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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 24-06-2021
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.7413.2019.4.AB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Raxone, idebenon, tabletki 150 mg, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 974 z pdzn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Raxone, idebenon, tabletki 150 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/50
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.06.2021 r., znak PLD.46434.7413.2019.4.AB (data wptywu do AOTMIT: 24.06.2021 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Raxone, idebenon, tabletki 150 mg

we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwdéw  wzrokowych Lebera (kontynuacja leczenia
dla indywidualnego pacjenta).

Do zlecenia zatgczono nastepujgcg historie choroby pacjenta:

Pacjentka lat 40 z dziedziczng neuropatig nerwdéw wzrokowych Lebera potwierdzong w badaniu genetycznym
— mutacja 14459G>A w genie MT-ND6. Pogorszenie widzenia narastato od 2 miesigecy w 2017 r. — oko prawe
kwiecien 2017 r.; oko lewe lipiec 2017 r. Poczgtkowo rozpoznano wewngtrzgatkowe zapalenie nerwu
wzrokowegdo. Leczona ambulatoryjnie Alcaine, Dexave, Diclobak, Polfin, Tarsime, Encorton, Solu-Medrol
bez poprawy.

(...) pacjentka uczestniczyta w badaniu klinicznym LEROS oceniajgcym skuteczno$¢ dtugoterminowej terapii
idebenonem w dziedzicznej neuropatii nerwéw wzrokowych Lebera. W trakcie badania pacjentka otrzymywata
lek w tgcznej dawce dobowej 900 mg w 3 dawkach dzielonych. Z uwagi na trwanie badania, brak mozliwosci
ujawnienia wynikow.

Zgodnie z zaswiadczeniem lekarskim poréownujgcym wyniki badan przed leczeniem idebenonem: Vop = 1/50,
Vol = 1/50; po leczeniu (10.06.2021): Vop = 1,0 sc, Vol = 1,0 sc, SNOPL D 0,5/30 cm, tabl. Ishiary OPL —
tablica testowa ,,12”, poczucie kontrastu: OP i OL 30% wysycenia optotypéw Sto c.ut: spojowki spokojne,
zatamki wolne, rogéwka gtadka, ISnigca, prezierna. Komora przednia $redniogteboka, wolna, ptyn komorowy
wodojasny, klarowny. Teczéwka spokojna. Zrenica okrggta, ok 3 mm szeroko$ci, zywo reaktywna na $wiatto.
Soczewka wfasna, przezierna, w ptaszczyznie czotowej. KCsz przezierna.

Dno oka OPL: tarcza n11 o wyraznych granicach, blada, wneka naczyniowa wolna, centralna, C/D 0,4 — 0,5,
nieznaczne zawezenie pierscienia nerwowo-siatkowkowego od skroni, pierscieri nerwowo-siatkbwkowy szary.
Naczynia tetnicze i zylne wgskie.

Siatkbwka obwodowa prawidtowa, rézowa, przytozona we wszystkich kwadrantach. OCT plamek OPL: uktad
warstw siatkbwki prawidtowy, zarys doteczka nieco sptycony, zanik wewnetrznych warstw siatkowki.

OCT RNFL OPL: Scienczenie okototarczowych wtbkien nerwowych
Pole widzenia(full field):

OPL; centralny mroczek bezwzgledny w obu oczach — wiekszy w oku lewym oraz zawezZenie pola widzenia
od gory oraz skroni.

AngioOCT plamek — zwraca uwage rozszerzenie utkania naczyniowego w zakresie powierzchniowego splotu
naczyniowego siatkowki w stosunku do oka prawego.

Niewielkie poszerzenie strefy FAZ w oku lewym w stosunku do oka prawego — znaczna poprawa.

Zgodnie z opinig lekarza prowadzgcego, dzieki uczestnictwu w badaniu klinicznym i przyjmowaniu leku
pacjentka uzyskata znamienng poprawe ostrosci wzroku. Pacjentka moze w miare samodzielnie
funkcjonowadé, wrécita do aktywno$ci zawodowej - jest to praca z dokumentami, przy komputerze. W
listopadzie 2017 r. nie byta w stanie czyta¢ ani pisac, obecnie samodzielnie obstuguje smartfon i komputer
bez pomocy aplikacji czytajgcych czy piszacych.

Produkt leczniczy Raxone jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze
centralnej, jednak ze wzgledu na niedostepno$sé w krajowym obrocie jest sprowadzany z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 974, z pézn. zm.)

W odpowiedzi na pismo AOTMIT znak OT.4211.24.2021.AKP.5 z dnia 1.07.2021 r., w dniu 8.07.2021 r.
otrzymano pismo MZ (PLD.46434.7413.2019.6.AB) dotyczgce przekazania danych refundacji w ramach importu
docelowego produktu leczniczego Raxone (idebenon) za lata 2020 i 2021.
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W dniu 8.07.2021 r. Agencja wystosowata do MZ pismo znak OT.4211.24.2021.AKP.8 z zapytaniem o aktualnos¢
zlecenia w obliczu zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 39 ust. 3e pkt 2 ustawy o refundaciji
oraz z prosba o potwierdzenie brzmienia wskazania. W odpowiedzi nadestanej 9.07.2021 r. Ministerstwo Zdrowia
poinformowato o podtrzymaniu zlecenia (pismo znak PLD. 46434.7413.2019.8.AB). Jednoczes$nie
zmodyfikowano brzmienie wskazania na: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (LHON) jest rzadkg chorobg wywofang mutacjami w obrebie
mitochondrialnego DNA (...). LHON jest zaklasyfikowana zgodnie z ICD-10 jako ,H47.22 Zanik nerwu
wzrokowego”.

Zrédto: Analiza weryfikacyjna Agencji, OT.4351.21.2017

Etiologia i patogeneza

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest jedng z najczestszych chorob mitochondrialnych. Wywotuje ja
punktowa mutacja w mitochondrialnym DNA (mDNA), prowadzgca do defektu kompleksu taricucha oddechowego
w wyniku zmian w genach kodujgcych podjednostki kompleksu. Za ok. 95% przypadkéw LHON odpowiada jedna
z trzech ponizszych mutacji mDNA: 3460G > A, 11778G > A lub 14484T > C.

Mitochondria z mDNA sg dziedziczone niemal wytfgcznie w linii zenskiej, dlatego chora matka przekazuje
zmutowany gen dzieciom niezaleznie od pfci. Zachorowania wystepujg o wiele cze$ciej u mezczyzn, a obraz
kliniczny LHON moze byc¢ bardzo zréznicowany ze wzgledu na stopien heteroplazmii, czyli jednoczesne
wystepowanie w jednej komdrce czgsteczek zmutowanego DNA obok mDNA bez mutacji. Mitochondria
zmutowane i prawidtowe sg przekazywane potomstwu, a na ujawnienie sie petnoobjawowego zespotu Lebera
i jego nasilenie wptywa znaczny poziom zmutowanego mDNA. Patologiczne zmiany w mitochondriach nie
stanowig wystarczajgcego powodu rozwoju choroby, prawdopodobnie konieczne sg takze mutacje w jgdrze
komdrkowym. Zmienno$¢ objawow u poszczegdlnych pacjentéw sugeruje wptyw jeszcze innych, zewnetrznych
czynnikéw, takich jak: alkoholizm, nikotynizm, niedobor witamin z grupy B, znaczenie moze miecC takze
morfologicznie mata tarcza nerwu Il. Nalezy podkreslic, ze do utraty wzroku dochodzi u 50% mezczyzn bedgcych
nosicielami wadliwego genu, a tylko u 10% kobiet, co tfumaczy sie ochronnym dziataniem zeriskich hormonoéw
pfciowych.

Zrédto: Szumny 2021

Rozpoznanie

Diagnostyka neuropatii Lebera jest trudna. Cze$¢ przypadkéw pozostaje niezdiagnozowana i opisana jako zanik
nerwu wzrokowego o0 nieznanej przyczynie. Pacjent, ktéry zauwazy, iz dochodzi u niego do pogarszania widzenia,
w pierwszej kolejnosci poddany jest badaniom okulistycznym (ocena ostrosci wzroku, badanie tarczy nerwu
wzrokowedo, elektroretinogram, badanie pola widzenia, ocena grubo$ci wtékien nerwowych siatkbwki z uzyciem
OCT). Specjalista choréb oczu, po wykluczeniu innych przyczyn, moze wskazac na podfoze genetyczne choroby.
Potwierdzenie rozpoznania wymaga wykonania badari 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 ekspertéw medycznych
Sredni czas od wystgpienia objawéw do diagnozy LHON w Polsce wynosi okoto 1 roku.

Zrédio: Analiza weryfikacyjna Agencji, OT.4351.21.2017

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

W przebiegu choroby dochodzi do ostrej lub podostrej, bezbolesnej utraty widzenia centralnego, poczgtkowo
w jednym, a pozniej (w ciggu tygodni lub miesiecy) w drugim oku. (...) Obserwuje sie centralne lub centrocekalne
ubytki w polu widzenia, zaburzenia widzenia barwnego w osi czerwono-zielonej oraz zmniejszenie wrazliwosci na
kontrast. Zwykle poczgtkowo zostaje zajete jedno oko (do uszkodzenia drugiego dochodzi $rednio
po 2-6 miesigcach), lecz w 25% przypadkéw choroba rozpoczyna sie obuocznie.

Niekiedy objawom okulistycznym towarzyszg patologie kostno-stawowe, kardiologiczne (arytmia) lub
neurologiczne, takie jak: neuropatia, dystonia, dyzartria bgdZz miopatia. Wspdtistnienie zmian pozaokulistycznych
okresla sie jako chorobe Leber-plus.

Doniesienia literaturowe wskazujg na mozliwe spontaniczne poprawy jakoSci widzenia/przywrécenie ostrosci
wzroku w pewnej grupie pacjentow. Poprawa widzenia moze nastgpic¢ w ciggu 6 miesiecy do roku od wystgpienia
objawéw, choc¢ zdarzajg sie przypadki poprawy widzenia po 10 latach. Spontaniczna poprawa wzroku nastepuje
szybko i moze prowadzi¢ do catkowitego odzyskania zdolno$ci widzenia reprezentujgc odwrécenie szybkiej utraty
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wzroku na poczgtku choroby. Ustgpienie objawdw choroby moze dotyczy¢ zardwno obu oczu jak i tylko jednego,
i wystepuje cze$ciej u pacjentébw, ktorzy zachorowali w mtodszym wieku (<20 r.z.). Nie odnotowano nawrotéw
choroby u chorych, u ktérych doszto do poprawy widzenia w LHON. Mozliwos¢é wystgpienia spontanicznej
poprawy jakosci widzenia/przywrdcenia ostro$ci wzroku zalezy od typu mutacji, dla m. m.11778G>A dotyczy
4%-23%, m.14484T>C - 37%-71%, m.3460G>A - 15%-25%.

Zrédto: Analiza weryfikacyjna Agencji, OT.4351.21.2017; Szumny 2021, Catarino 2017.
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest rzadkg jednostkg chorobowsg, ktérej minimalng chorobowos$¢
szacuje sie na 1:10 000, ale badania epidemiologiczne w poszczegoélnych rejonach wykazaty duze zréznicowanie
zapadalnos$ci: w poétnocnej czesci Wielkiej Brytanii — 1:31 000, a w Finlandii — 1:50 000. (...) Dziedziczna
neuropatia wzrokowa Lebera ujawnia sie gtdownie u mezczyzn w wieku 20-30 lat, chociaz moze wystgpic¢ tez
u mtodszych i starszych, powyzej 70. r.z., a takze u kobiet w kazdym wieku. Nie odnaleziono wskaznikow
epidemiologicznych dotyczgcych zachorowalnosci, chorobowo$ci, umieralno$ci oraz $miertelno$ci pacjentow
z LHON w Polsce.

Zrédio: Analiza weryfikacyjna Agencji, OT.4351.21.2017; Szumny 2021

Leczenie

Brak leczenia specyficznego powoduje, Ze rokowanie dotyczgce widzenia nie jest korzystne. Podejmuje sie proby
stosowania terapii wspomagajgcej kwasem foliowym Ilub kombinacjg witamin B. Rekomendacja francuskiej
organizacji Haute Autorité de santé (HAS) z 2016 r. zaleca w terapii LHON dodatkowe dziatania wptywajgce na
zmiane stylu zycia polegajgce na rzuceniu palenia, picia alkoholu; stosowanie antyoksydantoéw (glutationu,
witaminy E i koenzymu Q10). Nie wykazano pozytywnego wpfywu steroidoterapii, takze pod katem ochrony
drugiego oka.

Nowg opcjg leczenia wydaje sie byc¢ idebenon. We wrzes$niu 2015 r. lek ten uzyskat rejestracje Europejskiej
Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agency) w terapii uposledzenia widzenia u dzieci powyzej 12. r.z.
i dorostych chorujgcych na LHON

Trwajg badania kliniczne nad terapig genowg u pacjentéw z LHON. Pierwsze wyniki wykazaty poprawe ostrosci
wzroku po zastosowaniu preparatu Lumevoq u chorych z punktowg mutacjg 11778G>A w mitochondrialnym
genie ND4. Mutacja ta odpowiada za 75% przypadkéw choroby. W pazdzierniku 2020 roku firma Gen-Sight
ztozyta wniosek o dopuszczenie preparatu Lumevoq do obrotu w Unii Europejskiej. Whiosek jest obecnie
procedowany.

Zrédio: Szumny 2021, Anuszkiewicz 2021

3.2. Liczebnos¢ populaciji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbag
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby oséb w Polsce chorych na dziedziczng neuropatie
nerwow wzrokowych Lebera. Oszacowania ekspertéw sg rozbiezne i wskazujg, ze wielkos¢ tej grupy moze
wynosi¢ 800 — 2800 osob. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze ta wyzsza warto$¢ zostata oszacowana w oparciu
0 dane epidemiologiczne i moze by¢ znacznie zawyzona. Odsetek pacjentéw, u ktorych lek Raxone bytby
stosowany po objeciu go refundacja w ramach importu docelowego zostat okreslony na 3,7% — 30%
(co daje od 30 do 840 os6b w zaleznosci od przyjetej przed ekspertéw wielkosci populacji catkowitej). Szczegoty
przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 1. Oszacowania ekspertéow dotyczace wielkosci populacji docelowej

dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera

0T.4211.24.2021

dla leku Raxone we wskazaniu:

Obecna liczba chorych >18 r.z.

i w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek os6b, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja w ramach
importu docelowego

Wystepowania schorzenia wynosi

Pik. prof. dr hab. n. med. L )
1:14000. Zaktadajgc, ze populacja

Marek Rekas

Jezeli bedziemy rozpatrywali
przypadki w skali 5 lat to

Zachorowalno$¢ dotyczy ludzi mtodych

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki

) ludzi w Polsce stanowi 38 min |rocznie mozemy spodziewac | (30% populacji)  czyli okofo 840
Konsultant Krajowy wynika z tego, ze wszystkich | sie 160-200 nowych | pacjentéw.
w dziedzinie okulistyki chorych moze byé okofo 2800. przypadkow.
Prof. dr hab. n. med.
Wojciech Lubinski
jelech =HbInSKd ~800 0s6b ~20-30 0s6b 3,7%

Wedtug danych przedstawionych w Analizie weryfikacyjnej dla leku Raxone (OT.4351.21.2017) liczba oséb
cierpigcych na LHON w Polsce jest wzglednie stata w czasie i na przestrzeni lat 2016-2020 zostata oszacowana
srednio na ok. 990 oso6b rocznie (od 852 do 1040 osdb). Przyjeta w analizach przez wnioskodawce catkowita
liczba chorych leczonych idebenonem w ramach proponowanego programu lekowego, ocenianego w ramach
raportu OT.4351.21.2017, wynosita 30 pacjentow w pierwszym roku po objeciu refundacjg, 46 pacjentow

w drugim roku.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Raxone

Nazwa produktu Raxone 150 mg tabletki powlekane

Zawartos¢ 180 tabletek powlekanych (ilo$¢ wystarczajgca na 30 dni kuracji zgodnej z zalecanym dawkowaniem — przypis
opakowania analityka)

_S_kla'd _jakoscwwy Idebenon, 150 mg

i ilosciowy

rostac Tabletka powlekana

armaceutyczna

Wskazania Produkt Raxone jest wskazany do stosowania w leczeniu zaburzen widzenia u mtodziezy i dorostych z dziedziczng

neuropatig nerwu wzrokowego Lebera (ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON)

Leczenie powinien rozpoczynac¢ i nadzorowaé lekarz z doswiadczeniem w leczeniu pacjentéw z LHON.
Zalecana dawka idebenonu to 900 mg/dobe (300 mg, 3 razy na dobe).

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

Dawkowanie

Podmiot Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
odpowiedzialny Niemcy
Status leku

sierocego TAK, m.in. we wskazaniu: leczenie dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera od 15 lutego 2007 r.

Lek dodatkowo

; TAK, dodatkowe monitorowanie w zakresie bezpieczenstwa
monitorowany

Inne informacje Warunkowe dopuszczenie do obrotu (szczegoty pod tabelg)

Zrédto: Europejska Agencja Lekow (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/raxone; dostep: 08.07.2021 r.)

Produkt leczniczy Raxone jest obecnie warunkowo dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej.
Pozwolenie zostato wydane pod warunkiem spetnienia szczegdlnych zobowigzan, poniewaz wnioskodawca nie
byt w stanie przedstawi¢ wyczerpujgcych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku w normalnych
warunkach stosowania. Wedtug informacji zamieszczonych przez EMA, tego typu rejestracja jest mozliwa gdy
schorzenie, ktére ma by¢ leczone, jest rzadkie lub gdy zebranie petnych informaciji jest niemozliwe lub nieetyczne.

Szczegdlne zobowigzania wynikajgce z warunkowego dopuszczenia do obrotu obejmujg dostarczenie dwéch
raportéw okresowych: na podstawie badania otwartego oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo produktu
Raxone i pacjentéw z LHON (badanie LEROS) oraz na podstawie badania oceniajgcego dtugoterminowy profil
bezpieczenstwa w praktyce klinicznej (badanie PAROS). Wiecej informacji przedstawiono w ponizszej tabeli
zaczerpnietej z Charakterystyki Produktu Leczniczego Raxone. Warto podkresli¢, ze podmiot odpowiedzialny
zostat zobowigzany do przediozenia raportu koricowego z badania LEROS do dnia 31 sierpnia 2021 r.

Tabela 3. Szczegdlne zobowigzania porejestracyjne dla produktu leczniczego Raxone

Numer zobowiazania Opis zobowiazania Termin

Badanie otwarte majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu Raxone u pacjentéw z LHON (LEROS) (SNT-IV-005)

. . Raporty okresowe majg by¢
Pierwszorzedowe: przekazywane w ramach

Ocena skutecznosci produkiu Raxone w poréwnaniu z brakiem leczenia corocznych ponownych ocen

SOB 015 w poprawie widzenia lub zapobieganiu jego pogorszeniu u pacjentow Raport koficowy z badania:
(poprzednio SOB-1) | leczonych preparatem Raxone krécej niz 1 rok od wystgpienia objawow. 31 sierpnia 2021 .
Drugorzedowe:

(sktadany wraz z coroczng
Ocena skutecznosci produkiu Raxone w poréwnaniu z brakiem leczenia ponowng oceng)
w poprawie widzenia lub zapobieganiu jego pogorszeniu u pacjentéw
leczonych preparatem Raxone dtuzej niz 1 rok od wystgpienia objawow.
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Numer zobowigzania Opis zobowigzania Termin

Poréwnanie skutecznosci produktu Raxone w poprawie widzenia lub
zapobieganiu jego pogorszeniu u pacjentow leczonych preparatem Raxone
krécej niz 1 rok i dluzej niz 1 rok od wystgpienia objawow.

Ocena wplywu mutacji na poprawe widzenia lub zapobieganie jego
pogorszeniu u pacjentéw z LHON leczonych preparatem Raxone.

Ocena czy skutecznos¢ preparatu Raxone zmienia sie w zaleznosci od czasu
miedzy wystgpieniem objawdw a rozpoczeciem leczenia preparatem Raxone.

Ocena wplywu czasu trwania leczenia preparatem Raxone na zmiany ostrosci
wzroku u pacjentéw z LHON.

Ocena bezpieczenstwa dlugotrwatego leczenia pacjentow z LHON
preparatem Raxone

Nieinterwencyjne badanie doswiadczen klinicznych u pacjentéow, ktérym
przepisano preparat Raxone w leczeniu LHON
Pierwszorzgedowe:

Dalsza ocena dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa preparatu Raxone )
w leczeniu LHON stosowanym w rutynowej praktyce kliniczne;. Raporty okresowe i raport
koncowy z badan majg byc¢

SOB 003 Drugorzedowe: przekazywane wraz
Dalsza ocena dtugoterminowej skutecznosci preparatu Raxone w leczeniu z corocznymi ponownymi
LHON stosowanym w rutynowej praktyce klinicznej. ocenami

llosciowe okreslenie przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
lub braku odpowiedzi terapeutycznej lub utraty odpowiedzi.

Lepsze zrozumienie ryzyka wystgpienia nieprawidtowych wynikéw badan
czynnosci watroby i zapalenia watroby (rejestr PASS SNT-I1V-003)(PAROS)

SOB - szczegolne zobowigzanie (ang. specific obligation)
Zrédia: EMA (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/raxone; dostep: 08.07.2021 r. ); ChPL Raxone

Informacje uzupetniajgce

Produkt Raxone otrzymat warunkowe dopuszczenie do obrotu w ocenianym wskazaniu w dniu 8.09.2015 r.
Wczesniej Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use) zalecit odmowe rejestracji Raxone w leczeniu dziedzicznej neuropatii Lebera. Ponizej
przytoczono fragment zalecen komitetu z marca 2013 roku:

W chwili wydania negatywnej opinii CHMP wyrazit obawe, iz u pacjentéw z LHON, u ktérych objawy pojawity sie
w ciggu pieciu lat przed badaniem, przyjmowanie produktu Raxone przez sze$¢ miesiecy nie doprowadzito do
istotnej poprawy zdolnosci widzenia w poréwnaniu z placebo (pacjenci przyjmujgcy produkt Raxone byli w stanie
rozréznic trzy litery wiecej na tablicy literowej w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi placebo). CHMP nie
uznat tej korzysci za istotng. W oparciu o to samo badanie firma zaproponowata p6zZniej ograniczenie stosowania
produktu Raxone do pacjentéw z LHON, ktérej objawy pojawity sie w ciggu roku przed badaniem. U pacjentéw
tych zaobserwowano poprawe wynoszgcg 17 liter na tablicy literowej w poréwnaniu z placebo. Jednak CHMP
stwierdzit, Ze nowa podgrupa pacjentow, ktorg zaproponowano do leczenia, nie byta wystarczajgco licznie
reprezentowana w badaniu (28 pacjentéw) oraz ze wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow jest dyskusyjna.
Ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ tej podgrupy CHMP uznat, ze nie mozna wykluczy¢ wystgpienia samoczynnej
poprawy. Dodatkowo CHMP uznat, ze dane wykazujgce sposob dziatania idebenonu w przypadku LHON nie sg
wystarczajgce. Dlatego tez w momencie wycofania wniosku wedftug CHMP korzy$ci ze stosowania produktu
Raxone nie przewyzszaty ryzyka.

Z informacji dostepnych na stronach EMA wynika, ze podmiot odpowiedzialny wystgpit o ponowng ocene, ale
wycofat wniosek przed rozpoczeciem tej oceny, uzasadniajgc wycofanie powodami strategicznymi.

W maju 2014 roku do EMA wptyngt ponowny wniosek o rejestracje produktu Raxone w leczeniu pacjentow
powyzej 14 r.z. z dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera, ktéry zostat rozpatrzony pozytywnie.

Raxone pozostaje jedynym produktem leczniczy dopuszczonym do obrotu w Unii Europejskiej wskazanym
w leczeniu LHON w chwili tworzenia opracowania.
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministra Zdrowia, pismem znak PLD.46434.7413.2019.6.AB
z dnia 8.07.2021 r. produkt leczniczy Raxone nie byt wczeéniej finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
importu docelowego. W roku 2020 ztozono 2 wnioski o objecie refundacjg, a w okresie od stycznia do czerwca
2021 — 1 wniosek. Zaden z tych wnioskéw nie zostat rozpatrzony pozytywnie.

Z danych otrzymanych jako uzupetnienie zlecenia wynika, ze w ocenianym wskazaniu nie sprowadzono do Polski
w procedurze importu docelowego zadnego innego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Raxone byt przedmiotem oceny Agencji w 2017 roku (zlecenie nr 68/2017). Oceniono wéwczas
wniosek 0 objecie refundacjg we wskazaniu tozsamym 2z obecnie wnioskowanym. Stanowisko Rady
Przejrzystosci (80/2017) i Rekomendacja Prezesa Agencji (49/2017) byly wéwczas negatywne. Gtéwnym
argumentem tych opinii byty niewystarczajgce dowody naukowe na skutecznos$é idebenonu w leczeniu LHON.
Szczegoly przedstawiono ponize;.

Tabela 4. Wczes$niejsze oceny AOTMIT wnioskowanej technologii

Dokument Decyzja i tres¢ uzasadnienia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Raxone
(idebenon), tabl. powl., 150 mg, 180 szt., kod EAN: 7640137910150, w ramach programu lekowego
LLeczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD-10 H47.2)".

Uzasadnienie:

Brak jest dowodbw naukowych przemawiajgcych za skutecznoscig wnioskowanej technologii w leczeniu
LHON. W jedynym znanym prospektywnym, randomizowanym badaniu klinicznym nie wykazano réznic
statystycznych pod wzgledem efektéw klinicznych w poréwnaniu populacji mITT z grupg chorych

Stanowisko Rady otrzymujgcg placebo. Efekty istotne statystycznie obserwowano jedynie w subpopulacji chorych
Przejrzystosci nr 80/2017* z wyjéciowg rozbieznoscig w ostrosci wzroku pomiedzy oczami >0,2 logMAR. Wyniki te cechuje jednak
z dnia 31 lipca 2017 1. duza niepewno$¢, ze wzgledu na znaczne zréznicowanie indywidualnej ekspresji przebiegu choroby,

rézny wiek chorych i moment rozpoczecia stosowania technologii w stosunku do czasu wystgpienia
pierwszych objawow, mozliwos¢ wystepowania samoistnych remisji choroby, stosowanie w réznym
zakresie i czasokresie leczenia objawowego, a takze suplementow diety u poszczegdlnych chorych.
Utrudnia to wnioskowanie dotyczgce skuteczno$ci dziatania idebenonu jako takiego. Obecnie
prowadzone sg w Polsce badania w trzech osrodkach, w ramach ktérych polscy pacjenci mogg miec
dostep do idebenonu. Na podstawie analizy ekonomicznej wykazano, ze wnioskowana technologia, przy
proponowanej cenie zbytu i symbolicznym RSS, jest nieefektywna kosztowo, w stosunku do korzysci
klinicznych.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Raxone, idebenon,
tabl. powl., 150 mg, 180 szt. EAN 7640137910150 w ramach programu lekowego: leczenie dziedzicznej
neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD-10 H47.2).

Uzasadnienie rekomendaciji

W odniesieniu do skuteczno$ci interwencji dla populacji mITT, nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ramieniem idebenonu a ramieniem z placebo w ocenie pierwszorzedowego punktu
koncowego — najlepszego przywrécenia ostrosci wzroku oraz najlepszej ostrosci wzroku i ostrosci
wzroku w oku lepiej widzgcym. Nie odnotowano takze istotnych statystycznie réznic w ocenie jakosci
Zzycia ocenianej kwestionariuszem VF-14. (...)

Korzys$¢ kliniczng, zwigzang ze stosowaniem idebenonu wykazano w populacji mITT dla
drugorzedowych punktéw koncowych. (...)

z dnia 31 lipca 2017 r. W populacji pacjentéw zdiagnozowanych w okresie do 1 roku przed wigczeniem do badania, gdzie
spodziewana jest duza efektywnoS¢ leczenia idebenonem oraz w populacji z mutacjami
mitochondrialnymi: 11778G>A, 3460G>A, 14484T>C wykazano brak istotnych statystycznie réznic
W ocenie analizowanych punktéw koncowych pomiedzy grupg idebenonu a grupg placebo. Wyniki
uzyskano z analizy post-hoc i nalezy interprefowac ostroznie, poniewaz charakteryzujg sie nizszg
wiarygodnoS$cig.

Ocena profilu bezpieczeristwa wnioskowanej technologii wskazata brak statystycznie istotnych réznic
W czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych pomiedzy
analizowanymi grupami, z wyjatkiem podwyzszonego poziomu gammaglutamylotransferazy, ktory
istotnie czesciej wystepowat u 0séb przypisanych do grupy placebo niz idebenonu.

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 49/20172

! https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/068/SRP/U 30 290 170731 stanowisko 80 Raxone art 35.pdf (dostep: 09.07.2021r.)
2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/068/REK/RP_49 2017 Raxon.pdf (dostep: 09.07.2021 r.)
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Dokument Decyzja i tres¢ uzasadnienia

Nalezy mie¢ przy tym na uwadze szereg ograniczen zwigzanych z analizg kliniczng, takich jak niska
wiarygodnos$¢ badan, niewielki rozmiar populacji, brak dowodéw na dfugoterminowe bezpieczerstwo
oraz utrzymywanie sie efektéw terapii idebenonem u pacjentéw z LHON.

Stosowanie idebenonu w migjsce braku aktywnego leczenia jest drozsze i skuteczniejsze,
ale niezaleznie od uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka technologia nie jest efektywna kosztowo
biorgc pod uwage aktualng wysoko$¢ progu optacalno$ci dla technologii medycznych. (...)

Wobec powyzszych wnioskow zaproponowany instrument podziatu ryzyka wydaje sie niewystarczajgcy
i zasadnym byftoby jego pogftebienie poprzez powigzanie go z istotnym klinicznie efektem terapii
W wybranej subpopulacji pacjentéw, moggcych uzyskac najwiekszg korzy$¢ zdrowotng Proponowany
instrument powinien takze umozliwia¢ uzyskanie przez oceniang technologie efektywno$ci kosztowej,
a wskazane jest aby zabezpieczat catkowite wydatki ptatnika publicznego

Komentarz analityka

Charakterystyka kliniczna dotgczona do zlecenia MZ uwzglednia obecno$¢ mutacji mitochondrialnej 14459G>A.
Nalezy ona do grona mutacji, ktorych wystepowanie stanowito — wedtug wnioskowanego w 2017 r. programu
lekowego - jedng z przestanek do rozpoczecia leczenia idebenonem. Wymaga podkreslenia, ze kryteria
wigczenia do badania RHODOS oceniajgcego skutecznosé i bezpieczenstwo idebenonu w LHON obejmowaty
wytgcznie mutacje: 11778 G>A, 14484 T>C oraz 3460 G>A, a wiec inne niz opisana w aktualnym zleceniu MZ.
W obrebie populacji noszgcej jedng z trzech mutacji wymienionych powyzej nie stwierdzono w badaniu RHODOS
istotnych statystycznie réznic w ocenie analizowanych punktow koncowych pomiedzy grupg idebenonu
a grupg placebo.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje oceny technologii

medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwéch ekspertéw klinicznych.

Tabela 5. Opinie ekspertéow klinicznych

Zakres odpowiedzi

Ankietowany ekspert

Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Lubinski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie okulistyki

Aktualnie stosowane technologie medyczne

* Profilaktyka

* Brak aktywnego

leczenia Technologie najtansze;

« Rehabilitacja — Leczenie réwnolegle z przyjmowaniem
wzrokowa idebenonu

o Leki
antyapoptotyczne __J

Technologia najskuteczniejsza;

Jedyne leczenie przyczynowe,
niewielka grupa pacjentéw spetnia
kryteria kwalifikacji do terapii

e Terapie genowe

Brak ogdinie dostepnych opcji leczenia. Terapia genowa w trakcie
badan.

Technologie (z wymienionych powyzej)
mogace mie¢ zastosowanie u pacjentki
z historig choroby opisang w zleceniu MZ

Wszystkie oprocz terapii genowej z powodu innej mutacji dotyczgcej
leczenia Luxturng.

Brak

Argumenty przemawiajace za finansowaniem
ocenianej technologii wramach importu
docelowego u pacjentki z historia choroby
opisang w zleceniu MZ

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

e Skuteczno$c i bezpieczenstwo metody wykazana jest na podstawnie
badan klinicznych

o Przebieg kliniczny LHON jest bardzo szybki i dotyczy mtodych ludzi —
w Kkrotkim czasie doprowadza do inwalidztwa wzrokowego i wigzanych
z tym kosztéw po stronie systemu finansowania ochrony zdrowia

Jedyna skuteczna metoda zahamowania destrukcji komodrek
zwojowych siatkéwki lub poprawiajgca istniejgce dysfunkcje komérek
zwojowych.

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

16/50




Raxone (idebenon)

0T.4211.24.2021

Zakres odpowiedzi

Ankietowany ekspert

Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Lubinski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie okulistyki

Argumenty przemawiajace
przeciwko finansowaniu ocenianej
technologii w ramach importu docelowego u
pacjentki z historia choroby opisang
w zleceniu MZ

e Duzy koszt leczenia przy niepewnym rokowaniu: w Kkonkretnym
przypadku uzyskano bardzo duzg poprawe do pefnej ostrosci wzroku-
czyli catkowite wyleczenie. Wynik tego typu moze wynikac
Z samoistnej poprawy stanu opisywanej w literaturze w tej jednostce
chorobowej, a nie jest rezultatem stosowania leku. Tak spektakularny
efekt powinien podlega¢ weryfikacji w niezaleznym osrodku
klinicznym.

* Rejestracja leku we wskazaniu LHON jest warunkowa

e Przedstawione  badania  kliniczne skutecznosc

i bezpieczenstwo sg nieliczne

oceniajgce

W kazdej z mozliwych mutacji mitochondrialnych DNA istnieje
mozliwos$¢ samoistnej poprawy funkcji oczu.

Brak przekonywujgcych dtugotrwatych dowoddéw na duzej grupie
pacjentéw o skutecznosci idebenonu w leczeniu LHON.

Umiejscowienie leku Raxone w schemacie
leczenia LHON w warunkach polskich

W chwili obecnej nie istniejg skuteczne metody leczenia LHON. Idebenon
jest réwniez lekiem, ktory zostat zarejestrowany warunkowo w tym
schorzeniu ze wzgledu na mata populacje chorych objetych badaniami
i z powodu rzadkiego wystepowania choroby w populacji. Strategie
leczenia LHON obejmujg postepowanie charakterystyczne dla leczenia
schorzen mitochondrialnych:

a. terapie genowe — w chwili obecnej niewielkie znaczenie kliniczne

b. leki anty-apoptotyczne — w chwili obecnej niewielkie znaczenie
kliniczne

c. leczenie objawowe — poprawiajgce jako$¢ zycia chorych

d. unikanie lekow Ilub S$rodkéw bedacych stresorem dla funkcji
mitochondrium (alkohol, nikotynizm, pochodne cyjankéw)

e. rehabilitacja wzrokowa

Zgodnie z miedzynarodowym konsensusem do leczenia nalezy
wigczy¢ zdiagnozowanych chorych do 12 miesigca od pojawienia sie
pierwszych objawow choroby.

Sredni czas po rozpoczeciu terapii konieczny do oceny jej wyniku powinien

klinicznym

Sredni czas stosowania leku Raxone | wynosié¢ okofo 6-12 miesiecy. W przypadku braku skuteczno$ci leczenie 6 miesiec

w ocenianym wskazaniu powinno by¢ przerwane jezeli stwierdzona jest poprawa leczenie nalezy ecy
kontynuowac do 24 miesiecy.

Inne uwag Przedstawiony wynik leczenia wymaga weryfikacji w niezaleznym o$rodku Brak
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 5-6.07.2021 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

¢ New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group);

strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami mitochondrialnymi

e Mitochondrial Medicine Society (MMS), http://www.mitosoc.org/
¢ United Mitochondrial Disease Foundation (UMDF), https://www.umdf.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: Leber Hereditary Optic Neuropathy, Leber’s Hereditary Optic Neuropathy,
recommendation, guideline, consensus.

Wyszukiwanie ograniczono do rekomendacji opublikowanych w latach 2017-2021, przeprowadzajgc aktualizacje
wyszukiwania przeprowadzonego w analizie weryfikacyjnej dla leku Raxone OT.4351.21.2017. Odnaleziono dwie
wytyczne: miedzynarodowe MDPI Gruosso 2020 oraz International Consensus Carelli 2017.

Wedtug International Consensus Carelli 2017 terapia idebenonem powinna by¢ rozpoczeta najszybciej jak
to mozliwe u pacjentéw z objawami choroby wystepujacymi krocej niz rok. Leczenie idebenonem jest zalecane
u pacjentéw w stanach podostrych i z dynamicznym rozwojem choroby. W celu oceny odpowiedzi na leczenie
powinno by¢ kontynuowane u tych pacjentéw przynajmniej jeden rok lub do uzyskania stanu plateau dla poprawy
stanu pacjenta. Po potwierdzeniu korzysci klinicznych, po wystgpieniu plateau leczenie powinno by¢
kontynuowane przez jeden rok.

Wytyczne MDPI Gruosso 2020 dotyczace bezpieczenstwa terapii w chorobach mitochondrialnych rekomendujg
idebenon jako lek bezpieczny.

Odnalezione wytyczne sg spojne z wytycznymi przedstawionymi w raporcie OT.4351.21.2017. W raporcie
z 2017 r. opisano skrécong wersje wytycznych International Consensus Carelli 2017, dostepng wéwczas jedynie
w postaci abstraktu konferencyjnego Carelli 20163. Zalecenia pochodzace z wersji wytycznych przedstawionych
w abstrakcie konferencyjnym nie ulegly zmianie w publikacji petnotekstowej Carelli 20174. Ponadto w raporcie
0T.4351.21.2017 uwzgledniono wytyczne Newcastle 20125, kitére przywolywaly wyniki badania RHODOS
pochodzace z publikacji Klopstock 2011, wskazujgce Zze pacjenci, u ktérych w ocenie wyjsciowej odnotowano
réznice w ostrosci wzroku wynoszgce >0.2 logMAR pomiedzy oczami, a tym samym z najwiekszym ryzykiem
dalszego pogarszania sie w przypadku najmniej dotknietego oka, moga wiecej skorzystac z leczenia idebenonem.
W momencie powstawania wytycznych Newcastle 2012 Ophthalmology Guidelines idedenon nie byt
zarejestrowany przez EMA w leczeniu dziedzicznej neuropatii nerwow wzrokowych Lebera (LHON).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

3 https://www.infona.pl/resource/bwmetal.element.wiley-a0s-v-94-i-S256-a0s0502
4 https://journals.lww.com/jneuro-ophthalmology/Fulltext/2017/12000/International Consensus_Statement on _the Clinical.5.aspx
5 https://www.newcastle-mitochondria.com/wp-content/uploads/2016/03/Ophthalmology-Guidelines. pdf
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

MDPI Gruosso 2020
(miedzynarodowe)

Konfl kt intereséw: autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Strategie terapeutyczne i bezpieczenstwo terapii w chorobach mitochondrialnych

W przypadku zdecydowanej wiekszosci choréb mitochondrialnych terapia ma charakter jedynie
objawowy, mimo ze wyniki kilku ostatnich badan klinicznych wskazujg na role terapii modyfikujgcych
przebieg choroby, takich jak idebenon lub wektory adenowirusowe w leczeniu dziedzicznej neuropatii
nerwow wzrokowych Lebera (LHON).

* Postepowanie i leczenie pacjentéw z zajeciem OUN
Utrata wzroku

LHON nalezacy do czestych mitochondrialnych neuropatii wzrokowych objawia sie gwattowng
bezbolesng utratg obustronnego widzenia. Choroba czgsciej rozwija sie u mtodych dorostych. Nalezy
unika¢ czynnikéw ryzyka takich jak naduzywanie alkoholu czy ekspozycja na nikotyne, ktére zwiekszajg
ryzyko wystapienia objawow.

Idebenon, krétkotaricuchowy benzochinon majacy dziatanie przeciwutleniajgce, jest jedynym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby dopuszczonym do leczenia uszkodzenia wzroku u nastolatkéw i oséb
dorostych z LHON. W réznych badaniach klinicznych zademonstrowano bezpieczenstwo jego
stosowania, niemniej jednak wymagane s dalsze badania dotyczace skutecznosci idebenonu biorgc
pod uwage rzadkos$¢ wystepowania choroby i niewielkg liczbe uczestnikow badan.

W leczeniu LHON badano kilka innych terapii o wtasciwosciach neuroprotekcyjnych, antyoksydacyjnych,
antyapoptotycznych i przeciwzapalnych, natomiast wyniki badan sg niejednoznaczne. Obiecujgce
wydajg sie by¢ wyniki badan z modeli LHON in vitro i in vivo dotyczgce terapii genowej. W szczegolnosci
bezpieczna wydaje sie allotopowa terapia genowa LHON stosowana w niskich i umiarkowanych
dawkach, co otwiera mozliwos¢ testowania wysokich dawek.

e Rekomendacje dotyczgce bezpiecznego stosowania gtownych lekéw i klas lekéw w chorobach
mitochondrialnych

Idebenon rekomendowany jako lek bezpieczny.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: konsensus ekspertow oparty na zmodyfikowanej
metodzie Delphi.

International Consensus
Carelli 2017

(miedzynarodowe)
Konflikt interesow:

Postepowanie kliniczne i terapeutyczne w dziedzicznej neuropatii nerwéw wzrokowych Lebera

Terapia idebenonem, w dawce 900mg/dzien, powinna by¢ rozpoczeta najszybciej jak to mozliwe
u pacjentow z objawami choroby wystepujgcymi krécej niz rok (silny konsensus).

Leczenie idebenonem jest zalecane u pacjentéw w stanach podostrych i z dynamicznym rozwojem

choroby. W celu oceny odpowiedzi na leczenie powinno by¢ kontynuowane u tych pacjentéw
przynajmniej jeden rok lub do uzyskania stanu plateau dla poprawy stanu pacjenta (silny konsensus).

Po potwierdzeniu korzysci klinicznych, po wystgpieniu plateau leczenie powinno by¢ kontynuowane
przez jeden rok (silny konsensus, czesciowy brak zgody 2 sposrod 13 ekspertéw, brak zgody
ul eksperta).

Powinno by¢ kontynuowane u pacjentéw, u ktérych wykazano odpowiedz na leczenie w oparciu o wyn Ki

pomiaru BCVA i pola widzenia, natomiast przerwane w przypadku braku odpowiedzi. Aktualnie nie jest
rekomendowane w przewlektym stadium choroby.

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych: konsensus ekspertéw w oparciu o aktualne dane
literaturowe
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych preparatéw zawierajgcych
idebenon we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

* Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
* Australia — http://www.health.gov.au

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

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

Wyszukiwanie ograniczono do rekomendacji opublikowanych w latach 2017-2021, przeprowadzajgc aktualizacje
wyszukiwania przeprowadzonego w analizie weryfikacyjnej dla leku Raxone OT.4351.21.2017.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 12.07.2019 z uzyciem stdw kluczowych: idebenone, Raxone
odnaleziono cztery rekomendacje opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie
0T.4351.21.2017: brytyjskg NICE 2019, irlandzkg rekomendacje NCPE 2018, niemieckg G-BA 2019 oraz
holenderska rekomendacje Zorginstituut 2017. Ponadto zdecydowano sie przedstawi¢ szwedzkg rekomendacije
TLV 2016, nieuwzgledniong w raporcie OT.4351.21.2017.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze sposréd odnalezionych rekomendacji jedynie holenderska rekomendacja
Zorginstituut 2017 jest pozytywng rekomendacjg bezwarunkowg. Podkresla sie w niej brak refundowanych
alternatywnych opcji terapeutycznych dla pacjentdw z dziedziczng neuropatig nerwdéw wzrokowych Lebera.
Szwedzka rekomendacja TLV 2016 jest rekomendacjg pozytywng warunkowa, wynikajgcg z zawarcia
z podmiotem odpowiedzialnym porozumienia cenowego i wprowadzenia RSS. Réwniez walijska rekomendacja
AWMSG 2021 jest pozytywna pod warunkiem odpowiedniej ceny leku (w ramach WPAS W niemieckigj
rekomendacji G-BA 2019 przediuzono do 1 kwietnia 2022 r. decyzje z 2016 r. o istnieniu udowodnionej
dodatkowej korzysci, niemozliwej do okreslenia ilosSciowego, oczekujac na dodatkowe wyniki badan dotyczgcych
skutecznoéci i bezpieczenstwa idebenonu. Po tym czasie planowana jest ponowna ocena. W irlandzkiej
rekomendacji NCPE nie rekomenduje sie idebenonu dopdki nie zostanie zwigkszona efektywnos$é kosztowa
terapii, podkreslajgc brak wystarczajgcych dowodoéw na skutecznosé¢ leczenia idebenonem. W zwigzku z tym
wysoki koszt terapii w pordwnaniu z innymi opcjami terapeutycznymi nie znajduje uzasadnienia. Wedtug
brytyjskiej rekomendacji NICE 2019, bedgcej rekomendacjg tymczasowa (policy statements) do stosowania do
momentu opublikowania przez NICE formalnej oceny, tj. NICE Technology Appraisal Guideline, brak jest
wystarczajgcych dowodow naukowych uzasadniajgcych zapewnienie dostepnosci leczenia idebenonem
w ramach NHS.

Podobne argumenty przedstawiano w wytycznych refundacyjnych uwzglednionych w raporcie OT.4351.21.2017.
W szkockiej rekomendacji SMC 2017 (pozytywnej z ograniczeniami) zwracano uwage na brak innych opcji
leczenia dla pacjentéow z LHON przy szybko postepujgcej chorobie. W negatywnej francuskiej rekomendacji
HAS 2016 podkreslono natomiast niewykazanie dodatkowej korzysci terapii idebenonem, a dowody naukowe
uznano za niewystarczajgce. W raporcie OT.4351.21.2017 przedstawiono tez wspomniany wyzej wynik oceny
G-BA 2016 i informacje o 6wczesnym braku rekomendowania idebenonu przez AWMSG, wynikajgcym z braku
rekomendacji NICE dla przedmiotowej technologii, w zwigzku z nieztozeniem przez podmiot odpowiedzialny
odpowiedniego wniosku. Obecnie rekomendacja AWMSG jest warunkowo pozytywna, co przedstawiono wyze;.
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Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dla Raxone (idebenon)

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie

rok
Brak jest wystarczajagcych dowodéw naukowych dotyczacych stosowania idebenonu w leczeniu pacjentéw powyzej
12 roku zycia z dziedziczng neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera, uzasadniajacych zapewnienie dostepnosci
leczenia idebenonem w ramach NHS.
NICE 2019 * Wyniki badania RHODOS powinny by¢ traktowane z ostroznoscig. Byto to badanie fazy Il z relatywnie niewie kg populacja
(Wielka pacjentéw w roznym stadium progresji choroby i krétkim follow-up. W zwigzku z tym dowody dotyczace diugoterminowych
Brytania) korzysci zwigzanych ze stosowaniem idebenonu sg ograniczone. Wedtug EPAR istnieje ryzyko przeszacowania
skutecznosci idebenonu ze wzgledu na potencjalng mozliwos¢ spontanicznej remisji choroby w LHON, a analiza mITT
moze prowadzi¢ do niepewnosci odnosnie do wiarygodnosci danych z badania RHODOS, jako ze wykluczenie jednego
pacjenta, ktérego wynik uznano za zaktdcajgcy, spowodowato znaczny wzrost réznic miedzy grupami.®
AWMSG rekomenduje warunkowo finansowanie Raxone w ramach wal jskiego NHS w leczeniu zaburzen widzenia u
AWMSG miodziezy i osob dorostych z dziedziczng neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera. Rekomendacja ma zastosowanie
2021 jedynie przy wykorzystaniu zatwierdzonego Wales Patient Access Scheme (WPAS) lub w przypadku ceny leku
i rownowaznej/ nizszej do ceny w ramach WPAS.
) Idebenon zostaje uznany za lek ultra-sierocy zgodnie z przyjetymi przez AWMSG kryteriami oceny produktéw leczniczych
stosowanych w chorobach rzadkich.
NCPE nie rekomenduje finansowania idebenonu w leczeniu dziedzicznej neuropatii nerwéw wzrokowych Lebera dopdki
NCPE 2018 nie zostanie zwigkszona efektywnos¢ kosztowa terapii.
(rlandia) Brak jest wystarczajgcych dowoddéw na skutecznos$¢ leczenia idebenonem. Wysoki koszt terapii nie znajduje

uzasadnienia. HSE powinno rozwazy¢ refundacje leczenia jedynie w przypadku zaproponowania przez wnioskodawce
obnizenia ceny leku.

Zorginstituut
2017

(Holandia)

Zorginstituut rekomenduje finansowanie idebenonu u mtodziezy i oséb dorostych z dziedziczng neuropatig nerwow
wzrokowych Lebera. Aktualnie zaden lek nie jest refundowany w tym wskazaniu. Idebenon jest jedynym lekiem
zarejestrowanym w leczeniu LHON i nie posiada refundowanych zamienn kéw. Istniejg przestanki, ze terapia idebenonem
ma korzystny wptyw na ostro$¢ wzroku, przynajmniej u czgsci pacjentow z LHON.

G-BA 2019
(Niemcy)

G-BA przedtuza decyzje o istnieniu udowodnionej dodatkowej korzysci, niemozliwej do okreslenia iloSciowego,
dla produktu Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera (LHON) do 1 kwietnia
2022 r. W 2016 roku waznos$¢ decyzji okreslono do 1 kwietnia 2018, co byto gtdwnie podyktowane tym, ze rejestracja
Raxone przez EMA byta warunkowa, a podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do dostarczenia dalszych danych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa idebenonu. W 2018 roku decyzje G-BA przedituzono do 1 wrzes$nia 2020
roku. Pod koniec terminu wyznaczonego przez G-BA zwrdcono sie do podmiotu odpowiedzialnego o przedfozenie danych
wymaganych przez EMA (m.in. badanie otwarte majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Raxone,
badanie obserwacyjne dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa w tym danych z follow-up pacjentéw, ktérzy
otrzymali lek w ramach EAP) oraz innych dowodéw umozliwiajgcych bardziej wiarygodna ocene z zakresu dodatkowej
korzysci w kontekscie punktow konicowych majgcych znaczenie dla pacjenta w dtugim okresie terapii idebenonem. W
odpowiedzi podmiot odpowiedzialny uzasadnit niemozno$¢ dotrzymania tego terminu opdznieniem w rekrutacji do badan
i tym, ze wyn ki koncowe oczekiwane sg odpowiednio w czwartym kwartale 2021 i w sierpniu 2021 r. W celu umozliwienia
wigczenia ostatecznych danych decyzje G-BA przedtuzono do kwietnia 2022 r. Po tym terminie rozpocznie si¢ ponowna
ocena dodatkowej korzysci terapii idebenonem.

TLV 2016
(Szwecja)

TLV rekomenduje warunkowo finansowanie produktu Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii nerwu
wzrokowego Lebera (LHON), biorgc pod uwage zawarcie dodatkowego porozumienia cenowego z podmiotem
odpowiedzialnym i wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka, co wigze sie z niepewnoscig co do efektu leczenia oraz
liczby pacjentéw. Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do 30 kwietnia 2018 r. przekaza¢ informacje dotyczgce liczby
pacjentow, ktorzy zostali objeci leczeniem.

* policy statements - rekomendacja tymczasowa do stosowania do momentu opublikowania przez NICE formalnej oceny, tj. NICE Technology
Appraisal Guideline, https://www.england.nhs.uk/commissioning/spec-services/npc-crg/group-d/d06/

6 Réznice w wynikach badania RHODOS uzyskane dla catej populacji mITT oraz populacji mITT po wytgczeniu z analizy pacjenta 23
(u ktérego wystgpito przywrécenie 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 zaktocajgcym i duzym
stopniu wplywa na uzyskane wyn ki. W opracowaniu EMA 2013 przedstawiono informacje o analizie przebiegu przywrécenia widzenia
u wszystkich pacjentow, u ktérych w badaniu RHODOS odnotowano znaczacg poprawe w ostrosci wzroku (N=6). We wszystkich przypadkach
poprawa przebiegata powoli w przeciwienstwie do szybkiej i gwattownej poprawy odnotowanej u pacjenta 23. (zrédto: raport AOTMIT
nr OT.4351.21.2017)
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
obecnie brak jest refundowanych technologii medycznych w ocenianym wskazaniu.

Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki, prof. M. Rekasa, réwnolegle z przyjmowaniem
idebenonu stosuje sie profilaktyke, brak aktywnego leczenia, rehabilitacje wzrokowa, leki antyapoptotyczne.
Terapia genowa jest nierefundowana i dotyczy tylko niewielkiej grupy pacjentéw, z odpowiednig mutacja.
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie okulistyki, prof. W. Lubinski wskazatl, ze: Brak ogdlnie dostepnych opcji
leczenia. Terapia genowa w trakcie badan.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano si¢ uznac, ze produkt leczniczy Raxone nie ma w Polsce refundowanych
komparatoréw w ocenianym wskazaniu. Jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw pozostaje leczenie objawowe.
Zatem za komparator dla idebenonu nalezy uzna¢ brak aktywnego leczenia.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 6 lipca 2021. Zastosowane
w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Osoby z dziedziczng neuropatig wzrokowg Lebera Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
Interwencja Idebenon Nie ograniczano.
Komparator Nie ograniczano Nie ograniczano.
Punkty Dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Doniesienia dotyczace mechanizmdw choroby oraz
koncowe idebenonu w analizowanej populacji pacjentow. mechanizmoéw leczenia.

Publikacji poglgdowe i przeglady niesystematyczne,

W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych

Typ badan HTA dla skutecznosci eksperymentalnej publikacje dotyczace farmakokinetyki lub mechanizmu
i skutecznosci praktycznej. dziatania,
listy do redakcji.
Inne Publikacje w jezyku angielskim i polskim Publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

Do niniejszego przegladu wigczono badania przedstawione w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017:

e Prospektywne randomizowane badanie kliniczne Klopstock 2011 (RHODOS - NCT00747487)
z podwéjnym zaslepieniem, prowadzone w schemacie grup réwnolegtych, w ktérym bezposrednio
poréwnano efektywno$¢ kliniczng idebenonu (IDB) z placebo (PLC) w leczeniu zaburzen wzroku oséb
z dziedziczng neuropatig wzrokowg Lebera;

e Badanie RHODOS-OFU (NCT01421381), obserwacyjne badania nieinterwencyjne, w ktérym podczas
jednej wizyty kontrolnej oceniano ostro$¢ wzroku. Do badania zostali wigczeni pacjenci z badania
RHODOS. Celem badania byto stwierdzenie czy efekt leczenia z uzyciem idebenonu utrzymuje sie
po zakonczeniu leczenia;

e Wyniki z nierandomizowanych badan klinicznych, ktére byty prowadzone w ramach Programu
Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-001).W EAP idebenon 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 byto zebranie informacji moggcych postuzy¢
ocenie stosunku korzysci do zagrozen ptyngcych ze stosowania tego leku w LHON. W programie nie
ustanowiono grupy kontrolnej;

e Trzy badania retrospektywne: Mashima 2000, Carelli 2011, Orssaud 2012 oraz retrospektywna analiza
CRS 2015 (EMA) niespetniajgca kryteriéw badania klinicznego.

Ponadto w ramach aktualizacji dowodéw naukowych przedstawionych w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017
do niniejszego przegladu wtgczono:

e Wyniki analizy post hoc z 2019 do badania RHODOS (Klopstock 2019), dostepne w postaci abstraktu
konferencyjnego;

o Badanie retrospektywne Catarino 2020, przedstawiajgce wyniki dtugoterminowej oceny skutecznosci
programu EAP;
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e Retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne Zhao 2020;
e Retrospektywne badanie Pemp 2019;

o Retrospektywne badanie Pemp 2021 — badanie majgce na celu zbadanie zmian w ostrosci widzenia
u pacjentow z ostrym i przewlektym LHON leczonych idebenonem i ich korelacje ze strukturg siatkdwki
oka;

e Retrospektywne badanie Mashima 2017,
¢ Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne badanie REALITY You Wai Man 2021.

Odnaleziono takze informacje o badaniach klinicznych dot. idebenonu, dla ktérych nie opublikowano do dnia
przekazania niniejszego opracowania wynikéw:

e LEROS (NCT02774005) “External Natural History-Controlled Open-Label Intervention Study to Assess
the Efficacy and Safety of Long-term Treatment with Raxone in LHON Patients” (otwarte badanie fazy 4,
oceniajgce efekty diugoterminowej terapii idebenonem). W badaniu LEROS uczestniczyta pacjentka,
ktorej charakterystyke dotgczono do zlecenia MZ. Nie odnaleziono publikacji przedstawiajgcych wyniki
badania, jedynie informacje przedstawione przez producenta leku, ktére opisano w kolejnym rozdziale);

e USA EAP LHON (NCT04381091) - Program rozszerzonego dostepu do idebenonu u pacjentow
z dziedziczng neuropatia nerwu wzrokowego Lebera, ktérzy ukonczyli badanie LEROS (aktualnie
dostepny dla pacjentow);

e PAROS (NCT02771379) ,Post-Authorisation Safety Study with Raxone in LHON Patients” (badanie
obserwacyjne, prospektywne, bez opublikowanych wynikow).

Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke gtéwnych badan wigczonych do przegladu.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego, na podstawie
raportu AOTMIT nr OT.4351.21.2017.

pacjentéw do
badania byta
wspierana przez:

Ministerstwo
Edukacji i Badan

finansowany przez
Rade ds. Badan
medycznych.

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

idebenonem i placebo.

istotnych punktéw
koncowych w celu
okreslenia w obliczeniach
mocy a priori

.

wiek = 14. oraz <65. roku zycia;

potwierdzenie mutacji: G11778A, T14484C
lub G3460A;

Kryteria wykluczenia:

.

Cigza i/lub karmienie piersia;

poprzedzajgcego wigczenie do badania;
Spozywanie 35 (mezczyzni) lub 25 (kobiety)
jednostek alkoholu na tydzien;

Klinicznie istotne nieprawidtowosci
w parametrach hematologicznych lub

Interwencie: biochemicznych, w tym ponaddwukrotne
Idebenon 300 mg przekroczenie normy AST, ALT lub kreatyniny;

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

W analizie skutecznosci nie
zachowano  reguty ITT.

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

Inne czynn ki, ktére w opinii badaczy powinny
skutkowac¢ wykluczeniem pacjenta z badania

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Klopstock Badanie RCT Il fazy Eagjencil_;o?\lziedziczna neuropatia wzrokowg Pie’rwszorzedowv punkt
2011/RHODOS |z podwdjnym zaslepieniem, | -© era ( " ) ) koncowy:

) prowadzone w schemacie | Liczebno$¢ populacii  Najlepsze przywrocenie ostrosci
Zrédto grup réwnolegtych, | IDB, N=55 wzroku (VA) (ang. best recovery
finansowania: poréwnujgce interwencje | PLC, N=30 of visual acuity);

Santhera_, aktywng z placebo. Kryteria wiaczenia:

Rekrutacja flyleria wiaczenia.

Drugorzedowe punkty koncowe:

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

- the German Czas trwania badania: |* poczatek utraty ostrosci wzroku rozpoczat sie i n

network for 24 tyg. maksymalnie 5 lat przed wigczeniem do|*® Zmiana w ostrosci wzroku

mitochondrial 8 ) o badania; w lepszym oku (ang. change in

disorders Typ hipotezy: superiority, |, Uszkodzenie wzroku w przynajmniej jednym visual acyity of the best eye at

(mitoNET, Badanie zostalo| oku spowodowane LHON baseline);

01GMO0862) zaprojektowane, aby z mocg |. iata > 45 k * Zmiana w ostrosci wzroku

finansowany przez | ggo, kryé rézni asa claia = g w kazdym oku (ang. change in
o_wykryé réznice 0,2 (SD . y g g

niemieckie 03)  IogMAR  miedzy | Negatywny wynk testu cigzowego visual acuity in both eyes in

+ each patient);
* Odpowiedz na leczenie (ang.

Naukowych Autorzy zwrdcili tez uwage, |, R . 3
~ the UK e brak informacji dot. | o ZaleZnienie od narkotykow; pre-specified responder
Mitochondrial pochodzenia choroby | * Leczenie z uzyciem koenzymu Q10 Ilub analyses);

Disease Cohort, | utrudnia wybdr klinicznie idebenonem w  okresie 1 miesigca|. Utrata pacjentdw z badania

ogoétem;

« Utrata pacjentow z powodu
zdarzen niepozadanych;

» Ciezkie zdarzenia niepozadane.
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EAP)

postyzy¢ ocenie korzysci-
zagrozen ptyngcych
ze stosowania leku Raxone
w LHON. W programie nie

ustanowiono grupy
kontrolnej.

Liczba i lokalizacja
osrodkow: 10
Rekomendowana dawka
idebenonu wynosita

900 mg/dobe.

Wizyty kontrolne odbywaty
sie typowo co 3 miesigce.

EAP.

Liczebno$¢ populaciji

W momencie podsumowania danych do
pierwszego raportu (31 stycznia 2014) w EAP
uczestniczyto 61 pacjentéw uwzglednionych w
ocenie bezpieczenstwa (osoby, ktére przyjety
przynajmniej jedna dawke Raxone).
W ocenie skutecznosci uwzgledniono dane dla
48 pacjentéw, nosicieli jednej ztrzech
podstawowych mutacji w genomie
mitochondrialnym odpowiedzialnym za LHON,
dla ktérych dostepne byty wyniki z oceny ostrosci
wzroku na przynajmniej jednej wizycie kontrolnej
poza oceng wyjsciowg. Uaktualniony raport z dn.
20 marca 2015 roku obejmowat 93 pts w ocenie
bezpieczenstwa oraz 69 pacjentéw w ocenie
skutecznosci.

Ocena skutecznosci: 48 pts (pierwszy raport),
69 pts (drugi raport)
Ocena bezpieczenstwa: 61 pts (pierwszy raport),
93 pts (drugi raport)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Analize skutecznosci
przeprowadzono dla 82
pacjentéw, dla  ktorych
dostepne byly dane
dotyczace ostrosci wzroku
(analiza mITT)
: Pacjenci z dziedziczng neuropatia wzrokowg |+ Zmiana w najlepszej ostrosci
Klopstock Obserwacyjne, )
ZOlg/RHODOS- nieinterwe}rlllcyjne, Lebera (LHON) wzroku_(VA) (ang. change in
OFU (follow-up | pojedyncza wizyta kontrolna | Liczebnos¢ populagii best visual acuity) po 132
do badania po 30,5 miesigcach | IDB, N=39 tygodr)lach . obserwa’q!
RHODOS) (SD=4,9; mediana: 30,1|pLA N=19 wporownaniu - do - wartosci
L B . ) wyjsciowych oraz
miesigca) od zakonczenia . ;
leczenia 2 uzyciem po 24 tygodniach leczenia
idebenonu W ramach | Lacznie 60 pacjentow (stanowigcych 70,6% w badaniu RHODOS;
badania RHODOS. wszystkich wigczonych do badania RHODOS) |« zmiana w ostrosci wzroku (VA)
wigczono do badania RHODOS-OFU. Sposrod | w kazdym oku (change in visual
Badanie wieloosrodkowe: 3 |nich dla 58 pacjentéw dostgpne byly wyniki| acuity in both eyes in each
osrodki (na terenie: Niemiec, | dotyczace ostroci wzroku z obu badan, w tym | patient) po 132 tygodniach
Wielkiej Brytanii i Kanady) |39 pacjentow, ktérzy w badaniu RHODOS | gpserwacii W poréwnaniu
. __.|przypisani byli do grupy idebenonu oraz 19| do wartosci wyjsciowych oraz po
%giyg twania__badania: | pacjentow, ktorzy przypisani byli do grupy| 24 tygodniach  leczenia  w
' placebo. badaniu RHODOS;
Program Celem EAP poza Diagnoza LHON z potwierdzong badaniem * Odsetek pacjentow z CRR
Rozszerzonego |umozliwieniem osobom ge.netyczny.m mutacja W genomié Wocef“e. _ostroéci _wzroku
Dostepu (ang. 2 LHON leczenia z uzyciem m_|tochc_>ndr|alnym oraz poczgtek utraty funkCJ! w odniesieniu do nadir CRR
Expanded idebenonu bylo zebranie Wldzenlg W.drugim oku.obserwovyany nie diuzej| definiowane bylo jako:
Access Program, |informagji mogacych niz 12 miesiecy przed pierwszg wizyta w ramach | o pacjenci ,off-chart” w ocenie

wyjsciowe;j: zdolnos¢
do przeczytania
przynajmniej 1 linii (5 liter)

na tablicach ETDRS (Early

Treatment Diabetic
Retinopathy Study);

o pacjenci ,on-chart” w ocenie
wyjsciowe;j: poprawa
w ostrosci wzroku
umozliwiajgca przeczytanie
10 dodatkowych liter na

tablicach ETDRS (2 linie).

* Odsetek pacjentdw z CRR
z uwzglednieniem mutac;ji
mitochonrialnych

* Odsetek pacjentow z CRR
z uwzglednieniem pici, wieku
(baseline), palenia papieroséw,

czasu trwania leczenia
(baseline), VA (nadir)

* Czas trwania leczenia
w momencie osiggniecia CRR

* Wie kos¢ efektu leczenia
idebenonem w  odniesieniu

do VA u pacjentéow z CRR
» Odsetek pacjentéw, u ktérych

nie  wystgpito  pogorszenie
po rozpoczeciu leczenia
idebenonem:

o wsrdd pacjentéw z logMAR
<1,6 (ktérych ostro$¢ wzroku
pozwala na przeczytanie
przynajmniej 1 linii  na
tablicach ETDRS) — odsetek
pacjentéw u ktérych nie
wystapito CRW
(definiowane jako zmiana
zon-chart na off-chart lub
pogorszenie w  ostrosci
wzroku o 2 linie na tablicach
ETDRS) w odniesieniu
do ostrosci wzroku;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o wsrdd pacjentéw z logMAR
>1,0 w ocenie wyjsciowej —
odsetek pacjentow, ktorych
ostrosc wzroku nie
osiagneta LSlepoty
W rozumieniu prawnym”
(logMAR>1,0).

Case Record
Survey (CRS
2015)

Retrospektywna analiza
historii medycznej oséb z
LHON leczonych w 11
osrodkach (10 na terenie
Europy, 1 na terenie USA);

Podstawowym celem CRS
byto zebranie danych
klinicznych do ustalenia
naturalnego przebiegu
utraty i odzyskania wzroku u
pacjentéw z genetycznie
potwierdzong diagnoza
LHON.

Czas leczenia idebenonem:
Srednio 1,5 roku

Zidentyfikowano 383 rekordy pacjentéw z LHON
w analizowanych osrodkach dla:

» 188 pacjentéw stosujgcych idebenon. Sposréd
nich dla 48 pacjentéw dostepne byly wyniki z
oceny ostrosci wzroku wykonane w ciggu 23-
24 msc po pierwszej ocenie VA.

» 106 pacjentow (890 ocen VA) nie stosujgcych
idebenonu, ktérych VA byla oceniona w
okresie <2 lat od wystapienia pierwszych
objawéw choroby, u ktérych stwierdzono jedng
z trzech podstawowych mutaciji
mitochondrialnych odpowiadajgcych  za
LHON. Sposrad tej populacji dla 74 pacjentéw
(774 oceny VA) dostepne byly wyniki z oceny
ostrosci wzroku wykone w ciggu 23-24 msc po
pierwszej ocenie VA.

Pierwszorzedowy:

* VA  oceniany
od wystgpienia pierwszych
objawéw choroby (oceniany
w populacji 106 pacjentow nie
leczonych idebenonem)

Drugorzedowe:

* Odsetek pacjentow z sCRR
(grupa kontrolna) Ilub CRR
(grupa IDB) w ocenie ostrosci
wzroku w odniesieniu do nadir
(na podstawie historii choroby
i stwierdzonej mutaciji
mitochondrialnej);

*« Czas do wystgpienia sCRR
(grupa kontrolna) Ilub CRR

w czasie

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).

(grupa IDB);

Wie kos¢ efektu sCRR (grupa

kontrolna) lub CRR (grupa IDB);

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

W badaniach stosowano nastepujace definicje dotyczgce oceny ostrosci wzroku:

e pacjenci off-chart — pacjenci z ostroscig wzroku wynoszacg logMAR > 1,68, niezdolni do przeczytania
zanej litery na tablicy ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study). Chorym, ktérym ostros¢
wzroku nie pozwalata na badanie z uzyciem ETDRS, przyporzgdkowano wynik: logMAR 2,0 - chory liczy
palce; logMAR 2,3 — chory wykrywa ruch reki, logMAR 2,6 — chory ma poczucie Swiatta.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Dowody naukowe przedstawione w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017

Badanie RHODOS (Klopstock 2011)

W badaniu RHODOS poza populacjg mITT analizowano roéwniez wyniki dla subpopulacji pacjentéw,
m.in. z rozbieznoscig w ostrosci wzroku wynoszacg >1,0 logMAR pomiedzy oczami w ocenie wyjsciowej. Wedtug
autoréw badania jest to przypuszczalnie populacja pacjentéw, ktéra uzyska najwiekszg korzysé ze stosowania
idebenonu. Wyniki otrzymane dla tej populacji nalezy interpretowaé z ostroznoscig poniewaz obejmuje jedynie
30 pacjentow (35% wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania).

o Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto najlepsze przywrécenie ostrosci
wzroku (VA) — srednia zmiana w ostrosci wzroku w oku lepiej widzgcym po 24 tygodniach leczenia
w poréwnaniu do ostrosci wzroku w oku gorzej widzgcym w ocenie wyjsciowe;j.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami IDB i PLC w ocenie najlepszego przywrdcenia
ostrosci wzroku w populacji mITT (p=0,291), w subpopulacji pacjentéw z mutacjami 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 IDB w poréwnaniu do grupy placebo w populaciji mITT).

W subpopulacji pacjentéw, u ktérych w ocenie wyjsciowej odnotowano réznice w ostrosci wzroku wynoszace
>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 ostro$ci wzroku umozliwiajgca przeczytanie 14 liter
wiecej przez pacjentéw leczonych z uzyciem idebenonu w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo).
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e W badaniu RHODOS analizowano tez zmiane w najlepszej ostrosci wzroku po 24 tygodniach leczenia
w poroéwnaniu do oceny wyjsciowej, ale nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
pacjentéow otrzymujgcych idebenon i placebo zaréwno w populacji mITT (p=0,113), jak i subpopulac;ji
pacjentéw z mutacjami 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 w ostrosci
wzroku umozliwiajgca przeczytanie 21 liter wiecej).

e W badaniu RHODOS analizowano tez zmiany w ostrosci wzroku w oku lepiej widzgcym i w kazdym oku.
W ocenie zmiany w ostrosci wzroku w oku lepiej widzagcym nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy
w populacji mITT (p=0,087), natomiast wyniki uzyskane przez pacjentéw z rozbieznoscig w ostrosci
wzroku w ocenie wyj$ciowej wynoszacej >0,2 logMAR wykazujg zaréwno istotno$¢ statystyczng
(p=0,003), jak i istotnos¢ kliniczng (poprawa w ostrosci wzroku umozliwiajgca przeczytanie o 20 liter
na tablicy ETDRS) na korzysc¢ idebenonu w poréwnaniu z placebo.

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

e W badaniu oceniano tez czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako poprawa
ostrosci wzroku o >0,2 logMAR (poprawa w ostrosci wzroku umozliwiajgca przeczytanie 10 liter na tablicy
ETDRS) po 24 tygodniach leczenia w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Odsetki pacjentéw, u ktérych
wystgpita odpowiedz na leczenie po 24 tygodniach byty zblizone w obu poréwnywanych grupach
pacjentéw. Obliczone ilorazy szans, w populacji mITT, nie wykazujg znamiennos$ci statystyczne;j.

W subpopulacji pacjentéw z rozbieznoscig w ostrosci wzroku pomiedzy oczami wynoszacg >0,2 logMAR w ocenie
wyjsciowej szansa wystgpienia odpowiedzi na leczenie dla najlepszego przywrocenia 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% ClI: 2-13) dla najlepszego przywrocenia VA oraz 4 (95%Cl:
3-11) dla poprawy VA w kazdym oku, zatem leczac odpowiednio 3 i 4 pacjentéw idebenonem zamiast placebo
przez 24 tygodnie mozna sie spodziewa¢ wystgpienia jednego dodatkowego wystgpienia odpowiedzi
w odniesieniu do najlepszego przywrécenia VA oraz poprawy VA w kazdym oku. W tej subpopulacji 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 pacjentéw idebenonem zamiast placebo przez
24 tygodnie uda sie unikng¢ jednego wystgpienia pogorszenia w VA.

W badaniu oceniano takze jako$é zycia z uzyciem kwestionariuszy: VF-14 oraz Clinical Global Impression of
Change (CGIC): nie odnotowano statystycznie istotnej roznicy pomiedzy analizowanymi grupami (IDB vs PLC)
w ocenie tego parametru.

Ocena bezpieczenstwa

Czestos¢ utraty z badania ogétem, z powodu zdarzen niepozgdanych oraz z innych powodéw byta zblizona
w porownywanych grupach (IDB vs PLC). Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych byta tagodna lub umiarkowana
w nasileniu. Jako powazne (severe) zostaly 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 wyjatkiem podwyzszonego poziomu GGT, ktéry czesciej wystepowat
u os6b przypisanych do grupy placebo niz idebenonu (p=0,030). 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. Czesto$¢ wystepowania
ciezkich zdarzenh niepozgdanych ogdtem byta podobna w obu analizowanych grupach.

ANALIZY POST-HOC (EMA 2013, EMA 2015)

W opracowaniach przygotowanych na potrzeby rejestracji produktu leczniczego Raxone (EMA2013, EMA2015)
przedstawiono wyniki dla pierwszorzedowego i gtéwnego drugorzedowego punktu kohcowego uzyskane
w subpopulacjach pacjentow:

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 27/50



Raxone (idebenon) 0T.4211.24.2021

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

ez poszczegdlnymi mutacjami:11778G>A, 3460G>A, 14484T>C.

Tabela 10. Najlepsze przywroécenie ostrosci wzroku (best recovery in VA) oraz najlepsza ostros¢ wzroku (best VA);
IDB vs PLC

ieflpee Najlepsza VA
Populacja Interwencja N przywroécenie VA 9 ;
MD (95% Cl), p-value MD (95%Cl), p-value
. DB 53 -0,064 (-0,184; 0,055), -0,120,
Analiza E)nolfjr_srtawowa, p=0,291 p=0,078
PLC 29 [+3 litery] [+6 liter]
Subpopulacja: DB 19
pacjenci z czasem -0,049 (0,111); -0,203 (0,153),
trwania chorob =0,662 =0,190¢
PiaiRe PLC 10 P P
Subpopulacja: pts
z mutacja IDB 16 ) i
m.11778G>A lub o0r 9282,
m.3460G>A, z czasem p= I" p= 7|'
trwania choroby <1 PLC 7 [+3 litery] [+14 liter]
rok®
Sl e Ul s IDB 35 -0,089 (0,079), -0,132 (0,087),
z mutacja _ c — c
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 DB 11
z mutacjg m.3460G>A -0,031 (0,138), 0,064 (0,131),
Subpopulacja: pts DB 6 p=0,820° p=0,631¢
z mutacjg m.14484C>T

3Dane pochodzgce z opracowania EMA 2015;°Dane pochodzg z opracowania EMA2013; °Dane pochodzg z opracowania EMA2015
Stosowanie idebenonu nie wigzato sie z istotng statystycznie korzy$cig w poprawie ostrosci 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 roznych subpopulacjach pacjentéw:

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

e U pacjentéw, u ktérych wystgpito Kklinicznie istotne pogorszenie ostro$ci wzroku CRW (ang. clinically
relevant worsening)

CRR zdefinowano jako:

e wsrdd pacjentdow on-chart w ocenie wyjsciowej - poprawa o przynajmniej 0,2 logMAR w ocenie ostrosci
wzroku;

e wsrdd pacjentéw off-chart w ocenie wyjsciowej — poprawa w ostrosci wzroku do wartosci przynajmniej
1,6 logMAR.

CRW definiowano jako

e odwrotno$¢ 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 wartosci wyjsciowej (baseline) oraz w odniesieniu do nadir (najnizsza ostros¢
wzroku).

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

Tabela 11. 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]

RR PLC* 2% -0,37 [+18 liter]
*Z analizy wytgczono jednego pacjenta z grupy placebo, u kidérego 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
wykazata, ze CRR nie odnotowano u pacjentéw z czasem trwania choroby >48 miesiecy w ocenie wyjsciowe;.

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.

Badanie RHODOS-OFU

Ze wzgledu na krotki okres leczenia i obserwacji w badaniu RHODOS (24 tygodnie) badacze podieli decyzje
o przeprowadzeniu badania RHODOS-OFU, ktérego celem bylo 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 ktdrym podczas jednej wizyty
kontrolnej oceniano ostro$¢ wzroku.

Do badania RHODOS-OFU wigczono tgcznie 60 pacjentow. Sposrad nich dla 58 pacjentow dostepne byly wyniki
dotyczace ostrosci wzroku z obu badan, w tym 39 pacjentéw, ktérzy w badaniu RHODOS przypisani byli do grupy
idebenonu oraz 19 pacjentow, ktérzy przypisani byli do grupy placebo. Autorzy badania podaja, iz nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg pacjentéw analizowang w badaniu RHODOS-OFU w poréwnaniu
do pacjentéw wigczonych do badania RHODOS w odniesieniu do cech demograficznych i charakterystyki
genetycznej.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu RHODOS-OFU byta najlepsza ostro$¢ wzroku ocenia
po 132 tygodniach od wigczenia pacjentéw do badania RHODOS.

Tabela 12. Najlepsza ostros¢ wzroku; IDB vs PLC (RHODOS-OFU)

. " . Srednia zmiana wzgledem L et e Istotnos¢
Populacja Okres obserwacji | Interwencja N baseline. wartos¢ wartos¢ p statystyczna
’ p RHODOS-OFU ysty
-0,048
IDB 39 (-0,180; 0,083)2 -0,175
. [+2 litery]? (-0,375; 0,024),
24 tygodnie 0.127 p=0,0844 NS
PLC 19 (-0,052; 0,306)* [+8 liter]
[-6 litery]®
. 0,002
i okres pomiedzy 24 DB 39 0,085 [+4 litery] (-0,190; 0,195), NS
a 132 tygodniem ) . p=0,981
PLC 19 0,088 [+4 litery] [0 iter]
-0,173
. DB 39 b.d. (-0,370; 0,024),
132 tygodnie -0.084 NS
PLC 19 b.d. p=s
[+8 liter]
SUBPOPQLACJA: DB b.d. 0,155
czas od diaghozy okres pomiedzy 24
do wiaczenia do a 132 tygodniem 0,043* IS
badania RHODOS PLC b.d. -0,198
<1 roku
SUBPOPL!LACJA: DB b.d. -0,038
e @ ARy okres pomiedzy 24
do wiaczenia do pomiedzy 0,016* IS
: a 132 tygodniem
badania RHODOS PLC b.d -0.054
>1 roku o '
-0,192
. IDB 33 b.d. (-0,411; 0,027),
24 tygodnie ~0.0855 NS
PLC 17 b.d. ‘)[;g’liter]
SUBPOPULACJA: 0216
pacjenci . IDB 33 b.d. )
S okres pomiedzy 24 (-0,432; 0,000),
Z [UEEEN a 132 tygodniem p=0.0499 IS
m.11887G>A lub PLC 17 b.d. 1 ’I'
m.3460G>A [+10 liter]
IDB 33 b.d. 0,024
. (-0,231; 0,183),
132 tygodni p=0,8173 NS
PLC 17 b.d. [+1 litera]
*Obliczono na podstawie dostepnych danych; 2Dane pochodzace z opracowania EMA 2013.
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Uzyskane wyniki po zakonczeniu badania RHODOS-OFU sg zblizone do wynikéw badania RHODOS.
Dla subpopulacji pacjentéw, ktérych leczenie rozpoczeto w krétkim okresie od wystgpienia objawéw choroby oraz
nosicieli mutacji w pozycji m.11887 lub m.3460, uzyskane wyniki w grupie pacjentéow otrzymujgcych idebenon
byly lepsze niz w grupie placebo.

W badaniu RHODOS-OFU oceniano tez najlepsze przywrdcenie ostrosci wzroku u pacjentow, ktérzy w ramach
badania RHODOS otrzymywali idebenon Ilub placebo przez 24 tygodnie. Ocene przeprowadzono
po 132 tygodniach od rozpoczecia badania RHODOS i nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupami.

Z kolei w ocenie zmiany ostrosci wzroku w kazdym analizowanym oku uzyskano istotng statystyczng réznice
po 132 tygodniach od rozpoczecia badania zaréwno dla catej populacji jaki dla subpopulacji pacjentow z
mutacjami mitochondrialnymi m.11887G>A lub m.3460G>A (tabela ponizej).

Tabela 13. Zmiana ostrosci wzroku w kazdym analizowanym oku

Srednia
zmiana »
L MD (95% ClI), Istotnosé
Populacja ob(s):rrv(\elsac'i Interwencja N \A:jgdbr;gz;ﬁ:zu p-value statystyczn
) - RHODOS-OFU a
wartosc¢ p,
RHODOS-OFU
-0,133
IDB 78 b.d. "
24 tygodnie ('0’5273 ’0?5'325)' NS
PLC 38 b.d. [+6 lter]
o, 0,096
Zmiana ostrosci wzroku pomiedzy 24 IDB 8 p=0,005 -0 229 0,038)
Z i 132 [+5 liter] ,229; 0, , NS
w kazdym analizowanym ala p=0,1604
oku tygodniem -0,054, .
PLC 38 p=0,450 [+4 litery]
-0,228
IDB 78 b.d. !
132 tygodni ('0*32‘5* 68&%92)* IS
PLC 38 b.d. [+11 liter]
-0,146
IDB 66 b.d. !
24 tygodnie ('0’2:9(; O%%) 5). NS
PLC 34 b.d. p[+7’”ter]
SUBPOPULACJA: 0137
pacjenci z mutacjami pomiedzy 24 IDB 66 b.d. -0 279: 0 006)
mitochondrialnymi a 132 ' -0 ’05’99 ' NS
m.11887G>A lub tygodniem PLC 34 b.d. p;G’I'
m.3460G>A [+6 liter]
-0,283
IDB 66 b.d. !
132 tygodni ('0’333' 6861234)’ s
PLC 34 b.d. [+14 liter]

*Obliczono na podstawie dostgpnych danych

W publikacji RHODOS-OFU zamieszczono tez informacje dotyczgacg odpowiedzi na leczenie u pacjentéow off-
chart w ocenie wyjsciowej (ktorych ostro$¢é wzroku nie pozwata na przeczytanie ani jednej litery na tablicy ETDRS)
- u 5 pacjentéw, ktorzy w trakcie badania RHODOS uzyskali odpowiedZz na leczenie (zmiana z off-chart
naon-chart) i zostali wigczeni do RHODOS-OFU uzyskana odpowiedZz zostata utrzymana. tacznie
w 132 tygodniowym okresie obserwacji odnotowano odpowiedZ na leczenie — przejScie ze stanu off-chart
do on-chart u 9/18 pacjentéw z grupy IDB oraz 2/8 pacjentéw 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 kontrolnej.

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

Uaktualniony raport z dn. 20 marca 2015 roku obejmowat 93 pacjentdbw w ocenie bezpieczenstwa oraz
69 pacjentow w ocenie skutecznosci.

Ocena skutecznosci: 48 pacjentow (pierwszy raport), 69 pacjentow (drugi raport).
Ocena bezpieczenstwa: 61 pacjentéw (pierwszy raport), 93 pacjentéw (drugi raport).
Szczegotowe informacije dotyczgce skutecznosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Klinicznie istotne przywrocenie ostrosci wzroku (CRR) w odniesieniu do nadir; IDB (EAP)

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

przez 6 miesiecy, natomiast 23 pacjentow

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

objawoéw choroby do

; . >12-18 7 5 (71,4) -
rozpoczecia leczenia

. . <6 24 18 (75
CRR - pacjenci; czas mse (75)

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

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

Drugi raport (20.03.2015)

CRR - pacjenci - 69 34 (49,3) 63 pacjentow 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) . .
+
CRR - oczy B 124 30 24.2) Ocena po 6 (+3) miesigcach leczenia Raxone
CRR - pacjenci - 47 17 (36,2) L .
12 (x3) m hi R
CRR - oczy - on 28 (29.8) Ocena po 12 (+3) miesigcach leczenia Raxone

Ocena bezpieczenstwa

W trakcie EAP nie odnotowano zadnego zgonu. tgcznie raportowano wystgpienie 17 zdarzen niepozgdanych
u 10 pacjentéw, z ktérych 65% uznano za tagodne w nasileniu, 24% umiarkowane w nasileniu oraz
11% o nieznanym stopniu nasilenia. Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaly: tagodna biegunka
oraz tagodny do umiarkowanego bdl glowy.

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, byly

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

Natural History Case Record Survey 2015 (EMA 2015)

Retrospektywna analiza (niespetniajgca kryteriow badania klinicznego) 383 pacjentow z LHON (3 mutacje
G117778A, G3460A lub T14484C, dane z Europy i USA), sposrdd ktorych dla 48 pacjentéw stosujgcych idebenon
w $redniej dawce 520 mg/dzien (mediana 405 mg/dzien, zakres: 60-900 mg/dzien) i 74 nie otrzymujgcych
aktywnego leczenia byly dostepne wyniki z oceny ostro$ci wzroku wykonane w ciggu 23-24 miesiecy po pierwszej
ocenie ostrosci wzroku. Czas leczenia wynidst srednio 1,5 roku.

W poréwnaniu do grupy placebo, w grupie leczonych idebenonem odnotowano wiekszy odsetek oso6b
0 zachowanej funkcji widzenia. CRR wystgpito u 50% pacjentéw leczonych a spontaniczna poprawa u 31,1%
pacjentéw w grupie placebo. Spontaniczng poprawe ostrosci wzroku obserwowano czeéciej u pacjentow
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z mutacjg G3460A (50,0%, 6/12) i T14484C (42,9%, 3/7) w poréwnaniu z pacjentami z mutacjg G11778A (25,5%,
14/55). Poprawa w ostrosci wzroku wyniosta odpowiednio $rednio 38 (8-82) liter w grupie leczonej i 39 (5-90) liter
w grupie placebo. Czas od wystgpienia objawéw do CRR wyniost $rednio 16,2 (1,9-39,4) miesigca w grupie
leczonej i 9,9 (1,0-27,5) miesigca w grupie placebo.

Mashima 2000

Badanie retrospektywne z grupg kontrolng, ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci idebenonu (w dawce
180 mg/dzien) podawanego z wit. B2 i C przez minimum rok (14 pacjentéw) z brakiem leczenia (14 pacjentéw).
Pacjenci byli leczeni ambulatoryjnie przez 2-19 lat na wczesnym etapie choroby (10 miesiecy od wystapienia
objawow) w latach 1980-1995. Pacjenci otrzymywali idebenon od 1990 roku i potwierdzone mutacje: G11778A,
G3460A lub T14484C.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w ocenie poprawy ostrosci wzroku
0 = 0,3 logMAR w grupie leczonej poprawa wystgpita u 32% pacjentow a w grupie kontrolnej u 25% pacjentow.
Czas do wystagpienia odpowiedzi na leczenie wynidst 11,1 miesigca w grupie leczonej oraz 17,4 miesigca w grupie
kontrolnej (p=0,03). Czas do wystagpienia poprawy ostrosci wzroku do 0,3 logMAR wynidst 17,6 miesigca w grupie
idebenonu i 34,4 miesigca w grupie placebo (p=0,01).

W ocenie autoréw stosowanie idebenonu przyspiesza przywrécenie wzroku u pacjentéw z LHON.
Carelli 2011

Badanie retrospektywne chorych z LHON na wczesnym etapie choroby (leczenie zostato rozpoczete
maksymalnie 1 rok od diagnozy), poréwnujgce 44 pacjentéw leczonych idebenonem (poczgtkowo w dawce
270 mg/dzien, a nastepnie 540-675 mg/dzien) z 59 pacjentami bez aktywnego leczenia. Okres obserwaciji
w badaniu wynidst min. 12 miesiecy. Uwzgledniono tylko pacjentéw leczonych w ciggu 1 roku od zachorowania,
poniewaz jest to czas do osiggniecia nadir utraty wzroku, a prawdopodobienstwo samoistnego powrotu wzroku
jest najwyzsze w ciggu nastepnych 5 lat. Pacjenci byli w wieku co najmniej 10 lat i mieli potwierdzong mutacje:
G11778A, G3460A lub T14484C.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita poprawa w ostrosci wzroku byt wiekszy w grupie leczonej w poréwnaniu
do grupy kontrolnej: 45,5% vs 32,2%. Czas od wystgpienia objawdw choroby do uzyskania poprawy w ostrosci
wzroku wyniést: 17,0 (SD: 7,7) miesigca w grupie leczonej vs 25,0 (SD: 18,9) miesiecy w grupie kontrolnej.

Nie odnotowano powaznych dziatan niepozgdanych podczas leczenia, u jednego pacjenta przerwano leczenie
z powodu bezsennosci.

Wedtug autoréw rozpoczecie leczenia idebenonem wczesnie po diagnozie i jego kontynuacja moze znaczgco
zwiekszy¢ szanse na wystgpienie poprawy w ostrosci widzenia.

Orssaud 2012

Badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej, idebenon w dawce 270 mg/dzien podawano 75 pacjentom z LHON
przez 2 lata. Sredni okres pomiedzy diagnozg a poczatkiem leczenia wyniést 36 miesiecy. W badaniu nie
sprecyzowano, jaki rodzaj mutacji wystepowat u pacjentéw.

27% pacjentdw doswiadczyto poprawy ostrosci wzroku po 24 miesigcach leczenia: logMAR 1,461 > logMAR
0,673, p<0,02. U 36,2% chorych, u ktérych wystgpita poprawa, odnotowano tez redukcje mroczka centralnego o
ponad 30%.

9.2.2. Aktualizacja dowodéw naukowych przedstawionych w raporcie AOTMIT
nr OT.4351.21.2017

RHODOS - Klopstock 2019 (analiza post hoc, abstrakt konferencyjny)

Analiza post-hoc badania RCT RHODOS oceniajgca skuteczno$¢ terapii idebenonem w subpopulacji pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w okresie >1 roku od wystgpienia objawéw. W badaniu oceniano klinicznie istotny
powrét do zdrowia (CRR) w 24. tygodniu na ostatniej wizycie, zdefiniowany jako odpowiedZ na leczenie
u pacjentow off-chart w ocenie wyjsciowej (ktérych ostrosé wzroku nie pozwata na przeczytanie ani jednej litery
na tablicy ETDRS), rozumiana jako poprawa w ostrosci wzroku umozliwiajgca przeczytanie 5 liter na tablicy
ETDRS lub poprawa o 10 liter wzgledem wartosci wyjsciowe;.
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W analizie uwzgledniono 53/82 pacjentéw (34 leczonych idebenonem: 19 otrzymywato placebo) z przewlektym
LHON. 35,3% pacjentéw leczonych idebenonem osiggneto CRR (w odniesieniu do wartosci wyjsciowej)
(p = 0,0596) w poréwnaniu do 10,5% pacjentéw otrzymujgcych placebo (23,5% oczu pacjentéw leczonych
idebenonem vs. 5,3% oczu leczonych placebo osiggneto CRR p = 0,0163). Poprawa ostrosci wzroku przy CRR
dla idebenonu wyniosta 2-10 linii; placebo, 2-5. linii Czas do osiggniecia CRR dla idebenonu wynidst srednia
2,8 miesiecy (zakres 0,9-6,2), a dla placebo srednia 3,4 miesiecy (zakres 1,1-5,7).

Wedtug autoréw u pacjentéw w przewlektym LHON leczenie idebenonem pozwolito na uzyskanie CRR u znacznie
wiekszego odsetka pacjentéw/oczu niz w grupie placebo.

Badanie LEROS NCT02774005 (informacje przedstawione przez Santhera Pharmaceuticals, 23 czerwca
2021r.)

Badanie otwarte wieloosrodkowe fazy 4, z kontrolg zewnetrzng, majgce na celu potwierdzenie skutecznosci
idebenonu w dawce dziennej 900 mg u 250 pacjentéw z LHON rozpoczynajgcych leczenie do jednego roku
po wystgpieniu objawéw oraz po 12 miesigcach leczenia i pdzniejszej oceny dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa w ciggu 24 miesiecy. Populacja ITT obejmowata mutacje: G11778A, G3460A lub T14484C.
Do badania witgczano pacjentéw powyzej 12 r.z. Wyniki podano dla 199 pacjentéow. Pierwszorzedowy punkt
koncowy zostat zdef. jako odsetek oczu z klinicznie istotng poprawg ostrosci wzroku w stosunku do wartosci
wyjsciowej lub w ktérych wartos¢ wyjsciowa ostrosci wzroku lepsza niz 1,0 logMAR utrzymywala sie
w 12 miesigcu u pacjentéw leczonych idebenonem <1 rok od wystgpienia objawéw, w poréwnaniu z zewn. grupg
kontrolng

Dla pierwszorzedowego punkt koncowego: odsetek oczu z klinicznie istotng poprawg po 12 miesigcach leczenia
produktem Raxone w poréwnaniu z nieleczonymi pacjentami, odnotowano réznice znamienng statystycznie
na korzys¢ leku (p=0,002).

Po 12 miesigcach leczenia u 43,1% pacjentow leczonych idebenonem odnotowano klinicznie istotng korzys¢
(CRB) w poréwnaniu z 20,7% pacjentéw z grupy kontrolnej (p=0,002; OR [95% CI]: 2,286 [1,352; 3,884]).
Klinicznie istotny korzystny efekt leczenia utrzymywat sie po 24 miesigcach w poréwnaniu z grupg nieleczong
(p=0,0297; OR [95% CI]: 2,082 [1,074; 4,099]). Pozytywne wyniki zaobserwowano réwniez po 12 miesigcach
leczenia u pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie idebenonem w czasie >1 rok od wystgpienia objawow,
w poréwnaniu z populacjg nieleczong (p=0,0058; OR [95% CI]: 1,994 [1,219 ; 3.296]).

EAP dane z czerwca 2018 (Catarino 2020)

Badanie otwarte, wieloosrodkowe, retrospektywne, jednoramienne, majgce na celu dlugoterminowg ocene
skutecznosci (dlugoterminowej ostrosci wzroku) i bezpieczenstwa 111 pacjentéw z LHON leczonych idebenonem
(900 mg/dobe). Dawka leku i czas trwania leczenia zalezaly od lekarza prowadzacego. Pacjenci mieli
potwierdzong mutacje mitochondrialnego DNA z poczatkiem objawéw (w drugim oku) w ciggu 1 roku przed
wigczeniem do badania. Skuteczno$¢ oceniano jako odsetek pacjentéw z klinicznie istotnym powrotem
do zdrowia (CRR, ang. clinically relevant recovery) lub klinicznie istotng stabilizacjg ostrosci wzroku (CRS, ang.
clinically relevant stabilization). W przypadku CRR oceniano takze czas do osiggniecia CRR i wielkos¢ efektu.

Klinicznie istotna stabilizacja najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku (ang. best-corrected visual acuity, BCVA)
zostata zdefiniowana jako logMAR <1,0 na poczatku leczenia w co hajmniej jednym oku, ktére zostato zachowane
w tym oku podczas ostatniej wizyty obserwacyjnej.

Z kolei klinicznie istotna poprawa BCVA zostata zdefiniowana poprawa ze stanu: brak mozliwosci odczytania liter
z tablicy ETDRS z odlegtosci 1m (1,68 logMAR) na mozliwo$¢ odczytania co najmniej jednej petnej linii (5 liter)
lub poprawa poczgtkowego BCVA o co najmniej 2 linie (10 liter; 0,2 logMAR).

Dane dot. dtugoterminowej skutecznosci byly dostepne dla 87 pacjentéw, a w zakresie analizy bezpieczenstwa
dla 111 pacjentéw. Sredni czas trwania leczenia wynidst 25,6 miesigca. CRR zaobserwowano u 46,0% pacjentdw.
Analiza efektu wraz z czasem trwania badania wykazata, ze odsetek pacjentéw z CRR wzrastat wraz z czasem
trwania leczenia. Sredni efekt rozumiany jako najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku u pacjentéw wyniost
0,72 logMAR, odpowiadajgcy ponad 7 liniom na tablicy ETDRS. Ponadto 50% pacjentéw z ostroécig wzroku
ponizej 1,0 logMAR w przynajmniej jednym oku na poczatku badania pomysinie utrzymato poziom widzenia
ponizej tego progu przy ostatniej obserwaciji.

Klinicznie istotna stabilizacja BCVA: 24 z 87 os6b miato BCVA na poczatku leczenia wieksze niz 1,0 logMAR
w co najmniej jednym oku, u 50% z nich (12/24) odnotowano klinicznie istotng stabilizacje ostrosci wzroku (CRS).

U pacjentéw z CRS s$rednia BCVA poprawita sie z 0,47 logMAR na poczatku leczenia do 0,29 logMAR na ostatniej
wizycie. Sposrod 3 pacjentéow z jednym zdrowym okiem na poczatku badania, u 16-letniego pacjenta wystgpito
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pogorszenie BCVA do stanu poza wykresem w obu oczach po 6 miesigcach terapii, bez poprawy na ostatniej
wizycie. U dwojga pozostatych pacjentow nadal odnotowano normalne BCVA na ostatniej wizycie
po 12 miesigcach obserwacji. Tych 2 pacjentéw miato réwniez CRR w drugim oku, w ktérym na poczatku leczenia
BCVA byt gorszy niz 1,0 logMAR.

Klinicznie istotna poprawa BCVA: Czas do osiggniecia CRR rdznit sie od 2,5 do 26,5 miesigca, srednio wyniost
9,5 miesigca. Poprawa wzroku w najlepszym oku wyniosta od 0.45 logMAR (poczgtkowa odpowiedz CRR)
i wzrosta do 0.72 logMAR przy ostatniej obserwaciji.

Autorzy zwracajg uwage na mozliwosc¢ przejsciowego pogorszenia ostrosci wzroku do nadir pomimo rozpoczecia
leczenia, a nastepnie osiggniecia CRR oraz istotnej poprawy ostrosci wzroku, niezaleznie od oceny ostrosci
wzroku w nadir. W badaniu sposrod 173 oczu u 87 pacjetéw (utrata wzroku w jednym oku u jednego pacjenta
byta spowodowana innym czynnikiem niz LHON) 86 z nich (49,7%) w momencie nadir byto off-chart, 76 (43,9%)
miato ostro$¢ wzroku (BCVA) wynoszgcg 1,0-1,68 logMAR i 11 (6,4%) miato BCVA ponizej 1,0 logMAR. W
przypadku oczu, ktére w nadir byly off-chart, 24,4% osiggneto CRR w poréwnaniu do 53,9% dla oczu z
odpowiedzig pomiedzy 1,0-1,68 logMAR i 45,5% dla oczu z odpowiedzig ponizej 1,0 logMAR w nadir.

Idebenon byt dobrze tolerowany, a wiekszo$¢ zdarzeh niepozgdanych sklasyfikowano jako drobne (minor).
U 111 pacjentéw leczonych idebenonem 65 dziatan niepozadanych odnotowano u 32 pacjentoéw (60,7% tagodne;
4,5% umiarkowane; 4,5% ciezkie). Najczestszymi byty zotgdkowo-jelitowe dziatania niepozadane (n = 17).
Dziewie¢ ciezkich AE zgtoszono u 7 pacjentow (wszystkie uznano jako zwigzane z leczeniem). Trzy przypadki
zakonczone zgonem nie byly zwigzane ze stosowaniem idebenonu. Dziewieciu pacjentéw przerwato leczenie
Z powodu dziatan niepozgadanych.

Otrzymane wyniki wskazuja, z leczenie idebenonem powinno rozpoczynaé sie wczesnie i by¢ utrzymane powyzej
24 miesiecy, zeby zmaksymalizowaé jego skutecznosc.

Badania retrospektywne
Zhao 2020

Retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne dotyczgce wptywu leczenia idebenonem (900 mg/d) u 30 pacjentow
z Chin w wieku 12-67 lat z LHON z mutacjami m.3460G>A, m.11778G>A i m.14484T>C. Pierwszorzedowym
punktem koricowym byta poprawa ostroéci widzenia po 3 i 6 miesigcach. Gldwnym drugorzedowym punktem
koncowym byta zmiana: pola widzenia VF, wzrokowego potencjatu wywotanego (ang. Visual Evoked Potentials,
VEP) i warstwy witdkien nerwowych siatkéwki (ang. retinal nerve fibre layer, RNFL. Drugim drugorzedowym
punktem kohicowym byta korelacja miedzy zmianami wzrokowymi po 6 mies. oraz grubosci VF, VEP i RNFL.

W grupie idebenonu 22 pacjentdéw otrzymywato lek w stopniowo zwiekszanej dawce: 360 mg/dzien przez
1 tydzien, 540 mg/dzieh przez 2 tydzien, 720 mg/dzien przez 3 tydziehh oraz ostatecznie 900 mg/d przez
21 tygodni. Dodatkowo pacjenci otrzymywali tez preparat multiwitaminowy. Jedenastu pacjentéw wybrato
leczenie tylko multiwitaminami i uznano ich za grupe kontrolng. Trzech pacjentéw (dwdch w grupie idebenonu
oraz jeden w grupie kontrolnej) nie ukonczyto badania ze wzgledéw ekonomicznych/niepetnych danych
medycznych. Ostatecznie 20 pacjentéw w grupie idebenonu i 10 pacjentéw w grupie kontrolnej uwzgledniono
w analizie statystycznej. Badania przeprowadzono w 0, 3 i 6 miesigcu po rozpoczeciu leczenia.

W grupie idebenonu 18 pacjentéw rozpoczeto udziat w badaniu w ciggu 1 roku od poczatku choroby, a dwéch
miedzy 1 a 2 rokiem od poczgtku utraty ostrosci wzroku.

Nie stwierdzono réznic pomiedzy pacjentami odnosnie charakterystyki poczatkowej (réznic w pici, wieku
zachorowania, proporcji typéw mutacji LHON, VA, VF, VEP i RNFL najlepszego i najgorszego oka).

Wykazano, ze idebenon jest bezpieczny i dobrze tolerowany. Gtéwny punkt koncowy osiggnat istotnosc
statystyczng. W grupie kontrolnej odnotowano podwyzszony trend w kierunku pogorszenia ostrosci wzroku
(1.51 £ 0.71 logMAR vs 1.26 + 0.69 logMAR, p > 0,05). Natomiast w grupie idebenonu odnotowano znamienng
poprawe ostrosci wzroku po 3 i 6 miesigcach (0.95 £ 0.70 logMAR i 0.78 £ 0.56 logMAR p < 0,05) wzgledem
wartosci poczatkowej (1.37 + 0.89 logMAR). Zmiana ostrosci widzenia w najgorszym oku, najlepszym oku
i wszystkich oczach w 3 i 6 miesigcu osiggneta istotnosc¢ statystyczng wzgledem wartosci poczatkowej (p < 0,01).
Nie odnotowano réznicy znamiennej statystycznie pomiedzy grupami w ocenie s$redniego odchylenia pola
widzenia wzgledem wartosci poczatkowe;.

Nie byto istotnej réznicy w latencji i grubosci RNFL miedzy grupami. Leczenie miato znaczgcy wptyw na poprawe
ostrosci wzroku po 6 miesigcach.
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Ograniczenia badania: niewielka populacja, brak randomizacji, ryzyko btedu w wyborze pacjentéw, chociaz
podstawowe dane dotyczgce pici, BCVA, grubosci VF, VEP i RNFL byly dobrze zréwnowazone miedzy grupami.

Mashima 2017

Celem badania bylo wyznaczenie czynnikéw majgcych wptyw na mozliwos¢ wystgpienia poprawy w ostrosci
wzroku u pacjentéw z LHON. Badaniem objeto retrospektywnie 61 Japonczykéw z LHON z mutacjg 11778
po 3 do 5 lat od poczatku choroby w wieku 23,1 + 12,1 lat (zakres: 9 - 65 lat). Po roku od zachorowania najnizsza
ostros¢ wzroku wynosita <0,1 we wszystkich oczach pacjentéw i byla zwigzana z obecnoscig mroczkéw
centralnych u wszystkich pacjentéow. 21 pacjentéw otrzymywato 90 mg/dziennie idebenonu, 120 mg/dziennie
ryboflawiny, oraz 750 mg/dzienh kwasu askorbowego przez 1 rok od poczatku choroby. 17 pacjentow
W pOzniejszym czasie otrzymywato takze podawany miejscowo 0,12% unoproston izopropylowy dziennie do obu
oczu. 27 pacjentéw nie otrzymywato zadnego leczenia.

U pietnastu (24,6%) z 61 pacjentdw nastgpita poprawa ostroéci wzroku do = 0,2. Sredni wiek zachorowania
15 pacjentdow z poprawg ostrosci wzroku wynosit 17,5 £ 7,7 lat, a u pozostalych 46 pacjentéw wynosit
25,0 + 12,8 lat (p = 0,02). Srednia najnizsza ostro$¢ wzroku u tych 15 pacjentéw wynosita 0,04, a u pozostatych
0,015 (p < 0,001).

U 50% (15/30) oczu, ktérych najnizsza ostros¢ widzenia wynosita = 0,04 w ciggu 1 roku od poczatku choroby
ostros¢ wzroku polepszyta sie do = 0,2, podczas gdy u 11% (10/92) oczu, ktérych najnizsza ostros¢ wzroku
wynosita £ 0,03, uzyskano wartos¢ = 0,2 (p < 0,001). Nie byto istotnych réznic w pozostatych czynnikach
klinicznych.

7 z 21 pacjentéw, ktérzy otrzymywato idebenon uzyskato korncowg ostros¢ wzroku = 0.2, podczas gdy u osmiu
Z 40 pacjentdw nieleczonych koncowa ostrosé¢ wzroku wyniosta = 0.2. Nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie pomiedzy grupami (p> 0,05).

Wyniki wykazaly, ze koncowa ostros¢ wzroku = 0,2 wigzata sie z mniej dotkliwym pogorszeniem ostrosci wzroku
w ciggu 1 roku od zachorowania.

Pemp 2019

Badanie retrospektywne, oceniajgce mozliwe efekty leczenia idebenonem u pacjentéw z LHON, gdy leczenie
zostato rozpoczete po ponad 5 latach od zachorowania.

Leczenie doustne idebenonem w dawce 300 mg trzy razy dziennie podawano 7 pacjentom w czasie od 5 do 51 lat
po wystgpieniu LHON. Wszyscy pacjenci mieli genetycznie potwierdzone pierwotne mutacje LHON (m11778G>A,
m14484T>C i m13051G>A).

Przed leczeniem, ostro§¢ wzroku u pacjentéw wynosita 0,78 + 0,38 logMAR (zakres od 0,24 do 1,50 logMAR).
Podczas pierwszego roku terapii ostro$¢ widzenia poprawita sie istotnie srednio o — 0,20 £ 0,10 logMAR
lub 10 + 5 liter na tablicy ETDRS (p = 0,002; zakres ostrosci widzenia od 0,06 do 1,30 logMAR). Siedem
z czternastu oczu wykazato poprawe o 2 lub wiecej linii. Srednie odchylenie pola widzenia’? wzrosto
z-8,02+6,11 dBdo - 6,48 + 5,26 dB po 12 miesigcach, ale zmiana ta nie byla istotna statystycznie (p = 0,056).

Wedtug autoréw, z powodu postepujacej utraty funkcji wzroku i osiggania nadir gtéwnie w pierwszym roku LHON,
odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi ostrosci wzroku u pacjentéw z ostrym stanem
chorobowym mogta by¢é mniej nasilona w pierwszych miesigcach leczenia i nie by¢ bezposrednio poréwnywalna
z efektami leczenia u pacjentéow przewlekle chorych, u ktérych nie przewiduje sie dalszego pogorszenia ostrosci
wzroku.

Poprawa ostrosci widzenia u pacjentéw z diagnozg LHON powyzej 5 lat obserwowana wkrétce po rozpoczeciu
leczenia moze nie stanowi¢ przypadkowego spontanicznego powrotu do zdrowia. Wedtug autoréw odpowiedz na
leczenie w przewleklym LHON byta wynikiem reaktywowanej transdukcji sygnatu w przezywajgcych
dysfunkcyjnych komoérkach zwojowych siatkéwki. Wedtlug autoréw, roéwniez przy innych przewlektych
neuropatiach nerwu wzrokowego, przede wszystkim w jaskrze, po leczeniu moze nastgpi¢ odzyskanie funkc;ji
wzroku, co sugeruje, ze mozliwe jest przywrocenie funkcji uszkodzonym komérkom zwojowym siatkdwki, a tym
samym poprawa ostrosci widzenia.

" zaawansowane zmiany w polu widzenia mozna rozpoznac¢ wtedy, gdy: srednie odchylenie pola widzenia jest mniejsze niz -12 dB, (M. Rekas,
Surgical treatment of the advanced glaucoma; Okulistyka weterynaryjna, nr 4/2012 art. 56)
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Ograniczenia badania: brak grupy kontrolnej, mata populacja pacjentéw, mate zaawansowanie choroby u czesci
pacjentow.

Pemp 2021

Badanie retrospektywne, eksploracyjne majgce na celu zbadanie zmian w ostrosci widzenia i ich korelacje
z morfologig wewnetrznej warstwy siatkéwki u 23 pacjentéw z genetycznie potwierdzonym ostrym i przewlektym
LHON podczas leczenia idebenonem po minimum 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia. Wszyscy pacjenci
mieli LHON (w obu oczach) i zaden z pacjentéw nie miat zadnych dodatkowych objawdw neurologicznych ani
zaburzen kardiologicznych. W badaniu uczestniczyli pacjenci z potwierdzonymi mutacjami: m.3460G>A,
m.11778G>A, m.14484T>C, m.13051G>A, m.13513G>A, m.14495A>G.

Wszyscy pacjenci otrzymywali doustnie idebenon w dawce 900 mg na dobe. Pacjenci byli badani co trzy miesigce
w trakcie leczenia i w wiekszych odstepach czasu po jego przerwaniu. Leczenie przerywano, jesli ostros¢
widzenia i pola widzenia byly stabilne przez okres 12 miesiecy bez dalszej znaczacej poprawy.

Zmiana o co najmniej -0,2 logMAR odpowiadajaca poprawie o 10 liter na wykresie ETDRS lub zmiana spoza
wykresu (off-chart) na wykres zostata zdef. jako klinicznie istotna poprawa ostrosci widzenia (ang.clinically
relevant improvement CRI). Z uwagi na to, ze funkcja widzenia w LHON zalezy od etapu choroby, pacjentow
podzielono na trzy grupy wedtug czasu od poczatku LHON do rozpoczecia leczenia, w tym osmiu pacjentow
z ostrym stanem (<1 rok), siedmiu pacjentéw z wczesng przewlekig chorobg (1 do 5 lat) oraz o$miu pacjentéw
z pozng przewlektg chorobg (>5 lat). Wiek pacjentéw, czas obserwacji od rozpoczecia leczenia i sredni czas
trwania leczenia byty poréwnywalne miedzy grupami.

Wyijsciowa ostros¢ wzroku byta podobna w obu grupach, ale ostros¢ wzroku o$miu oczu u pieciu pacjentow
z ostrym stanem wykazata wyrazny spadek w pierwszym roku, osiggajac minimum (nadir) po 3 do 9 miesigcach.

Srednia ostro$¢ wzroku poprawita sie istotnie u pacjentdw ze stanem ostrym leczonych w ciggu 1 roku
od zachorowania (-0,52 + 0,46 logMAR od nadir), u pacjentéw wczesnie przewlektych, ktdrzy rozpoczeli leczenie
po 1-5 latach od zachorowania (-0,39 + 0,27 logMAR od wartosci wyjsciowej), oraz u chorych w péznej fazie
przewlektej, u ktérych leczenie rozpoczeto po >5 latach (-0,33 * 0,28 logMAR od wartosci wyjsciowej, p < 0,001
we wszystkich grupach).

Odnotowano znaczgcg poprawe sredniego odchylenia pola widzenia na ostatniej wizycie w poréwnaniu z nadir
lub wartoscig wyjsciowg w grupach pacjentéw w ostrej/przewlekiej fazie choroby. Maksymalny przyrost MD
podczas catego okresu obserwacji byt znamienny we wszystkich grupach (faza ostra choroby: +7,3 £ 5,9 dB,
p = 0,001; wczesha przewlekta: +2,7 + 3,4 dB,p = 0,003; pdzna przewlekta: +5,8 + 4,6 dB, p < 0,001).

W opinii autoréw trwate odzyskiwanie wzroku po leczeniu u pacjentéw z ostrg i przewlektg fazg choroby moze
wskazywac na reaktywowang transdukcje sygnatu w dysfunkcyjnych komérkach zwojowych siatkéwki, ktore
przezyja faze ostrg choroby.

W opinii autoréw stan pacjentéw, u ktérych choroba pojawita sie niedawno, moze ulec dalszemu pogorszeniu
w pierwszych miesigcach leczenia idebenonem. Wydaje sie, ze u niektorych pacjentéw w ostrej fazie choroby
idebenon nie jest w stanie ustabilizowaé progresiji dysfunkcji komérek zwojowych siatkowki. Z drugiej strony,
niektdrzy pacjenci z ostrymi objawami wykazali bardzo duzg poprawe ostrosci wzroku po nadir podczas dalszego
leczenia (obserwowano to gtdwnie u pacjentéw z mutacjg 14484T>C). Poniewaz wiadomo, ze ten genotyp ma
lepsze rokowanie wystgpienia spontanicznej poprawy wzroku w tempie do 58% w ciggu pierwszych lat, nie mozna
jednoznacznie odrozni¢ efektéw leczenia od wystgpienia spontanicznej poprawy ostrosci wzroku w grupie
pacjentéw w ostrej fazie choroby. Podobnie srednig poprawe ostrosci wzroku u pacjentéw we wczesnej fazie
przewlektej mozna rowniez przypisaé spontanicznemu wyzdrowieniu, ktére obserwuje sie u niektérych pacjentow
w ciggu pierwszych 5 lat choroby. Jednak CRI zaobserwowane zaréwno w m.11778G>A, jak i u trzech z czterech
pacjentéw z m.3460G>A z chorobg we wczesnej fazie przewlektej wskazuje na wyzszy wskaznik powrotu
do zdrowia w trakcie leczenia niz wczesniej zgtoszone odsetki spontanicznego wyzdrowienia wynoszgce 4—-25%
w przypadku m.11778G>A i 11-40% w genotypach m.3460G>A. Wydaje sie takze, ze samoistna poprawa
w tempie obserwowanym u szesciu z siedmiu pacjentdow z pbézng przewleklta chorobg jest jeszcze bardziej
nieprawdopodobna. Spontaniczne wyzdrowienie w diugotrwatym LHON odnotowano dla 9% w m.11778G>A,
0% w m.3460G>A i 19% pacjentow w 14484T>C. Ponadto podobny wzorzec poprawy ostrosci wzroku
obserwowany u wiekszosci przewlektych pacjentéw zaraz po rozpoczeciu leczenia rowniez prawdopodobnie jest
efektem terapii a nie samoistnej poprawy.

Ograniczenia badania: niewielka populacja pacjentéw, niezréwnowazone grupy, rézne mutacje, jednakze wedtug
autoréw poprawa ostroéci wzroku podczas leczenia przekroczyta poziom powszechnie akceptowanego progu
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istotnosci klinicznej dla ponad potowy badanych oczu, przez co mozliwe efekty treningu lub placebo sg raczej
mato prawdopodobne.

Yu-Wai-Man 2021

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne badanie REALITY, obejmujgce ocene ostrosci
wzroku u 44 pacjentow z LHON w okresie 1 roku od diagnozy na podstawie danych z rejestrow medycznych.
Do badania wtgczono pacjentéw z mutacjg m.11778G>A ND4, m.3460G>A ND1, m.14484T>C ND6. Pacjentéw
uwzgledniono tylko wtedy, gdy przeszli o najmniej dwie oceny funkcji wzrokowych, wykonane w dowolnym czasie
miedzy 1. a 3. rokiem od poczagtku utraty wzroku. Nie przyjeto ograniczen wiekowych, a pacjenci mogli
otrzymywac idebenon lub jakiekolwiek inne leczenie. Czternastu (32%) pacjentéw miato mniej niz 18 lat w chwili
diagnozy, a 5 (11%) miato mniej niz 12 lat. Sredni czas obserwacji wynosit 32,5 miesigca po wystgpieniu objawéw.

Dwudziestu pieciu pacjentéw (25/44, 57%) przyjmowato idebenon. Sredni tgczny czas trwania leczenia wynidst
55,7 miesigca. Grupa leczona obejmowata 16/27 (59%) pacjentéow ND4, 5/8 (62%) pacjentéw ND1 i 4/9
(44%) pacjentéw z ND6. Leczenie rozpoczeto w pierwszym roku po wystgpieniu choroby u 21/25 (84%)
pacjentow.

W catej kohorcie pacjentow Srednia wartos¢ BCVA wyniosta 1,37 (SD: 0,78) logMAR podczas ostatniej wizyty
(Srednio 32,2 miesiagca).

W ostatnim pomiarze srednia wartos¢ BCVA wyniosta 1,46 logMAR u pacjentéow z ND4, 1,52 logMAR u pacjentow
pacjentow z ND1 i 0,97 logMAR u pacjentéw z ND6. Najgorsze wyniki odnotowano u pacjentéw z ND4 w wieku
co najmniej 15 lat w momencie diagnozy, $rednia BCVA wyniosta 1,55 logMAR z brakiem tendencji do
samoistnego powrotu do zdrowia.

U pacjentow ND4 w wieku = 15 w momencie diagnozy leczonych idebenonem (N = 30 oczu) $rednia wartosc
BCVA wyniosta 1,57 (SD: 0,62) logMAR po okoto 40,5 (SD: 38,0) miesigcach od diagnozy wzgledem wartosci
wyjsciowej.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Raxone

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane idebenonu to biegunka o nasileniu od matego do umiarkowanego
(zwykle nie wymagajgca przerwania leczenia), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, kaszel i bol plecow.

Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych, w ktérych idebenon stosowano we wskazaniu
innym niz LHON przedstawiono szczeg6towo w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017.

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa idebenonu (IDB) w leczeniu zaburzen wzroku oséb z dziedziczng
neuropatig wzrokowg Lebera (LHON) przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania klinicznego
RHODOS poréwnujgcego leczenie za pomocg idebenonu z placebo, obserwacyjnego badania
nieinterwencyjnego RHODOS-OFU, w ktérym podczas jednej wizyty kontrolnej oceniano ostro$é wzroku
pacjentéw uczestniczacych wczesniej w badaniu RHODOS, otwartego badania interwencyjnego fazy 4 LEROS
(w ktérym brata udziat pacjentka, ktérej charakterystyke przedstawiono w zleceniu MZ), Programu
Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-001), retrospektywnej analizy Natural History Case Record Survey 2015
(EMA/480039/2015) oraz wynikéw z 8 badan retrospektywnych (w tym cztery z grupg kontrolng). Czes$¢ informacji
pochodzi z raportu AOTMIT nr OT.4351.21.2017.

Dowody naukowe przedstawione w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017

Wiekszos¢ odnalezionych badan obejmowata pacjentdw z trzema najczesciej wystepujacymi mutacjami:
m.11778G>A ND4, m.3460G>A ND1, m.14484T>C ND6, jedynie w badaniu Orssaud 2012 nie podano typow
mutacji. W zwigzku z powyzszym nie mozna okresli¢, czy w badaniu Orssaud 2012 uczestniczyli pacjenci
z mutacjg 14459G>A w genie MT-ND6 (zgodng z charakterystyka pacjentki zatgczong do zlecenia MZ).

W badaniu RCT RHODOS w populacji mITT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramieniem
idebenonu a ramieniem placebo w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego - sredniej zmianie w ostrosci
wzroku w oku lepiej widzgcym po 24 tygodniach leczenia w poréwnaniu do ostrosci wzroku w oku gorzej widzgcym
w ocenie wyjsciowej. Roznice dla czesci drugorzedowych punktéw koncowych byty istotne statystycznie
i klinicznie. Wyniki uzyskane dla analiz post-hoc s3 zblizone do wynikéw badania RHODOS. Z kolei wyniki badan
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retrospektywnych wskazujg na poprawe ostrosci wzroku po zastosowaniu idebenonu zaréwno po 6 miesigcach,
jak i dluzszym czasie (do 2 lat).

Wszystkie wtgczone badania prowadzono na niskiej liczebnie probie oraz z uwzglednieniem pacjentéw z réznymi
mutacjami i w réznym stopniu zaawansowania choroby. Ponadto czes¢ wynikow dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa pochodzi z badan o niskiej wiarygodnos$ci bez grupy kontrolnej (EAP, badania retrospektywne
bez grupy kontrolnej). Badanie RCT RHODOS posiadato szereg ograniczen, m.in. cze$¢ pacjentéw mogta
stosowa¢ dostepne na rynku suplementy diety oraz niezarejestrowane leki, ktére mogly mie¢ wplyw
na skutecznos¢ prowadzonego leczenia. Wyniki dla subpopulacji pacjentéw (np. z objawami choroby
trwajgcymi < 6 miesiecy) nie osiggnely istotnosci statystycznej ze wzgledu na znaczgcg redukcje mocy
statystycznej ze wzgledu na matg wielko$s¢ préby. Nalezy takze zwrécié uwage na potencjalne czynniki
zaktocajgce, ktére moga mie¢ wptyw na wyniki uzyskane w badaniach, takie jak: naturalna historia choroby,
dawka idebenonu, prawdopodobienstwo spontanicznej poprawy w zakresie przywrécenia ostrosci wzroku
zaleznej od mutacji mitochondrialnej oraz potencjalny wpltyw réznic pomiedzy pacjentami
w ocenie/charakterystyce wyjsciowej (np. palenie papieroséw, mutacja w genomie mitochondrialnym, czas
trwania choroby). Dodatkowo w badaniu RHODOS-OFU zaobserwowano stopniowg poprawe w catej
analizowanej populacji pacjentéw zaréwno leczonych idebenonem, jak i otrzymujgcych placebo w badaniu
RHODOS. Nalezy tez zwréci¢ uwage na to, ze w badaniach stosowano rézne definicje uzyskania odpowiedzi na
leczenie, przyktadowo w badaniu RHODOS byta to poprawa o przynajmniej 0,2 logMAR w ostrosci widzenia
w poréwnaniu do baseline; w badaniu Mashima 2000 poprawa o przynajmniej 0,3 logMAR w ostrosci widzenia
w poréwnaniu do baseline.

Aktualizacja dowodéw naukowych przedstawionych w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017

Wiekszos¢ odnalezionych badan obejmowata pacjentow z trzema najczesciej wystepujgcymi mutacjami:
m.11778G>A ND4, m.3460G>A ND1, m.14484T>C ND6 (w badaniu Pemp 2019 dodatkowo wystagpita mutacja
m13051G>A, a w badaniu Pemp 2021 dodatkowo m.13051G>A, m.13513G>A, m.14495A>G). Populacja ITT
w badaniu LEROS obejmowata mutacje: G11778A, G3460A lub T14484C, jednoczesnie z charakterystyki
pacjentki zatgczonej do zlecenia MZ wynika, ze brata ona udziat w powyzszym badaniu.

Charakterystyka pacjentki dotgczona do zlecenia MZ wskazuje, ze po terapii idebenonem odzyskata ona ostro$¢
wzroku (Zgodnie z zaswiadczeniem lekarskim poréwnujgcym wyniki badan przed leczeniem idebenonem:
Vop = 1/50, Vol = 1/50; po leczeniu (10.06.2021): Vop = 1,0 sc, Vol = 1,0 sc,).

Réwniez wyniki badania LEOS opublikowane przez wytwérce leku wskazujg na skuteczno$¢ idebenonu:
po 12 miesigcach leczenia u 43,1% pacjentéw leczonych idebenonem odnotowano Klinicznie istotng korzy$c
w porownaniu z 20,7% pacjentow z grupy kontrolnej (p=0,002). Klinicznie istotny korzystny efekt leczenia
utrzymywat sie po 24 miesigcach w poréwnaniu z grupg nieleczong (p=0,0297). Pozytywne wyniki
zaobserwowano rowniez po 12 miesigcach leczenia u pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie idebenonem
w czasie >1 rok od wystgpienia objawow, w poréwnaniu z populacjg nieleczong (p=0,0058). Takze wyniki analizy
post-hoc z 2019 r. dla badania RHODOS (oceniajgcej skutecznos¢ terapii idebenonem w subpopulacji pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w okresie >1 roku od wystgpienia objawdéw) wskazujg na uzyskanie odpowiedzi
na leczenie (CRR) u pacjentéw off-chart w ocenie wyjsciowej (ktérych ostrosé wzroku nie pozwata na przeczytanie
ani jednej litery na tablicy ETDRS), rozumianej jako poprawe w ostrosci wzroku umozliwiajgcg przeczytanie 5 liter
na tablicy ETDRS Ilub poprawa o 10 liter wzgledem wartosci wyjsciowej: (p = 0,0596). Réwniez wyniki
odnalezionych badan retrospektywnych wskazujg na skutecznos¢ idebenonu w poprawie ostrosci wzroku.

Ograniczenia powyzszych badan sg analogiczne jakie podano przy dowodach naukowych przedstawionych
w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017. Interpretacja otrzymanych wynikéw jest utrudniona takze z uwagi
na mozliwo$¢ wystgpienia samoistnej poprawy ostro$ci wzroku, zaleznej od typu mutacji) (Catarino 2017) a takze
osiggniecie nadir (najnizszej ostrosci wzroku bedgcej skutkiem choroby) w pierwszym roku choroby, co réwniez
ma wptyw na wyniki leczenia (Catarino 2020). Autorzy Catarino 2020 zwracajg uwage na mozliwos¢
przejsciowego pogorszenia ostrosci wzroku do nadir w fazie ostrej choroby (w pierwszym roku od diagnozy)
pomimo rozpoczecia leczenia, a nastepnie osiggniecia CRR oraz istotnej poprawy ostrosci wzroku, niezaleznie
od oceny ostrosci wzroku w nadir.

Réwniez w publikacji Pemp 2019 podkreslono ze z powodu postepujgcej utraty funkcji wzroku i osiggania nadir
gtéwnie w pierwszym roku LHON, odpowiedz na leczenie w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi
ostrosci wzroku u pacjentéw z ostrym stanem chorobowym mogg by¢ mniej nasilona w pierwszych miesigcach
leczenia i moze nie by¢ bezposrednio poréwnywalna z efektami leczenia u pacjentéw przewlekle chorych,
u ktérych nie przewiduje sie dalszego pogorszenia ostrosci wzroku. Poprawa ostrosci widzenia u pacjentéw
z diagnozg LHON powyzej 5 lat obserwowana wkrétce po rozpoczeciu leczenia moze nie stanowic
przypadkowego spontanicznego powrotu do zdrowia. Wedtug autoréw odpowiedZ na leczenie w przewlektym
LHON byta wynikiem reaktywowanej transdukcji sygnatu w przezywajgcych dysfunkcyjnych komérkach
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zwojowych siatkdwki. Nalezy zauwazyé, ze wedtug zalecen International Consensus Carelli 2017 leczenie
idebenonem jest zalecane u pacjentéw w stanach podostrych i z dynamicznym rozwojem choroby. W celu oceny
odpowiedzi na leczenie powinno by¢ kontynuowane u tych pacjentéw przynajmniej jeden rok lub do uzyskania
stanu plateau dla poprawy stanu pacjenta (silny konsensus).

Podsumowujac, aktualizacja dowodéw przedstawionych w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017 dostarcza
wiecej dowoddéw na skutecznos¢ idebenonu w leczeniu pacjentéw z LHON, zaréwno w przypadku pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w okresie do roku od wystgpienia objawdw, jak i w przewlekiej fazie choroby.
Jednoczesnie sg to badania retrospektywne, obejmujgce niewielkie populacje pacjentéw. Z drugiej strony nie
opublikowano oficjalnych wynikéw z badan LEROS i PAROS, wymaganych przez EMA w ramach szczegdélnego
zobowigzania wynikajgcego z warunkowego dopuszczenia do obrotu (podmiot odpowiedzialny zostat
zobowigzany do przedtozenia raportu koricowego z badania LEROS do dnia 31 sierpnia 2021).
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Jak wynika z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, w 2020 roku i w okresie styczen — czerwiec
2021 r. nie wydano zadnej zgody na refundacje produktu leczniczego Raxone sprowadzanego w ramach importu
docelowego.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapiséw ustawy o refundacji okreslono koszt, jaki ponositby
ptatnik publiczny za kazde opakowanie produktu Raxone zrefundowane w procedurze importu docelowego.
Przy uwzglednieniu zawarto$ci opakowania oraz dawkowania okreslonego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (rozdz. 4.1 opracowania) przyjeto, ze jedno opakowanie zapewnia ilos¢ leku na 30 dni terapii.
Koszt jednego opakowania z perspektywy ptatnika wynosi ok. 20 942 PLN. Wszystkie kwoty przytoczone ponizej
sg kwotami brutto.

Tabela 15. Koszt jednego opakowania produktu Raxone (30 dni terapii)

Ty o — Koszt dla ptatnika
CHBE [PLN] CD [PLN] PO [PLIF\JI] ! publicznego
[PLN]
Raxone
idbenon 150 mg, 20 658,39 20 945,12 ryczatt 3,20 20 941,92
180 tabl. powl.
Obliczenia na Ustawa o refundaciji:
5 . Ministerstwo podstawie ustawy Ustawa o refundacji: Ustawa o refundacji: I
Zrodio . art. 6 ust. 1,
Zdrowia o refundacji: art. 7 art. 39 ust. 1 art. 6 ust. 1
. art. 15 ust. 9
ust. 4ijust. 7

CD - cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odpfatnosci

W kolejnej tabeli przedstawiono szacunkowe wydatki ponoszone przez ptatnika w przypadku wydania zgody na
finansowanie leku Raxone w ramach importu docelowego. Koszt 6-miesiecznego (zgodnego z ChPL) leczenia
jednego pacjenta to ok. 125 652 PLN. Przy zatozeniu, Ze populacja docelowa moze wynies$¢ 30 oséb (stanowisko
prof. Lubinskiego, oszacowania w AWA 0T.4351.21.2017) wydatki ptatnika wyniosg blisko 3,8 min PLN.

Tabela 16. Szacunkowy wplyw na budzet ptatnika publicznego

. Koszt dla ptatnika — -
Wariant obliczen el 1 pacjent przez Dlugos¢ kuracji Calkown_ty e Gl
docelowa s ptatnika [PLN]
1 miesigc [PLN]
1 pacjent
) 1 osoba 125 652
(zlecenie MZ)
Szacunkowa wielko$é populacji 20 942 6 mies.
(prof. Lubinski, 30 oséb 3769 546
AWA 0T.4351.21.2017)

W powyzszych obliczeniach przyjeto dtugosc¢ kuracji rowng 6 miesiecy, co odpowiada tresci ChPL Raxone i opinii
Konsultanta Wojewddzkiego. Zgodnosé dwoch zrédet pozwolita przyjaé te wielkosé jako podstawowg. Niemniej
jednak uwzglednienie najdtuzszego czasu leczenia wskazanego przez prof. Rekasa, tj. 24 miesiecy, powoduje

8 Szacunkowa cena brutto zawierajgca marze hurtowg podana przez MZ to 4 543,60 EUR. Do przeliczenia ceny wykorzystano sredni kurs
EUR:PLN z dnia 09.07.2021 r. dostgpny na stronie Narodowego Banku Polskiego (1 EUR = 4,5467 PLN).

Zrédio: Tabela nr 131/A/NBP/2021 (https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a131z210709; dostep: 09.07.2021 r.)
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czterokrotny wzrost wydatkéw ptatnika, co przy zatozeniu liczebnosci populacji wynoszgcej 30 oséb daje
15,1 min PLN.

Gtéwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sg niepewnos¢ w zakresie czasu trwania leczenia oraz
niepewnosé co do liczby pacjentéw, ktorzy bedg stosowaé Raxone, jesli bedzie finansowany w ramach importu
docelowego. Dane zawarte w Analizie weryfikacyjnej dla leku Raxone stosowanym w leczeniu LHON
(OT.4351.21.2017) s3 bliskie oszacowaniom prof. Lubinskiego i dlatego zostaty uwzglednione w przedstawionych
wyzej obliczeniach (w obliczeniach pominieto oszacowania drugiego ekspertéw, oparte bezposrednio na danych
epidemiologicznych i w zwigzku z tym zdaniem analitykbw znacznie zawyzone). Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze w rzeczywistosci populacja docelowa moze by¢ dodatkowo ograniczona z uwagi na koniecznos¢ skfadania
wnioskéow o import docelowy. Sugerujg to dane MZ, zgodnie z ktérymi od poczgtku 2020 r. wplynety
jedynie 3 takie wnioski. Dodatkowym czynnikiem zawezajgcym populacje docelowg moze by¢ ograniczenie
stosowania idebenonu do pacjentéw, u ktérych objawy neuropatii Lebera wystepujg krocej niz rok, co jest
zalecane przez wytyczne kliniczne.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 41/50



Raxone (idebenon) 0T.4211.24.2021

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 23.06.2021 r., znak PLD.46434.7413.2019.4.AB (data wptywu do AOTMIT: 24.06.2021 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Raxone, idebenon, tabletki 150 mg

we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (kontynuacja leczenia dla indywidualnego
pacjenta). Do zlecenia zatgczono historie choroby pacjenta, a w dodatkowym pismie MZ
(PLD.46434.7413.2019.6.AB) przekazano dane refundacji w ramach importu docelowego produktu leczniczego
Raxone (idebenon) za lata 2020 i 2021. W dniu 8.07.2021 r. Agencja wystosowata do MZ pismo znak
0T.4211.24.2021.AKP.8 z zapytaniem o aktualnos$¢ zlecenia w obliczu zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 39 ust. 3e pkt 2 ustawy o refundacji oraz z prosbg o potwierdzenie brzmienia wskazania. W odpowiedzi
nadestanej 9.07.2021 r. Ministerstwo Zdrowia poinformowato o podtrzymaniu zlecenia (pismo znak PLD.
46434.7413.2019.8.AB). Jednoczesnie zmodyfikowano brzmienie wskazania na: dziedziczna neuropatia nerwow
wzrokowych Lebera.

Problem zdrowotny

Dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (LHON) jest rzadkg chorobg wywotang mutacjami w obrebie
mitochondrialnego DNA. Za ok. 95% przypadkéw LHON odpowiada jedna z trzech ponizszych mutacji mDNA:
3460G > A, 11778G > A lub 14484T > C. W przebiegu choroby dochodzi do ostrej lub podostrej, bezbolesne;j
utraty widzenia centralnego, poczgtkowo w jednym, a pdzniej (w ciggu tygodni lub miesiecy) w drugim oku. (...)
Obserwuje sie centralne lub centrocekalne ubytki w polu widzenia, zaburzenia widzenia barwnego w osi
czerwono-zielonej oraz zmniejszenie wrazliwosci na kontrast. Zwykle poczatkowo zostaje zajete jedno oko
(do uszkodzenia drugiego dochodzi $rednio po 2 6 miesigcach), lecz w 25% przypadkéw choroba rozpoczyna sie
obuocznie. Niekiedy objawom okulistycznym towarzyszg patologie kostno-stawowe, kardiologiczne (arytmia)
lub neurologiczne, takie jak: neuropatia, dystonia, dyzartria badz miopatia. Wspofistnienie zmian
pozaokulistycznych okre$la sie jako chorobe Leber-plus.

Diagnostyka neuropatii Lebera jest trudna. Czes¢ przypadkdéw pozostaje niezdiagnozowana i opisana jako zanik
nerwu wzrokowego o nieznanej przyczynie. Zgodnie z opinig polskich ekspertow medycznych $redni czas
od wystgpienia objawow do diagnozy LHON w Polsce wynosi okoto 1 roku.

Doniesienia literaturowe wskazujg na mozliwe spontaniczne poprawy jakosci widzenia/przywrdocenie ostrosci
wzroku w pewnej grupie pacjentow. Poprawa widzenia moze nastgpi¢ w ciggu 6 miesiecy do roku od wystgpienia
objawow, cho¢ zdarzajg sie przypadki poprawy widzenia po 10 latach. Mozliwos¢ wystgpienia spontanicznej
poprawy jakosci widzenia/przywrécenia ostrosci wzroku zalezy od typu mutacji, dla m. m.11778G>A dotyczy
4%-23%, m.14484T>C - 37%-71%, m.3460G>A - 15%-25%.

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest rzadkg jednostkg chorobowsg, ktdrej minimalng chorobowosc¢
szacuje sie na 1:10 000, ale badania epidemiologiczne w poszczegdlnych rejonach wykazaty duze zréznicowanie
zapadalnosci: w pétnocnej czesci Wielkiej Brytanii — 1:31 000, a w Finlandii — 1:50 000. Dziedziczna neuropatia
wzrokowa Lebera ujawnia sie gtéwnie u mezczyzn w wieku 20-30 lat, chociaz moze wystapic¢ tez u miodszych
i starszych, powyzej 70. r.z., a takze u kobiet w kazdym wieku. Nie odnaleziono wskaznikéw epidemiologicznych
dotyczacych zachorowalnosci, chorobowosci, umieralnosci oraz $miertelnosci pacjentéw z LHON w Polsce.

Brak leczenia specyficznego powoduje, ze rokowanie dotyczgce widzenia nie jest korzystne. Podejmuje sie proby
stosowania terapii wspomagajgcej kwasem foliowym lub kombinacjg witamin B. Trwajg badania kliniczne nad
terapig genowg u pacjentow z LHON. Pierwsze wyniki wykazaty poprawe ostrosci wzroku po zastosowaniu
preparatu Lumevoq u chorych z punktowg mutacjag 11778G>A w mitochondrialnym genie ND4. Mutacja
ta odpowiada za 75% przypadkéw choroby. W pazdzierniku 2020 roku firma Gen-Sight zifozyta wniosek
o dopuszczenie preparatu Lumevoq do obrotu w Unii Europejskiej. Wniosek jest obecnie procedowany.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Wedtug International Consensus Carelli 2017 terapia idebenonem powinna byé rozpoczeta najszybciej jak
to mozliwe u pacjentéw z objawami choroby wystepujgcymi krécej niz rok. Leczenie idebenonem jest zalecane
u pacjentéw w stanach podostrych i z dynamicznym rozwojem choroby. W celu oceny odpowiedzi na leczenie
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powinno by¢ kontynuowane u tych pacjentéw przynajmniej jeden rok lub do uzyskania stanu plateau dla poprawy
stanu pacjenta. Po potwierdzeniu korzysci klinicznych, po wystgpieniu plateau leczenie powinno by¢
kontynuowane przez jeden rok.

Wytyczne MDPI Gruosso 2020 dotyczgce bezpieczenstwa terapii w chorobach mitochondrialnych rekomenduja
idebenon jako lek bezpieczny.

Odnalezione wytyczne sg spojne z wytycznymi przedstawionymi w raporcie OT.4351.21.2017. W raporcie
z 2017 r. opisano skrécong wersje wytycznych International Consensus Carelli 2017, dostepng woéwczas jedynie
w postaci abstraktu konferencyjnego Carelli 2016. Zalecenia pochodzace z wersji wytycznych przedstawionych
w abstrakcie konferencyjnym nie ulegly zmianie w publikacji petnotekstowej Carelli 2017. Ponadto w raporcie
0T.4351.21.2017 uwzgledniono wytyczne Newcastle 2012, ktére przywolywaly wyniki badania RHODOS
pochodzace z publikacji Klopstock 2011, wskazujgce ze pacjenci, u ktérych w ocenie wyjsciowej odnotowano
réznice w ostroéci wzroku wynoszgce >0.2 logMAR pomiedzy oczami, a tym samym z najwigkszym ryzykiem
dalszego pogarszania sie w przypadku najmniej dotknietego oka moga wiecej skorzysta¢ z leczenia idebenonem.
W momencie powstawania wytycznych Newcastle 2012 Ophthalmology Guidelines idedenon nie byt
zarejestrowany przez EMA w leczeniu dziedzicznej neuropatii nerwéw wzrokowych Lebera (LHON).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
obecnie brak jest refundowanych technologii medycznych w ocenianym wskazaniu.

Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki, prof. M. Rekasa, rownolegle z przyjmowaniem
idebenonu stosuje sie profilaktyke, brak aktywnego leczenia, rehabilitacje wzrokowa, leki antyapoptotyczne.
Terapia genowa jest nierefundowana i dotyczy tylko niewielkiej grupy pacjentéw, z odpowiednig mutacja.
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie okulistyki, prof. W. Lubinski wskazat, ze: Brak ogdlnie dostepnych opcji
leczenia. Terapia genowa w trakcie badan.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uznac, ze produkt leczniczy Raxone nie ma w Polsce refundowanych
komparatoréw w ocenianym wskazaniu. Jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentow pozostaje leczenie objawowe.
Zatem za komparator dla idebenonu nalezy uzna¢ brak aktywnego leczenia.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono cztery rekomendacje opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie
0T.4351.21.2017: brytyjskg NICE 2019, irlandzkg rekomendacje NCPE 2018, niemieckg G-BA 2019 oraz
holenderska rekomendacje Zorginstituut 2017. Ponadto zdecydowano sie przedstawi¢ szwedzkg rekomendacje
TLV 2016, nieuwzgledniong w raporcie OT.4351.21.2017.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze sposréd odnalezionych rekomendacji jedynie holenderska rekomendacja
Zorginstituut 2017 jest pozytywng rekomendacjg bezwarunkowg. Podkresla sie w niej brak refundowanych
alternatywnych opcji terapeutycznych dla pacjentdw z dziedziczng neuropatig nerwdéw wzrokowych Lebera.
Szwedzka rekomendacja TLV 2016 jest rekomendacjg pozytywng warunkowag, wynikajgcg z zawarcia
z podmiotem odpowiedzialnym porozumienia cenowego i wprowadzenia RSS. Réwniez walijska rekomendacja
AWMSG 2021 jest pozytywna pod warunkiem odpowiedniej ceny leku (w ramach WPAS). W niemieckiej
rekomendacji G-BA 2019 przediuzono do 1 kwietnia 2022 r. decyzje z 2016 r. o istnieniu udowodnionej
dodatkowej korzysci, niemozliwej do okreslenia ilosciowego, oczekujac na dodatkowe wyniki badah dotyczgcych
skutecznoéci i bezpieczenstwa idebenonu. Po tym czasie planowana jest ponowna ocena. W irlandzkiej
rekomendacji NCPE nie rekomenduje sie idebenonu dopdki nie zostanie zwigkszona efektywnosé kosztowa
wzgledem istniejgcych opcji terapeutycznych, podkreslajgc brak wystarczajgcych dowodoéw na skutecznosé
leczenia idebenonem. W zwigzku z tym wysoki koszt terapii w poréwnaniu z innymi opcjami terapeutycznymi nie
znajduje uzasadnienia. Wedtug brytyjskiej rekomendacji NICE 2019, bedgcej rekomendacjg tymczasowg (policy
statements) do stosowania do momentu opublikowania przez NICE formalnej oceny, tj. NICE Technology
Appraisal Guideline, brak jest wystarczajgcych dowodéw naukowych uzasadniajgcych zapewnienie dostepnosci
leczenia idebenonem w ramach NHS.

Podobne argumenty przedstawiano w wytycznych refundacyjnych uwzglednionych w raporcie OT.4351.21.2017.
W szkockiej rekomendacji SMC 2017 (pozytywnej z ograniczeniami) zwracano uwage na brak innych opcji
leczenia dla pacjentéw z LHON przy szybko postepujgcej chorobie. W negatywnej francuskiej rekomendaciji
HAS 2016 podkreslono natomiast niewykazanie dodatkowej korzysci terapii idebenonem, a dowody naukowe
uznano za niewystarczajgce. W raporcie OT.4351.21.2017 przedstawiono tez wspomniany wyzej wynik oceny
G-BA 2016 i informacje o éwczesnym braku rekomendowania idebenonu przez AWMSG, wynikajgcym z braku
rekomendacji NICE dla przedmiotowej technologii, w zwigzku z nieztozeniem przez podmiot odpowiedzialny
odpowiedniego wniosku. Obecnie rekomendacja AWMSG jest warunkowo pozytywna, co przedstawiono wyze;.
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocene skutecznosci i bezpieczehstwa idebenonu w leczeniu zaburzen wzroku osob z dziedziczng neuropatig
wzrokowg Lebera (LHON) przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania klinicznego RHODOS, w
ktérym poréwnano idebenon z placebo, obserwacyjnego badania nieinterwencyjnego RHODOS-OFU, w ktérym
podczas jednej wizyty kontrolnej oceniano ostros¢ wzroku pacjentdw uczestniczgcych w badaniu RHODOS,
otwartego badania interwencyjnego fazy 4 LEROS (w ktérym brata udziat pacjentka, ktérej charakterystyke
przedstawiono w zleceniu MZ), Programu Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-001), retrospektywnej analizy
Natural History Case Record Survey 2015 (EMA/480039/2015) oraz wynikéw 8 badan retrospektywnych (w tym
cztery z grupg kontrolng — placebo)). Czes¢ informacji pochodzi z raportu AOTMIT nr OT.4351.21.2017.

Dowody naukowe przedstawione w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017

Wiekszos¢ odnalezionych badan obejmowata pacjentéw z trzema najczesciej wystepujgcymi mutacjami:
m.11778G>A ND4, m.3460G>A ND1, m.14484T>C ND6, jedynie w badaniu Orssaud 2012 nie podano typéw
mutacji. W zwiazku z powyzszym nie mozna okresli¢, czy w badaniu Orssaud 2012 uczestniczyli pacjenci
z mutacjg 14459G>A w genie MT-ND6 (zgodng z charakterystykg pacjentki zatgczong do zlecenia MZ).

W badaniu RHODOS w analizie mITT nie odnotowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w ocenie
pierwszorzedowego punktu koncowego — najlepsze przywrocenie ostrosci wzroku (MD=-0,064, p=0,291,
+3 litery). Brak istotnych statystycznie réznic wykazano réwniez w odniesieniu do najlepszej ostrosci wzroku oraz
ostrosci wzroku w oku lepiej widzgcym, odpowiedzi na leczenie definiowanej jako poprawa w ostrosci wzroku
wynoszaca 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 ostrosci wzroku pomiedzy oczami wynoszacg >0,2 logMAR
w ocenie wyjsciowej (N=30) wykazano istotne statystycznie i klinicznie réznice na korzy$¢ idebenonu w ocenie
zarowno pierwszorzedowego punktu koncowego — najlepszego przywrdcenia ostrosci wzroku jak i najlepszej
ostrosci wzroku, ostrosci wzroku w oku lepiej widzagcym oraz zmiany ostrosci wzroku w kazdym oku. Réwniez
proporcja chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie
idebenonu w poréwnaniu do placebo. Nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki uzyskane dla tej subpopulacji pacjentow
powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia, gdyz charakteryzuja sie nizszg wiarygodnoscig niz wyniki uzyskane
dla catej analizowanej populacji.

Jednoczes$nie na podstawie analiz post-hoc mozna stwierdzié, Zze dla subpopulacji pacjentéw zdiagnozowanych
w okresie do 1 roku przed wigczeniem do badania spodziewana jest duza efektywnos$¢ leczenia idebenonem
ze wzgledu na doniesienia swiadczgce o korzysci ze stosowania leku w krétkim okresie od wystgpienia
pierwszych objawdw choroby.

W badaniu RHODOS-OFU oceniano najlepsze przywrécenie ostrosci wzroku u pacjentéw, ktérzy w ramach
badania RHODOS otrzymywali idebenon Ilub 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 objawoéw choroby oraz nosicieli mutacji w pozycji m.11887 lub m.3460,
uzyskane wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego (ij. 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 pacjentdéw, u ktérych odnotowano wystgpienie
CRR w odniesieniu do nadir wyniést 49,3% (po 6 miesigcach leczenia odnotowano CRR u 30,6%, natomiast
po 12 miesigcach - u 36,2% chorych). Wielko$¢ efektu u pacjentdéw, u ktérych wystgpit CRR wyniosta $rednio
29 liter (0,58 logMAR) (zakres: 6-72 litery).

Wyniki badan retrospektywnych wskazujg na poprawe ostrosci wzroku po zastosowaniu idebenonu zaréwno po 6
miesigcach, jak i diuzszym czasie leczenia (do 2 lat), zaréwno u pacjentéw w ostrej, wczesnej fazie choroby
(do roku od diagnozy) jak i przewlekte;.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych raportowanych wsréd pacjentéw w badaniu RHODOS przypisanych
do grupy idebenonu byly: zapalenie nosogardzieli (25,5%), bdl glowy (23,6%), kaszel (10,9%), grypa (10,9%),
podwyzszony poziom trojglicerydow (10,9%). Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzenh niepozgdanych pomiedzy analizowanymi grupami
(IDB vs PLC), z wyjgtkiem podwyzszonego poziomu GGT, ktéry istotnie czesciej wystepowat u 0séb przypisanych
do grupy placebo niz idebenonu (OR=0,055; p=0,030).
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Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych byta fagodna 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 nieprawidiowg czynno$é 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 tagodnym nasileniu
oraz bodl glowy w nasileniu fagodnym do umiarkowanego.

Wszystkie wigczone badania prowadzono na niskiej liczebnie prébie oraz z uwzglednieniem pacjentéw z roznymi
mutacjami i w réznym stopniu zaawansowania choroby. Ponadto czes¢ wynikéw dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa pochodzi z badan o niskiej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej (EAP, badania retrospektywne
bez grupy kontrolnej). Badanie RCT RHODOS posiadalo szereg ograniczen, m.in. cze$¢ pacjentéw mogta
stosowa¢ dostepne na rynku suplementy diety oraz niezarejestrowane leki, ktére moglty mie¢ wplyw
na skuteczno$¢ prowadzonego leczenia. Wyniki dla subpopulacji pacjentéw (np. z objawami choroby trwajgcymi
< 6 miesiecy) nie osiggnety istotnosci statystycznej ze wzgledu na znaczgcg redukcje mocy statystycznej ze
wzgledu na matg wielko$¢ préby. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na potencjalne czynniki zaktécajace, ktére moga
mie¢ wptyw na wyniki uzyskane w badaniach, takie jak: naturalna historia choroby, dawka idebenonu,
prawdopodobienstwo spontanicznej poprawy w zakresie przywrdcenia ostrosci wzroku zaleznej od mutaciji
mitochondrialnej oraz potencjalny wptyw réznic pomiedzy pacjentami w ocenie/charakterystyce wyjsciowej
(np. palenie papieroséw, mutacja w genomie mitochondrialnym, czas trwania choroby). Dodatkowo w badaniu
RHODOS-OFU zaobserwowano stopniowg poprawe w catej analizowanej populacji pacjentéw zaréwno
leczonych idebenonem, jak i otrzymujgcych placebo w badaniu RHODOS. Nalezy tez zwréci¢ uwage na to,
ze w badaniach stosowano rézne definicje uzyskania odpowiedzi na leczenie, przyktadowo w badaniu RHODOS
byta to poprawa o przynajmniej 0,2 logMAR w ostrosci widzenia w poréwnaniu do baseline; w badaniu Mashima
2000 poprawa o przynajmniej 0,3 logMAR w ostrosci widzenia w poréwnaniu do baseline.

Aktualizacja dowodéw naukowych przedstawionych w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017

Wiekszos¢ odnalezionych badan obejmowata pacjentéw z trzema najcze$ciej wystepujgcymi mutacjami:
m.11778G>A ND4, m.3460G>A ND1, m.14484T>C ND6 (w badaniu Pemp 2019 dodatkowo wystgpita mutacja
m13051G>A, a w badaniu Pemp 2021 dodatkowo m.13051G>A, m.13513G>A, m.14495A>G). Populacja ITT
w badaniu LEROS obejmowata mutacje: G11778A, G3460A lub T14484C, jednoczesnie z charakterystyki
pacjentki zatgczonej do zlecenia MZ wynika, ze brata ona udziat w powyzszym badaniu.

Charakterystyka pacjentki dotgczona do zlecenia MZ wskazuje, ze po terapii idebenonem odzyskata ona ostrosc¢
wzroku (Zgodnie z zaswiadczeniem lekarskim poréwnujgcym wyniki badan przed leczeniem idebenonem:
Vop = 1/50, Vol = 1/50; po leczeniu (10.06.2021): Vop = 1,0 sc, Vol = 1,0 sc,).

Réwniez wyniki badania LEOS opublikowane przez wytwérce leku wskazujg na skutecznos¢ idebenonu: po
12 miesigcach leczenia u 43,1% pacjentéw leczonych idebenonem odnotowano klinicznie istotng korzys¢
w porownaniu z 20,7% pacjentow z grupy kontrolnej (p=0,002). Klinicznie istotny korzystny efekt leczenia
utrzymywat sie po 24 miesigcach w poréwnaniu z grupag nieleczong (p=0,0297). Pozytywne wyniki
zaobserwowano rowniez po 12 miesigcach leczenia u pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie idebenonem
w czasie >1 rok od wystgpienia objawow, w poréwnaniu z populacjg nieleczong (p=0,0058). Takze wyniki analizy
post-hoc z 2019 r. dla badania RHODOS (oceniajgcej skutecznos¢ terapii idebenonem w subpopulacji pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w okresie >1 roku od wystgpienia objawéw) wskazujg na uzyskanie odpowiedzi
na leczenie (CRR) u pacjentéw off-chart w ocenie wyjsciowej (ktérych ostro$é wzroku nie pozwata na przeczytanie
ani jednej litery na tablicy ETDRS), rozumianej jako poprawe w ostro$ci wzroku umozliwiajgcg przeczytanie 5 liter
na tablicy ETDRS lub poprawa o 10 liter wzgledem wartosci wyjsciowej: (p = 0,0596). Réwniez wyniki
odnalezionych badan retrospektywnych wskazujg na skuteczno$¢ idebenonu w poprawie ostrosci wzroku.

Ograniczenia powyzszych badan sg analogiczne jakie podano przy dowodach naukowych przedstawionych
w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017. Interpretacja otrzymanych wynikéw jest utrudniona takze z uwagi
na mozliwos$¢ wystgpienia samoistnej poprawy ostrosci wzroku, zaleznej od typu mutacji (Catarino 2017) a takze
osiggniecie nadir (najnizszej ostrosci wzroku bedacej skutkiem choroby) w pierwszym roku choroby, co réwniez
ma wptyw na wyniki leczenia (Catarino 2020). Autorzy Catarino 2020 zwracajg uwage na mozliwosc
przejsciowego pogorszenia ostrosci wzroku do nadir w fazie ostrej choroby (w pierwszym roku od diagnozy)
pomimo rozpoczecia leczenia, a nastepnie osiggniecia CRR oraz istotnej poprawy ostrosci wzroku, niezaleznie
od oceny ostrosci wzroku w nadir.

Réwniez w publikacji Pemp 2019 podkreslono ze z powodu postepujgcej utraty funkcji wzroku i osiggania nadir
gtébwnie w pierwszym roku LHON, odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi ostroSci
wzroku u pacjentéw z ostrym stanem chorobowym moga by¢ mniej nasilona w pierwszych miesigcach leczenia
i moze nie byé bezposrednio poréwnywalna z efektami leczenia u pacjentéw przewlekle chorych, u ktérych
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nie przewiduje sie dalszego pogorszenia ostrosci wzroku. Poprawa ostrosci widzenia u pacjentéw z diagnozg
LHON powyzej 5 lat obserwowana wkrétce po rozpoczeciu leczenia moze nie stanowi¢ przypadkowego
spontanicznego powrotu do zdrowia. Wedtug autoréw odpowiedz na leczenie w przewlektym LHON byta wynikiem
reaktywowanej transdukcji sygnatu w przezywajgcych dysfunkcyjnych komérkach zwojowych siatkowki. Nalezy
zauwazy¢, ze wedtug zalecen International Consensus Carelli 2017 leczenie idebenonem jest zalecane
u pacjentow w stanach podostrych i z dynamicznym rozwojem choroby. W celu oceny odpowiedzi na leczenie
powinno by¢ kontynuowane u tych pacjentéw przynajmniej jeden rok lub do uzyskania stanu plateau dla poprawy
stanu pacjenta (silny konsensus).

Podsumowujac, aktualizacja dowoddw przedstawionych w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017 dostarcza
wiecej dowoddéw na skutecznos¢ idebenonu w leczeniu pacjentow z LHON, zaréwno w przypadku pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w okresie do roku od wystgpienia objawéw, jak i w przewlektej fazie choroby.
Jednoczesnie sg to badania retrospektywne, obejmujgce niewielkie populacje pacjentéw. Z drugiej strony nie
opublikowano oficjalnych wynikéw z badan LEROS i PAROS, wymaganych przez EMA w ramach szczegdlnego
zobowigzania wynikajgcego z warunkowego dopuszczenia do obrotu (podmiot odpowiedzialny zostat
zobowigzany do przedtozenia raportu kohcowego z badania LEROS do dnia 31 sierpnia 2021 r.).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Koszt jednego opakowania z perspektywy ptatnika wynosi ok. 20 942 PLN brutto (jedno opakowanie zapewnia
ilos¢ leku na 30 dni terapii przy zatozeniu dawkowania okreslonego w Charakterystyce Produktu Leczniczego).
W przypadku wydania zgody na finansowanie leku Raxone w ramach importu docelowego, koszt 6-miesiecznego
leczenia jednego pacjenta to ok. 125 652 PLN brutto. Po uwzglednieniu zatozeh dotyczacych populacji docelowej,
zgodnych z opinig prof. Wojciecha Lubinskiego, Konsulta Wojewddzkiego w dziedzinie okulistyki (30 pacjentow),
wydatki pfatnika wynoszg ok. 3,8 min PLN dla 6-miesiecznej terapii.

Gtéwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowahn sg niepewno$¢ w zakresie czasu trwania leczenia
oraz niepewnos¢ co do liczby pacjentow, ktérzy bedg stosowa¢ Raxone, jesli bedzie finansowany w ramach
importu docelowego. Dane zawarte w Analizie weryfikacyjnej dla leku Raxone stosowanym w leczeniu LHON
(OT.4351.21.2017) sg bliskie oszacowaniom prof. Lubifnskiego i dlatego zostaty uwzglednione w przedstawionych
wyzej obliczeniach. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze w rzeczywistosci populacja docelowa moze by¢ dodatkowo
ograniczona z uwagi na konieczno$¢ sktadania wnioskéw o import docelowy. Sugerujg to dane MZ, zgodnie
Z ktérymi od poczagtku 2020 r. wptynety jedynie 3 takie wnioski. Dodatkowym czynnikiem zawezajgcym populacje
docelowg moze by¢ ograniczenie stosowania idebenonu do pacjentéw, u ktérych objawy neuropatii Lebera
wystepuijg krécej niz rok, co jest zalecane przez wytyczne kliniczne.

Opinie ekspertow

Otrzymane opinie eksperckie nie sg jednoznaczne, ptk. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas (Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki) wskazuje, ze idebenon stanowi w chwili obecnej jedyng skuteczng opcje terapeutyczng
stosowang w leczeniu LHON ale jednoczesnie zwraca uwage na duzy koszt leczenia przy niepewnym rokowaniu:
w konkretnym przypadku uzyskano bardzo duzg poprawe do petnej ostroSci wzroku - czyli catkowite wyleczenie.
Wynik tego typu moze wynikac¢ z samoistnej poprawy stanu opisywanej w literaturze w tej jednostce chorobowey,
a nie jest rezultatem stosowania leku. Tak spektakularny efekt powinien podlegac weryfikacji w niezaleznym
osrodku klinicznym. Wedtug ptk. prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa $redni czas po rozpoczeciu terapii konieczny
do oceny jej wyniku powinien wynosi¢ okoto 6-12 miesiecy. W przypadku braku skuteczno$ci leczenie powinno
by¢ przerwane, jezeli stwierdzona jest poprawa leczenie nalezy kontynuowac do 24 miesiecy.

Réwniez prof. dr hab. n. med. Wojciech Lubinski (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie okulistyki) wskazuje,
ze idebenon to jedyna skuteczna metoda zahamowania destrukcji komoérek zwojowych siatkOwki
lub poprawiajgca istniejgce dysfunkcje komérek zwojowych ale jednoczesnie w kazdej z mozliwych mutacji
mitochondrialnych DNA istnieje mozliwo$¢ samoistnej poprawy funkcji oczu. Brak przekonywujgcych
dfugotrwatych dowodow na duzej grupie pacjentow o skutecznosci idebenonu w leczeniu LHON. Wedtug prof.
dr hab. n. med. Wojciecha Lubinskiego $redni czas stosowania leku Raxone w ocenianym wskazaniu
to 6 miesiecy.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4211.24.2021

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 6.07.2021)

NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
1 Leber Hereditary Optic Neuropathy([Title/Abstract] 600
2 Leber’s hereditary optic neuropathy[Title/Abstract] 986
3 (Leber Hereditary Optic Neuropathy[TitIe_z/Abstract]) OR (Leber’s hereditary optic 1563
neuropathy[Title/Abstract])
4 ((Leber Hereditary Optic Nc_auropathy[TitIe/Abstract]) OR (Leber’s hereditary optic 1686
neuropathy[Title/Abstract])) OR (LHON[Title/Abstract])
5 LHON[Title/Abstract] 1090
6 idebenone OR Raxone 626
7 (((Leber He_reditary Optic Neuropathy[‘l’_itle/Abstract]) OR (Le_ber’s hereditary optic 90
neuropathy[Title/Abstract])) OR (LHON[Title/Abstract])) AND (idebenone OR Raxone)
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 6.07.2021)
Wyszuwl(zwania NTEICES rel](lgfggw
1 Leber Hereditary Optic Neuropathy.ab,kwiti 781
2 "Leber’s hereditary optic neuropathy".ab,kw,ti 1319
8 lor2 2052
4 "LHON".ab,kwiti 1553
5 3or4 2261
6 (idebenone or Raxone) 1672
7 5and 6 226
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania 6.07.2021
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordéw
1 (Leber Hereditary Optic Neuropathy):ti,ab,kw 47
2 (Leber's Hereditary Optic Neuropathy):ti,ab,kw a7
3 (LHON):ti,ab,kw 43
4 #1 OR #2 OR #3 50
5 idebenone OR Raxone 167
6 #4 AND #5 18
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Diagram metodologii dotyczacej wiaczania badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 90
Embase: 226 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 18 Lacznie: 3

tacznie: 334
- J

1

Publ kacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

tytutow i streszczen

Wiaczonych: 334 Wykluczonych: 320

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow

Publ kacje wtgczone do analizy petnych

Publikacje tekstow
wigczone )
z referencji: 0 Wiaczonych: 15 Wykluczonych: 1

4 N

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych:
Przeglady systematyczne: 0
RCT: 2
Badania obserwacyjne prospektywne: 2
Badania obserwacyjne retrospektywne: 10

Serie przypadkéw: 0

k Opisy przypadkéw: 0 /
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