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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 13-09-2021
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.800.2021.7.SG

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

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

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 z p6zn. zm.)

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

Analizowana technologia medyczna:

e Raxone, idebenon, tabletki 150 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e dziedziczna neuropatia nerwoéw wzrokowych typu Lebera

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7171
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13.09.2021 r., znak PLD.45340.800.2021.7.SG (data wptynigcia do AOTMIT: 14.09.2021 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 r. poz. 523,
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
produktu leczniczego:

e Raxone, idebenon, tabletki 150 mg
we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwoéw wzrokowych typu Lebera.

W zleceniu dodatkowo zawarto informacje sugerujgcg ocene zasadnosci finansowania leku Raxone dopiero
po przedstawieniu oficjalnych wynikdw z badan o dtuzszym okresie obserwacji (wymaganych przez Europejskg
Agencje Lekéw w ramach zobowigzania wynikajgcego z warunkowego dopuszczenia do obrotu).
Przewidywana data przedtozenia raportu koncowego z badania LEROS przez podmiot odpowiedzialny zawarta
w zleceniu MZ przypadata na koniec sierpnia 2021 r.

Z uwagi na zmiane terminu przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny raportu koricowego z badania LEROS
dla leku Raxone do EMA z 31 sierpnia 2021 r. na 13 pazdziernika 2021 r., Agencja wystgpita pismem z dnia
27.09.2021 r., znak OT.4211.32.2021.AW.5, do Ministra zdrowia z prosbg o wyrazenie zgody na rozpoczecie
realizacji zlecenia dopiero po opublikowaniu w domenie publicznej wynikbw badania LEROS.
Dodatkowo w pismie wystgpiono z zapytaniem o aktualnos$¢ zlecenia w obliczu zachodzenia okolicznosci,
o ktoérych mowa w art. 39 ust. 3e pkt 2 ustawy o refundaciji.

Pismem z dnia 01.10.2021 r., znak PLD.45340.800.2021.9.SG, Minister Zdrowia poinformowat o podtrzymaniu
zlecenia oraz wyrazeniu zgody na rozpoczecie realizacji zlecenia po planowanym w dniu 13 pazdziernika 2021 r.
opublikowaniu w domenie publicznej dtugoterminowych wynikéw badania LEROS.

W dniu 27 pazdziernika 2022 r., EMA dokonata aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego Raxone
(ChPL Raxone), polegajgcej na dodaniu wynikow badania LEROS. Nalezy podkresli¢, ze wyniki przedstawione
w ChPL Raxone stanowig najpetniejszy zakres informacji w kwestii dlugoterminowej skutecznosci idebenonu
z badania LEROS w poréwnaniu z innymi dostepnymi wynikami opublikowanymi wczesniej w domenie publicznej
(EU Clinical Trials Register?).

Biorgc pod uwage powyzsze, Agencja wystgpita pismem z dnia 07.11.2022 r., znak OT.4211.32.2021.MR.18
do Ministra Zdrowia z informacjg o trwajgcych pracach nad raportem ws. zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Raxone (idebenon).

1 https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search?query=2015-004405-16 [dostep: 16.11.2022 r.]
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (LHON ang. Leber's Hereditary Optic Neuropathy)
jest rzadkg chorobg wywotang mutacjami w obrebie mitochondrialnego DNA. LHON jest zaklasyfikowana zgodnie
z ICD-10 jako ,H47.2 Zanik nerwu wzrokowego”.

Etiologia i patogeneza

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest jedng z najczestszych choréb 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 wytgcznie w linii zenskiej, dlatego chora matka przekazuje
zmutowany gen dzieciom niezaleznie od pici. Zachorowania wystepujg o wiele czesciej u mezczyzn, a obraz
kliniczny LHON moze by¢ bardzo zréznicowany ze wzgledu na stopien heteroplazmii, czyli jednoczesne
wystepowanie w jednej komoérce czgsteczek zmutowanego DNA obok mDNA bez mutacji. Patologiczne zmiany
w mitochondriach nie stanowig wystarczajgcego powodu rozwoju choroby, prawdopodobnie konieczne sg takze
mutacje w jgdrze komoérkowym. Zmienno$¢ objawdéw u poszczegdllnych pacjentdw sugeruje wplyw jeszcze
innych, zewnetrznych czynnikéw, takich jak: alkoholizm, nikotynizm, niedobér witamin z grupy B, znaczenie moze
miec¢ takze morfologicznie mata tarcza nerwu ll. Nalezy podkre$lic, ze do utraty wzroku dochodzi u 50% mezczyzn
bedacych nosicielami wadliwego genu, a tylko u 10% kobiet, co ttumaczy sie ochronnym dziataniem zenskich
hormondw pfciowych.

Rozpoznanie

Diagnostyka neuropatii Lebera jest trudna. Cze$¢ przypadkéw pozostaje niezdiagnozowana i opisana jako zanik
nerwu wzrokowego o nieznanej przyczynie. Pacjent, ktory zauwazy, iz dochodzi u niego do pogarszania widzenia,
w pierwszej kolejnosci poddany jest badaniom okulistycznym (ocena ostro$ci wzroku, badanie tarczy nerwu
wzrokowego, elektroretinogram, badanie pola widzenia, ocena gruboSci wtokien nerwowych siatkowki z uzyciem
OCT). Specjalista choréb oczu, po wykluczeniu innych przyczyn, moze wskazac na podfoze genetyczne choroby.
Potwierdzenie rozpoznania wymaga wykonania badan genetycznych, ktore sg dostepne tylko w wybranych
osrodkach zajmujgcych sie genetyka okulistyczng. Nalezy miec¢ 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 objawdw do diagnozy LHON w Polsce wynosi okoto 1 roku.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest rzadkg jednostkg chorobowg, ktérej minimalng chorobowos¢
Sszacuje sie na 1:10 000, ale badania epidemiologiczne w poszczegdlnych rejonach wykazaty duze zréznicowanie
zapadalnosci: w pétnocnej cze$ci Wielkiej Brytanii — 1:31 000, a w Finlandii — 1:50 000. Dziedziczna neuropatia
wzrokowa Lebera ujawnia sie gtownie 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 wskaznikéw epidemiologicznych dotyczgcych zachorowalno$ci, chorobowosci i $miertelnoSci
pacjentéw z LHON w Polsce.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

W przebiegu choroby dochodzi do ostrej lub podostrej, bezbolesnej utraty widzenia centralnego, poczatkowo
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% przypadkow choroba rozpoczyna sie obuocznie.

Niekiedy objawom okulistycznym fowarzyszg patologie kostno-stawowe, kardiologiczne (arytmia)
lub neurologiczne, takie jak: neuropatia, dystonia, dyzartria bgdz miopatia. Wspdtistnienie zmian
pozaokulistycznych okreS$la sie jako chorobe Leber-plus.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 9/71



Raxone (idebenon) 0T.4211.32.2021

Doniesienia literaturowe wskazujg na mozliwe spontaniczne poprawy jakoS$ci widzenia/przywrécenie ostrosci
wzroku w pewnej grupie pacjentow. Poprawa widzenia moze nastgpi¢ w ciggu 6 miesiecy do roku od wystgpienia
objawéw, choc¢ zdarzajg sie przypadki poprawy widzenia po 10 latach. Spontaniczna poprawa wzroku nastepuje
szybko i moze prowadzi¢ do catkowitego odzyskania zdolno$ci widzenia reprezentujgc odwrécenie szybkiej utraty
wzroku na poczgtku choroby. Ustgpienie objawdéw choroby moze dotyczy¢ zaréwno obu oczu jak i tylko jednego,
i wystepuje cze$ciej u pacjentow, ktérzy zachorowali w mfodszym wieku (<20 r.z.). Nie odnotowano nawrotéw
choroby u chorych, u ktérych doszto do poprawy widzenia w LHON. 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%.

Leczenie

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

Opcjg leczenia wydaje sie byc¢ idebenon. We wrzes$niu 2015 r. lek ten uzyskat rejestracje Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA, European Medicines Agency) w terapii upo$ledzenia 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. Whniosek jest obecnie
procedowany.

Zrédio: Raport Agencji nr OT.4211.24.2021

3.2. Liczebnos¢ populaciji

W toku prac nad raportem wystgpiono o opinie do 3 ekspertdw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan
wiasnych w zakresie liczby oséb w Polsce chorych na dziedziczng neuropatie nerwéw wzrokowych Lebera.
Do dnia zakonczenia pracy nad opracowaniem nie otrzymano zadnej opinii. Ze wzgledu na powyzsze ponizej
przedstawiono opinie ekspertow Kklinicznych uzyskane na potrzeby raportu Agencji nr OT.4211.24.2021
przygotowanego w celu oceny zasadnosci objecia refundacjg leku Raxone we wskazaniu dziedziczna neuropatia
nerwow wzrokowych Lebera, w ramach importu docelowego. Dodatkowo przedstawiono oszacowania
wnioskodawcy zaprezentowane w Analizie weryfikacyjnej Agencji OT.4351.21.2017 przygotowanej na potrzeby
wniosku o objecie refundacjg leku Raxone w ramach programu lekowego ,Leczenie dziedzicznej neuropatii
wzrokowej Lebera (ICD-10 H47.22)”.

Oszacowania ekspertow wskazywaty na chorobowos¢ LHON w Polsce wynoszgcg 800 — 2800 oséb.
Odsetek pacjentéw, u ktérych lek Raxone byitby stosowany po objeciu go refundacja w ramach importu
docelowego zostat okreslony na 3,7% — 30% (codajeod30 do 840 os6b w zaleznosci od przyjete;
przez ekspertow wielkosci populacji catkowitej). Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Oszacowania ekspertéw dotyczace wielkosci populacji docelowej dla leku Raxone we wskazaniu:
dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (zrédlo: raport Agencji 0T.4211.24.2021)

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

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Obecna liczba chorych >18 r.z.

Ekspert w Polsce

PIk. prof. dr hab. n. med. Wystepowania schorzenia wynosi| Jezeli bedziemy rozpatrywali
Marek Rekas 1:14000. Zaktadajgc, ze populacja | przypadki w skali 5 lat to|Zachorowalnosc dotyczy ludzi mtodych
ludzi w Polsce stanowi 38 min |rocznie mozemy spodziewac | (30% populacji) czyli okofo

wynika z tego, ze wszystkich |sie 160-200 nowych | 840 pacjentow.
chorych moze byc okotfo 2800. przypadkow.

Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki
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Ekspert

Obecna liczba chorych >18 r.z.

Liczba nowych
zachorowan w ciggu

Odsetek os6b, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki

w Polsce po objeciu jej refundacja w ramach
el Pelsee importu docelowego
Prof. dr hab. n. med.
Wojciech Lubinski
St L ~800 0s6b ~20-30 0s6b

3,7%

Wedtug danych przedstawionych w Analizie weryfikacyjnej dla leku Raxone (0T.4351.21.2017) liczba oso6b
cierpigcych na LHON w Polsce jest wzglednie stata w czasie i na przestrzeni lat 2016-2020 zostata oszacowana
Srednio na ok. 990 os6b rocznie (minimalnie $r. 854 osoby rocznie, maksymalnie §. 1037 0s6b rocznie).
Przyjeta w analizie wnioskodawcy liczba chorych na LHON, ktérzy byliby leczeni idebenonem w ramach

proponowanego programu

i 47 (zakres 20 — 90) pacjentow w drugim roku po objeciu refundacja.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Raxone

Nazwa produktu Raxone

Zawartos¢

; 180 tabletek
opakowania

Skfad jakosciowy idebenon, 150 mg

i ilosSciowy

FOStac tabletka powlekana

armaceutyczna

Wekazania Produkt Raxone jest wskazany do stosowania w leczeniu zaburzen widzenia u mfodziezy 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).

Dane dotyczace ciggtego leczenia idebenonem, do 24 miesiecy, sg dostepne jako cze$¢ kontrolowanego, otwartego
badania klinicznego naturalnej historii choroby.

Dawkowanie

Podmiot Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
odpowiedzialny Marie-Curie Strasse 8, 79539 Lérrach, Niemcy
Status leku

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

Lek dodatkowo

; TAK, dodatkowe monitorowanie w zakresie bezpieczenstwa
monitorowany

Inne informacje Dopuszczenie do obrotu w wyjgtkowych okolicznosciach (szczegdty pod tabelg)

Zrédio: EMA:  https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/raxone; ChPL Raxone, ostatnia aktualizacja 27.10.2022 r.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/raxone-epar-product-information pl.pdf; Opinia ws. nadania statusu leku
sierocego: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu307434 (dostep: 08.11.2022 r.)

Produkt leczniczy Raxone zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze
centralnej, jednak ze wzgledu na niedostepnosé 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.).

Produkt leczniczy Raxone jest obecnie dopuszczony do obrotu w wyjgtkowych okolicznosciach na terenie Unii
Europejskiej. Pozwolenie zostato wydane pod warunkiem spetnienia szczegdlnych zobowigzan do wykonania
po wprowadzeniu do obrotu, poniewaz wnioskodawca nie byt w stanie przedstawi¢ wyczerpujgcych danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku w normalnych warunkach stosowania. Wedtug informaciji
zamieszczonych przez EMA, tego typu rejestracja jest mozliwa gdy choroba, ktéra ma by¢ leczona danych lekiem
jest rzadka lub gdy zebranie pemnych informacji jest niemozliwe lub nieetyczne.

Zgodnie z ChPL szczegodlne zobowigzania wynikajgce z procedury dopuszczenia do obrotu leku Raxone
w wyjatkowych okolicznosciach obejmujg dostarczanie okresowych raportéw na podstawie:

e badania nieinterwencyjnego dotyczgcego oceny profilu bezpieczenstwa w praktyce klinicznej (badanie
PAROS, NCT02771379).

Tabela 3. Szczegdélne zobowigzania porejestracyjne dla produktu leczniczego Raxone oraz podstawowe informacje
0 badaniach

Opis zobowigzania Termin

Nieinterwencyjne badanie po wprowadzeniu leku do obrotu dotyczace bezpieczenstwa
(PASS, ang. post-authorisation safety study).

Cel: Dalsza ocena bezpieczenstwa leku Raxone w leczeniu pacjentéw z LHON. Dane powinny by¢
pozyskiwane z rejestru pacjentéw, ktérym przepisywany jest lek Raxone w leczeniu LHON w praktyce
klinicznej. Rejestr powinien by¢ stosowany réwniez w celu pozyskiwania danych dotyczacych
diugoterminowej skutecznosci praktycznej.

Raporty majg by¢
przedktadane w czasie
corocznej ponownej oceny.
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Opis zobowigzania

Termin

Punkt koncowy pierwszorzedowy:

Dalsza ocena dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa preparatu Raxone w leczeniu LHON,
gdy jest on stosowany w rutynowej praktyce klinicznej.

Punkty koncowe drugorzedowe:

Dalsza ocena dlugoterminowej skutecznosci praktycznej preparatu Raxone w leczeniu LHON,
stosowanego w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

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

Lepsze zrozumienie ryzyka wystgpienia nieprawidlowych wynkdéw badan czynnosci watroby
i zapalenia watroby.

Zrédta: ChPL Raxone, ostatnia aktualizacja 27.10.2022 r.: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/raxone-epar-

product-information pl.pdf; Raport Agencji nr 0T.4211.24.2021, dane z rejestru

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02771379 [dostep 08.11.2022 r.]

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Raxone byt przedmiotem oceny Agencji w ocenianym wskazaniu w 2017 roku
(zlecenie nr 68/2017) oraz 2021 roku (zlecenie nr 101/2021). Zlecenie MZ z 2017 r. dotyczyto oceny zasadnosci
objecia refundacjg leku Raxone w ramach programu lekowego ,Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej”,
natomiast zlecenie MZ z 2021 r. dotyczyto zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego produktu leczniczego Raxone we wskazaniu brzmigcym ostatecznie ,dziedziczna neuropatia
nerwow wzrokowych Lebera”.

W przypadku obu zlecen zaréwno Stanowiska Rady Przejrzystosci (80/2017 oraz 96/2021), jak i Rekomendacje
Prezesa Agencji (49/2017 oraz 96/2021) byty negatywne. Gtdwnym argumentem tych opinii byly niewystarczajgce
dowody naukowe na skutecznos$¢ idebenonu w leczeniu LHON. Agencja oceniata Raxone réwniez w odmiennym
wskazaniu: pierwotny deficyt koenzymu Q (zlecenie nr 118/2021). Szczegdty przedstawiono ponize;.

Tabela 4. Wczes$niejsze oceny AOTMIT wnioskowanej technologii

Zlecenie Dokument Decyzja i tres¢ uzasadnienia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdéd na refundacje leku Raxone
(idebenon), tabletki 150 mg, we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw
wzrokowych Lebera.
SHENEITELD ey Gtéwne argumenty decyzji
Przejrzystosci

nr 96/20212 Idebenon wydaje sie obiecujgca technologig lekowa, ale niska jako$¢ dotychczasowych
z dnia 19 lipca 2021 . dowoddw naukowych i zwigzane z nimi ograniczenia (m.in. mozliwo$¢ samoistnej remisiji)
oraz wysoki koszt terapii nakazujg ostroznos¢ w ocenie. Biorgc pod uwage, ze podmiot
odpowiedzialny zostat zobowigzany do przediozenia raportu koncowego z badania LEROS
do dnia 31 sierpnia 2021 r. nalezy rozwazy¢ ponowng ocene po ukazaniu sig tego raportu.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Raxone
(idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera

Uzasadnienie rekomendacii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne Kliniczne
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych leku Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwow
wzrokowych Lebera.

W pierwszej kolejnosci nalezy zwréci¢ uwage, ze analizowany lek byt juz przedmiotem oceny
w Agencji w 2017 roku i uzyskat negatywng rekomendacje w sprawie finansowania w ocenianym
Zlecenie wskazaniu. Aktualizacja danych (wzgledem raportu AOTMIT OT.4351.21.2017) dostarcza
101/2021 wiecej dowodoéw na skuteczno$¢ idebenonu w leczeniu pacjentdéw z dziedziczng neuropatig
nerwéw wzrokowych Lebera (LHON), zaréwno w przypadku pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie w okresie do roku od wystgpienia objawéw, jak i w przewleklej fazie choroby.
Rekomendacja Odnalezione nowe dowody to gtéwnie badania retrospektywne, obejmujace niewielkie populacje
Prezesa Agencji pacjentdow, zatem wnioskowanie o skutecznosci leczenia idebenonem na ich podstawie
nr 96/20213 jest niepewne.
z dnia 3 sierpnia 2021 r. | Ponadto nalezy zauwazy¢, ze produkt leczniczy Raxone (idebenon) jest warunkowo
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej. Pozwolenie zostato wydane pod warunkiem
spetnienia szczegodlnych zobowigzan dotyczacych dostarczenia przez podmiot odpowiedzialny
dwéch raportow okresowych: na podstawie badania otwartego oceniajgcego skutecznosc
i bezpieczenstwo produktu Raxone u pacjentéw z LHON (badanie LEROS) oraz na podstawie
badania oceniajgcego dtugoterminowy profil bezpieczenstwa w praktyce klinicznej
(badanie PAROS).

Uwzgledniajgc potencjalng korzysS¢ ptyngca z zastosowania idebenonu w neuropatii nerwéw
wzrokowych Lebera, przy jednoczesnej niepewnosci wnioskowania wynikajgcej z szeregu
ograniczen analizy klinicznej, a takze watpliwosci zatozen przyjetych celem oszacowania
kosztéw terapii, sugeruje sie ocene zasadnosci finansowania dopiero po przedstawieniu
oficjalnych wynikéw z badan o dtuzszym okresie obserwacji (wymaganych przez EMA w ramach
zobowigzania wyn kajacego z warunkowego dopuszczenia do obrotu), zwtaszcza ze podmiot
odpowiedzialny zostat zobowigzany do przediozenia raportu koncowego z badania LEROS
do konhca sierpnia 2021 r.

2SRP/2021/96 Raxone idebenon import [dostep 08.11.2022 r.]
SREK/2021/96 Raxone idebenon import [dostep 08.11.2022 r.]
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Zlecenie

Dokument

Decyzja i tres¢ uzasadnienia

Zlecenie
68/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
80/20174

z dnia 31 lipca 2017 r.

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

Uzasadnienie

Brak jest dowodéw naukowych przemawiajgcych za skutecznoscig wnioskowanej technologii
w leczeniu LHON. W jedynym znanym prospektywnym, randomizowanym badaniu klinicznym
nie wykazano roznic statystycznych pod wzgledem efektéw klinicznych w poréwnaniu populaciji
mITT z grupg chorych otrzymujaca placebo. Efekty istotne statystycznie obserwowano jedynie
w subpopulacji chorych z wyjsciowg rozbieznoscig w ostrosci wzroku pomigedzy oczami >0,2
logMAR. Wyniki te cechuje jednak duza niepewnos¢, 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 suplementéw diety u poszczegdlnych chorych.
Utrudnia to wnioskowanie dotyczace skutecznosci dziatania idebenonu jako takiego.

Obecnie prowadzone sg w Polsce badania w trzech osrodkach, w ramach ktérych polscy
pacjenci moga mie¢ 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.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
49/2017°

z dnia 31 lipca 2017 r.

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 rekomendacji

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

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

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 kohcowych pomiedzy grupg idebenonu a grupg
placebo. Wyniki uzyskano z analizy post-hoc i nalezy interpretowac ostroznie, poniewaz
charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscia.

Ocena profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii wskazata brak statystycznie istotnych
réznic w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych
pomiedzy analizowanymi grupami, z wyjgtkiem podwyzszonego poziomu
gammaglutamylotransferazy, ktéry istotnie czesciej wystepowat u oséb przypisanych do grupy
placebo niz idebenonu.

Nalezy mie¢ przy tym na uwadze szereg ograniczeh zwigzanych z analizg kliniczna, takich jak
niska wiarygodnos$¢ badan, niewie ki rozmiar populacji, brak dowodéw na dtugoterminowe
bezpieczenstwo oraz utrzymywanie sie efektéw terapii idebenonem u pacjentow z LHON.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatn ka publicznego wskazujg na wzrost kosztéw ptatn ka
niezaleznie od perspektyw i uwzglednienia proponowanej umowy podziatu ryzyka. (...)

Wobec powyzszych wnioskow zaproponowany instrument podziatu ryzyka wydaje sie
niewystarczajacy i zasadnym bytoby jego pogtebienie poprzez powigzanie go z istotnym
klinicznie efektem terapii w wybranej subpopulacji pacjentéw, mogacych uzyskaé najwiekszg
korzys¢ zdrowotng Proponowany instrument powinien takze umozliwia¢ uzyskanie przez
oceniang technologie efektywnosci kosztowej, a wskazane jest aby zabezpieczat catkowite
wydatki ptatnika publicznego.

4SRP/2017/80 Raxone idebenon pl (dostep 08.11.2022r.)

SREK/2017/49 Raxone idebenon pl (dostep 08.11.2022 r.)
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad raportem wystgpiono o opinie do 3 ekspertdw klinicznych. Do dnia zakonczenia pracy
nad opracowaniem nie otrzymano zadnej opinii. Z uwagi na powyzsze ponizej przedstawiono opinie ekspertow
klinicznych uzyskane podczas poprzednich ocen leku Raxone w leczeniu LHON w Agenciji.

Tabela 5. Opinia przygotowana w 2017 r. na potrzeby oceny zasadnosci refundacji leku Raxone w ramach programu
lekowego ,,Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (ICD-10 H47.22)” (zrédto: AWA OT.4351.21.2017)

Zagadnienie

Ekspert kliniczny
Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie Okulistyki

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

a) Obserwacja - 100%

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

c) Profilaktyka (unikanie lekéw lub $rodkéw bedgcych stresorem dla funkciji
mitochondriéw-alkohol, nikotynizm, pochodne cyjankow) - 70%

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

g) Terapie genowe - 0%

Technologie medyczne, ktére w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej
zostang zastgpione przez wnioskowang
technologie, jezeli zostanie ona objeta
refundacja

Wprowadzenie leczenia LHON za pomocg idebenonu nie zastgpi w catosci zadnej
technologii medycznej (...). W dalszym ciggu konieczne bedzie stosowanie
schematu postepowania opartego na:

a) Stosowaniu czynnego leczenia idebenonem
b) Obserwaciji

c) Profilaktyki

d) Leczeniu objawowym

e) Rehabilitacji wzrokowej

Najtansze technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Leczenie objawowe oraz rehabilitacja wzrokowa

Technologie uwazane za najskuteczniejsze
wsrod stosowanych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Zadna ze stosowanych metod leczniczych nie jest skuteczna w leczeniu LHON.
Niewatpliwie u pacjentéw, ktdrzy ostrg faze choroby przeszli i znajdujg sie w stadium
zejécia schorzenia pozytywne efekty mozna uzyska¢ za pomocg rehabilitacji wzroku
prowadzonej przez wykwalif kowanych specjalistow.

Technologie rekomendowane w wytycznych
postepowania klinicznego
uznawanych/stosowanych w Polsce

we wnioskowanym wskazaniu

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego nie ustosunkowujg sie
do leczenia LHON. W Polsce wiec obowigzujg zasady leczenia tej jednostki
chorobowej stosowane na $wiecie i ujete w literaturze tematu.
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Tabela 6. Opinie przygotowane w 2021 r. na potrzeby oceny zasadnosci refundacji leku Raxone w ramach importu

docelowego we wskazaniu dziedziczna neuropatia nerwow wzrokowych Lebera (zrédio:

nr OT.4211.24.2021)

raport Agencji

Ekspert kliniczny

Zagadnienie Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas Prof. dr hab. n. med. Wojciech Lubinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki Konsultant Wojewodzki w dziedzinie okulistyki
. Obserwacja — 100%
e Leczenie objawowe — 70%
. Profilaktyka (unikanie lekéw lub $rodkéw bedacych
stresorem dla funkcji mitochondrium -alkohol,
nikotynizm, pochodne cyjankéw) — 70%
Aktualnie . Brak aktywnego leczenia — 30%
stosowane . Rehabilitacja wzrokowa — 10% Brak ogélnie dostepnych opcji leczenia. Terapia
technologie «  Leki antyapoptotyczne — 5% genowa w trakcie badan.
medyczne

e  Terapie genowe — 0,0004%
Technologia najskuteczniejsza — terapia genowa (jedyne leczenie
przyczynowe, niewielka grupa pacjentéw spetnia kryteria
kwalifikacji do terapii)
Technologie najtarisze — obserwacja, profilaktyka, rehabilitacja
wzrokowa, leki antyapoptyczne

Umiejscowienie
leku Raxone

w schemacie
leczenia LHON
w warunkach
polskich

W chwili obecnej nie istniejg skuteczne metody leczenia LHON.
Idebenon jest réowniez 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 jakos$¢ zycia chorych

d. unikanie lekéw lub $rodkéw bedgcych stresorem dla funkcji
mitochondrium (alkohol, nikotynizm, pochodne cyjankéw)

e. rehabilitacja wzrokowa.

Lek Raxone bedzie stosowany réwnolegle z: obserwacja,
leczeniem objawowym, profilaktyka, rehabilitacja wzrokowag
i lekami anty-apoptotycznymi.

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

Sredni czas
stosowania leku
Raxone

w ocenianym
wskazaniu

Sredni czas po rozpoczeciu terapii konieczny do oceny jej wyniku
powinien wynosi¢ okoto 6-12 miesiecy. W przypadku braku
skutecznosci leczenie powinno by¢ przerwane jezeli stwierdzona
Jjest poprawa leczenie nalezy kontynuowac do 24 miesigcy.

Inne uwagi

Przedstawiony wynik leczenia wymaga weryfikacji w niezaleznym
osrodku klinicznym
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17/71



Raxone (idebenon) 0T.4211.32.2021

6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu
w dniu 08.11.2022 r. przeszukano nastepujace zrédta informacji medyczne;:

e Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;
e Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/;

¢ National Guideline Clearinghouse, www.guideline.gov;

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

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), http://quidance.nice.orq.uk/CG;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk/our-quidelines;

e Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com/;

e UpToDate, https://www.uptodate.com/contents/search;

strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami okulistycznymi:
e American Academy of Ophthalmology (AAQO), https://www.aao.org/;

¢ Association for Research in Vision and Ophthalmology (ARVO), https://www.arvo.org/;

e European Society of Ophthalmology (SOE), https://soevision.org;
¢ North American Neuro-Ophthalmology Society (NANOS), https://www.nanosweb.org/;
oraz strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami mitochondrialnymi:

Mitoaction, https://www.mitoaction.org/;

Mitochondrial Medicine Society (MMS), http://www.mitosoc.org/;

The Mitochondria Research Society, http://www.mitoresearch.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.

Kwalifikacje wytycznych ograniczono do dokumentéw w jezyku polskim lub angielskim opublikowanych w latach
2017-2021. Wykonano aktualizacje wyszukiwania wzgledem przeprowadzonego na potrzeby raportu Agencji
nr OT.4211.24.2021. W poréwnaniu do rekomendacji uwzglednionych w powyzszym raporcie niniejsze
zestawienie uwzglednia dodatkowo zalecenia miedzynarodowe MMS 2017 oraz 2 dokumenty dotyczgce leczenia
choréb mitochondrialnych odnalezione w bazie UpToDate.

Odnalezione wytyczne wymieniajg idebenon jako jedyny lek modyfikujacy przebieg choroby dopuszczony
do leczenia uszkodzenia wzroku u miodziezy i os6b dorostych z LHON. Idebenon jest rekomendowany jako lek
bezpieczny, jednak w wytycznych MDPI z 2020 r. wskazano jednoczesnie na ograniczone dowody dotyczace
skutecznosci leczenia biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania choroby i niewielkg liczbe zrekrutowanych
uczestnikébw w badaniach. Wyniki badan dla innych metod leczenia LHON pozostajg niejednoznaczne,
obok idebenonu, wytyczne wskazujg na role terapii genowej z wykorzystaniem wektoréw wirusowych.
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Tabela 7. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

UpToDate 2022

Konflikt intereséw:
nie podano

Zrédto finansowania:

nie podano

Neuropatie zwigzane z zaburzeniami dziedzicznymi

e Zaburzenia mitochondrialne:

W przypadku leczenia LHON, ograniczone dowody wskazujg na mozliwo$¢ korzysci ze stosowania
przeciwutleniacza — idebenonu. Leczenie to zostato zatwierdzone przez Europejska Agencje Lekow,
ale pozostaje wiele niepewnosci co do wskazan i optymalnego schematu leczenia.

Poniewaz terapia genowa okazata sie szczegdlnie skuteczna w chorobach oczu, to podejscie do LHON
zostato szczegotowo zbadane:

W badaniach skupiano sie gtéwnie na wariancie mutacji G11778A, gdzie pacjenci z LHON otrzymywali
SCAAAV2-P1NDA4v2, serotyp 2 wirusa zwigzanego z adenowirusem, zawierajgcego samokomplementarng
wersje komplementarnego DNA (cDNA) ND4 za pomocg jednostronnego wstrzykniecia do ciata szklistego
Stwierdzono, ze leczenie w matych grupach pacjentéw jest bezpieczne i dobrze tolerowane.

W innym badaniu zbadano bezpieczenstwo i tolerancje wstrzyknie¢ do ciata szklistego rAAV2/2-ND4,
rekombinowanego, niezdolnego do replikacji wirusa serotypu 2 zwigzanego z adenowirusem, ktéry
przenosi sekwencje cDNA genu ND4 do bardziej dotknietego chorobg oka. Zabieg byt bezpieczny i dobrze
tolerowany przez dwa lata od momentu wstrzyknigcia u 15 pacjentéw.

Ponadto jednostronne wstrzyknigcie do ciata szklistego moze prowadzi¢ do poprawy stanu obu oczu.

Sita rekomendacji i poziom dowodbéw naukowych: nie podano.

UpToDate 2020

Konflikt intereséw:
nie podano

Zrédio finansowania:

nie podano

Leczenie miopatii mitochondrialnych
e Terapia farmakologiczna:

Choroby mitochondrialne na ogét powodujg wzrost stresu oksydacyjnego i wyzszy poziom reaktywnych
form tlenu. Moze to spowodowac uszkodzenie btony komérkowej poprzez peroksydacie lipidow. W leczeniu
pacjentéw z miopatiami mitochondrialnymi stosowano wiele przeciwutleniaczy, m.in.: koenzym Q10,
idebenon, witaming E i dihydroliponat.

Idebenon (syntetyczny analog koenzymu Q10) zostat przebadany w randomizowanym, kontrolowanym
placebo, podwdjnie zaslepionym badaniu obejmujgcym 85 pacjentéw z dziedziczng neuropatig nerwu
wzrokowego Lebera (LHON). Nie stwierdzono korzys$ci ze stosowania idebenonu w analizie ITT
dla pierwszorzedowego punktu koncowego (najlepsze przywrdcenie ostrosci wzroku). Zaobserwowano
jednak tendencje do poprawy widzenia, a analiza post hoc sugerowata korzysci dla podgrupy pacjentéw
Z niezgodng ostro$cig widzenia miedzy oczami na poczatku badania. Dane te doprowadzity w 2015 r.
do zatwierdzenia idebenonu przez Europejska Agencje Lekéw do leczenia zaburzen widzenia u mtodziezy
i dorostych pacjentéw z LHON.

e Terapia genowa:

Biorgc pod uwage brak skutecznych s$rodkéw farmakologicznych stosowanych w zaburzeniach
mitochondrialnych, trwajg badania nad strategiami genetycznymi, jednak zadna terapia nie okazata sie
jednoznacznie skuteczna. Eksperymentalne podej$cie do terapii genowej obejmuje dostarczenie wersji
wadliwego genu przy uzyciu wektora wirusowego:

W otwartym badaniu prowadzonym w Stanach Zjednoczonych pieciu pacjentéw ze $lepota w rozumieniu
prawnym i LHON z powodu mutacji genu ND4 w mitochondrialnym DNA, leczono za pomoca wstrzyknigcia
do ciata szklistego wektora wirusa zawierajagcego wadliwy gen ND4. W ciggu 90 do 180 dni obserwac;ji
nie stwierdzono zadnych powaznych probleméw zwigzanych z bezpieczenstwem. Dwdéch z pigciu
uczestn kow doswiadczyto poprawy widzenia w ciggu pierwszych 90 dni. W podobnym chinskim badaniu
leczono dziewieciu pacjentéw z LHON, ktorzy nie mieli powiktarn w ciggu dziewieciu miesiecy obserwaciji.
Istniejg kontrowersje co do tego, czy ekspresja biatka ND4 jest rzeczywiscie zwiekszona
w mitochondriach. Potrzebne s dalsze badania.

Poziom dowodow:
A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.

B - Dane pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badan
nierandomizowanych.

C - Dowody uzyskane z konsensus opinii ekspertoéw i/lub matych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow.

Stopien rekomendacji:

| - dowody i/lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura jest korzystna, uzyteczna, skuteczna —
terapia rekomendowana, wskazana.

Il - Sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$¢ opinii co do przydatnoSci/skuteczno$ci danego leczenia lub
procedury.

lla - Ciezar dowodu/opinii przemawia za przydatnoscig/skutecznoscig — terapia powinna by¢ rozwazona .

IIb - Przydatnos$c/skutecznosc jest stabiej ustalona na podstawie dowoddéw/opinii — terapia moze by¢
rozwazona.

11l - Dowody lub ogdina zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne/skuteczne, a w niektérych
przypadkach moga by¢ szkodliwe — terapia nierekomendowana.
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MDPI Gruosso 2020
(miedzynarodowe)

Konfl kt intereséw: autorzy
zadeklarowali brak konfl ktu
interesow

Zrédto finansowania: praca
ta byta czgsciowo
wspierana przez Telethon
Grant GUP09004,
Telethon-MITOCON Grant
GSP16001, RF-2016-
02361495 oraz projekt
EJPRD2019 GENOMIT

Strategie terapeutyczne i bezpieczenstwo terapii w chorobach mitochondrialnych

W przypadku zdecydowanej wiekszosci chorob mitochondrialnych terapia ma charakter jedynie objawowy,
mimo ze wyn ki ki ku ostatnich badan klinicznych wskazujg na role terapii modyfikujgcych przebieg choroby,
takich jak idebenon lub wektory adenowirusowe w leczeniu dziedzicznej neuropatii nerwéw wzrokowych
Lebera (LHON) lub suplementacja koenzymu Q10 (CoQ10) u pacjentéw z niedoborem CoQ10.

Postepowanie i leczenie pacjentéow z zajeciem OUN

e Utrata wzroku:

LHON nalezacy do powszechnych mitochondrialnych neuropatii nerwu wzrokowego objawia sie gwattowng
i bezbolesng obustronng utratg widzenia. Choroba czesciej rozwija sie u mtodych dorostych. Nalezy unika¢
czynnikow ryzyka takich jak naduzywanie a koholu czy ekspozycja na nikotyne, ktére zwigkszajg ryzyko
wystgpienia objawow.

Idebenon, krétkotancuchowy benzochinon majgcy dziatanie przeciwutleniajace, jest jedynym lekiem
modyfikujagcym przebieg choroby dopuszczonym do leczenia uszkodzenia wzroku u miodziezy i os6b
dorostych z LHON. W r6znych badaniach klinicznych wykazano bezpieczenstwo jego stosowania, niemniej
jednak wymagane s3g dalsze badania dotyczgce skutecznosci idebenonu biorgc pod uwage rzadkosé
wystepowania choroby i niewielkg liczbe zrekrutowanych uczestn kéw badan.

W leczeniu LHON badano ki ka innych terapii o wlasciwosciach neuroprotekcyjnych, antyoksydacyjnych,
antyapoptotycznych i/lub  przeciwzapalnych, natomiast wyniki badan s3 niejednoznaczne.
Obiecujace wydaja sie by¢ wyniki badan z modeli in vitro i in vivo dotyczgce terapii genowej LHON.
W szczegolnosci bezpieczna wydaje sie allotopowa terapia genowa LHON stosowana w niskich
i umiarkowanych dawkach, co otwiera mozliwo$¢ testowania w badaniach wysokich dawek.

o Rekomendacje dotyczgce bezpiecznego stosowania gtéwnych lekéw i klas lekdw w chorobach
mitochondrialnych:

Idebenon jest rekomendowany jako lek bezpieczny.

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

MMS 2017
(miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali brak
konfliktu intereséw
Zrédio finansowania:
nie podano

Standardy opieki nad pacjentem w przypadku pierwotnej choroby mitochondrialnej

LHON jest powszechng mitochondrialng neuropatia nerwu wzrokowego. Prowadzi do ostrego poczatku
bezbolesnej, obustronnej utraty centralnego widzenia. Czesto rozwija sie w miodym wieku dorostym.
Spozywanie duzych ilosci alkoholu i umiarkowana ekspozycja na palenie wyrobow tytoniowych zwigksza
ryzyko wystgpienia objawdw, dlatego zaleca sie pacjentom unka¢ tych czynnikow sSrodowiskowych.
Wydaje sie, ze u niektérych pacjentéw z LHON rozwijajg sie dodatkowe objawy neurologiczne
lub zaburzenia w uktadzie przewodzgcym serca. Potencjalng terapig jest leczenie idebenonem.

Zalecenia:

e Nosiciele mutacji odpowiedzialnej za LHON powinni unika¢ intensywnego spozywania alkoholu
i palenia tytoniu, poniewaz sg to czynn ki silnie zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem utraty wzroku.

e Pacjenci z LHON powinni wykonywa¢ okresowe badania neurologiczne i coroczne badanie EKG.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

International Consensus
NANOS Carelli 2017

(miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:

niektorzy autorzy zgtosili
konfl kt interesow

Zrédto finansowania:
Instytut San Raffaele
i Santhera Pharmaceuticals
zapewnity zwrot kosztow
podrézy, zapewniono takze
nieograniczony grant
badawczy, ale Santhera
Pharmaceuticals nie miata
zadnej roli w wyborze
i zaangazowaniu lideréw
naukowych i cztonkdw jury
ani w przygotowaniu,
przegladzie lub
zatwierdzeniu ostatecznej
listy oswiadczen
konsensusu

Postepowanie kliniczne i terapeutyczne w dziedzicznej neuropatii nerwéw wzrokowych Lebera

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

e W przypadkach przewleklych nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby zaleci¢ leczenie pacjentom
z przewlektym LHON w wieku od 1 do 5 lat. Brak jest rowniez dowodéw, aby rekomendowac leczenie
przewlektym pacjentom w wieku 0,5 roku (silny konsensus).

e Sugerowana czestotliwo$¢ obserwacji podczas leczenia: co ok. 3 miesigce w przypadkach podostrych
i dynamicznych, co ok. 6 miesiecy przez drugi rok, nastepnie raz w roku (silny konsensus).

e U pacjentéw z podostrym i dynamicznym rozwojem choroby, leczenie idebenonem powinno by¢
prowadzone przez co najmniej 1 rok w celu oszacowania, kiedy pacjent uzyskat odpowiedz na
leczenie lub do czasu uzyskania fazy plateau w zakresie poprawy stanu klinicznego (silny
konsensus).

e Od momentu uzyskania klinicznie istotnej poprawy lub fazy plateau leczenie powinno by¢
kontynuowane przez 1 rok (silny konsensus, czgsciowy brak zgody 2 sposréd 13 ekspertow, brak
zgody u 1 eksperta).

o Nie uzyskano konsensusu w zakresie czasu kontynuacji leczenia u pacjentow przewlekle chorych
(5 uczestnikéw nie gtosowato).

» Eksperci stanowczo sprzeciwili sig propozycji, aby u pacjentow, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie
podawa¢ dawke podtrzymujgcg idebenonu 300 mg/DZIEN (silny sprzeciw, 12 sposrod 13
byto przeciw).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: konsensus ekspertow w oparciu o aktualne
dane literaturowe.

Skroty: EKG — elektrokardiografia, ITT — analiza wynkéw badania w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat analyses), LHON — Dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera (ang. Leber's hereditary optic neuropathy),
MDPI — Multidisciplinary Digital Publishing Institute, MMS — Mitochondrial Medicine Society, NANOS — North American Neuro-Ophthalmology
Society, OUN — osrodkowy uktad nerwowy
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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 dnia 21.09.2022 r. przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

¢ Anglia - http://www.nice.org.uk/;

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

e Europa — https://www.eunethta.eu/;

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

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

e Walia — http://www.awmsg.org/.

W  wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania wykonanego na potrzeby raportu Agencji
nr OT.4211.24.2021, odnaleziono 2 nowe rekomendacje refundacyjne francuskiej (HAS) i niemieckiej (G-BA)
agencji HTA, bedace wynikiem ponownych ocen korzySci klinicznych ze stosowania produktu
leczniczego Raxone.

Szczegoty wydanych rekomendacii przedstawiono ponizej.

Sposrdod odnalezionych pozytywnych rekomendacji bezwarunkowych, w tredci holenderskiej rekomendacji
Zorginstituut z 2017 r. podkres$la sie brak refundowanych alternatywnych opcji terapeutycznych dla pacjentéw
z dziedziczng neuropatig nerwéw wzrokowych Lebera. Brak terapii alternatywnych w leczeniu LHON u mtodziezy
i dorostych pacjentéw byto réwniez jednym z powodéw pozytywnej opinii HAS z 2022 r, dotyczgcej finansowania
Raxone, wskazujgc jednoczesnie na umiarkowang korzys¢ kliniczng tego leku. Nalezy podkreslic,
ze przy wczesniejszej ocenie HAS w 2016 r. korzys¢ kliniczna byta niewystarczajgca, co byto powodem wydania
negatywnej rekomendacji refundacyjnej dla leku Raxone.

Walijska rekomendacja AWMSG z 2021 r. jest pozytywna pod warunkiem stosowania leku Raxone po cenie
zatwierdzonej w ramach WPAS lub nizszej. Szkocka rekomendacja SMC z 2017r. jest pozytywna
Z ograniczeniem stosowania u pacjentéw z LHON, ktorzy spetniajg brytyjskie kryteria osoby niedowidzgcej
(<logMAR 1.0), ale nie utracili catkowicie wzroku. Szwedzka rekomendacja TLV z 2016 r. jest rekomendacja
pozytywng warunkowg ze wzgledu na zawarcie z podmiotem odpowiedzialnym porozumienia cenowego
i wprowadzenia RSS.

W niemieckiej rekomendacji G-BA z 2022 r. w wyniku ponownej oceny dodatkowej korzysci na podstawie
dostepnych danych z badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa idebenonu, podtrzymano decyzje
o istnieniu udowodnionej dodatkowej korzysci, niemozliwej do okreslenia ilosciowego, dla produktu Raxone
w leczeniu LHON.

W irlandzkiej rekomendacji z 2018 r. NCPE nie rekomenduje refundacji idebenonu dopdki nie zostanie
zwiekszona efektywno$¢é kosztowa terapii, podkreslajgc brak wystarczajgcych dowoddéw na skutecznosé
leczenia idebenonem.

Wedtug angielskiej rekomendacji NICE z 2019 r., bedacej rekomendacjg tymczasowg (policy statements)
do stosowania do momentu opublikowania przez NICE formalnej oceny, tj. NICE Technology Appraisal Guideline,
brak jest wystarczajgcych dowoddéw naukowych uzasadniajgcych zapewnienie dostepnosci leczenia idebenonem
w ramach NHS.
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Tabela 8. Rekomendacje refundacyjne dla Raxone (idebenon)

Organizacja,

Tresé i uz nieni
rok es$¢ i uzasadnienie

Brak jest wystarczajacych dowodoéw naukowych dotyczacych rutynowego stosowania idebenonu w leczeniu
pacjentéw powyzej 12 roku zycia z dziedziczng neuropatig nerwéw wzrokowych Lebera, uzasadniajgcych zapewnienie
dostepnosci leczenia idebenonem w ramach NHS England.

NICE 2019* | Wyniki badania RHODOS powinny by¢ traktowane z ostroznoscia. Byto to badanie fazy Il z relatywnie niewie kg populacjg
(Wielka pacjentéw w réznym stadium progresji choroby i krétkim okresem obserwaciji. W zwigzku z tym dowody dotyczace
Brytania) diugoterminowych korzysci zwigzanych ze stosowaniem idebenonu sg ograniczone. Wedtug EPAR istnieje ryzyko

przeszacowania skutecznosci idebenonu ze wzgledu na potencjalng mozliwo$¢ 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 zaktdécajgcy, spowodowato znaczny wzrost réznic

miedzy grupami.®

SMC rekomenduje warunkowo Raxone w leczeniu zaburzen widzenia u mtodziezy i dorostych pacjentéw z LHON,
ktorzy spetniajg brytyjskie kryteria osoby niedowidzacej (<logMAR 1.0), ale nie utracili catkowicie wzroku.

Stwierdzono, ze silne dowody na skuteczno$¢ idebenonu sg ograniczone, jednakze jest mato prawdopodobne,
SMC 2017 aby inne randomizowane, kontrolowane badania byty przeprowadzone w poréwnaniu z placebo. Poniewaz idebenon jest
) jedyna bezpieczng opcjg dla pacjentéw z LHON powinni oni mie¢ mozliwosé dostepu do terapii idebenonem. Z uwagi,
(Szkocja) e LHON postepuje szybko i catkowita utrata wzroku nastepuje w krétkim czasie po rozpoznaniu choroby,
dostep pacjentéw do idebenonu moze przynie$¢ potencjalne korzysci i stanowi¢ terapeutyczng opcje do momentu
pojawienia sie innych metod leczenia. Ze wzgledu na to, ze idebenon jest lekiem ultra-sierocym (ultra-orphan) SMC
zadecydowato, ze akceptuje wyn kajgce z tego faktu niepewnosci dotyczace optacalnosci stosowania leku.

AWMSG rekomenduje warunkowo finansowanie Raxone w ramach wal jskiego NHS w leczeniu zaburzen widzenia
u miodziezy i oséb dorostych z dziedziczng neuropatig nerwéw wzrokowych Lebera. Rekomendacja ma zastosowanie

A\évol\ng jedynie przy wykorzystaniu zatwierdzonego Wales Patient Access Scheme (WPAS) lub w przypadku ceny leku
réwnowaznej/nizszej do ceny w ramach WPAS.
(Walia)

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 zaburzen widzenia u mtodziezy i dorostych pacjentéw
z dziedziczna neuropatig nerwéw wzrokowych Lebera dopdki nie zostanie zwiekszona efektywnos$¢ kosztowa terapii.

Zalecenie to nalezy wzig¢ pod uwage uwzgledniajac jednoczesnie kryteria okreslone w ustawie o ochronie zdrowia
(Pricing and Supply of Medical Goods Act 2013). Jednocze$nie zaznaczono, ze HSE (Health Service Executive)
NCPE 2018 | zatwierdzit zwrot kosztéw po poufnych negocjacjach cenowych w maju 2019 r.

(Irlandia) Pomimo wykazania poprawy ostro$ci wzroku po zastosowaniu idebenonu w poréwnaniu z placebo w 24-tygodniowym
podwdjnie Slepym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, NCPE podkresla, ze skala tej korzysci
w perspektywie ditugoterminowej jest niepewna i we wniosku wnioskodawcy przedstawiono najbardziej optymistyczny
scenariusz. Istnieje mate prawdopodobienstwo optacalnosci i wysokie prawdopodobienstwo, ze ICER przekroczy
prog optacalnosci istniejgcych metod leczenia.

HAS rekomenduje finansowania Raxone w leczeniu wad wzroku u mtodziezy i dorostych pacjentéw z dziedziczng
neuropatig nerwu wzrokowego Lebera (LHON) ze wzgledu na umiarkowang korzys$¢ kliniczng (przy wczesniejszej ocenie
HAS w 2016 r. korzysc¢ kliniczna byta niewystarczajgca’).

Majgc na uwadze niezaspokojong potrzebe kliniczng w leczeniu LHON, Komisja Przejrzystosci HAS przeprowadzita
ponowng ocene leku, po udostepnieniu wynikéw badan, do przeprowadzenia ktérych zostat zobowigzany podmiot
odpowiedzialny:

W ocenie korzysci klinicznej wzieto pod uwage m.in.:

- charakterystyke LHON bedaca powazng chorobg pogarszajgca jako$¢ zycia ze wzgledu na mozliwg utrate wzroku
HAS 2022 postepujaca w slepote,

(Francja) - wykazanie skutecznosci idebenonu pod wzgledem istotnych klinicznie korzysci (powrét do zdrowia/ stabilizacja ostrosci
wzroku) u dorostych i mtodziezy z LHON, ale wykazanie, ktére nie jest optymalne (badanie otwarte, nierandomizowane
w poréwnaniu z historyczng kohortg),

- brak wykazanej skutecznosci w polu widzenia,

- profil bezpieczenstwa charakteryzujacy sie przede wszystkim wystepowaniem AEs zwigzanych z zapaleniem btony
Sluzowej nosa i gardta oraz zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi oraz ryzykiem dotyczgcym watroby (podwyzszona
aktywnos$¢ enzymow watrobowych i zapalenie watroby: istotne potencjalne ryzyko wskazane w RMP i o nieznanej
czestosci wystepowania zgodnie z ChPL),

- umiarkowany stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych,

6 Roznice 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 poprzedzajacych rozpoczecie badania) wskazujg na fakt, ze mozliwos$¢é
wystgpienia spontanicznej poprawy w ostrosci wzroku u pacjentow wigczonych do badania jest duzym czynnikiem zaktdcajgcym i duzym
stopniu wplywa na uzyskane wyniki. W opracowaniu EMA 2013 przedstawiono informacje o analizie przebiegu przywrdcenia widzenia
u wszystkich pacjentow, u ktérych w badaniu RHODOS odnotowano znaczgcg poprawe w ostrosci wzroku (N=6). We wszystkich przypadkach
poprawa przebiegata powoli w przeciwienstwie do szybkiej i gwaltownej poprawy odnotowanej u pacjenta 23. (zrodto: raport AOTMIT
nr OT.4351.21.2017)

"Wczesniejsza ocena HAS 2016: https://www.has-sante.fr/icms/c 2621695/en/raxone-idebenone-ophthalmic-medicinal-product (dostep:
08.11.2022 r.)
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

- brak terapii alternatywnych w ocenianym wskazaniu,

- oceniany produkt leczniczy stanowi terapie pierwszego rzutu w leczeniu zaburzen widzenia u mtodziezy i dorostych
pacjentéw z LHON.

Rekomendowana stawka zwrotu: 30%.

ZN 2017
(Holandia)

Zorginstituut Nederland rekomenduje finansowanie idebenonu u mtodziezy i oséb dorostych z dziedziczng neuropatig
nerwéw wzrokowych Lebera. Idebenon jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu LHON i nie posiada
refundowanych zamiennikdbw w tym wskazaniu.. Istniejg przestanki, ze terapia idebenonem ma korzystny wptyw
na ostros¢ wzroku, przynajmniej u czesci pacjentéw z LHON.

G-BA 2022
(Niemcy)

G-BA podtrzymuje decyzje o istnieniu udowodnionej dodatkowej korzysci, niemozliwej do okreslenia ilosciowego,
dla produktu Raxone (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera (LHON).

W 2016 roku waznos$¢ decyzji okreslono do 1 kwietnia 2018, co bylo gtéwnie podyktowane tym, Ze rejestracja Raxone
przez EMA byta warunkowa, a podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do dostarczenia dalszych danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa idebenonu. W 2018 roku decyzje G-BA przedtuzono do 1 wrzesnia 2020 roku. Pod koniec
terminu wyznaczonego przez G-BA zwrdcono sie do podmiotu odpowiedzialnego o przedtozenie danych wymaganych
przez EMA (m.in. badanie otwarte majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Raxone, badanie
obserwacyjne dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa w tym danych z follow-up pacjentow, ktorzy otrzymali lek
w ramach EAP) oraz innych dowodéw umozliwiajgcych bardziej wiarygodng ocene z zakresu dodatkowej korzysci
w kontekscie punktéow koncowych majgcych znaczenie dla pacjenta w diugim okresie terapii idebenonem. W odpowiedzi
podmiot odpowiedzialny uzasadnit niemozno$¢ dotrzymania tego terminu opdznieniem w rekrutacji do badan i tym,
ze wyniki korncowe 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.

Ponowna ocena dodatkowej korzysci terapii idebenonem oraz przedtuzenie decyzji o istnieniu udowodnionej dodatkowej
korzysci, opubl kowana 15 wrzesnia 2022 r., opierata sie na badaniu Il fazy RHODOS, ktére oceniono w 2016 r. wraz
z danymi z jednoramiennych badan LEROS i PAROS, ktére zostaty przedtozone po raz pierwszy (badania jednoramienne
stanowity cze$¢ wymagan dotyczacych ponownej oceny). W podsumowaniu oceny zawarto ponizsze informacje:

- dane z jednoramiennych badan PAROS i LEROS nie dostarczajg zadnych dodatkowych informacji do oceny zakresu
dodatkowej korzysci, ktéra wykracza poza dane poréwnawcze z badania RHODOS,

- w badaniu RHODOS nie zaobserwowano zgondéw; nie byto statystycznie istotnych réznic miedzy grupami leczenia
w punktach kofncowych dotyczacych ostrosci wzroku; brak dostepnych danych dotyczacych jakosci zycia; w kategorii
dziatan niepozgdanych nie byto statystycznie istotnych réznic miedzy grupg leczong a grupg kontrolng.

TLV 2016
(Szwecja)

TLV rekomenduje warunkowo finansowanie produktu Raxone (idebenon) wytgcznie w leczeniu zaburzen widzenia
u miodziezy i dorostych z dziedziczng neuropatia nerwu wzrokowego Lebera (LHON), biorgc pod uwage zawarcie
dodatkowego porozumienia cenowego z podmiotem odpowiedzialnym i wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka
w zakresie niepewnosci co do efektu leczenia oraz liczby pacjentéw. Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest
do 30 kwietnia 2018 r. przekazac¢ informacje dotyczace liczby pacjentéw, ktérzy zostali objeci leczeniem.

Skréty: AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA — Europejska Agencja Lekéw;
G-BA - Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS - Haute Autorit¢ de Santé; NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics;
LHON - dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera; mITT - zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; NICE - The National
Institute for Health and Care Excellence; TLV - Tandvards- och Lakemedelsférmansverket; ZN - Zorginstituut Nederland

*Commissioning Support Programme — przygotowane przez National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2022 r. obecnie brak jest refundowanych technologii medycznych w ocenianym wskazaniu.

Zgodnie z opiniami Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki, prof. M. Rekasa, przytoczonymi w rozdziale 5.
niniejszego raportu, na aktualny sposob opieki nad pacjentami z LHON w Polsce skladajg sie: obserwacja,
leczenie objawowe, brak aktywnego leczenia, profilaktyka, rehabilitacja wzrokowa, leki antyapoptotyczne
oraz terapia genowa. Terapia genowa bedgca w opinii eksperta z 2021 r., technologig najskuteczniejsza,
jest nierefundowana i dotyczy tylko niewielkiej grupy pacjentéw, ktdrzy spetniajg kryteria kwalifikacji do takiej
terapii. Pozostate elementy opieki nad pacjentami z LHON bedg stosowane réwniez w przypadku rozpoczecia
terapii idebenonem.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze w ocenianym wskazaniu nie ma w Polsce refundowanych komparatoréw
dla produktu leczniczego Raxone. Tym samym za technologie alternatywng dla idebenonu uznano brak
aktywnego leczenia/leczenie objawowe.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
w analizowanym wskazaniu, przeprowadzono aktualizacje przeglgdu systematycznego wykonanego na potrzeby
raportu Agenciji nr OT.4211.24.2021 ,Raxone (idebenon), tabletki 150 mg, we wskazaniu: dziedziczna neuropatia
nerwoéw wzrokowych Lebera”. Wyszukiwanie przeprowadzono w nastepujgcych bazach informacji medyczne;j:
Medline (przez PubMed), Embase oraz Cochrane Library w dniu 14.11.2022 r. 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. W strategii wyszukiwania nie uzyto ograniczen
co do populacji, ktéra odniosta korzy$¢ z leczenia, dzieki czemu mozliwe byto odnalezienie wigkszej liczby
dowodoéw, ktére moglyby by¢ wykorzystane na potrzeby przygotowania raportu. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikac;ji.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.
Kryteria byty zgodne z przyjetymi w raporcie Agencji nr OT.4211.24.2021.

Tabela 9. Kryteria wigczenia badan do analizy

Parametr Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Osoby z dziedziczng neuropatig wzrokowg Lebera

Populacja (ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON). Populacja inna niz w kryteriach witgczenia badan.
Interwencja Idebenon. Nie ograniczano.
Komparator Nie ograniczano Nie ograniczano.
Punkty Dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Doniesienia dotyczgce mechanizmoéw choroby
koncowe idebenonu w analizowanej populacji pacjentéw. oraz mechanizméw leczenia.

W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego
dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych
AOTMIT dla skutecznos$ci eksperymentalnej

Typ badan i skutecznosci praktycznej.
Abstrakty konferencyjne, jesli zawieraty dodatkowe wyniki
do publikacji petnotekstowych z badan wigczonych
do analizy.

Publikacji pogladowe i przeglady niesystematyczne,
publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

publikacje dotyczgce farmakokinetyki
lub mechanizmu dziatania.

Inne Publ kacje w jezyku angielskim i polskim. Publ kacje w jezykach innych niz polski i angielski.

9.2. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego przegladu wtgczono badania uwzglednione w raporcie OT.4211.24.2021 dotyczgce zastosowania
leku Raxone (idebenon) u 0séb z dziedziczng neuropatig wzrokowg Lebera oraz badania odnalezione w wyniku
aktualizacji wyszukiwania (badania Ishikawa 2021 i Tonagel 2021, Everdingen 2022, Bhate 2022, Stephenson
2022). Przedstawiono takze dtugoterminowe wyniki badania LEROS na podstawie ChPL Raxone, abstraktow
Tomasso 2022, Klopstock 2022, Lloria 2022 oraz danych dotyczgcych bezpieczenstwa z EU Clinical Trials
Register. Odstgpiono jedynie od przedstawienia wynikow badania opisanego w abstrakcie konferencyjnym
Orssaud 2012, z uwagi na to, ze powyzsze badanie nie spetnia kryteribw wigczenia do przegladu
systematycznego przedstawionych w tabeli powyzej.

Badania kliniczne i fazy przedtuzone/wyniki dtugoterminowe badan klinicznych:

¢ randomizowane badanie kliniczne RHODOS (NCT00747487, publikacja Klopstock 2011) z podwojnym
zaslepieniem, prowadzone w schemacie grup réwnolegtych, w ktérym poréwnano efektywnos$c kliniczng
idebenonu (IDB) z placebo (PLC) w leczeniu zaburzeh wzroku oséb z LHON;

o obserwacyjne badanie nieinterwencyjne RHODOS-OFU (NCT01421381, publikacja
Klopstock 2013), 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;
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e otwarte badanie interwencyjne LEROS (NCT02774005, nie odnaleziono publikacji petnotekstowej
przedstawiajgcej wyniki badania, w kolejnym rozdziale opisano wyniki dla pierwszorzedowego i gtbwnego
drugorzedowego punktu koncowego przedstawione w ChPL Raxone oraz dodatkowe wyniki
dla pozostatych punktéw koncowych przedstawione przez producenta leku oraz na podstawie abstraktow
Tomasso 2022, Klopstock 2022, Lloria 2022 oraz danych dotyczgcych bezpieczenstwa z EU Clinical
Trials Register) z zewnetrzng grupa kontrolng z naturalnym przebiegiem choroby w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego leczenia preparatem Raxone w LHON;

e niekontrolowane badania kliniczne, ktére byty prowadzone w ramach Programu Rozszerzonego Dostepu
do idebenonu (SNT-EAP-001). W EAP idebenon 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 postuzyé
ocenie stosunku korzysci do zagrozen ptyngcych ze stosowania tego leku w LHON;

o badanie retrospektywne Catarino 2020, przedstawiajgce wyniki dlugoterminowej oceny
skutecznosci programu EAP;

e prospektywne badanie interwencyjne, niekontrolowane Ishikawa 2021, w ktérym oceniono efekt
stosowania idebenonu u pacjentéw z LHON z Japonii.

Retrospektywne badania efektywnos$ci praktyczne;:
e Kontrolowane:

o Mashima 2000 (leczenie idebenonem i preparatami witaminowymi w poréwnaniu z grupg
kontrolng bez aktywnego leczenia);

o Carelli 2011 (z grupg kontrolng bez aktywnego leczenia);
o Case Record Survey (CRS) 2015 (z grupa kontrolng bez aktywnego leczenia);

o Zhao 2020 (badanie kliniczno-kontrolne, w ktérym grupa kontrolna otrzymywata wytgcznie
leczenie multiwitaminowe);

o Tonagel 2021 (z historyczng grupg kontrolng bez aktywnego leczenia).
¢ Niekontrolowane:

o Mashima 2017 (wyznaczenie czynnikéw klinicznych majgcych wptyw na mozliwosé wystapienia
poprawy w ostrosci wzroku u pacjentéw z LHON, w tym ocena wptywu przyjmowania idebenonu);

o Pemp 2019 (ocena funkcji widzenia u pacjentéw z LHON podczas leczenia idebenonem
rozpoczetego od 5 do 50 lat po zachorowaniu);

o Pemp 2021 (ocena zmian w ostrosci widzenia i ich korelacja z morfologig wewnetrznej warstwy
siatkowki u pacjentéw z ostrym i przewlektym LHON p co najmniej 12 miesigcach od rozpoczecia
leczenia idebenonem);

o REALITY You Wai Man 2021 (przedstawienie historii naturalnej trzech najczestszych mutaciji
mtDNA powodujgcych LOHN oraz czynnikéw wplywajgcych na funkcje widzenia);

o Everdingen 2022 (wyniki kliniczne leczenia idebenonem pacjentéw z LHON w Holandii);
o Bhate 2022 (wyniki kliniczne leczenia idebenonem pacjentéw z LHON w populacji indyjskiej);

o Stephenson 2022 (wyniki kliniczne leczenia idebenonem pacjentéow z LHON
w populacji irlandzkiej).

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

e USA EAP LHON (NCTO04381091) - program rozszerzonego dostepu do idebenonu u pacjentow
z dziedziczng neuropatia nerwu wzrokowego Lebera, ktérzy ukonczyli badanie LEROS (aktualnie
dostepny dla pacjentéw);

e PAROS (NCT02771379) ,Post-Authorisation Safety Study with Raxone in LHON Patients”.

W tabelach ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke gtéwnych badan wigczonych do przegladu.
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Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego

(ChPL Raxone, dane
przedstawione przez
producenta leku, abstr.
Tomasso 2022,
Klopstock 2022, Lloria
2022, EU Clinical Trials
Register)

Zrédto finansowania:
Santhera
Pharmaceuticals
(Switzerland) Limited

wieloosrodkowe,
kontrolowane naturalnym
przebiegiem choroby,
otwarte badanie
interwencyjne.

Interwencja:
Raxone w postaci tabletek
podawanych doustnie.

Wszyscy pacjenci
otrzymywali badany lek

w dawce 900 mg na dobe
(2 tabletki podawane 3 razy
dziennie wraz z positkami)
przez okres 24 miesigcy.

Komparator:

naturalny przebieg choroby
(dopasowana zewnetrzna
grupa kontrolna).

Okres obserwaciji:

Data rekrutacji pacjentow
dobadania: 15.03.2016 r.
Data zakonczenia badania:
29.03.2022 .

Data publikacji wynikow:
28.08.2022r.

Typ hipotezy: superiority

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
LERQOS, NCT02774005 Zewnetrzne, Pacjenci z dziedziczng neuropatig Pierwszorzedowy:

optyczng Lebera (LHON).

Do badania witgczono tgcznie 199
pacjentéw z LHON, z czego 198
otrzymato leczenie produktem Raxone
i zostato wigczonych do oceny
bezpieczenstwa. W populacji ITT
znalazto sie 196 pacjentow.

W grupie pacjentéw wigczonych

do badania byto 146 mezczyzn

i 53 kobiety. Mediana wieku

uczestn kéw badania wynosita 34,2 lat
(SD réwne 15,2).

W zewnetrznej grupie kontrolnej
dopasowanej do populacji ITT badania
LEROS uzytej do oceny punktéw
koncowych po 12 miesigcach znalazto
sie 106 pacjentow (w tym 18 mezczyzn
i 88 kobiet).

» Odsetek oczu, ktére osiggnety
klinicznie istotng korzys¢ (ang.
Clinically Relevant Benefit, CRB),
co oznaczalo istotne przywrocenie
wzroku (ang. Clinically Relevant
Recovery, CRR) od rozpoczecia
badania lub klinicznie istotna
stabilizacja (ang. Clinically Relevant
Stabilization, CRS) w przypadku
ktorej ostros¢ widzenia na poczatku
badania lepsza niz 1,0 logMAR byta
zachowana w 12. miesigcu
u pacjentoéw, ktérzy rozpoczeli
leczenie < 1 rok od wystgpienia
pierwszych objawéw w poréwnaniu
z oczami z dopasowanej,
zewnetrznej grupy kontrolnej
reprezentujgcej
naturalng historie choroby.

Drugorzedowe:

» Odsetek oczu, u ktorych
osiggnieto CRB
w 12. miesigcu u tych pacjentow,
u ktérych rozpoczeto
leczenie produktem Raxone >
1 rok po wystagpieniu
pierwszych objawow:

RHODOS, NCT00747487
(publikacja gfowna
Klopstock 2011),

analiza post-hoc
(abstr. konferencyjny
Klopstock 2019, EMA
2013, EMA 2015)

Zrédio finansowania:
Santhera.

Rekrutacja pacjentow
do badania byta
wspierana przez:

- the German network for
mitochondrial disorders
(mitoNET, 01GM0862)
finansowany przez
niemieckie Ministerstwo
Edukacji i Badan
Naukowych

- the UK Mitochondrial
Disease Cohort,
finansowany przez Rade
ds. Badan medycznych.

Badanie RCT Il fazy

z podwojnym zaslepieniem,
prowadzone w schemacie
grup réwnolegtych,
kontrolowane placebo.
Badanie wieloo$rodkowe:
3 osrodki (na terenie:
Niemiec, Wielkiej Brytanii
i Kanady).

Czas trwania badania:

24 tyg.

Typ hipotezy: superiority
Interwencja:

Idebenon 300 mg

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

Komparator:
Placebo

Pacjenci z dziedziczng neuropatig
wzrokowg Lebera (LHON).

Liczebnos¢ populaciji

IDB, N=55

PLC, N=30

Analiza skutecznosci: trzech pacjentéw
(dwéch leczonych idebenonem i jeden
otrzymujacy placebo) zostato
wykluczonych z populacji ITT

do analizy punktéw koncowych VA

ze wzgledu na niedoktadne zapisy

w pomiarach VA. Ponadto, jeden
pacjent (przypisany do placebo) ze
wzgledu na samoistng poprawe wzroku
w momencie randomizacji do badania
zostat wykluczony z populacji mITT.

ITT: 82

miTT: 81

Analiza bezpieczenstwa: 85
Kryteria wigczenia (gtéwne):

» wiek = 14. oraz <65. roku zycia;

* potwierdzenie mutacji: G11778A,
T14484C lub G3460A;

* poczatek utraty wzroku rozpoczat sie
maksymalnie 5 lat przed wigczeniem
do badania;

« uszkodzenie wzroku w przynajmniej
jednym oku spowodowane LHON

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

* leczenie z uzyciem koenzymu Q10
lub idebenonem w okresie 1
miesigca poprzedzajgcego wigczenie
do badania;

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

* Naijlepsze przywrdcenie ostrosci
wzroku (VA) (ang. best recovery
of visual acuity);

Drugorzedowe punkty kohcowe:

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

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

* Zmiana w ostrosci wzroku
w obu oczach u kazdego pacjenta
(ang. change in visual acuity in both
eyes in each patient);

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

» Utrata pacjentdéw z badania ogétem;

« Utrata pacjentdéw z powodu zdarzenh
niepozgdanych;

» Utrata pacjentéw z innych powodow

» Ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Drugorzedowe punkty kohcowe inne

niz VA:

* Zmiana we wrazliwosci na kontrast
kolorow

* Wzgledna zmiana grubos$ci warstwy
wiokien nerwowych siatkéwki oka
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

» spozywanie 35 (mezczyzni)
lub 25 (kobiety) jednostek alkoholu
na tydzien;

« klinicznie istotne nieprawidtowosci
w parametrach hematologicznych
lub biochemicznych, w tym ponad
dwukrotne przekroczenie normy
AST, ALT lub kreatyniny.

Program
Rozszerzonego Dostepu
(ang. Expanded Access
Program, EAP) (SNT-
EAP-001)

(abstrakt konferencyjny
Metz 2014, EMA
Assessment report
2015)

wraz z dtugoterminowg
oceng skutecznosci
(Catarino 2020)

Zrédto finansowania:

Firma Santhera
ustanowita EAP
dostarczajgcy produkt
Raxone zgodnie

z obowigzujgcym prawem
i przepisami krajowymi za
posrednictwem programu
Named Patient Program
(NPP) lub w nagtych
przypadkach (INDs)

w USA

Konflikt intereséw:

Wiekszos$¢ autoréw

(w tym gtéwny autor
publikacji) sg statymi
pracownikami firmy
Santhera
Pharmaceuticals, ktéra
wprowadzita idebenon
na rynek. Jeden z
autoréw byt gléownym
badaczem lub badaczem
w sponsorowanych

przez przemyst badaniach
finansowanych

przez Santhera
Pharmaceuticals oraz byt
cztonkiem naukowej rady
doradczej Santhera
Pharmaceuticals i
otrzymat z tego tytutu
honoraria prelegenta.

Celem EAP poza
umozliwieniem osobom

z LHON leczenia z uzyciem
idebenonu byto zebranie
informacji mogacych
postuzy¢ ocenie korzysci-
zagrozen ptyngcych

ze stosowania leku Raxone
w LHON. W programie

nie ustanowiono grupy
kontrolnej.

Liczba osrodkow: 10

Interwencja:
Rekomendowana dawka
idebenonu wynosita

900 mg/dobe.

Czas trwania leczenia:

do decyzji lekarza
prowadzacego, ktéry
obserwowat pacjentéw
zgodnie z rutynowag
praktyka kliniczng, zwykle
podczas wizyt kontrolnych,
diugoterminowe dane
dotycza pacjentéw
leczonych srednio

przez ponad 2 lata

(25,6 miesigca).

Wizyty kontrolne odbywaty
sie typowo co 3 miesiace.

Populacja wigczana:

Diagnoza LHON z potwierdzong
badaniem genetycznym mutacjg

w genomie mitochondrialnym

oraz poczatek utraty funkcji widzenia
w drugim oku obserwowany nie dtuzej
niz 12 miesiecy przed pierwszg wizytg
w ramach EAP.

Liczebnos$¢ populacji

W momencie podsumowania danych
do pierwszego raportu (31 stycznia
2014) w EAP uczestniczyto

61 pacjentéw uwzglednionych w ocenie
bezpieczenstwa (osoby, ktére przyjety
przynajmniej jedng dawke Raxone).
W ocenie skutecznosci uwzgledniono
dane dla 48 pacjentow, dla ktérych
dostepne byly wyniki z oceny ostrosci
wzroku na przynajmniej jednej wizycie
kontrolnej poza oceng wyjsciows.
Uaktualniony raport z dn. 20 marca
2015 roku obejmowat 93 pacjentéw

w ocenie bezpieczenstwa

oraz 69 pacjentéw w ocenie
skutecznosci.

W raporcie z najdtuzszego okresu
obserwacji dane zebrano

od 111 pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa dotyczyta
wszystkich pacjentéw wigczonych

do EAP (111 pacjentéw),

ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke idebenonu.

Populacje, w ktérej oceniano
skutecznosc¢ zdefiniowano

jako subpopulacje bedaca nosicielem
jednej z 3 gtéwnych mutacji mtDNA
powodujgcych LHON, z poczatkiem
utraty funkcji widzenia w ostatnio
dotknigetym chorobg oku, poddanym
ocenie, nie dtuzej niz 12 miesiecy

od oceny wyjsciowej i dla ktérego
dostepne byly dane dotyczace
skutecznosci VA po ocenie wyjsciowej.

Ocena skutecznosci: 48 pts

(pierwszy raport), 69 pts (drugi raport),
87 (dane dtugoterminowe)

Ocena bezpieczenstwa: 61 pts
(pierwszy raport), 93 pts (drugi raport),
111 (dane dtugoterminowe)

» Odsetek pacjentéw z klinicznie
istotnym przywrdéceniem wzroku
(CRR, ang. Clinically Relevant
Recovery); w odniesieniu do nadir
CRR definiowano jako:

o pacjenci ,off-chart” w ocenie
wyjsciowej: zdolnos¢
do przeczytania przynajmniej
1 linii (5 liter) na tablicach
ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study);

o pacjenci ,on-chart” w ocenie
wyjsciowej: poprawa w ostrosci
wzroku umozliwiajgca
przeczytanie 10 dodatkowych
liter na tablicach ETDRS
(2 linie).

» Odsetek pacjentéw z CRR

z uwzglednieniem mutacji

mitochonrialnych

» Odsetek pacjentéw z CRR
z uwzglednieniem ptci, wieku
(baseline), palenia papierosow,
czasu trwania choroby (baseline),
VA (nadir)

» Czas trwania leczenia idebenonem
w momencie osiggniecia CRR

* Wielkos¢ efektu leczenia
idebenonem w odniesieniu do VA
u pacjentéw z CRR

» Odsetek pacjentéw, u ktorych nie
wystgpito pogorszenie VA
po rozpoczeciu leczenia
idebenonem:

o wsrdd pacjentéw z logMAR <1,6
w ocenie wyjsciowej (ktérych
ostro$¢ wzroku pozwala na
przeczytanie przynajmniej 1 linii
na tablicach ETDRS) — odsetek
pacjentéw u ktérych nie
wystagpito klinicznie istotne
pogorszenie ostrosci wzroku
(CRW) (definiowane jako
pogorszenie w ostrosci wzroku:
z logMAR <1,6 na off-chart lub
0 2 linie na tablicach ETDRS)
podczas ostatniej oceny
w odniesieniu do obu oczu

o wsérdd pacjentéw z logMAR <1,0
w ocenie wyjsciowej — odsetek
pacjentéw, ktérych ostros¢
wzroku nie osiggneta ,$lepoty
W rozumieniu prawnym”
(logMAR<1,0) podczas ostatniej
oceny w odniesieniu do obu
oczu.

W analizie dtugoterminowe;j
skutecznosci oceniano odsetek
pacjentow z:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

« klinicznie istotng poprawg (CRR)
najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA), zdefiniowane
jako poprawa ze stanu braku
mozliwosci odczytania liter z tablicy
ETDRS z odlegtosci 1m (1,68
logMAR) na mozliwos¢ odczytania
co najmniej jednej petnej linii (5 liter)
lub poprawa poczgtkowej BCVA
0 co najmniej 2 linie (10 liter;

0,2 logMAR).

« klinicznie istotng stabilizacjg (CRS)
BCVA zdefiniowane jako pacjent
majacy wyjsciowy logMAR <1,0
(powyzej progu ciezkiej utraty
wzroku/”$lepoty w rozumieniu
prawnym”) w co najmniej jednym
oku z utrzymaniem powyzszego
wyn ku w tym oku podczas ostatniej
wizyty obserwacyjne;.

Ishikawa 2020

Zrédfo finansowania:
autorzy nie otrzymali
zadnego finansowana
Konfiikt interesow:
autorzy zdeklarowali brak

potencjalnych konfliktow
interesow

Prospektywne badanie
jednoramienne

w 4 osrodkach w Japonii;
Okres obserwaciji:

48 tygodni (24 tyg. leczenia
+ 24 tyg. obserwacji)
Interwencja:

idebenon 900 mg/dzien
przez 24 tyg.
Monitorowanie:

badanie okulistyczne

co 8 tyg.; badanie krwi
w 24 tyg.

Liczebnos$é populacii:

57 pacjentow (analiza dot.
51 pacjentéw z mutacjg 11778)

Charakterystyka pacjentow:
* $redni wiek 28,9 + 17,7 lat;

* 94,7% pacjentéw z mutacjg
11778 G>A,

« Czas od zachorowania:
6,4 + 10,9 lat;

* rozwiniecie choroby w obu oczach

10,5 + 9,4 tyg. od poczatku choroby.

Kryteria wtgczenia:

« ostra lub podostra utrata wzroku
w obu oczach z centralnym
mroczkiem, bez bélu oka przy
ruchach gatek, i przekrwienie tarczy
nerwu wzrokowego we wczesnym
poczatku choroby lub zanik nerwu
wzrokowego w péznym poczatku
choroby;

* mutacja w mtDNA (np. 3460 G>A,
11778G>A i 14484 T>C);

« brak stanu zapalnego w nerwie
wzrokowym w badaniu TK lub MRI.

Kryteria wytgczenia:

» palenie papieroséw (wtgczenie
do badania po 6 miesigcach
od przerwania);

* podwyzszone stezenie enzymow
watrobowych;

« historia drgawek, delirium
lub halucynaciji;

 cigza lub karmienie piersig;
« agranulocytoza;
» przewlekta niewydolno$¢ nerek;

« historia reakcji anafilaktycznej
na idebenon.

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
odsetek pacjentéw wykazujgcych
poprawe pod wzgledem BCVA

(tj spadek o >0,2 logMAR) po 48 tyg.
w poréwnaniu z baseline;
Drugorzedowe punkty koricowe:
odsetek pacjentéw wykazujgcych
poprawe BCVA po 24 tyg. oraz liczba
pacjentow z istotng poprawg wartosci
MD w wartosciach VFs i CFF

(tj. wzrost 0 >20%) w 24. i 48. tyg.

w poréwnaniu z baseline;

Inne punkty koncowe:

zmiana BCVA, zmiana wartosci MD
w HFA, zmiana wartosci CFF

oraz zmiana RGCLcT od baseline

do 24. tyg. i do 48. tyg. dla obu oczu
u kazdego pacjenta.

Skroéty: AST— aminotransferaza asparaginianowa; ALT — amintransferaza alaninowa; BCVA — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku
(ang. Best Corrected Visual Acuity); CFF — krytyczna czestotliwo$¢ migotania (ang. Critical Fusion Frequency); ChPL — Charakterystyka
Produktu Leczniczego; CRB — klinicznie istotna korzy$¢ (ang. Clinically Relevant Benefit), CRR — klinicznie istotne przywrocenie wzroku
(ang. Clinically Relevant Recovery); CRS — klinicznie istotna stabilizacja (ang. Clinically Relevant Stabilization); CRW — klinicznie istotne
pogorszenie ostrosci wzroku (ang. Clinically Relevant Worsening); EAP — program rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Program);
ETDRS - badanie dotyczgce wczesnego leczenia retinopatii cukrzycowej (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study); HFA — analizator
pola widzenia Humphrey (ang. Humphrey visual field analyser); IDB — idebenon; ITT — analiza catej populacji zgodnej z zamiarem leczenia
(ang. intention-to-treat); LHON — dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera (ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy); logMAR — logarytm
z minimalnego kata rozdzielczosci; MD - $rednie odchylenie (ang. mean deviation); mITT — zmodyfikowana populacja zgodna
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z zaplanowanym leczeniem; MRI — rezonans magnetyczny; PLC — placebo; VA — ostros¢ wzroku (ang. Visual Acuity); VFs — skala pola
widzenia (ang. Visual Field scale); TK — tomografia komputerowa

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka gtéwnych badan efektywnosci praktycznej wiaczonych do przegladu

systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Mashima 2000
Zrédio finansowania:
brak informaciji

Konflikt intereséw: brak
informacji

Badanie retrospektywne

z grupa kontrolna, ktérego

celem byto poréwnanie

skutecznosci idebenonu

z brakiem leczenia

w jednym osrodku

w Japonii.

Okres obserwacji: 2-19 lat

Interwencja:

* Grupa 1 (N=14):
brak leczenia

» Grupa 2 (N=14): 180
mg/dzien idebenonu
+ 60 mg/dzien
ryboflawiny
+ 750 mg/dzien kwasu
askorbinowego;
dodatkowo 8 pacjentow
przyjmowato dwie krople
do oczu dziennie
Z unoprostonem
izopropylu

Kryteria wigczenia: pacjenci z LHON,
ktorzy trafili do osrodka w ciggu
10 miesigcy od wystgpienia objawow.

Charakterystyka pacjentow:

Podczas obserwaciji u wszystkich
28 pacjentéw najgorsza ostros¢
wzroku wynosita ponizej 0,1 i byta
zwigzana z gestymi mroczkami
cekocentralnymi.

* Grupa 1:
o  Sredni wiek rozpoznania
choroby: 23,6 + 8,2 lat
(zakres 14 — 41);
o  Mutacje (n): 11778 (10);
3460 (2); 14484 (2)
* Grupa 2:
o Sredni wiek rozpoznania
choroby: 23,1 + 8,9 lat
(zakres 17 — 45);
o  Leczeniprzez min. 1 rok
o  Mutacje (n): 11778 (11);
3460 (1); 14484 (2)
o  Czas pomiedzy
rozpoznaniem choroby
a rozpoczeciem leczenia:
2 — 9 miesiecy;

W badaniu retrospektywnie oceniono:

« liczbe oczu, w ktorych odzyskanie
wzroku byto réwne lub wieksze niz
0,3;

» odstep miedzy poczgtkiem LHON
a poczatkiem powrotu do zdrowia;

» odstep miedzy poczgtkiem LHON
a powrotem wzroku do 0,3;

» odstep miedzy poczgtkiem leczenia
a poczagtkiem powrotu do zdrowia
u leczonych (grupa 2).

Carelli 2011

Zrédio finansowania:
grant Telethon-ltaly
Konflikt intereséw: brak
informacji

Badanie retrospektywne
wsréd chorych z LHON
na wczesnym etapie
choroby (leczenie zostato
rozpoczete maksymalnie
1 rok od diagnozy).
Okres obserwaciji:

48 tygodni (24 tyg. leczenia
+ 24 tyg. obserwacji)

Interwencja:

Grupa aktywnego leczenia:
idebenon w dawce
270-675 mg/d

Grupa kontrolna:
brak aktywnego leczenia

Kryteria wigczenia:

» pacjenci z LHON leczeni 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 w wieku co najmniej 10 lat
z potwierdzong mutacjg: G11778A,
G3460A lub T14484C.

Liczebno$¢ populacji: N=103
» Pacjenci leczeni idebenonem N=44

(w tym: pacjenci leczeni w ciggu roku

od wystagpienia utraty widzenia w

drugim oku: n=38;

pacjenci leczeni przed utratg widzenia

w drugim oku: n=6)

» Pacjenci bez aktywnego leczenia
uznani za grupe kontrolng: N=59

Pierwszorzedowy:

» Ocena ostrosci widzenia (VA) w oku
najlepiej widzgcym i w oku najgorzej
widzgcym.

Dla wszystkich pacjentéw ustalono

réwniez: wiek zachorowania; uptyw

czasu miedzy utratg ostrosci wzroku

w oczach; czas migdzy poczatkiem

choroby a rozpoczeciem terapii; czas

miedzy poczatkiem choroby

a odzyskaniem ostrosci wzroku; Srednig

dawke terapeutyczna oraz czas trwania

terapii.

Powyzsze dane rozpatrywano

oddzielnie dla pacjentéw, ktorzy

odzyskali ostros¢ wzroku i tych, ktorzy
nie odzyskali ostrosci wzroku.

Case Record Survey
(CRS)

Zrédlo: raport EMA 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 pacjentow z genetycznie

Zidentyf kowano 383 rekordy
pacjentéw z LHON w analizowanych
osrodkach, w tym:

» 188 pacjentow stosujgcych
idebenon. Sposrod nich dla 48
pacjentéw dostepne byty wyn ki
z oceny ostrosci wzroku wykonane
W ciggu 23-24 msc po pierwszej
ocenie VA.

» 106 pacjentéw (890 ocen VA)

nie stosujacych idebenonu.
Sposradd tej populacji

Pierwszorzedowy:

» VA oceniana w czasie od wystgpienia
pierwszych objawow choroby
(oceniany w populacji 106 pacjentow
nieleczonych idebenonem)

Drugorzedowe:

» Odsetek pacjentéw z sCRR (grupa
kontrolna) lub CRR (grupa IDB)
w ocenie ostrosci wzroku
w odniesieniu do nadir (na podstawie
historii choroby i stwierdzonej mutacji
mitochondrialnej);
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Zrédto finansowania:

badanie byto wspierane
przez Chinskg Narodowag
Fundacje Nauk
Przyrodniczych

i Fundacje Nauk
Przyrodniczych prowincji
Guangdong w Chinach

Konflikt intereséw:

autorzy zdeklarowali brak
potencjalnych konfliktow
interesow

kliniczno-kontrolne
dotyczgce wptywu
idebenonu na przebieg
LHON u pacjentéw z Chin.

Interwencja:

* Grupa badana: idebenon
podawany w stopniowo
zwigkszanej dawce:
360 mg/dzien
przez tydzien,

540 mg/dzien

przez tydzien,

720 mg/dzien przez
tydzien oraz ostatecznie
900 mg/dzien

przez 21 tygodni.
Dodatkowo pacjenci
otrzymywali preparat
multiwitaminowy.

» Grupa kontrolna: leczenie
wylgcznie preparatami
multiwitaminowymi.

¢ obecnos¢ jednej z trzech
najczestszych mutacji
genetycznych LHON (m.11778G>A
w genie ND4, m. 3460G>A w genie
ND1 i m. 14484T>C w genie ND6)

» wiek >10 lati < 65 lat w ciggu 2 lat
przed wigczeniem do badania.

Liczebno$¢ populacji: N=33

» Pacjenci leczeni idebenonem
i preparatami multiwitaminowymi:
N=22
* Pacjenci leczeni wytgcznie
preparatami multiwitaminowymi:
N=11
Trzech pacjentéw (dwoch 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.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

potwierdzong diagnozg dla 74 pacjentéw (774 oceny VA) » Czas do wystgpienia sCRR
LHON. dostepne byly wyniki z oceny (grupa kontrolna) lub CRR
Czas leczenia idebenonem: ostrosci wzroku wykonane w ciggu (grupa IDB) w odniesieniu do nadir;
$rednio 1,5 roku. 23-24 msc po pierwszej ocenie VA. |, \yielkos¢ efektu SCRR (grupa
Interwencia: Liczebnos¢ grup: kontro_lna_) Iu_b CRR (grupa IDB)
Grupa aktywnego leczenia: |° Pacjenci, ktérzy otrzymywali w odniesieniu do nadir;
idebenon w $redniej dawce leczenie idebenonem (N=48). » Odsetek pacjentéw, u ktorych
wynoszacej 520 mg/d . Brak aktywnego leczenia (N=74). | i€ wystapito klinicznie istotne
(mediana: 405 mg/d; pogorszenie VA.
zakres: 60-900 mg/d)
Grupa kontrolna: brak
aktywnego leczenia

Zhao 2020 Retrospektywne badanie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

» poprawa ostrosci widzenia (VA)
po 3 i 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia. Oceng BCVA
przeprowadzono za pomocg wykresu
Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study. Pacjentom z VA off-chart
i zdolnym jedynie do liczenia palcow
i wykrywania ruchu reki lub percepcji
Swiatta przypisywano logarytm
minimalnego kata rozdzielczos¢
(logMAR) w wartosci 2,0
(policz palce), 2,3 (ruch reki)

i 2,6 (percepcja $wiatta).

Drugorzedowe:

* Zmiana pola widzenia (VF).

Defekty VF oceniano przy uzyciu
szwedzkiego programu Interactive
Threshold Algorithm 24-2 Humphrey
Visual Field. Jako parametr defektéw
VF zastosowano odchylenie Srednie
(MD). MD to $rednie odchylenie
uzyskanych wartosci progowych

od wartosci normalnych
skorygowanych o wiek. MD
reprezentuje catkowity rozmiar
defektu VF, a osoby z wiekszymi
wadami VF majg wiecej ujemnych
wartosci MD.

* Zmiana wzrokowych potencjatéw
wywotanych (ang. Visual Evoked
Potentials, VEP) i warstwy wiokien
nerwowych siatkdwki (ang. retinal
nerve fibre layer, RNFL).

* Innymi drugorzedowymi punktami
koncowym byta korelacja miedzy
zmianami wzrokowymi po 6 mies.
w VF, VEP i grubosci RNFL.

Tonagel 2021

Zrédio finansowania:
Project DEAL

Konflikt intereséw: dwdch
autoréw otrzymywato
honorarium za wyktady
edukacyjne od firmy
Santhera, ktéra
wprowadzita idebenon na
rynek

Retrospektywne,

obserwacyjne, badanie

kohortowe przeprowadzone

w jednym osrodku;

Interwencja:

» kohorta 1 (N=5): brak
leczenia;

» kohorta 2 (N=7):
idebenon 900 mg/dzien;

Okres obserwaciji:

« kohorta 1: mediana 60

mies.
(zakres 23-87 mies.)
» kohorta 2: mediana

23 mies. (zakres:
12-35 mies.)

Kryteria wtgczenia: pacjenci z LHON
Z co najmniej 12-miesieczng
obserwacjg, z nowozdiagnozowang
i genetycznie potwierdzong chorobag
w okresie:

* kohorta 1: od 01.2010 .
do 04.2014 r.

* kohorta 2: od 10.2015r.
do 01.2020r.;

Charakterystyka pacjentéw:

* Mutacja (n): m.11778G>A (11);
m.3635G>A (2); 3890G>A (1);
m. 9438G>A (1);

* Mediana wieku w kohorcie 1= 23
lata (zakres: 12-48 lat),

a w kohorcie 2= 28 lat
(zakres: 14-48 lat);

Analiza dotyczyta ostrosci wzroku
(VA, ang. Visual Acuity) oraz grubosci
warstwy witdkien nerwowych

(ang. retinal nerve fiber layer, RNFL).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Pacjent numer 7 z kohorty 2 miat

w wywiadzie powazng utrate wzroku
lewego oka spowodowang
odwarstwieniem siatkowki.

Oko to zostato w konsekwencji
wykluczone z dalszej analizy danych.

Skroty: BCVA — najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity); LHON — dziedziczna neuropatia wzrokowa
Lebera (ang. Leber's Hereditary Optic Neuropathy); CRS — Klinicznie istotna stabilizacja (ang. Clinically Relevant Stabilization); CRR —
klinicznie istotne przywrécenie wzroku (ang. Clinically Relevant Recovery); IDB — idebenon; sCRS — spontaniczne, klinicznie istotne
wyzdrowienie (ang. spontaneous clinically relevant recovery); MD — Srednie odchylenie (ang. mean deviation); RNFL — warstwa wiékien
nerwowych siatkdwki (ang. retinal nerve fibre layer); VA — ostros¢ wzroku (ang. Vsual Acuity); VEP — wzrokowe potencjaty wywotane
(ang. Visual Evoked Potentials); VF —pole widzenia (ang. Visual Field)

W badaniach stosowano nastepujgce definicje dotyczgce oceny ostrosci wzroku:

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

e pacjenci on-chart — pacjenci z ostroscig wzroku wynoszgcg logMAR <1,68; zdolni do przeczytania litery
na tablicy EDTRS;

e pacjenci z niezgodng ostroscig wzroku zdefiniowani jako pacjenci z réznica w logMAR >0,2 miedzy
oczami.

e pacjenci z logMAR 21,0 w obu oczach sg uznawani za pacjentéw ze stwierdzong Slepotg wg prawa
w wiekszos$ci krajow.

9.3. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu

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$é wzroku
pacjentéw uczestniczgcych wczesniej w badaniu RHODOS, otwartego badania interwencyjnego fazy 4 LEROS,
Programu Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-001) wraz z dlugoterminowg oceng skuteczno$ci idebenonu
w programie EAP przedstawiong w publikacji Catarino 2020, prospektywnego badania interwencyjnego
Ishikawa 2021, retrospektywnej analizy Natural History Case Record Survey 2015 (EMA/480039/2015)
oraz wynikow z 11 badan retrospektywnych (w tym cztery z grupg kontrolng).

W badaniu RCT RHODOS w populacji mITT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramieniem
idebenonu a ramieniem placebo w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego - $redniej zmianie w ostrosci
wzroku w oku lepiej widzgcym po 24 tygodniach leczenia w poréwnaniu do ostro$ci wzroku w oku gorzej widzgcym
w ocenie wyjsciowej. Roznice dla czesci drugorzedowych punktéw koncowych byly istotne statystycznie
i klinicznie. Wyniki uzyskane dla analiz post-hoc sg zblizone do wynikéw badania RHODOS.

Dostepne wyniki badania LEROS opublikowane przez EMA w ChPL Raxone wskazujg nha skutecznos¢ idebenonu
wsrdd pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie < 1 roku po wystgpieniu pierwszych objawéw po 12 miesigcach
leczenia: u 42,3% pacjentow leczonych idebenonem odnotowano klinicznie istotng korzys¢ w poréwnaniu
z 20,7% pacjentow z grupy kontrolnej (p=0,002). Korzystny efekt leczenia utrzymywat sie po 24 miesigcach w
poréwnaniu z grupg nieleczong (p=0,0297). Pozytywne wyniki zaobserwowano réwniez po 12 miesigcach
leczenia u pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie idebenonem w czasie >1 rok od wystgpienia objawéw, w
poréwnaniu z populacjg nieleczong (p=0,0087). 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 objawéw) wskazujg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (CRR) u pacjentéw off-chart w
ocenie wyjsciowej (ktérych ostro$¢ wzroku nie pozwata na przeczytanie ani jednej litery na tablicy ETDRS),
rozumianej jako poprawe w ostrosci wzroku umozliwiajgcg przeczytanie 5 liter na tablicy ETDRS lub poprawa o
10 liter wzgledem wartosci wyjsciowej: (p = 0,0596).

Roéwniez wyniki odnalezionych badan retrospektywnych wskazujg w wiekszosci na skuteczno$é idebenonu
w przywréceniu/poprawie ostrosci wzroku.
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Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia wtgczonych badan:

e Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg w wiekszosci z badan o niskiej wiarygodnosci
bez grupy kontrolnej: spo$réd wigczonych badan tylko jedno ma charakter randomizowanego badania
klinicznego (RHODOS), natomiast pozostate badania interwencyjne zostaly przeprowadzone bez grupy
kontrolnej lub z zewnetrzng grupg kontrolng, ktdrg stanowili pacjenci z naturalnym przebiegiem choroby
lub byly to retrospektywne badania obserwacyjne;

o Wszystkie wigczone badania prowadzono na niskiej liczebnie probie oraz z uwzglednieniem pacjentow
z réznymi mutacjami i w réoznym stopniu zaawansowania/trwania choroby: niewielka liczba uczestnikéw
badan moze wynika¢ z rzadkosci wystepowania choroby, wiekszo$¢ odnalezionych badan obejmowata
pacjentbw z trzema najczesciej 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);

o Nalezy takze zwrdci¢ uwage na potencjalne czynniki zaktdcajgce, ktére mogg mie¢ wptyw na wyniki uzyskane
w badaniach, takie jak: stosowanie réznych dawek idebenonu w badaniach lub stopniowe zwiekszanie dawki
leku, mozliwos¢ spontanicznej poprawy w zakresie przywrocenia ostrosci wzroku zaleznej od mutacji
mitochondrialnej oraz potencjalny wptyw réznic pomiedzy pacjentami w ocenie/charakterystyce wyjsciowe;j
(np. palenie papieroséw, mutacja w genomie mitochondrialnym, czas trwania choroby). Biorgc po uwage
powyzsze oraz mozliwos$¢ przejsciowego pogorszenia ostrosci wzroku do nadir (najnizszej ostrosci wzroku
bedacej skutkiem choroby) w fazie ostrej choroby (w pierwszym roku od diagnozy) pomimo rozpoczecia
leczenia, a nastepnie osiggnigcia CRR oraz istotnej poprawy ostrosci wzroku, niezaleznie od oceny ostrosci
wzroku w nadir (Catarino 2020), interpretacja otrzymanych wynikoéw u pacjentéw z podostrg/dynamiczna
postacig choroby jest utrudniona. W publikacji Pemp 2019 podkreslono ze z powodu postepujgcej 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 moze by¢ mnigj
nasilona w pierwszych miesigcach leczenia i moze nie byé bezposrednio poréwnywalna z efektami leczenia
u pacjentow 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.

o W niektdrych badaniach czes$¢ pacjentéw dodatkowo przyjmowata m.in.: dostepne na rynku suplementy diety
oraz niezarejestrowane leki (RHODOS), ryboflawine, kwas askorbinowy; unoprostonem izopropylu
(Mashima 2000), preparaty witaminowe (Zhao 220), ktére mogty mie¢ wptyw na skuteczno$é prowadzonego
leczenia idebenonem.

e 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.

Podsumowujac, dostepne dane dostarczajg wiecej dowoddw na skutecznos¢ idebenonu w leczeniu pacjentow
z LHON, zaréwno w przypadku pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w okresie do roku od wystgpienia objawow,
jak i w przewleklej fazie choroby. Jednoczesnie sg to gtéwnie badania retrospektywne, obejmujgce niewielkie
populacje pacjentow, czesto bez grupy kontrolnej. Niedawno opublikowane dlugoterminowe wyniki badania
LEROS, wymagane przez EMA w ramach szczegolnego zobowigzania wynikajgcego z warunkowego
dopuszczenia do obrotu produktu Raxone wskazujg na skuteczno$¢ idebenonu wsrdd pacjentéw, u ktérych
rozpoczeto leczenie < 1 roku po wystgpieniu pierwszych objawdw po 12 miesigcach leczenia, korzystny efekt
leczenia utrzymywat sie takze po 24 miesigcach w poréwnaniu z grupg pacjentdéw z naturalnym przebiegiem
choroby. Pozytywne wyniki zaobserwowano réwniez po 12 miesigcach leczenia u pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie idebenonem w czasie >1 rok od wystgpienia objawdw, w poréwnaniu z populacjg nieleczona.

9.4. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki badan uwzglednionych w raporcie OT.4211.24.2021 zaprezentowano za wskazanym raportem,
sprawdzajgc wyrywkowo ich poprawnos¢ oraz uzupetniajgc o dodatkowe informacje.
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9.4.1.

klinicznych

9.4.1.1.

0T.4211.32.2021

Badania kliniczne i fazy przedtuzone/wyniki dtugoterminowe badan

Badanie LEROS (ChPL Raxone, informacje przedstawione przez

Santhera Pharmaceuticals, 23 czerwca 2021 r.; Tomasso 2022;
Klopstock 2022; Lloria 2022, EU Clinical Trials Register)

Badanie prowadzone metodg otwartej proby, wieloosrodkowe, fazy 4, z zewnetrzng grupg kontrolng (pacjenci
z naturalng historig choroby, NH), majgce na celu potwierdzenie skutecznosci idebenonu (IDB) u pacjentéw

z LHON

rozpoczynajgcych

leczenie do

jednego

roku po wystgpieniu pierwszych objawow

(postac

podostra/dynamiczna) lub powyzej roku od wystgpienia objawéw (posta¢ przewlekta) oraz po 12 miesigcach
leczenia i pdzniejszg ocene diugoterminowej skuteczno$ci i bezpieczenstwa w ciggu 24 miesiecy. Do badania
zakwalifikowano tgcznie 199 pacjentéw z LHON powyzej 12 r.z. Ponad potowa z nich [112 (56,6%)] miata mutacje
G11778A, natomiast 34 (17,2%) miato mutacje T14484C, a 35 (17,7%) miato mutacje G3460A. Sredni wiek na
poczatku badania wynosit 34,2 roku. Pacjenci otrzymywali produkt Raxone w dawce 900 mg/dobe przez okres
24 miesiecy. Produkt Raxone podawano w 3 dawkach po 300 mg na dobe, przyjmowanych z positkami.

Ocena skutecznosci

Tabela 12. Dostepne wyniki dla poszczegélnych punktow koncowych z badania LEROS, IDB vs NH

logMAR (n = 75),

a . . . IS 5 .
0,
Punkt koncowych Subpopulacja Interwencja Wynik OR (95% ClI) (warto$é p) Zrédio danych
pacjenci, u ktérych o
pierwsze objawy DB 42,3% 2,286 TAK
etk o, chorc;bi/ :i;)ll(stqplly NH 20.7% (1,352; 3,884) | (0,0020)
u ktérych osiagnieto pacjer;ci U kl:()rych ChPL Raxone
. . ’ 0,
CRB w 12. miesigcu pierwsze objawy IDB 50,3% 1,025 TAK
choroby wystapity NH 38.6% (1,179; 3,173) | (0,0087)
> 1roku ’
pacjenci, u ktérych Informacje
u kgdss;el;sci)cz:i to pierwsze objawy DB bd 2,082 TAK przedstawione
CRB% 24 miqegsi ?:u choroby wystapity NH bd (1,074; 4,099) | (0,0297) przez Santhera
) a < 1roku Pharmaceuticals
pacjenci, u ktérych IDB 35,9% [23/64]
pierwsze objawy bd bd
Odsetek oczu choroby wystapily NH 64,6% [53/82];
7 CRW < 1roku ' '
w 12 miesigcu | Pacienci, u ktorych IDB 6,3%[3/48 |
pierwsze objawy bd bd
°h°’°>bi’ :’:’)ﬁtq""y NH 18,6% [11/59]
pacjenci, u ktorych IDB 33,3% [19/57]
pierwsze objawy bd bd
choroby wystapily o
Odszetcelév?lczu <1roku NH 57,6% [19/33] Abstrakt
w 24. miesigcu | Pacienci, u ktorych IDB 4,9% [2/41] Tomasso 2022
pierwsze objawy bd bd
°h°’°>bi’ :’:’)‘l’(thp"y NH 21,6% [8/37].
Odsetek pacjentéow | pacjenci, u ktérych . ARo
z najlepsza pierwsze objawy DB p%sg% 207%67/8/0 ) )
ostroscig wzroku choroby wystapity po 24 mie.s-' 5% 10/’0
(VA) 21,0 logMAR < 1roku Ul
i przejscie pomiedzy | pacjenci, u ktérych
klinicznie istotnymi pierwsze objawy IDB wyjsciowo: 70,1%, ) )
kategoriami VA choroby wystapity > po 24 mies.: 58,2%
w czasie 1 roku
. . . na poczatku badania:
Mediana najlepsze
ostrosci v;zrgku J . . . 1,28 IogMAR (n = 109),
(VA) i przejécie pacjenci, u ktorych po 6 mies.: 1,41
pomiedzy Klinicznie pierwsze objawy IDB logMAR (n = 90), ) ) Abstrakt
istotnymi choroby wystapity po 12 mies.: 1,30 Klopstock 2022
< =
kategoriami VA s Lroku IogMAR_(n ] 81),
; po 18 mies.: 1,20
w czasie
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IS

Punkt koncowych Subpopulacja Interwencja Wynik OR (95% ClI) (wartosé p)

Zrédto danych

po 24 mies.: 1,07
logMAR (n =70)
na poczatku badania:
1,48 logMAR (n = 87),
po 6 mies.: 1,32

pacjenci, u ktorych logMAR (n = 81),
pierwsze objawy DB po 12 mies. 1,23 ) ) Abstrakt
choroby wystapity logMAR (n = 70), Lloria2022

> 1roku po 18 mies.: 1,26
logMAR (n = 66),
po 24 mies.: 1,16
logMAR (n = 55)
Skroty: bd —brak danych; ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CRB — klinicznie istotna korzys¢ (ang. Clinically Relevant Benefit);
CRW - klinicznie istotne pogorszenie ostrosci wzroku (ang. Clinically Relevant Worsening); IDB — idebenon; IS — istotnos¢ statystyczna;
logMAR - logarytm z minimalnego kata rozdzielczosci; NH — grupa z naturalng historig choroby (ang. natural history); OR — iloraz szans,
(ang. odds ratio); VA — ostros¢ wzroku (ang. Visual Acuity)

Ocena bezpieczenstwa
ChPL Raxone:

Lacznie 198 pacjentow otrzymato leczenie produktem Raxone i zostato witgczonych do populacji oceny
bezpieczenstwa. Sredni czas leczenia w populacji oceny bezpieczenstwa stosowania wynosit 589,17 dnia
(zakres: 1-806 dni), co odpowiadato catkowitej ekspozycji 319,39 osoboroku. tgcznie 154 (77,8%) pacjentow
podjeto leczenie przez > 12 miesiecy. Lacznie 149 (75,3%) pacjentow przeszto leczenie w okresie > 18 miesiecy;
w okresie > 24 miesiecy byto ich 106 (53,5%).

tacznie 154 (77,8%) pacjentdow zgtosito dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem. Zgtaszane dziatania
niepozgdane miaty gtdéwnie nasilenie fagodne lub umiarkowane. U 27 (13,6%) pacjentéw wystgpity powazne
dziatania niepozgdane, a u 10 (5,1%) wystgpity dziatania niepozadane, ktére doprowadzity do trwatego
przerwania leczenia badanego.

EU Clinical Trials Register:

Najczesciej  wystepujgcymi  ciezkimi  zdarzeniami  niepozgdanymi  byly  zaburzenia  psychiczne
(u 10/198 pacjentow, 5,05%); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (u 8/198 pacjentéw, 4,04%); badania
diagnostyczne (u 6/198 pacjentdéw, 3,03%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (u 5/198 pacjentéw, 2,53%).
Wiekszos¢ z nich nie nalezata do zdarzen przyczynowo zwigzanych z leczeniem.

9.4.1.2. Badanie RHODOS (publikacja Klopstock 2011)

Ocena skutecznosci

W badaniu RHODOS poza populacjg ITT/mITT analizowano rowniez wyniki dla wymienionych nizej subpopulacji
pacjentéw w ramach analiz post-hoc:

e Pacjenci z rozbieznoscig w ostrosci wzroku wynoszacg >0,2 logMAR pomiedzy oczami w ocenie
wyjsciowej. Wedtug autoréw badania jest to przypuszczalnie populacja pacjentdow z najwiekszym
ryzykiem dalszej utraty wzroku, ktéra jednoczesnie uzyska najwiekszg korzys¢ ze stosowania
idebenonu. Wyniki otrzymane dla tej populacji nalezy interpretowac z ostroznoscig poniewaz obejmuje
jedynie 30 pacjentéw (35% wszystkich pacjentéw wigczonych do badania).

W ramach analizy pomocniczej:

e Pacjenci z dziedziczng neuropatia nerwu wzrokowego Lebera (LHON) z powodu mutacji
mitochondrialnego DNA G11778A lub G3460A zgtaszajgcy sie do leczenia w ciggu jednego roku
od wystgpienia objawéw. Podgrupa pacjentéw 2z mutacjami G11778A Iub G3460A zostata
zidentyfikowana przez wnioskodawce jako reprezentujgca populacje narazong na progresje choroby
lub ktéra moze odzyska¢ ostros¢ wzroku w przypadku wczesnego leczenia. Analiza opiera sie
na wynikach od 24 pacjentéw (11 z niezgodng VA i 13 ze zgodng VA). Dodatkowo, jeden pacjent
ze zgodnym VA (mutacja G 11778A) zostat wykluczony z analizy ze wzgledu na spontanicznie uzyskanie
VA przed rozpoczeciem badania.
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Pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w badaniu byto najlepsze przywrdcenie ostrosci wzroku
(VA) — $rednia zmiana ostrosci wzroku, wyrazona w wartosciach logMAR, w prawym lub lewym oku
(w zaleznosci od tego, ktére oko wykazato najlepszg poprawe) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg po 24
tygodniach leczenia. U pacjentéw, u ktérych nie nastgpita poprawa ostrosci wzroku miedzy punktem
wyjsciowym a 24. tygodniem, najlepsze przywrdcenie VA zostato zdefiniowane jako zmiana ostrosci wzroku
reprezentujgca najmniejsze pogorszenie.

¢ Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami IDB i PLC w ocenie najlepszego
przywroécenia ostrosci wzroku w populacji ITT: logMAR -0,064 (95% CI: -0,184; 0,055, p=0,291) oraz
w subpopulacji pacjentéw z mutacjami G11778A lub G3460A: logMAR -0,092 (95% CI: -0,229; 0,045;
p=0,187).

e 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: logMAR: -0,285 (95%CI: -0,502; -0,068 (p=0,011). Uzyskana poprawa byta takze istotna
klinicznie® (poprawa w ostro$ci wzroku umozliwiajaca przeczytanie 14 liter wiecej przez pacjentow
leczonych z uzyciem idebenonu w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo).

W badaniu RHODOS analizowano tez zmiane w najlepszej ostrosci wzroku po 24 tygodniach leczenia
w poréwnaniu do oceny wyjsciowe;j.
¢ Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentéw otrzymujgcych idebenon
i placebo zaréwno w populacji ITT: logMAR -0,120 (95% CI: -0,255; 0,014; p= 0,078), jak i subpopulacji
pacjentow z mutacjami 11778G>A lub 3460G>A: logMAR -0,169 (95% CI: -0,326; -0,011, p = 0,037).
W analizowanej subpopulacji pacjentdw 2z rozbieznoscig w ostrosci wzroku pomiedzy oczami
>0,2 logMAR w ocenie wyjsciowej — roznica pomiedzy grupami IDB vs PLC byla istotna statystycznie:
logMAR = -0,421 (95% CI: -0,692; -0,150, p = 0,003) oraz klinicznie (poprawa w ostrosci wzroku
umozliwiajgca przeczytanie 21 liter wiecej).

W badaniu RHODOS analizowano tez zmiany w ostro$ci wzroku w oku lepiej widzacym i w obu oczach u kazdego
pacjenta po 24 tygodniach leczenia.

e W ocenie zmiany w ostrosci wzroku w oku lepiej widzgcym nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupami IDB i PLC w populacji ITT : logMAR -0,128 (95% CI: -0,262; 0,006; p=0,061) natomiast
réznica miedzy grupami IDB i PLC uzyskana przez pacjentdw z rozbieznoscig w ostrosci wzroku
w ocenie wyjsciowej wynoszgcej >0,2 IlogMAR wykazujg =zaréwno istotnos¢ statystyczng:
logMAR =-0,415 (95% CI: -0,686; -0.144, p= 0,003), jak i istotnos¢ kliniczng (poprawa w ostrosci wzroku
umozliwiajgca przeczytanie o 20 liter na tablicy ETDRS) na korzy$¢ idebenonu w poréwnaniu z placebo.

e Zaréwno w populacji ITT jak i w subpopulacji pacjentéw z rozbieznoscig w ostrodci wzroku pomiedzy
oczami w ocenie wyjsciowej wynoszgcej >0,2 logMAR odnotowano istotne statystycznie réznice
na korzys¢ IDB w poréwnaniu do PLC w ocenie zmiany ostrosci wzroku w kazdym oku po 24 tygodniach
leczenia wzgledem oceny wyjsciowej: ITT: logMAR 0,100 (95% CI: 0,188; 0,012, p = 0,026); pacjenci
Z rozbieznoscig w ostrosci wzroku w ocenie wyjsciowej wynoszacej >0,2 logMAR: logMAR=0,348
(95% CI: 0,519; 0,176; p = 0,0001).

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

e W subpopulacji pacjentéw z rozbieznoscig w ostrosci wzroku pomiedzy oczami wynoszacg >0,2 logMAR
w ocenie wyjsciowej szansa wystgpienia odpowiedzi na leczenie dla najlepszego przywrdcenia ostrosci
wzroku oraz poprawy ostrosci wzroku w kazdym oku byla istotnie 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). W tej subpopulacji pacjentéw odnotowano istotnie

8Istotna klinicznie poprawa (ang. Clinically Relevant Improvement, CRI): zmiana o co najmniej -0,2 logMAR, odpowiadajgca poprawie o 10 liter
na wykresie ETDRS lub zmiana z ,off-chart” na ,on-chart”. Zmiana tego rozmiaru jest powszechnie uznawana za istotng klinicznie w LHON
i stanowi znaczaca zmiane w jakosci zycia zwigzanej z widzeniem w neuropatii nerwu wzrokowego. Zrédto definicji: Pemp 2021, na podstawie
Mowry, E.M. Loguidice, M.J. Daniels, A.B. et al. Vision related quality of life in multiple sclerosis: Correlation with new measures of low and
high contrast letter acuity. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 2009, 80, 767—-772. https://innp.bmj.com/content/80/7/767.long
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mniejszg szanse wystapienia pogorszenia w ostro$ci wzroku w kazdym oku (OR= 0,31, 95% CI: 0,095;
0,99, p=0,048).

W zakresie drugorzedowych punktéw kohcowych niezwigzanych ze zmiang ostrosci wzroku, w grupie leczonej
idebenonem odnotowano znaczacg poprawe we wrazliwosci na kontrast koloréow w poréwnaniu do grupy
pacjentow otrzymujgcych placebo: réznica pomiedzy grupami wyniosta: -14,51% (95% CI: -24,19; -4,83, p=0,004)
po 12 tygodniach leczenia oraz -13,63% (95% CI: -23,61; -3,66, p=0,008) po 24 tygodniach leczenia w tescie
z uzyciem tritanu. Podobny trend zaobserwowano w tescie protan, ale nie wykazano istotnosci statystyczne;.

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

Ocena bezpieczenstwa

Czestos¢ utraty z badania ogétem, z powodu zdarzen niepozgdanych oraz z innych powodow byfa zblizona
w porownywanych grupach (IDB vs PLC). Siedmiu pacjentéw przedwczesnie przerwato leczenie
(n =4 z 30 w grupie placebo; n = 3 z 55 w grupie idebenonu), jedno przerwanie w kazdej grupie leczenia bylo
zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi.

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych pomiedzy
analizowanymi grupami (IDB vs PLC). Wyjatek stanowig: podwyzszony poziom gammaglutamylotransferazy
(GGT), ktory wystepowat jedynie u oséb przypisanych do grupy placebo (n=5; 16,7%), oraz podwyzszony poziom
LVH zgtoszony jedynie u pacjentéow leczonych idebenonem (n=4; 7,3%).

Dwa ciezkie zdarzenia niepozadane 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.

ANALIZY POST-HOC (EMA 2013, EMA 2015)

W opracowaniach przygotowanych na potrzeby rejestracji produktu leczniczego Raxone (EMA 2013, EMA 2015)
przedstawiono wyniki dla pierwszorzedowego i gtéwnego drugorzedowego punktu kohcowego uzyskane
w subpopulacjach pacjentow:

e zdiagnozowanych w okresie do 1 roku przed wigczeniem do badania (w tej grupie pacjentow
spodziewana jest duza efektywno$¢ leczenia idebenonem ze wzgledu na doniesienia Swiadczgce
o korzysci ze stosowania leku w krétkim okresie od wystgpienia pierwszych objawdw choroby);

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

Tabela 13. Najlepsze przywrocenie ostrosci wzroku (best recovery in VA) oraz najlepsza ostros¢ wzroku (best VA);
IDB vs PLC

| NEiEpse Najlepsza VA
Populacja Interwencja N przywrocenie VA o ;
MD (95% CI), p-value MD (95%Cl), p-value
IDB 53 -0,064 (-0,184; 0,055), -0,120,
Analiza podstawowa, ITT® p=0,291 p=0,078
PLC 29 [+3 litery] [+6 liter]
Subpopulacja: pacjenci IDB 19 -0,049 (0,111); -0,203 (0,153),
z czasem trwania choroby -0.662 ~0.190°
<1 rok?® PLC 10 p=0, p=0,
Subpopulacja: pts z mutacja ) )
m.11778G>A lub DB 16 2o ey
m.3460G>A, z czasem [Eé Iiter 1 [5147Iiter]
trwania choroby <1 rok® PLC 7 Y
Subpopulacja: pts z mutacja IDB 35 -0,089 (0,079), -0,132 (0,087),
m.11778G>A PLC 19 p=0,259° p=0,133°
Subpopulacja: pts z mutacja IDB ’ -0,097 (0,155) -0,338 (0,211),
m.3460G>A PLC 4 ' p=o 52110 ' p=0,128°
Subpopulacja: pts z mutacja IDB 11 -0,031 (0,138), 0,064 (0,131),
m.14484C>T PLC 6 p=0,820° p=0,631°

3Dane pochodzgce z opracowania EMA 2015;°Dane pochodzg z opracowania EMA2013; °Dane pochodzg z opracowania EMA2015
Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); IDB — idebenon; ITT — analiza catej populacji zgodnej z zamiarem leczenia
(ang. intention-to-treat); PLC — placebo; MD — réznica srednich (ang. mean difference); VA — ostro$¢ wzroku (ang. Visual Acuity)
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Zgodnie z wynikami przedstawionymi powyzej stosowanie idebenonu nie wigzato sie z istotng statystycznie
korzyscig 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 pacjentéw, u ktérych wystgpito klinicznie istotne przywrécenie wzroku CRR (ang. Clinically
Relevant Recovery);

e U pacjentéw, u ktérych wystgpito klinicznie istotne pogorszenie ostrosci wzroku CRW (ang. Clinically
Relevant Worsening).

CRR zdefiniowano jako:
e wsrdd pacjentdow on-chart w ocenie wyjsciowej - poprawa o przynajmniej 0,2 logMAR w ocenie ostrosci

wzroku;
e wsrod pacjentéw off-chart w ocenie wyjsciowej — poprawa w ostrosci wzroku do wartosci przynajmniej
1,6 logMAR.
CRW definiowano jako

e odwrotno$¢ przywrécenia 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 oraz CRW oceniano w odniesieniu do wartosci wyjsciowej (baseline), dodatkowo CRR oceniano

w odniesieniu do nadir (najnizsza ostro$¢ wzroku). Poszczegoline odsetki pacjentow z CRR i CRW przedstawiono
w tabeli ponizej:

Tabela 14. Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali CRR lub CRW po 24 tygodniach leczenia w odniesieniu do wartosci
wyjsciowej lub w odniesieniu do najnizszej ostrosci wzroku

Populacja Interwencja n [%] p
IDB 16 (30,2)
Pacjenci, ktérzy uzyskali CRR w odniesieniu do baseline 0,023
PLC 2(7,1)
IDB 18 (34,0)
Pacjenci, ktérzy uzyskali CRR w odniesieniu do nadir 0,0321
PLC* 3(10,7)
IDB 2(3,8)
Pacjenci, ktérzy uzyskali CRW w odniesieniu do baseline 0,6058
PLC* 2(7,1)

*Z analizy wytgczono jednego pacjenta z grupy placebo, u ktérego wystgpita spontaniczna odpowiedz na leczenie.

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

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

Tabela 15. 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, ktorzy uzyskali IDB 16 -0,23 [+11 liter]
CRR PLC* 2 -0,37 [+18 liter]
*Z analizy wytgczono jednego pacjenta z grupy placebo, u ktérego wystapita spontaniczna odpowiedz na leczenie.

Mediana czasu do osiggniecia CRR wyniosta w grupie IDB 42,4 miesigca, 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;.

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

Analiza post-hoc badania RCT RHODOS oceniajgca skutecznos¢ terapii idebenonem w subpopulacji pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w okresie >1 roku od wystgpienia objawéw. W badaniu oceniano klinicznie istotny
powr6t do zdrowia (CRR) w 24. tygodniu na ostatniej wizycie, zdefiniowany jako odpowiedz na leczenie
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u pacjentow off-chart (ktérych ostros¢ wzroku nie pozwata na przeczytanie ani jednej litery na tablicy ETDRS),
rozumiany jako poprawa w ostrosci wzroku umozliwiajgca przeczytanie 5 liter na tablicy ETDRS lub poprawa
0 10 liter wzgledem wartosci wyj$ciowe;.

W analizie uwzgledniono 53/82 pacjentéw (34 leczonych idebenonem: 19 stosujgcych placebo) z przewlektym
LHON. 35,3% pacjentow leczonych idebenonem w poréwnaniu do 10,5% pacjentéw otrzymujacych placebo
osiggneto CRR (p=0,0596) (23,5% oczu pacjentow leczonych idebenonem vs. 5,3% oczu leczonych placebo
osiggneto CRR p = 0,0163). Poprawa ostrosci wzroku przy CRR dla idebenonu wyniosta 2—-10 linii, a w grupie
placebo 2-5 linii. Czas do osiagniecia CRR dla idebenonu wynidst $rednio 2,8 miesigca (zakres 0,9-6,2),
a w grupie placebo srednio 3,4 miesigca (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.

9.4.1.3. Badanie RHODOS-OFU (publikacja Klopstock 2013)

Ze wzgledu na krotki okres leczenia i obserwacji w badaniu RHODOS (24 tygodnie) badacze podjeli 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 ktérym podczas jednej wizyty
kontrolnej oceniano ostro$¢ wzroku. Sredni czas od zakoniczenia leczenia idebenonem w ramach badania
RHODOS do wizyty kontrolnej wynidst 30,5 miesigcach (SD=4,9; mediana: 30,1 miesigca). Okres trwania badania
wynosit 132 tygodnie.

Do badania RHODOS-OFU wtgczono tacznie 60 pacjentow, stanowigcych 70,6% wszystkich wigczonych
do badania RHODOS. Sposréd nich dla 58 pacjentéw dostepne byly wyniki dotyczace ostrosci wzroku z obu
badan, w tym 39 pacjentéw, ktérzy w badaniu RHODOS przypisani byli do grupy idebenonu oraz 19 pacjentéw,
ktérzy przypisani byli do grupy placebo.

W badaniu oceniono nastepujgce punkty koncowe:

e zmiana w najlepszej ostrosci wzroku (VA) (ang. change in best visual acuity) po 132 tygodniach
obserwacji w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych oraz po 24 tygodniach leczenia w badaniu RHODOS;

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

Tabela 16. Najlepsza ostros¢ wzroku — IDB vs PLC (RHODOS-OFU)

& . . MD (95% Cl),
Populacja Okres obserwacji | Interwencja N Sregma zmiana wzg!edem wartos¢ p IS
aseline, wartos¢ p RHODOS-OFU
-0,048
IDB 39 (-0,180; 0,083)? -0,175
. [+2 litery]® (-0,375; 0,024),
24 tygodnie 0127 p=0,0844 NIE
PLC 18 (-0,052; 0,306)? [+8 liter]
[-6 litery]®
. ; 0,002
mITT okres pomiedzy IDB 39 -0,085 [+4 litery] (-0,190; 0,195)
24 a132 ’ —0198’19 ' NIE
tygodniem PLC 18 -0,088 [+4 litery] p[?) o]
. -0,173
IDB 39 -0,134 [+6 liter] -
132 tygodnie (_0’3_78 0%2; 4 NIE
PLC 18 0,039 [-1 litera] "[:S*Iiter]
SUBPOPL!LACJA: . DB bd -0,155
czas od diagnozy okres pomiedzy
do wiaczenia do 24 a132 0,043* TAK
badania RHODOS tygodniem PLC bd .0.198
<1 roku '
SUBPOPULACJA: . DB bd -0,038
czas od diagnozy okres pomiedzy
do wiaczenia do 24 a132 0,016* TAK
badania RHODOS tygodniem
>1 roku PLC bd -0,054
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z 0,
Populacja Okres obserwacji | Interwencja N Silile z'miana wzg[edem Mv?a(r%i?é(i)l)’ IS
baseline, wartos¢ p RHODOS-OFU
-0,192
IDB 33 b.d. -
24 tygodnie (-0,4}3.,0?3,;)527), NIE
PLC 17 b.d. p[:gyliter]
SUBPOPULACJA: 5024
pacjenci okres pomiedzy IDB 33 b.d. 0 231,. 0.183)
Z mutacjami 24 a132 ) o ,81173 ) NIE
m.11887G>A lub tygodniem PLC 17 b.d. g
m.3460G>A [+1 litera]
-0,216
IDB 33 b.d. -
132 tygodni (-Q:fg,o(i,ggO), TAK
pLC 17 b.d. [+10 liter]

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; 2Dane pochodzace z opracowania EMA 2013.
Skroty: bd —brak danych; ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); IDB — idebenon; IS — istotnos¢ statystyczna; MD — réznica Srednich
(ang. mean difference); mITT — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Uzyskane wyniki po zakonczeniu badania RHODOS-OFU s3g zblizone do wynikéw badania RHODOS.
Dla subpopulacji pacjentéw, ktérych leczenie rozpoczeto w krotkim okresie od wystgpienia objawéw choroby
oraz nosicieli mutacji w pozycji m.11887 lub m.3460, uzyskane wyniki w grupie pacjentéw otrzymujgcych
idebenon byty lepsze niz w grupie placebo.

W badaniu RHODOS-OFU oceniano tez najlepsze przywrocenie ostrosci wzroku u pacjentow, ktorzy w ramach
badania RHODOS otrzymywali idebenon Ilub placebo przez 24 tygodnie. Ocene przeprowadzono
po 132 tygodniach od rozpoczecia badania RHODOS i nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupami: -0,158 logMAR (7 liter, p = 0,086).

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 ponize;j).

Tabela 17. Zmiana ostrosci wzroku w kazdym analizowanym oku

Srednia zmiana
Okres w odniesieniu MD (95% Cl), Istotnosé
Populacja . Interwencja N do baseline, p-value
obserwacji LA RHODOS-OFU statystyczna
RHODOS-OFU
-0,133
. IDB 78 b.d. (0,271; 0,005),
24 tygodnie 0=0,0594 NS
PLC 38 b.d. [+6 liter]
-0,110, 0.096
Zmiana ostrosci pomiedzy DB 8 p+:50 i'(t)OS -0 229 0,038)
wzroku w kazdym 242132 [+S liter] 20.1604 NS
analizowanym oku tygodniem -0,054, N
PLC 38 p=0,459 [+4 litery]
-0,228
IDB 7 .d. )
. 8 b.d (-0,364: -0,092),
132 tygodni p=0.0011 IS
PLC 38 b.d. [+11 liter]
-0,146
IDB 66 b.d. )
24 tygodnie (-o,;zgg 0%%) 5). NS
PLC 34 b.d. [+7 liter]
SUBPOPULACJA: 0137
pacjenci z mutacjami pomigdzy IDB 66 b.d. (-0 279 0 006)
mitochondrialnymi 24 a 132 ’p=0 ’05’99 ’ NS
m.11887G>A tygodniem PLC 34 b.d. [+6’Iiter]
lub m.3460G>A
-0,283
IDB .d. '
132 tygodni °° > (-0,432; -0,134), IS
p=0,0002
PLC 34 b.d. [+14 liter]

W publikacji RHODOS-OFU zamieszczono tez informacje dotyczacg odpowiedzi na leczenie u pacjentéw
off-chart w ocenie wyjsciowej (ktérych ostros¢ wzroku nie pozwata na przeczytanie ani jednej litery na tablicy
ETDRS) - u 5 pacjentow, ktorzy w trakcie badania RHODOS uzyskali odpowiedz na leczenie (zmiana z off-chart
naon-chart) i zostali witaczeni do RHODOS-OFU uzyskana odpowiedz zostata utrzymana.
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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.

Podsumowujac, zdaniem autoréw badania RHODOS-OFU, zmiany w wynikach dotyczgcych funkcji wzroku
wykazane podczas badania RHODOS i RHODOS-OFU byly niewielkie, a réznice miedzy grupami idebenonu
i placebo nie byly istotne statystycznie. Wystgpito niewielkie pogorszenie w grupie idebenonu (-1,7%)
w poréwnaniu z niewielkg poprawg w grupie placebo (2,4%; p=0,205) biorgc pod uwage caty okres
132-tygodniowej obserwacji.

9.4.1.4. Program Rozszerzonego Dostepu (EAP)

EAP dane z posteru Metz 2014 i raportu EMA 2015
Ocena skutecznosci

Zgodnie z informacjami przedstawiony w posterze konferencyjnym $rednia zmiana w ostrosci wzroku
u pacjentéw, u ktorych wystgpita CRR w jednym/obu oczach (n=24) wynosita 29 liter (zakres: 6-72).
Wielkos¢ efektu byta najwyzsza u pacjentow z mutacjg w pozycji 14484T>C (Srednio 49 liter), nieco mniejszy
efekt obserwowano u pacjentéw z mutacjami w pozycjach: 3460G>A (26 liter) i 11778G>A (13 liter).
Ponadto u wszystkich pacjentéw z m.14484T>C u ktérych wystgpita CRR ostros¢ wzroku wyniosta <1,0 logMAR.
Wielkos¢ efektu w populacji pacjentéw z pozostatymi dwoma mutacjami byta mniejsza, niezaleznie od ostrosci
wzroku w nadir.

W przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpit CRR po 6 miesigcach leczenia z uzyciem idebenonu (n=15) wielkos¢
efektu wynosita odpowiednio: po 6 miesigcach leczenia — 23 litery; po 12 miesigcach leczenia — 31 liter; podczas
ostatniej obserwaciji (Srednio po 21 miesigcach leczenia) — 46 liter.

Tabela 18. Klinicznie istotne przywrécenie wzroku (CRR) w odniesieniu do nadir wsréd leczonych idebenonem

Punkt koncowy ‘ Subpopulacja N ‘ n (%) Komentarz

Pierwszy raport (31.01.2014)

CRR - pacjenci - 48 24 (50%) 44 pacjentéw przyjmowato Raxone
przez 6 miesiecy, natomiast 23 pacjentow
CRR - oczy - 96 37 (38,5) przez przynajmniej 12 miesiecy
o m.11778 G>A 29 9 (31) -
CRR - pacjenci;
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
objawéw choroby do >6-12 msc 15 9 (60) ]
rozpoczecia leczenia >12-18 7 5 (71,4) -
<6 msc 24 18 (75) -
CRR - pacjenci; czas
od rozpoczecia Sredni czas trwania leczenia do wystgpienia CRR
leczenia do <12 msc 2 20 (83,3) wynosit 6,6 msc. Sredni czas trwania leczenia
wystapienia CRR ' z uzyciem Raxone u pacjentéw, u ktérych

wystgpita CRR wynosit 11,2 miesigca.

Drugi raport (20.03.2015)

CRR - pacjenci B, 69 34 (49,3) 63 pacjeqtéw przyjmqwa%o Raane ]
przez 6 miesigcy, natomiast 45 pacjentow

przez przynajmniej 12 miesiecy.
CRR - oczy . 138 55 (39,9) Ma](symalny czas tm{ania’lecze.nia wynosi’f.
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)
Ocena po 6 (+3) miesigcach leczenia Raxone

CRR - oczy - 124 30 (24,2)

CRR - pacjenci - 47 17 (36,2)
Ocena po 12 (+3) miesigcach leczenia Raxone

CRR - oczy - 94 28 (29,8)
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Ocena bezpieczenstwa

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

Cztery zdarzenia raportowane u 3 pacjentow zaklasyfikowano jako ciezkie, ale uznane za lekarza prowadzacego
jako niezwigzane ze stosowaniem Raxone.

Podsumowujac, lek Raxone byt bezpieczny i ogélnie dobrze tolerowany w ramach EAP.

EAP dane z czerwca 2018 (publikacja Catarino 2020)
Ocena skutecznosci
Klinicznie istotna poprawa (CRR) najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA):

¢ CRR zaobserwowano u 46,0% pacjentow. Wykazano, ze odsetek pacjentow z CRR wzrastat
wraz z czasem trwania leczenia. Czas do osiggniecia CRR roznit sie od 2,5 do 26,5 miesigca, $rednio
wyniést 9,5 miesigca. Poprawa wzroku w najlepszym oku wyniosta 0,45 logMAR (poczgtkowa odpowiedz
CRR) i wzrosta do 0,72 logMAR przy ostatniej obserwacji, co odpowiada srednio mozliwosci odczytania
36 liter na tablicy ETDRS.

e Autorzy zwracajg uwage na mozliwos¢ 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 sposrdd 173 oczu u 87 pacjentéw (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 ostros¢ wzroku (BCVA) wynoszgcg 1,0-1,68 logMAR i 11 (6,4%)
miato BCVA ponizej 1,0 logMAR. W przypadku oczu, ktére w nadir byty off-chart, 24,4% osiggneto CRR
w porownaniu do 53,9% dla oczu z odpowiedzig pomiedzy 1,0-1,68 logMAR i 455% dla oczu
z odpowiedzig ponizej 1,0 logMAR w nadir.

Klinicznie istotna stabilizacja (CRS) najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku BCVA:

e W przypadku CRS, 24 z 87 os6b miato najlepiej skorygowang ostros¢ wzroku (BCVA) na poczatku
leczenia wynoszacg <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 $rednia BCVA poprawita sie
z 0,47 logMAR na poczatku leczenia do 0,29 logMAR na ostatniej wizycie.

e Sposrdd 3 pacjentdw z jednym zdrowym okiem na poczatku badania, u 16-letniego pacjenta wystgpito
pogorszenie BCVA do stanu off-chart w obu oczach po 6 miesigcach terapii, bez poprawy na ostatniej
wizycie. Jednakze u dwojga pozostatych pacjentéw nadal odnotowano normalne BCVA na ostatniej
wizycie po 12 miesigcach obserwacji. Tych 2 pacjentdw miato rowniez CRR w drugim oku, w ktérym
na poczatku leczenia BCVA byt gorszy niz 1,0 logMAR.

Ocena bezpieczenstwa

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

Otrzymane wyniki wskazujg, z leczenie idebenonem powinno rozpoczynac sie wczesnie i by¢ utrzymane powyzej
24 miesiecy, zeby zmaksymalizowacé jego skutecznose.

94.1.5. Ishikawa 2021

Ocena skutecznosci

BCVA — najlepsza skorygowana ostros¢ widzenia (ang. Best Corrected Viusal Acuity)

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego (odsetek pacjentéow z poprawg BCVA w 48. tygodniu) istotng poprawe
przynajmniej 1 oka zaobserwowano u 17 pacjentow (33,3%), natomiast pogorszenie BCVA zaobserwowano
w 15 (29,4%). Ponadto istotng poprawe zaobserwowano u 13 pacjentéw (25,5%) po 24 tygodniach, podczas
gdy pogorszenie BCVA zaobserwowano u 16 (31,4%) w tym czasie. Srednie warto$ci BCVA dla wszystkich oczu
na poczatku badania, 24. tygodniu i 48. tygodniu wynosity odpowiednio 1,448 + 0,553, 1,475 + 0,537
i 1,442 + 0,528 logMAR. Nie byto istotnej réznicy miedzy warto$cig poczgtkowg a 24 tygodniem (p= 0,4209)
lub warto$cig poczatkowg a 48 tygodniem (p= 0,7940).
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Sposrod 51 pacjentow 20 (39,2%) rozpoczeto leczenie badanym lekiem w ciggu 1 roku od zachorowania
(grupa wczesnej interwenciji), a 31 (60,8%) rozpoczeto leczenie po uptywie 1 roku od zachorowania (grupa pozne;j
interwenciji). Wskaznik poprawy BCVA w grupie péznej interwencji byt istotnie wyzszy niz w grupie wczesnej
interwenciji (p=0,0136 w 24. tygodniu, p= 0,0004 w 48. tygodniu). Dla wszystkich oczu BCVA na poczatku badania
w grupie poéznej interwencji byta znaczgco nizsza niz w grupie wczesnej interwencji (p=0,0017). Ponadto oczy
W grupie wczesnej interwencji wykazaty znaczne pogorszenie po 24 tygodniach (p= 0,0170), a oczy w grupie
pdznej interwencji wykazaty znaczng poprawe po 48 tygodniach (p= 0,0109).

VF — pole widzenia (ang. Visual Field)

W przypadku drugorzedowego punktu koncowego (liczba pacjentéw z poprawg wartosci sredniego odchylenia
[ang. mean deviation, MD] wg programu Humphrey Field Analyzer) wskazniki poprawy wynosity 17,6%
po 24 tygodniach i 25,5% po 48 tygodniach; odsetek pacjentéw z progresjg choroby wynosit 31,4% zaréwno w 24,
jak 148 tygodniu. Srednie wartosci MD dla wszystkich oczu w punkcie wyjéciowym, po 24 tygodniach
i po 48 tygodniach wynosity odpowiednio -22,23 10,60, -24,15 +9,16 i -23,32 +9,07. Srednia warto$¢ MD
po 24 tygodniach byta istotnie ré6zna od wartosci wyjsciowej (p=0,0202), ale po 48 tygodniach nie réznita sie
istotnie od wartosci wyjsciowej (p=0,110).

CFF — krytyczna czestotliwos¢ migotania (ang. Critical Fusion Frequency)

Wskazniki poprawy dla CFF wynosity 37,3% po 24 tygodniach i 33,3% po 48 tygodniach. Srednie warto$ci CFF
dla wszystkich oczu na poczatku badania wynosity 21,29 + 10,05, po 24 tygodniach 21,68 + 10,77,
a po 48 tygodniach 22,04 + 10,99. Nie bylo istotnych roznic pomiedzy warto$ciami wyjsciowymi i po 24 tyg.
lub warto$ciami poczatkowymi i po 48 tyg., odpowiednio p=0,6072 i 0,3051.

RGCLcT - grubos¢ kompleksu komorek zwojowych siatkdwki (ang. Retinal Ganglion Cell Layer
complex Thickness)

Srednie wartoéci RGCLcT dla wszystkich oczu na poczatku badania, w 24 tygodniu i 48 tygodniu wynosity
odpowiednio 64,97 + 16,45, 57,76 + 8,24 i 55,50 £+ 6,29 ym. W poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg, RGCLcT
wykazat znaczgcg redukcje w 24. (p<0,0001) i 48. tygodniu (p<0,0001). RGCLcT w grupie wczesnej interwencji
wykazat istotng redukcje (p<0,0001), podczas gdy nie byto zmian w grupie p6znej interwencji.

Ocena bezpieczenstwa

Trzech pacjentdw przedwcze$nie przerwato badanie, poniewaz nie zgtaszali korzystnych efektow
terapeutycznych badanego leku. W ten sposdb oceniono bezpieczenstwo i tolerancje u pozostatych 54 pacjentow.
Wszyscy ukonczyli badanie i Zzaden nie wykazat klinicznie istotnych zdarzeh niepozadanych, zgodnie ze skalg
Common Terminology Criteria for Adverse Events wersja 4.0 (stopien 3 lub wyzszy) dla parametréw zyciowych,
objawow klinicznych lub innych parametréw biochemicznych i hematologicznych. Wszyscy analizowani pacjenci
dobrze tolerowali terapie idebenonem. Wyniki przedstawiono ponizej

Tabela 19. Wyniki parametrow biochemicznych i hematologicznych w badaniu Ishikawa 2020

Parametr hematologiczny Baseline po 24. tygodniach
TP (g/dl) 7,18 £ 0,46 7,02 £0,35
AST (U/l) 22,81 +10,77 22,09 + 8,75
ALT (U/) 21,69 + 14,78 20,68 + 10,52
UN (mg/dl) 13,80 £ 3,24 14,32 £ 3,84
CRE (mg/dl) 0,72 +0,14 0,74 +0,12
Na (mmol/l) 140,65 + 1,74 140,50 + 1,86
K (mmol/l) 4,18 £ 0,32 4,21+0,32

Skroéty: AST— aminotransferaza asparaginianowa; ALT — amintransferaza alaninowa; baseline — warto$¢ poczatkowa CRE — kreatynina;
TP — catkowita ilo$¢ protein (ang. total protein); UN — azot moczn kowy (ang. urea nitrogen)

9.4.2. Retrospektywne badania efektywnosci praktycznej z grupa kontrolng

94.21. Mashima 2000

W badaniu poréwnano skutecznosci idebenonu (w dawce 180 mg/dzien) podawanego z wit. B2 i C przez minimum
rok (14 pacjentow) z brakiem leczenia (14 pacjentéw). W grupie leczonej idebenonem poprawa wzroku
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0 = 0,3 logMAR wystgpita u 6 oséb (43%), a w grupie nieleczonej u 4 0oséb (29%). Czas od wystgpienia objawéw
LHON do poczatku odzyskiwania wzroku wyniést $r. 11,1 + 4,8 miesigca w grupie leczonej
oraz ér. 17,4 + 5,9 miesigca w grupie kontrolnej (p=0,03). Czas od wystgpienia objawéw LHON do poprawy
ostrosci wzroku do 0,3 logMAR wyniést ér. 17,6 £ 9,0 miesigca w grupie idebenonu i ér. 34,4 £+ 13,7 miesigca
w grupie placebo (p=0,01). W grupie idebenonu czas od rozpoczecia leczenia do poczatku odzyskiwania wzroku
wyniost srednio 5,4 miesigca. U 4 z 8 pacjentow, ktorzy stosowali dodatkowo miejscowo unoprostonem izopropylu
w grupie idebenonu stwierdzono poprawe wzroku o = 0,3 logMAR. W ocenie autoréw stosowanie idebenonu
przyspiesza przywrocenie wzroku u pacjentéw z LHON.

9.4.2.2. Carelli 2011

W badaniu Carelli 2011 poprawe/odzyskanie (ang. recovery) ostrosci wzroku w przypadku pacjentéw lub oczu
definiowano jako poprawe o co najmniej dwie linie na tablicy Snellena lub zmiana z off chart’ na ‘on chart,
cokolwiek wystgpito wczesniej.

Odsetek pacjentow, ktorzy odzyskali ostros¢ wzroku w badaniu Carelli 2011 byt wiekszy w grupie leczonej
idebenonem w poréwnaniu do grupy kontrolnej: 45,5% vs 32,2%. Podobng zalezno$¢ odnotowano réwniez
analizujgc liczbe oczu (39,8% vs 31,4%). W grupie leczonych idebenonem odnotowano wczesniejszy poczatek
powrotu do zdrowia w poréwnaniu z grupg 0osob nieleczonych, poniewaz czas od wystgpienia objawdw choroby
do uzyskania poprawy w ostrosci wzroku wyniést 17,0 (SD: 7,7) miesigca w grupie leczonej idebenonem
vs 25,0 (SD: 18,9) miesiecy w grupie kontrolnej. Sposrod pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe widzenia, pacjenci
nieprzyjmujgcych leku byli mtodsi niz pacjenci leczeni idebenonem (20,4 lat vs 26 lat). Dodatkowo, wsrdd osob
leczonych idebenonem zaobserwowano diuzszy czas trwania terapii w przypadku pacjentéw odzyskujgcych
wzrok (50,2 miesigca) w poréwnaniu z pacjentami bez poprawy ostrosci wzroku (32,4 miesigca).

Osiemdziesiat procent pacjentéw stosowato terapie idebenonem przez co najmniej 18 miesiecy. Nie odnotowano
ciezkich zdarzen niepozadanych podczas leczenia. U jednego pacjenta przerwano leczenie idebenonem
z powodu bezsennosci.

Wedtug autoréw rozpoczecie leczenia idebenonem wczesnie po diagnozie ostrego LHON i jego kontynuacja
moze znaczgco zwiekszy¢ czestosé odzyskiwania wzroku i potencjalnie wptyngé na naturalny przebieg choroby.

9.4.2.3. Case Record Survey 2015 (EMA 2015)

W poréwnaniu do grupy braku leczenia, w grupie leczonych idebenonem odnotowano wiekszy odsetek osob
o zachowanej funkcji widzenia. Klinicznie istotne odzyskanie wzroku (CRR) wystgpito u 50% pacjentéw leczonych
idebenonem a spontaniczna poprawa u 31,1% pacjentow w grupie osob nieleczonych. Poprawa w ostrosci
widzenia wyniosta odpowiednio srednio 38 (zakres 8-82) liter w grupie leczonych idebenonem i 39 (zakres 5-90)
liter w grupie osob nieleczonych. Czas od wystgpienia objawdw do stwierdzenia CRR wynidst Srednio 16,2 (zakres
1,9-39,4) miesigca w grupie leczonych idebenonem i 9,9 (1,0-27,5) miesigca w grupie nieleczonych. Dodatkowo
przeanalizowano brak wystgpienia pogorszenia ostro$ci wzroku (CRW) w co najmniej jednym oku w przypadku
pacjentdéw on-chart w grupie bez aktywnego leczenia i w grupie idebenonu., odsetki wynosity odpowiednio 20,9%
i 35,9%. W przypadku pacjentow z wyjsciowg ostroscig wzroku logMAR <1,0, 14,9% (7 z 47) pacjentow w grupie
bez aktywnego leczenia i 26,9% (7 z 26) w grupie leczonych idebenonem utrzymato ten stan podczas ostatniej
oceny VA.

W poréwnaniu z grupg oséb bez aktywnego leczenia, mniej oczu w grupie idebenonu byto okreslonych jako
off-chart, a wiekszy odsetek oczu okreslono jako on-chart lub bez stwierdzonej $lepoty zgodnie
z przyjetym prawem.

94.2.4. Zhao 2020

W grupie idebenonu 18 z 20 (90%) pacjentéw otrzymato terapie w okresie krétszym niz rok od poczatku utraty
ostrosci widzenia, a 2 z 20 (10%) pacjentéw w okresie od 1 roku do 2 lat.

W badaniu wykazano, ze idebenon jest bezpieczny i dobrze tolerowany. W grupie kontrolnej odnotowano trend
w kierunku pogorszenia ostrosci wzroku, jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (1,26 + 0,69 logMAR
na wizycie poczatkowej vs 1,51 £ 0,71 logMAR w 6 msc. obserwacji, p >0,05). Natomiast w grupie idebenonu
odnotowano znamienng statystycznie poprawe ostrosci wzroku zaréwno po 3 jak i 6 miesigcach wzgledem
wartosci poczgtkowej (1,37 £ 0,89 logMAR na wizycie poczatkowej vs 0,95 + 0,70 logMAR w 3 msc. obserwac;ji
i0,78 £ 0,56 logMAR w 6 msc. obserwacji, p <0,05). Réznica pomiedzy grupami w zakresie zmiany ostrosci
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widzenia wzgledem wartosci poczagtkowej w najgorszym oku, najlepszym oku i obu oczach w 3 i 6 miesigcu
osiggneta istotnosé statystyczng (p <0,01).

W obu grupach nie wykazano znamiennej statystycznie roéznicy wzgledem wartosci poczatkowej, zaréwno
na wizycie kontrolnej w 3 jak i 6 miesigcu, w ocenie $redniego odchylenia pola widzenia. Nie wykazano istotnej
réznicy miedzy grupami w latencji i grubosci RNFL.

W grupie idebenonu amplituda P100 znacznie wzrosta podczas obserwacji (5,99 + 2,70 logMAR na wizycie
poczatkowej vs 7,69 £ 2,67 logMAR w 3 msc. i 7,51 + 2,46 w 6 msc., p <0,05), podczas gdy w grupie kontrolnej
wartosci parametru utrzymywaty sie na stabilnym poziomie (p >0,05).

Zdaniem autoréw, leczenie idebenonem miato znaczacy wplyw na poprawe ostrosci wzroku po 6 miesigcach.

9.4.2.5. Tonagel 2021

Wyniki kohorty 2 — pacjenci leczeni idebenonem

W kohorcie 2 czterech pacjentéw miato mutacje m11778G>A., natomiast mutacje MT-ND1-3733, MT-ND1-3635
i m.3460G>A wystgpity tylko raz. Wyniki VA przedstawiono w notacji dziesietnej. Autorzy publikacji
przekonwertowali ocene pacjenta ,liczenie palcéw” na ostros¢ wzroku (VA) 0,010, ,ruch reki” na 0,0052,
a ,percepcja $wiatta” na 0.

Poczatkowo ostros¢ wzroku wahata sie od 0,03 do 0,63 (mediana 0,03) w prawym oku i od 0 do 0,63 w lewym
(mediana 0,06). U dwoch pacjentdw wystgpito pogorszenie zdolnosci widzenia w lepszym oku (z 0,6 do 0,05
i z 0,63 do 0,04) odpowiednio po 2 i 1 miesigcu od wystgpienia objawow.

Poprawe VA odnotowano u 3 pacjentéw leczonych idebenonem:
* U pacjenta nr 6 w oku lewym po 13 mies. od rozpoczecia terapii,

* upacjenta nr 7 w jednym oku poddanym analizie po 25 miesigcach od rozpoczecia terapii (drugie oko
wykluczone z analizy z powodu utraty wzroku wywotanej wystepujgcym wczesniej odwarstwieniem
siatkowki);

* U pacjenta nr 8 w obu oczach po 15 miesigcach od rozpoczecia terapii.

Konicowa VA u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie idebenonem wahata sie po medianie okresu
obserwacji wynoszgcej 22 miesigce (zakres 12-35 miesiecy) pomiedzy 0,0052 a 0,01 w oku prawym
i0a0,5w oku lewym.

Wyniki w kohorcie 2 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Charakterystyka pacjentéw oraz wyniki dotyczace zmiany ostrosci wzroku w kohorcie 2 (pacjenci
stosujacy idebenon)

poczatkowa VA koncowa VA Czas od(l:zzasskgr?ia
Lp. W Pte¢ Mutacja obserwacji y
. wzroku
oP oL oP oL (mies.) (mies.)
18 M 117788 0,03 0,63 0,05 0,80 25 13,00
33 M 117788 0,03 * 1,00 * 32 25,00
28 M 117788 0,16 0,10 0,80 0,80 20 15,00
MT-NDI-
9 14 M 3635 0,03 0,01 0,0052 0,02 12 nd
10 15 M 117788 0,02 0,03 0,0052 0,05 23 nd
MT-NDI-
11 34 K 3635 0,10 0,50 0,01 0,50 35 nd
12 48 M 3460 0,63 0,00 0,01 0,00 20 nd

Skroéty: OP- oko prawe; OL- oko lewe; VA — ostros¢ wzroku (ang. Visual Acuity); W — wiek

Poréwnanie miedzy kohortami

Analiza poréwnawcza grubosci RNFL miedzy kohortami 1 i 2 wykazata brak roznicy istotnej statystycznie.
Mediana ogdlnej i czasowej grubosci RNFL tylko oczu, u ktérych doszto do poprawy, wynosita odpowiednio
60 pm (39-70) i 26 um (25-27), podczas gdy wsrdod oczu bez poprawy z obu kohort mediany wynosity odpowiednio
46 um (35-130) i 27 pym (15-113). Ze wzgledu na niewielkg liczbe oczu, w ktérych doszto do poprawy nie jest
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mozliwa ocena statystyczna tego aspektu. W przypadku obu kohort nie stwierdzono wplywu wieku,
ptci ani na obserwowang zmiane ostroéci wzroku. Dane dotyczgce grubo$ci RNFL u pacjentéw z analizy
przedstawiono ponizej.

Tabela 21. Ogélne i czasowa grubosé RNFL u pacjentéw w badaniu

OP oL
Lp- ogoélna Czasowa ogolna czasowa
Kohorta 1
1. bd bd bd bd
2. 42 28 45 28
& 47 25 48 26
4. 42 26 39 23
B 123 113 130 106
Kohorta 2
6 39 23 39 27
7 53 27 * *
8. 70 25 67 25
9 45 30 46 30
10. 35 15 41 27
11. 82 26 100 52
12. 56 23 79 40

Skroty: OP- oko prawe; OL- oko lewe;
* Pacjent 7 — wykluczono z analizy z powodu stwierdzonej wczesniej Slepoty po odwarstwieniu siatkdwki oka lewego

9.4.3. Retrospektywne, niekontrolowane badania efektywnosci praktycznej

9.4.3.1. Mashima 2017

Celem badania byto wyznaczenie innych niz pojawienie sie choroby w mtodym wieku, czynnikéw klinicznych
majgcych wplyw na mozliwos¢ wystgpienia poprawy w ostrosci wzroku u pacjentéw z LHON. Badaniem objeto
retrospektywnie 61 Japonczykéw z LHON z mutacjg 11778 od 3 do 5 lat od poczatku choroby, ktére nastgpito
w wieku $r. 23,1 £ 12,1 lat (zakres: 9 - 65 lat). Pierwsza ocena u wszystkich pacjentdéw nastgpita w ostrym stadium
LHON, a pacjenci byli nastepnie obserwowanie przez 3 do 10 lat. Po roku od zachorowania najnizsza ostros¢
wzroku wynosita <0,1 we wszystkich oczach pacjentéw i byta zwigzana z obecnoscig mroczkéw centralnych
u wszystkich pacjentéw. 21 pacjentéow otrzymywato 90 mg/dziennie idebenonu, 120 mg/dziennie ryboflawiny
oraz 750 mg/dzien kwasu askorbowego przez 1 rok od poczatku choroby. 17 pacjentéw w pézniejszym czasie
otrzymywato takze podawany miejscowo 0,12% unoproston izopropylowy dziennie do obu oczu. 27 pacjentow
nie otrzymywato zadnego leczenia.

Wyniki z badania analizowano w zaleznosci od tego, czy koncowa ostros¢ wzroku wynosita lub nie = 0,2
oraz czy najnizsza ostros¢ widzenia wynosita lub nie = 0,04. U pietnastu (24,6%) z 61 pacjentéw nastgpita
poprawa ostrosci wzroku do = 0,2. Sredni wiek zachorowania 15 pacjentéw z poprawg ostrosci wzroku wynosit
17,5 + 7,7 lat, a u pozostatych 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
ostro$¢ 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.

Siedem z 21 (33%) pacjentow, ktérzy otrzymywato idebenon uzyskato koncowg ostros¢ wzroku = 0,2, podczas
gdy u osmiu z40 (20%) pacjentéw nieleczonych idebenonem korncowa ostros¢ wzroku wyniosta = 0.2.
Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami (p> 0,05).

We wnioskach autorzy badania wskazali, ze koncowa ocena ostrosci wzroku wynoszgca = 0,2 wynikata z mniej
dotkliwego pogorszenia ostro$ci wzroku w ciggu 1 roku od zachorowania.
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9.4.3.2. Pemp 2019

Badanie retrospektywne, w ktorym oceniono mozliwe efekty leczenia idebenonem pacjentéow 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 (pfci meskiej) 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, ostros¢ wzroku u pacjentow wynosita 0,78 £ 0,38 logMAR (zakres od 0,24 do 1,50 logMAR).
Podczas pierwszego roku terapii ostros¢ widzenia poprawita sie istotnie srednio o -0,20 + 0,10 logMAR
lub 010 £ 5 liter na tablicy ETDRS (p = 0,002; zakres ostro$ci 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+6,11dB do -6,48+5,26 dB po 12 miesigcach, co wigzato sie z poprawg o 1,78t2,74 dB
po 12 miesigcach w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg, ale zmiana ta nie byta istotna statystycznie (p = 0,056).

Wzrost VA i zmiana MD po 12 miesigcach nie byly statystycznie powigzane z wiekiem, czasem od wystgpienia
LHON lub jakimkolwiek pomiarem biometrycznym uzyskanym na poczatku badania.

Wedtug autoréw badania, z powodu postepujgcej 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¢ mniej nasilona w pierwszych miesigcach leczenia i nie by¢ bezposrednio
porownywalna z efektami leczenia u pacjentow przewlekle chorych, u ktérych nie przewiduje sie dalszego
pogorszenia ostrosci wzroku.

Autorzy badania podkreslaja, ze chociaz pacjenci mogg odczuwaé spontaniczng poprawe funkcji wzrokowe;j
gtéwnie w pierwszych miesigcach po nadir, zjawisko to jest mniej prawdopodobne po latach od zachorowania
na LHON. Zaobserwowana w badaniu poprawa ostrosci widzenia u pacjentéw z diagnozg LHON powyzej 5 lat
wkrétce po rozpoczeciu leczenia pozwala autorom przypuszczac, ze uzyskany efekt moze nie stanowi¢
przypadkowego spontanicznego wyzdrowienia, ale byt raczej wywotany przez leczenie idebenonem.
Zdaniem autoréw odpowiedz na leczenie w przewleklym LHON byta wynikiem reaktywowanej transdukcji sygnatu
w przetrwatych dysfunkcyjnych komérkach zwojowych siatkéwki.

9.4.3.3. 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 po minimum 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia idebenonem.

Wszyscy pacjenci mieli objawy LHON w obu oczach przed rozpoczeciem leczenia 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 pole widzenia byly stabilne przez okres 12 miesiecy bez dalszej znaczacej poprawy.

Zmiana o co najmniej -0,2 logMAR odpowiadajgca poprawie o 10 liter na wykresie ETDRS lub zmiana off-chart
na on-chart byta okreslona jako klinicznie istotna poprawa ostrosci widzenia (ang.clinically relevant improvement
CRI). Zmiana taka jest czesto uznawana za klinicznie istotng w przypadku LHON i reprezentuje znaczaca zmiane
w jakosci zycia zwigzanej ze wzrokiem w neuropatii wzrokowe;.

Z uwagi na to, ze funkcja widzenia w LHON zalezy od etapu choroby, pacjentéw podzielono na trzy grupy wedtug
czasu od poczgtku LHON do rozpoczecia leczenia, w tym osmiu pacjentéw z ostrym stanem (<1 rok), siedmiu
pacjentéw z wczesng przewlekig chorobg (1 do 5 lat) oraz o$miu pacjentéw z p6Zzng przewlektg chorobg (>5 lat).
Wiek pacjentéw, czas obserwacji od rozpoczecia leczenia i sredni czas trwania leczenia byly poréwnywalne
miedzy grupami.

Wyjsciowa ostros¢ wzroku byta podobna w obu grupach, ale ostro$¢ wzroku o$miu oczu u pieciu pacjentow
zostrej fazie LHON wykazata wyrazny spadek w pierwszym roku, osiggajgc minimum (nadir)
po 3 do 9 miesigcach.

Podczas leczenia idebenonem odnotowano istotng statystycznie poprawe $redniej ostrosci wzroku u pacjentow
w ostrej fazie LHON oraz w obu grupach z przewlektym LHON. Istotng statystycznie poprawe odnotowano
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po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia w grupie z ostrg fazg LHON i po 3 miesigcach w obu grupach
z przewlektym LHON.

Maksymalna poprawa ostrosci wzroku byta IS w kazdej grupie i wyniosta:
* wgrupie w fazie ostrej LHON -0,52 £ 0,46 logMAR od nadir (p=0,004),

* U pacjentdow ktérzy rozpoczeli leczenie po 1-5 latach od zachorowania (faza wczesno-przewlekta)
-0,39 £ 0,27 logMAR od wartosci wyjsciowej (p=0,0001)

* u chorych, u ktérych leczenie rozpoczeto po >5 latach od zachorowania (faza pézno-przewlekia)
-0,33 £ 0,28 logMAR od wartosci wyjsciowej (p=0,0003).

Odsetek oczu, w ktorych stwierdzono CRI wynosit 56%, 71% i 69% odpowiednio u pacjentéw ze stanem ostrym,
wczesno-przewlektymi i poézno-przewlektymi. Nie zaobserwowano istotnego pogorszenia VA u pacjentow
po przerwaniu leczenia.

Odnotowano znaczgcg poprawe sredniego odchylenia (MD) pola widzenia na ostatniej wizycie w poréwnaniu
znadir lub wartosciag wyjsciowg w grupach pacjentow w ostrej oraz przewleklej 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; wczesna przewlekta: +2,7 £ 3,4 dB, p = 0,003; p6zna 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
wskazywa¢ na reaktywowang transdukcje sygnatu w dysfunkcyjnych komoérkach zwojowych siatkdwki,
ktére przetrwajg faze ostrg choroby.

W opinii autorow badania stan pacjentow, u ktérych choroba pojawita sie niedawno, moze ulec dalszemu
pogorszeniu w pierwszych miesigcach leczenia idebenonem. Wydaije sie, ze u niektérych pacjentéw w ostrej fazie
choroby idebenon nie jest w stanie ustabilizowac¢ progresji dysfunkcji komérek zwojowych siatkdwki. Z drugiej
strony, niektorzy pacjenci z ostrymi objawami wykazali bardzo duzg poprawe ostrosci wzroku po nadir podczas
dalszego leczenia (obserwowano to gtéwnie u pacjentdw 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 odrézni¢ efektow leczenia od wystgpienia spontanicznej poprawy
ostrosci wzroku w grupie pacjentow w ostrej fazie choroby.

Podobnie srednig poprawe ostrosci wzroku u pacjentdéw we wczesnej fazie przewlektej mozna réwniez przypisac
spontanicznemu wyzdrowieniu, ktére obserwuje sie u niektérych pacjentéw w ciggu pierwszych 5 lat choroby.
Jednak CRI zaobserwowane u pacjentéw z chorobg we wczesnej fazie przewlektej zaréwno z m.11778G>A, jak
i u trzech z czterech pacjentow z m.3460G>A, wskazuje na wyzszy wskaznik powrotu do zdrowia w trakcie
leczenia niz wczesniej zgtoszone odsetki spontanicznego wyzdrowienia wynoszace 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 pacjentéw z pdzng
przewlektg chorobg jest jeszcze bardziej nieprawdopodobna. Spontaniczne wyzdrowienie w diugotrwatym LHON
obserwowano na duzo nizszym poziomie niz wykazano w badaniu, wynoszgcym 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 réwniez prawdopodobnie jest
efektem terapii a nie samoistnej poprawy.

9.4.3.4. Yu-Wai-Man 2021

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne badanie REALITY, bazujace na danych
z rejestru pacjentow z LHON, zaprojektowane w celu oceny naturalnego przebiegu LHON wywotanego trzema
najczestszymi mutacjami mtDNA oraz wskazania czynnikéw wptywajgcych na funkcje widzenia.

W badaniu przeanalizowano wyniki obserwacji 44 pacjentow z LHON uwzglednionych w rejestrze REALITY.
Do badania wtgczono pacjentdéw z mutacjg m.11778G>A ND4, m.3460G>A ND1 lub m.14484T>C ND6.
Kwalifikowano wytgcznie pacjentéw ktérzy przeszli co najmniej dwie oceny funkcji wzroku, wykonane w dowolnym
czasie miedzy 1. a 3. rokiem od poczagtku utraty wzroku. Nie przyjeto ograniczerh wiekowych, a pacjenci mogli
otrzymywac idebenon lub jakiekolwiek inne leczenie.

Dwudziestu pieciu pacjentéw (25/44, 57%) przyjmowato idebenon. Sredni tgczny czas trwania leczenia
idebenonem wynidst 55,7 miesigca. Grupa leczona obejmowata 16/27 (59%) pacjentéw z mutacjg ND4, 5/8 (62%)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 48/71



Raxone (idebenon) 0T.4211.32.2021

pacjentow z mutacjg ND1 i 4/9 (44%) pacjentéw z mutacja ND6. Leczenie rozpoczeto w pierwszym roku
po wystgpieniu choroby u 21/25 (84%) pacjentow.

W catej kohorcie pacjentéw srednia warto§¢ BCVA wyniosta 1,37 (SD: 0,78) logMAR podczas ostatniej wizyty
(Srednio 32,2 miesigca od poczatku utraty wzroku). W ostatnim pomiarze $rednia wartos¢ BCVA wyniosta
1,46 logMAR u pacjentéw z ND4, 1,52 logMAR u pacjentéw z ND1 i 0,97 logMAR u pacjentow z NDG6.
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.

Pietnastu (15/23, 65%) pacjentdow z ND4 w wieku =15 lat w momencie diagnozy bylo leczonych idebenonem
w trakcie okresu obserwacji. Dla dziewieciu z tych pacjentéw Sredni fgczny czas trwania leczenia idebenonem
wyniost 70,0 (SD: 24,9) miesiecy. W ostatnim obserwowanym pomiarze srednia BCVA wynosita 1,57 (SD: 0,62)
LogMAR po okoto 40,5 (SD: 38,0) miesigcach od diagnozy wzgledem wartosci wyjsciowej.

W podgrupie pacjentéw z mutacjag ND4 w wieku =15 lat odnotowano wyrazng utrate ostrosci wzroku w ciggu
pierwszych 18 miesiecy po wystgpieniu choroby. Po tym poczatkowym pogorszeniu wzroku pogorszenie BCVA
postepowato wolniej, jednak nie zaobserwowano tendencji do powrotu zdolnosci widzenia. W badaniu
potwierdzono, ze pacjenci z mutacjg m.11778G>A ND4 wykazujg najgorsze wyniki oceny funkcji wzroku.

9.4.3.5. Everdingen 2022

Retrospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie obserwacyjne przeprowadzono w celu przedstawienia
klinicznych wynikdw leczenia idebenonem pacjentéw z LHON w Holandii. Wszystkie rejestry holenderskich
pacjentow z LHON (z potwierdzong mutacjg kompleksu 1), ktérzy byli leczeni idebenonem (Raxone, Santhera
Pharmaceuticals GmbH, Niemcy) zostaly przeanalizowane retrospektywnie. ldebenon podawano w dawce
900 mg dziennie (3 razy 300 mg) wsréd wszystkich pacjentéw (z wyjatkiem dwojga dzieci, u ktérych rozpoczeto
leczenie od dawki 450 mg dziennie). Ostatecznie analizie poddano 72 pacjentéw, z czego 38 pacjentow (53%)
miata mutacje m.11778G > A (ND4 kompleksu 1), a 26 pacjentow (36%) mutacje m.14484T > C (NDG).

Ponizsza tabela podsumowuje charakterystyke demograficzng i funkcje wzrokowe badanej populacji w punkcie
wyjsciowym. Sredni odstep czasu pomiedzy wystgpieniem objawdw w pierwszym oku, a wystgpieniem ich w oku
drugim wyniost 2,6 + 4,4 miesigca. Czas trwania leczenia wahat sie od 0,4 do 63,6 miesiecy. Leczenie 1 pacjenta
zostato przerwane na okres 6 miesiecy, a 3 pacjentéw (z mutacjg 11778G > A) zakohczyto leczenie na rzecz
terapii genowej.

Tabela 22. Charakterystyka demograficzna i wyjsSciowa (poczatek leczenia) funkcji wzrokowej wedlug mutacji
z wynikiem na podstawie lepszego oka pacjenta (Everdingen 2022)

Parametr

Wszyscy pacjenci

mutacja 11778G > A

mutacja 14 484 T > C

Pozostate mutacje

Analizowani pacjenci

72172 (100%)

38/72 (53%)

26/72 (36%)

8/72 (11%)

Pte¢ meska

53/72 (74%)

30/38 (79%)

17/26 (65%)

6/8 (75%)

Wiek (lata)

33,0 + 21,6 (5-77)

36,0 + 21,1 (5-77)

33,7 23,6 (12-77)

16,6 + 4,9 (9-23)

Rozpoczecie — stan
wyjéciowy (miesigce)*

5,4 +7,3; (0,0-42,6)

5,5+ 6,9; (0,0-35,8)

5,9 + 8,6; (0,4-42,6)

3,1+3,9; (0,3-12,5)

Czas trwania leczenia

23,8 + 14,4; (0,4-63,6)

21,2 +12,5; (0,4-63,6)

28,7 +17,3; (3,9-61,0)

20,3 + 7,4; (10,9-34,3)

(miesiace)
BCVA (IogMAR) ((.)6?136?,':8) 0,92 + 0,62 (-0,16-1,80) (?6(’33;3’853) ((.)('ffoif,'gg)
>1,0 35/72 (49%) 20/38 (53%) 12/26 (46%) 3/8 (38%)
<1,0 37/72 (51%) 18/38 (47%) 14/26 (54%) 5/8 (62%)
Wynik HRR-RG** 11,8+ 7,4 138+7,2 11,075 6,544
Wynik HRR-BY** 6,330 6,629 59+33 73+15
Pacjenci HRR 45 20 21 4

Prég nerwu wzrokowego

18,9 + 13,7 (0-39)

17,2 + 15,3 (0-39)

20,5 + 12,0 (0-36)

20,0 + 14,2 (0-36)

Pacjenci (prég nerwu
wzrokowego)

60

29

25

6

Wartosci przedstawiono jako liczbe pacjentéw lub procent oraz jako $rednia + SD (zakres).

* Przedziat czasowy pomiedzy wystgpieniem objawoéw w najwczesniej dotknietym oku, a rozpoczeciem leczenia.
** Rozrdznianie barw badano za pomocg pseudoizochromatycznych ptytek HRR (Hardy Rand Rittler), gdzie RG (ang. red-green) oznaczato
barwy czerwono-zielone, a BY (ang. blue-yellow) barwy niebiesko-zétte.
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Ocena skutecznosci

Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA):

W momencie rozpoczecia badania u 37 pacjentéw odnotowano BCVA lepszg niz 1,0 logMAR w lepszym oku.
Wytacznie 8 pacjentéw z tej grupy uzyskato klinicznie istotng stabilizacje (CRS) zgodng z jej Scistg definicjg
(pacjent posiadajgcy BCVA <1,0 logMAR w co najmniej jednym oku na poziomie wyjsciowym, ktéra utrzymuje sie
w tym oku do ostatniej wizyty). Kolejnych 8 pacjentéw uzyskato BCVA lepszg niz 1,0 logMAR w co najmniej
jednym oku podczas ostatniej wizyty, jednak wynik odnotowany byt w oku przeciwlegtym i/lub po czasowej utracie
wzroku w oku, w ktérym poczatkowe widzenie byto lepsze niz 1,0 logMAR.

Tabela 23. Pacjenci z CRS (Everdingen 2022)

Mutacje Poczatkowe BCVA (logMAR) BCVA (logMAR) podczas ostatniej wizyty
14484T>C -0,12 -0,20
14484 T>C 0,30 0,18
14484T>C 0,08 -0,26
14484 T>C 0,38 0,30
11778G > A 0,12 -0,06
11778G > A 0,08 0,02
14596A > T & 11696G > A 0,80 0,50
13513G > A 0,42 -0,08

Linie podstawowg okreslano jako poczatek leczenia, a ostatnig wizyte jako jego zakonczenie.
BCVA oznacza najlepszg skorygowang ostros¢ wzroku dla oka, ktdére byto lepsze u pacjenta w momencie rozpoczecia leczenia.

Tabela 24. Pacjenci z BCVA < 1,0 logMAR (Everdingen 2022)

Mutacje Poczatkowe BCVA (logMAR) BCVA (logMAR) podczas wizyty kontrolnej
14484T>C 0,80 0,06
14484 T>C 0,08 0,04
14484 T>C 0,70 -0,16
14484T>C 0,32 0,80
14484T>C -0,08 0,30
11778G > A 0,70 0,70
11778G > A 0,80 0,42
14596A > T 0,78 0,64

BCVA oznacza najlepszg skorygowang ostro$¢ wzroku dla oka, ktore byto lepsze u pacjenta podczas wizyty kontrolne;.
Klinicznie istotna poprawa (ang. Clinically Relevant Recovery, CRR):

Klinicznie istotng poprawe ostrosci wzroku odnotowano u 40 pacjentow (56%) lub wsrdéd 78 oczu (54%).
U 5 pacjentéw z tej grupy wzrok ulegt ponownemu pogorszeniu o wiecej niz 0,2 logMAR, co stwierdzono podczas
ostatniej wizyty (2 pacjentéw miato resztkowg poprawe w stosunku do nadiru o 0,2 logMAR Ilub wiecej,
a 3 pozostatych poprawe, ktéra byla mniejsza). Ponizsza rycina przedstawia skumulowany rozkiad CRR
przedstawiony zaréwno dla kazdego pacjenta (56%) oraz w podziale na oko (54%). U 1 pacjenta (oboje oczu)
zaobserwowano CRR 15 miesiecy po zaprzestaniu leczenia, ktére to leczenie trwato wytgcznie 12 dni.
U kolejnego pacjenta wystgpita nagta CRR (w prawym oku) po 24 miesigcach od zakohczenia leczenia. W sytuacji
wytgczenia powyzszych pacjentéw z analizy przedstawionej na ponizszej rycinie skumulowana czestosé
wystepowania CRR wynosi 53% wedtug pacjentéow i 52% w podziale na oko.

Tabela 25. Klinicznie istotna poprawa ostrosci wzroku (CRR) (Everdingen 2022)

Parametr Wszyscy pacjenci mutacja 11778G > A mutacja 14484 T >C Pozostate mutacje

Pacjenci z CRR* 40/72 (56%) 18/38 (47%) 19/26 (73%) 3/8 (38%)

Czas od nadiru do CRR

L 8,56+6,1(0,8-34,7) 8,8 +7,8(0,8-34,7) 8,6 £4,4(3,0-17,1) 5,6 +5,1(1,0-11,2)
(miesiace)
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Parametr WSszyscy pacjenci mutacja 11778G > A mutacja 14 484 T >C Pozostate mutacje
Przyrost BCVA od nadiru 0,31 +0,07
do CRR (IogMAR) 0,41 £ 0,32 (0,10-1,54) 0,40 £ 0,25 (0,10-0,98) 0,44 + 0,40 (0,20-1,54) 0,24-0,38)
Przyrost BCVA od nadiru 0,78 £ 0,50
do zakonczenia leczenia 0,68 £ 0,57 (0,00-1,94) 0,52 + 0,46 (0,04-1,36) 0,79 + 0,66 (0,00-1,94) (0,34-1,32)

Warto$ci przedstawiono jako liczbe pacjentéw lub procent oraz jako $rednia + SD (zakres).
* U 2 pacjentéw (z mutacjg 11778G > A) CRR wystgpito po zakonczeniu leczenia; u 5 pacjentéow po uzyskaniu CRR nastgpito pogorszenie
widzenia o wiecej niz 0,20 logMAR (3 pacjentdw z mutacjg 14 484 T > C; 2 pacjentéw z mutacjg 11778G > A).
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Rysunek 1. Skumulowany rozktad zdarzen CRR przedstawiony od czasu rozpoczecia leczenia (Everdingen 2022)

Ponizszy rysunek przedstawia rozwéj wraz z uptywem czasu sredniej ostrosci wzroku u tych pacjentéw, u ktérych
odnotowano CRR. Po statystycznie istotnej poprawie BCVA od nadiru do CRR (odpowiadajgcej czterem liniom
na wykresie ETDRS) dalsza istotna statystycznie poprawa (trzy linie) nastepuje od CRR do ostatniej wizyty
kontrolnej ($rednie i ich przedziaty ufnosci). Srednie wartosci przedstawiono na poziomie podstawowym
(BL, 78 pacjentéw), nadir (78 pacjentéw), moment wystgpienia CRR (71 pacjentéw), podczas ostatniej wizyty
w trakcie leczenia (76 pacjentéw) oraz podczas wizyty kontrolnej (PTV, 25 pacjentdw). Stupki przedstawiajg 95%
przedziat ufnosci. Na wykresie przedstawiono rowniez wynik CRS uzyskany w przeciwlegtych oczach
u 7 pacjentow, ktére wykazywaty poprawe w LTV lub PTV (tgcznie 71 + 7 oczu).
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Rysunek 2. BCVA oczu z CRR (Everdingen 2022)
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Funkcje wzrokowg badanej populacji przedstawiono na ponizszym rysunku, gdzie uwzgledniono rozktad
3 kategorii BCVA (poza kartg, 1,00-1,68 logMAR i wigkszg niz 1,0 logMAR) przy rozpoczeciu leczenia
(71 pacjentéw), przy nadirze (69 pacjentdéw) oraz podczas ostatniej wizyty (70 pacjentéw). Obserwowane
przesunigcie dla kategorii BCVA zwigzane jest ze zmianami progu nerwu wzrokowego (z pomiaréw pola widzenia)
i dyskryminacji barw. W rezultacie dyskryminacja koloréw czerwono-zielonych wydaje sie by¢ bardziej dotknieta
w poréwnaniu do koloréow niebiesko-zoéttych i odzyskanie ich jest trudniejsze. Statystycznie istotng poprawe

od nadiru do obu typow dyskryminacji barw i progu nerwu wzrokowego zaobserwowano wytgcznie
u pacjentéow z CRR.
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Rysunek 3. Przesuniecie pacjentéw w 3 kategoriach BCVA (Everdingen 2022)

Tabela 26. Widzenie barw i prég nerwu wzrokowego lepszego oka pacjenta na poczatku leczenia, w okresie nadiru
i przy zakonczeniu leczenia (Everdingen 2022)

Parametr Poczatek leczenia Nadir ‘ Zakonczenie leczenia | Wartos¢ p
CRR
Widzenie koloréw RG 11,479 52+6,3 13,1+49 <0,001
Widzenie koloréw BY 5635 4,0+3,6 76+12 0,003
Prég wzroku 15,6 + 13,9 65+11,1 15,5+ 13,0 0,036
Brak CRR
Widzenie kolorow RG 12,3+6,8 56+7,1 72+8,1 0,60
Widzenie koloréw BY 72+21 38+34 47+3,4 0,58
Prég nerwu wzrokowego 23,4+12,4 11,8 £15,0 13,7 £ 16,2 0,09

Wartosci przedstawiono jako liczbe pacjentéw lub procent oraz jako $rednia + SD (zakres).
Rozréznianie barw badano za pomocg pseudoizochromatycznych ptytek HRR (Hardy Rand Rittler), gdzie RG (ang. red-green) oznaczato
barwy czerwono-zielone, a BY (ang. blue-yellow) barwy niebiesko-zétte.

Zmniejszenie grubosci obu sktadnikow neurondw siatkéwki ilustrujg ponizsze ryciny. Na obu wykresach rozktad
grubosci u zdrowej populacji zaznaczono wraz z rzedng. Od BL do LTV grubos¢ GCC zmniejsza sie o okoto 20%.
Po poczgtkowym obrzeku (grubos¢ przy BL vs grubos¢ w zdrowej populacji) grubos¢ zmniejsza sie o blisko 40%
w LTV. Stupki przedstawiajg 95% przedziat ufnosci. Liczba oczu przy okreslaniu grubosci kompleksu komérek
zwojowych okotogatkowych (GCC) zgodnie z wizytami wynosita: 109 na poczagtku leczenia, 111 w okresie nadiru,
69 przy CRR, 100 podczas ostatniej wizyty w trakcie leczenia oraz 26 podczas wizyty kontrolnej.
Natomiast przy okreslaniu $redniej grubosci okotogatkowej warstwy widkien nerwowych siatkowki (RNFL)
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zgodnie z wizytami wynosita: 125 na poczatku leczenia, 119 w okresie nadiru, 76 przy CRR, 115 podczas ostatniej
wizyty w trakcie leczenia oraz 31 podczas wizyty kontrolne;j.
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Rysunek 4. Srednia grubosé kompleksu komérek zwojowych okotogatkowych (GCC) we wszystkich oczach
podczas obserwacji (Everdingen 2022)
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Rysunek 5. Srednia grubo$é okotogatkowej warstwy wiékien nerwowych siatkéwki (RNFL) we wszystkich oczach
podczas obserwacji (Everdingen 2022)

Whioski autorow

Przeprowadzona analiza zebranych danych wykazuje korzystny efekt, co zgadza sie z poprzednimi ustaleniami
wynikajgcymi z innych przeprowadzonych badan. Wyniki niniejszego badania nalezy ocenia¢ w kontekscie
poréwnania z naturalnym przebiegiem LHON. Autorzy wskazujg niespéjnosci publikacji dotyczgcych naturalnego
przebiegu LHON, w ktérych badane populacje najczesciej roznig sie miedzy sobg (éwczesne leczenie, czestosé
i rodzaj ocen). W przeprowadzonym badaniu 49% pacjentow (34/70) uzyskato widzenie lepsze niz 1,0 logMAR
podczas ostatniej wizyty kontrolnej. CRS uzyskato 8 pacjentéw, podczas gdy 40 pacjentéw uzyskato CRR.
U 2 pacjentéw poprawa widzenia nastgpita dlugo po zakohczeniu leczenia, a u 3 wystgpita CRR,
ktora nie utrzymata sie do ostatniej wizyty. Z wyjatkiem tych 5 pacjentéw, 60% pacjentow (43/72) odniosta korzy$c¢
z leczenia idebenonem.

9.4.3.6. Bhate 2022

Retrospektywne badanie kohortowe, w ktérym dokonano przegladu elektronicznej dokumentacji medycznej
od stycznia 2016 do grudnia 2020 roku pod katem udowodnionych przypadkéw dziedzicznej neuropatii nerwu
wzrokowego Lebera. tacznie 157 pacjentdow z klinicznym podejrzeniem dziedzicznej neuropatii nerwu
wzrokowego Lebera (143 mezczyzn i 14 kobiet) zostato poddanych badaniom genetycznym, a u 55 pacjentéw
potwierdzono pierwotng i wtérng postac dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera. Dane od powyzszych
55 pacjentow zostaty pobrane i przeanalizowane pod katem profilu klinicznego, badan, zidentyfikowanych
mutacji, leczenia i wyniku. Sredni wiek w momencie zgtoszenia wynosit 23,80 + 9,90 lat (zakres: od 9 do 53 lat).
Mediana czasu trwania objawéw przed pierwszym badaniem lekarskim wynosita 6 miesiecy. Sredni czas miedzy
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pierwszg wizytg w szpitalu a genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem dziedzicznej neuropatii nerwu
wzrokowego Lebera wyniost 9,03 £ 19,61 miesigca (zakres: od 1 miesigca do 2 lat; mediana: 2 miesigce).

Pietnastu pacjentéw leczono idebenonem w dawce 900 mg (codziennie w dawkach podzielonych)
przez 2 do 7 miesiecy. Poprawa widzenia (jedno oko lub oboje oczu) wystgpita u 8 pacjentéw (53,4%),
ktérzy stosowali zalecony cykl leczenia idebenonem (4 pacjentow dodatkowo przyjmowato dozylny
metyloprednizolon); 3 pacjentéw utracono z obserwacji po zasugerowaniu leczenia. U 3 pacjentéow ostrosc
wzroku pozostata niezmieniona, u 1 pacjenta ostros¢ wzroku pogorszyla sie.

Whioski autorow

Leczenie idebenonem spowodowato poprawe widzenia u niektorych pacjentéw. Z uwagi na to, ze kohorta
pacjentow leczonych idebenonem w badaniu byta niewielka, autorzy podkreslaja, ze na podstawie
przeprowadzonego badania nie mozna wyciggnaé wnioskéw na temat korzy$ci stosowania idebenonu
w dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera.

9.4.3.7. Stephenson 2022

Retrospektywne badanie kohortowe, w ktérym dokonano przegladu danych klinicznych pacjentéw z genetycznie
potwierdzonym LHON zgtaszajgcych sie do irlandzkiego szpitala okulistycznego. Rozpoznanie LHON postawiono
na podstawie klasycznych objawéw Klinicznych z potwierdzeniem genetycznym. W badaniu poréwnano
pacjentow leczonych idebenonem i pacjentéw nieleczonych. Przeprowadzono analizy statystyczne w celu oceny
korelacji prezentowanych cech z koncowg VA. Zrekrutowano czterdziestu czterech pacjentow, z ktérych 87%
stanowili mezczyzni, a 75% nosito mutacje 11778.

Terapie idebenonem (900 mg/dobe) rozpoczeto u 50% (n = 22/44) pacjentdw po medianie 4 miesiecy
(zakres 1-36) od zgtoszenia wstepnego i kontynuowano leczenie przez 2 lata. Terapia idebenonem w poréwnaniu
do braku leczenia, nie byta zwigzana z zadnymi istotnymi réznicami w zmianie VA (+0,661 vs +0,700, p = 0,968)
ani koncowej VA (1,584 vs 1,650, p = 0,793), chociaz heteroplazmia byta istotnie zwigzana z odpowiedzig
na idebenon (p = 0,045). U sze$ciu pacjentow (22,7%, 10/44 oczu) w grupie leczonej idebenonem wykazano
poprawe w poréwnaniu z wyjsciowg VA (srednia poprawa -0,59, SD 0,35). Spontaniczna poprawa wzroku zostata
wykryta u dwoch pacjentéw (6,8%, n = 3/44 oczu) w grupie nieleczonej (rednia poprawa -1,03, SD 1,10).

Whioski autorow

Potowie kohorty z badania przepisano idebenon, bez znaczgcej réznicy w ostatecznym widzeniu miedzy grupami
leczonymi i nieleczonymi. W grupie otrzymujgcej idebenon u 6 pacjentéw zaobserwowano poprawe ostrosci
wzroku, ale do mniejszej sredniej wartosci (29,5 litery, 5,9 linii) niz u pacjentéw nieleczonych, w ktérych nastagpita
spontaniczna poprawa (51,5 litery, 10,3 linii, n = 3 oczy). Idebenon jest obecnie jedynym dostepnym
zatwierdzonym lekiem na LHON, ale celem tego retrospektywnego badania kohortowego bylo opisanie
rzeczywistych doswiadczen pacjentow z LHON, projekt badania wyklucza ostateczny komentarz na temat
skutecznosci idebenonu i sprawdzenia jego bezposredniego wptywu na postep choroby.

9.4.4. Szczegbétowe dane z wilaczonych badan dotyczace kontynuacji leczenia
idebenonem u pacjentéw, ktérzy odniesli korzys¢

Ponizej przedstawiono wyniki uwzglednionych w raporcie badan, ktére dotyczg kontynuaciji lub braku kontynuaciji
terapii idebenonem u pacjentéw z LHON po uzyskaniu korzysci klinicznej z leczenia. Ponizsze informacje odnoszg
sie jedynie do wybranych punktéw kohcowych — tych, ktére moga dostarczaé odpowiedzi, czy warto kontynuowac
leczenie idebenonem po uzyskaniu odpowiedzi oraz jak dtugo nalezatoby podawa¢ lek po uzyskaniu korzysci.

a) RHODOS-OFU (Klopstock 2013)

W badaniu RHODOS-OFU przedstawiono wyniki 58 pacjentéw, ktérzy brali udziat w badaniu RHODOS
i dla ktérych byty dostepne dane z obu badan, w tym 39 pacjentéw przydzielonych w badaniu RHODOS do grupy
idebenonu i 19 przydzielonych do grupy placebo. Badanie RHODOS zakonczyto sie po 24 tygodniach.
Czas pomiedzy wizytg kontrolng w ramach badania RHODOS-OFU, a ostatnig wizytg w ramach badania
RHODOS wyniést ér. 30,5 +4,9 mies., mediana: 30,1 mies.

e Zmiana najlepszej ostrosci widzenia (VA)

Na ponizszym wykresie przedstawiono zmiany (logMAR) w najlepszej ostrosci widzenia od momentu rozpoczecia
badania RHODOS do wizyty kontrolnej w ramach RHODOS-OFU. Na wykresie wida¢, ze trajektorie zmian w obu
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badanych grupach po zakonczeniu udziatu w badaniu RHODOS byty réwnolegte, tworzac nieistotny statystycznie
trend w kierunku poprawy widzenia. Tym samym efekt leczenia zaobserwowany po 24 tyg. terapii idebenonem
byt podtrzymany dtugo po jej zakonczeniu.

Autoréw badania zaciekawit fakt, iz poprawa ostrosci wzroku w oczach lepiej widzgcych, ktéra nastgpita pomiedzy
zakonczeniem badania RHODOS a wizytg kontrolng (RHODOS-OFU) dotyczyta pacjentéw z krétkg historig
choroby, niezaleznie od sposobu leczenia (idebenon lub placebo).

0.30 4

P=0.0844 —e— Placebo (7=19) P=0.0845
0.25 A —&— SAN Idebenone (7=39)
2 0.20
2 0.15
3 : Y i
8 010 |/ TS e
(=} ' / RIS it
: ——
Eg 0057 i
Es
£2 0004
<2
2 -0.05 -
w
2
e -0.10 -
&
& -0.15 -
©
£
o -0.20 r r T T r r r T r T Y

0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120 132

weeks

Rysunek 6. Zmiany (logMAR) ostrosci widzenia (VA) w oczach lepiej widzacych w odniesieniu do czasu trwania
badania. Dane sg oszacowanymi jako srednie £+ SEM z mieszanego modelu powtarzanych pomiaréw, w oparciu
0 zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej (w tygodniach). Pogorszenie/poprawa ostrosci widzenia jest wskazywana
jako dodatnie/ujemne wartosci zmiany logMAR. Réznica logMAR 0,1 odpowiada pieciu literom lub jednej linii
na karcie Early Treatment Diabetic Retinopathy Study. Wartosci p podano dla réznicy miedzy grupami.
VA - ostros¢ widzenia (ang. Visual Acuity)

e Zmiana w ostrosci widzenia (VA) w obu oczach

Na ponizszym wykresie przedstawiono zmiany (logMAR) w ostrosci widzenia w obu oczach ocenianych
niezaleznie w badaniu od momentu rozpoczecia badania RHODOS do wizyty kontrolnej w ramach badania
RHODOS-OFU.

Autorzy badania zauwazyli, ze zmiana ostrosci widzenia obu oczu (traktowanych jako niezalezne) w grupie
pacjentdw leczonych idebenonem ulegata dalszej poprawie pomiedzy zakonczeniem badania RHODOS
(24. tydz.), a wizytg kontrolng w ramach RHODOS-OFU ($rednia zmiana logMAR -0,110, 5 liter, p=0,005).
Natomiast w grupie stosujgcej placebo ostros¢ widzenia nie ulegta zmianie. Ich zdaniem, oznacza to,
ze u pacjentéw otrzymujgcych placebo poprawa VA w oku lepiej widzagcym jest réwnowazona dalszym
pogarszaniem sie VA w oku bardziej dotknietym choroba.
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Rysunek 7. Zmiany (logMAR) w ostrosci widzenia (VA) w obu oczach w odniesieniu do czasu trwania badania. Dane sa
oszacowanymi jako srednie ¥ SEM z mieszanego modelu powtarzanych pomiaréw, w oparciu o zmiane wzgledem
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wartosci wyjsciowej (w tygodniach). Pogorszenie/poprawa ostrosci widzenia jest wskazywana jako dodatnie/ujemne
wartosci zmiany logMAR. Réznica logMAR 0,1 odpowiada pieciu literom lub jednej linii na karcie Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study. Wartosci p podano dla réznicy miedzy grupami. VA - ostros¢ widzenia
(ang. Visual Acuity)

Analiza wynikéw wsréd oséb reagujacych na leczenie w badaniu RHODOS wykazata wczesniej, ze u pacjentow
z wyjéciowg ostroscig wzroku w obu oczach ,poza wykresem”, u zadnego z 13 pacjentéw w grupie placebo,
ale u 7 z 25 pacjentéw w grupie otrzymujgcej idebenon ostros¢ wzroku nie poprawita sie do co najmniej petnej
linii w 24. tygodniu (P = 0,07) (Klopstock i in., 2011). Zostato to utrzymane dla wszystkich pieciu pacjentéw,
ktoérzy uczestniczyli w badaniu RHODOS-OFU, co ponownie wskazuje na diugotrwate utrzymywanie sie efektu
leczenia idebenonem.

Zdaniem autoréw badania korzystny efekt leczenia idebenonem przez 6 miesiecy w badaniu RHODOS
utrzymywat sie pomimo przerwania terapii przez okres obserwacji o medianie wynoszgcej 30 miesiecy. U podstaw
tego zjawiska moze sta¢ naturalna historia choroby oraz patofizjologia LHON. Prawdopodobnie najwiekszy
potencjat terapeutyczny ma zastosowanie idebenonu we wczesnej fazie choroby, gdy utrata komérek zwojowych
siatkowki jest minimalna. Wyniki badan Mashima 2000 oraz Carelli 2011 wskazuja, ze $redni czas powrotu
do zdrowia podczas terapii idebenonem wynosit ok. 17 miesiecy, a pacjenci dalej pozostawali na leczeniu.
Zdaniem autoréw badania wyniki powyzszych badan wskazujg na to, ze przedtuzone leczenie moze skutkowac
znaczng poprawg ostrosci widzenia nawet u pacjentéow z ustabilizowang chorobg oraz znaczng utratg widzenia.
Obserwacja ta zostata poparta anegdotycznym dowodem [opis przypadku] Sabet-Peymana 2012°. W opinii
autorow badania okres leczenia diuzszy niz 6 miesiecy moze zatem zapewni¢ dodatkowe korzysci terapeutyczne.

b) Badanie Mashima 2000

W grupie leczonych idebenonem $redni odstep miedzy poczatkiem LHON a poczatkiem powrotu wzroku wynosit
11,1 miesigca, a powro6t wzroku do poziomu 0,3 logMAR wynosit 17,6 miesigca. Odstep miedzy rozpoczeciem
leczenia a poczatkiem powrotu wzroku wynosit 5,4 miesigca.

¢) Badanie Carelli 2011

W grupie leczonych idebenonem poprawe ostrosci wzroku stwierdzono u 45,5% osdb. Sredni czas pomiedzy
utratg widzenia a rozpoczeciem terapii wynosit 6,1 mies. Srednia dawka idebenonu wynosita
346,8 + 141,9 mg/dobe i byta nizsza niz zalecana przez ChPL Raxone (900 mg/ dobe).

Zaobserwowany w grupie osob, ktére uzyskaty poprawe widzenia podczas terapii idebenonem sredni czas
trwania leczenia byt dtuzszy niz czas do uzyskania poprawy (odpowiednio 50,2 miesigca versus 17,2 miesigca).
Oznacza to, ze leczenie idebenonem byto kontynuowane po uzyskaniu korzysci zdrowotnych $rednio
przez 33 miesigce u tych pacjentow.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wybrane wyniki z badania Carelli 2011 dla grupy leczonych idebenonem, ktérzy uzyskali poprawe
ostrosci widzenia

Pacjenci leczeni idebenonem, ktérzy uzyskali poprawe

Punkt koncowy N=20

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali poprawe 45,5%

Liczba oczu, w ktérych zaobserwowano poprawe / liczba wszystkich

ocenianych oczu (%) 35/ 88 (39,8%)

Wiek w momencie utraty widzenia (lata) 26,0+ 13,9
Czas pomiedzy utratg widzenia a rozpoczeciem terapii (mies.) 6,1+4,1
Czas pomiedzy utratg widzenia a wyzdrowieniem (mies.) 17,0+ 7,7
Srednia dawka idebenonu podczas terapii (mg/dzien) 346,8 £ 141,9
Czas trwania leczenia (mies.) 50,2 £ 29,9
Ostros¢ widzenia podczas ostatniego badania — oko lepiej widzace* 0,515+ 0,410
Ostro$¢ widzenia podczas ostatniego badania — oko gorzej widzace* 0,348 £ 0,389

*ostro$¢ widzenia wyrazana jest w skali dziesietnej pochodzacej z wykreséw Snellena (np. 20/20 = 1,0; 20/200 = 0,1)

9 Opis przypadku Sabet-Peymana 2012 dotyczy 31-letniej pacjentki, leczonej z powodu LHON idebenonem w dawce dobowej 900 mg
przez 9 miesiecy.
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d) EAP dane z czerwca 2018 (publikacja Catarino 2020)

W ramach EAP uczestniczyto 87 pacjentow z LHON, u ktérych objawy choroby w oku, ktére zostato pozniej
dotkniete utratg widzenia pojawity sie w ciggu roku przed wtgczeniem do badania. Wszyscy stosowali idebenon
w dawce 900 mg/ dobe.

Klinicznie istotng poprawe ostrosci wzorku (CRR) odnotowano u 40 (46%) sposrdd 87 pacjentéow leczonych
idebenonem. Czas do pierwszej obserwacji poprawy ostrosci wzroku wynosit pomiedzy 2,5 a 26,5 mies., srednio
9,5 miesigca. Poczatkowo obserwowana poprawa w oku lepiej reagujgcym na leczenie wyniosta 0,45 logMAR,
a podczas ostatniej wizyty zwiekszyta sie do 0,72 logMAR. W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane.

Tabela 28. Wyniki pacjentéow (N=40) z klinicznie istotng poprawa ostrosci wzroku (CRR) w trakcie leczenia
idebenonem w badaniu Catarino 2020

Punkt koncowy Wartos¢ Wartosci min. — maks.
Czas do pierwszej obserwacji CRR 9,5 £ 7,0 mies. 2,5-26,5 mies.
0,45 + 0,31 logMAR 0,20-1,62 logMAR
Wielkos¢ efektu CRR pierwotnie
22 + 15 liter ETDRS 10-81 liter ETDRS
0,72 + 0,46 logMAR 0,20-1,80 logMAR
Wielkos$¢ efektu CRR podczas ostatniej wizyty
36 + 23 liter ETDRS 10-90 liter ETDRS

Na rysunku ponizej przedstawiono odsetek CRR u pacjentdéw w poszczegélnych miesigcach. Autorzy badania
wskazuja, ze odsetek odpowiedzi narastat w czasie, u 33% pacjentdéw pierwszg obserwacje CRR odnotowano
dopiero po 12 miesigcach.

100%- crr 18 27 37 40 40
o

21.3 33.7% 51.5% 60.3% 60.3%

80%

-EP

60%

40%

% of CRR from Nadir

20% | ® EP patients ® EP eyes

0%

0 6 12 24 36 48

Months in treatment
Left in treatment

Censored

EP patients 0 4 18 31 40 43

Rysunek 8. Odsetek pacjentéow oraz oczu, w ktérych odnotowano klinicznie istotng poprawe w badaniu Catarino 2020
(EP - populacja w badaniu, dla ktérej mierzono skutecznos¢ idebenonu (ang. efficacy population), N=87)

Wzrost wielkosci odpowiedzi przy dluzszym czasie leczenia idebenonem zostat potwierdzony, gdy wielkos¢ CRR
zostata przeanalizowana w 22 oczach, ktére wykazywaty CRR do 6. miesigca i dla ktérych byly dostepne dane
z obserwacji trwajgce 12 miesiecy lub dtuzej (prawa strona wykresu ponizej). W prawej czesci wykresu mozna
zaobserwowac¢ wyniki oceny ostrosci wzroku (VA) przed rozpoczeciem badania, a takze w poszczegdinych
punktach obserwaciji.

W badaniu wykazano tez, ze w oczach, ktére ostatecznie osiggnety CRR i istotng poprawe ostrosci widzenia,
moze przejsciowo wystgpi¢ pogorszenie do nadir, pomimo rozpoczecia terapii (lewa strona wykresu ponizej).
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Rysunek 9. Wielko$¢ sredniej poprawy BCVA w czasie w oczach z CRR w badaniu Catarino 2020.
Po lewej: sSrednia BCVA obserwowana na poczatku badania (BL), w nadir, podczas pierwszej wizyty gdy stwierdzono
CRR, podczas ostatniej wizyty (LV) dla wszystkich oczu, w ktérych wystapit CRR (n = 67). Po prawej: poprawa BCVA
przedstawiona z uwzglednieniem uplywu czasu, w tych oczach, w ktérych wystapit CRR w ciggu 6 miesiecy
od rozpoczecia leczenia i dla ktérych byly dostepne dane z dalszej obserwacji (n = 22). Wszystkie wartosci oceny VA
»off-chart” byly przypisane do 1,8 logMAR. Stupki btedow wskazujg 95%CI.

Zdaniem autoréw badania, aby zmaksymalizowa¢ prawdopodobienstwo klinicznie istotnej poprawy (CRR),
konieczne jest leczenie przez co najmniej 18—-24 miesiecy. W trakcie leczenia przejsciowo moze wystgpic
czesciowe pogorszenie lub nawet utrata wzroku, jednakze kontynuacja leczenia po stwierdzeniu po raz pierwszy
w badaniu CRR zapewnia dalsze korzysci.

e) Badanie Tonagel 2021

W badaniu Tonagel 2021 3 pacjentéw z LHON stosujgcych idebenon w dawce 900 mg/ dobe uzyskato poprawe
ostrosci wzroku, w tym:

* pacjent nr 6 w oku lewym po 13 mies. od rozpoczecia terapii,

* pacjent nr 7 w jednym oku poddanym analizie po 25 miesigcach od rozpoczecia terapii (drugie oko
wykluczone z analizy z powodu utraty wzroku wywotanej wystepujgcym wczesniej odwarstwieniem
siatkéwki);

* pacjent nr 8 w obu oczach po 15 miesigcach od rozpoczecia terapii.

Z danych przedstawiony w publikacji wynika, ze wszyscy trzej pacjenci ktérzy uzyskali poprawe ostrosci wzroku
kontynuowali dalej terapie idebenonem. Diugosé okresu obserwacji wynosita dla pacjenta nr 6 - 25 miesiecy,
dla pacjenta nr 7 - 32 miesigce, a dla pacjenta nr 8 - 20 miesiecy. Tym samym dalszy czas terapii idebenonem
od momentu stwierdzenia odzyskania wzroku wynosit odpowiednio 12 mies. 7 mies. i 5 mies. Ponizej na wykresie
przedstawiono wynik ostrosci widzenia u powyzszych pacjentéw w trakcie trwania terapii idebenonem.

Autorzy publikacji wskazujg, ze mimo iz poprawe ostrosci widzenia zaobserwowano u powyzszych pacjentéw
po okresie 13-25 miesiecy od rozpoczecia leczenia idebenonem, nie mozna wykluczyé wczesniejszego
rozpoczecia poprawy ze wzgledu na odstepy miedzy badaniami wzroku. Zdaniem autoréw badania idebenon
powinien by¢ stosowany przez 18 miesiecy, aby mozna byto z pewnoscig okresli¢ moment wystgpienia poprawy
ostrosci wzroku. Wynik oceny ostrosci wzroku u tych pacjentdw przedstawiony na wykresie ponizej pokazuje
ciggta poprawie ostrosci wzroku az do konca okresu obserwacji, tym samym mozliwe jest, ze nawet
po tych okresie poprawa mogta nadal postepowac. Jednak takie dane nie sg jeszcze dostepne.
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Rysunek 10. Zmiana w czasie ostrosci wzroku, u pacjentow ktorzy odpowiedzieli na leczenie idebenonem w badaniu
Tonagel 2021

*na wykresie nie przedstawiono wynikéw dla oka prawego pacjenta nr 6 z powodu braku poprawy odnotowanej w tym oku oraz wynikéw
oka lewego pacjenta nr 7 gdyz zostato wytgczone z analizy
Skréty: OD — oko prawe, OS — oko lewe

9.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Raxone
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania:

Kontrolowanie pacjentow

Pacjenci powinni by¢ regularnie kontrolowani zgodnie z miejscowg praktykg kliniczna.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Brak jest dostepnych danych dotyczgcych stosowania w tych grupach pacjentéow. W zwigzku z tym nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu Raxone pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek.

Chromaturia

Metabolity idebenonu majg barwe i mogg wywotywac chromaturie, tj. czerwonawobrgzowe zabarwienie moczu.
Dziatanie to nie jest szkodliwe, nie wigze sie z krwiomoczem ani nie wymaga dostosowania dawki lub przerwania
leczenia. Nalezy zachowac ostrozno$c, aby upewnic sie, ze chromaturia nie maskuje zmiany zabarwienia moczu
z innych przyczyn (np. zaburzen czynno$ci nerek lub zaburzen krwi).

Laktoza

Produkt Raxone zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgcg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozygalaktozy.

Zbfcierr pomarariczowa

Produkt Raxone zawiera zbicierh pomarariczowg (E 110), ktéra moze wywotywac reakcje alergiczne.

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

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 szczegoétowo w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017.
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu Impavido, przeprowadzono
przeszukanie dnia 14.11.2022 r. na nastepujgcych stronach internetowych organizacji: URPL, EMA, FDA, i WHO.

Na stronie URPL oraz EMA nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa stosowania
produktu leczniczego Impavido.

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) nie wydata zgody
na oznaczenie produktu leczniego Raxone jako leku sierocego w leczeniu dziedzicznej neuropatii nerwu
wzrokowego Leberal®,

VigiAccess

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych (ADRs) u oséb
stosujgcych idebenon odnalezione w bazie WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess). Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgloszonych podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADRs, ktére wystgpity lub mogag wystapic.
Najwigcej zgtoszenh odnotowano w kategoriach: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (w tym najczesciej biegunka — 42,
mdtosci — 31 i wymioty — 20), zaburzenia ogdélne i reakcje w miejscu podania (w tym najczesciej nieskutecznosc
leku — 14, astenia — 12 i zmeczenie — 10) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (bdl glowy — 22, zawroty gtowy
— 18 i sennos¢ — 4).

Tabela 29. Zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych idebenon [VigiAccess]

Liczba pojedynczych przypadkoéw zidentyfikowanych

REEZE]| ADIRS w bazie VigiAccess [dostep: 14.11.2022 r.]
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 100
Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania 81
Zaburzenia uktadu nerwowego 70
Zaburzenia skory i tkanki podskérmnej 60
Badania diagnostyczne 50
Zaburzenia psychiczne 33
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 31
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 26
Zaburzenia kardiologiczne 23
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 21
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 16
Zaburzenia nerek i drég moczowych 16
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 11
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 11
Zaburzenia oczu 8
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 8
Procedury medyczne i chirurgiczne 8
Zaburzenia haczyniowe 8
Zaburzenia uktadu odpornosciowego 3
Cigza, potog, stany okotoporodowe 3
Zaburzenia ucha i btedn ka 2
Zaburzenia wrodzone, rodzinne lub genetyczne 1
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1
Problemy z produktem 1
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 1

tacznie 593
Zrédto: VigiAccess - http://www.vigiaccess.org/ (dostep: 14.11.2022 r.)

19FDA Search Orphan Drug Designations and Approvals:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/detailedIindex.cfm?cfaridkey=232006
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, od stycznia 2020 roku do sierpnia 2021 roku
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 srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapiséw ustawy o refundacji okreslono koszt, jaki ponositby
pfatnik 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.

Ministerstwo Zdrowia w pismie znak PLD.46434.7413.2019.10.AB wskazato, ze cena zakupu jednego
opakowania leku o zawartosci 180 tabletek powlekanych wynosi 20 942,00 PLN. Jednoczesnie w pisSmie znak
PLD.45340.800.2021.7.SG Ministerstwo Zdrowia wskazano, ze szacunkowa cena brutto sprzedazy leku Raxone
150 mg x 180 tabl., zawierajgca marze hurtowg, wynosi ok. 4 543,60 €. Przy uwzglednieniu Sredniego kursu euro
z dnia 10.11.2022 r. ze strony Narodowego Banku Polskiego (1 € = 4,7146 PLN) CHB leku Raxone wyniostaby
ok. 21 421 PLN. Cene detaliczng leku wyznaczono powiekszajac cene hurtowg o urzedowg marze detaliczng
zakfadajgc, ze lek produkt leczniczy Raxone stanowi podstawe limitu. Oszacowana cena detaliczna leku Raxone
wyniostaby ok. 21 718 PLN. W ramach oszacowan przyjeto wyzszg cene detaliczng leku Raxone, szczegdly
przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Koszt dla pacjenta R d_Ia EEITLE
Parametr CHB [PLN] CD [PLN] PO [PLN] publicznego
[PLN]
Raxone
idebenon 150 mg, 21 421,26 21717,53 ryczatt 3,20 21 714,33
180 tabl. powl.

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

Brak jest doktadnych danych ilu obecnie pacjentéw chorych na LHON w Polsce moze potrzebowac terapii lekiem
Raxone. Liczebno$¢ populacji docelowej przyjeto za raportem Agencji nr OT.4211.24.2021, przygotowanym
na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg leku Raxone we wskazaniu dziedziczna neuropatia nerwow
wzrokowych Lebera, w ramach importu docelowego (30 osdb). Przygotowano dwa warianty obliczen zalezne
od dtugosci trwania terapii: 6 miesiecy (dolna granica trwania terapii wskazana przez ekspertéw, rozdziat 5.
niniejszej AWA) oraz 1 rok (zgodnie z art. 39. ust. 3d ustawy o refundacji). Przyjeto upraszczajgce zatozenie,
ze miesigc ma 30 dni.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami koszt dla ptatnika publicznego finansowania terapii lekiem Raxone
dla 30 pacjentow wyniesie od ok. 3,9 min zt w przypadku 6-miesigecznej terapii do ok. 7,8 min zt w przypadku
rocznej terapii.

Tabela 31. Koszt dla ptatnika publicznego refundacji terapii lekiem Raxone

. ‘- . Koszt miesiecznej terapii . Catkowity koszt dla ptatnika
Liczebnos¢ populacji [PLN] Czas terapii publicznego [PLN]
6 miesiecy 3908 579,4
30 oso6b 21714,33
12 miesigcy 7 817 158,8
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Jak wskazano rowniez w raporcie Agencji nr OT.4211.24.2021 gtéwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan
sg niepewnos¢ w zakresie czasu trwania leczenia oraz niepewnos¢ co do liczby pacjentow, ktérzy beda stosowac
Raxone, jesli bedzie finansowany w ramach importu docelowego.

Prof. Marek Rekas, Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki, w opinii przestanej na potrzeby przygotowania
AWA nr OT.4351.21.2017 oraz raportu Agencji nr 0T.4211.24.2021 dla leku Raxone wskazat, ze liczba chorych
na LHON w Polsce moze wynosi¢ ok. 2,8 tys. oséb a rocznie moze przybywaé¢ 160-200 nowych chorych.
Zdaniem prof. Rekasa lek Raxone po objeciu go refundacjg mégtby by¢ stosowany u ok. 840 oséb.

Natomiast w opinii prof. Wojciecha Lubinskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie okulistyki, przestanej
na potrzeby przygotowania raportu Agencji nr OT.4211.24.2021, liczba chorych na LHON w Polsce moze wynosi¢
ok. 800 os6b a rocznie moze przybywac 20-30 nowych chorych. Zdaniem prof. Lubinskiego lek Raxone po objeciu
go refundacjg mégtby by¢ stosowany u ok. 30 oséb (u 3,7% chorych oséb).

Przy wyborze najbardziej prawdopodobnej liczby pacjentéw wymagajgcych stosowania leku Raxone wzieto
pod uwage réwniez oszacowania wnioskodawcy przedstawione w AWA nr OT.4351.21.2017, ktére byly bliskie
oszacowaniom prof. Lubinskiego. Oszacowania prof. Rekasa bazujg na danych epidemiologicznych tym samym
moge bardziej przybliza¢ maksymalng populacje docelowg dla leku Raxone. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze w rzeczywistosci liczba oséb, ktére bedg stosowaty lek Raxone moze by¢ ograniczana z uwagi na koniecznosc¢
sktadania wnioskéw o import docelowy. Dodatkowo czynnikiem zawezajacym populacje docelowg moze byc¢
ograniczenie stosowania idebenonu do pacjentéw, u ktérych objawy LHON wystepujg krécej niz rok, co jest
zalecane przez wytyczne kliniczne (International Consensus Carelli 2017).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 13.09.2021 r., znak PLD.45340.800.2021.7.SG (data wptyniecia do AOTMIT: 14.09.2021 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 r. poz. 523,
Z p6zn. zm.) 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 typu Lebera.

W zleceniu dodatkowo zawarto informacje sugerujgcg ocene zasadnosci finansowania leku Raxone dopiero
po przedstawieniu oficjalnych wynikéw z badan o dtuzszym okresie obserwacji (wymaganych przez Europejska
Agencje Lekéow w ramach zobowigzania wynikajgcego z warunkowego dopuszczenia do obrotu).
Przewidywana data przedtozenia raportu koncowego z badania LEROS przez podmiot odpowiedzialny zawarta
w zleceniu MZ przypadata na koniec sierpnia 2021 r.

Z uwagi na zmiane terminu przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny raportu kohcowego z badania LEROS
dla leku Raxone do EMA z 31 sierpnia 2021 r. na 13 pazdziernika 2021 r., Agencja wystgpita pismem z dnia
27.09.2021 r., znak OT.4211.32.2021.AW.5, do Ministra zdrowia z prosbg o wyrazenie zgody na rozpoczecie
realizacji zlecenia dopiero po opublikowaniu w domenie publicznej wynikbw badania LEROS.
Dodatkowo w piSmie wystgpiono z zapytaniem o aktualnos$¢ zlecenia w obliczu zachodzenia okolicznosci,
0 ktérych mowa w art. 39 ust. 3e pkt 2 ustawy o refundacji.

Pismem z dnia 01.10.2021 r., znak PLD.45340.800.2021.9.SG, Minister Zdrowia poinformowat o podtrzymaniu
zlecenia oraz wyrazeniu zgody na rozpoczecie realizacji zlecenia po planowanym w dniu 13 pazdziernika 2021 r.
opublikowaniu w domenie publicznej dtugoterminowych wynikéw badania LEROS.

W dniu 27 pazdziernika 2022 r., EMA dokonata aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego Raxone (ChPL
Raxone), polegajgcej na dodaniu wynikéw badania LEROS. Nalezy podkresli¢, ze wyniki przedstawione w ChPL
Raxone stanowig najpetniejszy zakres informacji w kwestii dtugoterminowej skuteczno$ci idebenonu z badania
LEROS w poréwnaniu z innymi dostepnymi wczesniej wynikami opublikowanymi w domenie publicznej (EU
Clinical Trials Register?).

Biorgc pod uwage powyzsze, Agencja wystgpita pismem z dnia 07.11.2022 r., znak OT.4211.32.2021.MR.18
do Ministra Zdrowia z informacjg o trwajgcych pracach nad raportem ws. zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Raxone (idebenon).

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, bezbolesnej
utraty widzenia centralnego, poczatkowo w jednym, a pézniej (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. Wspodlistnienie zmian
pozaokulistycznych okresla sie jako chorobe Leber-plus.

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

Doniesienia literaturowe wskazujg na mozliwe spontaniczne poprawy jakosci widzenia/przywrdcenie ostrosci
wzroku w pewnej grupie pacjentow. Poprawa widzenia moze nastgpi¢ w ciggu 6 miesiecy do roku od wystgpienia
objawdw, cho¢ zdarzajg sie przypadki poprawy widzenia po 10 latach. Mozliwo$é wystgpienia spontanicznej

1 hitps://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2015-004405-16 [dostep: 16.11.2022 r.]
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poprawy jakosci widzenia/przywrdcenia ostroéci 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 rzadka jednostkg chorobowg, ktérej minimalng chorobowosé¢
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 wystagpic¢ tez u miodszych
i starszych, powyzej 70. r.z., a takze u kobiet w kazdym wieku. Nie odnaleziono wskaznikéow 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 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 zlozyta wniosek
o dopuszczenie preparatu Lumevoq do obrotu w Unii Europejskiej. Wniosek jest obecnie procedowany.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Odnalezione wytyczne wymieniajg idebenon jako jedyny lek modyfikujgcy przebieg choroby dopuszczony
do leczenia uszkodzenia wzroku u nastolatkow i oséb dorostych z LHON. Idebenon jest rekomendowany jako lek
bezpieczny, jednak w wytycznych MDPI z 2020 r. wskazano jednoczesnie na ograniczone dowody dotyczace
skutecznosci leczenia biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania choroby i niewielkg liczbe zrekrutowanych
uczestnikow w badaniach.

Wedtug International Consensus Carelli 2017 terapia idebenonem powinna byé rozpoczeta najszybciej
jak to mozliwe u pacjentéw z objawami choroby wystepujgcymi 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.

Nie uzyskano konsensusu w zakresie czasu kontynuacji leczenia u pacjentdw przewlekle chorych.
Eksperci stanowczo sprzeciwili sie propozycji, aby u pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie podawac
dawke podtrzymujgcg idebenonu 300 mg na dobe.

Wyniki badan dla innych metod leczenia LHON pozostajg niejednoznaczne, obok idebenonu, wytyczne wskazujg
na role terapii genowej z wykorzystaniem wektoréw wirusowych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2022 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 wzrokowsg, leki antyapoptotyczne.
Terapia genowa jest nierefundowana i dotyczy tylko niewielkiej grupy pacjentdw, z odpowiednig mutacja.
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie okulistyki, prof. W. Lubihski 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 pacjentéw pozostaje leczenie objawowe.
Zatem za komparator dla idebenonu nalezy uzna¢ brak aktywnego leczenia/leczenie objawowe.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie rekomendacje opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie
0T.4211.24.2021: francuska (HAS) i niemiecka (G-BA) z 2022 r.

Sposrod odnalezionych pozytywnych rekomendacji bezwarunkowych, w tresci holenderskiej rekomendacji
Zorginstituut z 2017 r. podkresla sie brak refundowanych alternatywnych opcji terapeutycznych dla pacjentéw
Z dziedziczng neuropatig nerwéw wzrokowych Lebera. Brak terapii alternatywnych w leczeniu LHON u mtodziezy
i dorostych pacjentéw byto réwniez jednym z powodoéw pozytywnej opinii HAS z 2022 r, dotyczacej finansowania
Raxone, wskazujgc jednocze$nie na umiarkowang korzy$¢ kliniczng tego leku. Nalezy podkreslic,
ze przy wczesniejszej ocenie HAS w 2016 r. korzysc kliniczna byta niewystarczajgca, co byto powodem wydania
negatywnej rekomendacji refundacyjnej dla leku Raxone.
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Walijska rekomendacja AWMSG z 2021 r. jest pozytywna pod warunkiem stosowania leku Raxone po cenie
zatwierdzonej w ramach WPAS lub nizszej. Szkocka rekomendacja SMC z 2017 r. jest pozytywna
z ograniczeniem stosowania u pacjentéow z LHON, ktorzy spetniajg brytyjskie kryteria osoby niedowidzgcej
(<logMAR 1.0), ale nie utracili catkowicie wzroku. Szwedzka rekomendacja TLV z 2016 r. jest rekomendacja
pozytywng warunkowg ze wzgledu na zawarcie z podmiotem odpowiedzialnym porozumienia cenowego
i wprowadzenia RSS.

W niemieckiej rekomendacji G-BA z 2022 r. w wyniku ponownej oceny dodatkowej korzysci na podstawie
dostepnych danych z badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa idebenonu, podtrzymano decyzje
o istnieniu udowodnionej dodatkowej korzysci, niemozliwej do okreslenia ilosciowego, dla produktu Raxone
w leczeniu LHON.

W irlandzkiej rekomendacji z 2018 r. NCPE nie rekomenduje refundacji idebenonu dopdki nie zostanie
zwiekszona efektywnosc¢ kosztowa terapii, podkreslajac brak wystarczajgcych dowodéw na skutecznosc leczenia
idebenonem.

Wedlug angielskiej rekomendacji NICE z 2019 r., bedacej rekomendacjg tymczasowg (policy statements)
do stosowania do momentu opublikowania przez NICE formalnej oceny, tj. NICE Technology Appraisal Guideline,
brak jest wystarczajgcych dowoddéw naukowych uzasadniajgcych zapewnienie dostepnosci leczenia idebenonem
w ramach NHS.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do przegladu witgczono badania uwzglednione w raporcie OT.4211.24.2021 dotyczace zastosowania leku
Raxone (idebenon) u os6b z dziedziczng neuropatia wzrokowg Lebera oraz badania odnalezione w wyniku
aktualizacji wyszukiwania (badania Ishikawa 2021 i Tonagel 2021, Everdingen 2022, Bhate 2022, Stephenson
2022). Przedstawiono takze dtugoterminowe wyniki badania LEROS na podstawie ChPL Raxone, abstraktow
Tomasso 2022, Klopstock 2022, Lldria 2022 oraz danych dotyczgacych bezpieczehstwa z EU Clinical Trials
Reqgister.

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 2z placebo, obserwacyjnego badania
nieinterwencyjnego RHODOS-OFU, w ktérym podczas jednej wizyty kontrolnej oceniano ostro$¢ wzroku
pacjentéow uczestniczgcych wczesniej w badaniu RHODOS, otwartego badania interwencyjnego fazy 4 LEROS,
Programu Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-001) wraz z dtugoterminowg oceng skutecznosci idebenonu
w programie EAP przedstawiong w publikacji Catarino 2020, prospektywnego badania interwencyjnego
Ishikawa 2021, retrospektywnej analizy Natural History Case Record Survey 2015 (EMA/480039/2015)
oraz wynikow z 11 badan retrospektywnych (w tym cztery z grupg kontrolng).

Wiekszos¢ odnalezionych badan obejmowata pacjentdw 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.

W badaniu RHODOS w analizie mITT nie odnotowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w ocenie
pierwszorzedowego punktu koncowego — najlepsze przywrdcenie 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 widzacym, odpowiedzi na leczenie definiowanej jako poprawa w ostrosci wzroku
wynoszgca przynajmniej 0,2 logMAR po zakonhczeniu leczenia w odniesieniu do baseline oraz jakosci zycia.
Istotne statystycznie na korzys¢ idebenonu w poréwnaniu z placebo réznice wykazano w ocenie zmiany ostrosci
wzroku w kazdym oku (MD=-0,100, p=0,026).

W analizie populacji chorych z rozbieznoscig w ostrosci wzroku pomiedzy oczami wynoszaca >0,2 logMAR
w ocenie wyjsciowej (N=30) wykazano istotne statystycznie i klinicznie réznice na korzys¢ idebenonu w ocenie
zaréwno pierwszorzedowego punktu koncowego — najlepszego przywrdcenia ostrosci wzroku jak i najlepszej
ostroéci wzroku, ostrosci wzroku w oku lepiej widzagcym oraz zmiany ostrosci wzroku w kazdym oku.
Réwniez proporcja chorych, u ktérych wystgpita odpowiedZz na leczenie, byta istotnie statystycznie wyzsza
w grupie idebenonu w poréwnaniu do placebo. Nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki uzyskane dla tej subpopulaciji
pacjentow powinny by¢ interpretowane z ostrozno$cia, gdyz charakteryzujg sie nizszg wiarygodnos$ciag niz wyniki
uzyskane dla catej analizowanej populac;ji.

Jednoczesnie na podstawie analiz post-hoc mozna stwierdzi¢, ze dla subpopulacji pacjentéw zdiagnozowanych
w okresie do 1 roku przed wigczeniem do badania spodziewana jest efektywnos¢ leczenia idebenonem
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ze wzgledu na doniesienia swiadczgce o korzysci ze stosowania leku w krotkim okresie od wystgpienia
pierwszych objawow 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 zakoriczeniu badania RHODOS-OFU
sg zblizone do wynikéw badania RHODOS. W przypadku subpopulacji pacjentéw, ktérych leczenie rozpoczeto
w krotkim okresie od wystgpienia objawdéw choroby oraz nosicieli mutacji w pozycji m.11887 lub m.3460,
uzyskane wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego (ij. najlepsza ostros¢ wzroku ocenia
po 132 tygodniach leczenia) byty istotne statystycznie na korzy$é idebenonu w poréwnaniu do placebo.

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

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

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

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

Dostepne wyniki badania LEROS opublikowane przez EMA w ChPL Raxone wskazujg na skuteczno$¢ idebenonu
wsrdd pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie < 1 roku po wystgpieniu pierwszych objawéw po 12 miesigcach
leczenia: u 42,3% pacjentow leczonych idebenonem odnotowano klinicznie istotng korzys¢ w poréwnaniu
z 20,7% pacjentow z grupy kontrolnej (p=0,002). Korzystny efekt leczenia utrzymywat sie po 24 miesigcach
w poréwnaniu z grupg nieleczong (p=0,0297). Pozytywne wyniki zaobserwowano réwniez po 12 miesigcach
leczenia u pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie idebenonem w czasie >1 rok od wystgpienia objawow,
w poréwnaniu z populacjg nieleczong (p=0,0087). Takze wyniki analizy post-hoc z 2019 r. dla badania RHODOS
(oceniajgcej skutecznosc terapii idebenonem w subpopulacji pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w okresie >1
roku od wystgpienia objawoéw) wskazujg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (CRR) u pacjentéw off-chart
w ocenie wyjsciowej (ktérych ostros¢ wzroku nie pozwata na przeczytanie ani jednej litery na tablicy ETDRS),
rozumianej jako poprawe w ostrosci wzroku umozliwiajgcg przeczytanie 5 liter na tablicy ETDRS lub poprawa
o 10 liter wzgledem wartosci wyjsciowej: (p = 0,0596).

Roéwniez wyniki odnalezionych badan retrospektywnych wskazujg w wiekszosci na skutecznos$¢ idebenonu
w przywréceniu/poprawie ostrosci wzroku.

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia wtgczonych badan:

o Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg w wiekszosci z badan o niskiej wiarygodnoSci
bez grupy kontrolnej: sposrod witaczonych badan tylko jedno ma charakter randomizowanego badania
klinicznego (RHODOS), natomiast pozostate badania interwencyjne zostaty przeprowadzone bez grupy
kontrolnej lub z zewnetrzng grupg kontrolng, ktérg stanowili pacjenci z naturalnym przebiegiem choroby
lub byly to retrospektywne badania obserwacyjne;

o Wszystkie wigczone badania prowadzono na niskiej liczebnie prébie oraz z uwzglednieniem pacjentow
Z réznymi mutacjami i w réznym stopniu zaawansowania/trwania choroby: wiekszos¢ odnalezionych badan
obejmowata pacjentdéw z trzema najczesciej 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);

o Nalezy takze zwrdci¢ uwage na potencjalne czynniki zaktdcajace, ktére mogg mieé¢ wptyw na wyniki uzyskane
w badaniach, takie jak: stosowanie ré6znych dawek idebenonu w badaniach lub stopniowe zwigkszanie dawki
leku, mozliwo$¢ spontanicznej poprawy w zakresie przywrdcenia ostrosci wzroku zaleznej od mutaciji
mitochondrialnej oraz potencjalny wptyw réznic pomiedzy pacjentami w ocenie/charakterystyce wyjsciowej
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(np. palenie papieroséw, mutacja w genomie mitochondrialnym, czas trwania choroby). Biorgc po uwage
powyzsze oraz mozliwos¢ przejsciowego pogorszenia ostrosci wzroku do nadir (najnizszej ostrosci wzroku
bedacej skutkiem choroby) 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 (Catarino 2020), interpretacja otrzymanych wynikéw u pacjentéw podostrg/dynamiczna
postacig choroby jest utrudniona. W publikacji Pemp 2019 podkreslono ze z powodu postepujgcej utraty
funkcji wzroku i osiggania nadir gtéwnie w pierwszym roku LHON, odpowiedz na leczenie w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi ostrosci wzroku u pacjentow z ostrym stanem chorobowym mogg by¢ mniej
nasilona w pierwszych miesigcach leczenia i moze nie by¢ bezposrednio porownywalna 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 stanowi¢ przypadkowego spontanicznego powrotu do zdrowia.

o W niektorych badaniach cze$¢ pacjentéw dodatkowo przyjmowata m.in.: dostepne na rynku suplementy diety
oraz niezarejestrowane leki (RHODOS), ryboflawine, kwas askorbinowy; unoprostonem izopropylu
(Mashima 2000), preparaty witaminowe (Zhao 220), ktére mogty mie¢ wptyw na skutecznos¢ prowadzonego
leczenia idebenonem.

o W badaniach stosowano rézne definicje uzyskania odpowiedzi na leczenie, przykladowo w badaniu RHODOS
byta to poprawa o przynajmniej 0,2 logMAR w ostrosci widzenia w pordwnaniu do baseline; w badaniu
Mashima 2000 poprawa o przynajmniej 0,3 logMAR w ostrosci widzenia w poréwnaniu do baseline.

Podsumowujgc, dostepne dane dostarczajg wiecej dowoddw na skuteczno$¢ idebenonu w leczeniu pacjentéw
z LHON, zaréwno w przypadku pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w okresie do roku od wystgpienia objawow,
jak i w przewleklej fazie choroby. Jednoczes$nie sg to gtéwnie badania retrospektywne, obejmujgce niewielkie
populacje pacjentow, czesto bez grupy kontrolnej. Niedawno opublikowane diugoterminowe wyniki badania
LEROS, wymagane przez EMA w ramach szczegélnego zobowigzania wynikajgcego z warunkowego
dopuszczenia do obrotu produktu Raxone wskazujg na skutecznos¢ idebenonu wsrdd pacjentéw, u ktérych
rozpoczeto leczenie < 1 roku po wystgpieniu pierwszych objawéw po 12 miesigcach leczenia, korzystny efekt
leczenia utrzymywat sie takze po 24 miesigcach w poréwnaniu z grupg pacjentéw z naturalnym przebiegiem
choroby. Pozytywne wyniki zaobserwowano réwniez po 12 miesigcach leczenia u pacjentdow rozpoczynajgcych
leczenie idebenonem w czasie >1 rok od wystgpienia objawow, w poréwnaniu z populacjg nieleczona.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ministerstwo Zdrowia w pismie znak PLD.46434.7413.2019.10.AB wskazalo, ze cena zakupu jednego
opakowania leku o zawartosci 180 tabletek powlekanych wynosi 20 942,00 zt. Jednoczesnie w piSmie znak
PLD.45340.800.2021.7.SG Ministerstwo Zdrowia wskazano, ze szacunkowa cena brutto sprzedazy leku Raxone
150 mg x 180 tabl., zawierajgca marze hurtowg, wynosi ok. 4 543,60 €. Przy uwzglednieniu sredniego kursu euro
z dnia 10.11.2022 r. ze strony Narodowego Banku Polskiego (1 € = 4,7146 PLN) CHB leku Raxone wyniostaby
ok. 21 421 PLN, a cena detaliczna wyniostaby ok. 21 718 PLN. W ramach oszacowanh przyjeto wyzszg cene
detaliczng leku Raxone.

Brak jest doktadnych danych ilu obecnie pacjentéw chorych na LHON w Polsce moze potrzebowac terapii lekiem
Raxone. Liczebno$¢ populacji docelowej przyjeto za raportem Agencji nr OT.4211.24.2021, przygotowanym
na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg leku Raxone we wskazaniu dziedziczna neuropatia nerwéw
wzrokowych Lebera, w ramach importu docelowego (30 osdb).

W przypadku wydania zgody na finansowanie leku Raxone w ramach importu docelowego, koszt 6-miesiecznego
leczenia dla 30 pacjentéw wyniesie od ok. 3,9 min PLN do ok. 7,8 min PLN w przypadku rocznej terapii.

Jak wskazano réwniez w raporcie Agencji nr OT.4211.24.2021 gidwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan
sg niepewnos¢ w zakresie czasu trwania leczenia oraz niepewnos¢ co do liczby pacjentéw, ktérzy beda stosowac
Raxone, jesli bedzie finansowany w ramach importu docelowego.

Prof. Marek Rekas, Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki, w opinii przestanej na potrzeby przygotowania
AWA nr OT.4351.21.2017 oraz raportu Agencji nr OT.4211.24.2021 dla leku Raxone wskazat, Ze liczba chorych
na LHON w Polsce moze wynosi¢ ok. 2,8 tys. oséb a rocznie moze przybywa¢ 160-200 nowych chorych.
Zdaniem prof. Rekasa lek Raxone po objeciu go refundacjg mégtby by¢ stosowany u ok. 840 oséb.

Natomiast w opinii prof. Wojciecha Lubinskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie okulistyki, przestanej
na potrzeby przygotowania raportu Agencji nr OT.4211.24.2021, liczba chorych na LHON w Polsce moze wynosi¢
ok. 800 os6b a rocznie moze przybywac 20-30 nowych chorych. Zdaniem prof. Lubinskiego lek Raxone po objeciu
go refundacjg mogtby by¢ stosowany u ok. 30 oséb (u 3,7% chorych osob).

Przy wyborze najbardziej prawdopodobnej liczby pacjentdw wymagajgcych stosowania leku Raxone wzieto
pod uwage réwniez oszacowania wnioskodawcy przedstawione w AWA nr OT.4351.21.2017, ktore byty bliskie
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oszacowaniom prof. Lubifskiego. Oszacowania prof. Rekasa bazujg na danych epidemiologicznych tym samym
moge bardziej przybliza¢ maksymalng populacje docelowg dla leku Raxone. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze w rzeczywistosci liczba oséb, ktére bedg stosowaty lek Raxone moze by¢ ograniczana z uwagi na koniecznosc¢
sktadania wnioskéw o import docelowy. Dodatkowo czynnikiem zawezajgcym populacje docelowg moze byé
ograniczenie stosowania idebenonu do pacjentéow, u ktérych objawy LHON wystepujg krocej niz rok,
co jest zalecane przez wytyczne kliniczne (International Consensus Carelli 2017).
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Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 14.11.2022)

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigiggw
1 "Optic Atrophy, Hereditary, Leber" [MeSH] 1168
2 Leber Hereditary Optic Neuropathy [Title/Abstract] 673
3 Leber’s Hereditary Optic Neuropathy [Title/Abstract] 1057
4 LHON ([Title/Abstract] 1185
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2076
6 idebenone [All Fields] 690
7 Raxone [All Fields] 691
8 #6 OR #7 691
9 #5 AND #8 116
10 #5 AND #8 Filters: in the last 1 year 19
Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Emabse (data ostatniego wyszukiwania: 14.11.2022)
Nr wyszukiwania Kwerenda LiCZb?
rekordéw
1 exp Leber Hereditary Optic Neuropathy/ 3497
2 Leber Hereditary Optic Neuropathy.ab,kwi,ti. 1 806
3 Lebers hereditary optic neuropathy.ab,kw,ti. 2782
4 LHON.ab,kwiti. 3164
5 10R20R30R4 5787
6 exp idebenone/ 1768
7 idebenone.ab,kwiti. 1796
8 Raxone.ab,kwiti. 37
9 6 OR7ORS8 2679
10 5AND 9 488
11 limit 10 to yr="2021 -Current" 118
Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 14.11.2022)
Nr wyszukiwania Kwerenda reLkig:ckl)gw
1 MeSH descriptor: [Optic Atrophy, Hereditary, Leber] explode all trees 18
2 (Leber Hereditary Optic Neuropathy):ti,ab,kw 59
3 (Leber's Hereditary Optic Neuropathy):ti,ab,kw 59
4 (LHON):ti,ab,kw 55
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 63
6 idebenone:ti,ab,kw 175
7 Raxone:ti,ab,kw 9
8 #6 OR #7 175
9 #5 AND #8 20
10 #9 with Cochrane Library publication date from Jun 2021 to Nov 2022 0
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