspektywy NFZ

(bez RSS)

Patrz komentarz analitykéw Agencji przedstawiony w rozdz. rozdz. 5.3.2. AWA ,Ocena danych wejSciowych do

modelu.

5.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Populacja wnioskowana rozni sie od populacji badania
RHODOS - tzn. jest szersza od populacji wigczonej do
badania rejestracyjnego dla idebenonu.

Patrz komentarz analitykdw przedstawiony w rozdz. 5.3.1.
AWA ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Dawkowanie i spos6b podawania idebenonu zgodnie
z aktualng ChPL Raxone (900 mg/dobe w 3 podaniach po
300 mg).

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

TAK

W opinii analitykéw Agencji wybrany przez Wnioskodawce
komparator, tj. brak aktywnego leczenia, jest zasadny.
Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej
leczenia LHON w Polsce i na $wiecie oraz opiniami
ekspertow, technologiami obecnie stosowanymi
u pacijentow z LHON sg obserwacja oraz leczenie
objawowe (leki poprawiajgce m krokrgzenie, suplementy
diety, rehabilitacja wzrokowa, leki anty-apoptotyczne).
Obecnie w Polsce nie istnieje refundowana technologia
medyczna, ktéra bytaby stosowana w leczeniu LHON.
Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
»Technologie alternatywne wskazane przez
Whnioskodawce”.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztow-konsekwencji i analizy kosztéw-uzytecznosci
(CUA).
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Patrz komentarz analitykéw przedstawiony w rozdz. 5.3.1.
AWA ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Zgodnie z wytycznymi  AOTMIT, przy znikomym
wspotptaceniu  Swiadczeniobiorcy, przyjeto wytgcznie
perspektywe ptatnika publicznego (NFZ).

Ponadto oprocz podstawowej perspektywy pfatnika
publicznego, rozpatrywano réwniez  perspektywe
spoteczng. Wedtug Wnioskodawcy uposledzenie widzenia
zwigzane z LHON powoduje dtugotrwatg niezdolnosé
chorego do pracy, skutkujgcg znacznym obcigzeniem
ekonomicznym spoteczenstwa niezwigzanym wytgcznie
z kosztami  ponoszonymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Z badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej
model bezposrednio korzysta z danych pacjentow z préb
klinicznych RHODOS, RHODOS-OFU, EAP oraz CRS

Patrz komentarz analitykow przedstawiony w rozdz.5.3.2.
AWA ,Ocena danych wejsciowych do modelu.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy.

Srednia wieku pacjentéw wigczonych do modelu (wiek
w momencie rozpoczecia terapii) wynosi 33,8 lata. Dane
na temat przezycia w modelu Wnioskodawcy wskazujg, ze
w 265 cyklu (co odpowiada 100 r.z.) zmarto 96,6%
pacjentébw w grupie stosujgcej idebenon oraz 99,8%
w grupie stosujgcej brak leczenia.

Dodatkowo Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy
wrazliwosci otrzymane dla horyzontu czasowego analizy
wynoszacego 24 i 36 miesiecy.

Patrz komentarz analitykow AOTMIT przedstawiony
wrozdz. 5.3.1. AWA ,Ocena zatozen i struktury modelu
Whioskodawcy”.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Wedlug Whnioskodawcy ,(...) koszty i efekty zdrowotne
kalkulowane zostajg do ukonczenia 100 roku zycia)’ —
rozdz. 1.1.5. AW.

Jednakze watpliwosci budzg zatozenia przyjete w modelu
Whnioskodawcy.  Mianowicie  punktem  granicznym
w modelu jest 2 cykl leczenia (6 mies.) — zgodny
z dlugoscig obserwacji w badaniu RHODOS. Zgodnie
zmodelem Whnioskodawcy odpowiedz na leczenie
w 2 cyklu uzyskuje czyli ok pacjentow
odpada z dalszego leczenia (brak CRR - odpowiedzi
istotnej klinicznie). Po 2 cyklu (6 mies.) nastepuje duzy
spadek kosztéw ponoszonych na lek idebenon
z w2 cyklu na w 3 cyklu (9
mies.) — zgodnie z modelem Whnioskodawcy. Natomiast
szacowana przez Wnioskodawce wartos¢é QALY/cykl
zmniejsza sie zaledwie o ok. 1%: z 0,14133 / cykl w cyklu
2 na 0,140085 / cykl w cyklu 3.

Wedilug analitykow AOTMIT powyzsze wskazuje na
btedna strukture / zalozenia modelu, poniewaz koszty
spadajg nieproporcjonalnie w stosunku do oszacowanych
efektéw zdrowotnych.

W  zwigzku z tym, przyjmujgc oszacowany przez
Whnioskodawce niewie ki spadek warto$¢ QALY/cykl po
2cyklu (6 mies.) w stosunku do 3 i kolejnych cykli
leczenia, wskazuje na przeszacowanie wartosci QALY
w modelu oraz w konsekwencji niedoszacowanie wartosci
ICUR.

nalezy przypuszczac, iz oszacowana wartos¢ QALY jest
przeszacowana.

Ponadto zgodnie z uzgodnionym programem lekowym
terapia idebenonem trwa maksymalnie 2 lata. Natomiast
Whnioskodawca positkuje sie danymi klinicznymi dla okresu
obserwacji  wynoszgcym 36 mies. (3 lata).
Z wykorzystaniem tych danych Wnioskodawca szacuje
uzytecznos¢ terapii idebenonem.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

zdrowotnych?

Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia
zostat przeprowadzony poprawnie. W celu oszacowania

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw iIorazg 'koszt'éw i efe:kt'éw wykorzystano metodologie /
zdrowia zostal przeprowadzony brawidiowo? TAK warto$ci  uzytecznosci  raportowane w  publikacji
DE2ER yP ) Brown 1999.

Dodatkowo patrz rozdz.5.3.2. AWA ,Ocena danych
wejsciowych do modelu”.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Patrz komentarz analitykdw przedstawiony w rozdz. 5.3.1.
stanéw zdrowia? TAK AWA ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno-
i wielokierunkowg) oraz probabilistyczng analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wrazliwosci.

Dodatkowo patrz rozdz.5.3.2. AWA ,Ocena danych
wejsciowych do modelu.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
preparatu Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON), u miodziezy
(= 12r. z.) i dorostych z dziedziczng neuropatig wzrokowg Lebera.

Niezgodnos¢ populacji badania RHODOS z populacja wnioskowana

Populacja wnioskowana rozni sie od populacji badania RHODOS - tzn. jest szersza od populacji wigczonej do
badania rejestracyjnego dla idebenonu. Do badania RHODOS wigczono populacje z mniejszg liczbg mutac;ji
mtDNA potwierdzajgcych obecnos$¢ dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON).

Program lekowy uwzglednia pacjentéow z LHON potwierdzong obecnoscig w badaniu genetycznym jednej
z nastepujgcych mutacji mtDNA: 3376 G>A:3460 G>A: 3635 G>A;3697 G>A,; 3700 G>A; 3733 G>A; 4171 C>A;
10197 G>A; 10663 T>C; 11778 G>A; 13051 G>A; 14459 G>A; 14482 C>A; 14482 C>G; 14484 T>C;
14495A>G; 14502 T>C; 14568 >. Natomiast w badaniu RHODOS uczestniczyli pacjenci z potwierdzong
mutacjg w mtDNA w genach: 11778 G>A, 14484 T>C lub 3460 G>A.

Jednoczes$nie nalezy wskazac, ze blisko u 290% wszystkich chorych z LHON wystepuje jedna z trzech mutaciji,
potwierdzona u pacjentéw z badania RHODOS, tj.: 11778 G>A, 14484 T>C lub 3460 G>A.

Populacja badania RHODOS moze nie odzwierciedlaé populacji wnioskowanej (polskiej) pod wzgledem
proporcji wystepowania poszczegolnych mutacji. Na podstawie opinii eksperta przedstawionej w AWB
Whnioskodawcy w Polsce w materiale genetycznym najczesciej wystepuje mutacja:

, hatomiast w populacji badania RHODOS mutacje te
wystepowatly z czestotliwoscig odpowiednio 67,1%; 12,9% i 20,0%. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz sg to
dane pozyskane od jednego eksperta i charakteryzujg sie ona niepewnoscia.

Ponadto do badania RHODOS wigczono pacjentéw, u ktérych poczatek utraty ostrosci wzroku z powodu LHON
rozpoczat sie maksymalnie 5 lat przed wigczeniem do badania. Natomiast w uzgodnionym programie lekowym
czas od rozpoznania LHON jest nie dtuzszy niz 60 miesiecy.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-konsekwencji i kosztow-
uzytecznosci (CUA). Wybér techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania RHODOS i EAP.

Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze w badaniu RHODOS w populacji mITT nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ramieniem idebenonu a ramieniem z placebo w ocenie pierwszorzedowego
punktu koncowego — najlepsze przywrocenie ostros¢ wzroku (VA) oraz najlepszej VA i VA w oku lepiej
widzgcym. Brak istotnych statystycznie réznic odnotowano réwniez w ocenie jakosci zycia ocenianej
kwestionariuszem VF-14.

Korzy$¢ kliniczng, zwigzang ze stosowaniem idebenonu wykazano dla drugorzedowych punktéw korncowych
w badaniu RHODOS i RHODOS-OFU (follow-up do badania RHODOS) oraz z danych pochodzgcych z badania
EAP (Expanded Access Program).
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Whnioskodawca w ramach CUA oprécz wynikédw badania RHODOS, wyznaczyt prawdopodobienstwa
pogorszenia, polepszenia lub stabilizacji ostrosci wzroku, korzystajgc réwniez z danych pochodzgcych
z badania EAP. Jednakze jest to badanie nizszej jakosci, bez grupy kontrolnej tj. obserwacyjne badanie
nieinterwencyjne, w ktérym podczas jednej wizyty kontrolnej oceniano ostro$¢ wzroku. Ponadto wyniki zostaty
opublikowane jedynie w postaci posteru konferencyjnego.

Wybér komparatorow

Wybér komparatoréw dokonany przez Whnioskodawce nalezy uznaé za zasadny, jako komparatory wybrano
brak aktywnego leczenia. Uzasadnienie wyboru komparatorow znajduje sie w rozdziale 3.6 AWA ,Technologie
alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”. Ponadto patrz rozdz. 5.3. AWA ,Ocena metodyki analizy
ekonomicznej Wnioskodawcy”.

Horyzont czasowy

W podstawowej analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Jednoczes$nie nalezy zauwazyc, iz
uzgodniony program lekowy dokfadnie precyzuje czas leczenia dla wszystkich pacjentéw wigczonych do
programu, tj. do 24 mies. (2 lata), w przypadku pacjentéw, u ktérych w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia
wystgpita odpowiedz na leczenie. Dane nt. efektywnosci klinicznej idebenonu pochodzg z potgczonych danych
badan RHODOS i EAP dla 36 miesiecznego okresu obserwacji.

Przyjety horyzont czasowy w analizie podstawowej, w kontekScie przeprowadzonej analizy kosztow
uzytecznosci wydaje sie wiasciwy. Aczkolwiek krétszy horyzont modelu ogranicza niepewnos¢ zwigzang
z modelowaniem wynikéw i prowadzi do znacznego wzrostu wartosci ICUR.

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przetestowat alternatywne dlugosci horyzontu czasowego:
dwuletni (dtugo$¢ trwania leczenia w uzgodnionym programie lekowym wynosi 24 miesigce) oraz trzyletni
(zgodnie z czasem obserwaciji pacjentdw na podstawie potgczonych danych z badan RHODOS i EAP).

Struktura modelu

Biorgc pod uwage wybér techniki analitycznej tj. analiza kosztéw uzytecznosci, Wnioskodawca przedstawit
model uwzgledniajgcy: prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami nieterminalnymi (logMAR <0,3;
logMAR 20,3 i <0,6; logMAR 20,6 i <1,0 (stabowzroczno$¢ umiarkowana); logMAR =1,0 i <1,3
(stabowzrocznosé znaczna); logMAR 21,3 i <1,7 (stabowzrocznos$¢ gteboka; Slepota umiarkowana); liczenie
palcow (Counting Fingers, [CF]); ruch reki (Hand Motion, [HM]); poczucie swiatta (Light Perception, [LP])) oraz
terminalnym (zgon).

Struktura modelu Whnioskodawcy w niekompletny sposdb oddaje przebieg modelowanego problemu
zdrowotnego oraz nie jest w catosci dostosowana do wnioskowanego programu lekowego. Mianowicie
w modelu brak jest mozliwosci przejscia pacjenta do stanu brak odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach
leczenia (model nie uwzglednia pacjentéw ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 6 mies.) — zgodnie
z kryteriami wytgczenia uzgodnionego programu lekowego. Whnioskodawca oszacowat odsetek pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii (1j. ), jedynie w celu skalkulowania
kosztéw terapii produktem idebenon. Ponadto w badaniu RHODOS jednym z ocenianych punktow koncowych
byta dowiedz na leczenie, definiowana jako poprawa ostrosci wzroku o >0,2 logMAR (10 liter na tablicy ETDRS)
po 24 tygodniach leczenia w porownaniu do wartosci wyjsciowych, jednakze wynik ten byt nieistotny
statystycznie dla populacji mITT.

Dodatkowo Wnioskodawca zatozyt w modelu brak przejscia pacjentéw (w ramieniu idebenon i brak leczenia) do
poszczegodlnych stanéw zdrowia po 36 mies. (w modelu przyjeto utrzymywanie sie korzysci zdrowotnych
z terapii idebenonem po 36 mies. na podstawie metody ekstrapolacji ostatniej obserwacji LOCF (ang. Last
observation carried forward). Wedtug analitykéw AOTMIT nie jest to konserwatywne podejscie. Brak jest
dowoddéw na dilugotrwate utrzymanie sie korzysci zdrowotnych z terapii idebenonen (tzn. brak jest danych
klinicznych potwierdzajgcych utrzymywanie sie korzysci terapii idebenonem dla dlugiego horyzontu analizy,
przyjetego przez Whnioskodawce). Ponadto nalezatoby uwzgledni¢ wptywu naturalnego spadku ostrosci
widzenia zwigzanego z wiekiem. W zwigzku z tym struktura modelu Wnioskodawcy nie oddaje przebiegu
problemu zdrowotnego oraz nie jest w catosci zgodna z dowodami naukowymi.

Poczatkowy rozkiad pacjentéw pomiedzy stanami modelu zostat przyjety zgodnie z danymi z badan RHODOS
oraz EAP dla ramienia idebenonu oraz braku aktywnego leczenia. Nastepnie Wnioskodawca zatozyt
prawdopodobienstwa przejs¢ pacjentdw do poszczegdlnych standw zdrowia na podstawie potgczonych danych
badan RHODOS i EAP dla grupy idebenonu oraz RHODOS, RHODOS-OFU i CRS dla grupy braku leczenia.
Wedtug analitykéw Agencji w przypadku grupy bez aktywnego leczenia niniejsze zatozenie wydaje sie btedne
i nie odzwierciedla rzeczywistych stanéw zdrowotnych obserwowanych w tej grupie pacjentéw. Miedzy 1 a 2
cyklem nastepuje duza zmiana w rozktadzie pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdrowia w ramieniu bez
aktywnego leczenia. Natomiast w ramieniu idebenonu tak duzej zmiany w rozktadzie pacjentéw miedzy 1 a 2
cyklem nie obserwuje sie. Powyzsze zatozenie Wnioskodawcy réwniez wptywa na obnizenie wiarygodnosci
analizy ekonomiczne;.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Efektywnos¢ kliniczna

Z badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej model bezposrednio korzysta z danych pacjentow
z opublikowanych préb klinicznych RHODOS (Klopstock 2011), RHODOS-OFU (Klopstock 2013).

Oprécz ww. badan, w celu okreslania prawdopodobieristwa przejs¢ pomiedzy stanami uzytymi w modelu dla
ramienia idebenonu i braku leczenia, Wnioskodawca wykorzystat nieopublikowane dane z badania EAP i CRS.

Dane dla badania EAP pochodzg z opracowania EMA 2015 oraz z posteru konferencyjnego Metz 2014/
Hashman 2016. Dane dla badania CRS pochodzg z opracowania EMA 2015.

Dodatkowo patrz komentarz analitykow AOTMIT przedstawiony w rozdz. 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury
modelu Wnioskodawcy” (w szczegdlnosci: niezgodnos¢ populacji badania RHODOS z populacjg wnioskowang,
ocena wyboru techniki analitycznej) oraz 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
Whnioskodawcy”.

Jednoczesnie ze wzgledu na fakt, iz brak jest jednoznacznego okreslenia postepowania w leczeniu pacjentow
z LHON, w opinii analitykéw Agencji nalezaloby przeprowadzi¢ szersze wyszukiwanie, niz to ktére zostato
przeprowadzone przez Whnioskodawce, w celu odszukania danych na temat innych opcji terapeutycznych
stosowanych w danym wskazaniu — tzn. bez ograniczenia wyboru komparatora do braku aktywnego
leczenial/placebo.

W modelu do oceny skutecznosci terapii idebenonem wykorzystano potgczone dane z badania RHODOS
i EAP. Populacje w obu tych badaniach nie odpowiadajg sobie wzajemnie, réznig sie pod wzgledem: czasu od
wystgpienia pierwszych objawéw choroby; odsetkdw pacjentéw z poszczegdélnymi mutacjami oraz bazowg
ostroscig widzenia. Pacjenci z badania EAP charakteryzowali sie krotszym czasem od wystgpienia choroby
oraz lepszg bazowg ostroscig widzenia.

Koszty

Koszty podania lekéw przyjeto na podstawie punktowej wyceny $Swiadczenia (przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu) uzyskanej z Zarzgdzenia Nr 93/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

W celu oszacowania kosztow diagnostyki Wnioskodawca wykorzystat charakterystyke grup ambulatoryjnych
swiadczen specjalistycznych oraz o Katalog ambulatoryjnych grup swiadczeh specjalistycznych zawarte
w zarzadzeniu Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Kategorie kosztéw oraz sposdb monitorowania pacjentéw pozostajagcych bez leczenia aktywnego
Whnioskodawca okreslit zgodnie z opinig polskich ekspertéw klinicznych. Wnioskodawca przyjat, ze zaréwno
badania wykonywane w ramach diagnostyki pacjentéw, z wyjgtkiem badania genetycznego, jak i monitorowanie
pacjentéw, mogg zosta¢ przeprowadzone w ramach jednej wizyty ambulatoryjnej (oznacza to, ze zostang
rozliczone jako jedno $wiadczenie).

Koszt rehabilitacji oséb z dysfunkcjg wzroku oszacowano w oparciu o Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia
Nr 90/2014/DSOZ Prezesa NFZ. Srednig cene punktu wyznaczono na podstawie Informatora o umowach NFZ,
ktéry zawiera dane o liczbie i wartosci uméw zawartych w 2016 r. przez wszystkie Oddziaty Wojewddzkie NFZ.

Uwzglednienie danych NFZ nalezy uzna¢ za stuszne, gdyz przedstawiajg one rzeczywiste naktady pfatnika
publicznego na refundacje lekéw oraz diagnostyke i monitorowanie pacjenta.

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej leczenia LHON oraz opiniami ekspertéw,
technologiami obecnie stosowanymi u pacjentéw z LHON sg obserwacja oraz leczenie objawowe. Leczenie
objawowe moze polega¢ m.in. na stosowaniu lekéw poprawiajgcych mikrokrgzenie oraz suplementéw diety.
Natomiast w ramach analizy podstawowej oraz wrazliwo$ci nie testowano wspomnianych kategorii kosztowych
generowanych u pacjentéw z LHON.

Jednym z kluczowych parametréw zastosowanych w modelu, ktéry wptywa na wysoko$¢ kosztéw ponoszonych
na leczenie idebebnonu jest CRR — odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali klinicznie istotng poprawe ostrosci
wzroku (ang. Clinically Relevant Recovery, CRR). Whnioskodawca wykorzystujagc dane z posteru
konferencyjnego Hasham 2016 (do badania EAP), przyjgt w modelu wartos¢ CRR na poziomie

(dla 6 mies. terapii). Jednoczesnie Wnioskodawca zatozyt, ze ok 0sOb po 6 mies. nie odpowiada na
leczenie. Wraz ze spadkiem liczby pacjentow, Wnioskodawca zatozyt spadek kosztdw ponoszonych na leczenie
idebenonem (patrz opis ponizej, dot. uzytecznosci). Tak wiec Wnioskodawca jeden z kluczowych parametrow
w modelu oszacowat na podstawie danych z nieopublikowanego badania nizszej jakos¢ (EAP). W abstrakcie
Hasham 2016 brak informacji na temat istotnosci statystycznej CRR. W rejestracyjnym badaniu dla leku
idebenon RHODOS nie analizowano CRR. Dodatkowo definicia CRR (Ws$réd pacjentéw on-chart w ocenie
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wyjsciowej — poprawa o przynajmniej 0,2 logMAR w ocenie ostrosci wzroku; Wsroéd pacjentéw off-chart
w ocenie wyjsciowej — poprawa w ostrosci wzroku do wartosci przynajmniej 1,6 logMAR.) jest odmienna od
definicji odpowiedzi na leczenie w uzgodnionym programie lekowym. Tym samym nie jest wiadome, jak przyjeta
w abstrakcie Hasham 2016 metoda definiowania odpowiedzi na leczenie (CRR), w rzeczywistosci wptynie na
liczbe pacjentéw z LHON leczonych w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Zgodnie z uzgodnionym programem lekowym terapia idebenonem trwa maksymalnie 2 lata. Natomiast
Whnioskodawca positkuje sie danymi klinicznymi dla okresu leczenia idebenonem wynoszacym 3 lata (36 mies.).
Z wykorzystaniem tych danych Wnioskodawca szacuje uzytecznos$é terapii idebenonem. W zwigzku z tym
przyjmujgc uzyteczno$¢ oszacowang na podstawie diuzszego okresu, niz zakfada to uzgodniony program
lekowy, Wnioskodawca przeszacowat uzyteczno$¢ w modelu.

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia Wnioskodawca przyjgt na podstawie badania Brown 1999. Wsréd
pacjentéow wigczonych do niniejszego badania, nie byto pacjentéw odpowiadajgcych populacji wnioskowanej, {j.
z LHON. Badanie przeprowadzono na populacji, u ktérej wystgpito pogorszenie wzroku w wyniku wystgpienia
réznych chordb. Celem pracy byto zbadanie zaleznosci pomiedzy ostroscig wzroku a jakoscig zycia, tym
samym w badaniu nie poréwnywano ostrosci wzroku w grupie osob leczonych i nieleczonych aktywnie
(tj. farmakologicznie).

Ponadto watpliwosci budzg zatozenia przyjete w modelu Wnioskodawcy dot. braku zmiany wartosci
szacowanych uzytecznosci dla grupy idebenonu w przyjetym horyzoncie analizy. Mianowicie model nie
odzwierciedla spadku uzytecznosci w grupie idebenonu dla pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie po
6 miesigcach terapii, przy jednoczesnym spadku kosztow dla terapii idebenonem.

Wyjasnienie:

Uwzgledniona w modelu uzytecznos$¢ jest iloczynem arbitralnie przyjetych warto$¢ uzytecznosci dla
poszczegodlnych standéw (uzyskanych na podstawie badania Brown 1999) i proporcjg liczby pacjentow w danym
stanie do ogdlnej liczby pacjentéw uwzglednionych w modelu.

Punktem granicznym w modelu jest 2 cykl leczenia (6 mies.) — zgodnie z czasem oceny odpowiedzi na leczenie
w uzgodnionym programie lekowym. W modelu Wnioskodawcy odpowiedz na leczenie w 2 cyklu uzyskuje
(wartos¢ oszacowana przez Wnioskodawce na podstawie publikacji Metz 2014, poster EAP), czyli ok
pacjentdw odpada z dalszego leczenia (brak CRR — odpowiedzi istotnej klinicznie). Jednoczesnie po
2 cyklu (6 mies.) nastepuje duzy spadek kosztéw ponoszonych na lek idebenon ze PLN w 2 cyklu na
PLN w3cyklu (9 mies.) — zgodnie z modelem Wnioskodawcy. Natomiast szacowana przez
Whioskodawce wartos¢ QALY/cykl zmniejsza sie zaledwie o ok. 1%: z 0,14133 / cykl w cyklu 2 na 0,140085 /
cykl w cyklu 3.

Wedtug analitykow AOTMIT powyzsze wskazuje na btedna strukture / zatozenia modelu, poniewaz koszty
idebenonu spadajg nieproporcjonalnie w stosunku do utrzymujgcych sie efektéw zdrowotnych idebenonu.
Niniejsze zatozenie jest powielane w kazdym, poczawszy od 3 (9 mies.) cyklu przez caty horyzont analizy
(do setnego roku zycia pacjenta w modelu, tj. do 265 cyklu).

Oszacowany przez Wnioskodawce niewielki spadek wartos¢ QALY/cykl po 2 cyklu (6 mies.) w stosunku do 3
i kolejnych cykli leczenia, wskazuje na przeszacowanie wartosci QALY w modelu oraz w konsekwenc;ji
niedoszacowanie wartosci ICUR.

W zwigzku z powyzszym oszacowany przez Wnioskodawce ICUR, nalezy traktowac¢ jako mato wiarygodny.
Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno- i wielokierunkowg) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (PSA).

Biorgc pod uwage ww. uwagi AOTMIT dot. struktury modelu Wnioskodawcy, w opinii analitykéw Agencji analiza
wrazliwosci obarczona jest szeregiem niepewno$ci i jej wyniki nalezy traktowac z ostroznoscig.

W opinii analitykéw Agencji PSA nie odzwierciedla rzeczywistych wynikéw uzyskanych w badaniu RHODOS.
Wykresy scatter plot (wariant z/bez uwzglednienia RSS) dla réznicy kosztéw i efektéw, wskazujg na poprawe
jakosci zycia pacjentéw leczonych idebenonem, w stosunku do pacjentéw bez aktywnego leczenia. Natomiast
w badaniu RHODOS nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ocenie jakosci zycia ocenianej
kwestionariuszem VF-14. Dodatkowo dla wielu z analizowanych punktéw koncowych, poszczegdlne parametry
przyjmowaty wartos¢ ujemne. W zwigzku z tym przedstawiona przez Wnioskodawce PSA jest niewiarygodna.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miaty wyzsze koszty zwigzane ze stosowaniem idebenonu
u pacjentéw z LHON w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia. Jednoczes$nie nalezy znaczy¢, ze po 2 cyklu
(6 mies.) nastgpit znaczny spadek kosztéw leczenia idebenonem (pomimo znikomego spadku wartosci QALY —
patrz komentarze powyzej). Po stronie wynikow zdrowotnych najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomiczne;j
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miaty wartos¢ uzyteczno$¢ dla poszczegdlnych standw i proporcja liczby pacjentéw z obu grup bedacych
w danym stanie.

W _ zwigzku niepoprawng strukturg modelu oraz niepewnoscig zwigzang z modelowaniem wynikéw
w przedstawionej analizie ekonomicznej Whnioskodawcy (patrz komentarze powyzej) w_opinii Agencji wyniki
analizy nalezy traktowac jako mato wiarygodne.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca w celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

W ramach walidacji konwergencji Wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnosc¢ leczenia z zastosowaniem idebenonu w analizowanym wskazaniu.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych spetniajgcych powyzsze kryterium, jednak
Whnioskodawca dostarczyt Agencji, w ramach uzupetnien nieopublikowane dane dotyczgce metodyki badan
klinicznych, zatacznik do raportu przedtozonego w trakcie oceny leku Raxone przeprowadzonej w Szkocji (plik
Scotland Technical Report 05.07.16). W raporcie tym przedstawiono opis i wyniki modelu, ktérego struktura byta
zblizona do modelu przedstawionego Agencji. Jednak dotyczyt on populacji, ktéra nie jest niewidoma ({j. o
logMAR < 1,0), a wiec populacji o wyjsciowej lepszej ostrosci widzenia. W tabeli ponizej przedstawiono
zestawienie podstawowych zatozen i wyniki ww. modelu.

Tabela 41. Wyniki analizy ekonomicznej przedstawionej przez Wnioskodawce w ramach walidacji konwergencji

: BSC (najlepsza ICUR
Scotland Technical Report 2016 Parametr Idebenon terapia A koszty/QALY [GBP/QALY]
wspomagajaca)

Ocena 36 miesiecznej dtugosci Koszty [GBP]
terapii w horyzoncie dozywotnim
w populacji z LHON o wyjsciowym

logMAR < 1,0 QALY

Z powodu braku odnalezienia odpowiednich publikacji, przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto mozliwe.
Sposrdod badan wigczonych do analizy efektywno$ci klinicznej Wnioskodawcy, model bezposrednio korzysta
z danych dot. pacjentéw z préb klinicznych RHODOS, RHODOS-OFU, EAP oraz CRS. Wedtug Wnioskodawcy
pozostate badania wigczone do analizy klinicznej ze wzgledu na sposéb raportowania wynikéw nie mogg stuzyé
za podstawe poréwnan w dtuzszym okresie czasu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W rozdziale 5.3.; 5.3.1. i 5.3.2. analitycy Agencji przedstawili szereg uwag i ograniczen, odnoszacych sie do
struktury, zatozen oraz danych wejsSciowych uzytych w modelu Whnioskodawcy, ktdre oprécz obnizenia
wiarygodnos$ci wynikéw analizy ekonomicznej, wptywajg na obnizong wiarygodnos¢ poprawnosci strukturalnej
modelu. W zwigzku z tym w celu unikniecia powielenia btednych zatozen przyjetych w modelu Wnioskodawcy,
analitycy odstgpili od przeprowadzenia obliczen wiasnych poprzez wprowadzenie alternatywnych wartosci
poszczegodlnych parametrow w modelu.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundac;ji
produktu leczniczego Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera, u miodziezy
(=12r. z.) i dorostych.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-konsekwencji i analizy kosztow-
uzytecznosci (CUA). Wybor techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania RHODOS i EAP.
Komparatorem dla produktu leczniczego Raxone zawierajgcego substancje czynng idebenon, podawanego
pacjentom doustnie, w formie tabletek (150 mg) jest brak aktywnego leczenia pacjentow.
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Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie idebenonu w miejsce braku aktywnego leczenia jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania idebenon vs brak aktywnego leczenia wyniost

PLN/QALY w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz 214 113 PLN/QALY bez uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu RSS z perspektywy NFZ. Powyzsze wartosci znajdujg sie powyzej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (130 002 PLN/QALY).

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miaty wyzsze koszty zwigzane ze stosowaniem idebenonu
u pacjentow z LHON w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia. Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢, ze po
2 cyklu (6 mies.) nastgpit znaczny spadek kosztéw leczenia idebenonem (pomimo znikomego spadku wartosci
QALY). Po stronie wynikéw zdrowotnych najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miaty wartosci
uzytecznosci dla poszczegdélnych stanéw i proporcja liczby pacjentéw z obu grup bedacych w danym stanie.

Wybrane uwagi analitykéw AOTMIT do analizy Wnioskodawcy:

Populacja wnioskowana rozni sie od populacji badania RHODOS - tzn. jest szersza od populacji wigczonej do
badania rejestracyjnego dla idebenonu.

Przyjety horyzont czasowy, w kontekscie przeprowadzonej analizy kosztow uzytecznosci wydaje sie wtasciwy.
Aczkolwiek krétszy horyzont modelu ogranicza niepewnosc¢ zwigzang z modelowaniem wynikéw uzyskanych na
podstawie badania RHODOS i prowadzi do znacznego wzrostu wartosci ICUR.

Struktura modelu Whnioskodawcy w niekompletny sposob oddaje przebieg modelowanego problemu
zdrowotnego oraz nie jest w catosci dostosowana do wnioskowanego programu lekowego. Mianowicie
w modelu brak jest mozliwosci przejscia pacjenta do stanu brak odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach
leczenia — zgodnie z kryteriami wytgczenia uzgodnionego programu lekowego.

Dodatkowo Wnioskodawca zatozyt w modelu brak przejscia pacjentéw (w ramieniu idebenon i brak leczenia) do
poszczegolnych standéw zdrowia po 36 mies. (w modelu przyjeto utrzymywani sie korzysci zdrowotnych z terapii
idebenon po 36 mies. na podstawie metody ekstrapolacji ostatniej obserwacji LOCF). Brak dowoddéw na
diugotrwate utrzymanie sie korzysci zdrowotnych z terapii idebenonem (tzn. brak jest danych klinicznych
potwierdzajgcych utrzymywanie sie korzysci terapii idebenonem dla diugiego horyzontu analizy, przyjetego
przez Whnioskodawce). Ponadto nalezatoby uwzgledni¢ wptyw naturalnego spadku ostrosci widzenia
zwigzanego z wiekiem. W zwigzku z tym struktura modelu Wnioskodawcy nie oddaje przebiegu problemu
zdrowotnego oraz nie jest w catosci zgodna z dowodami naukowymi.

Dodatkowo watpliwosci budzg zatozenia przyjete w modelu Whnioskodawcy dot. braku zmiany wartosci
szacowanych uzytecznosci dla grupy idebenonu w przyjetym horyzoncie analizy. Mianowicie model nie
odzwierciedla spadku uzytecznosci w grupie idebenonu dla pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie po
6 miesigcach terapii, przy jednoczesnym spadku kosztéw dla terapii idebenonem.

Oszacowany przez Wnioskodawce niewielki spadek wartosé¢ QALY/cykl po 2 cyklu (6 mies.) w stosunku do
3 ikolejnych cykli leczenia, wskazuje na przeszacowanie wartosci QALY w modelu oraz w konsekwenc;ji
niedoszacowanie wartos¢ ICUR. W zwigzku z tym warto$¢ oszacowanego przez Wnioskodawce ICUR, ktorg
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig.

Poczatkowy rozkiad pacjentéw pomiedzy stanami modelu zostat przyjety zgodnie z danymi z badan RHODOS
oraz EAP dla ramienia idebenonu oraz braku aktywnego leczenia. Nastepnie Wnioskodawca zatozyt
prawdopodobienstwa przejs¢ pacjentdw do poszczegdlnych standw zdrowia na podstawie potgczonych danych
badan RHODOS i EAP dla grupy idebenonu oraz RHODOS, RHODOS-OFU i CRS dla grupy braku leczenia.
Wedtug analitykéw Agencji w przypadku grupy bez aktywnego leczenia niniejsze zatozenie wydaje sie btedne
i nie odzwierciedla rzeczywistych stanéw zdrowotnych obserwowanych w tej grupie pacjentéw. Miedzy 1 a 2
cyklem nastepuje duza zmiana w rozktadzie pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdrowia w ramieniu bez
aktywnego leczenia. Natomiast w ramieniu idebenonu tak duzej zmiany w rozktadzie pacjentéw miedzy 1 a 2
cyklem nie obserwuje sie.

W _ zwigzku niepoprawng strukturg modelu oraz niepewno$cig zwigzang z modelowaniem wynikow
w przedstawionej analizie ekonomicznej Whnioskodawcy (patrz komentarze powyzej oraz komentarze zawarte
w rozdziale 5.3. AWA) w opinii Agencji wyniki analizy nalezy traktowaé jako mato wiarygodne.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym Wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

»+Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) refundacji produktu leczniczego Raxone® (idebenon). Zgodnie
z wnioskiem o refundacje preparatu Raxone®, jego finansowanie zostanie zapewnione w ramach programu
lekowego: »Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD — 10 H47.22)«.”

Perspektywa

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy (lata 2017-2020).

Scenariusze

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu tym zatozono brak refundacji produktu leczniczego Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej
neuropatii wzrokowej Lebera (LHON). Ze wzgledu na brak innych metod leczenia LHON pacjenci ci objeci sg
wylgcznie obserwacja.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono refundacje preparatu Raxone (idebenon) w ramach uzgodnionego programu
lekowego oraz objecie pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie po 6 miesigcach terapii obserwacja.

W celu oszacowania wielko$ci populacji Wnioskodawca positkowat sie wynikami ankiety przeprowadzonej
wsrdd ekspertow klinicznych. W analizie przyjeto dlugos$é cyklu wynoszacy trzy miesigce.

Zatozono, iz w pierwszym i drugi roku refundacji leczeniem w ramach programu lekowego zostang objeci
wszyscy pacjenci, ktdérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do programu tj. chorzy ze zdiagnozowang chorobg
w trakcie ostatnich 5 lat oraz pacjenci nowo zdiagnozowani w latach obowigzywania programu lekowego.
Natomiast w trzecim i czwartym roku do programu lekowego bedg wtgczani tylko nowo zdiagnozowani pacjenci.

Przyjeto stopniowe wigczanie pacjentow do programu lekowego. W kazdym kwartale 25% pacjentow leczonych
w danym roku rozpoczyna leczenie idebenonem. Zgodnie z programem lekowym do 6 miesigca terapii wszyscy
pacjenci leczeni sg idebenonem. Po tym okresie terapie kontynuujg przez kolejne 18 miesiecy tylko pacjenci,
ktérzy uzyskujg odpowiedz na leczenie. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie oszacowano
na podstawie parametru CRR (clinically relevent response) otrzymanego na podstawie ekstrapolacji danych
z badania EAP przedstawionych w plakacie konferencyjnym Hasham 2016. Pacjenci, ktérzy nie uzyskujg
odpowiedzi na leczenie, po 6 miesigcach terapii, obejmowani sg obserwacjg. Szczegdéty podano w tabeli
ponize;.

Tabela 42. Odsetek pacjentéw leczonych idebenonem w ramach uzgodnionego programu lekowego

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Kwartal/rok Idebenon Obserwacja Idebenon Obserwacja
1/2017 0,00% 100,00%
2/2017 0,00% 100,00%
3/2017 0,00% 100,00%
4/2017 0,00% 100,00%
1/2018 0,00% 100,00%
2/2018 0,00% 100,00%
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Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Kwartal/rok Idebenon Obserwacja Idebenon Obserwacja
3/2018 0,00% 100,00%
4/2018 0,00% 100,00%
1/2019 0,00% 100,00%
2/2019 0,00% 100,00%
3/2019 0,00% 100,00%
4/2019 0,00% 100,00%
1/2020 0,00% 100,00%
2/2020 0,00% 100,00%
3/2020 0,00% 100,00%
4/2020 0,00% 100,00%
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Podstawg obliczen w analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy byly zatozenia dotyczgce liczebno$ci populaciji
uzyskane na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych.

Liczebnos¢ populacji w | i Il roku analizy okreslono na podstawie catkowitej liczby pacjentéw z dziedziczng
neuropatig wzrokowg Lebera, ktéra zostanie objeta leczeniem w ramach uzgodnionego programu lekowego,
w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji o refundacji idebenonu, wskazang przez ekspertéw klinicznych.

Liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw w skali roku (wartos¢ zaimplementowang w modelu dla Ill i IV roku
analizy) uzyskano na podstawie ilorazu $redniej liczebnosci populacji uzyskanej w ankiecie eksperckiej
i oczekiwanej $redniej dlugosci trwania zycia. Srednig diugo$¢ zycia uzyskano na podstawie odsetka leczonych
mezczyzn i $redniego wieku rozpoczecia terapii w badania RHODOS oraz tablic trwania zycia w 2014 r.
opracowanych przez GUS.

Wartosci sredniej arytmetycznej z oszacowan ekspertow postuzyty Wnioskodawcy do ustalenia liczebnosci
populacji w scenariuszu podstawowym. Zas$ wartosci minimalne i maksymalne postuzyty do okreslenia
liczebnos$ci populacji w scenariuszach skrajnych. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Wyniki ankiety eksperckiej. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Catkowita liczebnos¢ populaciji
z dziedziczng neuropatig wzrokowa Lebera
spetniajaca kryteria kwalifikacji do leczenia
idebenonem w programie lekowym
(populacja ta obejmuje zaréwno pacjentow
Ekspert leczonych idebenonem po wprowadzeniu
programu, jak i pacjentow, ktorzy spetniaja
kryteria kwalifikacji do zastosowania
terapii, lecz pozostaja bez leczenia

Oszacowanie catkowitej liczby pacjentow
z dziedziczng neuropatiag wzrokowa Lebera, ktora
zostanie objeta leczeniem w ramach programu
lekowego (populacja obejmujaca chorych, ktorzy
faktycznie zostang wiaczeni do projektowanego
programu) w pierwszych 12 miesigcach od
rozpoczecia programu oraz w miesigcach 13-24 od
rozpoczecia programu (drugi rok) w Polsce

aktywnego) w Polsce (liczba nowych
zachorowan rocznie) I rok W rok
[
I
I

Warto$¢ $rednia 225,0 (5) 30,3 46,7 2

Scenariusz minimalny 150 (4) 6 20

Scenariusz maksymalny 300 (7) 70 90

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Raxone (idebenon) w nowej grupie limitowej
w wykazie refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych — B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, ze wzgledu na brak refundowanych
substancji czynnych stosowanych w terapii LHON.

Koszty

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujgcych kosztow:
e koszty produktu leczniczego Raxone (idebenon)
o Kkoszty diagnostyki i monitorowania chorych w ramach programu lekowego

okoszty kwalifikacji i monitorowania pacjentéw w ramach programu lekowego
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okoszty diagnostyki i monitorowania pacjentdéw w grupie z brakiem leczenia

e Kkoszt podania lekéw

Koszty okreslono zgodnie z metodykg przyjetg w analizie ekonomicznej. Szczegoéty podano w tabeli ponize;j.

Tabela 44. Dane kosztowe wykorzystane w analizie wplywu na budzet

Parametr

Wartosé

Zrédto

Koszt produktu leczniczego Raxone (idebenon)

Cena zbytu netto
z RSS/ bez RSS
Raxone (Idebenon) [PLN]

Cena hurtowa brutto
z RSS/ bez RSS
Raxone (Idebenon) [PLN]

Koszt terapii / cykl
z RSS/ bez RSS [PLN]

Dane Whnioskodawcy

Koszty kwalifikacji i monitorowania pacjentow

Badania przy kwalifikacji do programu
lekowego

1163,83 PLN

Koszt monitorowania w programie
lekowym

130,35 PLN / cykl

Koszty diagnostyki i monitorowania
pacjentéw w grupie z brakiem
leczenia

56,49 PLN /cykl

Koszt podania leku

104,00 PLN/ cykl

Oszacowania Wnioskodawcy na
podstawie czestotliwosci i rodzajow
badan uwzglednionych w ramach
uzgodnionego programu lekowego;
Zarzadzenie Nr 62/2016/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016
w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna;
Zarzadzenia Nr 93/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia
(zatacznik nr 1)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy
Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet. Liczebnos¢ populacji
Populacja I rok Il rok 1l rok IV rok
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0 0 0 0
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym - rozpoczynajacy leczenie 30 (6-70) 16 (14-20) 5 (4-7) 5 (4-7)
w ramach programu lekowego w danym roku (min-max)
Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet. Scenariusz podstawowy bez RSS (z RSS)
Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS) [PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok IV rok
Scenariusz istniejagcy
Koszty sumaryczne, w tym: 13 070 16 579 17 507 18 402
Idebenon - lek 0 0 0 0
Scenariusz nowy
4 898 928 2 656 869
Koszty sumaryczne, w tym: 6360 513 7804 663
Idebenon - lek
Koszty inkrementalne
4 881421 2 638 467
Koszty sumaryczne, w tym: 6347 442 7788 085
Idebenon - lek
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taczny koszt stosowania idebenonu w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano w scenariuszu

podstawowym na [bez RSS (z RSS)]:

Wprowadzenie finansowania
podstawowym bedzie wigzato si¢ z:

idebenonu w ramach uzgodnionego programu

lekowego w scenariuszu

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 6 347 442 PLN w | roku; 7788 085 PLN w Il roku;
4881421 w lll roku i 2 638 467 PLN w IV roku — w przypadku braku uwzglednienia mechanizmu RSS

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi:

6.3.

— w przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS.

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Na podstawie ankiety przeprowadzonej wéréd ekspertow
klinicznych ~ Wnioskodawca zatozyl, Zze leczenie
preparatem Raxone bedzie rozpoczynato, w ramach
uzgodnionego programu lekowego, 30 (6-70) w | roku,
16 (14-20) w Il roku oraz po 5 (4-7) pacjentow w Il i IV
roku. Wedtug opinii eksperta (Konsultant Krajowy
w dziedzinie Okulistyki) w skali pieciu lat do programu
zostanie wigczonych 160 osodb, czyli 32 osoby w skali

5 g - .
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ (/c\)/zLijc;skiZsatwct;) dlgvla:.tlcl) Srgkup;};tﬁlgona do oszacowan
- .

Reas s Ograniczeniem  zalozen  Whnioskodawcy  odnosnie
wielkosci populacji jest jej oszacowanie na podstawie
opinii ekspertow.

Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych nt.
chorych z LHON dla regionu Europy Srodkowej,
liczebnos$¢ oséb z LHON w Polsce nie jest mozliwa do
zweryf kowania.

W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy (lata 2017-

Czv uzasadniono wvbér diugosci horvzontu 2020). Okres ten jest diuzszy od obowigzywania

czgsowe 0? Yy 9 yz TAK ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

gor Whiosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?

Arbitralnie zatozono, iz co kwartat 25% populacji

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK docelowej bedzie rozpoczynaé leczenie preparatem

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Raxone (idebenon) w ramach uzgodnionego programu
lekowego.

N A Zaréwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej oraz

‘?vzay nﬁ:::‘?vg': ?:try?]qu:feigyvk;u? ! ozg::;an analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy za technologie

> zaloieniamiydot;::zqcymi komqpagatoréw TAK alternatywng przyjeto brak aktywnego leczenia. Obecnie

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? \;,)Vacjzglt?’)(\;?z Ln|l|e0'\l|stn|eje dostgpna  metoda  leczenia

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej . L

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ” \I?Vrglélgggych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw z LHON

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? :

Zadeklarowana we wniosku refundacyjnym wielko$¢
dostaw preparatu Raxone dla | i Il roku refundacji jest

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej \\:vvyrzsnz]:(:hodlevaortosm oszacowanego  zapotrzebowania

sprzedazy wnioskowanego leku s3g spoéjne z danymi NIE odpowiednio  dla  pierwszego i  drugiego  roku

i ?

2T Tt obowigzywania ewentualnej pozytywnej decyzji

orefundacji preparatu Raxone. Wyzsze wartosci

odpowiadajg oszacowanej liczbie opakowan dla analizy
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

wptywu na budzet przed wprowadzeniem zmian
w ramach uzupetnien wzgledem wymagan minimalnych.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
zgodnie z art. 14 ustawy o refundaciji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji Zatozono utworzenie odrebnej grupy limitowej dla
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK preparatu Raxone. Obecnie w Polsce nie istnieje
dobrze uzasadnione? dostepna metoda leczenia pacjentéw z LHON.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy
oszacowan? TAK skrajnych.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacija

Gléwnym ograniczeniem BIA s3g zalozenia dotyczgce liczebnosci populacji. Wnioskodawca opart oszacowania
na pisemnych konsultacjach z trzema ekspertami klinicznymi. Wartosci uzyskane od poszczegdlnych ekspertow
cechuje rozbieznosc.

Na podstawie wskaznikéow epidemiologicznych uzyskanych z metaanalizy Mascialino 2012 (w ktorej
analizowano liczbe zachorowan na LHON w Europie Zachodniej) Wnioskodawca oszacowat wielko$¢ populacji
w Polsce na poziomie 992, 990, 989, 987 o0sdb odpowiednio dla czterech lat horyzontu analizy. Wartosci
uzyskane w ten sposob sg okoto cztery razy wyzsze od Sredniej liczebnosci populacji uzyskanej od ekspertéw
klinicznych przez Wnioskodawce.

Nalezy mieC na uwadze, iz brak jest danych epidemiologicznych na temat liczby chorych z LHON dla regionu
Europy Srodkowej. Pomimo Ze, opinie ekspertdw sg one obarczone duzg niepewnosciag, stanowig jedyne
dostepne zrédto danych na temat wielko$ci populacji z LHON w Polsce.

Przy oszacowaniu liczby nowych zachorowan na rok zatozono brak réznic w $smiertelno$ci miedzy populacjg
ogdélna a populacjg cierpigcg na uposledzenie widzenia. Takg zalezno$s¢ uwzgledniono jednak w analizie
ekonomicznej Wnioskodawcy. Prowadzi to potencjalnie do nieznacznego zmniejszenia liczebnosci populaciji
docelowej i zmniejszenia oszacowanych kosztéw NFZ ponoszonych na refundacje idebenonu.

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie oszacowano na podstawie parametru CRR (clinically
relevent response) uzyskanego na podstawie ekstrapolacji danych z badania EAP przedstawionych w plakacie
konferencyjnym Hasham 2016. Parametr ten nie jest tozsamy z definicjg odpowiedzi na leczenie zawartej
w uzgodnionym programie lekowy (patrz 5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu. ,Koszty”). Dlatego
istnieje niepewnos¢ w kwestii oszacowania odsetka pacjentow, ktérzy bedg kontynuowac leczenie po ocenie
odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach terapii idebenonen, co bezposrednio przektada sie na niepewnosé
wzgledem wynikéw analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy.

Takze ograniczenia dotyczgce populacji wnioskowanej przedstawione w rozdziale 5.3.1. Ocena zatozen
i struktury modelu Wnioskodawcy ,Niezgodno$é populacji badania RHODOS z populacjg wnioskowang”,
wptywajg na niepewnos$é oszacowania parametru CRR zastosowanego w oszacowaniu kosztéw refundacji
idebenonu.

Koszty

W modelu nie uwzgledniono wszystkich kosztéw, ktére zostaty wziete pod uwage w analizie ekonomicznej
Whnioskodawcy (koszty rehabilitacji oraz zuzycia wyrobéw medycznych, koszty leczenia depresji oraz koszty
leczenia ztaman kosci udowej). Biorgc pod uwage, iz koszty te nie sg kosztami réznicujgcymi, a gtéwny wptyw
na wyniki analizy ma cena produktu Raxone (idebenon), zaimplementowanie ww. kosztow nie miatoby istotnego
wptywu na wyniki analizy wptywu na budzet.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych dot. liczebnosci
populacji docelowe;j.

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet. Scenariusz minimalny bez RSS (z RSS)
Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS) [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok IV rok

Scenariusz istniejacy minimalny

Koszty sumaryczne, w tym: 7572 10 692 9 305 9 965

Idebenon - lek 0 0 0 0

Scenariusz nowy minimalny

Koszty sumaryczne, w tym: 1258 123 3801 950 3047 553 1914 314

Idebenon — lek

Koszty inkrementalne
1250 551 3791 257 3 038 248 1904 349

Koszty sumaryczne, w tym:

Idebenon - lek

Wprowadzenie finansowania idebenonu w ramach uzgodnionego programu lekowego w scenariuszu
minimalnym bedzie wigzato sie z:
+ dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 1250 551 PLN w | roku; 3 791257 PLN w Il roku;
3038 248 PLN w Ill roku i 1 904 349 PLN w IV roku — w przypadku nieuwzglednienia mechanizmu RSS

* dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi:
— w przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet. Scenariusz maksymalny bez RSS (z RSS)
Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS) [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok IV rok

Scenariusz istniejacy maksymalny

Koszty sumaryczne, w tym: 22 033 26 144 29 292 30 327

Idebenon — lek 0 0 0 0

Scenariusz nowy maksymalny

Koszty sumaryczne, w tym: 14 678 106 14 300 911 7 662 583 3 465 214

Idebenon - lek

Koszty inkrementalne
14 656 073 14 274 767 7 633 291 3434 887

Koszty sumaryczne, w tym:

Idebenon — lek

Wprowadzenie finansowania idebenonu w ramach uzgodnionego programu lekowego w scenariuszu
maksymalnym bedzie wigzato sie z:

+ dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 14 656 073 PLN w | roku; 14 274 767 PLN w Il roku;

7 633 291 PLN w Il roku i 3 434 887 PLN w IV roku — w przypadku nieuwzglednienia mechanizmu RSS;

* dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi:
— w przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu Wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Whnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Populacje docelowa, wskazang w analize Wnioskodawcy stanowig dorosli chorzy z dziedziczng neuropatig
wzrokowg Lebera (LHON). Wnioskowane jest stosowanie preparatu Raxone (idebenon) bezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego. Obecnie nie ma dostepnej w Polsce metody leczenia pacjentéw z LHON.
Wprowadzenie finansowania idebenonu w ramach uzgodnionego programu lekowego w scenariuszu
podstawowym bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 6 347 442 PLN w | roku; 7 788 085 PLN w Il roku;

4881421 w lll roku i 2 638 467 PLN w IV roku — w przypadku braku uwzglednienia mechanizmu RSS
e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi:
— w przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS.

Oszacowania populacji docelowej na podstawie opinii ekspertdow, cho¢ sg one obarczone duzg niepewnoscia,
sg jedynymi dostepnymi zrédtami na temat wielkosci populacji z LHON w Polsce.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
Whnioskodawce

W analizie wykorzystano oszczedno$ci wynikajgce z ,upowszechnienie wsréd pacjentédw informacji o istnieniu
odpowiednikow tanszych od podstawy limitu” i tym samym generowaniu oszczedno$ci dla NFZ.

W wyniku przeprowadzonych dziatan nastgpi zmiana podstawy limitu na najtanszy lek w grupie limitowej,
poprzez zwiekszenie sprzedazy lekow z ceng detaliczng za DDD nizszg od ceny za DDD leku stanowigcego
podstawe limitu w grupie.”

Przyktadowo Wnioskodawca podaje, iz spoteczenstwo moze byé informowane o ww. lekach poprzez:
e udostepnienie internetowej bazy informujgcej o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu;
e rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu;
e ogtoszenia spoteczne w mediach.
Analize racjonalizacyjng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie jednego roku.

Roczne koszty refundacji lekow przyjeto zgodnie z komunikatem Departamentu Gospodarki Lekami (DGL)
za okres styczen-grudzien 2015; styczen-maj 2015 oraz styczen-maj 2016. Uwzgledniono ceny lekow
ogtoszone w obwieszczeniu refundacyjnym z dnia 19 sierpnia 2016 r.

Zatozono, ze uwolnione srodki bedg na statym poziomie w kolejnych latach. Analize przeprowadzono w trzech
scenariuszach: pesymistycznym, bazowym oraz optymistycznym.

W scenariuszu pesymistycznym zatozono wprowadzenie zaproponowanego sposobu generowania
oszczednosci dla dwoch grup limitowych (83.0 i 178.2) i bedzie sie to wigzato z generowaniem oszczednosci na
poziomie 38,3% w stosunku do wartosci z przed wprowadzenia rozwigzania oszczednosciowego.

W scenariuszu bazowym zatozono, ze wprowadzony mechanizm generowania oszczednosci bedzie skutkowat
zmniejszeniem wydatkow NFZ na poziomie pieciokrotnie nizszym od scenariusz pesymistycznego (7,7%),
w stosunku do catego planowanego budzetu NFZ na refundacje produktéw wydawanych na recepte?.

W scenariuszu optymistycznym zatozono, ze wprowadzony mechanizm generowania oszczednosci bedzie
skutkowat zmniejszeniem wydatkbw NFZ na poziomie dwukrotnie nizszym od scenariusz
pesymistycznego (19,2%), w stosunku do catego planowanego budzet NFZ na refundacje produktow
wydawanych na recepte. Szczegdéty podano w tabeli ponizej.

Tabela 50. Roczne koszty refundacji lekow oraz prognozowane oszczednosci [PLN]

Brak wprowadzenia rozwigzania

Wprowadzenie rozwigzania

Oszczednosci wynikajace

Scenariusz o . . A .
oszczednosciowego oszczednosciowego z wprowadzanych rozwiazan
Bazowy 162 461 046 100 203 136 62 257 910
Pesymistyczny 7 797 510 000 7 307 140 664 490 369 336

Optymistyczny

7797 510 000

6 303 438 993

1494 071 007

Oszczednosci dla ptatnika publicznego wynikajgce z zastosowania ww. mechanizm generujg oszczednosci
w scenariusz podstawowym na poziomie 490,4 min PLN rocznie. Kwota ta jest wieksza od oszacowanego
obcigzenia budzetowego bedacego skutkiem pozytywnej decyzji refundacyjnej preparatu Raxone (idebenon)
ti. 6,35 min PLN w | roku; 7,79 min PLN w Il roku; 4,88 min PLN w Ill roku i 2,64 min PLN w IV roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej.

2Zmiana planu finansowego Narodowego Funduszu Zdrowia na 2016 r. zatwierdzona przez Ministra Zdrowia w porozumieniu z Ministrem
Finanséw w dniu 29 wrze$nia 2015 r. http://www.mz.gov.pl/system-ochrony-zdrowia/powszechne-ubezpieczenie-zdrowotne/finansowanie-
ubezpieczenia-zdrowotnego/plany-finansowe-nfz/ [data dostgpu 07/07/2017r.]
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do zapisow programu lekowego wg opinii AOTMIT

1)

4)

Populacja wnioskowana jest szersza od populacji wigczonej do badania rejestracyjnego dla idebenonu
RHODOS. Do badania RHODOS wigczono populacje z mniejszg liczbg mutacji mtDNA
potwierdzajgcych obecnosé dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) 11778 G>A, 14484 T>C
lub 3460 G>A. Natomiast program lekowy uwzglednia pacjentéw z LHON potwierdzong obecnoscig
w badaniu genetycznym jednej z nastepujgcych mutacji mtDNA: 3376 G>A:3460 G>A: 3635 G>A;3697
G>A; 3700 G>A; 3733 G>A; 4171 C>A; 10197 G>A; 10663 T>C; 11778 G>A; 13051 G>A; 14459 G>A;
14482 C>A; 14482 C>G; 14484 T>C; 14495A>G; 14502 T>C; 14568 C>T.Jednoczesnie nalezy
podkreslié, ze blisko u 290% wszystkich chorych z LHON wystepuje jedna z trzech mutaciji,
potwierdzona u pacjentéw z badania RHODOS, tj.: 11778 G>A, 14484 T>C lub 3460 G>A.

W kryteriach kwalifikacji do programu lekowego brak ograniczenia ilosciowego dotyczgcego danej
mutacji, ktéra z kolei wystepuje w kryteriach wigczenia do badania RHODOS. Na stronie
clinicaltrails.gov® umieszczono informacje, iz do badania RHODOS (NCT00747487) wigczano
pacjentéw, u ktorych dana mutacja wystapita w ilosci powyzej 60% we krwi (,Confirmation of either
G11778A, T14484C or G3460A LHON mtDNA mutations at >60% in blood”).

Niejasny wydaje sie punkt 1.1. w rozdziale UPL ,Badania przy kwalifikacji”. Mianowice doprecyzowania
wymaga sformutowanie ,posiadany wynik badania genetycznego potwierdzajgcy rozpoznanie LHON”,
ktére moze wskazywaé na wymog posiadania wyniku badania genetycznego lub przeprowadzenia
takiego badania w celu kwalifikacji pacjenta do porgramu.

W punkcie 3a w rozdziale 1. ,Kryteria kwalifikacji” brak sprecyzowania wartosci wskazujgcej na
pogorszenie widzenia spwoowdowanego LHON oraz czasu w ktdrym nastgpito to pogorszenie.

Uwagqi do zapisow programu lekowego wqg opinii ekspertow

Ptk. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas (Konsultant Krajowy w dziedzinie Okulistyki) nie miat uwag do
zaproponowanego programu lekowego.

3 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00747487 ?term=idebenone&rank=8 [data dostepu 14/07/2017]
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Raxone (idebenon) we wskazaniu
leczenie mitodziezy (212 r.z.) i dorostych pacjentéw z dziedziczng neuropatia wzrokowg Lebera (LHON)
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, https://www.gov.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/
. Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

« Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au//www.pbs.gov.au

+ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasen.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23 i 26 czerwca 2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Raxone
/idebenone. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje: 1 pozytywng z ograniczeniami SMC 2017
i 1 negatywng rekomendacje HAS 2016. W rekomendacji SMC 2017 (pozytywnej z ograniczeniami) zwraca si¢
uwage na brak innych opcji leczenia dla pacjentéw z LHON przy szybko postepujacej chorobie. W rekomendac;ji
negatywnej HAS 2016 zostato podkreslone niewykazanie dodatkowej korzysci terapii idebenonem, dlatego tez
dowody naukowe uznano za niewystarczajgce. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Na stronie walijskiej Agencji AWMSG odnaleziono informacje, ze przy braku rekomendacji NICE dla
przedmiotowej technologii, w zwigzku z nieztozeniem przez podmiot odpowiedzialny wniosku oraz wobec braku
rekomendacji, nie mozna zatwierdzi¢ stosowania idebenoneu (Raxone) w leczeniu zaburzen wzroku
u pacjentow w wieku mtodzienczym i dorostym z dziedziczng neuropatig Lebera w ramach NHS Wales.

GB-A zlecita IQWIG obliczenie populacji docelowej i oszacowanie kosztow terapii, co pozwolitoby ocenic istotne
dla pacjenta korzysci wynikajgce z zastosowania idebenonu. Zgodnie z obowigzujagcymi w Niemczech
przepisami prawa, dodatkowa korzysc¢ leku sierocego potwierdzona jest przez jego rejestracje.

GB-A na podstawie opracowania IQWIG dochodzi do nastepujgcej oceny stopnia dodatkowej korzysci:
dodatkowa korzysc¢ istnieje, ale nie mozna okresli¢ jej ilosciowo, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na
wymierne wskazanie dodatkowej korzyscig wynikajgcej ze stosowania idebenonu.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla leku Raxone (idebenon)

Organizacja, rok Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

SMC rekomenduje Raxone w leczeniu pacjentéw z LHON, ktorzy spetniajg brytyjskie
kryteria osoby niedowidzgcej (<logMAR 1.0), ale nie utracili catkowicie wzroku.
Stwierdzono, ze silne dowody na skuteczno$é idebenonu sg ograniczone, jednakze
jest mato prawdopodobne, aby inne randomizowane, kontrolowane badania byly
przeprowadzone w poréwnaniu z placebo. Poniewaz idebenon jest jedyng bezpieczng
SMC Pozytywna opcjg dla pacjentéw z LHON powinni oni mie¢ mozliwo$¢ dostepu do terapii
(Szkocja) 2017 z ograniczeniami idebenonem. Poniewaz LHON postepuje szybko catkowita utrata wzroku nastepuje
w krétkim czasie po rozpoznaniu choroby, z tego wzgledu dostep pacjentéow do
idebenonu moze przynies¢ potencjalne korzysci i stanowi¢ terapeutyczng opcje do
momentu pojawienia sie innych metod leczenia. Ze wzgledu na to, ze idebenon jest
lekiem ultra-sierocym (ultra-orphan) SMC zadecydowato, ze akceptuje wynikajace
z tego faktu niepewnosci dotyczacgce optacalnosci stosowania leku.
HAS nie rekomenduije finansowania Raxone w leczeniu pacjentéw z LHON ze wzgledu
na niewystarczajgcg rzeczywistg korzy$¢ medyczng. Dowody naukowe uznano za
niestarczajgce ze wzgledu na zbyt niskg jako$¢ metodologiczng.
Zwrécono m.in. uwage na mozliwos¢ spontanicznej poprawy ostrosci widzenia
w grupie placebo w badaniu RHODOS. Zaznaczono, ze dane sugerujgce skutecznos$¢
idebenonu w leczeniu pacjentow z LHON s3g wynikiem analiz post-hoc danych
dotyczacych skutecznosci z badania RHODOS, jak réwniez danych dotgczonych do
wniosku.
Wobec braku wykazania skutecznosci uznano, ze oceniany lek nie odgrywa istotnej

HAS
(Francja) 2016
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Organizacja, rok Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

roli w strategii terapeutyczne;j.

Majgc na uwadze niezaspokojng potrzebe kliniczng w leczeniu LHON, Komisja
Przejrzystosci HAS przewiduje ponowng ocene leku, jak tylko dostepne bedg wyniki
badan, do przeprowadzenia ktérych zostat zobowigzany podmiot odpowiedzialny przy
wydaniu przez EMA pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatu Raxone
w wyjatkowych okolicznosciach.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku Raxone ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji L ograniczenia Instrumenty dzielenia ryzyka
refundacji
Austria 100% Indywidualna (_jecyZJa Dane niedostepne
refundacyjna
Belgia nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
Cypr nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
Czechy nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
Dania 100% IndyW|duaIna/kohort_owa decyzja nie dotyczy
refundacyjna
Estonia nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
Francja 100% W ramach programu nie dotyczy
rozszerzonego dostgpu
Grecja 100% Indywidualna ¢_1ecyzja Dane niedostepne
refundacyjna
Hiszpania nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
. Indywidualna decyzja .
0,
Holandia 100% refundacyjna nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
. Indywidualna decyzja .
0,
Islandia 100% refundacyjna Dane niedostepne
Liechtenstein nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
Litwa nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
Luksemburg 100% Krajowa decyzja refundacyjna Dane niedostepne
totwa nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
Malta nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
Niemcy 100% Brak specyficznych warunkéw Dane niedostepne
. Indywidualna decyzja .
0,
Norwegia 100% refundacyjna Dane niedostepne
Portugalia nie dotyczy Produkt nierefundowany nie dotyczy
. . Weryfikacja wniosku .
Rumunia nie dotyczy refundacyjnego w trakcie nie dotyczy
. Indywidualna decyzja .
0,
Stowacja 100% refundacyjna nie dotyczy
. . Weryfikacja wniosku .
Stowenia nie dotyczy refundacyjnego w trakcie nie dotyczy
Szwaijcaria nie dotyczy Produkt niedostepny nie dotyczy
. Krajowa decyzja refundacyjna .
0,
Szwecja 100% (w tym wskazania off-label) Dane niedostepne
Indywidualna decyzja .
0,
Wegry 100% refundacyjna Dane niedostgpne
. . Indywidualna decyzja .
0,
Wielka Brytania 100% refundacyjna nie dotyczy
Wiochy W trakcie negocjacji Indywidualna (_iecyzla Dane niedostepne
refundacyjna

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita wg danych
za 2015 rok

http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en [data dostepu 12/07/2017]
Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce lek Raxone jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100 %. Szczegdtowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujagcych pacjentow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 53. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze Srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wlasne
ws. finansowania ze srodkéw
publicznych

Pik. prof. dr hab. n. med.

Marek Rekas

Konsultant Krajowy
w dziedzinie Okulistyki

A. Idebenon stanowi w chwili
obecnej jedyng skuteczng opcje
terapeutyczng stosowang
w leczeniu LHON

B.Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
metody wykazana jest na podstwie
badan klinicznych

C. Przebieg kliniczny LHON jest
bardzo szybki i dotyczy mtodych
ludzi- w krotkim czasie
doprowadza do inwalidzctwa
wzrokowego i zwigzanych z tym
kosztow po stronie syetemu
finansowania ochrony zdrowia

A. Duzy koszt leczenia przy
niepewnym rokowaniu

B. Rejestracja leku
we wskazaniu LHON jest
warunkowa

C. Przedstwione badania
kliniczne oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
sg nieliczne

Rozpoczecie leczenia ideberonem
powinno zaleze¢ od wyn ku badania
genetycznego przy obecnej
charakterystyce symptomatologii.
Najlepszym momentem do wigczenia
leczenia jest faza ostra schorzenia
w ktérej wtasciwe rozpoznanie wigze
sie z najlepszymi wyn kami leczenia.
(...) Badanie genetyczne powinno
by¢ réwniez oceniane w zaleznosci
od rokowania, gdyz w przypadku
obecnosci mutacji 14484
spontaniczna poprawa moze
dotyczycé 37-711% natomiast
winnych mutacjach zaledwie 4%.
Finansowanie = powinno  dotyczy¢
rozpoznawanych przypadkow
w najwczesniejszej fazie choroby i to
gwatantuje program lekowy.
Z drugiej strony pacjenci z zanikiem
nerwu wzrokowego powinni miec
podjete leczenie z szybkg oceng co
réwniez zostato uwzglednione
w zatozeniach programu. Badania
kliniczne z zastosowaniem
idebenonu w LHON nie stanowiag
ostatecznych dowoddéw naukowych.
Wymagane sg dalsze badania
potwierdzajgce skutecznosc terapii.
Na ten fakt wskazujg roéwniez
dokumenty rejestracyjne leku w tym
wskazaniu.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Do dnia przekazania AWA na posiedzenie Rady Przejrzystosci, nie otrzymano opinii od przedstawiciela
organizacji reprezentujgcych pacjentéw.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10.05.2017 PLA.4600.661.2016.7.1SO (data wptywu do AOTMIT 11.05.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Raxone (idebenon), tabl.powl., 150mg, 180
szt., kod EAN:7640137910150 w ramach programu lekowego ,,Leczenie dziedziecznej neuropatii wzrokowej
Lebera (ICD-10 H47.22)".

Problem zdrowotny

Dziedziczna neuropatia nerwdéw wzrokowych Lebera jest rzadkg chorobg wywotang mutacjami w obrebie
mitochondrialnego DNA, ktére jest dziedziczona po matce. Chora kobieta przekazuje zmutowany gen catemu
swemu potomstwu, niezaleznie od pici. Chorujg jednak giéwnie synowie, a coérki stajg sie nosicielkami
nieprawidtowego zmutowanego DNA. W bardzo rzadkich przypadkach mogg réwniez i one chorowaé. Stosunek
chorujgcych mezczyzn do kobiet wynosi 8:1. LHON jest zaklasyfikowana zgodnie z ICD-10 jako ,H47.22 Zanik
nerwu wzrokowego’.

Doktadny mechanizm patogenezy dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera nadal nie jest do konca zbadany.
Przyczyng LHON sg mutacje punktowe w genomie mitochondrialnym, dziedziczone po matce. U blisko 90-97%
chorych wystepuje jedna z trzech mutacji w genomie mitochondrialnym - w pozyciji: 3460(G>A), 11778(G>A) lub
14484(T>C) - zwigzanych z kompleksem | w mitochondrialnym tancuchu transportu elektronow.
Mutacje prowadzg do zmniejszenia ilosci wytwarzej energii komoérkowej (w postaci ATP) i zwiekszenia stresu
oksydacyjnego, a w konsekwencji dysfunkcji i degeneracji komoérek zwojowych siatkowki.

Poczatek choroby ma miejsce zazwyczaj miedzy 15. a 35. rokiem zycia, cho¢ zdarzaty sie przypadki
rozpoznania jej u oséb miedzy 2. a 80. rokiem zycia. Zmiany polegajg na powolnej, bezbolesnej utracie
widzenia, poczgtkowo w jednym oku. W ciggu nastepnych kilku tygodni lub miesiecy dochodzi do rozwoju
objawow choroby w drugim oku. Spadek ostrosci wzroku jest zazwyczaj znaczny. Obok uposledzenia widzenia
stwierdza sie tez nieprawidtowe rozpoznawanie barw oraz zaburzong reakcje zrenic na Swiatto.

Diagnostyka neuropatii Lebera jest trudna. Czes¢ przypadkdéw pozostaje niezdiagnozowana i opisana jako zanik
nerwu wzrokowego o nieznanej przyczynie.

Zgodnie z opinig polskich ekspertow $redni czas od wystgpienia objawéw do diagnozy LHON w Polsce wynosi
okoto 1 roku.

Nie odnaleziono wskaznikéw epidemiologicznych dotyczgcych zachorowalnosci, chorobowosci, umieralnosci
oraz $miertelnoéci pacjentéw z LHON w Polsce.

Obliczony na podstawie meta-analizy Mascialino 2012 wspétczynnik chorobowosci dla LHON, wywotanej przez
trzy najczestsze mutacje, w Europie, na podstawie 5 badan wynosi 2,23 przypadki na 100 000 oséb (od 2,01 do
2,44/100 000 oso6b). Wskazana czestos¢ pozwala na zaklasyfikowanie dziedzicznej neuropatii wzrokowej
Lebera do choréb rzadkich (zgodnie z definicjg Komisji Europejskiej choroby rzadkie charakteryzujg sie
rozpowszechnieniem mniejszym niz 5 na 10 000 osdb).

Wedtug informaciji uzyskanej od eksperta klinicznego ,zaktadajac, ze populacja ludzi w Polsce stanowi 38 min
wynika z tego, ze wszystkich chorych moze byé¢ okoto 2 800. Zachorowalnosé dotyczy ludzi mtodych (30%)
populacji czyli okoto 840 pacjentéw. Jesli bedziemy rozpatrywali przypadki w skali 5 lat to rocznie mozemy
spodziewac sie 160-200 nowych przypadkéw”.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej leczenia LHON w Polsce i na Swiecie oraz opiniami
ekspertéw, wybor komparatora uznano za zasadny. Technologiami obecnie stosowanymi u pacjentéw z LHON
sg obserwacja oraz leczenie objawowe (leki poprawiajgce mikrokrgzenie, suplementy diety, rehabilitacja
wzrokowa, leki anty-apoptotyczne). Obecnie w Polsce nie istnieje refundowana technologia medyczna, ktéra
bytaby stosowana w leczeniu LHON.

W rekomnedacji HAS z 2016 roku w terapii LHON dodatkowo wymieniono: specjalistyczne konsultacje
kardiologiczne, porade antytytoniowg i antyalkoholowg oraz stosowanie antyoksydantéw (glutation, witamina E
i koenzym Q10). Jednoczesnie HAS wskazuje, ze skutecznos¢ antyoksydantéw nie zostatg udowodniona,
jednakze ich mechanizam dziatania sugeruje potencjalne korzysci wynikajgce z ich stosowania.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analize wynikow pierwotnych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa idebenonu (IDB) z placebo (PLC)
w leczeniu zaburzen wzroku oséb z dziedziczng neuropatia wzrokowg Lebera (LHON) przeprowadzono na
podstwie randomizowanego badania klinicznego Klopstock 2011 (RHODOS). Ponadto przedstwiono wyniki dla
pacjentow biorgcy udziat w badaniu RHODOS, ktérzy zostali wigczeni do badania RHODOS-OFU
— obserwacyjnego badania nieinterwencyjnego, w ktérym podczas jednej wizyty kontrolnej oceniano ostros¢
wzroku. Przedstwiono takze wyniki pacjentéw z Programu Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-001) w ramach
ktérego idebenon (Raxone) byt dostarczany chorym na LHON na prosbe lekarza prowadzgcego leczenie.
Celem EAP poza umozliwieniem osobom z LHON leczenia idebenonem byto zebranie informacji mogacych
postuzy¢ ocenie stosunku korzysci do zagrozen ptyngcych ze stosowania tego leku w LHON. W programie nie
ustanowiono grupy kontrolnej.

Ponadto Wnioskodawca przedstwit wyniki z 4 badan retrospektywnych oraz 9 publikacji przedstawiajgcych opis
przypadkow lub serii przypadkéw. Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AWA Whnioskodawcy, rozdziat 7.2.2.
Badania/analizy retrospektywne i opisy przypadkow.

W badaniu RHODOS w analizie mITT (3 chorych wytgczono z powodu nieprawidtowosci w ocenie ostrosci
wzroku, N=83) nie odnotowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w ocenie pierwszorzedowego punktu
koncowego — najlepsze przywrécenie VA (MD=-0,064, p=0,291, +3 litery). Brak istotnych statystycznie réznic
wykazano rowniez w odniesieniu do najlepszej VA oraz VA w oku lepiej widzgcym, odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako poprawa w ostro$ci wzroku wynoszgca przynajmniej 0,2 logMAR po zakonczeniu leczenia
w odniesieniu do baseline oraz jakosci zycia. Istotne statystycznie na korzys¢ idebenonu w poréwnaniu
z placebo réznice wykazano w ocenie zmiany ostrosci wzroku w kazdym oku (MD=-0,100, p=0,026).

W analizie populacji chorych z rozbieznoscig w ostro$ci wzroku pomiedzy oczami wynoszgcg >0,2 logMAR
w ocenie wyjsciowej (N=30) wykazano istotne statystycznie i klinicznie réznice na korzys¢ idebenonu w ocenie
zarébwno pierwszorzedowego punktu koncowego — najlepszego przywrécenia VA (MD=-0,285, p=0,011,
+14 liter) jak i najlepszej VA (MD=-0,421, p=0,003, +21 liter), VA w oku lepiej widzagcym (MD=-0,415, p=0,003,
+20 liter) oraz zmiany ostrosci wzroku w kazdym oku (MD=-0,348, p=0,0001). Réwniez proporcja chorych,
u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie idebenonu
w porownaniu do placebo (iloraz szans dla wystgpienia odpowiedzi na leczenie: najlepsze przywrécenie VA
wynidst: OR=11,00, p=0,036 natomiast dla poprawy VA w kazdym oku: 11,4, p=0,024). Nalezy mie¢ na uwadze,
iz wyniki uzyskane dla tej subpopulacji pacjentdéw powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia, gdyz
charakteryzujg sie nizszg wiarygodnosciag niz wyniki uzyskane dla catej analizowanej populaciji.

Na podstawie wynikdw uzyskanych z analizy post-hoc dla subpopulacji pacjentéw zamieszczonych
w opracowaniach EMA 2013/2015 tj.:

e zdiagnozowanych w_ okresie do 1 roku przed wigczeniem do badania. W tej grupie pacjentow
spodziewana jest duza efektywnos¢ leczenia idebenonem ze wzgledu na doniesienia $wiadczgce
o korzysci ze stosowania leku w krétkim okresie od wystgpienia pierwszych objawéw choroby.

e 7z poszczegdlnymi mutacjami mitochondrialnymi: 11778G>A, 3460G>A, 14484T>C.

wykazano brak istotnych staytystycznie réznic w ocenie analizowanych punktéw koricowych pomiedzy grupg
idebenonu a grupg placebo.

W badaniu RHODOS-OFU oceniano najlepsze przywrécenie ostrosci wzroku u pacjentéw, ktérzy w ramach
badania RHODOS otrzymywali idebenon lub placebo przez 24 tygodnie. Ocene przeprowadzono po
132 tygodniach od rozpoczecia badania RHODOS. Uzyskane wyniki po zakonczeniu badania RHODOS-OFU
sg zblizone do wynikéw badania RHODOS. W przypadku subpopulacji pacjentéw, ktérych leczenie rozpoczeto
w krotkim okresie od wystgpienia objawdéw choroby oraz nosicieli mutacji w pozycji m.11887 lub m.3460,
uzyskane wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego (tj. najlepsza ostros¢ wzroku ocenia po 132
tygodniach leczenia) byty istotne statystycznie na korzysé idebenonu w poréwniu do placebo.

W ramach EAP idebenon w dawce 900 mg/d stosowany byt przez przynajmniej 6 miesiecy przez 63 pacjentéw
oraz przez przynajmniej 12 miesiecy przez 45 pacjentdow. Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano
wystgpienie CRR w odniesieniu do nadir wyniost 49,3% (po 6 miesigcach leczenia odnotowano CRR u 30,6%,
natomiast po 12 miesigcach - u 36,2% chorych). Wielko$¢ efektu u pacjentéw, u ktérych wystgpit CRR wyniosta
Srednio 29 liter (0,58 logMAR) (zakres: 6-72 litery).

Wybrane ograniczenia analizy Wnioskodawcy wg analitykéw AOTMIT

e Badanie RHODOS byto prowadzone na niskiej liczebnie probie (tagcznie 85 pacjentéw) oraz dla
krétkiego horyzontu czasowego (24 tyg. w badaniu RHODOS). Wptywa to na ograniczenie mozliwosci
wykrycia rzadkich dziatah niepozgdanych.

e W badaniu RHODOS w populacji mITT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ramieniem idebenonu a ramieniem placebo w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego
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— najlepsze przywrécenie ostros¢ wzroku (VA) oraz najlepszej VA i VA w oku lepiej widzgcym. Brak
istothych  statystycznie roéznic odnotowano roéwniez w ocenie jakosci zycia ocenianej
kwestionariuszem VF-14.

e Brak dlugoterminowych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania idebenonu w populacji
docelowej.

e Brak wynikbw z badan dtugoterminowych potwierdzajgcych utrzymywanie sie efektéw terapii
ideberonem u pacjentéw z LHON.

o Czes¢ wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzi z badan o niskiej wiarygodnosci
bez grupy kontrolnej — EAP.

Dodatkowo patrz ograniczenia zawarte w rozdziatach: 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez
Whnioskodawce” i 4.1. ,Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy”.

Analiza bezpieczenstwa

Do najczestszych zdarzen niepozadanych raportowanych wsrdéd pacjentéw w badaniu RHODOS przypisanych
do grupy idebenonu byty: zapalenie nosogardzieli (25,5%), bdl gtowy (23,6%), kaszel (10,9%), grypa (10,9%),
podwyzszony poziom trojglicerydow (10,9%). Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w czestosci
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych pomiedzy analizowanymi grupami
(IDB vs PLC), z wyjatkiem podwyzszonego poziomu GGT, ktory istotnie czesciej wystepowat u osob
przypisanych do grupy placebo niz idebenonu (OR=0,055; p=0,030).

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu. Jako powazne (severe) zostaty
zaklasyfikowane: jeden przypadek przerostu lewej komory serca (LHV), bdl glowy (uznany za niezwigzany
z leczeniem) oraz wynik testu wskazujgcego na nieprawidtowg czynnos¢ watroby (uznane za prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem idebenonem i prowadzgce do wykluczenia pacjenta z badania).

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych raportowanych w EAP nalezaty: biegunka w fagodnym nasileniu oraz
bdl glowy w nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji z zakresu bezpieczehnstwa stosowania idebenonu na przeszukanych
stronach internetowych FDA, EMA oraz URPL.

W trzech badaniach RCT analizujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo idebenonu w leczeniu ataks;ji Friedreicha
do najczestszych zdarzen niepozgadanych raportowanych w grupie idebenonu nalezaty: bdl gtowy (33,2%),
zapalenie nosogardzieli (28,5%), biegunka (18,8%), nudnosci (16,0%), infekcje gérnych drég oddechowych
(12,1%), wymioty (10,5%) oraz bdl plecéw (10,5%). Za zwigzane z leczeniem uznano: bdl gtowy, nudnosci,
biegunke, niestrawnos¢, bol w nadbrzuszu oraz zmeczenie. W$rdd tych zdarzen biegunka i wymioty zwigzane
z leczeniem odnotowano czesciej w grupie idebenonu w poréwnaniu do placebo. Wiekszos¢ zdarzen
niepozadanych byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu.

W badaniach post-marketingowych dla preparatéw Mnesis oraz Catena do najczesciej raportowanych zdarzenh
niepozadanych nalezaty zdarzenia zotgdkowo-jelitowe takie jak: nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundac;i
produktu leczniczego Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera, u miodziezy
(=12r. z.) i dorostych.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-konsekwencji i analizy kosztow-
uzytecznosci (CUA). Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania RHODOS i EAP.
Komparatorem dla produktu leczniczego Raxone zawierajgcego substancje czynng idebenon, podawanego
pacjentom doustnie, w formie tabletek (150 mg) jest brak aktywnego leczenia pacjentow.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie idebenonu w miejsce braku aktywnego leczenia jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania idebenon vs brak aktywnego leczenia wynidst

PLN/QALY w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz 214 113 PLN/QALY bez uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu RSS z perspektywy NFZ. Powyzsze wartosci znajdujg sie powyzej progu
opfacalnosci o ktdrym mowa w ustawie o refundac;ji (130 002 PLN/QALY).

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miaty wyzsze koszty zwigzane ze stosowaniem idebenonu
u pacjentow z LHON w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia. Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢, ze po
2 cyklu (6 mies.) nastapit znaczny spadek kosztéw leczenia idebenonem (pomimo znikomego spadku wartosci
QALY). Po stronie wynikéw zdrowotnych najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miaty wartosci
uzytecznosci dla poszczegdlnych standw i proporcja liczby pacjentéw z obu grup bedgcych w danym stanie.
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Wybrane uwagi analitykéw AOTMIT do analizy Wnioskodawcy:

Populacja wnioskowana rozni sie od populacji badania RHODOS - tzn. jest szersza od populacji wigczonej do
badania rejestracyjnego dla idebenonu.

Przyjety horyzont czasowy, w kontekscie przeprowadzonej analizy kosztow uzytecznosci wydaje sie wtasciwy.
Aczkolwiek krétszy horyzont modelu ogranicza niepewnosc¢ zwigzang z modelowaniem wynikéw uzyskanych na
podstawie badania RHODOS i prowadzi do znacznego wzrostu wartosci ICUR.

Struktura modelu Whnioskodawcy w niekompletny sposoéb oddaje przebieg modelowanego problemu
zdrowotnego oraz nie jest w catosci dostosowana do wnioskowanego programu lekowego. Mianowicie
w modelu brak jest mozliwosci przejscia pacjenta do stanu brak odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach
leczenia — zgodnie z kryteriami wytgczenia uzgodnionego programu lekowego.

Dodatkowo Wnioskodawca zatozyt w modelu brak przejscia pacjentéw (w ramieniu idebenon i brak leczenia) do
poszczegodlnych standéw zdrowia po 36 mies. (w modelu przyjeto utrzymywani sie korzysci zdrowotnych z terapii
idebenon po 36 mies. na podstawie metody ekstrapolacji ostatniej obserwacji LOCF). Brak dowoddéw na
diugotrwate utrzymanie sie korzysci zdrowotnych z terapii idebenonem (tzn. brak jest danych Kklinicznych
potwierdzajgcych utrzymywanie sie korzysci terapii idebenonem dla diugiego horyzontu analizy, przyjetego
przez Whnioskodawce). Ponadto nalezatoby uwzgledni¢ wptyw naturalnego spadku ostrosci widzenia
zwigzanego z wiekiem. W zwigzku z tym struktura modelu Wnioskodawcy nie oddaje przebiegu problemu
zdrowotnego oraz nie jest w catosci zgodna z dowodami naukowymi.

Dodatkowo watpliwosci budzg zatozenia przyjete w modelu Whnioskodawcy dot. braku zmiany wartosci
szacowanych uzytecznosci dla grupy idebenonu w przyjetym horyzoncie analizy. Mianowicie model nie
odzwierciedla spadku uzytecznosci w grupie idebenonu dla pacjentéw, ktoérzy nie odpowiedzieli na leczenie po
6 miesigcach terapii, przy jednoczesnym spadku kosztéw dla terapii idebenonem.

Oszacowany przez Whnioskodawce niewielki spadek wartosé QALY/cykl po 2 cyklu (6 mies.) w stosunku do
3 ikolejnych cykli leczenia, wskazuje na przeszacowanie wartosci QALY w modelu oraz w konsekwencji
niedoszacowanie wartos¢ ICUR. W zwigzku z tym warto$¢ oszacowanego przez Wnioskodawce ICUR, ktorg
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

Poczatkowy rozkiad pacjentéw pomiedzy stanami modelu zostat przyjety zgodnie z danymi z badan RHODOS
oraz EAP dla ramienia idebenonu oraz braku aktywnego leczenia. Nastepnie Wnioskodawca zatozyt
prawdopodobienstwa przejs¢ pacjentow do poszczegdlnych stanéw zdrowia na podstawie potgczonych danych
badan RHODOS i EAP dla grupy idebenonu oraz RHODOS, RHODOS-OFU i CRS dla grupy braku leczenia.
Wedtug analitykéw Agencji w przypadku grupy bez aktywnego leczenia niniejsze zatozenie wydaje sie btedne
i nie odzwierciedla rzeczywistych stanéw zdrowotnych obserwowanych w tej grupie pacjentéw. Miedzy 1 a 2
cyklem nastepuje duza zmiana w rozktadzie pacjentéw w poszczegodlnych stanach zdrowia w ramieniu bez
aktywnego leczenia. Natomiast w ramieniu idebenonu tak duzej zmiany w rozktadzie pacjentéw miedzy 1 a 2
cyklem nie obserwuije sie.

W _ zwigzku niepoprawng strukturg modelu oraz niepewnoscig zwigzang z modelowaniem wynikow
w przedstawionej analizie ekonomicznej Wnioskodawcy (patrz komentarze powyzej oraz komentarze zawarte
w rozdziale 5.3. AWA) w opinii Agenciji wyniki analizy nalezy traktowac¢ jako mato wiarygodne.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowa, wskazang w analize Wnioskodawcy stanowig dorosli chorzy z dziedziczng neuropatig
wzrokowg Lebera (LHON). Wnioskowane jest stosowanie preparatu Raxone (idebenon) bezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego. Obecnie nie ma dostepnej w Polsce metody leczenia pacjentéw z LHON.
Wprowadzenie finansowania idebenonu w ramach uzgodnionego programu lekowego w scenariuszu
podstawowym bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 6 347 442 PLN w | roku; 7788 085 PLN w Il roku;

4 881421 w lll roku i 2 638 467 PLN w IV roku — w przypadku braku uwzglednienia mechanizmu RSS
e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi:
— w przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS.

Oszacowania populacji docelowej na podstawie opinii ekspertow, cho¢ sg one obarczone duzg niepewnoscia,
sg jedynymi dostepnymi zrédtami na temat wielkosci populacji z LHON w Polsce.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

1) Populacja wnioskowana jest szersza od populacji wigczonej do badania rejestracyjnego dla idebenonu
RHODOS. Do badania RHODOS wigczono populacje z mniejszg liczbg mutacji mtDNA
potwierdzajgcych obecnosé dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) 11778 G>A, 14484 T>C
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lub 3460 G>A. Natomiast program lekowy uwzglednia pacjentéw z LHON potwierdzong obecnoscig
w badaniu genetycznym jednej z nastepujgcych mutaciji mtDNA: 3376 G>A:3460 G>A: 3635 G>A;3697
G>A; 3700 G>A; 3733 G>A; 4171 C>A; 10197 G>A; 10663 T>C; 11778 G>A; 13051 G>A; 14459 G>A;
14482 C>A; 14482 C>G; 14484 T>C; 14495A>G; 14502 T>C; 14568 C>T.Jednoczesnie nalezy
podkreslic, ze blisko u 290% wszystkich chorych z LHON wystepuje jedna z trzech mutagiji,
potwierdzona u pacjentéw z badania RHODOS, tj.: 11778 G>A, 14484 T>C lub 3460 G>A.

2) W kryteriach kwalifikacji do programu lekowego brak ograniczenia ilosciowego dotyczgcego danej
mutacji, ktéra z kolei wystepuje w kryteriach wigczenia do badania RHODOS. Na stronie
clinicaltrails.gov* umieszczono informacje, iz do badania RHODOS (NCT00747487) wigczano
pacjentow, u ktérych dana mutacja wystapita w ilosci powyzej 60% we krwi (,Confirmation of either
G11778A, T14484C or G3460A LHON mtDNA mutations at >60% in blood”).

3) Niejasny wydaje sie punkt 1.1. w rozdziale UPL ,Badania przy kwalifikacji’. Mianowice doprecyzowania
wymaga sformutowanie ,posiadany wynik badania genetycznego potwierdzajgcy rozpoznanie LHON”,
ktére moze wskazywaé¢ na wymog posiadania wyniku badania genetycznego lub przeprowadzenia
takiego badania w celu kwalifikacji pacjenta do porgramu.

4) W punkcie 3a w rozdziale 1. ,Kryteria kwalifikacji” brak sprecyzowania wartosci wskazujgcej na
pogorszenie widzenia spwoowdowanego LHON oraz czasu w ktérym nastgpito to pogorszenie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje: 1 pozytywng z ograniczeniami SMC 2017 i 1 negatywng
rekomendacje HAS 2016. W rekomendacji SMC 2017 (pozytywnej z ograniczeniami) zwraca si¢ uwage na brak
innych opcji leczenia dla pacjentéw z LHON przy szybko postepujacej chorobie. W rekomendacji negatywnej
HAS 2016 zostato podkreslone niewykazanie dodatkowej korzysci terapii idebenonem, dlatego tez dowody
naukowe uznano za niestarczajgce. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Na stronie walijskiej Agencji AWMSG odnaleziono informacje, ze w przypadku braku ztozenia przez podmiot
odpowiedzialny pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, preparat Idebenone (Raxone) nie moze byé
zatwierdzony do stosowania w ramach NHS Wales w leczeniu zaburzenn wzroku u pacjentow w wieku
miodzienczym i dorostym z dziedziczng neuropatig Lebera.

Na stronie IQWIG (Niemcy) odnaleziono informacje, ze GB-A zlecita IQWIG obliczenie populacji docelowe;j
i oszacowanie kosztéw terapii co pozwoli oceni¢ istotne dla pacjenta korzysci wynikajgce z zastosowania
idebenonu. Zgodnie z dokumentem IQWIG dodatkowa korzy$¢ leku sierocego potwierdzona jest przez jego
rejestracje.

4 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00747487 ?term=idebenone&rank=8 [data dostepu 14/07/2017]
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Strategia wyszukiwania.

Zat. 2 Analiza problemu decyzyjnego dla leku Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii
wzrokowej Lebera (LHON), Krakow, sierpien 2016.
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