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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete os$wiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z o0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AAO American Academy of Ophthalmology
AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

b.d. brak danych

BCVA Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)

BIA Analiza wptywu na budzet

BL Wartos$¢ wyjsciowa (ang. baseline)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CPC Chromatyczna kampimetria zrenicowa (ang. chromatic pupil campimetry)

CRA Zanik naczynidwkowo-siatkéwkowy (ang. chorioretinal atrophy)

CST Grubos¢ siatkdwki w plamce (ang. central subfield thickness)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

DAC Chromatyczna perymetria w adaptacji do ciemnosci (ang. dark adapter chromatic perimetry)

DD Srednica tarczy nerwu wzrokowego (ang. disc diameter)

DI Opdzniona interwencja (ang. delayed intervention)

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European public assessment report)

EQ-5D 5-wymiarowy kwestionariusz EuroQoL (ang. EuroQoL 5 Dimensions)

EQ-5D-3L 3-poziomowy kwestionariusz EuroQoL 5-wymiarowy (ang. 3-level EuroQoL 5 Dimensions)

ERG Elektroretinografia (ang. electroretinograpy)

ETDRS Studium nad wczesng terapia retinopatii cukrzycowej (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study)

EURETINA The European Society of Retina Specialists

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

FST badanie progu czutosci na swiatto w petnym polu (ang. full-field stimulus threshold)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

GVF Badanie pola widzenia Goldmanna (ang. Goldmann visual field)

HAS Haute Autorité de Santé

HM Ruchy reki (ang. hand movements)

HQORL Ocena jakos$ci zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. health-related quality of life)
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HSE Health Service Executive
HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International

1CD-10 Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICOPH International Council of Ophthalmology

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

IOP Cisnienie wewnatrzgatkowe (ang. Intraocular pressure)

IRD D.zieQZic.zne dygtrofig siatkéyvki (a'ng. inherited retinal dystrophies); lub dziedziczne choroby
siatkdwki (ang. inherited retinal diseases)

IS Istotnos¢ statystyczna

ITT Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

U Jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LCA Wrodzona slepota Lebera (ang. Leber congenital amaurosis)

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2024 r. poz. 686)

logMAR logarytm minimalnego kata rozdzielczo$ci (ang. logarithm of the minimum angle of resolution)

LP Percepcja swiatta (ang. light perception)

MD Srednia réznica (ang. mean difference)

Me Mediana

mITT Zmodyfikowana populacja ITT (ang. modified intention-to-treat)

MLMT Test mobilnosci multiluminacji (ang. Multi-Luminance Mobility Testing)

MSAC Miedical Sevice Advisory Committete

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NEI National Eye Institute

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGS Sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. next generation sequencing)

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLP Brak percepcji $wiatta (ang. no light perception)

OCT Optyczna tomografia koherencyjna (ang. optical coherence tomography)

ol Wiasciwa interwencja (ang. original intervention)

PRAC quitet ds. Oceny Ryzylga w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem (ang. Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee)

PRO Ocena wynikéw $wiadczonych ustug medycznych na podstawie opinii pacjentéw (ang. patient-
reported outcome)

PTO Polskie Towarzystwo Okulistyczne

QALY Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

RANZCO The Royal Australian and New Zealand College of Ophthalmologists

RCT Badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)

RD Réznica ryzyka (ang. risk difference)
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Wytyczne AOTMIT

ZIN

WS.423.5.2024

Retinologische Gesselschaft

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

Nabtonek barwnikowy siatkowki (ang. retinal pigment epithelium)

biatko nabtonka barwnikowego siatkowki, zaangazowane w regeneracje 11-cis-retinalu, kodowane
przez gen o tej samej nazwie

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Spektralna koheretnta tomografia optyczna (ang. spectral domain optical coherence tomography)
Btad standardowy (ang. standard error)

Potautomatyczne kinetyczne pole widzenia (ang. semiautomated kinetic visual field)

Scottish Medicines Consortium

Opieka standardowa (ang. standard of care)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Events)

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia, bedgce przedmiotem szczegdlnego
zainteresowania (ang. Treatment Emergent Adverse Event of special interest)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

Ostros¢ widzenia (ang. visual acuity)

Zakres pola widzenia (ang. visual field)

Kwestionariusz Funkcji Wzrokowych (ang. Visual Function Questionnaire)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Sekwencjonowanie catego eksomu (ang. whole exome sequencing)
Sekwencjonowanie catego genomu (ang. whole genome sequencing)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Woretygen neparwowek

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 14.10.2024 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3529.2024.12.EBI

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

- Luxturna, Voretigene neparvovec, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 x
10*12 genoméw wektora/ml, 1 fiol. 0,5 ml koncentratu + 2 fiol. 1,7 ml rozpuszczalnika, GTIN: 07613421040529.
=  Whnioskowane wskazanie:

- w ramach programu lekowego ,Leczenie na wrodzong slepote Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg genu
RPE65 (ICD-10: H35.5)”

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

Whnioskowany poziom odptatno$ci:
= Bezpfatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkdow
publicznych

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 14.10.2024 r., znak PLR.4500.3529.2024.12.EBI (data wptywu do AOTMIT 14.10.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Luxturna, Voretigene neparvovec, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5
x 10M2 genomdéw wektora/ml, 1 fiol. 0,5 ml koncentratu + 2 fiol. 1,7 ml rozpuszczalnika, GTIN:
07613421040529.

Korespondencja z wnioskodawcg

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu w sprawie minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.10.2024 r., znak
PLR.4500.3529.2024.13.JCZ. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. W dniu
29.10.2024 r. Wnioskodawca przestat pismo wyjasniajgce, w ktérym wskazuje, ze ze wzgledu na ograniczony
czas i brak zasobow nie moze odnies¢ sie do wymaganych zmian i dostarczy¢ zaktualizowanych analiz.

Eksperci kliniczni

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Do dnia zakohAczenia prac analitycznych otrzymano jedng
opinie.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

o Woretygen neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacjg genu RPE6S5.
Analiza problemu decyzyjnego. , Warszawa, 2020;

o Woretygen neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkdwki z mutacjg genu RPE6S5.
Analiza kliniczna. Warszawa, 2020;

o Woretygen neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65.
Analiza ekonomiczna. ,
Warszawa, 2021;

o Woretygen neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacjg genu RPE6S5.
Analiza wptywu na budzet. Warszawa, 2021;

o Woretygen neparwowek

Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkdwki z mutacjg genu RPE6S5.
Analiza racjonalizacyjna. , Warszawa, 2021.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego (na podstawie ChPL Luxturna)

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Luxturna, Voretigene neparvovec, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
5 x 10M2 genoméw wektora/ml, 1 fiol. 0,5 ml koncentratu + 2 fiol. 1,7 ml rozpuszczalnika, GTIN:
07613421040529

Kod ATC

S01XA27 — inne leki oftalmologiczne

Substancja czynna

woretygen neparwowek

Droga podania

Podanie do przestrzeni podsiatkbwkowej

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Substancja czynna leku Luxturna, woretygen neparwowek to zmodyfikowany wirus, ktéry zawiera
prawidtowg kopie genu RPE65. Lek po wstrzyknieciu, dostarcza ten gen do komorek siatkdwki, warstwy
w tylnej czesci oka, ktora wykrywa $wiatto. To umozliwia siatkdwce wytwarzanie biatka potrzebnego do
widzenia. Wirus stosowany do dostarczenia genu nie powoduje choréb u ludzi.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

w ramach programu lekowego ,Leczenie na wrodzong $lepote Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg genu
RPEG65 (ICD-10: H35.5)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego
Kryteria kwalifikacji
1) bialleliczna mutacja genu RPE65 potwierdzona badaniem genetycznym w przebiegu wrodzonej
Slepoty Lebera;
2) wiek od 4 do 35 lat;

3) ostros¢ wzroku okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) réwna lub
wieksza 0,05 w leczonym oku i pole widzenia ograniczone nie wigcej niz do 30 stopni we wszystkich
potudnikach w leczonym oku (badane perymetrem kinetycznym Goldmana znaczkiem lll4e);

4) wystarczajaca liczba zywych komoérek siatkéwki, oszacowana w optycznej koherentnej tomografii
(OCT) opisana kryteriami jak nizej:

a. obszar siatkdwki w obrebie tylnego bieguna >100 mikronéw grubosci;

b. obszary siatkdwki bez atrofii i zwyrodnienia barwnikowego w obrebie tylnego bieguna o
wielkosci =23 dd (wielko$ci tarczy nerwu wzrokowego);

5) niewygaszona bioelektryczna czynno$¢ w odpowiedzi fotopowej w badaniu ERG;

6) pozytywny wynik badania progu petnego pola w badaniu FST na barwe biatg przy jednoczesnym
pozytywnym badaniu progu petnego pola w badaniu FST na barwe czerwong i niebieska;

7) brak innych, wspdfistniejacych mutacji biallelicznych genu RPE65 potwierdzonych badaniem
genetycznym, majacych wptyw na funkcje widzenia

8) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.
Wszystkie kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni dotychczas w ramach innego sposobu finansowania terapii (z wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikaciji
do programu lekowego.
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Obserwacja i monitorowanie w ramach programu lekowego trwa 12 miesiecy od podania woretygenu
neparwowek do danego oka.

1) Badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku wedtug tablicy ETDRS — u pacjentéw, u ktérych
niemozliwe jest badanie przy uzyciu tablicy ETDRS badanie przeprowadza sie przy
zastosowaniu skali:

a) brak poczucia $wiatta (bp$),
. . b) poczucie Swiatta (p$),
Monitorowanie c) ruchy reki przed okiem (rrpo),
skutecznosci leczenia d) liczy palce przed okiem (Ippo):
2) pomiar cisnienia wewnatrzgatkowego;
3) badanie pola widzenia metodg perymetrii kinetycznej Goldmana lub perymetrii komputerowe;j
Humphrey’a;
4) badanie FST - badanie progu czutosci na swiatto biate, czerwone i niebieskie;
5) badanie ERG siatkdwki.
Badania przeprowadza sie po 1, 3, 6 i 12 miesigcach od podania woretygenu neparwowek.

Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu
1)  przyjmowanie wysokich dawek zwigzkéw retinoidowych (>7500 jednostek retinolu [lub >3300
IU] ekwiwalentnych do dziennej dawki witaminy A lub ich prekursoréw w ciggu ostatnich 18
miesiecy, ktdre potencjalnie mogtyby wptywaé na aktywnos$¢ biochemiczng enzymu RPEGS5;

2) operacja wewnatrzgatkowa w ciggu ostatnich 6 miesiecy;
3) nadwrazliwo$¢ na leki zaplanowane do przyjmowania w okresie okotooperacyjnym;

Kryteria wytaczenia
ryteria wytqczent 4) wczesniejsze choroby oczu Ilub choroby ogdlnoustrojowe, ktére w opinii Zespotu

Z programu Koordynacyjnego uniemozliwityby planowang operacje badz zaktécityby poprawng interpretacje
wynikéw badan;
5) czynna choroba zakazna;
6) wystapienie innych choréb lub stanéw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;
7) okres cigzy i karmienia piersia.
Ocena odpowiedzi na leczenie odbywa sie 6 miesiecy od podania woretygenu neparwowek.
W przypadku zakwalifikowania przez Zespot Koordynacyjny wyniku leczenia jako poprawy zgodnie z
ponizszymi kryteriami oraz gdy nie wystapity dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem i powiktania
witrektomii tylnej, ktére w opinii Zespotu uniemozliwiajg kolejne podanie leku, Zespét moze wydaé zgode
na podjecie leczenia drugiego oka.
Do podjecia decyzji w niektérych przypadkach moze byé konieczne przeprowadzenie badania przez
cztonkéw Zespotu Koordynacyjnego.
. L. Jako odpowiedz na leczenie klasyfikowana bedzie:
Kryteria wystapienia 1) utrzymanie ostrosci wzroku z kwalifikacji dla ostrosci wzroku wyzszych lub réwnych 0,2 wg.

odpowiedzi na leczenie Snellena lub poprawa ostrosci wzroku o 15 lub wiecej liter na tablicy ETDRS w stosunku do

wartosci wyjsciowych dla ostrosci wzroku réwnych 0,05 i 0,1 wg. Snellena;

2) poprawa pola widzenia o 15 stopni (wyznaczonego za pomocg perymetru Goldmann a (bodziec
testowy lll14e) lub utrzymanie pola widzenia dla prawidtowego pola widzenia;

3) poprawa w badaniu ERG bioelektrycznej czynnosci w odpowiedzi fotopowej;
4) poprawa poczucia $wiatta o > 10dB w badaniu FST na barwe biatg, czerwong i niebieska;
5) brak trwatych powiktan zwigzanych z przeprowadzong operacjg podania leku.

Wszystkie kryteria muszg by¢ spetnione facznie.

Zalecana dawka pojedyncza: 1,5 x 10" genoméw wektora woretygen neparwowek do kazdego oka
Dawkowanie (dawka o catkowitej objetosci 0,3 ml). Procedura podania dawki do kazdego oka jest wykonywana w rézne
dni w krétkim odstepie czasu, nie krotszym niz 6 dni.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (na podstawie ChPL Luxturna)

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 12.11.2018, EMA

Leczenie dorostych oraz dzieci i mtodziezy z utratg wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkdwki
spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u ktérych zachowata sie
wystarczajgca liczba zywych komorek siatkdwki.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Tak (02.04.2012 r. w leczeniu wrodzonej $lepoty Lebera, 28.07.2015 r. w leczeniu zwyrodnienia

Status leku sierocego barwnikow siatkowki)

Warunki dopuszczenia do

B —— Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Luxturna byt przedmiotem oceny Agencji w zarejestrowanym wskazaniu (ij. leczenie dorostych
oraz dzieci i mtodziezy z utratg wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkdwki spowodowanej przez
potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u ktérych zachowata sie wystarczajgca liczba zywych
komorek siatkéwki) w 2021 r. w ramach oceny technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej.
Rada Przejrzystosci dnia 23 sierpnia 2021 roku wydata opinie (nr 119/2021), w ktérej rekomendowata rozwazenie
umieszczenia w wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej ocenianej technologii.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania
Proponowana cena zbytu netto
Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy
Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany instrument dzielenia ryzyka brak
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Oceniang interwencje stanowi woretygen neparwowek (WOR), stosowany we wskazaniu: leczenie dorostych oraz
dzieci i mtodziezy z utratg wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkéwki spowodowanej przez potwierdzone
bialleliczne mutacje genu RPEG65 oraz u ktérych zachowata sie wystarczajgca liczba zywych komérek siatkowki.

Whnioskodawca proponuje finansowanie w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie na wrodzong Slepote
Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg genu RPE65 (ICD-10: H35.5, ICD-11: 9B70)". Poziom odptatnosci
whnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy.

Grupa limitowa
Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla produktu leczniczego Luxturna.
Instrument dzielenia ryzyka

Brak propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Wrodzona $lepota Lebera (ICD-10: H35.5; ICD-11: 9B70, ang. Leber congenital amaurosis, LCA) — rzadka,
dziedziczona autosomalnie recesywnie choroba siatkéwki, bedgca najczestszg przyczyng wrodzonej slepoty. Jest
to najciezsza posta¢ dziedzicznej dystrofii siatkdwki. Jedng z najczestszych mutacji prowadzacych do jej
wystgpienia nalezy bialleliczna mutacja genu RPE65, odpowiadajgca za rozwiniecie sie wrodzonej Slepoty Lebera
typu 2. Biatkowym produktem tego genu jest izomeraza retinoidéw — RPE65, enzym wykazujacy ekspresje w
komodrkach nabtonka barwnikowego siatkéwki i biorgcy udziat w cyklu retinoidowym. Pacjenci z niedoborem
RPEG5 wykazujg brak 11-cis-retinalu. Powoduje to zaburzenie funkcjonowania i utrate komorek Swiattoczutych,
co w efekcie moze prowadzi¢ do Slepoty (Skorczyk-Werner 2020; Gontarz, 2019; Jaskowiak, 2022).

Etiologia i patogeneza

Bialleliczne mutacje genu RPE65 prowadzg do zakitdécenia przemian biochemicznych, niezbednych
do prawidtowego widzenia (zaburzeniu ulega funkcja biatka nabtonka barwnikowego siatkdwki o masie 65 kDa,
zaangazowanego W regeneracje 11-cis-retinalu). Enzym RPEGS5 (izomerohydrolaza) odpowiedzialny jest za
przeksztatcenie formy catkowicie-trans retinalu do formy cis w cyklu wzrokowym. Odgrywa wiec kluczowg role
w regeneracji pigmentu wzrokowego i jego powrocie do komoérek fotoreceptorowych. Mutacja genu RPE65
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powoduje niedobdr aktywnego enzymu, co prowadzi do gromadzenia sie w nabtonku barwnikowym produktow
przemian cyklu wzrokowego i upos$ledzenia zdolnosci komoérek receptorowych do odpowiedzi na $wiatto.
Ostatecznie dochodzi do obumierania komérek nabtonka barwnikowego siatkéwki (ang. retinal pigment
epithelium, RPE), a w konsekwenciji - fotoreceptorow (Jaskowiak, 2022).

Obraz kliniczny

LCA charakteryzuje wczesny poczatek oraz szybka progresja. Choroba dotyczy zaréwno precikow, jak i czopkow,
a jej objawy wystepujg zaraz po urodzeniu. Pacjenci dotknieci chorobg cierpig na powazne zaburzenia widzenia
lub Slepote, ktéra moze rozwing¢ sie juz przed széstym miesigcem zycia.

Bialleliczna mutacja genu RPE65 powoduje utrate percepcji swiatta w miare postepu choroby. Wraz z wiekiem
chorego, pogorszeniu ulega ostros¢ wzroku i dochodzi do ograniczenia pola widzenia, a takze do strukturalnych
zmian dotyczgcych soczewki, plamki siatkowki, tarczy nerwu wzrokowego i naczyn siatkdéwki. Objawy kliniczne
LCA obejmujg: ciezkie zaburzenia widzenia, objaw Franceschettiego (uciskanie przez niemowle piescig
lub kciukami gatek ocznych), oczoplas oraz powolny (lub prawie nieobecny) odruch zreniczny. Od 14-15 r.z.
stwierdzane jest ciezkie zaburzenie widzenia wedtug kryteriow Miedzynarodowej Rady Okulistyki (International
Council of Ophthalmology). Ponad potowa chorych przed ukohczeniem 18 r.z. spetnia prawne kryteria Slepoty
(wg. kryteriow amerykanskich) (Skorczyk-Werner 2020; Jaskowiak, 2022).

Diagnostyka

Diagnoze LCA nalezy rozpoczg¢ od doktadnego wywiadu medycznego i okulistycznego. W trakcie wywiadu
nalezy uwzgledni¢ leki przyjmowane przez pacjenta (mogace dziata¢ toksycznie na siatkowke), oraz historie
rodzinng. Zalecane okulistyczne badania diagnostyczne obejmujg: badanie ostrosci wzroku, badanie pola
widzenia (kinetycznego, statystycznego), badanie w lampie szczelinowej, pomiar cisnienia wewnatrzgatkowego
oraz oftalmoskopie posrednig. Z kolei badania obrazujgce obejmuja: zdjecie dna oka, spektralng koherentng
tomografie optyczng (SD-OCT), badanie autofluorescencji dna oka czy badanie ERG (elektroretinografia). W celu
potwierdzenia podtypu choroby nalezy wykona¢ badania genetyczne. Najczesciej jest to analiza przesiewowa
w obrebie ok. 300 genéw zwigzanych z chorobami degeneracyjnymi narzadu wzroku (wykonywana metodg
sekwencjonowania nastepnej generacji, NGS) (AAO, 2022).

Epidemiologia

Wrodzona $lepota Lebera nalezy do chordb rzadkich. Okoto 50% chorych z bialleliczng mutacjg genu RPE65
na pierwszej wizycie klinicznej jest diagnozowanych w kierunku LCA. Liczebno$¢ populacji z wrodzong $lepotg
Lebera jest spdjna pomiedzy réznymi réznymi Zzrédtami danych i wynosi 1-9/100 000 (Orphanet), 1/30 000
(Skorczyk-Werner, 2020) oraz 1/80 000 (EPAR). Srednia zapadalno$é wynosi ok. 1/75 000 na rok. W populagii
europejskiej, odsetek pacjentéw, u ktérych za rozwdj choroby odpowiada defekt genu RPE65 wynosi ok.10%
(Jaskowiak, 2022).

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu. Ponadto, przeprowadzono obliczenia wlasne Agenciji.

Zarowno w polskiej, jak i miedzynarodowe;j klasyfikacji ICD-10 brak jest rozpoznania specyficznego dla wrodzonej
Slepoty Lebera spowodowanej bialleliczng mutacjg genu RPE65. W ramach kodu wskazanego w tytule
whnioskowanego programu lekowego — H35.5, klasyfikacja ta podaje rozpoznanie ogdlne: zwyrodnienie siatkowki
dziedziczne. Wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob ICD-11 Wrodzona $lepota Lebera klasyfikowana jest
jako - 9B70. Informacje na temat wielko$ci populacji na swiecie i w Europie identyfikowano na podstawie danych
EPAR, bazy danych Orphanet oraz innych danych literaturowych. W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie
dostepnych danych.

Wielkos¢ populacji oszacowano na podstawie danych dotyczgacych chorobowosci zawartych w EPAR dla
populacji Europejskiej. Dla wrodzonej Slepoty Lebera wynosi ona 1 / 80 000 osdb. Odsetek pacjentéw, u ktdrych
za rozwoj choroby odpowiada defekt genu RPE65 wynosi ok. 10%. W obliczeniach przyjeto populacje Polski dla
zakresu wieku: 4-35 lat, wynoszgcg ok. 11,5 min oraz liczbe urodzen wynoszgcg 272 tys. (GUS, 2023).

Liczba oséb leczonych rocznie: ok. 10-100 w pierwszym roku, kolejno ok. jedna osoba na rok. Terapia WOR jest
terapig jednorazowg, co oznacza brak kumulacji pacjentéw w kolejnych latach.
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Tabela 4. Podsumowanie dostepnych danych epidemiologicznych

WS.423.5.2024

Europa (EMA) | (Europa EPAR) Europa* (Jaskowiak, 2022) Swiat (Orphanet)
Jednostka W'r CeEel Wrodzona Wrodzona slepota L s_Iepota Wrodzona
chorobowa Sl Slepota Lebera Lebera LEEEE S B0 B el Slepota Lebera
Lebera mutacjg genu RPE65
Chorobowo$¢ <10/ 100 000 1/80 000 - 10% chorych ze 1-9/ 100 000

stwierdzong $lepotg
Lebera

Zapadalnos$¢ - -

Dane ograniczone, - -
szacuje sie, ze $rednia
zapadalnos¢ wynosi
ok. 1/75 000 na rok

*usrednione dane dla Niemiec, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii, Holandii, Wtoch, Belgii, Francji oraz Danii

Tabela 5. Podsumowanie oszacowania liczebnosci pacjentéw z przedmiotowym wskazaniem

Liczba nowych przypadkéw (zapadalnosc¢)

Liczba pacjentow obecnie (chorobowos¢) (Orphanet)

<1/rok

12-104 pacjentow

Opinia eksperta

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa, Konsultanta Krajowego

w dziedzinie okulistyki.

Tabela 6. Liczebnos$é¢ populacji wedtug eksperta klinicznego

Liczba pacjentow w
PolscezLCA z
bialleliczng mutacja
genu RPE65

Liczba nowych
zachorowan/
rok w Polsce

Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami
wihasnymi

Dzieci 5

Przy wczesnym rozpoznaniu w mojej ocenie jest to jedyna
grupa chorych z chorobg Lebera majgca szanse na
uzyskanie poprawy widzenia Ilub jej stabilizacji na
wczesnym etapie rozwoju choroby. W celu wychwycenia tej
grupy chorych z populacji nalezy jednoczesnie zwigkszy¢
dostepno$¢ do badan genetycznych co jednoczesnie
5 podniesie koszty leczenia w zakresie choréb genetycznych
w okulistyce — w praktyce obecnej mamy tylko jedng
chorobe o przyczynowym leczeniu i nalezy do niej choroba
Lebera. Wydaje sie jednak, ze badania kliniczne
prowadzone obecnie zwiekszg liczbe chordb leczonych ta
metodg i system zdrowotny bedzie rowniez musiat
poszukaé rozwigzan w tym zakresie (oszacowanie wiasne).

Dorosli 30

Wiekszos$¢ chorych ma dtugo trwajgce objawy degeneracji
plamki i w praktyce dochodzi do uszkodzenia struktury
anatomicznej i w tym przypadku leczenie przyczynowe nie
ma juz znaczenia (oszacowanie wiasne).

3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Okulistyczne, https://www.pto.com.pl/;

e International Council of Ophthalmology, https://icoph.org/;

e The European Society of Retina Specialists, https://euretina.org/;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;

o TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/;

e baze danych medycznych PubMed.
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Dodatkowo w dniach 24-25.10.2024 r. przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu
wyszukiwarki internetowej (wykorzystano stowa kluczowe: voretigene neparvovec, Inherited Retinal Dystrophies,
Leber Congenital Amaurosis, guidelines, management, statement, treatment, recommendation, consensus.

Odnaleziono trzy wytyczne postepowania klinicznego (DOG, RG i BVA 2019, RANZCO 2020 oraz HSE 2023).
Wszystkie wytyczne (3) zalecajg stosowanie WOR wytgcznie u pacjentéw z potwierdzonymi biallelicznymi
mutacjami genu RPE65 oraz u ktérych zachowata sie wystarczajgca liczba zywych komorek siatkowki. Niemieckie
wytyczne (DOG, RG i BVA 2019) szczegdtowo opisujg warunki organizacji terapii genowej z wykorzystaniem
WOR. Wytyczne RANZCO 2020 rozszerzajg zalecenia o dodatkowe informacje na temat oceny funkgciji
wzrokowych, rehabilitacji wzroku, monitorowania przebiegu choroby (przed terapig z uzyciem WOR),
oraz konsultacji genetycznych. Standardy leczenia immunomodulacyjnego, wymaganego przy terapii genowej
WOR, zawarto w wytycznych HSE 2023.

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej
Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
DOG, RG i Oswiadczenie niemieckich Towarzystw Naukowych: DOG (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft,), RG
BVA 2019 (Retinologische Gesellschaft) i BVA (Berufsverband der Augenérzte Deutschlands) w sprawie terapeutycznego
(Niemcy) zastosowania woretygenu neparwowek (Luxturna) w okulistyce.
Kluczowe wnioski i zalecenia
Konflikt 1. Przed wykonaniem zabiegu z uzyciem Luxturna (WOR) powinny by¢ spetnione wszystkie ponizsze warunki:
interesow: - Rozpoznanie dystrofii siatkdwki zostato potwierdzone klinicznie. Stopien rekomendaciji: fift
czesc autoréw | _ gigjieliczne (homozygoty lub heterozygoty ztozone) warianty sekwencji w genie RPE65 zostaly zidentyfikowane jako
Zgtosita przyczyna choroby. W idealnym przypadku identyfikacja jest przeprowadzana za pomoca analizy segregacii u rodzicéw.
Eg:ﬁﬁﬁjamy Stopien rekomendagji: T
interesow - Ustalono, ze istnieje wystarczajgca liczba zywych komoérek siatkdwki, aby uzyska¢ mozliwie najlepszg korzysc

z leczenia. Stopien rekomendaciji: M1

- Pacjent (w stosownych przypadkach réwniez jego opiekun prawny) zostat poinformowany o naturalnym przebiegu
choroby, rokowaniach dotyczacych planowanego leczenia, profilu ryzyka zwigzanego z leczeniem, a takze o innych
mozliwych metodach leczenia. Stopien rekomendacji: i1t

- Brak dostgpnych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia Luxturna w wieku ponizej 4 lat. Stopien
rekomendac;ji: Oswiadczenie (Statement)

2. W celu optymalizacji leczenia produktem Luxturna, powinny by¢ spetnione wszystkie ponizsze warunki:
- Doswiadczenie w chirurgii witreoretinalnej u dzieci i dorostych. Stopieh rekomendac;ji: 1t

- Doswiadczenie w przeprowadzaniu operacji oczu u pacjentéw z zaawansowang dystrofig siatkdéwki lub innymi
zwyrodnieniami barwnikowymi siatkdwki. Stopien rekomendacji: i

- Nalezy unika¢ gromadzenia sie produktu leczniczego Luxturna w komorze ciata szklistego i tym samym ryzyka
mniejszej biodostepnosci w tkance docelowej i/lub wiekszej dystrybucji ogélnoustrojowej. Stopien rekomendacji: fift

- Nalezy przepisa¢ jednoczesnie leki przeciwzapalne zgodnie z informacjg o produkcie. Stopien rekomendacji: 1

- Odstep miedzy podaniem pierwszej a drugiej dawki leku powinien by¢ zaplanowany zgodnie z informacjg o produkcie.
Stopien rekomendac;ji: 11

3. Zastosowanie $rédoperacyjnej optycznej koherentnej tomografii (OCT, ang. optical coherence tomography), a takze
witrektomii z potautomatyczng predkoscig iniekcji kontrolowang przez chirurga, umozliwia przeprowadzenia
podsiatkdwkowego podania Luxturna w kontrolowanych warunkach. Stopien rekomendacji: Oswiadczenie (Statement)

4. Aby méc wykonac¢ zabieg produktem leczniczym Luxturna muszg zosta¢ spetnione wszystkie ponizsze warunki
techniczne

- Zapewnienie edukacji formalnej przez producenta w zakresie przygotowania i chirurgicznego podawania produktu
leczniczego Luxturna. Stopien rekomendacji: 11t

- Dostepnos$¢ niezbednego sprzet do prawidtowego przechowywania i przygotowania roztworu do wstrzykiwan. Stopien
rekomendacji: it

- Koncentrat i rozpuszczalnik sg przechowywane w temperaturze ponizej -65 °C do momentu podania, przy czym
zachowany jest fancuch chtodniczy. Stopien rekomendac;ji: 1

- Przygotowanie produktu leczniczego powinno odbywa¢ sie w kontrolowanych warunkach aseptycznych przez
przeszkolony personel zgodnie z zasadg podwadjnej kontroli. Stopien rekomendac;ji: 1

- Caty zespét chirurgiczny zostat przeszkolony w zakresie postepowania ze srodkami bezpieczenstwa biologicznego
poziomu 1. Stopien rekomendacji: M

- Sposéb podania jest zgodny ze specyfikacja producenta lub firmy dystrybuujacej produkt leczniczy. Stopien
rekomendac;ji: M
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- Utylizacja zawiesiny wirusa oraz dezynfekcja powierzchni na sali operacyjnej odbywa sie zgodnie z odpowiednimi
przepisami i aktualnymi zaleceniami Instytutu Roberta Kocha. Stopien rekomendaciji: 11

5. W ramach obserwacji pacjentéw po leczeniu Luxturna nalezy spetni¢ wszystkie ponizsze warunki:
- Wszystkie dziatania niepozadane sg udokumentowane podczas badania w rejestrze. Stopien zalecenia: 1t

- Leczenie ewentualnych powikfan
Stopien zalecenia: 1t

- Badanie kliniczne i badanie funkcji wzroku przeprowadzane sg w standardowych warunkach. Stopien zalecenia: fift

- Aby oceni¢ skuteczno$¢ leczenia przed operacjg i w trakcie leczenia nalezy wykonac¢ przynajmniej: badanie najlepszej
skorygowanej ostro$ci wzroku, badanie progu czutosci na $wiatlo w petnym polu, a takze obrazowanie OCT
i autofluorescencji dna oka. Stopien zalecenia: M1

realizowane jest przez lekarz prowadzajgcego i/lub z jego udziatem.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji (okre$lone przez DOG, RG i BVA):

71 - Silne zalecenie dotyczace korzystania z interwencji (na podstawie wynikéw randomizowanego, kontrolowanego
badania klinicznego (ang. randomized controlled trial)

RANZCO 2020
(Australia i

Nowa
Zelandia)

Konflikt
interesow:
brak informacji

Wytyczne dotyczace oceny i postepowania z pacjentami z dziedzicznymi dystrofiami siatkéwki (IRD, ang.
inherited retinal diseases).

Ocena i postepowanie u pacjentdw z podejrzeniem dziedzicznej dystrofii siatkowki
1. Rozpoznanie kliniczne potwierdzajace dziedziczna dystrofie siatkowki

Diagnoza opiera sie na potgczeniu wywiadu rodzinnego oraz badan ukierunkowanych na identyfikacje IRD: optyczna
koherentna tomografia (OCT), autofluorescencja dna oka, ocena pola widzenia, badanie widzenia zmierzchowego,
badanie elektrofizjologiczne. Angiografia fluoresceinowa nie jest rutynowym badaniem w kierunku IRD, ale moze by¢
wskazana w przypadku podejrzenia choréb wspétistniejgcych (np. neowaskularyzacji naczyniéwkowej). Wazne jest,
aby pamietac, ze pacjenci z IRD czesto majg choroby wspdtistniejgce, ktére mogg pogarszac¢ wzrok, tj. jaskra, zacma,
obrzek plamki zottej, neowaskularyzacja naczyniéwkowa, btona przedsiatkéwkowa i druzy tarczy nerwu wzrokowego,
ktére mogg wymaga¢ monitorowania i/lub leczenia.

2. Okreslenie poziomu funkcji wzrokowych i zorganizowanie rehabilitacji wzroku

Okreslenie poziomu funkcji wzrokowych pacjenta ma kluczowe znaczenie dla postepowania, szczegdlnie w
przypadku rozwazaniu wsparcia edukacyjnego, doradztwa zawodowego, rehabilitacji wzroku i interwenciji
terapeutycznych. Poziom funkcji wzrokowych okresla sie na podstawie kombinacji obiektywnych i subiektywnych
pomiaréw, w tym: najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku, oceny pola widzenia i parametréow elektrofizjologicznych
wzroku. Te oceny funkcjonalne mogg by¢ skorelowane z pomiarami strukturalnymi, w tym z OCT i autofluorescencjg
dna oka. W przypadku dzieci wazne jest, aby wada refrakcji (czesto wystepujaca w IRD) byta korygowana i regularnie
poddawana ponownej ocenie

Strategie rehabilitacji wzroku zalezg od deficytu wzroku. Na przykiad Swiatlowstret w dystrofii czopkéw mozna
zminimalizowa¢ za pomocg soczewek zabarwionych na czerwono. Przy nyktalopii kluczowe jest odpowiednie
os$wietlenie w domu i Srodowisku pracy. Pacjenci z ograniczonym widzeniem centralnym mogg odnie$¢ korzy$¢
z powiekszania z wykorzystaniem pomocy wizualnych, czytnikdw elektronicznych i urzadzen do rozpoznawania twarzy.
Gtebokie uszkodzenie widzenia centralnego i peryferyjnego moze wymaga¢ pomocy w poruszaniu sie przy pomocy
laski lub psa przewodnika. Niezbedne jest takze wsparcie psychologiczne dla oséb z dystrofig siatkowki oraz ich rodzin.

3. Postawienie diagnozy genetycznej i poradnictwo genetyczne

Badania genetyczne sg obecnie standardem opieki nad pacjentami. Strategie testowania oparte na wielu genach, w tym
ukierunkowane panele sekwencjonowania nowej generacji, sekwencjonowanie catego eksomu (WES, ang. whole
exome sequencing) lub sekwencjonowanie catego genomu (WGS, ang. whole genome sequencing) sg niezbedne do
identyfikaciji etiologii molekularnej w grupie zaburzen IRD, w ktérych zidentyfikowano ponad 250 genéw sprawczych.
Informacje te pomagajg w postawieniu doktadniejszej diagnozy, okreslenie rokowania oraz ryzyka nawrotu, ktére
pomagajg w podejmowaniu $wiadomych decyzji dotyczacych powiekszenia rodziny i leczenia. Rutynowe badania
genetyczne sg rowniez wymagane, aby umozliwiC wigczenie pacjenta do badan klinicznych, a takze okresli¢
przydatnos¢ zatwierdzonych terapii, takich jak WOR (Luxturna). Waznym elementem postepowania z pacjentami z IRD
jest odpowiednie poradnictwo genetyczne przed otrzymaniem wynikdw badan genetycznych. Pacjenci sg wtedy lepiej
przygotowani psychicznie na nastepstwa otrzymanych wynikéw. Zarzgdzanie tym procesem ma kluczowe znaczenie
dla zapewnienia pacjentom odpowiedniego doradztwa okulistycznego i genetycznego.

4. Monitorowanie progresji choroby (historia naturalna) i przygotowanie chorego do
terapeutycznych

Rozwdj konkretnych terapii genowych rodzi pytanie o idealny moment na interwencje. Aby odpowiedzie¢ na to pytanie,
wymagane jest zrozumienie historii naturalnej IRD. Monitorowanie historii naturalnej IRD wymaga spdjnych ocen i
protokotéw. Mierniki wynikéw obejmujg najlepszg korygowalng ostro$é wzroku (BCVA, ang. best corrected visual
acuity) badanie widzenia barwnego, badanie pola widzenia (kinetyczne i/lub statyczne), OCT. Pacjenci z
zaawansowang chorobg i zaburzeniami fiksacji wzroku, ktérzy nie moga wykona¢ standardowego badania pola
widzenia, mogg by¢ monitorowani za pomocg progu czutosci na $wiatto w petnym polu (FST, ang. full-field stimulus
threshold). Niektore badania sg dostepne wytgcznie w wyspecjalizowanych osrodkach.

IRD postepuje powoli, dlatego identyfikacja zmian wymaga spojnego protokotu przy ocenie parametréw i biomarkerow
funkcjonalnych. U pacjentéw z wadg wzroku problemem jest zmiennosé¢, ktérg nalezy uwzgledni¢ w monitorowaniu.
Rozpoznanie spowolnienia progresji choroby jest prawdopodobnie znacznie bardziej osiggalnym celem niz poprawa
funkcji wzrokowych.

interwencji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

16/99



Luxturna (woretygen neparwowek) WS.423.5.2024

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

HSE 2023
(Irlandia)

Konflikt
interesow:
brak informacji

Wytyczne HSE (Health Service Executive) dotyczace produktu leczniczego Luxturna (WOR) w leczeniu
dziedzicznej dystrofii siatkowki.

WOR (Luxturna) jest wskazany w leczeniu pacjentéw pediatrycznych oraz dorostych z utratg wzroku, spowodowang
dziedziczng dystrofig siatkowki (IRD) spowodowang bialleliczng mutacjg genu RPEG65, u ktérych zachowata sie
wystarczajgca liczba zywych komérek siatkdwki.

1. Rozpoznanie oraz potwierdzenie mutacji biallelicznych genu RPE65

Diagnoza IRD obejmuje oceng historii medycznej, rodzinnej oraz objawow klinicznych pacjenta. Potwierdzenie diagnozy
odbywa si¢ za pomocg badan genetycznych oraz jest wymagane w celu kwalifikacji do leczenia. Do rozwazenia leczenia
WOR (Luxturna) potrzebne jest potwierdzenie wystepowania mutacji biallelicznych IV typu (wariant prawdopodobnie
patogenny) oraz/lub V typu (wariant patogenny).

Kryteria kwalifikacji do rozpoczecia leczenia WOR (Luxturna):
. Wiek: > 4 lata;
. Bialleliczna mutacja genu RPE65 potwierdzona badaniem genetycznym;

. Ostro$¢ wzroku gorsza niz 20/60 oraz/lub pole widzenia ograniczone nie wiecej niz do 20 stopni we wszystkich
potudnikach w leczonym oku;

e  Wystarczajgca liczba zywych komoérek siatkdwki, oszacowana w optycznej koherentnej tomografii oraz/lub
oftalmoskopii, opisana kryteriami:
a) obszar siatkdwki w obrebie tylnego bieguna >100 mikronéw grubosci;

b) obszary siatkéwki bez atrofii i zwyrodnienia barwnikowego w obrebie tylnego bieguna o wielkosci >3 dd
(wielkosci tarczy nerwu wzrokowego); lub

c) pozostate pole widzenia w zakresie 30 stopni.
Kryteria uniemozliwiajgce terapie z uzyciem substanciji WOR (Luxturna):

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (WOR) lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1 ChPL;

e  Zakazenie wewnatrz gatki ocznej lub zakazenie okotogatkowe;
. Czynne zapalenie wewnatrzgatkowe.

2. Leczenie immunomodulacyjne przed podaniem leku Luxturna (dla kazdego oka)

Trzy dni przed podaniem leku Luxturna nalezy podaé prednizon (lub jego odpowiednik) w dawce 1 mg/kg/dzien

(maksymalnie 40 mg/dzien).

3. Leczenie WOR (Luxturna)

Zabieg leczenia lekiem Luxturna powinien byé przeprowadzony przez chirurga specjalizujgcego sie w operacjach

siatkowki, doswiadczonego w wykonywaniu operacji plamki zottej. Pacjent, zgodnie z ChPL, powinien otrzymac

pojedynczg dawke (1,5 x 10" genomow wektora) do kazdego oka (podanie dawki pojedynczej o objetosci 0,3 ml

do przestrzeni podsiatkowkowej). Iniekcje odbywajg sie w oddzielne dni — odstep nie moze by¢ krétszy niz 6 dni.

4. Leczenie immunomodulacyjne po podaniu leku Luxturna (dla kazdego oka)

Przez 4 dni (wliczajac dzien podania) po podaniu leku Luxturna nalezy poda¢ prednizon (lub jego odpowiednik) w dawce

1 mg/kg/dzien (maksymalnie 40 mg/dzien), nastepnie przez 5 dni nalezy poda¢ prednizon (lub jego odpowiednik)

w dawce 0,5 mg/kg/dzien (maksymalnie 20 mg/dzien). Schemat leczenia immunomodulacyjnego nalezy zakonczy¢

leczeniem 5 dniowym, podajgc prednizon (lub jego odpowiednik) co drugi dzieh w dawce 0,5 mg/kg/dzien (maksymalnie

20 mg/dzien). Rozpoczecie leczenia immunomodulacyjnego dla drugiego oka powinno poprzedza¢ zakonczenie

leczenia immunomodulacyjnego dla drugiego oka.

5. Monitorowanie leczenia

Monitorowanie leczenia odbywa sie za pomoca;:

. Badania pola widzenia (perymetria);

e  Badania pola widzenia metodg FST (ang. full-field stimulus test);

e  Badania ostrosci wzroku — najlepsza skorygowana ostro$é wzroku (BCVA) mierzona skalg Snellen oraz/lub
LogMar;

e  Dodatkowo: wykonanie fotografii dna oka lub badania autofluorescencji dna oka;

e  Opcjonalnie: badanie z uzyciem optyki adaptatywne;j.

Follow-up: pacjenci w ramach jednodniowego pobytu szpitalnego dostajg do domu leki w ramach leczenia

wspomagajacego (prednizon lub jego odpowiednik), dalsze leczenie odbywa sie w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej. Pacjenci wysokiego ryzyka mogg zostac skierowani na obserwacje nocng.
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Organizacja,

(kraj/region)

rok Rekomendowane interwencje

Proposed Algorithm to Select
Patients with RPE65 AD
Disease

Class V = Pathogenic Mutation - actionable
Class IV = Likely Pathogenic - actionable

Phenotyping and
Genotyping

Accredited
Testing

Confirm Genotype
Class !H =Variant of Unknown significance - Wiﬂ:;'Allele_': v
unactionable
and/or IV)

VA:- both eyes have VA worse
than 20/60 and/or VF:- <20
degrees in any meridian;

Phenotypic » | OCT:- sufficient viable retinal
Eligibility cells on SD-OCT (>100 um
Confirmed within the posterior pole)

m

Luxturna is indicated for the treatment of adult and paediatric
patients with vision loss due to inherited retinal dystrophy caused
by confirmed biallelic RPE6S5 mutations and who have sufficient
viable retinal cells.

CG = Clinical Geneticist
GC = Genetic Counsellor
MDT = Multidisciplinary Team Meeting

-7.m

« Y

Beanahse and Reanalyse and re
re Assess. Assess
Phenpotype. Phenpatvee,

+

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Algorithm shared by ophthalmologic clinical experts in Mater Misericordiae University Hosiptal, Dublin

Skroty: BCVA, najlepsza korygowalna ostro$c¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity); BVA, Berufsverband der Augenérzte Deutschlands;
ChPL, charakterystyka produktu leczniczego, DOG, Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft,); FST, prog czutosci na $wiatto w petnym
polu (ang. full-field stimulus threshold); HSE, Health Service Executiv; IRD, dziedziczna dystrofia siatkéwki (ang. inherited retinal disease);
NHS, National Health Service; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; OCT, optyczna koherentna tomografia (ang. optical
coherence tomography); RANZCO, The Royal Australian and New Zealand College of Ophthalmologists; RCT, badanie kliniczne
z randomizacjg (ang. randomized clinical trial); RG, Retinologische Gesellschaft; WES, sekwencjonowanie catego eksomu (ang. whole exome
sequencing); WGS, sekwencjonowanie catego genomu (ang. whole genome sequencing); WOR, woretygen neparwowek.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz spetniajgcg wymogi formalne,

ktorg przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Petna tres¢ otrzymanej opinii od eksperta klinicznego dla ocenianej technologii

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Marek Rekas

Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktorych
oceniana technologia:

a) powinna by¢ finansowana ze srodkow publicznych
Jest to jedyny lek w formie genoterapii dziatajgcy przyczynowo na chorobe Lebera
b) nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

- skuteczno$¢ terapii jest niepewna, az w tym stopniu, ze do wykazania minimalnej skutecznos¢ nalezy
stosowac specjalnie skonstruowane testy do badania klinicznego. Testy tego typu nie sg stosowane
w praktyce klinicznej. W praktyce ocena skutecznosci jest oceng subiektywng czesto opartej
na wrazeniach samego pacjenta.

- mata kosztowo-efektywnos$¢ terapii z punktu widzenia systemu opieki zdrowotne;j

- na ostateczny wynik leczenia majg wplyw potencjalne powiktania zwigzane z koniecznoscig
przeprowadzenia witrektomii tylnej w czasie podania leku. Gtéwnym powiktaniem w tym przypadku moze
by¢ odwarstwienie siatkéwki nawrotowe, ktére moze sigga¢ okoto 10% operowanych pacjentéw.
Wystgpienie tego powiktania generuje dodatkowe koszty terapii i ogranicza dodatkowo jej skutecznosc,
gdyz odwarstwienie siatkdwki leczone nawet z powodzeniem ma znaczacy wptyw na koncowg ostros¢
wzroku chorego.

- sceptycyzm wielu autorytetow z dziedziny retinologii oraz wyczekujgce stanowisko innych systemow
zdrowotnych do implementacji leczenia tg metodg do systemu.
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- nie wykazano, aby lek voretigene neparvovec leczyt wiekszos¢ pacjentéw, u ktérych zostat
zastosowany.

Prosze sformufowa¢ wifasne

Moje stanowisko w tej sprawie jest réwniez sceptyczne. Leczenie nie przywraca widzenia, a moze
zdarzy¢ sie utrata lub pogorszenie ostrosci wzroku. Skutecznos$¢ leku oceniano za pomocy testu
mobilnosci w wielu luminancjach (MLMT), a nie standardowej tablicy do badania rutynowego pacjentéw.
Analiza efektywnosci kosztéw wykazata w USA, ze terapia moze by¢ optacalna w poréwnaniu
ze standardowg opiekg przy wykluczeniu kosztéw posrednich i zastosowaniu horyzontu czasowego oraz
zastosowaniu progu 150 ty$s USD za 1 QUALY. Oprocz bariery cenowej osiggniecie takich warunkow
w Polsce bedzie trudne. Wystepujg nastepujgce powiktania: zwigzane z witrektomig oraz powiktania
w postaci postepujacego okotodotkowego zaniku naczynidwki i siatkowki.

1. Johnson S, Buessing M, O'Connell T, Pitluck S, Ciulla TA. Cost-effectiveness of Voretigene Neparvovec-rzyl vs
Standard Care for RPE65-Mediated Inherited Retinal Disease. JAMA Ophthalmol. 2019 Jul 18;137(10):1115-23.

2. Luxturna® (voretigene neparvovec-rzyl) [prescribing information]. Philadelphia, PA 19104: Spark Therapeutics, Inc;
2017

3. Darrow JJ. Luxturna: FDA dokuments reveal the value of costly gene therapy. Drug DISCOV Today. 2019;24(4):
949-954. Doj: 10.106/j.druids.2019.01.019

4. Gange WS, Sisk RA, Besirli CG, Lee TC, Havunjian M, Schwartz H, Borchert M, Sengillo JD, Mendoza C, Berrocal
AM, Nagiel A. Perifoveal Chorioretinal Atrophy after Subretinal Voretigene Neparvovec-rzyl for RPE65-Mediated Leber
Congenital AmaurosisOphthalmology Retina. Volume 6, Issue 1, January 2022, Pages 58-64.

stanowisko w kwestii
finansowania ocenianej
technologii ze Srodkow
publicznych, w ramach
programu lekowego.

Prosze podac¢ korzysci
wynikajgce ze  stosowania

przedmiotowej technologii z
uwzglednianiem jej
skutecznosci i bezpieczenstwa
wzgledem aktualnie
refundowanych technologii.

Zastosowanie Voretigene neparvovec stwarza szanse stabilizacji widzenia w przypadkach wczesnie
rozpoznanych i krotko obserwowanych. W przypadkach dtugo obserwowanych dochodzi do zmian
morfologicznych i nie rokuja one poprawy funkcji wzrokowej, ktéra na tym etapie z reguly jest niska.

Prosze wymieni¢ technologie
medyczne stosowane obecnie
w Polsce w analizowanym
wskazaniu (w tym  brak
aktywnego leczenia,
obserwacja itp., jesli dotyczy)
oraz wskazac, ktére z ww.
technologii medycznych moga
zosta¢  zastgpione  przez
oceniang technologie w
przypadku wydania zgody na
Jej refundacje.

Technologie obecnie stosowane w Polsce

. Leczenia przyczynowego nie ma.

e  Obserwacja

. Leki wspomagajace krazenie krwi w oku
. Rehabilitacja widzenia

Technologie, ktére moga zostaé zastgpione przez oceniang technologie

e  Voretigene neparvovec podanie pod siatkdwke w trakcie witrektomii tylnej.

Prosze  okredlic  najtanszg
technologie oraz
najskuteczniejszg technologie
stosowang w Polsce oraz
technologie rekomendowane w

Technologia najtansza

. Obserwacja

Technologia najskuteczniejsza

dostrzega Pan w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii.

wytycznych postepowania | e«  Rehabilitacja widzenia

klinicznego  uznawanych w . o .

Polsce, w  analizowanym | Iechnologie zalecane w wytycznych praktyki klinicznej

wskazaniu. Prosze podac o _— . . )

referencje bibliograficzne e  Wytyczne w chwili obecnej nie powstaty. Obecnie jedyng forma terapii jest Voretigene neparvovec.
wytycznych.

Prosze wskazac, Jjakie | W przypadku wejscia programu lekowego mozna spodziewac sie nacisku na zesp6t koordynacyjny,
potencjalne problemy | konsultanta krajowego na witgczanie do programu pacjentéw nie spetniajgcych kryteriow.

Prosze wskazac, czy istnigje
wysokie ryzyko, ze oceniana
technologia medyczna bedzie

stosowana niezgodnie
zakresem wskazan
refundacyjnych.

Obecny ksztatt programu lekowego ogranicza wskazania do koniecznosci wykazania, ze bialleliczna
mutacja genu RPE65 odpowiada za objawy kliniczne. Podobnie jak w innych krajach nie mozna
wykluczyé, ze w populacji polskiej poszukiwane beda réwniez nowe warianty genetyczne
odpowiedzialne za rozw¢j choroby.

Natsuki Higa N, Hayashi T, Mizobuchi K, Iwasa M, Kubota S, Kuniyoshi K, Kameya S, Kondo H, Kondo M, Nakano T.

A novel RPEB5 variant p.(Ala391Asp) in Leber congenital amaurosis: a case report and literature review in Japan.
Front. Med., 18 September 2024 Sec. Ophthalmology Volume 11 - 2024 | https://doi.org/10.3389/fmed.2024.1442107

Czy istniejg grupy pacjentow o
specyficznej  charakterystyce
(ti. subpopulacje), ktére nie
skorzystajag ze stosowania
ocenianych technologii?

Wprowadzenie voretigene neparvovec pokazuje znaczacy postep terapeutyczny. Wigkszo$c¢ raportéw
nie potwierdza wynikéw badan udokumentowanych przez recenzentéow FDA. Tylko potowa leczonych
pacjentow osiggneta prég FDA dla minimalnie znaczacej poprawy. U kilku pacjentéw doszio do trwatej
utraty wzroku.

« Darrow JJ. Luxturna: FDA dokuments reveal the value of costly gene therapy. Drug DISCOV Today. 2019;24(4): 949-
954. Doj: 10.106/j.druids.2019.01.019
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Prosze wskaza¢ kraje, w | Kanada, Wielka Brytania, Szkocja, Holandia, Francja, Niemcy, USA.
ktérych oceniana technologia
jest refundowana w
analizowanym wskazaniu.

Prosze odniesc¢ sie do tresci | Bez uwag do wszystkich czesci programu (kryteria kwalifikacji, badania przy kwalifikacji do leczenia,
programu lekowego ze | monitorowanie leczenia, monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia, czas leczenia
szczegolnym uwzglednieniem | w programie, kryteria wylgczenia).

kryteriow wigczenia i
wykluczenia pacjentow.

Inne uwagi Scisty nadzér nad potencjalnym prowadzeniem programu lekowego.

3.5. Refundowane technologie medyczne
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.

Zdr.2024.79), obecnie ze srodkéw w publicznych w Polsce, w leczeniu wrodzonej Slepoty Lebera spowodowanej
bialleliczng mutacjg genu RPEG65 nie jest finansowana zadna technologia medyczna.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca nie wskazat technologii alternatywnych stosowanych w leczeniu wrodzonej Slepoty Lebera
spowodowanej bialleliczng mutacjg genu RPE65. Komparatorem dla WOR jest brak interwencji.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Zgodnie z analizg kliniczng wnioskodawcy (AKL) ,celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania woretygenu neparwowek w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkbwki z mutacjg genu
RPEG65 u pacjentéw, u ktérych zachowata sie wystarczajgca liczba zywych komoérek siatkdwki.”

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy efektywno$ci
klinicznej i praktycznej oraz kryteria ich wykluczenia, zdefiniowanych wg schematu PICOS.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Populacja Dorosli oraz dzieci i mfodziez z utratg wzroku z powodu | Niespetnienie kryteriéw wigczenia
dziedzicznej dystrofii siatkowki spowodowanej przez
potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u
ktérych zachowata sie wystarczajgca liczba zywych
komorek siatkowki.

Interwencja Woretygen neparwowek (Luxturna®) (dawkowanie | Niespemienie kryteriow wigczenia
zgodnie z ChPL Luxturna®)
Komparator Brak interwenciji Niespetnienie kryteribw wigczenia
Punkty koncowe | ¢  wynik testu mobilnosci multiluminaciji, Doniesienia dotyczgce mechanizmoéw choroby i

e  prég czutosci na $wiatto w petnym polu, mechanizméw leczenia

e  ostro$¢ wzroku,

. zakres pola widzenia,

e  jakos¢ zycia zwigzana z zaburzeniami widzenia,
. bezpieczenstwo

Typ badan . prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z | e opisy przypadkoéw, serie przypadkow,

randomizacjg ~ przeprowadzone metoda grup | ¢  przeglady wykonane w sposcb niesystematyczny,
réwnolegtych lub naprzemiennych,

. badania jednoramienne,
. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez

. analizy post hoc,
e  artykuly przegladowe i pogladowe

Stan publikacji . badania opublikowane w formie petnotekstowej, . raporty badan klinicznych,

e badania nieopublikowane, ktérych wyniki dotyczace | ¢ listy do redakgiji,
skutecznosci lub bezpieczenstwa zamieszczono na | 4  Joniesienia konferencyjne
stronach internetowych rejestréw badan klinicznych

Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim i polskim publikacje w innych jezykach niz angielski i polski

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego dostarczonego przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i wtérnych, dokonano przeszukania doniesien naukowych m.in. w bazach Medline (PubMed),
Embase oraz Cochrane Library opublikowanych do 1 wrze$nia 2020 roku.

Ponadto przeszukiwano réwniez bazy danych tj.: Center for Reviews and Dissemination, strony agencji oceny
technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (/nternational Network of Agencies for Health
Technology Assessment) oraz korzystano z referencji odnalezionych doniesien, rejestréw badan klinicznych
(clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych oraz
wyszukiwarek internetowych. Selekcja badan zostata przeprowadzona niezaleznie przez dwie osoby,
a w przypadku niezgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatorow logicznych, jak réwniez metodologii wykonania
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(przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch analitykédw w co najmniej trzech bazach informacji medycznych).
Zastrzezenia Agenciji budzi aktualnos¢ przedstawionych wyszukiwani wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w elektronicznych bazach informacji medyczne;j:
MEDLINE (PubMed), Embase (przez Ovid) i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej
populacji i interwencji. Przeszukiwania przeprowadzono dnia 22.10.2024 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza
badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli badania opublikowane po dacie
wyszukiwania wnioskodawcy: Maguire 2021, Deng 2022, Jung 2024. Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa
wigczono badania, w ktérych WOR podano pacjentom z IRDs: Kassel 2022, Sengillo 2022, Stingl 2023, Fischer
2024, Kortuem 2024, Lorenz 2024, Melillo 2024.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce nie zidentyfikowano badan wtornych.
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
¢ jedno randomizowane badanie kliniczne Il fazy (Russell 2017),
¢ jedno badanie jednoramienne | fazy (Bennett 2016),
e oraz publikacje Maguire 2019, w ktérej zaprezentowano wyniki z kontynuacji badan Ill fazy (Russell 2017)
i | fazy (Bennett 2016).

Ponadto w AKL wnioskodawcy witaczono dodatkowo trzy abstrakty konferencyjne (Drack 2019, Leroy 2019
i Russell 2018), w ktérych zaprezentowano dlugoterminowe wyniki skutecznosci terapii WOR pacjentéw
z randomizowanego badania klinicznego. Odnalezione abstrakty nie spemity kryteridw wiaczenia, jednak
zdecydowano sie opisa¢ ich wyniki dla uzyskania szerszego obrazu skutecznosci terapii WOR u pacjentow
z dziedziczng dystrofig siatkdwki, spowodowang przez bialleliczne mutacje genu RPE65.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne najwazniejszych informacji odnoszgcych sie do charakterystyki
badan pierwotnych wtgczonych do AKL.

Tabela 10. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskodawcy

Badanie Liczba i Liczebnos¢ Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Pacjenci, Metoda
lokalizacja populacji obserwa interwencji (N) (N) ktorzy nie badania
osrodkow cji ukonczyli

badania, n(%)

Badanie Il fazy

Russell wieloosrodkowe 31 1 rok po | pacjenci 23 lat z | podsiatkéwkowe brak 2 (6,5%) RCT,
2017 (2), USA podaniu dziedziczng wstrzykniecie 1,5 | interwencji otwarte,
dawki dystrofig siatkowki | 10" vg WOR w | (10)** Il faza
leku do | spowodowang catkowitej
drugiego przez objetosci 0,3 mL
oka* potwierdzone do kazdego oka
bialleliczne (podanie  dawki
mutacje genu | do kazdego oka
RPE65 wykonywane w

odstepie 6-18
dni) (21)

Badanie | fazy

Bennett jednoosrodkowe, | 11*** 3 lata**** pacjenci 28 lat z | podsiatkbwkowe - 0(0,0%) otwarte, |
2016 USA dziedziczng wstrzyknigcie 1,5 faza

dystrofig siatkowki | -10'"" vg WOR w

spowodowang catkowitej

przez objetosci 0,3 ml

potwierdzone do drugiego oka”

bialleliczne

mutacje genu

RPE65, ktérzy
ukonczyli badanie |
fazy z eskalacjg
dawki

Badania kontynuacyijne lll fazy i | fazy

Maguire wieloo$rodkowe 40" 1 rokAMA pacjenci 23 lat z | podsiatkéwkowe - 0 (0,0%) otwarte,
2019 (3), USA dziedziczng wstrzykniecie 1,5 kontynua
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Badanie Liczba i Liczebnosé Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Pacjenci, Metoda
lokalizacja populacji obserwa interwencji (N) (N) ktorzy nie badania
osrodkow cji ukonczyli

badania, n(%)

(kontynuacj dystrofig siatkéwki | -10"" vg WOR w cyjne I
a Russell spowodowang catkowitej fazy i |
2017 przez objetosci 0,3 ml fazy
i Bennett potwierdzone do co najmniej 1
2016) bialleliczne oka (40)AAN

mutacje genu

RPEG65, ktorzy

ukonczyli badanie |

fazy - Bennett 2016

lub faze Il badania

Russell 2017

*monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa zaplanowano na co najmniej 5 lat w czasie corocznych wizyt pacjentéw (testy mobilnosci, badanie funkgcji
siatkdwki i widzenia, ocena bezpieczenstwa) oraz przez 15 lat za pomoca kwestionariuszy podczas corocznych wizyt lub rozméw telefonicznych

**po roku pacjenci z grupy kontrolnej, spetniajgcy nadal kryteria wtgczenia do badania, przyjeli WOR zgodnie z protokotem przyjmowania terapii przez grupe
z interwencjg

***w analizie wynikéw uwzgledniono 10 z 11 pacjentéw, ktdérzy przyjeli terapig; 1 pacjent zostat wykluczony z analizy, poniewaz po operacji doswiadczyt
bakteryjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej wywotanego przez Staphylococcus epidermidis

****monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa zaplanowano na 5 lat podczas corocznych wizyt kontrolnych

AWOR do pierwszego oka podano w badaniu poprzedzajgcym, jednak ponad 80% pacjentdw przyjeto terapie w dawce niezgodnej z ChPL, przez co nie zostato
ono uwzglednione w niniejszej analizie

AMw tym 29 pacjentéw, ktdrzy ukonczyli randomizowane badanie kliniczne Il fazy Russell 2017 oraz 11 pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie | fazy Bennett
2016

AMAMgcznie czas obserwaciji pacjentdéw z randomizowanego badania klinicznego Russell 2017 wynosit 2 lata, z kolei taczny czas obserwaciji pacjentéw z badania
Bennett 2016 - 4 lata

AMAMyszyscy pacjenci (N=29), ktérzy ukonczyli randomizowane badanie kliniczne Russell 2017 przyjeli dawke WOR réwng 1,5 -10"" vg do obu oczu, z kolei
9 sposrod 11 pacjentéw, ktdrzy ukonczyli badanie Bennett 2016, przyjeta do pierwszego oka inng dawke WOR (3 pacjentéw przyjeto 1,5 -10'° vg w objetosci
0,15 ml oraz 6 pacjentéw przyjeto 4,8 -10'° vg w objetosci 0,15 ml), nie uwzgledniong w niniejszej analizie

Tabela 11. Charakterystyka badan pierwotnych wilaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskodawcy - cd.
Badanie Podtyp Metody Uzasadnienie Hipoteza Typ analizy Udziat
badania* statystyczne liczebnosci proby zerowa sponsora
Badanie Il fazy
Russell 2017 1A Opisane Tak superiority ITT (skutecznos¢) | Spark
mITT (skuteczno$¢ | Therapeutics
i bezpieczenstwo)**
Badanie | fazy
Bennett 2016 IID Opisane Tak? Badanie per protocol Spark
niekontrolowane Therapeutics
Badania kontynuacyijne lll fazy i | fazy
Maguire 2019 1IDAA Opisane Tak? Badanie ITT (pacjenci z badania | Spark
(kontynuacja niekontrolowane Bennett 2016) | Therapeutics
Russell 2017 mITT  (pacjenci  z
i Bennett 2016) badania Russell 2017)

*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania.)

**populacje ITT stanowili wszyscy pacjenci poddani randomizacji, zmodyfikowana populacja ITT - mITT nie obejmowata pacjentow, ktdrzy
zostali wykluczeni z badania w dniu randomizaciji lub przed przyjeciem terapii (przed rozpoczeciem badania w przypadku grupy kontrolnej)
“wynikata z liczby pacjentéw z badan poprzedzajacych

AManaliza wynikdw przeprowadzona zostata dla 10 sposréd 11 pacjentéw, ktorzy przyjeli WOR - 1 pacjent miat bakteryjne zapalenie wnetrza
gatki ocznej W tabelach ponizej przedstawiono punkty koncowe wskazane w badaniach wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy (patrz
Blad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.) oraz zestawienie skal, kwestionariuszy i testéw dotyczacych oceny funkcji narzadu wzroku z
badan klinicznych wigczonych do ww. analizy wnioskodawcy (patrz Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.).

Tabela 12. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy

Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty koncowe Eksploracyjne punkty koncowe
punkty koncowe
Badanie Il fazy
Russell 2017 zmiana wyniku testu prog czutosci na Swiatto w petnym polu (FST) pole widzenia wyznaczone za pomocag

mobilnosci
multiluminacji (MLMT)
(zmiana w luksach dla
najnizszego poziomu
Swiatta) po 1. roku

w odniesieniu do

z wykorzystaniem swiatta biatego dla obu
oczu,

zmiana wyniku testu MLMT dla oka
wyznaczonego jako pierwsze,

- najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku
(BCVA) usredniona dla obu oczu,

perymetru Goldmana metoda kinetycznag
oraz za pomocg skomputeryzowanego
testu Humphrey’a dla pdl statycznych
plamki z dotkowymi progami wrazliwosci,
wynik kwestionariusza funkcji wzrokowych
(ang. Visual Function Questionnaire),
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Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty koncowe Eksploracyjne punkty koncowe
punkty koncowe
wartosci ocena bezpieczenstwa (obejmujgca badanie ocena wrazliwosci na kontrast*,
zarejestrowanej na fizykalne i okulistyczne, laboratoryjng ocene ocena odruchu zrenicznego na $wiatto
poczatku badania. kliniczng, testy immunologiczne, zgtaszane (PLR),
zdarzenia niepozgdane dotyczace oczu oraz ocena orientacji oraz mobilnosci w domu
niezwigzane z oczami). pacjenta®.
Badanie | fazy
Bennett bezpieczenstwo i ostro$¢é wzroku wyznaczona za pomoca skali -
2016™* tolerancja Holladay’a,
pole widzenia wyznaczone za pomocg
perymetru Goldmana,
ocena odruchu zrenicznego na $wiatto,
test mobilnosci,
prog czutosci na swiatto w petnym polu z
wykorzystaniem Swiatta biatego, czerwonego
i niebieskiego,
ocena wrazliwosci na kontrast.
Badania kontynuacyijne lll fazy i | fazy
Maguire 2019 zmiana wyniku testu mobilnosci multiluminacji (MLMT) (zmiana w luksach dla najnizszego poziomu $wiatta),
(kont. Russell prog czutosci na $wiatto w petnym polu (FST),
2017 i Bennett | ostro$¢ wzroku,
2016) pole widzenia wyznaczone za pomocg perymetru Goldmana,
bezpieczenstwo.
*w publikacji badania nie przedstawiono sumarycznych wynikéw dla tych punktéw koncowych
**dane uzupetnione na podstawie informacji ze strony clinicaltrials.gov

Ponizej zaprezentowano charakterystyke skal zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wigczonych
do AKL.

Tabela 13. Zestawienie skal, kwestionariuszy i testéw dotyczacych oceny funkcji narzadu wzroku z badan klinicznych
wiaczonych do analizy wnioskodawcy

Skala/ Charakterystyka
kwestionariusz/
test
MLMT (ang. Standaryzowany test laboratoryjny symulujacy codzienne $rodowisko przemieszczania sie. Uczestnicy sa
mullti- obserwowani poruszajgc sie po trasie na réznej wysokos$ci przy roznym poziomie oswietlenia.
’"m"’_'{’"ce Test ocenia zdolno$ci osoby badanej do utrzymywania kierunku precyzyjnie i w rozsgdnym tempie w réznie
mobility test) o$wietlonym otoczeniu. Zdolno$¢ ta zalezy od ostro$ci wzroku osoby badanej, jej pola widzenia oaz zakresu $lepoty
zmierzchowej (obnizona zdolno$¢ odbierania i/lub widzenia w przyémionym $wietle).
Pacjenci po 40-minutowej adaptacji do ciemnosci przechodzg test z zakrytym pierwszym okiem, z zakrytym drugim
okiem, a nastepnie z odkrytymi dwoma oczami. Procedura ta powtarzana jest przy réznych poziomach oswietlenia,
przechodzgcym od nizszego do wyzszego poziomu natezenia Swiatta.
Stosowane sg rézne poziomy oswietlenia pomieszczen wyrazane w luksach. W niniejszej analizie wykorzystano 7-
stopniowg standaryzowang skalg oswietlenia:
. poziom 0 — 400 lukséw (odpowiada dla jasno o$wietlonego biura),
e  poziom 1 — 250 lukséw (odpowiada wnetrzu windy),
. poziom 2 — 125 lukséw (odpowiada dla wagonu pociggu w nocy),
. poziom 3 — 50 lukséw (odpowiada stacji kolejowej w nocy),
. poziom 4 — 10 lukséw (opowiada miastu godzine po zachodzie storica),
e poziom 5 — 4 luksy (odpowiada parkingowi w nocy),
e poziom 6 — 1 luks (odpowiada bezksigzycowej letniej nocy).
Wynik dodatni zmiany oznacza przejscie MLMT przy nizszym poziomie oswietlenia.
Test FST (ang. Test stuzacy do badania progu czutosci na $wiatto w petnym polu, ktéry moze by¢ wykonany zaréwno przy uzyciu
full-field light Swiatta biatego, jak i bodZzcow chromatycznych. Test ma na celu zbadanie podstawowej funkcji fizjologicznej
sensitivity fotoreceptorow tj. preciki i czopki, na ktdre gtéwnie wplywa mutacja genu RPEG5.
threshold) Zmienno$¢ wyniku testu FST okreslona zostata na poziomie 0,3 log, a znaczaca zmiana ustalona na 10 dB lub 1 log.
Skala Skala Holladay’a oraz skala zaproponowana przez Lonag’a i wspoétpracownikdéw wykorzystane zostaty do oceny
Holladay’a i najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA, ang. best-corrected visual acuity). Skale dostosowane zostaty
skala Lang’a do przypisania logarytmu minimalnego kata rozdzielczosci (LogMAR) dla pomiaréw widzenia. Mniejsze wartosci
LogMAR wskazujg na lepszg ostros¢ wzroku (tj. mniejsze pogorszenie BCVA).
W analizie BCVA przyjeto, iz poprawa wyniku o 0,3 LogMAR odpowiada 15-literowej poprawie (odpowiednik 3 wierszy)
na standardowe;j tablicy ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — Studium nad wczesng terapig
retinopatii cukrzycowej). Roznice w zakresie ostrosci wzroku odpowiadajgcg ponad 15-literowej zmianie przyjeto
za istotng klinicznie.
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Skala/ Charakterystyka
kwestionariusz/
test
Perymetr Perymetr Goldmanna umozliwia kinetyczng oceneg zakresu pola widzenia pacjentéw.
Goldmanna Perymetr Goldmanna stanowi pusta w srodka kulista miska umieszczona w okreslonej odlegtosci od pacjenta. Badacz

prezentuje testowe $wiatlo o réznej wielkosci i natezeniu. Swiatto moze przemieszczaé sie w kierunku od $rodka
do obwodu (perymetria kinetyczna) lub pozosta¢ w jednym miejscu (perymetria statyczna). Metoda ta umozliwia
badanie catego zakresy widzenia peryferyjnego i od lat stosowana jest do monitorowania zmian wzroku u pacjentéow
z jaskrg. Obecnie czesciej stosuje sie perymetrie automatyczng.

W badaniu oceng zakresu pola widzenia przeprowadzono dla 24 potudnikéw (linii opisujacych gatke ocznag, ktore taczg
ze sobg bieguny oka) w kazdym oku. Miarg wyniku byta suma stopni od centralnej fiksacji do punktu przeciecia
izopterow (linie tgczace punkty o tej samej czutosci, tworzagce dwuwymiarowy obraz wspoétsrodkowych okregow
o okreslonej wartosci i zmniejszajgcej sie wielkosci) dla kazdego z 24 potudnikéw lub catkowita suma stopni. Wyzsza
warto$¢ catkowitej sumy stopni wskazuje na wiekszy obszar funkcjonalnej, wrazliwej na $wiatto siatkowki,
co odpowiada wigkszemu polu widzenia badanego. Przy zastosowaniu tego podejScia maksymalne pole widzenia
moze wynosi¢ okoto 1200 do 1400 catkowitej sumy stopni z bodzcem testowym lll4e lub u oséb bez wad wzroku.

Test Skomputeryzowany test Humphrey’a umozliwia ocene zakresu pola widzenia dla pdl statycznych plamki z dotkowymi
Humphrey’a progami wrazliwosci. Analizator pola widzenia jest narzedziem wykorzystywanym przez optometrystéw, ortoptystow
i okulistéw, w szczegdlnosci do oceny jednoocznego pola widzenia.

Analizator wyswietla serie bodzcow $wiatta biatego o réznym natezeniu (jasnosci) w réwnomiernie o$wietlonej misie.
Pacjent uzywa recznego przycisku, ktéorym wskazuje kiedy widzi swiatto. Pozwala to na oceng zdolnosci siatkdwki do
wykrywania bodzca w okreslonych punktach w polu widzenia tj. wrazliwo$¢ siatkdwki, zapisywang w decybelach (dB).

Kwestionariusz | Kwestionariusz zaprojektowany do oceny codziennych czynnosci pacjentéw (osobny dla badanych oraz

funkcji rodzicow/opiekunéw miodszych pacjentéw) zwigzanych z deficytami wzroku spowodowanymi mutacjami genu RPE65.
wzrokowych Kwestionariusz sktada sie z 25 pytan z odpowiedziami w zakresie od 0 (,najgorsze” widzenie) do 10 (,hajlepsze”
widzenie). Kwestionariusz prawdopodobnie stworzony zostat na potrzeby badania. Kwestionariusz nie zostat
zwalidowany.
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci randomizowanego badania Russell 2017 zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Zgodnie z tg oceng badanie
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego. Wnioskodawca zaznaczyt, ze pomimo, iz pacjenci
nie byli zaslepieni podczas badania (co wynikato ze specyfiki badania) nie miato to wplywu na wyniki korcowe.
Ocena skuteczno$ci w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego badania - mobilnoéci pacjentéw oraz ich
orientacji w przestrzeni przeprowadzona zostata przez niezalezny zespot, ktéremu dostarczano zakodowane pliki
wideo, nie majgce odniesienia do daty czy grupy przydziatu. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej
(patrz Tabela 14).

Ocene wiarygodnosci wigczonego do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy jednoramiennego badania
klinicznego | fazy (Bennett 2016) przeprowadzono wg procedury zaproponowanej przez NICE. Badanie zostato
ocenione na siedem punktéw w osmiostopniowej skali NICE (jeden punkt zostat odjety za to, ze badanie
przeprowadzone zostato tylko w jednym osrodku). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej (patrz Tabela 15).

Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykéw Agenciji.

Tabela 14. Ocena ryzyka bledu badania randomizowanego wiaczonego do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu | Zaslepienie | Zaslepienie | Niekompletne Selektywne Ogolna
randomizacji badaczy i oceny dane raportowanie jakosé
pacjentéw efektow zaadresowane
Russell 2017 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Tabela 15. Ocena jakosci badania jednoramiennego wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Pytanie Ocena
Bennett 2016
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym o$rodku? Nie
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Tak*
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Tak**
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Ocena
Pytanie
Bennett 2016

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, Tak
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikow)?

Podsumowanie wynikéw (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna 7/8
liczba punktow wynosi 8)

*kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sprecyzowano w publikacjach badania poprzedzajgcego
**pacjenci kontynuowali leczenie

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Wigczone do przegladu randomizowane badanie kliniczne Russell 2017, mimo iz byto badaniem
otwartym, charakteryzowato sie wysokg jakoscig (niskie ryzyko btedu wg Cochrane). Pacjenci nie byli
zaslepieni podczas badania ze wzgledu na specyfike terapii, jednak nie miato to wptywu na wyniki
koncowe.

Badanie Bennett 2016 uzyskato siedem na osiem mozliwych punktéw do zdobycia w skali NICE,
przeznaczonej do oceny wiarygodnosci jednoramiennych badan klinicznych. Jeden punkt zostat odjety
za to, ze badanie przeprowadzone zostato tylko w jednym osrodku.

W randomizowanym badaniu klinicznym komparatorem dla WOR byt brak interwencji. Jednak po roku
pacjenci stanowigcy grupe kontrolng badania rowniez przyjeli terapie w tej samej dawce i odstepie
czasowym miedzy podaniem do kazdego oka. Wyniki dla tej grupy pacjentow przedstawiono w publikaciji
Maguire 2019.

Wiekszos¢ pacjentéw, uczestniczacych w kontynuaciji badan przedstawionej w publikacji Maguire 2019,
ukonczyta randomizowane badanie kliniczne lll fazy, pozostatg cze$é stanowili pacjenci z kontynuacji
badania | fazy. Wszyscy pacjenci z badania klinicznego Il fazy przyjeli WOR w dawce 1,5 -10"" vg do obu
oczu. Natomiast ponad 80% pacjentow z badania | fazy przyjeto do pierwszego oka inng, niz
zarejestrowana, dawke WOR - 3 pacjentéw przyjeto 1,5 -10'° vg oraz 6 pacjentéw przyjeto 4,8 -1010 vg,
obie dawki w objetosci 0,15 ml. Do drugiego oka wszyscy pacjenci z | fazy przyjeli dawke WOR, réwng
1,5 -10"" vg, zgodnie z ChPL. W zwigzku z powyzszym analiza skutecznosci WOR w publikacji Maguire
2019 jak i w niniejszej analizie obejmowata wytgcznie drugie oko pacjentéw badania | fazy.

Zidentyfikowane badania obejmowaty wzglednie niewielka liczbe uczestnikdw tj. 31 w randomizowanym
badaniu klinicznym, 11 w badaniu jednoramiennym i tgcznie 40 uczestniczacych w kontynuacji tych
badan. Jednak niewielka populacja biorgca udziat w badaniach jest spowodowana rzadkoscig
wystepowania dziedzicznej dystrofii siatkdbwki z mutacjg genu RPE65.

Czas obserwacji w randomizowanym badaniu klinicznym wynosit 1 rok, a w badaniu jednoramiennym 3
lata. Analiza wynikéw rozszerzenia badan, przedstawiona w publikacji Maguire 2019 obejmowata trzy
nastepujgce grupy (i okresy obserwacji): pacjentow, ktérzy przyjeli WOR na poczatku badania lll fazy (2-
letni okres obserwacji), pacjentéw, ktorzy przez pierwszy rok badania Il fazy stanowili grupe kontrolng,
a nastepnie przyjeli WOR (roczny okres obserwacji) oraz pacjentdéw, ktérzy ukonczyli kontynuacje
badania | fazy (4-letni okres obserwacji).

Wobec powyzszego analiza wynikbw w publikacji Maguire 2019 przeprowadzona zostata
z uwzglednieniem trzech grup: pacjentéw, ktorzy przyjeli WOR na poczatku badania Ill fazy (2-letni okres
obserwacji), pacjentéw, ktorzy przez pierwszy rok badania Il fazy stanowili grupe kontrolng, a nastepnie
przyjeli WOR (roczny okres obserwacji) oraz pacjentéw, ktérzy ukonczyli kontynuacje badania | fazy (4-
letni okres obserwacji).

W ramach pierwszorzedowego punktu kohicowego randomizowanego badania klinicznego oceniano
zmiane wyniku testu mobilnosci multiluminacji (MLMT). Test ten charakteryzuje sie mniejszg
rozpoznawalnoscig w poréwnaniu do tradycyjnych srodkéw okulistycznych. Wykazano jednak klinicznie
uzyteczng wysoka korelacje miedzy MLMT a FST (prog czutosci na swiatto w petnym polu), z czego drugi
test jest powszechnie znany, dostepny i moze by¢ stosowany do oceny odpowiedzi na przyjecie WOR.

Wyniki badan czesto prezentowane byly wylgcznie na wykresach, wiec dane liczbowe nalezato
odczytywac¢ samodzielnie, co jest obarczone pewnym btedem. Jednym z ograniczen niniejszej analizy
jest takze kwestia brakujgcych danych tj. brak informacji o wartosci SD lub SE (dla wynikow
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przedstawionych na wykresach) lub podanie tylko sredniej réznicy wynikow miedzy grupami bez wynikéw
dla poszczegdlnej grupy (dotyczy to wartosci FST dla populacji ITT w randomizowanym badaniu
klinicznym).

Jednym z ograniczeh analizy jest réwniez brak danych dotyczgcych jakosci zycia pacjentéw. Jednak
wramach tzw. eksploracyjnych punktéw koncowych randomizowanego badania klinicznego
przeprowadzono ocene pacjentdow w zakresie ich codziennego funkcjonowania, wykorzystujgc
kwestionariusz funkcji wzrokowych, stanowigcy element PRO (ang. Patient-reported outcome).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.14.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono nieaktualne dane, przeszukanie nie obejmuje
ostatnich czterech lat (bazy danych zostaty przeszukane do 01.09.2020 r).

Do dodatkowej analizy wnioskodawca wigczyt trzy abstrakty konferencyjne (Drack 2019, Leroy 2019
i Russell 2018) dotyczgce dtugoterminowej oceny skutecznosci terapii WOR w leczeniu dziedzicznej
dystrofii siatkdwki z mutacjg genu RPE65. Odnalezione doniesienia konferencyjne obejmowalty tgcznie 4-
letni okres obserwacji pacjentéw z badania klinicznego Ill fazy. Wyniki dotyczgce dlugoterminowe;j
skutecznosci WOR zostaly juz opublikowane w recenzowanym czasopismie naukowym Ophthalmology
(publikacja Maguire 2021).

Réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw (wiek i wyniki MLMT) w ramionach badania. W grupie
z interwencjg odsetek pacjentow, ktorzy zdali test przy o$wietleniu <125 luksow stanowit 57%, z kolei
w grupie kontrolnej -40%. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ze wzgledu na niewielkg wielko$¢ populacji jest
to sytuacja trudna do unikniecia.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt MLMT. Whnioskujgc o skutecznosci klinicznej nalezy wzig¢
pod uwage wszystkie analizowane punkty koncowe. Ekspert zwraca uwage, ze skutecznos$¢ leku
oceniano za pomocg MLMT, a nie standardowej tablicy do badania rutynowego pacjentéw.
Drugorzedowe punkty koncowe, tj. VF (zakres pola widzenia), VA (ostros¢ wzroku) i wrazliwos¢ na
kontrast sg czesto uwazane za niewiarygodne z powodu zmiennosci miedzy testami, a takze nie
uwzgledniajg one charakterystycznych cech choroby, takich jak slepota nocna.

Zgodnie z opinig eksperta testy wykorzystane do wykazania skutecznosci terapii WOR nie sg stosowane
w praktyce klinicznej. W praktyce ocena skuteczno$ci jest oceng subiektywng czesto opartg na
wrazeniach samego pacjenta.

W randomizowanym badaniu klinicznym Russell 2017 oceniano BCVA przy uzyciu skali Holladay’a,
dostosowanej do przypisania logarytmu minimalnego kata rozdzielczosci (LogMAR) dla pomiaréw
widzenia. Stosujgc skale Holladay’a nie stwierdzono istotnej réznicy w zakresie BCVA miedzy WOR
a grupg kontrolng po 1 roku obserwacji. Na zlecenie organdéw regulacyjnych i rady monitorujgcej
bezpieczenstwo danych z badania wykonano analize ostro$ci wzroku za pomocg skali zaadoptowanej
przez Lange’a i wspotpracownikéw (analiza post hoc).

Ocena zakresu pola widzenia zostata wykonana za pomocg perymetru Goldmanna, jednak nie wskazano
jaka zmiana jest istotna klinicznie.

Kwestionariusz funkcji wzrokowych zostat prawdopodobnie stworzony na potrzeby badania i nie zostat
zwalidowany. Kwestionariusz zostat zmodyfikowany w stosunku do VFQ-25 National Eye Institute (NEI).
Zostat zaprojektowany do oceny codziennych czynnosci pacjentéw zwigzanych z deficytem wzroku
spowodowanych mutacjami genu RPE65. W modyfikacji kwestionariusza VFQ-25 usunieto elementy
zwigzane z jakoscig zycia. W badaniach klinicznych nie zastosowano oceny jakosci zycia zaleznej od
stanu zdrowia (HQORL, ang. health-related quality of life).

Wyniki Russell 2017 odnoszg sie do efektéw leczenia w krétkim okresie obserwacji. Wyniki z publikacji
Maguire 2019, przedstawiajgce kontynuacje badania Russell 2017 oraz Bennett 2016, obejmowaty
tacznie 2- oraz 4-letni okres obserwaciji pacjentéw, odpowiednio, z |l fazy oraz | fazy. Biorgc pod uwage,
ze jest to terapia genowa, ktéra dziata bezposrednio na przyczyne choroby i z zatozenia podawana jest
raz w zyciu, nadal jest to krétki okres obserwaciji.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy dla wynikéw o charakterze dychotomicznym obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku zmiennych cigglych $rednig réznice (ang. mean
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difference, MD) obliczano na podstawie dostepnych danych. W przypadku, gdy w badaniach brakowato informac;ji
0 SD, a podane byty warto$ci btedu standardowego (SE, ang. standard error), warto$¢ SD obliczano.

Jak wskazuje wnioskodawca, wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéw, srednie wartosci,
wartoéci odchylenia standardowego, wspodtczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za pierwotnymi
publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujgce wartosci wspétczynnikéw istotnosci statystycznej doliczano
za pomocg doktadnego testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych. Jezeli dane dostepne byly jedynie na
wykresach, do sczytania wartosci z wykreséw wykorzystywano program WebPlotDigitizer, starajgc sie zachowaé
jak najwiekszg doktadnos¢ odczytu.

Nie wykonano metaanalizy wynikéw, poniewaz do analizy wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne
Il fazy oraz rozszerzenia badania lll fazy, obejmujgce réwniez pacjentéw z kontynuacji badania | fazy.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W analizie klinicznej wnioskodawcy skuteczno$¢ WOR w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkéwki z mutacjg genu
RPEG65 oceniono na podstawie randomizowanego badania klinicznego Il fazy - Russell 2017, kontynuacji badania
| fazy — Bennett 2016 oraz publikacji Maguire 2019, obejmujgcej dtugoterminowg ocene pacjentéw z obu
wymienionych badan.

Randomizowane badanie kliniczne trwato 1 rok, a kontynuacja badania | fazy - 3 lata. Wyniki z publikacji Maguire
2019, przedstawiajgce kontynuacje badania Russell 2017 oraz Bennett 2016, obejmowaty tacznie 2- oraz 4-letni
okres obserwacji pacjentéw, odpowiednio, z lll fazy oraz | fazy.

Analiza skutecznosci przeprowadzona zostata w oparciu o punkty korncowe raportowane w randomizowanym
badaniu klinicznym Russell 2017 oraz jego rozszerzeniu, przedstawionym w publikacji Maguire 2019. Analiza
skutecznoéci w badaniu Il fazy obejmowata wyniki zarejestrowane dla obydwu oczu, a w przypadku badania
| fazy — dla jednego oka, do ktérego wstrzyknieto wtasciwa, tj. zgodng z ChPL dawke WOR.

Skutecznos¢ terapii oceniano z podziatem na wyniki randomizowanego badania klinicznego Il fazy — Russell
2017, kontynuaciji jednoramiennego badania | fazy — Bennett 2016 oraz kontynuacji obydwu badan.

Test mobilnosci multiluminacji (MLMT)

RCT Ill fazy (Russell 2017). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana wyniku testu
mobilnosci multiluminacji (MLMT), (zmiana w luksach dla najnizszego poziomu $wiatta) po roku
od podsiatkéwkowego wstrzykniecia WOR do obu oczu, w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczatku
badania.

W tescie MLMT zastosowano siedem réznych stopni o$wietlenia w zakresie od 400 lukséw do 1 luksa.
Na poczatku badania dla kazdego uczestnika ustalono najnizszy poziom oswietlenia, przy ktérym pacjent mogt
przej$¢ MLMT. Dodatni wynik zmiany w zakresie tego punktu konhcowego wskazuje na przejscie MLMT przy
nizszym poziomie oswietlenia, a wynik 6 lukséw oznacza maksymalng mozliwg poprawe MLMT. Pacjenci
oceniani byli pod katem doktadnosci oraz szybkosci w MLMT na poczatku badania, po 30, 90 i 180 dniach oraz
roku od przyjecia terapii substancjg WOR.

Przyjecie terapii substancjag WOR spowodowato istotnie wiekszg poprawe wyniku MLMT zarejestrowang po roku
dla obydwu oczu w poréwnaniu do braku interwencji (MD=1,6; 95%Cl: 0,82-2,38; p<0,001). Srednie zmiany
wyniku MLMT dla obydwu oczu byly podobne do tych, zarejestrowanych dla jednego oka (1,8 vs. 1,9 (pierwsze
oko) i 2,1 (drugie oko)).

Odpowiedz pacjentéw na obuoczne podanie WOR byta szybka. Zmiany w zakresie wyniku MLMT w grupie
badanej oraz grupie kontrolnej w ciggu roku od podania terapii przedstawiono na rysunku ponizej. Sredni wynik
MLMT pacjentéw poprawit sie do 30. dnia od podania terapii i pozostawat na stabilnym poziomie przez caty okres
obserwacji (1 rok). Po roku od podania terapii 65% pacjentow z grupy WOR wykazato maksymalng mozliwg
poprawe wyniku MLMT. Maksymalna mozliwa poprawa wyniku testu zwigzana jest z przejSciem MLMT przy
najnizszym rejestrowanym poziomie luminacji tj. 1 luks. Zaden pacjent z grupy kontrolnej nie przeszedt MLMT
przy 1 luksie po 1 roku obserwaciji.
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Tabela 16. Poréwnanie skutecznosci WOR z brakiem interwencji w badaniu Russell 2017: zmiana wyniku MLMT po
roku od przyjecia terapii

WOR Brak interwencji MD (95% Cl),
$rednia zmiana [luksy] (SD) | N $rednia zmiana [luksy] (SD) | N p-value

Obydwoje oczu

1,8 (1,1) | 21 | 0,2 (1,0) | 10 | 1,6 (0,82; 2,38) p<0,001
Pierwsze oko
1,9(1,2) | 21| 0,2 (0,6) | 10 | 1,7 (1,07; 2,33) p<0,001
Drugie oko
2,1(1,2) | 21| 0,1(0,7) | 10 | 2,0 (1,33; 2,67) p<0,001

MLMT- test mobilnos$ci multiluminacji

Rysunek 1. Sredni wynik MLMT w grupie WOR (oznaczonej jako VN) oraz w grupie kontrolnej w ciaggu roku od podania
terapii (analiza wnioskodawcy)
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Badanie | fazy (Bennett 2016). Ocena mobilnosci pacjentéw z kontynuacji badania | fazy obejmowata 3-letni
okres obserwacji. Testy mobilnosci poddane zostaty ocenie w kategoriach: wynik pozytywny badz negatywny
na podstawie wczesniej wyznaczonej wagi dla danych dotyczgcych dokfadnosci iszybkosci przejscia.
Badanie kazdego pacjenta nagrywano na tasmie wideo, ktéra oceniana byta przez niezaleznych badaczy.
Oceniajacy nie wiedzieli o schemacie leczenia tj. ktére oko otrzymato, wtadciwa, zgodng z ChPL, dawke WOR
oraz o poziomie oswietlenia pomieszczenia.

Pacjenci oceniani byli testem mobilnosci na poczatku badania, po 30, 90 i 180 dniach oraz po 1., 2. i 3. roku od
przyjecia WOR Analizie wynikdw w zakresie omawianego punktu koncowego poddano drugie oko, do ktérego
wstrzyknieto wtasciwa, tj. zgodng z ChPL, dawke leku.

Przyjecie  WOR spowodowato istotng poprawe wyniku testu mobilnosci, w odniesieniu do wartosci
zarejestrowanych na poczagtku badania, w ciggu 30 dni od przyjecia terapii (p=0,0011). Zarejestrowana poprawa
utrzymywata sie przez 3-letni okres obserwacji. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Skutecznos¢é WOR w badaniu Bennett 2016*: zmiana wyniku testu mobilnosci w ciagu 3 lat od przyjecia
WOR wyznaczona dla drugiego oka

Punkt czasowy w badaniu WOR
Srednia zmiana** N 95%ClI p-value***
30. dzien 1,80 10 0,72; 2,87 0,0011
90 dzien. 2,00 10 0,96; 3,04 0,0002
180. dzien 1,85 10 0,74; 2,96 0,0011
1. rok 2,10 10 1,06; 3,14 0,0001
2. rok 2,30 10 1,26; 3,34 <0,0001
3. rok 2,00 10 0,96; 3,04 0,0002

*wyniki zamieszczono w suplemencie badania
**w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania
“na podstawie danych z publikac;ji
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Rysunek 2. Srednia zmiana mobilnosci pacjentéw w odniesieniu do poczatku badania w ciagu 3 lat od przyjecia terapii
WOR wyznaczona dla drugiego oka (analiza wnioskodawcy)
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Badania kontynuacyjne lll fazy i | fazy. Analiza wynikéw z kontynuacji wyzej opisanych badan (Russell 2017
oraz Bennett 2016) obejmowata trzy nastepujace grupy:

e pacjentéw, ktérzy przyjeli WOR na poczatku badania Ill fazy (2-letni okres obserwaciji),

e pacjentéw, ktérzy przez pierwszy rok badania Il fazy stanowili grupe kontrolng, a nastepnie przyjeli WOR
(roczny okres obserwacji) oraz

e pacjentéw, ktérzy ukonczyli kontynuacje badania | fazy (4-letni okres obserwacji).

Analiza wynikow MLMT z badania Il fazy oraz kontynuacji badania | fazy opierata sie na wykorzystaniu tej samej
7-stopniowej standaryzowanej skali. W publikacji Maguire 2019 zaprezentowano zmiane wyniku MLMT
w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania po 30, 90 i 180 dniach oraz po 1., 2., 3. i 4. roku
od przyjecia WOR.

U pacjentéw z badania | fazy wyniki MLMT przedstawiono tylko dla drugiego oka, do ktérego podsiatkéwkowo
wstrzyknieto wiasciwg (zgodng z ChPL) dawke WOR. W przypadku pacjentéw z badania Il fazy wyniki
zaprezentowano dla obydwu oczu.

Srednie z wynikéw MLMT pacjentéw z kontynuacji badania | fazy oraz z badania Ill fazy byly do siebie zblizone
(patrz Rysunek 3). W obydwu badaniach wynik MLMT poprawit sie do 30. dnia od podania terapii.
Poprawa utrzymywata sie do konca trwania obserwaciji (do 4 lat u pacjentéw z badania | fazy). 70% pacjentéw
przeszto MLMT przy najnizszym badanym poziomie natezenia swiatta (1 luks) po roku od podania terapii,
co stanowi maksymalng mozliwg poprawe wyniku MLMT. Wynik ten dotyczyt 63% pacjentéw z badania | fazy
oraz 72% pacjentéw z badania lll fazy (w tym 65% pacjentéw stanowigcych grupe WOR od poczatku badania
i 89% pacjentéw stanowigcych poczatkowo (przez 1 rok) grupe kontrolng badania). Srednie zmiany wyniku MLMT
w poszczegolnych analizowanych grupach po okreslonym czasie obserwacji od przyjecia WOR przedstawiono
w tabeli ponizej (patrz Tabela 18).

Tabela 18. Zmiana wyniku MLMT po 1 roku, 2, 3 oraz 4 latach od przyjecia terapii

WOR
Badanie/grupa badana Czas obserwac;ji - - -
srednia zmiana (SD) | N
Pacjenci z badania lll fazy, grupa WOR (2-letni okres obserwacji), obydwoje oczu

) 1 rok 1,9 (1,0) 20
Maguire 2019

2 lata 1,9 (1,1) 20

Pacjenci z badania lll fazy, grupa kontrolna/WOR (roczny okres obserwacji), obydwoje oczu
Maguire 2019 1 rok | 2,1** (1,6) | 9
Pacjenci z kontynuacji badania | fazy* (4-letni okres obserwac;ji), drugie oko

1 rok 2,6 (1,6) 8

) 2 lata 2,8 (1,5) 8
Maguire 2019

3 lata 2,6 (1,2) 8

4 lata 2,4 (1,3) 8
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WOR
Badanie/grupa badana Czas obserwacji |

srednia zmiana (SD)

MLMT- test mobilnos$ci multiluminacji

*pacjenci, ktorzy spehili kryteria wigczenia do badania Il fazy (8 z 11 pacjentéw)

**$rednia zmiana wyniku MLMT po roku przed przej$ciem tych pacjentéw do grupy WOR wyniosta 0,2 (SD=1,1), co dato $rednig réznice
w leczeniu réwng 1,6 (95%Cl: 0,76-2,5; p=0,004), zaden z pacjentéw z grupy kontrolnej nie przeszedt MLMT przy 1 luksie po roku badania
(bez przyjecia WOR)

Rysunek 3. Sredni wynik MLMT w dwéch grupach pacjentéw z badania lll fazy oraz jednej grupy z badania | fazy WOR
(oznaczone jako VN) w ciagu odpowiednio: 1 roku, 2 lat oraz 4 lat od podania terapii (analiza wnioskodawcy)

Maksymalna poprawa

Wynik MLMT

- Faza Ill Grupa VN, obydwoje oczu
—e— Faza Ill Grupa kontrolna/VN, obydwoje oczu
~--&--- Faza | kontynuacyjna, drugie oko

L — T T T T T
Poczgtek 90 180 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata
badania dzied dzieR

dzieni

Prég czutosci na swiatto w petnym polu

RCT Il fazy (Russell 2017). Zmiana progu czutosci na swiatto w petnym polu (FST) z wykorzystaniem Swiatta
bialtego po przyjeciu WOR w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczgtku badania stanowita
drugorzedowy punkt korncowy badania.

Zmiennos¢ wyniku testu FST okreslona zostata na poziomie 0,3 log, a znaczgca zmiana ustalona na 10 dB lub
1 log. Test FST wykonany zostat na poczatku badania, po 30, 90, 180 i 365 dniach od przyjecia WOR.

Po roku od przyjecia WOR odnotowano istotnie wiekszg poprawe progu czutosci na swiatto w petnym polu (FST)
zarejestrowang dla obydwu oczu w poréwnaniu do braku interwencji (MD=-2,11; 95%CI: (-3,19)-(-1,04); p<0,001).
Srednia poprawa wyniku testu FST dla obojga oczu (z wykorzystaniem $wiatta biatego (jako log10 (cd.s/m2))
w grupie badanej rejestrowana do 30. dnia od przyjecia terapii byta wieksza niz dwie jednostki logarytmiczne
(ponad 100-krotna poprawa). Srednie zmiany testu FST dla obydwu oczu byty podobne do tych, zarejestrowanych
dla jednego oka. Poprawa w zakresie FST utrzymywata sie przez caty okres obserwacji badania (1 rok). Zmiany
w zakresie wyniku testu FST w grupie badanej oraz grupie kontrolnej w ciggu roku od podania terapii
przedstawiono na rysunku ponizej (patrz Rysunek 4).

Tabela 19. Poréwnanie skutecznosci WOR z brakiem interwencji w badaniu Russell 2017*: zmiana wyniku testu FST
po roku od przyjecia terapii

WOR Brak interwencji MD (95% Cl),
$rednia zmiana [log1o(cd-s/m?)] (SD) ‘ N $rednia zmiana [log1o(cd-s/m?)] (SD) ‘ N p-value

Obydwoje oczu

b.d. (b.d.) | 20 | b.d. (b.d.) | 9 | -211(-3,19;-1,04) p<0,001**
Pierwsze oko
-2,21 (0,30) | 19| 0,12 (0,45) | 9 | -233(265-2,01)p<0,001
Drugie oko
-1,93 (0,31) I 0,04 (0,46) | 9 | -197(230;-1,64) p<0,001

FST - prég czutosci na swiatto w petnym polu
*wyniki uzupetniono na podstawie danych dostepnych w ChPL Luxturna
**wyniki z publikacji badania Russell 2017
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Rysunek 4. Sredni wynik testu FST w grupie WOR (oznaczone jako VN) oraz w grupie kontrolnej w ciagu roku
od podania terapii (analiza wnioskodawcy)
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Badanie | fazy (Bennett 2016). Wyniki dotyczace zmiany FST z wykorzystaniem $wiatta biatego po przyjeciu

WOR w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania obejmowaty 3-letni okres obserwaciji.

Przyjecie WOR spowodowato istotng poprawe progu czutosci na swiatto w petnym polu (FST), w odniesieniu
do wartosci zarejestrowanych na poczatku badania, w ciggu 30 dni od przyjecia terapii (p<0,0001), ktéra
utrzymywata sie przez 3-letni okres obserwacji (patrz Rysunek 5). Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej

(patrz Tabela 20).

Tabela 20. Skutecznos¢ WOR w badaniu Bennett 2016*: zmiana wyniku testu FST w ciagu 3 lat od przyjecia WOR

wyznaczona dla drugiego oka

Punkt czasowy w badaniu - WOR
Srednia zmiana [dB]** N 95%CI p-value***
30. dzien -16,97 10 -23,68; -10,25 <0,0001
90 dzien. -16,52 10 -23,24; -9,81 <0,0001
180. dzien -17,93 10 -24,65; -11,22 <0,0001
1. rok -20,12 10 -26,83; -13,40 <0,0001
2. rok -17,15 10 -23,86; -10,43 <0,0001
3. rok -18,66 10 -25,38; -11,95 <0,0001

FST - prég czutosci na $wiatto w petnym polu
*wyniki zamieszczono w suplemencie badania
**w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania

“na podstawie danych z publikaciji

Rysunek 5. Srednia zmiana wyniku testu FST w ciagu 3 lat od przyjecia WOR wyznaczona dla drugiego oka
w odniesieniu do wartosci zarejestrowanych na poczatku badania (analiza wnioskodawcy)
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Badania kontynuacyjne lll fazy i | fazy. Analiza wynikéw z kontynuacji wyzej opisanych badan (Russell 2017
oraz Bennett 2016) obejmowata trzy nastepujgce grupy:

e pacjentéw, ktérzy przyjeli WOR na poczatku badania Ill fazy (2-letni okres obserwacji),

e pacjentéw, kidrzy przez pierwszy rok badania Il fazy stanowili grupe kontrolng, a nastepnie przyjeli WOR
(roczny okres obserwacji) oraz

e pacjentéw, ktérzy ukonczyli kontynuacje badania | fazy (4-letni okres obserwacji).

Zmiennos$¢ wyniku testu FST okreslona zostata na poziomie 0,3 log, a znaczgca zmiana ustalona na 10 dB lub
1log. W publikacji Maguire 2019 zaprezentowano zmiane wyniku testu FST w odniesieniu do wartosci
zarejestrowanej na poczatku badania po 30, 90 i 180 dniach oraz po 1., 2., 3. i 4. roku od przyjecia WOR.

U pacjentéw z badania | fazy wyniki testu FST przedstawiono tylko dla drugiego oka, do ktérego podsiatkbwkowo
wstrzyknieto wlasciwg (zgodng z ChPL) dawke WOR. W przypadku pacjentéw z badania lll fazy wyniki
zaprezentowano dla obydwu oczu.

We wszystkich grupach pacjentdow poddanych analizie poprawa w zakresie progu czutosci na swiatto w petnym
polu utrzymywata sie do konca trwania obserwacji (do 4 lat u pacjentéw z badania | fazy). Do 30. dnia od
otrzymania terapii Srednia poprawa wyniku FST byta wieksza niz 1,8 log1o jednostek (log1o(cd.s/m2)). Po roku od
przyjecia WOR $rednia warto$¢ wyniku FST wzrosta do 2,3 log1o jednostek. Zmiany w zakresie omawianego
punktu koncowego w poszczegolnych analizowanych grupach po okreslonym czasie obserwacji od przyjecia
WOR przedstawiono na

Rysunek 21).Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédia odwotania.

Tabela 21. Dlugoterminowa skutecznosé¢ WOR przedstawiona w publikacji Maguire 2019: zmiana wyniku testu FST
po 1 roku, 2, 3 oraz 4 latach od przyjecia terapii*

WOR
Czas obserwacji
$rednia zmiana [logs(cd's/m?)] (SD) | N
Pacjenci z badania lll fazy, grupa WOR (2-letni okres obserwacji), obydwoje oczu
1 rok -2,00 (b.d.) 20
2 lata -2,15(b.d.) 20
Pacjenci z badania lll fazy, grupa kontrolna/WOR (roczny okres obserwacji), obydwoje oczu
1 rok 2,76 (b.d.) | 9
Pacjenci z kontynuacji badania | fazy** (4-letni okres obserwaciji), drugie oko

1 rok -2,46 (b.d.) 8
2 lata -2,11 (b.d.) 8
3 lata -2,31 b.d. 8
4 lata -2,03 (b.d.) 8

FST - prég czutosci na $wiatto w petnym polu
*wyniki liczbowe odczytane z wykresu
**pacjenci, ktorzy spehili kryteria wtaczenia do badania Il fazy (8 z 11 pacjentow)

Rysunek 6. Sredni wynik testu FST w dwéch grupach pacjentéw z badania lll fazy oraz jednej z badania | fazy WOR
(oznaczone jako VN) w ciagu odpowiednio 1 roku, 2 lat oraz 4 lat od podania terapii (analiza wnioskodawcy)
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Ostros¢ wzroku (VA)

RCT Il fazy (Russell 2017). W badaniu oceniano najlepiej skorygowang ostros¢ wzroku (BCVA) przy uzyciu skali
Holladay’a, dostosowanej do przypisania logarytmu minimalnego kata rozdzielczosci (LogMAR) dla pomiaréw
widzenia oraz przy wykorzystaniu skali zaproponowanej przez Lange’a i wspoétpracownikow.

Wyniki BCVA zaprezentowane zostaty w jednostkach LogMAR, gdzie mniejsze wartosci wskazujg na lepszg
ostro$¢ wzroku (tj. mniejsze pogorszenie BCVA). W analizie BCVA przyjeto, iz poprawa wyniku o 0,3 LogMAR
odpowiada 15-literowej poprawie (odpowiednik 3 wierszy) na standardowej tablicy ETDRS. Réznice w zakresie
ostro$ci wzroku odpowiadajgcg ponad 15-literowej zmianie przyjeto za istotng Kklinicznie. Zmiane BCVA
zaprezentowano w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania po 30, 90 i 180 dniach oraz
po 1. roku od przyjecia WOR.

Przyjecie WOR przyczynito sie do poprawy najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku pacjentéw (usrednionej dla
obydwu oczu), wyznaczonej za pomocg tablic Holladay’a. Odnotowane zmiany LogMAR odpowiadaty $redniej
poprawie o 8,1 liter na tablicy w grupie WOR w poréwnaniu ze wzrostem o 1,6 litery w grupie kontrolnej. Zmiany
te nie byly jednak znaczgce. Modelowana srednia dla obydwu oczu odnotowana po roku w populacji ITT
zmniejszyta sie 0 0,16 LogMAR w grupie WOR w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania
i wzrosta 0 0,01 LogMAR w grupie kontrolnej (MD=-0,16 LogMAR; 95%CI: -0,41-0,08; p=0,17).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Zmiana BCVA wzroku przy uzyciu skali Holladay’a dla obydwu oczu po roku od przyjecia terapii - WOR vs
brak leczenia

WOR Brak interwencji MD (95% CI),
srednia zmiana [LogMAR] (SD) N srednia zmiana [LogMAR] (SD) N p-value
-0,16* (0,32) 21 0,01** (0,32) 10 -0,16 (-0,41; 0,07) p=0,18

BCVA - najlepiej skorygowana ostros¢ wzroku
*poprawa o 8,1 litery
**poprawa o 1,6 litery

Rysunek 7. Srednia zmiana BCVA w populacji mITT dla obydwu oczu przy uzyciu skali Holladay’a (analiza
wnioskodawcy), WOR oznaczone jako VN
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W ramach badania wykonano réwniez analize ostrosci wzroku za pomoca skali zaadoptowanej przez Lange’a
i wspotpracownikoéw (analiza post hoc). W populacji mITT, przyjecie WOR przyczynito sie do znaczacej poprawy
ostroéci wzroku wyznaczonej za pomocg skali zaadoptowanej przez Lange’a po roku od przyjecia terapii
do obydwu oczu. Pacjenci z grupy WOR wykazali znaczacg, 9,0-literowg poprawe w poréwnaniu z 1,6-literowg
poprawg zarejestrowang w grupie kontrolnej, usredniong dla obydwu oczu (MD=7 4 litery; 95%CI: 0,1-14,6; post
hoc p=0,0469). Poprawa ostrosci wzroku dla oka wyznaczonego jako pierwsze wyniosta srednio 10,5 litery
w grupie WOR w poréwnaniu do 2,1 litery w grupie kontrolnej (MD= 8,4 litery; 95%CI: -0,3-17,1, post hoc;
p=0,0592). U 30% oczu leczonych jako pierwsze odnotowano poprawe ostrosci wzroku o przynajmniej 15 liter
(20,3 LogMAR) po roku od przyjecia terapii. Poprawa ostrosci wzroku dla oka wyznaczonego jako drugie wyniosta
srednio 7,5 litery w grupie WOR w poréwnaniu z 1,1 litery w grupie kontrolnej (MD= 6,4 litery; 95%CI: -0,8-13,6,
post hoc; p=0,0809). U 20% oczu leczonych jako drugie odnotowano poprawe ostrosci wzroku o przynajmniej 15
liter (=0,3 LogMAR) po roku od przyjecia terapii. U nikogo z grupy kontrolnej nie zaobserwowano takiej poprawy
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ostrosci wzroku — ani w pierwszym ani w drugim oku. Wyniki w zakresie BCVA wyznaczone za pomoca skali
Lange’a przedstawiono w tabeli ponizej (patrz Tabela 23).

Tabela 23. Poréwnanie skutecznosci WOR z brakiem interwencji: zmiana BCVA wzroku przy uzyciu skali Lange’a dla
obydwu oczu po roku od przyjecia terapii (post hoc)

WOR Brak interwenc;ji MD (95% Cl),
srednia zmiana [liczba liter] (SD) | N srednia zmiana [liczba liter] (SD) | N p-value

Obydwoje oczu

9,0 (b.d.) | 20 | 1,6 (b.d.) | 9 | 74(0,1;14,6) p=0,0469*
Pierwsze oko

10,5(b.d.) | 20 | 2.1 (b.d.) | 9 [ 84(03;17,1)p=0,0502*
Drugie oko

7,5 (b.d.) | 20 | 1,1 (b.d.) | 9 | 64(08;136) p=0,0809"

BCVA - najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku
*wyniki z publikacji badania Russell 2017

Rysunek 8. Srednia zmiana BCVA w populacji mITT dla obydwu oczu przy uzyciu skali Lange’a (analiza
wnioskodawcy) WOR oznaczone jako VN
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Badanie | fazy (Bennett 2016). Wyniki dotyczace zmiany ostrosci wzroku po przyjeciu WOR, w odniesieniu
do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania Bennett 2016, obejmowaly 3-letni okres obserwaciji.
Ostros¢ wzroku oceniana byta przy uzyciu skali Holladay’a oraz Lange’a

Zmiana VA rejestrowana byta: na poczatku badania, po 30, 90 i 180 dniach oraz po 1, 2 i 3 latach od przyjecia
WOR. Analizie wynikdw w zakresie omawianego punktu koncowego poddano drugie oko, do ktérego wstrzyknieto
wiasciwg, tj. zgodng z ChPL, dawke leku.

Przyjecie WOR nie spowodowato znaczacej zmiany w zakresie ostro$ci wzroku wyznaczonej za pomocg skali
Holladay’a i Lange’a, w odniesieniu do wartosci zarejestrowanych na poczatku badania, w czasie 3 lat od przyjecia
terapii. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 24. Zmiana VA przy uzyciu skali Holladay’a w ciagu 3 lat od przyjecia WOR wyznaczona dla drugiego oka

Punkt czasowy w badaniu - WOR
Srednia zmiana [LogMAR]** N 95%ClI p-value***
30. dzien -0,00 10 -0,23; 0,23 0,9727
90 dzien. -0,03 10 -0,26; 0,20 0,8105
180. dzien -0,03 10 -0,26; 0,20 0,8171
1. rok -0,05 10 -0,28; 0,18 0,6810
2. rok -0,04 10 -0,27; 0,19 0,7319
3. rok 0,00 10 -0,23; 0,24 0,9890

VA — ostros¢ wzroku
*wyniki zamieszczono w suplemencie badania
**w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania
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“na podstawie danych z publikaciji

Tabela 25. zmiana VA przy uzyciu skali Lange’a w ciagu 3 lat od przyjecia WOR wyznaczona dla drugiego oka

Punkt czasowy w badaniu - WOR
Srednia zmiana [LogMAR]** N 95%Cl p-value***
30. dzien 0,03 10 -0,19; 0,25 0,7853
90 dzien. 0,01 10 -0,22; 0,23 0,9509
180. dzien 0,01 10 -0,22; 0,23 0,9440
1. rok -0,01 10 -0,24; 0,21 0,9090
2. rok -0,01 10 -0,23; 0,22 0,9650
3. rok 0,04 10 -0,19; 0,27 0,7525

VA — ostro$¢ wzroku

*wyniki zamieszczono w suplemencie badania

**w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania
“na podstawie danych z publikaciji

Rysunek 9. Srednia zmiana VA (skumulowane wyniki dla skali Holladay’a i Lange’a) w odniesieniu do poczatku
badania w ciagu 3 lat od przyjecia WOR, wyznaczona dla drugiego oka
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Badania kontynuacyjne lll fazy i | fazy. Analiza wynikéw z kontynuacji wyzej opisanych badan (Russell 2017
oraz Bennett 2016) obejmowata trzy nastepujgce grupy:

e pacjentéw, ktorzy przyjeli WOR na poczatku badania lll fazy (2-letni okres obserwaciji),

e pacjentéw, ktdrzy przez pierwszy rok badania Il fazy stanowili grupe kontrolng, a nastepnie przyjeli WOR
(roczny okres obserwacji) oraz

e pacjentéw, ktdrzy ukonczyli kontynuacje badania | fazy (4-letni okres obserwac;ji).

Zmiane ostrosci wzroku monitorowano przy uzyciu skali Lange’a. Zmiane BCVA zaprezentowano w odniesieniu
do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania po 30, 90 i 180 dniach oraz po 1., 2., 3. i 4. roku od przyjecia
WOR.

Zmiana sredniej wartosci wynikéw BCVA przy uzyciu skali Lange’a w czasie diugoterminowej obserwacji
pacjentéw po przyjeciu WOR, przedstawiona zostata na Rysunek 10. W przeciwienstwie do oczekiwanego tempa
spadku BCVA w ciggu 4 lat (zwigzanego z naturalnym przebiegiem IRD zwigzanej z mutacja genu RPE65)
pacjenci z badania | fazy zachowali ostro$¢ wzroku prawie na stabilnym poziomie do 4. roku obserwacji — $rednia
zmiana w odniesieniu do wartosci wyjsciowej wzrosta do 0,10 (SD=0,21) LogMAR (,utrata” 5 liter). Na wynik
badania | fazy wplyw miat 1 sposrdod 8 pacjentow, u ktérego wystgpita depigmentacja nabtonka barwnikowego
siatkdbwki zwigzana z wysokg krétkowzrocznoscig, czemu towarzyszyt spadek BCVA z 0,75 LogMAR
zarejestrowanej na poczatku badania do 1,82 LogMAR w 3. roku obserwaciji.

Zgodnie z analizg post hoc w zakresie oceny BCVA wg skali Lange’a, poprawa w jednym i drugim oku pacjentéw
z badania Ill fazy, ktérzy przyjeli WOR na poczatku badania, po pierwszym roku obserwacji byta minimalna -
poprawa o 0,21 LogMAR (SD=0,25) w pierwszym oku i poprawa o 0,15 LogMAR (SD=0,19) w drugim oku
(poprawa odpowiednio o 11 i 8 liter). Zmiana ta byta nieistotna statystycznie w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Srednia zmiana BCVA po 2 latach obserwacji w stosunku do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania byta
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podobna i wyniosta -0,20 LogMar (SD=0,27) w pierwszym oku i -0,15 LogMAR (SD=0,22) w drugim oku (poprawa
o odpowiednio - 10 i 8 liter). Srednia zmiana BVCA w 1. roku obserwaciji u pacjentéw z Il fazy badania, ktérzy
stanowili poczgtkowo grupe kontrolng wyniosta -0,10 LogMAR (SD=0,21) dla pierwszego oka i -0,08 LogMAR
(SD=0,25) dla drugiego oka (poprawa o odpowiednio o 5 i 4 litery). Dane z analizy post hoc dotyczace
dtugoterminowego monitorowania zmian w zakresie BCVA po przyjeciu WOR przedstawiono w tabeli ponizej
(patrz Tabela 26).

Srednia BCVA dla pacjentéw z badania | fazy badania byta nizsza w poréwnaniu do $redniej BCVA dla pacjentéw
z badania lll fazy podczas wszystkich wizyt badawczych (z wyjgtkiem poczgtkowej sredniej ostrosci wzroku w oku
wyznaczonym jako pierwsze w grupie WOR z badania lll fazy). Zalezno$é ta wynikata z m.in. z kryteriéw
kwalifikacji pacjentéw badania | fazy dotyczgcych ostrosci wzroku (w badaniu | fazy 120/60 lub mniejsze, podczas
gdy w badaniu Ill fazy 20/60 lub mniejsze) oraz sredniego wieku pacjentéw (Sredni wiek pacjentow | fazy wynosit
19,9 lat, podczas gdy w badaniu Ill fazy rowny byt 14,3 lat), co mogto mie¢ znaczgcy wptyw na zmiane ostrosci
wzroku, biorgc pod uwage naturalny przebieg choroby.

Tabela 26. zmiana BCVA wg skali Lange’a po 1 roku, 2, 3 oraz 4 latach od przyjecia terapii (analiza post hoc)
WOR

srednia zmiana [LogMAR] (SD) N

Pacjenci z badania lll fazy, grupa WOR (2-letni okres obserwacji), obydwoje oczu

Czas obserwacji |

Pierwsze oko

1 rok -0,21 (0,25) 20
2 lata -0,20 (0,27) 20
Drugie oko

1 rok -0,15 (0,19) 20
2 lata -0,15 (0,22) 20

Pacjenci z badania lll fazy, grupa kontrolna/WOR (roczny okres obserwacji), obydwoje oczu

Pierwsze oko

1 rok | 0,10 (0,21) IB
Drugie oko

1 rok | -0,08 (0,25) IB

Pacjenci z kontynuacji badania | fazy* (4-letni okres obserwac;ji), drugie oko**

1 rok 0,01 (b.d.) 8
2 lata 0,01 (b.d.) 8
3 lata 0,06 (b.d.) 8
4 lata 0,10 (b.d.) 8

BCVA - najlepiej skorygowana ostro$é wzroku
*pacjenci, ktérzy spetnili kryteria wigczenia do badania lll fazy (8 z 11 pacjentéw)
***wyniki liczbowe odczytane z wykresu

Rysunek 10. Zmiana ostrosci wzroku wg skali Lange’a w czterech grupach pacjentéw z badania lll fazy oraz jednej
z badania | fazy WOR (oznaczonej jako VN) w ciagu odpowiednio 1 roku, 2 lat oraz 4 lat od podania terapii
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Pole widzenia

RCT Ill fazy (Russell 2017). Ocene zakresu pola widzenia pacjentéw przeprowadzono za pomocg perymetru
Goldmanna metodg kinetyczng oraz za pomocg skomputeryzowanego testu Humphrey’a dla pdl statycznych
plamki z dotkowymi progami wrazliwosci. Zakres pola widzenia pacjentéw wyznaczono na poczatku badania oraz
po roku od przyjecia WOR.

Odnotowano istotne zwiekszenie zakresu pola widzenia pacjentdw, wyznaczonego za pomocg perymetru
Goldmanna (bodziec testowy Ill4e), w poréwnaniu do braku interwenciji, po przyjeciu WOR (MD=378,8; 95%Cl:
165,4-592,2; p=0,0018). Wyzsza suma stopni wskazuje na wiekszy obszar funkcjonalnej, wrazliwej na swiatto
siatkdwki, co odpowiada wiekszemu polu widzenia badanego (przy zastosowaniu tego podejscia maksymalne
pole widzenia moze wynosi¢ okoto 1200 do 1400 catkowitej sumy stopni z bodzcem testowym lll4e lub u oséb
bez wad wzroku). Srednia suma stopni pola widzenia wg Goldmanna ulegta niemalze podwojeniu w grupie WOR
i zmniejszyta sie w grupie kontrolne;.

Przyjecie WOR spowodowato takze istotne zwiekszenie progu czutosci plamki zéttej, wyznaczonego za pomocg
testu Humphrey’a, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (MD=7,9 dB; 95%CI: 4,9-10,9; p<0,001). Nie odnotowano
istotnej statystycznie roznicy w zakresie czutosci dotkowej (wyznaczonej takze testem Humphrey’a).
Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Zmiana pola widzenia po roku od przyjecia terapii - WOR vs brak leczenia (Russell 2017)

WOR Brak interwencji MD (95% ClI),
$rednia zmiana (SD) | N $rednia zmiana (SD) | N p-value
Perymetr Goldmanna z bodzcem testowym lll4e (suma stopni)

302,1 (289,6) 19 -76,7 (258,7) 9 378,8 (165,4; 592,2)

p=0,0018
Test Humphrey’a, czutos¢ dotkowa (dB)

2,4 (9,7) 19 2,3 (5,3) 9 0,1 (-5,5; 5,7)

p=0,9722
Test Humphrey’a, prég czutosci plamki zéttej (dB)

7,7 (6,2) 19 -0,2 (1,7) 9 7,9 (4,9; 10,9)

p<0,001

Badanie | fazy (Bennett 2016). Ocene zakresu pola widzenia po 3 latach od przyjecia WOR w kontynuaciji
badania | fazy przeprowadzono za pomocg perymetru Goldmanna.

Analiza jakosciowa wynikow pacjentow z badania | fazy wykazata zwigkszenie pola widzenia dla drugiego oka
u 4 pacjentéw w ciggu 30 dni od podania terapii, co odpowiadato obszarowi wstrzykniecia podsiatkdwkowego.
U jednego pacjenta przywrdcone zostato widzenie w obszarach, w ktérych obecne byty mroczki. Pole widzenie
u jednego z pacjentéw ulegto zmniejszeniu w czasie, jednak zdolno$¢ widzenia w obszarach odpowiadajgcych
wstrzyknieciu WOR, utrzymywata sie przez okres 3 lat obserwacji w badaniu. Wyniki w zakresie omawianego
punktu koncowego przedstawiono graficznie ponizej.
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Rysunek 11. Podsiatkéwkowe obszary wstrzykniecia WOR do drugiego oka oraz zmiana pola widzenia wyznaczona
za pomocg perymetru Goldmanna w ciggu 3 lat obserwacji pacjentéw z badania | fazy (mroczki i martwe pola
zaznaczone zostaty na czarno)
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Badania kontynuacyjne lll fazy i | fazy. Analiza wynikéw z kontynuacji wyzej opisanych badan (Russell 2017
oraz Bennett 2016) obejmowata trzy nastepujgce grupy:

e pacjentéw, ktdérzy przyjeli WOR na poczatku badania lll fazy (2-letni okres obserwacji),

e pacjentdw, ktorzy przez pierwszy rok badania Il fazy stanowili grupe kontrolng, a nastepnie przyjeli WOR
(roczny okres obserwacji) oraz

e pacjentéw, ktdrzy ukonczyli kontynuacje badania | fazy (4-letni okres obserwacji).

W publikacji Maguire 2019 nie zaprezentowano wynikow pacjentéw z badania | fazy, ze wzgledu na zastosowanie
perymetru Goldmanna z bodzcem testowym o mniejszej czutosci w poréwnaniu z badaniem Il fazy oraz w wyniku
duzej zmiennosci w zakresie pola widzenia miedzy poszczegdlnymi wizytami pacjentéw z | fazy (zdaniem
whnioskodawcy wynikato to prawdopodobnie z trudnosci wykonania tego testu u oséb ze stabym wzrokiem).

W ciggu roku po przyjeciu terapii przez pacjentéw badania Ill fazy sredni wzrost liczby stopni pola widzenia
w tescie Goldmana (bodziec testowy lll4e) wyniést 267 (SD=276). Suma punktéw uzyskana przez pacjentéw
z badania lll fazy, ktérzy przyjeli WOR na poczatku badania, po roku wzrosta o 302 (SD=290), stanowigc 92-
procentowy przyrost w stosunku do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania. Wyzsza wartos¢ catkowitej
sumy stopni wskazuje na wiekszy obszar funkcjonalnej, wrazliwej na $wiatto siatkéwki, co odpowiada wiekszemu
polu widzenia badanego (przy zastosowaniu tego podejscia maksymalne pole widzenia moze wynosi¢ okoto 1200
do 1400 catkowitej sumy stopni z bodzcem testowym lll4e lub u oséb bez wad wzroku). Zakres pola widzenia
pozostat stabilny przez kolejny rok obserwacji (poprawa o 312 stopni (SD=295) w stosunku do wartosci
wyjsciowej).

W grupie pacjentéw z badania lll fazy, ktérzy przez pierwszy rok stanowili grupe kontrolna, po roku od przyjecia
WOR odnotowano wzrost o 194 (SD=245) stopnie, co stanowi 49-procentowy przyrost tej wartosci w poréwnaniu
z 16-procentowym spadkiem (-77; SD=259) w zakresie sumy stopni pola widzenia po roku, w ktérym ci pacjenci
stanowili grupe kontrolna.
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Tabela 28. Zmiana pola widzenia za pomoca perymetru Goldmanna po 1. i 2. roku od przyjecia terapii

WOR
Czas obserwacji
sSrednia zmiana [suma stopni] (SD) | N
Pacjenci z badania lll fazy, stanowiacy grupe WOR od poczatku badania (2-letni okres obserwacji)
1 rok 302 (290) 20
2 lata 312 (295) 20
Pacjenci z badania lll fazy, stanowigcy poczatkowo (1 rok) grupe kontrolng badania (1-roczny okres obserwacji)

1 rok 194 (245) 9

Jakos$¢ zycia zwigzana z zaburzeniami widzenia

W randomizowanym badaniu klinicznym Russell 2017 oceniono jakosc¢ zycia pacjentéw zwigzang z zaburzeniami
widzenia. Do oceny zmiany w zakresie codziennego funkcjonowania pacjentéw wykorzystano kwestionariusz
funkcji wzrokowych, stanowigcy element PRO (ang. Patient-reported outcome). Ocene funkcji wzrokowych
w badaniu okreslono jako tzw. eksploracyjny punkt koncowy, ktéry moze dostarczyé dodatkowych informacii
na temat skutecznosci leczenia, ale nie stanowi gtéwnego celu badania klinicznego.

Pacjenci (lub rodzice/opiekunowie w przypadku miodszych uczestnikdw badania) po roku od podania WOR,
poproszeni zostali o wypetnienie kwestionariusza. Kwestionariusz skfadat sie z 25 pytan, na kazde pytanie mozna
byto udzieli¢ odpowiedzi w skali od 0 (,najgorsze widzenie”) do 10 (,najlepsze” widzenie).

Wyniki kwestionariusza funkcji wzrokowych (wypetnionego zaréwno przez uczestnikow jak i rodzicéw/opiekunow)
wskazaty na zauwazalng poprawe czynnosci wzrokowych w zyciu codziennym pacjentéw. Po roku od przyjecia
WOR odnotowano istotnie wiekszg poprawe w zakresie funkcji wzroku pacjentéw, ocenionej za pomocag
kwestionariusza, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,001 w przypadku ankiet wypetnionych przez badanych
oraz p=0,002 w przypadku ankiet wypetnionych przez rodzicéw/opiekunéw, post hoc).

Srednia zmiana wyniku w przypadku ankiet wypetnionych przez pacjentéw w grupie WOR, w stosunku do wartosci
zarejestrowanych na poczatku badania, miescita sie w zakresie od 1,8+1,9 po 30 dniach do 2,6£1,8 po roku
oraz odpowiednio - od 3,1+2,2 do 3,9+1,9 dla ankiet wypetnianych przez rodzicéw/opiekundw.
Wyniki kwestionariusza zarejestrowane w grupie kontrolnej badania nie ulegty znaczacej zmianie przez caty okres
trwania badania (zakres zmian od -0,2 do 0,2).

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach analizy klinicznej przeprowadzonej przez wnioskodawce bezpieczenstwo WOR w leczeniu
dziedzicznej dystrofii siatkdwki z mutacjag genu RPE65 oceniono na podstawie randomizowanego badania
klinicznego Il fazy - Russell 2017, kontynuacji badania | fazy — Bennett 2016 oraz publikacji Maguire 2019,
obejmujgcej dlugoterminowg ocene pacjentéow z badan Ill fazy i | fazy.

Randomizowane badanie kliniczne 11l fazy trwato 1 rok, a kontynuacja badania | fazy - 3 lata. Wyniki z publikacji
Maguire 2019, przedstawiajgce kontynuacje badania Russell 2017 oraz Bennett 2016 obejmowaty tgcznie 2- oraz
4-letni okres obserwacji pacjentoéw odpowiednio z Il fazy oraz | fazy.

Bezpieczenstwo terapii oceniano (jesli to mozliwe) z podziatem na wyniki randomizowanego badania klinicznego
Il fazy, jednoramiennego badania klinicznego | fazy oraz kontynuacji obydwu badan.

Zdarzenia niepozadane ogoétem

RCT Il fazy (Russell 2017). Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego w ciggu pierwszego
roku po podaniu WOR w poréwnaniu z brakiem interwencji byto parametrem bezpieczenstwa monitorowanym
w randomizowanym badaniu klinicznym Russell 2017.

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych stwierdzono u 65% pacjentéw po przyjeciu WOR w poréwnaniu do 11%
pacjentéw z grupy kontrolnej. Nie wykazano istotnej réznicy miedzy grupg WOR, a brakiem interwencji w zakresie
ryzyka wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego (RR=5,85; 95% CI: 0,90-38,17; p=0,065).
Jednak bezwzgledna réznica ryzyka miedzy grupami w zakresie omawianego punktu koncowego byta
statystycznie istotna (RD=0,54; 95%CI: 0,25-0,83; p<0,001), co wynika¢é moze z matej liczebnosci pacjentéw
w badaniu.
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Tabela 29. Zdarzenia niepozadane ogétem - WOR vs brak interwencji (Russell 2017*) w ciagu roku od przyjecia terapii

WOR Brak interwencji
p-value RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n N % n N %
5,85 (0,90; 38,17)
13 20 65,0 1 9 11,1 0,007 p=0,065

*dane uzupetnione na podstawie informacji z clinicaltrials.gov

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Kontynuacja badania | fazy (Bennett 2016). Podczas 3-letniej obserwacji pacjentéw z badania | fazy po
przyjeciu WOR nie odnotowano zadnych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z przyjeciem terapii.
Wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 30. Bezpieczenstwo WOR w badanu Bennett 2016 w ciggu 3 lat od przyjecia terapii: zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem.

Analizowana grupa WOR

%
Pacjenci z badania | fazy 0 10 0,0

Powazne zdarzenia niepozadane

RCT Illl fazy (Russell 2017). Nie wykazano istotnie wiekszego ryzyka wystgpienia co najmniej jednego
powaznego zdarzenia niepozgdanego w grupie WOR w poréwnaniu do braku interwenciji.

Wystepowanie powaznych zdarzen niepozgdanych ogétem stwierdzono u 10% (2 z 20) pacjentdw po przyjeciu
WOR. Odnotowane zdarzenia niepozgadane nie byly zwigzane z leczeniem — jeden z pacjentéw doswiadczyt
konwulsji, wynikajgcych juz z wczesniej wystepujgcymi napadami ztozonymi, a u drugiego wystagpity powiktania
po zabiegu w jamie ustnej (niepozgdana reakcja na lek).

Tabela 31. Poréwnanie bezpieczenstwa WOR z brakiem interwencji w badaniu Russell 2017* w ciggu roku od przyjecia
terapii: powazne zdarzenia niepozadane

WOR Brak interwencji
p-value RR (95% ClI) RD (95% Cl)
N % n N %
20 10,0 0 9 0,0 0,326 2,38 (0,13; 45,11) 0,10 (-0,09; 0,29)
p=0,563 p=0,311

*dane uzupetnione na podstawie informaciji z clinicaltrials.gov

Badanie | fazy (Bennett 2016). W czasie 3-letniej obserwacji zarejestrowano jedno powazne zdarzenie
niepozgdane. Zdarzenie to dotyczyto bakteryjnego zapalenia gatki ocznej, ktérego leczenie doprowadzito do
podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego, a nastepnie zaniku nerwu wzrokowego. Wyniki przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 32. Bezpieczennstwo WOR w badaniu Bennett 2016 w ciagu 3 lat od przyjecia terapii: powazne zdarzenia
niepozadane

WOR
n N %
Pacjenci z badania | fazy 1 10 10,0

Analizowana grupa

Badania kontynuacyjne lll fazy i | fazy. U 6 spo$rdd tacznie 40 (15%) pacjentéw poddanych dtugoterminowe;j
analizie bezpieczenstwa WOR odnotowano powazne zdarzenia niepozgdane. Dwa spos$réd powaznych zdarzen
niepozgdanych dotyczyty zaburzen oka, w tym:

e zaburzenia siatkowki (utrata funkcji dotka), odnotowane jako zwigzany z procedurg podania terapii oraz

e zwiekszonego cisnienia wewnatrzgatkowego (z towarzyszacym zanikiem nerwu wzrokowego) u pacjenta
z zapaleniem wnetrza gatki ocznej, ktéry otrzymat leki przeciwzakazne oraz okotogatkowe wstrzykniecie
steroidu.
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Tabela 33. Powazne zdarzenia niepozadane WOR (Maguire 2019)

WOR
Analizowana grupa
N %
Wszyscy pacjenci — | faza i lll faza 6 40 15,0

Powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

RCT Ill fazy (Russell 2017). W ciggu roku od podania WOR nie wystgpity zadne powazne zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem.

Tabela 34. Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem - WOR vs brak leczenia (Russell 2017)

WOR Brak interwencji
p-value RR (95% ClI) RD (95% Cl)
N % n N %
20 0,0 0 9 0,0 n/a - -

Niepozadane reakcje immunologiczne

RCT Ill fazy (Russell 2017). Podanie WOR nie wywotalo zadnej niepozgdanej reakcji immunologiczne;.
Wyniki przedstawiono w Tabela 35.

Tabela 35. Poréwnanie bezpieczenstwa WOR z brakiem interwencji w badaniu Russell 2017 w ciagu roku od przyjecia
terapii: niepozadana reakcja immunologiczna

WOR Brak interwencji
p-value RR (95% ClI) RD (95% Cl)
N % n N %
20 0,0 0 9 0,0 n/a - -

Zdarzenia zwigzane z zaburzeniami oka

RCT Il fazy (Russell 2017). W badaniu nie wykazano istotnie wigkszego ryzyka wystgpienia zdarzenia
zwigzanego z zaburzeniami oka w grupie WOR w poréwnaniu do braku interwencji. Szczegétowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami oka nalezaly: podwyzszone
cisnienie wewnatrzgatkowe, zapalenie oka oraz srodoperacyjne przedarcie siatkowki. Wszystkie te zdarzenia byty
przemijajgce i miaty tagodny charakter.

Tabela 36. Poréwnanie bezpieczenstwa WOR z brakiem interwencji w badaniu Russell 2017 w ciagu roku od przyjecia
terapii: zaburzenia oka

Stonies WOR Brak
c opien interwencji p- ) o
Punkt koncowy ciezkosci ] value RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n N % n N %
Podwyzszone 4,29 (0,25; 72,12) | 0,20 (-0,02; 0,42)
cis$nienie tagodny 4 | 20 | 20,0 0 9 0,0 0,148 | p=0,312 p=0,077
wewnatrzgatkowe
. 3,33 (0,19; 58,55) | 0,15 (-0,06; 0,36)
Zaéma tagodny 3 | 20 | 15,0 0 9 0,0 0,220 p=0,4103 p=0,159
Przedarcie siatkowki | 2909 A0 5 |50 | 400 [ 0 | 9 | 00 | 0326 | 238 (013 4511) 1 010 (:0,09; 0.29)
umiarkowanego p=0,563 p=0,311
. 2,38 (0,13; 45,11) | 0,10 (-0,09; 0,29)
Zapalenie oka tagodny 2 |20 | 10,0 0 9 0,0 0,326 0=0,563 0=0,311
. P 1,43 (0,06; 32,06) | 0,05 (-0,12; 0,22)
Torbiel spojowki tagodny 1 20 5,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,311
Wirusowe zapalenie 1,43 (0,06; 32,06) | 0,05 (-0,12; 0,22)
spojowki tagodny 1120 | 50 0 9 0,0 0,495 0=0,822 0=0,574
. . 1,43 (0,06; 32,06) | 0,05 (-0,12; 0,22)
Podraznienie oka Umiarkowany 1 20 5,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,574
. 1,43 (0,06; 32,06) | 0,05 (-0,12; 0,22)
Bol oka tagodny 1120 | 50 0 9 0,0 0,495 p=0,822 0=0,574
- . 1,43 (0,06; 32,06) | 0,05 (-0,12; 0,22)
Swiad oka Umiarkowany 1 20 | 5,0 0 9 0,0 0,495 0=0,822 0=0,574
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Stopier WOR Brak
3 opien interwencji P-
Punkt koncowy ciezkosci ] value RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n N % n N %
1,43 (0,06; 32,06) | 0,05 (-0,12; 0,22)
Obrzek oka tagodny 1 20 50 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,574
Uczucie obecnosci 1,43 (0,06; 32,06) | 0,05 (-0,12; 0,22)
ciata obcego w tagodny 1 20 | 5,0 0 9 0,0 0,495 | p=0,822 p=0,574
oczach
Zapalenie teczéwki tagodny 1120|500 9| 00| 0495 ;:15,82(2,06; 32,06) gfg’s;f'm; 0.22)
Otwor w ) tagodny do 1513 (0,06; 32,06) OfJS (-0,12; 0,22)
plamce/degeneracja . 1 20 5,0 0 9 0,0 0,495 | p=0,822 p=0,574
umiarkowanego
plamki zoltej
Makulopatia/patologia 1,43 (0,06; 32,06) | 0,05 (-0,12; 0,22
blony epiretinalnej tagodny 1 20 50 0 ° 0.0 0,495 p=0,822 p=0,574)
Pseudoobrzek tarczy 1,43 (0,06; 32,06) | 0,05 (-0,12; 0,22)
nerwu wzrokowego tagodny 1 20 50 0 ° 0.0 0,495 p=0,822 p=0,574
Krwotok siatkéwkowy |  tagodny 1120|500 9| 00| 0495 ;fgsz(g,%: 32,06) 28557(‘-10,12; 0.22)
. 0,16 (0,01; 3,56) | -0,11 (-0,34; 0,12)
Fotopsja b.d. 0 |20 | 0,0 1 9 | 111 0,129 0=0.246 0=0,345

*uniesienie dysku wzrokowego niezwigzane ze zwiekszonym cisnieniem wewnatrzczaszkowym lub obrzekiem nerwu wzrokowego
**dane dostepne na stronie cilinicaltrials.gov

Badanie | fazy (Bennett 2016). Zarejestrowano tgcznie 6 zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami
oka u 5 pacjentéw. Zdarzenia niepozadane zwigzane z zaburzeniami oka, wynikajgce z procedury podania leku,
miaty przewaznie ftagodny charakter i obejmowaty tworzenie sie dellen (ij. nieréwnej powierzchni rogoéwki)
przy szwie we wczesnym okresie pooperacyjnym u trzech pacjentéw oraz za¢me u dwodch pacjentéw.
Nierbwnomierne zagtebienia rogéwki ustgpity po zastosowaniu leczenia miejscowego, a zacme z powodzeniem
wyleczono podczas standardowej operacji. U jednego z pacjentéw, ktory cierpiat na ciezkg krotkowzrocznosé
(wymagajgcg korekty o wiecej niz -10 dioptrii) po wstrzyknieciu WOR do drugiego oka odnotowano $ciehczenie
siatkowki. Pacjent ten jednak miat mniejszg objetos¢ plamki zéttej i cienszy dotek siatkéwki w poréwnaniu z innymi
pacjentami na poczgtku badania. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Bezpieczenstwo WOR w badaniu Bennett 2016w ciagu 3 lat od przyjecia terapii: zdarzenia niepozadane
zwigzane z zaburzeniami oka

. WOR
Punkt koncowy . 5 %
Dellen 3 10 30,0
Zaéma 2 10 20,0
Scienczenie siatkowki 1 10 10,0

Badania kontynuacyjne lll fazy i | fazy. U 27 sposrod tacznie 40 (68%) pacjentéw poddanych dtugoterminowe;j
analizie bezpieczenstwa WOR odnotowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami oka, z ktorych
wiekszos¢ zwigzana byfa gtéwnie z procedurg podania terapii i ustgpita przy minimalnej bgdz braku ingerencji,
bez zadnych powiktan. Do najczeéciej raportowanego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z zaburzeniami oka
nalezata zacma — 18% pacjentéw poddanych analizie. Autorzy badania wskazujg jednak, iz zaéma jest dobrze
znanym powikfaniem witrektomii (niezaleznie od przyczyny witrektomii). Do innych najczesciej raportowanych
zdarzen niepozgdanych (18% wszystkich pacjentéw) zwigzanych z zaburzeniami oka nalezato zwigkszone
cisSnienie wewnatrzgatkowe. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Zdarzenia niepozadane zwigzane z zaburzeniami oka (Maguire 2019)

Kont. badania | Badanie lll fazy Wszyscy pacjenci
5 : . | —kont.Ifazyilll
Punkt koncowy fazy WOR kontrola/WOR* Wszyscy pacjenci faza
N % n N % n N % n N % n N %

TEAE**** zwigzane 8 11 73,0 12 20 60,0 7 9 78,0 19 29 66,0 | 27 40 68,0
z zaburzeniami oka

Zaburzenia oka 8 11 73,0 10 20 50,0 6 9 67,0 | 16 | 29 55,0 | 24 40 60,0
Zaéma 3 11 27,0 4 20 20,0 0 9 0,0 4 29 14,0 7 40 18,0
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Kont. badania |

Badanie lll fazy

Wszyscy pacjenci

— kont. | fazy i lll
Punkt koricowy fazy WOR kontrola/WOR* | Wszyscy pacjenci faza
n N % n N % n N % N % n N %

Gradoéwka 11 9,0 20 0,0 9 0,0 29 0,0 1 40 3,0
Krwotok 0 11 0,0 20 0,0 1 9 11,0 29 3,0 1 40 3,0
nadnaczyniowkowy
Torbiel spojowki 0 1" 0,0 20 5,0 0 9 0,0 29 3,0 1 40 3,0
Przekrwienie 0 11 0,0 0 20 0,0 1 11,0 1 29 3,0 1 40 3,0
spojowki**
Dellen 3 11 27,0 0 20 0,0 0 9 0,0 0 29 0,0 3 40 8,0
Podwdjne widzenie 1 11 9,0 0 20 0,0 0 9 0,0 0 29 0,0 1 40 3,0
Zapalenie oka® 1 1" 9,0 2 20 10,0 0 9 0,0 2 29 7,0 3 40 8,0
Podraznienie oczu 1 11 9,0 1 20 5,0 0 9 0,0 1 29 3,0 2 40 5,0
Bél oka 1 11 9,0 1 20 5,0 1 9 11,0 2 29 7,0 3 40 8,0
Swiad oka 0 11 0,0 1 20 5,0 1 9 11,0 2 29 7,0 2 40 5,0
Obrzek oka 0 11 0,0 1 20 5,0 0 9 0,0 1 29 3,0 1 40 3,0
Uczucie obecnosci 0 11 0,0 1 20 5,0 0 9 0,0 1 29 3,0 1 40 3,0
ciala obcego w
oczach
Zapalenie teczowki 0 11 0,0 1 20 5,0 9 0,0 29 3,0 1 40 3,0
Zwyrodnienie 0 11 0,0 20 5,0 0,0 1 29 3,0 40 3,0
plamki zoitej*
Otwor w plamce 0 11 0,0 1 20 5,0 1 9 11,0 2 29 7,0 2 40 5,0
Makulopatia# 1 11 9,0 1 20 5,0 0 9 0,0 1 29 3,0 2 40 5,0
Dyskomfort oka 0 11 0,0 0 20 0,0 1 9 11,0 1 29 3,0 1 40 3,0
Zanik nerwu 1 11 9,0 0 20 0,0 0 9 0,0 0 29 0,0 1 40 3,0
wzrokowego
Swiattowstret 1 1" 9,0 0 20 0,0 0 9 0,0 0 29 0,0 1 40 3,0
Pseudopapilledema 0 1" 0,0 1 20 5,0 0 9 0,0 1 29 3,0 1 40 3,0
Ztogi siatkowki## 0 1" 0,0 0 20 0,0 3 9 33,0 3 29 10,0 3 40 8,0
Zaburzenia 0 11 0,0 0 20 0,0 1 9 11,0 1 29 3,0 1 40 3,0
siatkowkir A
Krwotok 0 11 0,0 1 20 5,0 0 9 0,0 29 3,0 1 40 3,0
siatkowkowy
Przedarcie 0 11 0,0 2 20 10,0 1 9 11,0 3 29 10,0 3 40 8,0
siatkowki***
Zakazenia i 0 11 0,0 1 20 5,0 0 9 0,0 1 29 3,0 1 40 3,0
zarazenia
pasozytnicze
Wirusowe zapalenie 0 11 0,0 1 20 5,0 0 9 0,0 1 29 3,0 1 40 3,0
spojowek
Urazy, zatrucia i 0 11 0,0 0 20 0,0 1 9 11,0 1 29 3,0 1 40 3,0
powiktania po
zabiegach
Rozejscie sie ran 11 0,0 20 0,0 1 9 11,0 1 29 3,0 1 40 3,0
Zwiekszone ci$nienie 11 18,0 20 20,0 1 9 11,0 5 29 17,0 7 40 18,0
wewnatrzgatkowe

*pacjenci, ktoérzy przez pierwszy rok w badaniu stanowili grupe kontrolng, a nastepnie przyjeli WOR

**obejmuje podraznienia i reakcje na zatozenie szwu
w tym 1 przypadek zapalenia wnetrza gatki ocznej

AMprzerzedzenie plamki

#obejmuje btone epiretinalng i fatd plamkowy

##podsiatkowkowy wysiek

AMAobejmuje przerzedzenie dotka i utrate funkcji dotka
przedoperacyjne przedarcie siatkéwki zwigzane ze sklerotomig, leczone w standardowy sposéb metodg laserowa; brak nastepstw/brak

*kk

wptywu na leczenie

****zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Events)
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RCT Il fazy (Russell 2017). Systemowe zdarzenia niepozgdane obejmowaty: zaburzenia uktadu krwiono$nego
i imfatycznego, zaburzenia pracy serca, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania,
zaburzenia uktadu odpornosciowego, zakazenia i zarazenia, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach,
zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone (w tym cysty i polipy), zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
pracy nerek i drég moczowych, zaburzenia ukfadu rozrodczego, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia, zaburzenia skory i tkanki podskornej, zaburzenia naczyniowe i inne.

Analiza danych nie wykazala istotnej réznicy miedzy grupg WOR a grupg kontrolng pod wzgledem ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych w zakresie wyzej wymienionych zaburzen systemowych.

Tabela 39. Poréwnanie bezpieczenstwa WOR z brakiem interwencji w badaniu Russell 2017* w ciggu roku od przyjecia
terapii: zaburzenia systemowe.

Punkt koncowy

WOR

Brak interwencji

=]

[~ ]

%

n

[N | %

p-value

RR (95% Cl)

RD (95% Cl)

Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego

Leukocytoza 9 |20 | 450 | © 9 0,0 0,015 905 (S;%?% 11 g 045) _
Zaburzenia pracy serca
Tachykardia 1120 50 | 0l 9] 00| o405 1,43 ’()2'8,68;222'06) 0,05 ;5;06,1527; 2.22)
Zaburzenia zotadka i jelit
Wzdecia brzucha 1 20| 50 | 0] 9| 00 0,495 1,43 ‘()‘1'8’%?2?52,06) 0,05 ;5;06,1527;40'22)
B6l w nadbrzuszu 2 20| 100 | 0] 9| 00 | o032 2,38 ’()2'3,35;6”\:,’5'1 D 0'105':%%91; 229)
Nieregularne ruchy jelit 1 20 5,0 0 9 0,0 0,495 1,43 F()(i’(())%zzz’os) 0,05 é;06j527;40’22)
Zaparcia 1 20| 50 | 0] 9| 00 0,495 1,43 ’()2'8,68?2?;2'06) 0,05 ;E;Od,1527;40'22)
Biegunka 2 |20 100 | 1] 9| 110]| o928 O'gop(fé?géf'ﬁg) '0'°1p(;%§g§°'23)
Niezyt zotadka 0 |20] 00 | 1| 9|10 ]| o012 0'16p(36(,)2121§'56) -0,11 p(;(()),’%i;s 0,12)
Choro:;;slkuuksowa 0 20 0.0 1 9 11,0 0,129 0’16p(36(?214;1§’56) -0,1 1p(;(()),‘(;1;50,12)
B6l wargi 1 120 50 | 0| 9| 00 0,495 1,43 é&g%z?f,%) 0,05 ;5;06,1527;40'22)
Nudnosci 6 | 20300 | 1| 9| 110 0271 2,70 ’()2'3,%?2129'27) 0.1 95':06‘11%70'48)
Wymioty 8 | 20 | 400 | 2 | 9 | 220 | 0351 1 ,sop(gé?;ése,eq 0.1 8{5':%,13713 0.52)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niepoia:\daalr;ell(reakcja 2 20 10,0 0 9 0.0 0,326 2,38 F()(i,(135;64;5,11) 0,1Oé-=00,’0391;10,29)
B6l w klatce piersiowej | 1 | 20 | 50 | 0 | 9 | 00 | 0495 1,43 [(Jg'g%;f'%) 0,05 ;5_:06,1527; 0.22)
Dreszcze 1 20| 50 | 0] 9| 00 0,495 1,43 52'3’2;2322,06) 0,05 é—zodj527;40,22)
Bél twarzy 1120 50 | 0l 9] 00| o405 1,43 [(Jg'g%;f'%) 0.05 ;5206,1527; 222)
Zmeczenie 1 20| 50 | 0] 9| 00 0,495 1,43 52'8’2;222'06) 0.05 é':odg; 40’22)
Bél 1120 50 | 0l 9] 00| o405 1,43 é‘i’&%ﬁz'o“") 0.05 é;odj527; 2
Goraczka 7 |20 30| 1|9 110/ o183 3.15 F‘fi‘&%ﬁ ,96) 0,24 é-zodﬂi;oo,ss)
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| WOR Brak interwencji
Punkt koncowy p-value RR (95% Cl) RD (95% Cl)
N[ % | n[N] %
Zaburzenia uktadu odpornosciowego
. 0,16 (0,01; 3,56) -0,11 (-0,34; 0,12)
Alergia sezonowa 20 0,0 1 9 11,0 0,129 0=0,246 0=0345
Zakazenia i zarazenia
Wirusowe zapalenie 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
spojéowek 20 1 50 | 0 ) 9 | 00 | 0495 p=0,822 p=0,574
i 0,45 (0,03; 6,42) -0,06 (-0,29; 0,17)
Zakazenie ucha 20 5,0 1 9 11,0 0,548 0=0,556 0=0597
Zakazenie dolnych 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
drég oddechowych 20 1 50 | 0 ) 9 | 00 | 0495 p=0,822 p=0,574
Zapalenie bltony 1,58 (0,40; 6,14) 0,13 (-0,21; 0,47)
$luzowej nosa i gardia 20 35,0 2 ° 22,0 0,491 p=0,513 p=0,465
Paciorkowcowe 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
zapalenie gardta 20 50 0 ° 0.0 0,495 p=0,822 p=0,574
. 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Zapalenie zatok 20 5,0 0 9 0,0 0,495 0=0,822 p=0,574
Zakazenie gérnych 0,30 (0,06; 1,50) -0,23 (-0,57; 0,10)
drég oddechowych 20 | 100 | 3 | 9 | 330 | 0124 p=0,142 p=0,172
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Ugryzienie przez 2,38 (0,13; 45,11) 0,10 (-0,09; 0,29)
zwierze 20 10,0 0 9 0,0 0,326 p=0,563 p=0,311
. . 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Ztamanie kostki 20 5,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,574
0,16 (0,01; 3,56) -0,11 (-0,34; 0,12)
Przeczos 20 0,0 1 9 11,0 0,129 0=0,246 0=0.345
0,16 (0,01; 3,56) -0,11 (-0,34; 0,12)
Uraz oka 20 0,0 1 9 11,0 0,129 0=0,246 p=0.345
Ztamanie kosci 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
$rédstopia 20 1 50 | 0 ) 9 | 00 | 0495 0=0,822 p=0,574
. 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Skrecenie stawu 20 5,0 0 9 0,0 0,495 0=0,822 p=0,574
. 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Skaleczenie 20 5,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,574
Wzmozone napiecie 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
miesniowe 20 1 50 | 0 | 9 | 00 | 0495 p=0,822 p=0,574
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
. I 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Hiperkaliemia 20 5,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,574
. . . 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Hipoglikemia 20 5,0 0 9 0,0 0,495 0=0,822 p=0,574
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
. . 0,16 (0,01; 3,56) -0,11 (-0,34; 0,12)
Bél plecow 20 0,0 1 9 11,0 0,129 0=0,246 p=0.345
Bol migsniowo- 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
szkieletowy 20 50 0 o 0.0 0,495 p=0,822 p=0,574
. . 0,16 (0,01; 3,56) -0,11 (-0,34; 0,12)
Bol szyi 20 0,0 1 9 11,0 0,129 0=0,246 0=0345
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym cysty i polipy)
L s . 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Wiékniak jamy ustnej 20 5,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,574
Zaburzenia uktadu nerwowego
. 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Drgawki 20 5,0 0 9 0,0 0,495 0=0,822 0=0,574
1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Zawroty gtowy 20 5,0 0 9 0,0 0,495 0=0,822 p=0,574
. 1,58 (0,40; 6,14) 0,13 (-0,21; 0,47)
Bal gtowy 20 | 35,0 2 9 22,0 0,491 0=0,513 p=0,465
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WOR Brak interwencji
Punkt koncowy p-value RR (95% Cl) RD (95% Cl)
N % n N %
. 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Migrena 20 5,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,574
. 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Stan przedomdleniowy 20 5,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,574
. 0,16 (0,01; 3,56) -0,11 (-0,34; 0,12)
Omdlenie 20 0,0 1 9 11,0 0,129 0=0,246 0=0345
Zaburzenia psychiczne
. - 0,16 (0,01; 3,56) -0,11 (-0,34; 0,12)
Niepokéj 20 0,0 1 9 11,0 0,129 p=0,246 p=0345
Deficyt 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
uwagi/nadpobudliwosé 20 50 0 9 0.0 0,495 p=0,822 p=0,574
. 0,16 (0,01; 3,56) -0,11 (-0,34; 0,12)
Emetofobia 20 0,0 1 9 11,0 0,129 0=0,246 p=0,345
o 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Bezsennos¢ 20 5,0 0 9 0,0 0,495 0=0,822 p=0,574
Zaburzenia pracy nerek i drég moczowych
. 1,35 (0,16; 11,27) 0,04 (-0,22; 0,30)
Krwiomocz 20 15,0 1 9 11,0 0,779 p=0,782 p=0,768
Nieprawidtowosci w 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
moczu 20 50 0 9 0.0 0,495 p=0,822 p=0,574
Zaburzenia uktadu rozrodczego
1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Dysmenorrhoea 20 8,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,574
. 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Menometrorhagia 20 8,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,574
Nieregularne 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
miesigczkowanie 20 8.0 0 9 0.0 0,495 p=0,822 p=0,574

Zaburzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i Srédpiersia

2,70 (0,38; 19,27)

0,19 (-0,10; 0,48)

cholesterolu we krwi

Kaszel 20 30,0 1 9 11,0 0,271 0=0,322 0.197
. 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Dusznosci 20 5,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,574
- 2,38 (0,13; 45,11) 0,10 (-0,09; 0,29)
Krwawienie z nosa 20 10,0 0 9 0,0 0,326 p=0,563 p=0,311
. s . 2,38 (0,13; 45,11) 0,10 (-0,09; 0,29)
Niedroznos¢ nosa 20 10,0 0 9 0,0 0,326 0=0,563 p=0,311
Bol jamy ustnej i 0,68 (0,25; 1,82) -0,14 (-0,53; 0,24)
gardia 20 30,0 4 9 44,0 0,449 p=0,437 p=0.458
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
. 0,16 (0,01; 3,56) -0,11 (-0,34; 0,12)
Tradzik 20 0,0 1 9 11,0 0,129 0=0,246 0=0345
0,16 (0,01; 3,56) -0,11 (-0,34; 0,12)
Wyprysk 20 0,0 1 9 11,0 0,129 0=0,246 p=0.345
1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Wysypka 20 5,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 0p=0,574
1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)
Obrzek twarzy 20 5,0 0 9 0,0 0,495 0=0,822 0=0,574
Zaburzenia naczyniowe
S 0,45 (0,03; 6,42) -0,06 (-0,29; 0,17)
Nadcisnienie 20 5,0 1 9 11,0 0,548 p=0,556 p=0597
Inne
Wzrost poziomu . .
fosfatazy zasadowej 20 5,0 0 9 0,0 0,495 1,43 ((1‘06’ 32,06) 0,05 (-_0‘12’ 0,22)
. p=0,822 p=0,574
we krwi
Podwyzszony poziom 20 50 0 9 00 0495 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)

p=0,822

p=0,574
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WOR Brak interwencji
Punkt koncowy p-value RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n N % n N %

Zwigkszone cisnienie 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)

krwi 1 20 5,0 0 9 0,0 0,495 p=0,822 p=0,574
Odwrécone zatamki T 1,43 (0,06; 32,06) 0,05 (-0,12; 0,22)

na elektrodiagramie 1 20 50 0 ° 0.0 0,495 p=0,822 p=0,574
Zwigkszone ci$nienie 4,29 (0,25; 72,12) 0,20 (-0,02; 0,42)

wewnatrzgatkowe 4 20 20,0 0 ° 0.0 0,148 p=0,312 p=0,077
Zmniejszenie masy 0,16 (0,01; 3,56) -0,11 (-0,34; 0,12)

ciala 0 20 0,0 1 9 11,0 0,129 0=0,246 0=0.345

*dane uzupetnione na podstawie informacji z suplementu badania Russell 2017
Zgony

RCT Il fazy (Russell 2017). W ciggu roku od podania WOR nie odnotowano zadnego zgonu wsréd pacjentow
z randomizowanego badania klinicznego Russell 2017. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 40. Porownanie bezpieczenstwa WOR z brakiem interwencji w badaniu Russell 2017* w ciggu roku od przyjecia
terapii: zgony

WOR Brak interwencji
p-value RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n N % n N %
0 21 0,0 0 10 0,0 n/a - -

*dane uzupetnione na podstawie informaciji z clinicaltrials.gov

Badania kontynuacyjne lll fazy i | fazy. W ciggu catego, czteroletniego okresu obserwacji w badaniu nie
odnotowano zadnego przypadku zgonu. Wyniki przedstawiono w Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..

Tabela 41. Zgony odnotowane podczas czteroletniego okresu obserwacji (Maguire 2019)

WOR
Analizowana grupa
N %
Wszyscy pacjenci — | faza i lll faza 0 40 0,0

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa WOR dokonano
systematycznego wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono 22.10.2024 r. Selekcji badahn dokonywato niezaleznie od siebie dwdch
analitykéw. W przypadku niezgodnosci miedzy analitykami, decyzja zostata podjeta na drodze konsensusu
(z udziatem trzeciego analityka).

Selekcja zostata przeprowadzona w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICOS (zamieszczony w rozdziale
411 w Tabela 9). Selekcje badan/publikacji prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie
abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski
i polski. Charakterystyke oraz wyniki poszczegolnych badan wigczonych do niniejszego opracowania
analitycznego przedstawiono ponizej.

Analitycy Agencji zidentyfikowali dodatkowe badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa WOR w populacji
pacjentéw z LCA z bialleliczng mutacja genu RPE65, ktére zostaty wigczone do analizy weryfikacyjnej (Maguire
2021, Deng 2022, Jung 2024, Gange 2022, Kolesnikova 2022). Publikacja Maguire 2021 obejmuje
dtugoterminowg ocene pacjentéw z badania RCT Russell 2017. Wyniki obejmowaty pacjentdéw, ktérzy przyijeli
WOR na poczatku badania Ill fazy (4-letni okres obserwacji, grupa WOR) oraz pacjentéw, ktérzy przez pierwszy
rok badania lll fazy stanowili grupe kontrolng, a nastepnie przyjeli WOR (3-letni okres obserwacji, grupa
kontrolna/WOR). Natomiast w publikacji Kolesnikova opisano pacjentke, ktéra w wieku 11 lat otrzymata terapie
WOR w ramach badania klinicznego 11l fazy. Publikacja Deng 2022 przedstawia dane z rzeczywistej praktyki
klinicznej dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii genowej WOR w populacji pediatrycznej. W publikaciji
Gange 2022 przeanalizowano dane pacjentéw, u ktérych po podaniu WOR rozwingt sie okotodotkowy zanik
naczyniéwkowo-siatkowkowy.
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Dodatkowo do analizy bezpieczehAstwa wigczono badania, w ktérych WOR podano pacjentom z IRDs
z bialleliczng mutacjg genu RPE65: Kassel 2022, Sengillo 2022, Stingl 2023, Fischer 2024, Kortuem 2024, Lorenz
2024, Melillo 2024. W przypadku tych badan analitycy Agencji wigczyli do analizy weryfikacyjnej jedynie punkty
koncowe zwigzane z bezpieczenstwem.

Metodyka

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne najwazniejszych informacji odnoszacych sie do charakterystyki
badan wigczonych do analizy klinicznej (Tabela 42) i bezpieczenstwa (Tabela 43).

Tabela 42. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Ograniczenia

Maguire 2021

Kraj: Stany
Zjednoczone (2
osrodki)

Randomizacja:
2:1

Zrédio
finansowania:
brak informacji

Typ badania: cross-
over RCT, badanie
fazy 3, open-label.

Interwencja: WOR

Komparator: brak
leczenia w 1 roku

obserwacji, podanie
WOR

Czas obserwaciji: 3
lata (grupa
kontrolna/WOR) lub 4
lata

Kryteria wtgczenia:
e pacjenci 23 r.z.,

e potwierdzona genetycznie
bialleliczna mutacja genu RPE65,

o ostros¢ wzroku (VA) - 20/60 lub
gorsza / pole widzenia (VF)
mniejsze niz 20° w dowolnym
potudniku / oba wskazniki
wystepujgce jednoczesnie,

e wystarczajgca liczba zywych
komorek siatkowki (obszar
siatkéwki w obrebie tylnego
bieguna > 100 mikronéw
grubosci) oszacowana na
podstawie optycznej tomografii
koherencyjnej OCT,

e zdolno$c¢ do wykonania
znormalizowanego testu
mobilnosci multiluminacji (MLMT)
ocenianym w zakresie luminanciji,
ale niezdolno$¢ do przejscia testu
przy 1 luksie.

Kryteria wykluczenia: pacjenci
niespetniajgcy kryteriow wigczenia.

Liczba pacjentow:

ITT N=31

Grupa WOR: n=21

Grupa kontrolna/WOR: n=10
Utrata pacjentéw z badania:
Grupa WOR: n=1

Grupa kontrolna/WOR: n=1

Wiek rozpoczecia leczenia: $rednia
(SD): 14,8 (10,8) lat.

Pierwszorzedowe:

zmiana w zakresie
testu mobilnosci mul
iluminacji (MLMT)
przy maksymalnie 7
standardowych
poziomach
oswietlenia (dla obu
oczu)

Drugorzedowe:

zmiana progu czutosci
na swiatto biate w
petnym polu widzenia,
usredniona dla obu
oczu,

zmiana wynikéw testu
MLMT dla pierwszego
oka poddanego
dziataniu interwencji,
zmiana VA
usredniona dla obu
oczu.

e brak danych
dotyczacych jakosci
zycia pacjentow.

Deng 2022

Kraj: Stany
Zjednoczone

Zrédio
finansowania:
czesciowe
wsparcie
finansowe
Foundation
Fighting
Blindness oraz

Typ badania:
retrospektywne
(RWE),
jednoosrodkowe,
jednoramienne

Interwencja: WOR
Komparator: brak

Czas obserwaciji:
Mediana — 531 dni

Kryteria wtgczenia:

pacjenci w wieku ponizej 18 lat, z
potwierdzong bialleliczng mutacjg
genu RPEG65, ktérym podano WOR.

Liczba pacjentow: N=14 (27 oczu)

Powikfania
okotooperacyjne i
pooperacyjne,

Zmiana wynikow dla:

badania progu
czutosci na Swiatto w
petnym polu (FST),
pola widzenia
Goldmanna GVF,
najlepiej
skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA),

grubosci siatkowki w

e brak szczegotowych

e genetyczne
pokrewienstwo
wsrod wielu
pacjentow;

¢ interpretacja
wynikéw badania
GVF moze by¢
niepewna z uwagi
na rozszerzanie sie
pola widzenia u
dzieci do 12r.z.
niezaleznie od
podanej interwenc;ji;

Research to plamce (CST — kryteriow wigczenia
Prevent central subfield i wykluczenia z
Blindness thickness) badania.
Jung 2024 Typ badania: Kryteria wigczenia: bialleliczna e zmiana wyniku testu ¢ niewielka proba
jednoramienne, mutacja genu RPE65 mobilnosci badawcza;
- obserwacyjne Kryteria wykluczenia: brak informacji
Kraj: Niemcy
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finansowania:
Open Access
funding enabled
and organized
by Projekt DEAL

Czas obserwaciji: 3
miesigce po leczeniu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe Ograniczenia
Liczba pacjentéw: 7 (u czterech multiluminacji (MLMT) | e brak szczegdtowych
Randomizacia: Interwencia: WOR pacjentow !eczono jedno oko, u (w skali od 1 do 8) !(ryteriéw w{aczenia
nal e trzech dwoje oczu) e zmiana najlepiej i wykluczenia z
skorygowanej ostrosci badania;
Sr6dl Komparator: nd. wzroku (BCVA) e brak informagiji dot.
rodto

e Zmiana sSrednich
amplitud CPC

e Zmiana Srednich
progéw DAC

e Zmiana progu
czutosci na $wiatto w
petnym polu (FST)

dawki leku;

e 276 autoréw
publikaciji jest
konsultantami firmy
Novartis.

Tabela 43. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy bezpieczehnstwa

Zrédto finansowania: badanie
to byto czgsciowo wspierane
przez nieograniczony grant dla
Wydziatu Okulistyki w USC
Keck School of Medicine od
Research to Prevent
Blindness (TCL, AN), Las
Madrinas Endowment in
Experimental Therapeutics for
Ophthalmology (TCL, AN),
NIH/NEI Career Development
Award KOSEY030924 (AN)
oraz Research To Prevent
Blindness Career
Development Award (AN)

Interwencja: WOR
Czas obserwacji: od 4 do 18
miesiecy

Badanie Metodyka Populacja Ograniczenia
Cel:  okofodotkowy  zanik | Pacjenci z wrodzong $lepote Lebera (LCA) | - w analizie
naczyniowkowo-siatkowkowy z bialleliczng mutacjg genu RPE65 uwzgledniono tylko
po podaniu WOR Liczba pacjentéw: N=10 (18 oczu) pacjentow, u ktorych
Typ badania: retrospektywne, | - iat wi _ Sredni wystgpit okotodotkowy
Gange 2022 Wioloosredkove ro;:(rj)glea{ wiekowy 5-20 lat (Srednia 11,6 z_anik' naczyniswkowo-
Kraj: Stany Zjednoczone ' siatkbwkowy

- 6 mezczyzn i 4 kobiety.

(wyklucza to analize

ogolnej czestosci
wystepowania lub
statycznego
poréwnania miedzy
grupami, ktore
doswiadczyty tego
zjawiska lub nie);

- w badaniu
uwzgledniono
wytgcznie osrodki
i lekarzy chirurgow,

ktorzy wyrazili che¢ do
wspotpracy, co moze
wprowadza¢ btad w
selekgcji.

Kassel 2022

Kraj: Dania (Rigshospitalet —
jedyny osrodek w Danii, w
ktérym podaje sie woretygen
neparwowek)

Zrédto finansowania: nie
przyznano dodatkowego
finansowania (badanie
przeprowadzono w ramach
wykonywania obowigzkéw
pracownikéw Rigshospitalet-
Glostrup)

Cel: czestos¢ wystepowania
wewnatrzgatkowego zapalenia
nerwu wzrokowego po podaniu
WOR

Typ badania: retrospektywne
(analiza dokumentacji
medycznej)

Interwencja: WOR

Czas obserwacji: od 4 do 15
miesiecy

Pacjenci z dystrofig siatkdwki
spowodowang przez bialleliczne
patogenne lub prawdopodobnie patogenne
mutacje genu RPE65 bez innych,
wspotistniejgcych  mutacji  biallelicznych
genu RPEG5 oraz u ktérych zachowata sie
wystarczajgca liczba zywych komorek
siatkowki.

Liczba pacjentéw: N=12 (23 oczu - 11
pacjentéw otrzymato lek do obu oczu,
natomiast jeden pacjent do jednego oka)
Dwoje oczu operowano w odstepie 7 dni;
prawe oko zawsze bylo operowane jako
pierwsze.

Wiek w momencie rozpoczecia leczenia:
<10 lat — 1 pacjent (4 lata)

>10 lat <20 lat — 7 pacjentéw (w wieku 10,
13, 14, 16, 17, 17, 19 lat)

>20 lat <30 lat — 3 pacjentéw (21, 21, 26 lat)
38 lat (1 pacjent z wstrzyknieciem do
jednego oka)

Objetos¢ wstrzykniecia
wynosita 0,3 ml
(zgodnie z ChPL), ale
w niektorych
przypadkach (wedtug
uznania chirurga)
stosowano
zmniejszong objetosc,
jesli zaobserwowano
zanik siatkowki
i obcigzenie dotka
siatkéwki (6 z 23
wstrzyknigé
obejmowato inng
objetos¢ a co za tym
idzie inng dawke niz
wskazana w ChPL).

Cel: wptyw wieku pacjentéw,
funkcjonalnej ostrosci wzroku

Pacjenci z dystrofig siatkdwki

spowodowang przez bialleliczne mutacje

- retrospektywny
charakter analizy oraz

Sengillo 2022 - . .
. : i Srédoperacyjnego genu RPEG65. niekompletne
Kraj: Stany Zjednoczc_)ne odwarstwienia dotka na wyniki | |iczba pacjentéw: N=41 (77 oczu) i nieregularne  dane
;rod%o nfmansowanla: brak | terapii W.OR oraz ~ocena | 4g dorostych i 25 pacjentow z oblsgrwaCJl -
informacji postrzegania efektu leczenia : . czgsciowo wynikajgce
L pediatrycznych; ’ =
przez pacjentow z ograniczeniami
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Naukowych, przez
nieograniczony grant dla
Wydziatu Okulistyki w USC
Keck School of Medicine od
Research to Prevent
Blindness, darowizne od
Knights Templar Eye
Foundation, Las Madrinas
Endowment in Experimental
Therapeutics for
Ophthalmology (AN), NIH/NEI
Career Development Award
KO8EY030924 (AN) oraz
Research To Prevent
Blindness Career
Development Award (AN).
Organizacje finansujace nie
odgrywaty zadnej roli w
projektowaniu lub
prowadzeniu badania.

parametrow okulistycznych.

Typ badania: Retrospektywne
badanie kohortowe

Interwencja: WOR

Czas obserwacji: od 3 miesiecy
do 4 lat

- przedziat wiekowy 2-51 lat ($rednia 19,5
roku);

Wiek w momencie rozpoczecia leczenia:
2-11 lat — 31 pacjentow,

12-17 lat — 20 pacjentow;

= 18 lat — 52 pacjentow.

Badanie Metodyka Populacja Ograniczenia
Typ badania: retrospektywne, | przedziat wiekowy 2-44 lata (Srednia 17 | zwigzanymi z
wieloosrodkowe i| lat); pandemig COVID-19;
prospektywne przekrojowe | sredni okres obserwacji 10 miesiecy (od 1 | -  brak  jednolitych
(retrospektywny przeglad | tygodnia do 18,5 miesiaca). protokotow badan
dokumentacji POrownujacy | yviek w momencie rozpoczecia leczenia: dodatkowych  poza
dane wyjsciowe oraz 1, 2 do 3, _,. badaniem klinicznym;
6 do 91 10 do 15 miesiecy po | <12lat—16 pa'c:jen’tow, ) rzadkie
operacii  WOR.  Ankiete | 212 lat -9 pacjentow; wykorzystanie  testow
przeprowadzo_no o w_érf')d > 18 lat — 16 pacjentow. FST, badania pola
dorostych pacjentéw i rodzicow | pieciy  dorostych pacijentéw odméwito | widzenia i ERG:;
pacjentow pediatrycznych). poddania si¢ operacji drugiego oka ze | . hala  liczebnose
Interwencja: WOR wzgledu na brak poprawy po pierwszej | prepy w  roznych
Czas obserwacii: od 1 tygodnia operaCJ:i lub ograr}iczenia w podrézowaniu odstepach czasu
do 18,5 miesigca w czasie pandemii COVID-19. obserwacii.
. Cel: zidentyfikowanie | Pacjenci z dystrofig siatkéwki | b.d
Stingl 2023 - ; - . .
. mozliwych przyczyn zaniku | spowodowang przez bialleliczne mutacje

},(—rél' Nllemcy, USA. . naczyniéwkowo- genu RPEGS5.

Zrédto finansowania: badanie | siatkowkowego PO | Liczba pacjentéw: N=103 (183 oczu — 80

to byto wspierane przez zastosowaniu  WOR. Analiza | pacjentéw otrzymato leczenie do obu oczu,

Niemiecka Rade ds. Badan danych  demograficznych i | a 23 pacjentow do jednego oka).

Fischer 2024

Kraj: Niemcy, Francja, Wtochy,
Wielka Brytania, Dania,
Chorwacja, Izrael, Hiszpania,
Austria, Belgia, Czechy,
Stowacja, Brazylia,
Niderlandy, Polska

Zrédto finansowania: badanie
byto w petni finansowane i
sponsorowane przez Novartis
Pharma AG. Pracownicy
organizacji finansujgcej
uczestniczyli w projektowaniu i
prowadzeniu badania,
gromadzeniu danych,
zarzadzaniu danymi, analizie
danych i interpretacji danych,
a takze w przygotowaniu,
recenzji i zatwierdzeniu

Cel: scharakteryzowanie
dtugoterminowego profilu
bezpieczenstwa  stosowania
WOR poprzez systematyczne
gromadzenie zdefiniowanych
w protokole zdarzen
niepozadanych zaistniatych w
trakcie leczenia (TEAE, ang.
Treatment Emergent Adverse
Event), bedacych przedmiotem
szczegoblnego zainteresowania
(TEAESI, ang. Treatment
Emergent Adverse Event of
special interest) oraz wszelkich
innych TEAEs.

Typ badania: prospektywne,
wieloosrodkowe badanie
obserwacyjne

Interwencja: WOR

Czas obserwacji: do 2 lat
(kazdy witgczony do badania
pacjent bedzie obserwowany
przez okres 5 lat po podaniu

Pacjenci z dystrofig siatkdwki
spowodowang przez bialleliczne mutacje
genu RPEG65.

Liczba pacjentéw: N=103 (183 oczu — 80
pacjentéw otrzymato leczenie do obu oczu,
a 23 pacjentéw do jednego oka).

- przedziat wiekowy 2-51 lat ($rednia 19,5
roku);

Wiek w momencie rozpoczecia leczenia:
2-11 lat — 31 pacjentow,

12-17 lat — 20 pacjentéw;

> 18 lat — 52 pacjentow.

- pacjenci wigczani w

réznym okresie
badania  (wiekszos$¢
pacjentow

obserwowano  krécej
niz rok [n=79; 76,7%]);
- dane dotyczace

wszystkich zmiennych

badania nie  byly
dostepne we
wszystkich  punktach

czasowych analizy ze
wzgledu na niespdjne
raportowanie danych;

- mimo, ze istnieje
standardowy protokot
leczenia zgodny =z
ChPL, rzeczywista
procedura podania
leku mogta réznic sie w
zaleznosci od osrodka;
- badanie w petni
finansowane przez
Novartis Pharma AG.

Liczba pacjentow: N=10 (16 oczu)

manuskryptu. WOR)

Badanie w trakcie realizacji

(czas trwania od 12.2019 r. do

12.2029r.)

Cel: zmiany w strukturze | Pacjenci z dystrofig siatkowki | - wszyscy pacjenci byli
Kortuem 2024 naczyn siatkéwki po leczeniu | spowodowang przez bialleliczne mutacje | w  zaawansowanym
Krai: Niemcy WOR genu RPEG65. stadium choroby;
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Badanie Metodyka Populacja Ograniczenia
Zrodto finansowania: badanie | Typ badania: prospektywne, | Na  poczatku wykonano  wszystkim | - liczba oczu objetych
byto wspierane finansowo | jednoosrodkowe badanie | pacjentom badanie z wykorzystaniem | analizg jest niewielka,
przez Niemieckg Rade ds. | obserwacyjne optyki adaptatywnej (AO, ang. adaptive | a tylko w dwdch
Badan Naukowych oraz Egon | |nterwencja: WOR optic). Sze$¢ oczu u czterech pacjentéw | przypadkach

Schumacher-Stiftung,
Barnstorf (Niemcy), fundacje

Czas obserwacji: do 12
miesiecy po leczeniu

zostato  zakwalifikowanych do 12
miesiecznej obserwacji. Przedziat wiekowy
wigczonych pacjentow: 14-23 lata (Srednia
19,3 roku).

uwzgledniono  dwoje
oczu tej samej osoby.

prywatng niemajgca
charakteru komercyjnego.
Lorenz 2024

Kraj: Niemcy

Zrédio finansowania: badanie
zostato przeprowadzone w
ramach regularnych
obowigzkéw pracowniczych na
Oddziale Okulistyki,
Universitaetsklinikum  Bonn,
Niemcy oraz na Oddziale
Okulistyki,

Universitaetsklinikum Giessen
i Marburg GmbH, Campus

Cel: Ocena wptywu danych
wyjsciowych na
psychofizyczne i morfologiczne
wyniki leczenia WOR

Typ badania: retrospektywne,
jednoosrodkowe

Interwencja: WOR

Czas obserwaciji: od 1 do 32
miesiecy

Pacjenci z dziedziczng dystrofig siatkowki
spowodowang przez bialleliczne mutacje
genu RPEG65.

Liczba pacjentow: N=19 (30 oczu)

- przedziat wiekowy 8-40 lat (Srednia 19,5
roku);

- 12 mezczyzn i 7 kobiet.

Wiek w momencie rozpoczecia leczenia:
<20 lat — 5 pacjentéw, 10 oczu (7,9, 9, 17 i
19 lat);

>20 lat — 14 pacjentéw, 20 oczu (22, 23, 24,
28, 28, 28, 29, 29, 30, 31, 32, 38, 39, 40 lat)

- retrospektywny
charakter analizy oraz
niekompletne

i nieregularne  dane
z obserwacji
czesciowo wynikajace
z ograniczeniami
zwigzanymi z
pandemig COVID-19;
- brak analizy
iloSciowej zmian

zanikowych siatkéwki;
- badanie finansowane

Giessen. Zapewniono -
finansowanie standardowych chz;ez Novartis Pharma
badan w ramach rejestru :
PERCEIVE sponsorowanego
przez Novartis Pharma,
Szwaijcaria.
Cel: ocena  skutecznosci | Pacjenci z dystrofig siatkdwki | - krotki okres
leczenia WOR poprzez | spowodowang przez bialleliczne | obserwaciji po leczeniu
badanie stabilnosci fiksacji i | patogenne lub prawdopodobnie patogenne | (nie mozna wykluczy¢
pupilometrie chromatyczng w | mutacje genu RPE65 bez innych, | pogorszenia funkgiji
Melillo 2024 praktyce kliniczne;j. wspotistniejgcych  mutacji  biallelicznych | wzrokowych po
Krai: Wiochy Typ badania: retrospektywne | genu RPEGS. rocznej  obserwacii
Zrédto finansowania: badanie badanie kohortowe Liczba pacjentow: N=12 (24 oczu) :aF;\ei]IgiJee;tos\i’;tkéwki)' i
zostalo przeprowadzone w | Interwencja: WOR LCA n=7 -7 2 9 auto;éw
ramach obowigzkéw | Czas obserwacii: 12 miesigcy EOSRD n=5 publikac

pracowniczych University of
Campania Luigi Vanvitelli. Nie
zapewniono dodatkowego
finansowania.

- przedziat wiekowy 7-34 lat ($rednia 13,5
roku);

- 4 mezczyzn i 8 kobiet.

Wiek w momencie rozpoczecia leczenia:
<18 lat — 9 pacjentéw (7, 8, 8, 9, 9, 10, 11,
11116 lat)

> 18 lat — 3 pacjentow (18, 20 i 34 lata)

wspotpracuje z firmg
Novartis Pharma AG
jako konsultanci.

4.22.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu

Przeprowadzono ocene wiarygodnosci badan wigczonych do analizy klinicznej Agencji. Badania randomizowane
oceniono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
W wiekszosci pozycji odnoszacych sie do jakos¢ badania,

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu wigczonym do analizy agencji z randomizacjg w uktadzie
krzyzowym ,cross-over’ (Maguire 2021) w wigekszosci domen zostato ocenione na niskie. W trzech domenach
ww. ryzyko zostato ocenione na niejasne a w jednej na wysokie ze wzgledu na brak zaslepienia uczestnikow
badania.

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych przeprowadzono wg procedury zaproponowanej przez NICE.
Badania zostaty ocenione na od trzech do szesciu punktéw w osmiostopniowej skali NICE. Stosunkowo niska
jakos¢ ww. badan byta zwigzana najczesciej z brakiem jasnych kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw
do badan, brakiem informacji odnosnie kolejnosci witgczania pacjentéw do badan oraz retrospektywnym
charakterem badan.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej (patrz Tabela 46 i Tabela 47).
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Tabela 44. Ocena jakosci badan typu cross-over wg standardu Cochrane — badania wigczone do analizy skutecznosci

P

1. Appropriate cross-over design / Czy badanie zostato wtasciwie zaprojektowane niskie
2. Ran(_jom_ized treatment order / Czy pacjenci zostali przydzieleni do grup leczenia zgodnie z niskie
randomizacjg

3. Carry-over effect / Czy podano informacje dotyczgce efektu przeniesienia niejasne
4. Unbiased data / Czy dane sg obarczone ryzykiem btedu systematycznego niskie
5. Allocation concealment / Czy sekwencja alokacji do grup zostata odpowiednio ukryta niejasne
6. Blinding / Czy zastosowano za$lepienie wysokie
7. Incomplete outcome data / Czy przedstawione wyniki zawierajg niekompletne dane niskie
8. Selective outcome reporting / Czy wyniki byty raportowane w sposéb selektywny niskie
9. Other bias / Czy wystapity inne czynniki wptywajgce na wystgpienie ryzyka btedu systematycznego niejasne

Tabela 45. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE - badania wigczone do analizy skutecznosci

Pytanie Deng 2022 Jung 2024

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? NIE NIE
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? TAK TAK
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? NIE NIE
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? TAK TAK
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? NIE TAK
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? NIE NIE
7. Czy opisano jasno wyniki badania? TAK TAK
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia

) SR o NIE NIE
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?
Podsumowanie wynikéw (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt,

- . - 3/8 3/8
maksymalna liczba punktéw wynosi 8)

Tabela 46. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE - badania wigczone do analizy bezpieczenstwa

Pvtanie Gange Kassel Sengillo Stingl Fischer | Kortuem Lorenz Melillo
Yy 2022 2022 2022 2023 2024 2024 2024 2024
1. Czy badanie byto prowadzone w . . . .
wiecej niz jednym osrodku? tak nie tak tak tak nie nie nie
2. Czy hipoteza badawczalcel badania

jest jasno opisany? tak tak tak tak tak tak tak tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia nie nie tak nie nie nie tak tak
pacjentéw sa sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane tak tak tak tak tak tak tak tak
punkty koncowe?

S C’zy dane byly gromadzone w nie nie nie nie tak tak nie nie
sposéb prospektywny?

6. Czy w opisie badania znajduje sie

stwierdzenie, ze pacjenci byli wtgczani nie nie nie nie nie nie nie nie
kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? tak tak tak tak tak tak tak tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale

na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia

zaawansowania choroby, nie tak tak tak tak nie tak tak
charakterystyk  pacjentéw, innych

czynnikéw)?

Podsumowanie wynikéw (za kazda

odpowiedz twierdzaca przyznaje si¢ | g 4/8 6/8 5/6 6/8 4/8 5/8 5/8
1 punkt, maksymalna liczba

punktéw wynosi 8)
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4.2.23. Wyniki dotyczace skutecznosci

Test mobilnos$ci multiluminaciji (MLMT)

W badaniu Maguire 2021, analiza wynikéw z dtugoterminowej obserwacji pacjentéow wykazata, ze poprawa
w zakresie mobilnosci pacjentéw utrzymywata sie przez co najmniej 4 lata od przyjecia WOR (Tabela 47). Sredni
wynik testu mobilnosci utrzymat sie na niezmiennym poziomie 1,8 w roku 3 i 1,7 w roku 4. 71% pacjentéw, ktérzy
mieli wizyte w osrodku po 3. roku (n=28) byto w stanie przejs¢ MLMT przy najnizszym poziomie luminac;ji
(tj.1 luks), w poréwnaniu do stanu przed leczeniem. Poréwnujgc rok 1. z rokiem 3., trzech pacjentéw wykazato
zmianeg o jeden poziom (zaden nie byt ponizej poziomu sprzed leczenia), a u 25 pacjentéw nie zaobserwowano
zadnych zmian. Zmiana wyniku o 1 poziom lukséw lub wiecej uznano za klinicznie znaczacg poprawe (Maguire
2021).

Tabela 47. Zmiana wyniku MLMT po 1 roku, 2, 3 oraz 4 latach od przyjecia terapii WOR (Maguire 2021)

Czas obserwacji srednia zmiana (SD) | N
Pacjenci z badania lll fazy, grupa WOR (4-letni okres obserwacji), obydwoje oczu
1 rok 1,9 (1,0) 20
2 lata 1,9 (1,1) 20
3 lata 1,8 (1,0) 20
4 lata 1,7 (1,1) 20

Pacjenci z badania lll fazy, grupa kontrolna/WOR (3-letni okres obserwaciji), obydwoje oczu

1 rok 2,1 (1,6)
2 lata 2,1(1,6)
3 lata 24 (1,5

Prog czutosci na $wiatto w petnym polu (test FST)

W badaniu Maguire 2021 analiza wynikdw z dtugoterminowej obserwacji pacjentow wykazata, ze wyniki badania
progu czutosci na Swiatto w petnym polu z wykorzystaniem swiatla biatego dla obu oczu utrzymywaly sie na
podobnym poziomie w ciggu 3 do 4 lat. Srednia zmiana wynosita -2,04 logio(cd.s/m2) w 3. roku i -1,90
log1o(cd.s/m?) w 4. roku w ramieniu interwencji oraz -2,69 logio(cd. s/m2) w 2. roku i -2,91 logio(cd.s/m?) w 3. roku
w ramieniu kontrolnym, co oznacza poprawe progu czutosci na swiatto o ponad 2 jednostki logarytmiczne.

Tabela 48. Zmiana wyniku testu FST po 1 roku, 2, 3 oraz 4 latach od przyjecia terapii WOR (Maguire 2021)

srednia zmiana
Czas obserwacji [logio(cd-s/m?)] (SD) N
Pacjenci z badania lll fazy, grupa WOR (4-letni okres obserwacji), obydwoje oczu

1 rok -2,10 (1,58) 19
2 lata -2,27 (1,65) 19
3 lata -2,04 (1,43) 19
4 lata -1,90 (1,33) 19
Pacjenci z badania lll fazy, grupa kontrolna/WOR (3-letni okres obserwacji), obydwoje oczu
1 rok -2,86 (1,49) 9
2 lata -2,69 (1,41) 9
3 lata -2,91 (1,05) 8
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Rysunek 12. Wykres liniowy przedstawiajacy sredni prog czutosci na swiatto w petnym polu (FST) dla swiatta biatego,
usredniony dla obu oczu (mITT). Dane przedstawione jako x t SE. BL, warto$é wyjsciowa; D, dzien; X, przejscie grupy
kontrolnej na interwencje; XY1, grupa kontrolna/WOR rok 1; XY2, grupa kontrolna/WOR rok 2; XY3, grupa
kontrolna/WOR rok 3; Y1, grupa WOR rok 1/ grupa kontrolna/lWOR - wartos¢ wyjsciowa; Y2, grupa WOR rok 2; Y3,
grupa WOR rok 3; Y4, grupa WOR rok 4 (Maguire 2021)
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Study Visit
W badaniu Jung 2024, wykazano istotng poprawe progu czutosci na swiatto niebieskie i czerwone w petnym polu
odpowiednio 0 —9.22+9.82 dB i 3,81 + 5,02 dB, 3 miesigce po leczeniu (p=0,016, p=0,040)

W badaniu Deng 2022 $rednie wyjsciowe FST wyniosto -2,0 log cd.s/m? (SD: 0,7, Me: -1,8 [-1,2;-3,5]), a po
leczeniu -4,1 log cd.s/m? (SD: 0,9, Me: -3,9 [-2,9; -5,8]). Odnotowano istotng statystycznie poprawe progu czutosci
na swiatto w petnym polu dla kazdego oka po iniekcji podsiatkéwkowej WOR (p < .001). Poprawa byta istotna
klinicznie.

Rysunek 13. Wyniki wyjsciowe i po zastosowaniu terapii dla poszczegélnych pacjentéw (Deng 2022)
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Ostros¢ wzroku (VA)

W badaniu Maguire 2021 $redni logMAR w skali skali Holladay’a w stosunku do wartosci wyjsciowej w momencie
iniekcji wyniést -0,16 w roku 3. co odpowiadato $redniej poprawie o 8 liter do roku 3., po czym w 4. roku powrdcito
do wartosci wyjsciowej [-0,003 logMAR (SD, 0,75 logMAR (0,86; 2,14 logMAR))]. Liczba pacjentéw
utrzymujgcych klinicznie istotng poprawe VA o -0,3 logMAR lub wiekszg (poprawa o 15 liter) w poréwnaniu
z warto$cig wyjsciowg w momencie iniekcji (6/20; 30%) pozostata taka sama od roku 3 do roku 4. U jednego
pacjenta zmiana ostrosci wzroku przeszta ze stabilnej VA (0,03 logMAR) do spadku VA (2,04 logMAR)
po odwarstwieniu siatkdwki w roku 4.

W oparciu o skale Langego, sredni logMAR w stosunku do wartosci wyjsciowej w momencie iniekcji wyniost —
0,18 logMAR w roku 1. w ramieniu interwencji co odpowiadato sredniej poprawie o 9 liter. Poprawa pozostata
stabilna ze $rednig zmiang VA wynoszacg —0,17 logMAR (SD, 0,23 logMAR (-0,79; 0,39 logMAR)) w roku 2 i —
0,19 logMAR (SD, 0,23 logMAR (-0,74 do 0,39 logMAR)) w roku 3, przed spadkiem do —0,13 logMAR (SD, 0,41
logMAR (-0,86; 0,99 logMAR)) w roku 4 (poprawa do 6 liter). Pomimo zaobserwowanego spadku sredniej zmiany
VA od wartosci wyjsciowej w momencie iniekcji miedzy rokiem 3 a 4, taki sam odsetek pacjentéw 30% utrzymat
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klinicznie istotng poprawe ostrosci wzroku w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w momencie iniekcji. Wiekszos¢
pacjentow (60%) osiggneta stabilng VA.

Tabela 49. Srednia zmiana VA w ciagu 1 roku, 2, 3 oraz 4 lat od przyjecia WOR (Maguire 2021)

Czas Srednia zmiana VA -[LogMAR] (SD) przy uzyciu Srednia zmiana VA [I..ogMAR,'] (SD) przy uzyciu .
obserwacji skali Holladay’a skali Lange’a
Pacjenci z badania Ill fazy, grupa WOR (4-letni okres obserwacji), obydwoje oczu
1 rok -0,16 (0,34) -0,18 (0,20) 20
2 lata -0,16 (0,36) -0,17 (0,23) 20
3 lata -0,16 (0,35) -0,19 (0,23) 20
4 lata -0,003 (0,75) -0,13 (0,41) 20
Pacjenci z badania lll fazy, grupa kontrolna/WOR (3-letni okres obserwac;ji), obydwoje oczu
1 rok -0,09 (0,22) -0,09 (0,22)
2 lata -0,06 (0,23) -0,06 (0,23)
3 lata -0,06 (0,24) -0,06 (0,24)

Rysunek 14. Wykres liniowy przedstawiajacy srednig ostros¢ wzroku (VA) przy wykorzystaniu skali Holladaya,
usredniona dla obu oczu (mITT). Dane przedstawione jako x * SE. BL, warto$¢ wyjsciowa; D, dzien; logMAR, logarytm
minimalnego kata rozdzielczosci; X, przejscie grupy kontrolnej na interwencje; XY1, grupa kontrolna/WOR rok 1; XY2,
grupa kontrolna/WOR rok 2; XY3, grupa kontrolna/WOR rok 3; Y1, grupa WOR rok 1/ grupa kontrolna/WOR - wartos¢
wyjsciowa; Y2, grupa WOR rok 2; Y3, grupa WOR rok 3; Y4, grupa WOR rok 4 (Maguire 2021)
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W badaniu Deng 2022 Srednia VA na poczgtku badania wynosita 0,98 logMAR (SD: 0,40, Me 1,10, (0,40;1,70);
wg tablicy Snellena, 20/191). Srednia VA po 12 miesigcach obserwacji wynosita 0,83 logMAR (SD: 0,35, Me: 0,80
(0,10; 1,60); wg tablicy Snellena, 20/135), co odpowiadato poprawie o 7,5 litery. Poprawa VA byta istotna
statystycznie (p<0,001).

Rysunek 15. Wyniki dla sredniej ostrosci wzroku od wartosci poczatkowej do 12 miesiecy po leczeniu. (A) Istotna
statystycznie poprawa sredniej ostrosci wzroku od wartosci poczatkowej do czasu ostatniej obserwaciji po leczeniu
(p<0,001). (B) Srednia ostro$¢ wzroku mierzona na poczatku badania i obserwowana do 12 miesiecy po leczeniu. (C)
Zmiana ostrosci wzroku od wartosci poczatkowej do czasu ostatniej obserwacji po leczeniu u poszczegoéinych
pacjentow (Deng 2022)
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Pole widzenia

W badaniu Maguire 2021 pole widzenia okre$lone jako $rednia zmiana catkowitej sumy stopni wyznaczonego za
pomocg perymetru Goldmanna (bodziec testowy lll14e), w ramieniu interwencji wyniosta 282,2 w roku 3. i 197,7
w roku 4.,a w ramieniu kontrolnym wyniosta 182,6 w roku 2. i 157,9 w roku 3. Srednia zmiana progu czuto$ci
plamki z6ttej, mierzonej z pomoca testu pola widzenia Humphrey’a (HVF) w ramieniu interwencji, wyniosta 6,50
dB w roku 3. 14,77 dB w roku 4. i 7,06 dB w roku 2. i 6,78 dB w ramieniu kontrolnym w roku 3. Srednia zmiana
czutosci dotkowej HVF w ramieniu interwencji wynosita 3,03 dB w roku 3 i 1,87 dB w roku 4 oraz 5,00 dB w roku
214,69 dB w ramieniu kontrolnym w roku 3.

Wyniki z dtugoterminowej obserwacji pacjentow dotyczgce oceny zakresu pola widzenia pacjentéw wskazuja,
ze czutos¢ dotkowa poprawita sie w stosunku do wartosci wyjsciowej w momencie iniekcji i pozostata niezmienna
przez rok 3. Czuto$¢ dotka zmniejszyta sie¢ w ramieniu interwencji w 4. roku, ale srednia zmiana pozostata
na poziomie wyzszym niz warto$¢ wyjsciowa w momencie iniekcji. Zmiany progu czutosci plamki zéttej HVF
i czutosci dotkowej mogg wskazywaé, ze postep centralnego zaniku siatkéwki jest podstawg powolnego
pogorszenia funkcji wzrokowych.

Tabela 50. Zmiana pola widzenia w ciggu 1 roku, 2, 3 oraz 4 lat od przyjecia WOR (Maguire 2021)

Perymetr Goldmanna z bodzcem Test Humphrey’a, prég czutosci Test Humphrey’a, N
Czas obserwaciji testowym lll4e (suma stopni) plamki zé6ttej (dB) czutosé dotkowa (dB)
Pacjenci z badania Il fazy, grupa WOR (4-letni okres obserwacji), obydwoje oczu
1 rok 302,1 (289,6) 7,66 (6,23) 2,37 (9,68) b.d.
2 lata 311,6 (295,3) 6,45 (7,35) 3,08 (8,48) b.d.
3 lata 282,2 (256,5) 6,50 (5,77) 3,03 (8,71) b.d.
4 lata 197,7 (282,7) 4,77 (6,82) 1,87 (9,62) b.d.
Pacjenci z badania Ill fazy, grupa kontrolna/WOR (3-letni okres obserwacji), obydwoje oczu
1 rok 194,3 (244,7) 5,23 (9,92) 3,22 (11,49) b.d.
2 lata 182,6 (309,9) 7,06 (7,23) 5,00 (8,30) b.d.
3 lata 157,9 (325,3) 6,78 (6,35) 4,69 (7,02) b.d.

Rysunek 16. Wykres liniowy przedstawiajacy srednig wartos¢ pola widzenia Goldmanna (GVF) lll4e, usredniong dla
obu oczu (mITT). Dane przedstawione jako x * SE. BL, warto$¢ wyjsciowa; D, dzien; X, przej$cie grupy kontrolnej na
interwencje; XY1, grupa kontrolna/WOR rok 1; XY2, grupa kontrolna/WOR rok 2; XY3, grupa kontrolna/WOR rok 3;
Y1, grupa WOR rok 1/ grupa kontrolna/WOR — wartos¢ wyjsciowa; Y2, grupa WOR rok 2; Y3, grupa WOR rok 3; Y4,
grupa WOR rok 4 (Maguire 2021)
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Rysunek 17. Wykres liniowy przedstawiajacy sredni prog czutosci plamki zéttej w tescie Humphrey’a, usredniony dla
obu oczu (mITT). Dane przedstawione jako x * SE. BL, warto$é wyjsciowa; D, dzien; logMAR, logarytm minimalnego
kata rozdzielczosci; X, przejscie grupy kontrolnej na interwencje; grupa kontrolna/WOR rok 1; XY2, grupa
kontrolna/WOR rok 2; XY3, grupa kontrolna/WOR rok 3; Y1, grupa WOR rok 1/ grupa kontrolna/WOR — wartos¢
wyjsciowa; Y2, grupa WOR rok 2; Y3, grupa WOR rok 3; Y4, grupa WOR rok 4 (Maguire 2021)
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Rysunek 18. Wykres liniowy przedstawiajgcy sredni prég czutosci dotkowej w tescie Humphrey’a, usredniony dla obu
oczu (mITT). Dane przedstawione jako x * SE. BL, warto$é wyjsciowa; D, dzien; logMAR, logarytm minimalnego kata
rozdzielczosci; X, przejscie grupy kontrolnej na interwencje; XY1, grupa kontrolna/WOR rok 1; XY2, grupa
kontrolna/WOR rok 2; XY3, grupa kontrolna/WOR rok 3; Y1, grupa WOR rok 1/ grupa kontrolna/WOR - wartos¢
wyjsciowa; Y2, grupa WOR rok 2; Y3, grupa WOR rok 3; Y4, grupa WOR rok 4 (Maguire 2021)
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W badaniu Deng 2022 odnotowano poprawe GVF dla kazdego oka po operacji, ale stopien poprawy roznit sig
u pacjentéw. Srednia wyjsciowa suma stopni GVF lll14e wyniosta 163 (SD: 253, Me: 45, (0;767)), a $rednia suma
stopni w okresie obserwacji wynosita 384 (SD: 328, Me: 318 (17 do 1047)). Rdznica byta istotna statystycznie
(p <0.001).

Rysunek 19. Wyniki wyjsciowe i po zastosowaniu terapii dla poszczegélnych pacjentéw (Deng 2022)
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Jakos¢ zycia zwigzana z zaburzeniami widzenia

Nie zidentyfikowano badan, w ktérych oceniano wptyw terapii WOT na jako$¢ zycia u pacjentow z LCA.
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4224, Wyniki dotyczace bezpieczenstwa

Do analizy w zakresie bezpieczenstwa WOR wigczono 11 publikacji, przy czym cztery z nich dotyczg pacjentow
z LCA z bialleliczng mutacjg genu RPE65 (Maguire 2021, Deng 2022, Gange 2022, Kolesnikova 2022), natomiast
w siedmiu pozostatych przedstawiono wyniki dla pacjentéw z IRDs z bialleliczng mutacjg genu RPE65, a zatem
dla populacji szerszej niz wskazana w programie lekowym (Kassel 2022, Sengillo 2022, Stingl 2023, Korteum
2024, Lorenz 2024, Fischer 2024, Melillo 2024).

Analiza dotyczgca pacjentow z LCA

Wyniki dlugoterminowej obserwacji pacjentéw z LCA przedstawiono w badaniu Maguire 2021. Po pierwszym roku
obserwacji do analizy wigczono tylko AEs zwigzane z WOR lub procedurg podania leku. W okresie obserwaciji
TEAE zwigzane z procedurg podania leku wystgpity u 66% pacjentow (19/29). U czterech pacjentéw nalezgcych
do ramienia interwencji w badaniu lll fazy wystgpito 9 powaznych AEs, w tym u jednego pacjenta stwierdzono
odwarstwienie siatkowki po 4 latach od leczenia, ktére uznano za zwigzane z procedurg podania leku, a nie
zWOR. U jednego pacjenta bedacego w ramieniu kontroli w badaniu Il fazy wystgpita utrata funkcji dotka
z przerzedzeniem dotka. Zdarzenie ustgpito z nastepstwami (przewleklymi lub trwatymi i zostalo uznane za
zwigzane z procedurg podania leku. Systemowe TEAE zwigzane z procedurg podania leku obejmowaty:
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, nieprawidtowosci w badaniach
(odwrocenie zatamka T w elektrokardiogramie, wzrost cisnienia wewnagtrzgatkowego), zaburzenia uktadu
nerwowego, zaburzenia psychiczne, zaburzenia skory i tkanki podskornej (Tabela 51) (Maguire 2021).

Dtugoterminowa obserwacja pacjentow z badania Il fazy wykazaty brak powaznych TEAE oraz niepozgdanych
reakcji immunologicznych zwigzanych z WOR (Maguire 2021).

Zdarzenia zwigzane z zaburzeniami oka

Wyniki z kontynuacji badan Ill fazy wskazujg, ze TEAE zwigzane z procedurg podania leku i zwigzane
z zaburzeniami oka wystapity u 14 pacjentow (48%). Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tabela 51 (Maguire
2021).

Wyniki badan wskazujg, ze podsiatkdwkowe wstrzykniecie WOR pacjentom z LCA moze skutkowaé zanikiem
naczynidwkowo-siatkbwkowym (CRA, ang. chorioretinal atrophy) (Gange 2022, Kolesnikova 2022).
W retrospektywnym badaniu Gange 2022 zidentyfikowano atrofie u 10 pacjentéw (18 oczu), ktérzy otrzymali
iniekcje WOR. U 80% pacjentéw (8/10) wystgpita obustronna atrofia. Srednia wieku pacjentéw, u ktérych
wystgpita atrofia wynosita 11,6 lat (przedziat od 5 r.z. do 20 r.z.). Zanik byt obserwowany $rednio 4,7 miesigca
(SD=4,3) po operacji i we wszystkich przypadkach stopniowo powiekszat sie do ostatniego badania kontrolnego
(Sredni okres obserwacji: 11,3 miesigca, przedziat od 4 do 18 miesiecy). W badaniu Sengillo 2022 opisano atrofie
wystepujacag w siedmiu oczach po podaniu WOR, wszystkie z tych oczu zostaty wczesniej opisane w badaniu
Gange 2022. W publikacji Kolesnikova 2022 opisano pacjentke, ktéra w wieku 11 lat otrzymata terapie WOR
w ramach badania klinicznego Il fazy. Po os$miu latach w badaniach obrazowych wykazano zanik
naczynidwkowo-siatkbwkowy.

Tabela 51. TEAE zwigzane z procedurg podania leku w okresie obserwacji od pierwszej iniekcji do daty odciecia
(02.07.2018 r.) (Maguire 2021)

Grupa WOR (n=20) Grupa kontrolna/WOR (n=9) Ogétem (n=29)
TEAE Ucfle(soz;icy Zdarzenia Ucfle(soz)r;icy Zdarzenia Uczne;z;icy Zdarzenia
Jakiekolwiek TEAE 13 (65) 38 6 (67) 25 19 (66) 63
Zaburzenia oka 10 (50) 27 4 (44) 10 14 (48) 37
Zaéma 4 (20) 8 1(11) 2 5(17) 10
Krwotok naczyniéwkowy 0 0 1(11) 1 1(3) 1
Torbiel spojéwki 1(5) 1 0 0 1(3) 1
Przekrwienie spojowek 0 0 1(11) 1 1(3) 1
Zapalenie oka 2 (10) 6 0 0 2(7) 6
Podraznienie oka 1(5) 1 0 0 1(3) 1
Bol oka 0 0 1(11) 1 1(3) 1
Obrzek oka 1(5) 1 0 0 1(3) 1
Opadanie powieki 1(5) 1 0 0 1(3) 1
ggzz:;l]e obecnosci ciata obcego w 1(5) 1 0 0 103) 1
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Grupa WOR (n=20) Grupa kontrolna/WOR (n=9) Ogotem (n=29)
TEAE UcT1e(s°2r;icy Zdarzenia Uche(soZ;icy Zdarzenia Ucze;z;icy Zdarzenia
Zwyrodnienie plamki zéttej 1(5) 1 0 0 1(3) 1
Otwér w plamce zottej 1(5) 1 1(11) 2 2(7) 3
Makulopatia 1(5) 2 0 0 1(3) 2
Odwarstwienie siatkowki 1(5) 1 0 0 1(3) 1
Zaburzenia siatkowki* 0 0 1(11) 2 1(3) 2
Krwotok siatkéwkowy 1(5) 1 0 0 1(3) 1
Przedarcie siatkowki 2 (10) 2 1(11) 1 3(10) 3
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 2(10) 3 3(33) 5 5(17) 8
Bél w nadbrzuszu 0 0 1(11) 1 1(3) 1
Bol wargi 1(5) 1 0 0 1(3) 1
Nudnosci 1(5) 1 2 (22) 3 3(10) 4
Wymioty 1(5) 1 1(11) 1 2(7) 2
Urazy, zatrzuac;::iaeng gg\;‘vlklama po 0 0 1(11) 1 1(3) 1
Rozejscie sie rany 0 1(11) 1(3)
Nieprawidtowosci w badaniach 4 (20) 1(11) 2 5(17) 7
Qiwicene saamiay V| 1 1 : o] 1o 1
&vezv:/?wse:trzgarkowego eenens 3(19) 4 T 2 4(14) 6
Zaburzenia uktadu nerwowego 1(5) 1 1(11) 5 2(7) 6
Zawroty gtowy 0 0 1(11) 3 1) 3
Bol glowy 1(5) 1 1(11) 2 2(7) 3
Zaburzenia psychiczne 0 0 1(11) 2 1(3) 2
Niepokdj 0 0 1(11) 2 1(3) 2
Zaburzenia skpry_i tkanki 2 (10) 2 0 0 2(7) 2
podskornej
Wysypka 1(5) 1(3) 1
Opuchlizna twarzy 1(5) 1 1(3) 1

TEAE, zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem.
*Utrata funkcji dotka siatkdwki zostata zarejestrowana jako zaburzenie siatkdwki.

Dane przedstawiono jako liczba lub liczba (%). Wartosci pogrubione to zdarzenia niepozgdane wedtug klasy uktadu narzgdéw, a wartosci
niepogrubione to zdarzenia niepozadane wedtug nazwy. W momencie odciecia danych (2 lipca 2018 r.) wszystkich 20 pacjentéw (100%)
z grupy WOR odbyto wizyte kontrolng w roku 4, a 9 pacjentéw (100%) z grupy kontrolnej/WOR ukonczyto wizyte studyjng w roku 3 po
zastosowaniu terapii w celu zebrania danych dot. zdarzen niepozadanych. Ponadto, 4 pacjentéw (20%) w grupie WOR ukonczyto wizyte
kontrolng w roku 5, a 2 pacjentéw (22%) w grupie kontrolnej/WOR ukonczyto wizyte kontrolng w roku 4 po zastosowaniu terapii.

Wyniki retrospektywnej analizy 14 pacjentow z LCA, ktérzy otrzymali podsiatkdwkowe wstrzykniecie WOR
wykazaty brak powikfan srédoperacyjnych, natomiast najczestszym zdarzeniem niepozadanym wystepujgcym po
operacji, ktore wymagato zmiany postepowania byto podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe (59% oczu, 79%
pacjentow) (IOP, ang. intraocular pressure). IOP obserwowano najczesciej ok. jednego tygodnia po operacji.
Do innych zdarzen niepozadanych wystepujgcy po operacji nalezaly utrzymujace sie lub nawracajace zapalenie
wewnatrzgatkowe wymagajgce zmniejszenia dawki steroidow (15% oczu), a takze zmetnienia ciata szklistego
(26% oczu) (Deng 2022).

Dodatkowa analiza dotyczgca bezpieczenstwa (dla pacjentéw z IRDs)

Bezpieczenstwo stosowania WOR zostato okreslone w prospektywnym badaniu PERCEIVE prezentujgcym
wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej 103 pacjentow leczonych WOR. Wiekszos$¢ pacjentow (86,3%; 158/183
oczu) otrzymata zgodng z ChPL objetos¢ WOR, tj. 300 pL. Objetosé¢ WOR podana do 22 oczu (12,0%) byta
mniejsza niz 300 yL, natomiast do jednego oka podano objetosé WOR >300 pL.

W prospektywnym badaniu PERCEIVE u o$miu pacjentow wystgpito 14 TEAEs nie zwigzanych z zaburzeniami
oka, a najczestszym byt bdl gtowy (4/103 pacjentéw; 6 zdarzen). Pozostate TEAEs obejmowaly zaburzenia
psychiczne (1 pacjent; 3 zdarzenia), po jednym zdarzeniu: zaburzenia sercowo-naczyniowe, zawroty gtowy,
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upadki, urazy oraz powiktanie cigzy (bol gtowy). Powazne TEAEs niezwigzane z zaburzeniami oka wystgpity
u jednego pacjenta, ktéry nie miat w wywiadzie zaburzenh psychicznych. Wystapity u niego agresja, pobudzenie
i majaczenie (po jednym zdarzeniu), najprawdopodobniej zwigzane z okotooperacyjnym leczeniem steroidami
(Fischer 2024).

TEAEs zwigzane z zaburzeniami oka wystgpity u 34,0% pacjentow (35/103 pacjentéw, 50/183 oczu)
prospektywnego badania PERCEIVE. Wsréd nich najczestszymi byly TEAEs zwigzane z CRA (w miejscu iniekc;ji
i/lub w innym miejscu), ktére zgtoszono u 12,6% pacjentow (13/103 pacjentow; 10,4% oczu, 19/183 oczu).
TEAE o szczegélnym znaczeniu (TEAESI) zwigzane z zaburzeniami oka wystgpity u 17,5% pacjentow (18/103
pacjentow, 24/183 oczu). Najczesciej zgtaszanymi byly zapalenie wewnatrzgatkowe i/lub infekcja zwigzana
z procedurg podania leku (6,8% pacjentéw, 7/103 pacjentéw; 5,5% oczu, 10/183 oczu), podwyzszone cisnienie
wewnatrzgatkowe (4,9% pacjentéw, 5/103 pacjentéw; 3,8% oczu, 7/183 oczu) oraz Scienczenie dotka siatkowki
(3,9% pacjentéw, 4/103 pacjentow; 2,7% oczu, 5/183 oczu). U dwdch pacjentéw wystagpity trzy powazne TEAEs
zwigzane z zaburzeniami oka: u jednego pacjenta wystgpito zapalenie oka w obu oczach (umiarkowane),
natomiast u drugiego pacjenta wystgpito podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe w jednym oku (umiarkowane)
(Fischer 2024).

TEAEs zwigzane z zaburzeniami oka, ktére zostaty odnotowane w badaniu prospektywnym, sg takze
raportowane w badaniach retrospektywnych. Zapalenie ciata szklistego obserwowano w 9/23 oczu otrzymujgcych
WOR. Cztery oczy wykazywaty rowniez nacieki siatkdwki podczas zapalenia ciata szklistego. Zapalenie ustgpito
po leczeniu immunosupresyjnym. Obecno$¢ stanu zapalnego nie miata negatywnego wptywu na wyniki wzrokowe
po terapii WOR. W jednym oku wykazano, ze zewnetrzne nacieki siatkdwki poprzedzaty pézniejszy rozwoj atrofii
(Kassell 2022). Stan zapalny zostat takze odnotowany u dwéch pacjentéw (2/19 pacjentéw) w analizie Lorenz
2024, przy czym nie dla wszystkich oczu byty dostepne dane w tym zakresie. Pooperacyjny wzrost cisnienia
wewnatrzgatkowego podczas miejscowego stosowania steroidu zaobserwowano w 9% oczu (7/77 oczu), we
wszystkich przypadkach ustgpit on po leczeniu miejscowym lub po zmniejszeniu dawki steroidu. Cztery oczy miaty
zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka przez okres dtuzszy niz 1 miesigc i wymagaty diuzszego
leczenia miejscowego steroidami, a jeden pacjent wymagat doustnego leczenia prednizonem (Sengillo 2022).
Sengillo 2022 wskazuje rowniez na wystepowanie przecieku ze sklerotomii, ktéry ustgpit po zszyciu (jedno oko
17-letniego pacjenta) oraz jatrogennej zaémy wzrokowej wymagajgcej operacji (jedno oko 9-letniego pacjenta).

W przypadku procedury chirurgicznej, srodoperacyjne odwarstwienie doteczka zaobserwowano w 11 oczach
(45,8%), a powiktania srodoperacyjne wystgpity w 2 przypadkach (Melillo 2024).

Natomiast w badaniu Sengillo 2022 nie odnotowano przypadkéw $rddoperacyjnej dehiscencji dotka
lub pooperacyjnego zapalenia siatkdwki, otworu w plamce o petnej grubo$ci, zapalenia wnetrza gatki ocznej,
wysieku naczyniéwkowego lub odwarstwienia siatkowki.

Zanik naczynidwkowo-siatkowkowy (CRA, ang. chorioretinal atrophy)

Wstrzykniecie WOR moze skutkowaé CRA (Sengillo 2022 — opisane wczesniej w Gange 2022, Stingl 2023, Ficher
2024, Lorenz 2024, Melillo 2024), przy czym czestos¢ wystepowania tego zdarzenia niepozgdanego rézni sie
w zaleznosci od publikacji. W badaniu Stingl 2023 atrofia wystgpita u 31,6% pacjentow (12/38 pacjentéw),
w 28,2% oczu (20/71 oczu). W badaniu Melillo 2024 u 4 z 12 pacjentow wystgpit wieloogniskowy zanik siatkowki
(multifocal retinal atrophy) w obu oczach, a zmiany zanikowe wykazaly ekspansje w okresie obserwacji.
We wszystkich przypadkach zmiany te byty zlokalizowane w obszarze pecherzyka podsiatkbwkowego i wokét
niego. W badaniu Lorenz 2024 atrofia zostata zaobserwowana w 50% oczu (13/26) i zlokalizowana byta w tylnym
biegunie, miejscu iniekcji i na srodkowym obwodzie. W badaniu Fischer 2024 CRA, zdefiniowane jako:
zwyrodnienie siatkowki, depigmentacja siatkdwki i zanik w miejscu iniekcji, zostato zgtoszone u 12,6% pacjentéw
(13/103 pacjentow; 10,4% oczu, 19/183 oczu). U 12 pacjentéw (18 oczu) wystgpita atrofia w miejscu iniekcji,
podczas gdy u pieciu pacjentéw (8 oczu) wystgpito zwyrodnienie siatkéwki zgtaszane jako ,postepujgce zmiany
zanikowe siatkéwki” (u 4/5 pacjentéw wystgpita réwniez atrofia w miejscu iniekcji). U trzech pacjentéw wystgpita
atrofia w miejscu iniekcji oraz zwyrodnienie siatkdwki w obu oczach. Wszystkie zgtoszone zdarzenia CRA miaty
tagodne nasilenie. Sredni wiek pacjentéw z CRA wynosit 20,5 lat (przedziat: 9-33), a wiekszo$¢ z nich byta dorosta
(61,5%). Wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpito CRA otrzymali dawke WOR zgodng z ChPL (300 uL). Czas do
wystgpienia atrofii w miejscu wstrzykniecia wynosit 27,5 dni (od 1 do 695 dni), natomiast do wystgpienia
postepujgcych zmian zanikowych (zwyrodnienie siatkdwki) wynosit 101,5 dni (od 34 do 212 dni) (Fischer 2024).

Co istotne, niektére badania wskazujg na koniecznos¢ stosowania mniejszej objetosci WOR (< 300 pL)
ze wzgleddw bezpieczenstwa. Jest to decyzja podejmowana przez chirurga w trakcie procedury podania leku
(Kassell 2022, Fischer 2024). W badaniu Kassell 2022 wskazano, iz 26,1% wstrzyknie¢ (6 z 23) obejmowato inng
niz zalecana dawke WOR, jesli zaobserwowano zanik siatkdwki i obcigzenie dotka siatkdwki. W prospektywnym
badaniu PERCEIVE objetos¢ WOR podana do 22 oczu (12,0%) byta mniejsza niz 300 pL. Podanie nizszych
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dawek WOR wynikato zazwyczaj ze wzgledow bezpieczenstwa takich jak unikanie tworzenia sie otworow
w plamce w obecnosci obszaréw zanikowych (Fischer 2024).

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy
W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poszerzong analize bezpieczenstwa. W tym celu
przeszukano strony internetowe urzeddéw i agenciji ds. lekow:
e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),
W wyniku wyszukiwania na stronach internetowych ww. instytucji, przeprowadzonego 06.10.2020 roku,

wnioskodawca nie odnalazt alertdw dotyczgcych bezpieczehstwem stosowania wnioskowanej technologii
medycznej. Wnioskodawca przedstawit jedynie informacje dotyczace:

e najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Luxturna z EPAR
(ang. European Public Assessment Report),
¢ informacji jakie nalezy przekaza¢ pacjentom badz ich opiekunom, dotyczacych zagrozen zwigzanych
z przyjeciem produktu leczniczego Luxturna,
o informacje dotyczgce bezpieczenstwa zawarte w Charakterystyce Produkiu Leczniczego dla leku
Luxturna.
Wyszukiwanie przeprowadzone przez analitykow Agencji

W ramach Analizy Weryfikacyjnej Agencji, dnia 29.10.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
internetowych urzedéw i agencji ds. lekéw (URPL, EMA, FDA) oraz w wyszukiwarce internetowej, celem
pozyskania aktualnych informacji dotyczacych bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Luxturna.

W odniesieniu do analizy przedstawionej przez wnioskodawce Analiza Agencji stanowi aktualizacje rozszerzonej
analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy o dziatania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu leku do obrotu
(tj. zanik naczyniéwkowo-siatkdwkowy zgtaszany rowniez jako zwyrodnienie siatkdwki, depigmentacja siatkowki
i zanik w miejscu wstrzykniecia). Szczegoty przedstawiono ponize;.

URPL. Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL) nie odnaleziono dodatkowych informaciji o bezpieczenstwie WOR.

EMA. Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), w dokumencie podsumowujgcym Europejskie
Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce EPAR (ang. European Public Assessment Report) dotyczacym leku
Luxturna zamieszczono informacje dotyczgce najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (mogace
wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 20 pacjentéw) zwigzanych ze stosowaniem leku Luxturna {j.:

e przekrwienie spojowkowe (zwiekszony doptyw krwi do oka prowadzgcy do zaczerwienienia oka),
e zaéma (zmetnienie soczewki),
e zwiekszone ci$nienie wewnagtrz oka.

Zamieszczono réwniez informacje, iz leku Luxturna nie wolno stosowaé u pacjentéw z zakazeniem lub zapaleniem
oka (EPAR 2018).

Ponad to w Raportach PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat 2021-2024,
dotyczgcych PSUR odnaleziono informacje o zwigzku przyczynowym pomiedzy stosowaniem WOR,
a wystepowaniem zaniku naczynidwkowo-siatkdwkowego - czestos¢ nieznana (PRAC 2023).

FDA. Na stronie internetowej FDA odnaleziono dokument dotyczacy najwazniejszych informacji zwigzanych
z przepiswaniem leku Luxtrurna, w ktérym zawarto informacje dotyczace nastepujgcych zagrozen zwigzanych
z przyjeciem terapii WOR:

e zapalenie wnetrza gatki ocznej,
e trwate pogorszenie ostrosci wzroku,

e nieprawidtowosci siatkowki takie jak: otworzy w plamce Z6ltej, Scienczenie lub rozejscie srodkowej czesci
siatkdwki, zanik naczyniéwkowo-siatkowkowy, krwotok siatkdwkowy; pacjenci powinni odbywac
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regularne wizyty kontrolne oraz bezzwiocznie zgtaszaé wszelkie oznaki peknie¢ siatkowki i/lub
odwarstwienia),

e zwiekszone cisnienie wewnatrzgatkowe,

o ekspansja wewnatrzgatkowych pecherzykéw powietrza (pacjenci powinni unika¢ podrézy samolotem,
innej podrézy na duzej wysokosci lub nurkowania, dopoki pecherzyk powietrza powstaty w wyniku
podania produktu Luxturna nie zniknie catkowicie z oka),

e zaéma,

Przedstawiono réwniez wyniki z dwoch badan klinicznych w dwéch badaniach klinicznych obejmujgcych 41 oséb
(81 oczu) z potwierdzong bialleliczng mutacjg RPE65 zwigzang z dystrofig siatkdwki. 40 z 41 oséb otrzymato
kolejne podsiatkowkowe wstrzykniecia WOR do kazdego oka. Jedna osoba otrzymata WOR tylko do jednego
oka. Siedemdziesigt dwa z 81 oczu zostato wystawionych na zalecang dawke WOR wynoszaca 1,5 x 10" vg;
9 oczu zostato wystawionych na nizsze dawki WOR. Badanie 1 (n=12) byto otwartym badaniem bezpieczenstwa.
Badanie 2 (n=29) bylo otwartym, randomizowanym, kontrolowanym badaniem zaréwno skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa.

Dwudziestu siedmiu (27/41, 66%) badanych miato dziatania niepozgdane ze strony oczu (ij. 46 oczu 46/81, 57%).
Dziatania niepozgdane wystepujgce u wszystkich osdb biorgcych udziat w badaniach 1 i 2 opisano w ponizej.
Dziatania niepozgdane mogty by¢ zwigzane bezposrednio z lekiem, procedurg wstrzykniecia podsiatkéwkowego,
réwnoczesnym stosowaniem kortykosteroidow lub kombinacjg tych procedur i produktéw.

Tabela 52. Dziatania niepozadane ze strony oczu po leczeniu produktem leczniczym Luxturna (FDA 2022)

Dziatanie niepozadane Liczba pacjentéw n=41 | Liczba oczu n=81
Jakiekolwiek niepozgdane reakcje oczne 27 (66%) 46 (57%)
Przekrwienie spojowki 9 (22%) 9 (11%)
Za¢ma 8 (20%) 15 (19%)
Zwiekszone cisnienie srodgatkowe 6 (15%) 8 (10%)
Pekniecia siatkdwki 4 (10%) 4 (5%)
Scienienie warstwy rogowki 3 (7%) 3 (4%)
Otwér w plamce 3 (7%) 3 (4%)
Zg’fogi pods_i_atl_(c’)V\_/k_owe (przejécigw_e poja\/\_/ieni’e si_e bezobjawowych pogjsigtkéwkowych 3 (7%) 3 (4%)
ztogéw ponizej miejsca wstrzykniecia do siatkéwki 1-6 dni po wstrzyknieciu)
Zapalenie oka 2 (5%) 4 (5%)
Podraznienie oka 2 (5%) 2 (2%)
Bél oka 2 (5%) 2 (2%)
Makulopatia (zmarszczki na powierzchni plamki) 2 (5%) 3 (4%)
Zapalenie dotka $cienczenie i utrata funkcji dotka 1(2%) 2 (2%)
Zapalenie wnetrza gatki ocznej 1(2%) 1(1%)
Peknigcia dotka (oddzielenie warstw 1(2%) 1(1%)
siatkdwki w centrum plamki)
Krwotok siatkbwkowy 1(2%) 1(1%)

W dokumencie odniesiono sie rowniez do dziatan niepozadanych zidentyfikowanych po wprowadzeniu leku do
obrotu stwierdzajgc, iz zaburzenia takie jak zanik naczynidwkowo-siatkdwkowy (zgtaszany rowniez jako
zwyrodnienie siatkéwki, depigmentacja siatkéwki i zanik w miejscu wstrzykniecia) z racji, ze dziatania
niepozgdane byly zgtaszane dobrowolnie nie zawsze mozna wiarygodnie oszacowac¢ ich czestos¢ lub ustali¢
zwigzek przyczynowy z ekspozycjg na lek (FDA 2022).

CHPL. Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Luxturna
podane w Charakterystyce Produktu Leczniczego (CHPL).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych fazy | i fazy Il wystapity trzy, nieciezkie dziatania niepozgdane w postaci ztogow
w siatkdwce u trzech sposrdd 41 (7%) uczestnikdw badania, kidre uznano za zwigzane z WOR. Wszystkie trzy
zdarzenia byly przejsciowym wystgpieniem bezobjawowych ztogéow w siatkbwce ponizej miejsca wstrzykniecia
w siatkowce, 1-6 dni po wstrzyknieciu i ktore ustgpity bez nastepstw.
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Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z procedurg podania produktu zgtoszono u trzech pacjentéw. U jednego
(2%) sposrod 41 pacjentdw zgtoszono ciezkie zdarzenie niepozadane w postaci podwyzszonego cisnienia
srodgatkowego (wtérne do podania steroidéw o przedtuzonym uwalnianiu) w przebiegu leczenia zapalenia
wnetrza gatki ocznej zwigzanego z procedurg podania produktu i kitdre doprowadzito do zaniku nerwu
wzrokowego; u jednego (2%) spos$rod 41 pacjentdéw zgtoszono ciezkie zdarzenie niepozgdane dotyczgce
zaburzen siatkdwki (utrata czynnosci dotka siatkdwki), ktére oceniono jako zwigzane z procedurg podania
produktu. U jednego (2%) sposrod 41 pacjentéw zgloszono ciezkie zdarzenie niepozadane w postaci
odwarstwienia siatkdwki, ktére oceniono jako zwigzane z procedurg podania produktu.

Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozgdanymi (czesto$¢ wystepowania > 5%) zwigzanymi z procedurg
podania leku byty: przekrwienie spojowki, zaéma, podwyzszone cisnienie srédgatkowe, przedarcie siatkowki,

dellen, otwdr w plamce, ztogi podsiatkbwkowe, zapalenie struktur oka, podraznienie oka, bol oka i makulopatia
(zmarszczenie powierzchni plamki) (ChPL Luxturna).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdéw oraz czestosci wystepowania stosujgc
nastepujgcg konwencje: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Tabela 53. Dziatania niepozadane zwigzane z woretygenem neparwowek (ChPL Luxturna)

Klasyfikacja uktadow i narzadéw/Czestos¢ | Dziatania niepozadane
Zaburzenia oka
Czesto Ztogi siatkowkowe
Nieznana czestos¢ Zanik naczyniowkowo-siatkowkowy™

*Obejmuje zwyrodnienie siatkéwki, depigmentacja siatkdwki i zanik w miejscu wstrzyknigcia

Tabela 54. Dziatania niepozadane zwigzane z procedurg podania produktu (ChPL Luxturna)

Klasyfikacja uktadow i narzadéw/Czestos¢ | Dziatania niepozadane

Zaburzenia psychiczne

Czesto | Lek

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto | Bol gtowy, zawroty gtowy

Zaburzenia oka

Bardzo czesto Przekrwienie spojéwek, zacma

Czesto Przedarcie siatkowki, dellen, otwér w plamce, zapalenie oka, podraznienie oka, bol oka,

makulopatia, krwotok naczyniéwkowy, torbiel spojéwki, choroba oka, opuchniecie oka,
uczucie obecnosci ciata obcego w oczach, degeneracja plamki z6ttej, zapalenie wnetrza
gatki ocznej, odwarstwienie siatkowki, choroba siatkowki, krwotok siatkowkowy

Nieznana czestos¢ Zanik naczyniéwkowo-siatkowkowy*

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Nudnosci, wymioty, bol w nadbrzuszu, bél wargi

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto | Wysypka, opuchniecie twarzy

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Wozrost ci$nienia $rédgatkowego

Czesto Odwrdécenie zatamka T w badaniu elektrokardiograficznym

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Czesto Powikfanie intubacji dotchawiczej, rozejscie sie brzegéw rany

*Obejmuje zwyrodnienie siatkéwki, depigmentacja siatkdwki i zanik w miejscu wstrzykniecia

Zanik naczynidwkowo-siatkowkowy

U niektorych pacjentow opisywano postepujgcy zanik naczynidwkowo-siatkdwkowy jako dziatanie niepozgdane
wystepujace w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Zdarzenia byty czasowo zwigzane z leczeniem i wystepowaty
w przewidywanym obszarze miejsca pecherzyka i poza jego obszarem. Atrofia siatkdwki moze dotyczy¢ dotka
i mie¢ negatywny wptyw na widzenie centralne.
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Po otrzymaniu zgtoszen zaniku naczynidwkowo-siatkdwkowego w okresie po wprowadzeniu do obrotu dokonano
retrospektywnego przeglagdu zdje¢ dna oka uzyskanych od 39 z 41 pacjentéw witgczonych do badan klinicznych.

W badaniu lll fazy zanik naczynidwkowo-siatkbwkowy plamki w leczonych oczach stwierdzono w 15,4%
przypadkow przed leczeniem, w 42,6% przypadkéw po 1 roku i w 55,6% przypadkéw pédzniej niz po uptywie
1 roku. W badaniu | fazy zanik naczyniéwkowo-siatkdwkowy plamki byt obecny w 35% leczonych oczu przed
leczeniem, w 66,7% leczonych oczu po 1 roku i w 73,9% leczonych oczu pdzniej niz po uptywie 1 roku.
W nieleczonych oczach stanowigcych grupe kontrolng stwierdzono nastepujgce odsetki zaniku naczyniowkowo-
siatkdbwkowego: 5,9% w punkcie poczatkowym i 11,1% po 1 roku w badaniu Ill fazy; 40% w punkcie poczatkowym,
42,9% po 1 roku i 41,7% pozniej niz po uptywie 1 roku w badaniu | fazy.

Niektére przypadki zaniku dotyczyly dotka. W badaniu Ill fazy zanik siegajgcy dotka stwierdzono w 1,9%
leczonych oczu przed leczeniem, a takze po 1 roku oraz w 5,6% leczonych oczu pdzniej niz po uptywie 1 roku.
W badaniu | fazy zanik siegajgcy dotka stwierdzono w 30% leczonych oczu przed leczeniem, w 38,9% leczonych
oczu po 1 roku i w 47,8% leczonych oczu pdzniej niz po uptywie 1 roku. W badaniu Ill fazy zaniki w nieleczonych
oczach stanowigcych grupe kontrolng nie obejmowaty dotka. W badaniu | fazy 40% zanikéw w nieleczonych
oczach stanowigcych grupe kontrolng siegaty dotka w punkcie poczatkowym, 42,9% - po 1 roku, a 33,3% - pozniej
niz po uptywie 1 roku (ChPL Luxturna).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Przygotowujagc i podajgc produkt leczniczy Luxturna nalezy zawsze przestrzegaé¢ zasad aseptyki. Dziatania
niepozadane obserwowane podczas zabiegu podania produktu obejmuja:

e zapalenie struktur oka (w tym zapalenie wnetrza gatki ocznej), przedarcie siatkowki i odwarstwienie
siatkéwki. Nalezy poinstruowaé pacjentéw, aby bezzwitocznie zgtaszali wszystkie objawy mogace
sugerowac zapalenie wnetrza gatki ocznej lub odwarstwienie siatkdowki; nalezy wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

o chorobe siatkdowki (Scienczenie dotka siatkowki, utrata funkcji dotka siatkowki), otwér w plamce,
makulopatia (btona nasiatkéwkowa, zespdt pomarszczenia plamki zoitej) i choroba oka (rozejscie sie
dotka).

e wzrost ciSnienia srédgatkowego. Nalezy monitorowacé cisnienie srédgatkowe przed i po podaniu produktu
leczniczego oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy poinstruowaé pacjentéw, aby unikali podrézy
samolotem lub innych podrézy na duzej wysokosci do czasu, gdy pecherzyk powietrza, ktory powstat
w wyniku podania produktu leczniczego Luxturna, rozproszy sie catkowicie w oku. Rozproszenie sie
pecherzyka moze potrwa¢ do jednego tygodnia lub dituzej od momentu wstrzykniecia; rozproszenie
pecherzyka nalezy zweryfikowa¢ w badaniu okulistycznym. Szybki wzrost wysokosci w czasie, gdy
pecherzyk powietrza jest nadal obecny moze powodowaé wzrost ci$nienia w oku i nieodwracalng utrate
wzroku (ChPL Luxturna).

W ciggu kilku tygodni po podaniu produktu moga wystgpi¢ czasowo zaburzenia widzenia, takie jak niewyrazne
widzenie i Swiattowstret. Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby skontaktowali sie z przedstawicielem fachowego
personelu medycznego, jezeli zaburzenia widzenia beda sie utrzymywaé. Pacjenci powinni unika¢ ptywania
z powodu zwiekszonego ryzyka rozwoju zakazenia oka. Pacjenci powinni unika¢ forsownej aktywnosci fizycznej
z powodu zwiekszonego ryzyka urazu oka. Pacjenci mogg powrdéci¢ do ptywania i forsownej aktywnosci po
uptywie przynajmniej jednego do dwdch tygodni, w zaleznosci od zalecen przedstawiciela fachowego personelu
medycznego (ChPL Luxturna).

Wydalanie wirusa

We tzach pacjentéw moze wystgpi¢ przejsciowo wydalanie wektora o matym nasileniu. Pacjentéw/opiekundow
nalezy poinstruowac, aby odpowiednio obchodzili sie z odpadami z opatrunkoéw, tez i wydzielin z nosa, co moze
obejmowac przechowywanie odpadoéw w szczelnie zamykanych torebkach przed ich usunieciem. Wymienione
srodki ostroznosci zwigzane z obchodzeniem sie z odpadami nalezy zachowywacé przez 14 dni po podaniu WOR.
Zaleca sie, aby pacjenci/opiekunowie zaktadali rekawiczki na czas zmiany opatrunku i usuwania odpaddw,
zwilaszcza w przypadku trwajgcej cigzy, karmienia piersig lub niedoboru odpornosci u opiekuna.

Donacja krwi, narzgdow, tkanek i komoérek

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Luxturna nie powinni oddawa¢ krwi, narzadéw, tkanek i komérek do
transplantacji (ChPL Luxturna).
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Immunogennos¢

W celu redukc;ji potencjalnej immunogennosci pacjentom nalezy podawac kortykosteroidy ogdlnoustrojowo przed
oraz po wstrzyknieciu podsiatkbwkowym WOR do kazdego oka. Kortykosteroidy mogg zmniejszy¢ nasilenie
potencjalnych reakcji immunologicznych na kapsyd wektora (wirus zalezny od adenowirusow o serotypie 2 [AAV2]
jako wektor) lub na produkt transgeniczny (biatko nabtonka barwnikowego siatkéwki o masie 65 kDa [RPEG5])
(ChPL Luxturna).

Pozostate informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne zostaty
przedstawione w AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agenciji

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy oraz dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez
analitykdw Agencji, dotyczagce metodyki przeglgdu systematycznego wnioskodawcy oraz metodyki badan
wigczonych przez wnioskodawce, zostaty omoéwione w rozdziale 4.1.3.

Populacja pacjentéw z LCA jest populacjg heterogeniczng pod wzgledem klinicznym. W zaleznosci od obrazu
klinicznego i przebiegu choroby efekt terapii WOR moze by¢ rézny. W badaniach wykazano skutecznos¢ terapii
WOR, jednak u czesci pacjentéw WOR nie wptywat na oceniane parametry, a u innych odnotowano pogorszenie.

W randomizowanym badaniu klinicznym Russell 2017 oceniano BCVA, przy uzyciu skali Holladay’a i Lange’a.
Stosujgc skale Holladay’a nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie BCVA miedzy WOR a grupa
kontrolng po 1 roku obserwacji. Dopiero wyniki BCVA wyznaczone za pomocg skali Lange’a (post hoc) wskazaty
na znaczacg poprawe ostrosci wzroku w poréwnaniu do braku interwencji. Pacjenci z grupy WOR uzyskali 9,0-
literowg poprawe w poréwnaniu z 1,6-literowg poprawg zarejestrowang w grupie kontrolnej, usredniong dla
obydwu oczu (MD=7,4 litery; 95%CI: 0,1-14,6; post hoc p=0,0469). Pomimo IS rdznicy nie jest ona istotna
klinicznie (za istotng klinicznie przyjeto réznice odpowiadajgcg ponad 15-literowej zmianie). Ocena BCVA
obejmujgca zmiane ostrosci wzroku wytgcznie dla oka wyznaczonego jako pierwsze oraz wytgcznie dla oka
wyznaczonego jako drugie nie wskazata na istotne réznice miedzy grupg WOR a grupg kontrolna.

Wyniki badania Russell 2017 nie pozwalajg wnioskowac¢ na temat skuteczno$ci terapii WOR u pacjentéw, ktorych
wyjéciowy stan kliniczny jest lepszy niz pacjentéw wigczonych do badania.

Badania kliniczne nie dostarczajg bezposrednich dowodéw na wptyw WOR na widzenie przy stabym o$wietleniu,
ale dla os6b cierpigcych na LCA wazna jest nawet niewielka poprawa widzenia.

W ramach wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji zidentyfikowali i wtgczyli do analizy dodatkowe badania
dotyczace skutecznoéci i bezpieczenstwa WOR w populacji pacjentéw z LCA typu 2 (Maguire 2021, Deng 2022,
Jung 2024, Gange 2022, Kolesnikova 2022 oraz bezpieczenstwa WOR u pacjentéw z IRDs z bialleliczng mutacjg
genu RPEG65 (Kassel 2022, Sengillo 2022, Stingl 2023, Fischer 2024, Kortuem 2024, Lorenz 2024, Melillo 2024).

W zakresie oceny ostrosci wzroku poprawa istotna klinicznie zostata odnotowana tylko u 30% pacjentéw (Maguire
2021). Natomiast w badaniu Deng 2022 nie wykazano istotnej klinicznie réznicy w zakresie tego punktu
koncowego (srednia VA po 12 miesigcach obserwacji wynosita 0,83 logMAR, co odpowiadato poprawie o 7,5
litery, r6znica byta istotna statystycznie). W badaniu Deng 2022 nie podano informacji na temat skali, ktéra zostata
wykorzystana do oceny BCVA.

Wyniki badania Maguire 2021 wskazujg na prawdopodobienstwo pogorszenia wzroku po leczeniu WOR (spadek
miar ostrosci wzroku i pola widzenia miedzy 3. a 4. rokiem). Autorzy badania wskazujg, ze wzrok pogarsza sie
wraz z wiekiem, a zaréwno u ogotu spoteczenstwa jak i u 0sdb cierpigcych na LCA, i wskazujg, ze pogorszenie
widzenia nie musi Swiadczy¢ o niepowodzeniu leczenia. Nie jest jednak jasne czy pogorszenie widzenia z czasem
wynika z przyczyn naturalnych czy z zanikania efektu leczenia.

Pomimo wynikéw badan potwierdzajgcych bezpieczenstwo terapii WOR wykazane w badaniu RCT (Maguire
2019, Maguire 2021, Deng 2022), doniesienia naukowe wskazujg na wystepowanie zdarzenia niepozadanego,
ktére nie zostato odnotowane w badaniu RCT (Russell 2017, Maguire 2019, Maguire 2021), tj. zaniku
naczyniowkowo-siatkbwkowego (Gange 2022, Kolesnikova 2022, Sengillo 2022, Stingl 2023, Ficher 2024, Lorenz
2024, Melillo 2024).

Doniesie naukowe (Kassell 2022, Fischer 2024) wskazujg, ze u niektdérych pacjentéw, ze wzgledu na
bezpieczenstwo terapii, konieczne byto podanie mniejszej dawki niz wskazana w ChPL
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z elektroniczng wersjg analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej WOR (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkdwki
z mutacjg genu RPE65 w poréwnaniu z brakiem interwenc;ji.

Komentarz Agencji: w zwigzku ze zmianami w zapisach programu lekowego populacje docelowag powinni
stanowi¢ pacjenci z rozpoznaniem wrodzone;j Slepoty Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg genu RPE65 (ICD-10:
H35.5; ICD-11 9B70)

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).

Poroéwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z brakiem interwencji, tj. obecng opiekg standardowg (SoC) w Polsce.
Perspektywa

Analiza podstawowa zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W ramach analizy
wrazliwosci przedstawiono dodatkowo wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnikdw oraz z perspektywy spotecznej
z uwzglednieniem kosztow posrednich zwigzanych z utratg produktywnosci.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (tj. do 100. urodzin pacjentow).
Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Wykorzystano model Markowa. Wyrdzniono 5 stanéw zdrowia zwigzanych ze stanem widzenia u pacjenta (HS1:
umiarkowane uposledzenie widzenia; HS2: ciezkie uposledzenie widzenia; HS3: gtebokie uposledzenie widzenia;
HS4: widzenie ograniczone do mozliwoéci liczenia palcéw; HS5: widzenie ograniczone do mozliwosci obserwacji
ruchéw reki (HM), percepcji Swiatta (LP) lub brak percepciji $wiatta (NLP)) oraz stan pochtaniajgcy (zgon).

Ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

Rysunek 20. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy
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Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami wyznaczono w oparciu o wyniki badan
klinicznych. Szczegdtowe dane dotyczace konstrukcji modelu, dopasowaniu krzywych parametrycznych oraz
danych wejsciowych znajdujg sie w AE wnioskodawcy.

Dtugo$¢ cyklu w modelu wynosi 1 rok. W pierwszym cyklu modelu zastosowano korekte 1/12 cyklu
by odzwierciedli¢ natychmiastowg poprawe zwigzang z podaniem WOR, ktéra byta obserwowana po miesigcu
od zabiegu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W modelowaniu wykorzystano dane z badan klinicznych do:
e okres$lenia prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia w horyzoncie trwania badania;
e wyznaczenia diugotrwatych krzywych przezycia dla stanéw zdrowia z modely;
e wyznaczenia prawdopodobienstwa dziatah niepozadanych.

Do okreslenia macierzy prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia dla WOR i braku interwenc;ji
wykorzystano dane z badania klinicznego Russel 2017. W ramach scenariusza analizy wrazliwosci
w oszacowaniu dla WOR uwzgledniono takze dane od pacjentéw, ktérzy stanowili grupe kontrolng, ale po roku
zgodnie z protokotem zastosowano u nich leczenie WOR (cross-over).

Dane z badania naturalnego przebiegu choroby u pacjentéw z mutacjg genu RPE65 zostaly wykorzystane
do okreslenia dtugotrwatych krzywych przezycia dotyczacych jakosci widzenia u pacjentéw bez interwenciji.

Na podstawie wartosci AIC oraz BIC za najbardziej dopasowany uznano model o rozkiadzie Weibulla.
Zblizone dopasowanie obserwowano rowniez dla modelu o rozktadzie log-logistycznym. Najgorzej dopasowanym
rozktadem byt rozktad wyktadniczy.

W scenariuszu podstawowym przyjeto zatozenie, ze prawdopodobienstwo zgonu w modelowanej populacji jest
takie samo jak dla populacji generalnej. Zrédtem danych do okreslenia prawdopodobienstwa zgonu dla populacji
generalnej byly dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczgce trwania zycia w 2019 roku.

W modelu uwzgledniono dziatania niepozgdane:

e ktore uznawane sg za zwigzane z leczeniem (lekiem lub zabiegiem chirurgicznym) w ramieniu WOR
badania Russel 2017;

e wystepujgce u wiecej niz 1 pacjenta;

e ktére wptywajg znaczaco na jakos¢ zycia i/lub koszty.
Przerwanie siatkowki jest zwigzane z zabiegiem chirurgicznym i wystagpito u 2 pacjentéw z badania Russel 2017.
Zatozono, ze przerwanie siatkOwki nie bedzie uwzglednione w modelu z uwagi, ze przerwanie siatkowki jest
naprawiane podczas tego samego zabiegu chirurgicznego, tym samym nie bedzie generowato dodatkowych
kosztow i ubytku jakosci zycia.
Finalnie w analizie uwzgledniono wystepowanie nastepujgcych dziatan niepozgdanych:

e zatma;

e zapalenie oka;

e zwiekszone cisnienie wewnatrzgatkowe.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegoly AE
wnioskodawcy: rozdz. 4.4.8):

e koszty podania leku,

e koszty leku,

e  koszty terapii immunomodulujgcej,

o koszty diagnostyki i monitorowania,

o koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,
e koszty zwigzane ze stanem zdrowia.
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W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Luxturna bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej. Koszty terapii zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 55. Koszty produktu leczniczego Luxturna

Cena zbytu netto [zi] Cena urzedowa [zf] Cena hurtowa [zf] Limit [zi] Koszt NFZ [z1]

Koszty podania leku oszacowano w oparciu o koszty zabiegu z wykonaniem witrektomii, w tym wieloproceduralne.

Podanie WOR wymaga stosowania terapii immunomodulujgcej w celu zmniejszenia reakcji uktadu
immunologicznego na lek. Zgodnie z ChPL leku Luxturna terapie immunomodulujgcg zaleca sie wykonywac
prednizonem przed podaniem leku do kazdego oka.

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym uwzglednia koszt porad ambulatoryjnych, koszt
kwalifikacji do PL oraz ryczatt roczny za diagnostyke w PL.

Komentarz Agenciji: zaakceptowany program lekowy rézni sie w stosunku do uwzglednionego w analizie liczbg
i rodzajem badan diagnostycznych niezbednych do kwalifikacji pacjenta do programu lekowego.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Odnaleziono jedno badanie dotyczace uzytecznosci w populacji docelowej: Lloyd 2019 zawierajgce zestaw
uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia z modelu. Zestaw z badania Lloyd 2019 byt wykorzystany
w analizach ekonomicznych dla WOR (Viriato 2019, Farmer 2020). Analize podstawowg oparto o uzytecznosci
stanéw zdrowia wyznaczone za pomocag kwestionariusza EQ-5D-5L (ang. 5-level version of EuroQol-5
Dimension) a analize wrazliwosci o wyznaczone za pomocg kwestionariusza HUI3 (ang. Health Utility Index 3).

Tabela 56. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej

Parametr Wartos¢
Uzytecznosci Zestaw Lloyd 2019 metoda EQ-5D-5L
HS1: 0,71; HS2:0,62; HS3:0,52; HS4:0,35; HS5:0,15
Zmniejszenie uzytecznosci z powodu dziatan niepozadanych Zacma: 0,14

Zapalenie oka: 0,3
Zwiekszone ci$nienie wewnatrzgatkowe: 0,1

Czas trwania zmniejszenia uzytecznosci wynikajgcego z dziatania | Za¢ma: 1 miesigc
niepozadanego Zapalenie oka: 3,6 miesigca
Zwigkszone cisnienie wewnatrzgatkowe: 1 miesigc

Zmniejszenie uzytecznosci opiekunéw Pacjenci <18.r.z.
HS1: 0; HS2-5: 0,069
Pacjenci = 18.r.z.
HS1: 0; HS2-5: 0,035

Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z operacjg chirurgiczng Brak

Zwiekszenie uzytecznosci zwigzane ze zwiekszeniem czutosci na | Brak
$wiatto po zastosowaniu WOR

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 57. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Parametr Luxturna Brak interwencji

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [z1/QALY] 546 320
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Luxturny w miejsce braku interwencji jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst 546 320 z/QALY i znajduje sie powyzej progu optacalno$ci.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokos$ci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego istotne statystycznie réznice
na korzys¢ ocenianej interwencji wzgledem technologii opcjonalnej w opinii analitykow Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczna.

Analiza deterministyczna

W ramach analizy deterministycznej testowano réznorodne warianty (szczegoly: AE wnioskodawcy),
weryfikujgcych wptyw zmian wartosci parametréw w nastepujgcych obszarach:

— charakterystyka populacji

- definicja stanéw zdrowia

— ocena jakosci widzenia

- czas trwania fazy stabilizacji

- stopniowy efekt zanikania skutecznosci leku

- ryzyko pogorszenia wzroku u pacjentow leczonych lekiem Luxturna wzgledem pacjentow bez interwenc;ji
- uwzglednienie danych pacjentéw po cross-over

- rozktad do modelowania progresji widzenia

— zwiekszona Smiertelno$¢ wsréd oséb niewidomych

- uzytecznosci

- stopy dyskontowe

- zatozenie dotyczace sposobu oszacowania prawdopodobienstwa przejs¢ w fazie wstepne;j

- koszty zwigzane ze stanem zdrowia

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — terapia Luxturng jest terapig drozszg
i skuteczniejszg od komparatora.

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej produktu leczniczego Luxturna w perspektywie pfatnika
publicznego

Rysunek 21.
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Rysunek 22.

5.3.

Tabela 58. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

WS.423.5.2024

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Populacja zostata zdefiniowana szerzej niz opisana
z wnioskiem? NIE programem lekowym
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wlasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize }
kosztéw uzytecznosci? TAK
Analiza podstawowa zostata przeprowadzona
. . af z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). W ramach
:Iozzy g:zydfatzge;sﬁifé \:vnauj:setcw:a_s:;wg')d = TAK analizy wrazliwosci przedstawiono dodatkowo wyniki
patry gop yzyjnegos: z perspektywy wspélnej: NFZ i Swiadczeniobiorcy oraz
perspektywy spoteczne;j.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto horyzont dozywotni
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
S:yogglzzgsﬂg dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw }
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:
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e Brak danych dtugofalowych dotyczgcych utrzymywania sie efektu terapeutycznego dla tego typu
leczenia.

e Pewnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak badan uzytecznosci metodg EQ-5D
przeprowadzonych wsrdd pacjentow populacji docelowej.

e Mata liczba polskich danych dotyczacych zuzycia zasobdw, ktéra pozwolitaby na petng ocene obcigzen
finansowych spoteczeristwa zwigzanych z opiekg nad osobami z uposledzeniem wzroku.

Komentarz Agenciji:

Pierwszorzedowy punkt koncowy w podstawowym badaniu klinicznym obejmowat zmiany wyniku w obuocznym
tedcie mobilnosci multiluminancji. Parametr nie zostat uwzgledniony w modelu ekonomicznym.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowg zmiang na etapie konsultacji programu lekowego jest koniecznos¢ potwierdzenia biallelicznej
mutacji RPE65 przy pomocy badania genetycznego.

Czestos¢ mutacji oszacowano na poziomie 8,40% (zgodnie z AWB wnioskodawcy, Tab. 5).

Koszt badania genetycznego oszacowano na poziomie 2 840 zt na podstawie cen badan komercyjnych: 2 840 zt
(Genesis), 3 199 zt (Centrum Badan DNA), 3 989 zt (zdrowegeny.pl).

Ponadto dokonano aktualizacji danych kosztowych ponoszonych w ramach swiadczen gwarantowanych o ich
aktualng wycene (patrz tabela ponizej).

Tabela 59. Aktualizacja danych kosztowych uwzglednionych w analizie ekonomicznej

Parametr Wartos¢ wnioskodawcy Wartosé Agencji

W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 133,00 230,09

W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 172,00 297,56

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 191,44

zwigzane z wykonaniem programu

kwalifikacja do leczenia w programie 338,00 598,26

lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci

Usuniecie zaémy - kategoria | * 2 237,00 3 355,50

Usuniecie za¢my - kategoria Il * 1 916,00 2 874,00

Leczenie zachowawcze urazéw 886,00 3 036,00

Zabiegi z wykonaniem witrektomii, w tym 6 457,00 9 685,50

wieloproceduralne *

Badanie mutacji w genie RPE65 0 2 840,00
5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono pomysinie walidacje wewnetrzng modelu, polegajgcg na sprawdzeniu uzyskiwanych wynikéw
w przypadku podstawiania szczegélnych wartosci parametrow (m.in.: warto$ci zerowe kosztow
i prawdopodobienstw, te same wartosci dla gatezi interwencji i komparatora).

Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono 8 analiz ekonomicznych dotyczgcych opfacalnosci
stosowania leku Luxturna (WOR) w leczeniu dystrofii siatkdbwki zwigzanej z mutacjg genu RPEG65, tj.:

e Zimmermann 2018 (analiza przeprowadzona przez Institute for Clinical and Economic Review);
e Johnson 2019;

e Uhrmann 2020;

o Viriato 2019 (analiza oceniona przez brytyjskg agencje HTA);

o NICE 2019 (analiza brytyjskiej agencji HTA),
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e Farmer 2020 (analiza oceniona przez brytyjskg agencje HTA, opinia ERG)
e SMC 2019 (analiza oceniona przez szkockg agencje HTA);

e ZIN 2020 (analiza oceniona przez holenderskg agencje HTA);

¢ HAS 2019 (analiza oceniona przez francuskg agencje HTA).

Analizy zlozone do agencji HTA (Viriato 2019, Farmer 2020, HAS 2019, ZIN 2020, SMC 2019) to analizy
przygotowane przez wnioskodawce na podstawie tego samego modelu ekonomicznego — opisywanego
w niniejszym raporcie. Wyniki poréwnania efektywnosci kosztowej WOR z brakiem interwencji wskazuja,
ze stosowanie preparatu Luxturna wigze sie z uzyskaniem dodatkowych korzysci zdrowotnych przy dodatkowych
kosztach. Opfacalnos¢ terapii zalezy od stopnia utrzymywania sie efektu terapeutycznego.

Walidacja zewnetrzna

W analizie wykorzystano badanie Russel 2017, ktérego okres obserwacji to ok. 4 lata (Maquire 2019).
Dane z badan 101 i 102 potwierdzajg utrzymywanie sie efektu zdrowotnego w maksymalnym okresie
obserwacyjnym (Chung 2019).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita aktualizacje obliczen analizy ekonomicznej uwzgledniajgc aktualne koszty swiadczen
gwarantowanych niezbednych do realizacji podania leku oraz terapii wspomagajace;j.

Tabela 60. Obliczenia wlasne Agencji: wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ uwzgledniajace zmiany
w uzgodnionym programie lekowym.

Parametr WOR Brak interwencji

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [z1/QALY] 553 459

Cena progowa po aktualizacji danych wejsciowych do modelu oraz wysokosci progu opfacalnosci kosztowej
wynoszgcego obecnie 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 zt) wyniosta

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ktorej wnioskowang
interwencje — WOR — poréwnano z brakiem terapii, tj. z obecng opiekg standardowg (SoC) w Polsce.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie WOR w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania WOR vs SoC wyniost 553 459 zi/QALY i znajduje sie powyzej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (obecnie: 217 641 z/QALY).

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki podstawowej — terapia WOR jest terapig drozszg
i skuteczniejszg od komparatora. Sposrdd testowanych parametrow najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg
parametry wptywajgce na oszacowanie efektéw zdrowotnych m.in. dotyczace utrzymywania sie skuteczno$ci
terapii oraz stopy dyskontowe. W przypadku analizy probabilistycznej wykazano, Zze prawdopodobienstwo
uzytecznosci kosztowej PEM w perspektywie ptatnika publicznego
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z elektroniczng wersjg analizy wptywu na budzet i modelem
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacja
preparatu woretygenu neparwowek (Luxturna) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkdwki z mutacjg genu RPEG65.

Komentarz Agencji: w zwigzku ze zmianami w zapisach programu lekowego populacje docelowg powinni
stanowi¢ pacjenci z rozpoznaniem wrodzonej slepoty Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg genu RPE65 (ICD-10:
H35.5, ICD-11 9B70)

Perspektywa

Analiza podstawowa zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). W ramach analizy
wrazliwosci przedstawiono dodatkowo wyniki z perspektywy wspadlnej ptatnikow oraz z perspektywy spotecznej
z uwzglednieniem kosztow posrednich zwigzanych z utratg produktywnosci.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Whnioskodawca przeprowadzit analize dla populacji pacjentéw z dziedziczng dystrofig siatkéwki z mutajg genu
RPEG65.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Luxturna w rozwazanej populacji docelowe;j.

Scenariusz nowy zakfada refundacje produktu leczniczego Luxturna w ramach programu lekowego.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, oprécz scenariusz
najbardziej prawdopodobnego wnioskodawca przeprowadzit oszacowania w scenariuszach minimalnym
i maksymalnym.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Szczegotowy opis zatozenh modelu przedstawiono, warto$ci wprowadzonych parametrow odnoszgcych sie
do populacji docelowej przedstawiono w AWB wnioskodawcy.

Populacja

W zwigzku ze zmianami w programie lekowym ponizej przedstawiono oszacowania wytgcznie dla populacji
z wrodzong $lepotg Lebera.

Tabela 61. Parametry oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej (AWB wnioskodawcy)

Parametr Wartos$é Zrédito
Wielko$¢ populacji Polski 38382576 | GUS 2020
Chorobowos$¢ LCA 0,0019% | mediana z badan przeprowadzonych w Europie
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Parametr Wartosé Zrédio
Zapadalno$¢ LCA 0.00008% Zatozenie: proporcja zapadalnosci na RP do zapadalnosci na LCA
’ ° bedzie odpowiadata proporcji chorobowosci RP do LCA
Odsetek pacjentéw z LCA i mutacjg Opinia polskiego eksperta klinicznego.
RPE65 5% | Komentarz Agenciji: zgodnie z danymi literaturowymi przytoczonymi
przez wnioskodawce odsetek ten wynosi 8,40%
Odsetek pacjentow, u ktérych Opinia polskiego eksperta klinicznego, opinia brytyjskich ekspertow
przeprowadzane jest badanie genetyczne klinicznych (Ankieta 2020; NICE 2019);

0 o o Komentarz Agencji: zgodnie ze zmianami w programie lekowym,
10%, 33%, 50% - ) . . L7
badanie genetyczne bedzie badaniem obowigzkowym, zatozenie
dotyczy odsetka osob, ktére zostang skierowane na badanie

genetyczne.
Odsetek pacjentéow, u ktorych wystepuje Odsetek pacjentéw, u ktorych wystepuje wystarczajgca liczba zywych
wystarczajgca liczba zywych komorek 50% | komorek siatkowki

siatkdwki

Tabela 62. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (AWB wnioskodawcy)

Wariant analizy Aktualna liczba pacjentow Liczba nowych pacjentéw Opis, zrédto
Najbardziej 20 1 Odsetek pacjentow kierowanych na badanie
prawdopodobny genetyczne: 33% za NICE 2019
- . Odsetek pacjentow kierowanych na badanie
Minimalny 6 1 pacjent co 5 lat genetyczne: 10% za opinig eksperta
Odsetek pacjentow kierowanych na badanie
Maksymalny 31 2 genetyczne: 50% za NICE 2019

Komentarz Agencii:

Zawezenie populacji do pacjentow z wrodzong Slepotg Lebera bedzie sie wigzato z aktualng populacjg w wielkosci
6, 20, 31 pacjentow odpowiednio w wariancie minimalnym, najbardziej odpowiednim i maksymalnym.
Roczna liczba nowych pacjentéw, bez zmian.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie bezposrednich kosztow medycznych analogicznie
do uwzglednionych a analizie ekonomicznej:

e Kkoszty podania leku,

e Kkoszty leku,

e Kkoszty terapii immunomodulujgcej,

e koszty diagnostyki i monitorowania,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e Kkoszty zwigzane ze stanem zdrowia.

Udziaty w rynku

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy w scenariuszu istniejgcym zaden pacjent nie stosuje produktu Luxturna
w ocenianym wskazaniu, natomiast w scenariuszu nowym przyjeto, ze leczonych bedzie 100% pacjentéw.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Dla populacji pacjentdow z dziedziczng dystrofig siatkowki z mutacja genu RPE65 ogétem wnioskodawca
przedstawit nastepujgce wyniki analizy wptywu na budzet.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 63. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajagcego
Z 1
(TAKINIE/?/nd) s

W  oszacowania postuzono sie odsetkiem
pacjentéw z wrodzong $lepotg Lebera i mutacjg w
genie RPE65 na podstawie oszacowania eksperta
pomimo dostepnosci badan epidemiologicznych.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow,
w ktorej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany NIE
lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu czasowego? TAK -

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w NIE Oszacowania nieaktualne.
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku

lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK )

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatlozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi ? Nie wystepowano o dane NFZ.
udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy

whnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi z wniosku? TAK .

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK Rozdziat 3.1.2.3.
refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku

do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? TAK Rozdziat 3.1.2.3.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize w scenariuszu
oszacowan? minimalnym i maksymalnym.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Gléwnym ograniczeniem oszacowan wnioskodawcy jest brak dostosowania modelu do zaktualizowanych
zapisow programu lekowego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Dla populacji pacjentdw z dziedziczng dystrofig siatkéwki z mutacjg genu RPE65 ogétem wnioskodawca
przedstawit nastepujgce wyniki analizy wptywu na budzet.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
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przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Aktualizacje modelu przeprowadzono w oparciu o aktualne dane
kosztowe, analogicznie do analizy ekonomiczne;.

Tabela 64. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne w wariancie minimalnym i maksymalnym
(w min zt)

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow

I rok Il rok 1l rok IV rok V rok

Analiza podstawowa

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

*Koszty pozostate obejmowalty: koszty kwalifikacji do programu (w tym badan genetycznych), koszty podania leku, koszty monitorowania,
leczenia zdarzen niepozgdanych, oraz koszty zwigzane ze stanem zdrowia.

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
objecia refundacjg WOR Liczba pacjentéw z populacji docelowej
oszacowana przez wnioskodawce wynosi 62 pacjentéw obecnie kwalifikujgcych sie do terapii i ok. 3 pacjentow
rocznie w kolejnych latach analizy. Biorgc pod uwage czestos¢ testowania genetycznego oraz koniecznos¢
spetnienia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego w analizie zatozono, ze leczonych bedzie sukcesywnie po
3 pacjentéw rocznie w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym i do 5 pacjentéw rocznie w scenariuszu
maksymalnym.

Analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ modelu.

Tabela 65. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne w wariancie dodatkowym (w min zi)

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow

I rok Il rok 1l rok IV rok V rok

Wariant dodatkowy (wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie do programu sg do niego wiaczani)

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na mozliwosci obnizenia
limitu finansowania, ktéry wynikac bedzie z redukcji ceny obecnie stosowanej substancji czynnej

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktore méwi, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 756% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekéw
w programach lekowych (leki wydawane bezpftatnie), nalezy zatozy¢, ze wprowadzenie tariszego odpowiednika
spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy
limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje
obowigzujgcych cen urzedowych lekéw bedgcych przedmiotem niniejszej analizy.

Potencjalne oszczednosci dla pfatnika publicznego w Polsce oszacowano na rocznie, co pozwoli
na pokrycie prognozowanych kosztéw refundacji produktu leczniczego Luxturna, w scenariuszu podstawowym.

Komentarz Agencji: w obliczeniach wynikow analizy racjonalizacyjnej uzyto niewlasciwych wartosci.

Przy obliczeniu warto$ci pola ,Rdéznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundacji a kosztem

inkrementalnym [z]” zostata uzyta wartos¢ (Kwota refundacji po redukcji ceny) zamiast kwoty
(Oszczednosci).

7.1. Metodyka

W niniejszej analizie przedstawiono warianty oszacowan dotyczace wplywu na budzet ptatnika publicznego
zwigzane z woretygenu neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacjg genu
RPEG65.

Analize prezentujgca rozwigzania dotyczgce refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych, oparto
na mechanizmie opisanym w pkt. 3 rozdziatu 1, tj. zatozeniu redukcji ceny detalicznej lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych stanowigcych podstawy limitow
w swoich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego).

W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikow dla lekow
Wybér substancji wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej (GABI).

Wymienione leki sg stosowane w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym sg refundowane w 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatny). W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych
odpowiednikéw tych lekéw spowoduje obnizenie limitu finansowania ze srodkéw publicznych nie powodujac
jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcéw. W analizie przyjeto zatozenie zgodne
z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktéry méwi, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika
w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekéw w programach lekowych (leki wydawane
bezptatnie), nalezy zatozy¢, Zze wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne,
natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny
wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujgcej ceny
urzedowej tych lekéw.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 5 lat (analogicznie do BIA). W analizie
wykorzystano najnowsze dostepne koszty poniesione przez ptatnika na finansowanie lekow za okres 12 miesiecy,
tj. grudzien 2019 — listopad 2020 (Komunikaty DGL).
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7.2.  Wyniki

7.2.1. Redukcja urzedowej ceny zbytu netto w przypadku wprowadzenia
odpowiednikéw

7.3. Podsumowanie
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Marek Rekas, Konsultant Krajowy w dziedzinie
okulistyki, mimo iz w swoim stanowisku nie zgtosit uwag do zadnej czesci proponowanego programu lekowego
(tj. kryteria kwalifikacji, badania przy kwalifikacji do leczenia, monitorowanie leczenia, monitorowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia, czas leczenia w programie, kryteria wytgczenia) wskazat na kilka aspektow
zwigzanych z jego wprowadzeniem:

Obecny ksztalt programu lekowego ogranicza wskazania do koniecznosci wykazania, ze bialleliczna
mutacja genu RPEG65 odpowiada za objawy kliniczne. Podobnie jak w innych krajach nie mozna
wykluczy¢, ze w populacji polskiej poszukiwane beda rowniez nowe warianty genetyczne odpowiedzialne
za rozwoj choroby.

Mozna spodziewaé sie nacisku na zespdt koordynacyjny, konsultanta krajowego na wigczanie
do programu pacjentdw nie spetniajgcych kryteriow.

Koniecznos¢ Scistego nadzoru nad potencjalnym prowadzeniem programu lekowego.

Uwagi analitykow Agencji

Brak danych dotyczacych gornej granicy wieku pacjentéw, u ktérych WOR jest skuteczny, podstawe
kwalifikacji powinien stanowi¢ stan kliniczny pacjentéw.

Kryteria wigczenia do programu lekowego mogg by¢ niewystarczajgco szczegdtowe dla odrdznienia
Slepoty Lebera od pozostatych dziedzicznych zwyrodnien siatkowki. Z uwagi na wczesne wystgpienie
objawow u pacjentéw ze Slepotg Lebera, tj. w pierwszych miesigcach zycia, nalezy rozwazy¢ dodanie
kryterium kwalifikacji odnoszace sie do wystgpienia objawéw choroby w pierwszych miesigcach zycia,
nalezy rozwazy¢ dodanie kryterium kwalifikacji odnoszace sie do okresu wystgpienia pierwszych
objawéw choroby.

Nie zdefiniowano doktadnego poziomu ani zakresu poprawy wynikow badania ERG.

Whnioskodawca w pismie przewodnim przestanym w zwigzku z odpowiedzig na wymagania minimalne
wskazat, ze jednym z kryteribw kwalifikacji jest otrzymanie pozytywnego wyniku badania FST.
Do wykonania badania potrzebna jest specjalna platforma diagnostyczna firmy Diagnosys LLC Retinal
Gene Therapy Once Again Utilizes FST Testing - Diagnosys LLC, ktéra nie jest dostepna standardowo
w placéwkach leczacych LCA w Polsce i na swiecie. Dodatkowo wnioskodawca podkresla, ze badanie
FST nie jest obowigzkowym kryterium, opierajgc sie na przyjetych praktykach diagnostyki Slepoty Lebera.
Whnioskodawca, wskazuje, ze zgodnie z konsensusem opublikowanym przez panel wioskich ekspertow
zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z mutacjg RPE65 z wykorzystaniem terapii genowej woretigen
neparwowek, rekomendowane sg nastepujgce badania diagnostyczne oceniajgce liczbe zywych
komoérek siatkdwki (Lorenz B i wsp., ,Current Management of Patients with RPE65 Mutation Associated
Inherited Retinal Degenerations in Europe: Results of a 2-Year Follow-Up Multinational Survey.
Ophthalmic Res. 2023; Sodi, Andrea i wsp. “RPE65-associated inherited retinal diseases: consensus
recommendations for eligibility to gene therapy.” Orphanet journal of rare diseases, 2021): OCT -
optyczna koherentna tomografia celem oszacowania liczby zywych komérek siatkowki, badanie pola
widzenia (perimetria), mikroperimetria, badanie ostrosci wzroku (VA), autofluorescencja dna oka (FAF),
ERG (elektroretinografia siatkdwki).

Wedtug Eksperta, do wykazania minimalnej skutecznosci leczenia WOR nalezy stosowaé specjalnie
skonstruowane testy do badania klinicznego. Testy tego typu nie sg stosowane w praktyce klinicznej.

Czes¢ rekomendacji refundacyjnych odnosita sie do srodkéw jakie nalezy wdrozy¢ celem ograniczenia
ryzyka zwigzanego z finansowaniem publicznym leczenia tj. m.in. ograniczenia do jednego skutecznego
leczenia na jedno oko w ciggu catego zycia (MSAC 2020, CADTH 2020).

W badaniach przy kryteriach kwalifikacji nie przewidziano badania wykluczajgcego wystepowanie
u pacjenta innych mutacji majgcych wptyw na funkcje widzenia, opisanych w kryteriach kwalifikacji w pkt
7. Poza mutacjami w tym genie mogg wspatistnie¢ mutacje w innych genach, ktére mogg mieé¢ wptyw na
funkcje widzenia, wéwczas skutecznos¢ WOR mogtaby by¢ ograniczona z uwagi na wieloczynnikowg
przyczyne LCA. Dodatkowo nalezy rozwazy¢ modyfikacje zapisow w pkt 7 na: brak innych,
wspdfistniejgcych mutacji potwierdzonych badaniem genetycznym, majgcych wptyw na funkcje widzenia.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania WOR w leczeniu dorostych i dzieci
z utratg wzroku spowodowang dziedziczng dystrofig siatkdwki spowodowang potwierdzonymi biallelicznymi
mutacjami RPE65 i posiadajgcych wystarczajgcg liczbe zywych komorek siatkdwki, przeprowadzono
wyszukiwanie m.in. na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

o Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.010.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Luxturna, voretigene
neparwowek.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ pozytywnych i trzy pozytywne warunkowe rekomendacje refundacyjne
dla ww. produktu leczniczego we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych i dzieci z utratg wzroku spowodowang
dziedziczng dystrofig siatkowki spowodowang potwierdzonymi biallelicznymi mutacjami RPE65 i posiadajgcych
wystarczajgcg liczbe zywych komorek siatkowki.

W czesci odnalezionych rekomendacji refundacyjnych zwrécono uwage na wysokg cene produktu leczniczego
(NCPE 2020, ZN 2021, CADTH 2020, MSAC 2020) co stanowito gldwng przyczyne wydawania rekomendacji
warunkowych. Wytyczne wskazaty rowniez na brak solidnych dowodéw na wptyw leku WOR na jakos¢ zycia
pacientdw oraz wystepowanie u czesci pacjentdw postepujgcego zaniku naczyniéwkowo-siatkéwkowego (HAS
2024). Pozytywne rekomendacje wynikaty przed wszystkim z postepujgcego charakteru choroby oraz braku
innych metod leczenia o udowodnionych korzy$ciach.

Czes$¢ wytycznych odnosita sie do srodkéw jakie nalezy wdrozyé celem ograniczenia ryzyka zwigzanego
z finansowaniem publicznym leczenia tj. m.in. wymogu podejmowania decyzji o rozpoczeciu leczenia przez
zespot mulitdyscyplinarny (HAS 2024 ), ograniczenia do jednego skutecznego leczenia na jedno oko w ciagu
catego zycia (MSAC 2020, CADTH 2020) czy negocjacji ceny leku (CADTH 2020, MSAC 2020, NCPE 2020, ZN
2021). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 68. Rekomendacje refundacyjne dla WOR

Organizacja

rok Wskazanie Tresé i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Wielka Brytania: Komisja uznata, ze dziedziczone dystrofie siatkéwki wywotane przez
RPE65 sg rzadkie i powazne. Ostatecznie prowadzg do niemal catkowitej $lepoty i
powaznie wptywajg na jakos¢ zycia oséb cierpigcych na te chorobe, ich rodzin i
opiekunéw. Obecnie stosowane leczenie to opieka wspomagajaca.

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze w krétkim okresie WOR poprawia widzenie i
zapobiega pogarszaniu sie stanu. Nie ma dtugoterminowych dowoddéw klinicznych, ale
jest biologicznie prawdopodobne, Ze efekt leczenia bedzie sie utrzymywat przez

Leczenie pacjentéw
dorostych i dzieci z utratg
wzroku spowodowang
NICE 2019 | dziedziczng dystrofig

(Wielka siatkdbwki spowodowang o :
Brytaniai | potwierdzonymi dziesieciolecia.

Walia) biallelicznymi mutacjami Niektére zatozenia w modelowaniu ekonomicznym sg niepewne, szczegdlnie w
RPEG65 i posiadajgcych odniesieniu do wartosci uzytecznosci i czasu trwania efektu leczenia. Pomimo tych
wystarczajaca liczbe zywych | watpliwosci, WOR moze przynies¢ istotne korzysci kliniczne osobom z dziedzicznymi
komorek siatkdwki. dystrofiami siatkowki spowodowanymi RPE65 i uwaza sie, ze jest to witasciwe

wykorzystanie zasobéw NHS w kontekscie wysokospecjalistycznego swiadczenia. W
zwigzku z tym jest on zalecany do stosowania w ramach NHS.

Walia: Walijscy ministrowie wydali wytyczne dla NHS w Walii dotyczace wdrazania
wytycznych NICE w sprawie technologii wysokospecjalistycznych.
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W przypadku, gdy wytyczne NICE dotyczace technologii wysokospecjalistycznych
zalecajg stosowanie leku, terapii lub innej technologii, NHS w Walii musi zazwyczaj
zapewni¢ finansowanie i srodki na ich realizacje w ciggu 2 miesigcy od pierwszej publikacji
dokumentu zawierajgcego ostateczng ocene.
Deklarowana data nastepnej oceny NICE- 2022 rok (nie odnaleziono)
Leczenie pacjentow Rekomendacja pozytywna warunkowa
dorostych i dzieci z utratg Narodowe Centrum Farmakoekonomiki (National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
wzroku spowodowang zaleca, aby HSE rozwazyto niefinansowanie WOR, chyba ze mozna poprawi¢ jego
dziedziczna dystrofia opfacalno$é (stosunek jakosci do ceny).
NCPE 2020 | siatkéwki spowodowang Po przeanalizowaniu danych przedstawionych przez firme farmaceutyczng zalecamy,
(Irlandia) potwierdzonymi aby: Health Service Executive (HSE) rozwazyt brak finansowania WOR, chyba ze HSE
biallelicznymi mutacjami moze uzgodni¢ z firmg farmaceutyczng odpowiednie obnizki ceny leku. NCPR podaije, ze
RPEG65 i posiadajacych lek moze dziataé réwnie dobrze lub lepiej niz inne sposoby radzenia sobie z schorzeniem
wystarczajaca liczbg zywych | jeqnak cena leku jest zbyt wysoka w poréwnaniu z innymi metodami leczenia choroby i
komérek siatkOwki. uwaza, ze lek jest bardzo mato optacalny.
Leczenie pacjentow
dorostych i dzieci z utratg Rekomendacja pozytywna warunkowa
w;rokg spowodowana Holenderski Instytut Poprawy Opieki Zdrowotnej (CBO) zaleca Ministrowi Zdrowia, aby
ZN 2021 dziedziczng dystrofig WOR byt refundowany w ramach podstawowego ubezpieczenia zdrowotnego wytgcznie
(Holandia) siatkéwki spowodowang w przypadku pomysinych negocjacji cenowych. Negocjacje z firmg farmaceutyczng
potwierdzonymi o zakonczyly sie sukcesem — terapia zostata tymczasowo wigczona do podstawowego
biallelicznymi mutacjami ubezpieczenia zdrowotnego, do dnia 1 stycznia 2026 r.
RPE65
Rekomendacja pozytywna
Szkockie Konsorcjum Lekéw (ang. Scottish Medicines Consortium, SMC) zaakceptowato
WOR w leczeniu dorostych i dzieci z utratg wzroku spowodowang dziedziczng dystrofig
Leczenie pacjentow siatkdwki (rzadka choroba genetyczna powodujaca uszkodzenie komoérek siatkowki z tytu
dorostych i dzieci z utratg oka).
wzroku spowodowang WOR jest przeznaczony do stosowania u pacjentéw, u ktérych w siatkéwce pozostato
dziedziczng dystrofig jeszcze wystarczajgco duzo zywotnych komérek, a choroba jest spowodowana mutacjami
SMC 2024 | siatkowki spowodowang (zmianami genetycznymi) w genie RPE65 (gen niezbedny do wytworzenia biatka
(Szkocja) p_otwigrdzony_mi o potrzebnego do widzenia), ktére s3 bialleliczne (przekazywane przez obojga rodzicéw).
biallelicznymi mutacjami SMC rozwazylo korzysci plynace ze stosowania WOR w kontekécie modyfikatoréw
RPEG65 i posiadajacych decyzyjnych SMC, ktére mozna zastosowaé w przypadku wysokich wskaznikéw kosztéw
wystarczajaca liczbe zywych | i efektywnosci, i zgodzit sie, ze spetnione zostato kryterium braku innych metod leczenia
komérek siatkowki. o udowodnionych korzy$ciach.
Ponadto, poniewaz WOR jest lekiem ultrasierocym, SMC moze zaakceptowa¢ wiekszg
niepewnos¢ w przypadku ekonomicznym. Po rozwazeniu wszystkich dostepnych
dowoddw i wynikéw, SMC zaakceptowato WOR do stosowania w NHS Szkocja.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Kanadyjska Komisja Ekspertéow Lekowych CADTH (ang. Canadian Drug Expert
Committee CADTH, CDEC) zaleca, aby lek voretigen neparwowek byt refundowany
w leczeniu pacjentéw z utratg wzroku spowodowang dziedziczng dystrofig siatkowki (IRD)
wywotang przez mutacje biatka nabtonka barwnikowego siatkéwki o masie 65 kDa
(RPE65) wytgcznie w przypadku spetnienia ponizszych warunkow.
. Warunki zwrotu kosztow: pacjenci, ktérzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria:
. L - mutacje bialleliczne RPE65 potwierdzone przez akredytowane laboratorium przy
Leczenie paqfent.ow uzyciu sprawdzonych metod badawczych,
dorostych i dzieci z utratg . ) N . i e .
- posiadanie wystarczajacej liczby zywych komérek siatkowki, stwierdzone przez
wzroku spowodowang L . g e ol e s
dziedziczna dystrofi specjaliste w zakresie dziedzicznych choréb siatkowki,
2020 siatkdwki spowodowang - wiek: najmniej 4 lata,
(Kanada) potwierdzonymi - ostro$¢ wzroku gorsza niz 20/60 (oboje oczu) i/lub pole widzenia mniejsze niz 20

biallelicznymi mutacjami
RPEG65 i posiadajacych
wystarczajgca liczbe zywych
komorek siatkdwki.

stopni w dowolnym potudniku mierzone izopterem Ill4e lub réwnowaznym (oboje
oczu).

e Warunki przepisywania:
- leczenie powinno byé ograniczone do jednego zabiegu na jedno oko przez
cale zycie pacjenta,
- doboru pacjentéw oraz oceny przed i po zabiegu powinien dokona¢ lekarz, ktéry
specjalizuje sie w dziedzicznych chorobach siatkdwki,

- leczenie WOR powinno by¢ prowadzone przez chirurga siatkéwki majgcego
doswiadczenie w wykonywaniu zabiegéw wstrzyknige¢ podplamkowych oraz leczenia
powiktan.

e  Warunki cenowe: obnizenie ceny.
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Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok

Rekomendacja pozytywna

Komitet doradczy ds. ustug medycznych (Miedical Sevice Advisory Committete, MSAC)

poparto wspodlne finansowanie leku voretigen neparwowek poprzez National Health

Reform Agreement (NHRA). MSAC zgodzito sig, ze lek zaspokaja duze niezaspokojone

potrzeby kliniczne u pacjentéw z dziedziczng dystrofig siatkéwki spowodowang

potwierdzonymi biallelicznymi mutacjami RPE65, na ktore obecnie nie ma zadnego
leczenia, i uznato, ze dostepne dowody wskazuja, ze lek poprawia wzrok u pacjentéw

z tym schorzeniem, o ile pacjent ma wystarczajgca liczbe zywych komoérek siatkowki

w momencie leczenia.

MSAC uznal, ze ponowne zfozenie wniosku refundacyjnego przez wnioskodawce nie

rozwigzato w sposob zadowalajgcy istotnych kwestii zwigzanych z modelowaniem

ekonomicznym, co spowodowato, ze wysoka i niepewna optacalnosé leczenia pozostata
przedmiotem troski Komitetu. MSAC uznat, ze konieczne jest dalsze obnizenie
proponowanej ceny, aby odpowiednio rozwigzaé¢ pozostate kwestie niepewnosci zwigzane

z optacalnoscig leczenia, czasem trwania efektu leczenia i brakiem limitu finansowego lub

liczby pacjentéow w propozycji podziatu ryzyka.

MSAC uznal, ze nalezy réwniez wdrozy¢ nastepujgce $rodki w celu ograniczenia ryzyka

zwigzanego z finansowaniem publicznym:

. leczenie musi by¢ prowadzone zgodnie z kryteriami kwalifikowalnosci osrodka
leczenia okreslonymi w Planie zarzadzania ryzykiem TGA (TGA RMP);

e  zasady zarzadzania i przepisywania lekéw: leczenie kierowane do pacjentow, ktorzy
najprawdopodobniej odniosg korzysci (z potwierdzonymi testami genetycznymi

. o w akredytowanym laboratorium, biallelicznymi mutacjami RPE65), a takze
Leczenie pacjentow dokumentowanie przez lekarza prowadzacego wynikéw wszystkich badan, w tym
dorostych i dzieci z utratg podstaw, na ktérych podjeto decyzje, ze pacjent ma wystarczajaca liczbe zywych
wzroku spowodowang komoérek siatkowki. Ponadto MSAC zazadato, aby dane poréwnujgce wyniki oceny
dziedziczng dystrofig zywotnosci komérek siatkéwki z wynikami leczenia u pacjentdéw z Australii zostaty
MSAC 2020 | siatkéwki spowodowang dostarczone do MSAC w ramach trzyletniego przegladu leku.
st Eic;tmﬁcr:gﬁ(;/nm%ﬂutacjami . przestljzeganie w_ymo_géw dotyczacych_zapewnie_nia przez wnioskodawce osrodkom
RPE65 i posiadajacych leczenia odpowiedniego szkolenia i wsparcia niezbednego do skutecznego
. ) . dostarczenia produktu;
wystarczajgca liczbe zywych
komorek siatkdwki. e ryzyko finansowe zwigzane z nieskutecznym dostarczeniem leku do miejsca
wstrzyknigcia jest dzielone pomiedzy wnioskodawce i ptatnika (proponowany przez
wnioskodawce podziat ptatnosci pozwolitby na osiagniecie tego celu, podobnie jak
ustalenie obejmujace pojedyncza ptatno$¢ po otrzymaniu odpowiedzi);

. ograniczenie do jednego skutecznego leczenia za pomocg WOR na jedno oko
w ciggu catego zycia;

. umowa ptatna za wyniki, w ramach ktérej cena za lek jest znaczaco obnizona (lub
nie jest zawierana, jesli umowa byla jednorazowg ptatnoscig za odpowiedz), jezeli
pacjent nie wykaze co najmniej 0,3 log10 poprawy w FST (ang. full-field stimulus
threshold) w ciggu 60 dni od podania leku;

e wnioskodawca ma obowigzek dostarczy¢ Departamentowi dwuletni raport
zawierajgcy informacje o liczbie pacjentéw leczonych lekiem w Australii oraz ich
indywidualnych wynikach FST na poczatku i po zakonczeniu leczenia. Raport ten
zostanie udostepniony jurysdykcji;

. dane dotyczace stosowania leku w Australii, ktére majg zosta¢ zarejestrowane w
miedzynarodowym rejestrze Novartis majg zosta¢ udostgpnione MSAC w ramach
trzyletniego przegladu, przy czym koszt gromadzenia danych pokryje wnioskodawca.
MSAC uznal, ze rejestr powinien $ledzi¢ diugoterminowg skuteczno$é
i bezpieczenstwo leku oraz zawiera¢ dane dotyczace widzenia na poczatku i po
leczeniu, sposobu okreslania zywych komérek siatkdwki i genotypu;

. petny przeglad skutecznosci klinicznej, optacalnosci i wptywu na budzet, zostanie
przeprowadzony przez MSAC nie pdzniej niz 3 lata po rozpoczeciu dotacji publiczne;.
Cena zostanie renegocjowana w ramach tego przegladu. (Uwaga: wnioskodawca
dostarczy zgtoszenie w celu zainicjowania tego przegladu.)

Rekomendacja pozytywna

Leczenie pacjentéw Luxturna (voretigen neparwowek) jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu dorostych
dorostych i dzieci z utratg i dzieci z utratg wzroku spowodowang dziedziczng dystrofig siatkéwki, wynikajaca
wzroku spowodowang z mutacji biallelicznych w genie RPE65 w przypadku posiadania prze pacjentow
dziedziczng dystrofia wystarczajacej liczby zywotnych komérek siatkéwki. Decyzja o rozpoczeciu leczenia musi
HAS 2024 | siatkowki spowodowang by¢ przedmiotem konsultacji mulitdyscyplinarnego zespotu.
(Francja) potwierdzonymi

biallelicznymi mutacjami
RPEG65 i posiadajacych
wystarczajgca liczbe zywych
komorek siatkowki.

Biorgc pod uwage:
e niezaspokojong potrzebe medyczng w zwigzku z postepujacg chorobg powodujgca
niepetnosprawnos¢ w przypadku braku innych metod leczenia,

e wyniki badan wskazujgce na skutecznosci leku Luxturna woretigen neparwowek
(badanie Il fazy 301 vs brak leczenia, randomizowane, otwarte),
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e istotnos¢ gtéwnego punktu koncowego tj. widzenie funkcjonalne pacjentéw oceniane
za pomocg testu mobilnosci w Srodowisku o zmiennym oswietleniu (MLMT) oraz
znaczenie kliniczne efektu obserwowanego po roku obserwaciji (w poréwnaniu
z brakiem leczenia),

e dane z obserwacji dlugoterminowej w trzech badaniach (rozszerzenie badania 301
odane z 6 lat obserwacji, badanie PASS PERCEIVE na podstawie danych
z migdzynarodowego rejestru 198 pacjentéow z okresem obserwacji 1-2 lata lub 1
dodatkowy rok w przypadku pacjentéw francuskich oraz badania obserwacyjnego
LIGHT na 12 pacjentach,

e tolerancje zasadniczo niezmieniong od czasu wprowadzenia leku do obrotu,

oraz pomimo:

. braku solidnych dowodéw na wptyw leku Luxturna na jako$¢ zycia oraz
wystepowanie u czesci pacjentdw postepujgcego zaniku naczyniéwkowo-
siatkbwkowego,

Komisja uwaza, ze stosowanie WOR w leczeniu dorostych i dzieci z utratg wzroku

spowodowang dziedziczng dystrofiag siatkowki wynikajaca z potwierdzonych

mutacji biallelicznych w genie RPE65, z wystarczajaca liczbg zywotnych komoérek
siatkéwki, wiaze sie z znaczacymi korzysciami.
Leczenie pacjentow Rekomendacja pozytywna
doroilych ! d2|30| Z utratg Wspdlny Komitet Federalny (G-BA) stwierdza istnienie znaczacych dowodoéw na istnienie
wzroku spowooowang dodatkowych korzysci dla pacjentow wynikajgcych ze stosowania ocenianej technologii
dziedziczng dystrofig medycznej
G-BA 2022 siatkdwki spowodowang ’
(Niemcy) potwierdzonymi
biallelicznymi mutacjami
RPEG65 i posiadajacych
wystarczajgcg liczbe zywych
komorek siatkowki.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/99



Luxturna (woretygen neparwowek) WS.423.5.2024

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Luxturna we wskazaniu zgodnym
z CHPL jest finansowany 19 krajach UE i EFTA. Szczegoétowe warunki finansowania ww. leku ze $rodkéw
publicznych ww. krajach wraz z informacjami o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 69. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (dane
przedstawione przez wnioskodawce)

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria refundowany
Belgia refundowany
Butgaria nd.

Chorwacja refundowany
Cypr nd.

Czechy refundowany

Dania refundowany
Estonia nd.

Finlandia nd.
Francja refundowany
Grecja refundowany

Hiszpania refundowany

Holandia refundowany
Irlandia refundowany
Islandia nd.

Liechtenstein refundowany
Litwa nd.

Luksemburg refundowany
totwa nd.
Malta nd.

Niemcy refundowany

Norwegia refundowany

Portugalia refundowany

Rumunia nd.

Stowacja nd.

Stowenia nd.

Szwajcaria refundowany

Szwecja refundowany
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Wegry refundowany
Wiochy refundowany

Dodatkowe informacje dotyczace kryteridw refundacji produktu leczniczego Luxturna w innych krajach

Irlandia. Produktu leczniczy Luxturna jest refundowany w ramach lecznictwa szpitalnego we wskazaniu: leczenie
pacjentow dorostych i dzieci z utratg wzroku spowodowang dziedziczng dystrofig siatkéwki spowodowang
potwierdzonymi biallelicznymi mutacjami RPE65 i posiadajgcych wystarczajagcg liczbe zywych komorek siatkowki.
Refundacja obejmuje maksymalnie jedng dawke leku (zgodng z dawkg dopuszczong w CHPL) do kazdego oka

Dla leku obowigzuje protokét MAP (ang. Managed Access Protocol) okreslajgcy m.in. kryteria, ktére muszg by¢
spetnione, aby pacjent mogt otrzymac refundacje leczenia {j.:

e udokumentowane potwierdzenie rozpoznania utraty wzroku spowodowanej dziedziczng dystrofig
siatkéwki spowodowang potwierdzonymi biallelicznymi mutacjami RPE65,

o wiek 24 r.z,
e ostro$¢ wzroku gorsza niz 20/60 i/lub pole widzenia < 20 stopni w dowolnym potudniku,

e wystarczajgca liczba zywych komorek siatkdwki, okreslona za pomocg metod nieinwazyjnych, takich
jak koherencja optyczna Tomografia (OCT) i/lub oftalmoskopia (obszar siatkdbwki w tylnym biegunie
o grubosci > 100 ym widoczny na OCT, obszar siatkdwki w tylnym biegunie o grubosci > 100 um widoczny
na OCT lub pozostate pole widzenia w zakresie 30° od punktu fiksacji mierzone izopterem Ill4e
lub rbwnowaznym).

Kryteria wykluczenia zwrotu kosztéw leczenia obejmuja: zakazenie oka lub okolic oka, aktywne zapalenie
wewnatrzgatkowe.

Przepisywanie leku Luxturna w ramach refundacji jest ograniczone do okulistéw, ktérzy majg doswiadczenie
w opiece i leczeniu pacjentéw z dziedziczng dystrofig siatkdwki, a takze wspoétpracujg z chirurgiem siatkdwki,
ktéry ma doswiadczenie w chirurgii podsiatkéwkowej i jest w stanie podawac lek Luxturna w specjalistycznych
osrodkach. Lekarz przepisujacy leki musi zlozy¢ wniosek o indywidualng akceptacje zwrotu kosztow
dla kazdego pacjenta (HSE 2024).

Francja. Produkt leczniczy Luxturna jest refundowany we wskazaniu: leczeniu pacjentdéw dorostych i dzieci
z utratg wzroku spowodowang dziedziczng dystrofig siatkdwki wynikajaca z potwierdzonych mutaciji biallelicznych
w genie RPEG65 i posiadajgcych wystarczajacag ilos¢ zywotnych komorek siatkdwki. Lek przeznaczony jest
wytgcznie do stosowania w szpitalu. Decyzja o rozpoczeciu leczenia powinna zosta¢ podjeta na spotkaniu
zespotu wielodyscyplinarnego i opieraé sie na szeregu badan, w szczegdlnosci majgcych na celu okreslenie
wystarczajgcej liczby zywych komérek, w tym na badaniu genetycznym, badaniach obrazowych (tomografia
koherentna optyki, optyka adaptacyjna), elektroretinogramie i badaniach psychofizjologicznych, takich jak m.in.
badanie ostrosci wzroku, pola widzenia i badanie mobilnosci MLMT (ang. Multi-Luminance Mobility Test).

Przepisywanie leku w ramach refundaciji jest ograniczone do lekarzy okulistéw. Leczenie musi zostaé rozpoczete
i przeprowadzone przez wyspecjalizowanego chirurga siatkowki, kiéry ma doswiadczenie w wykonywaniu
zabiegow operacji plamki zottej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 14.10.2024 r., znak PLR.4500.3529.2024.12.EBI (data wptywu do AOTMIT 14.10.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Luxturna, Voretigene neparvovec, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 5 x 1072 genomoéw wektora/ml, 1 fiol. 0,5 ml koncentratu + 2 fiol. 1,7 ml rozpuszczalnika,
GTIN: 07613421040529.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 25.10.2024 r., znak
PLR.4500.3529.2024.13.JCZ. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. W dniu
29.10.2024 r. Wnioskodawca przestat pismo wyjasniajgce, w ktéorym wskazuje, ze ze wzgledu na ograniczony
czas i brak zasobow nie moze odnies¢ sie do wymaganych zmian i dostarczy¢ zaktualizowanych analiz.

W trakcie konsultacji programu lekowego populacja docelowa zostata zawezona do pacjentdw z wrodzong
Slepotg Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg genu RPE65 (ICD-10: H35.5)” wzgledem szerzej zdefiniowanej
populacji proponowanej przez wnioskodawce pierwotnie, ktéra obejmowata pacjentow z dziedziczng dystrofig
siatkowki z bialleliczng mutacjg genu RPE65. Analizy wnioskodawcy zostaty przygotowane dla populaciji
zdefiniowanej szerzej.

Problem zdrowotny

Wrodzona $lepota Lebera (LCA; ICD-10: H35.5, ICD-11: 9B70) to rzadka, dziedziczona autosomalnie recesywnie
choroba siatkowki, bedaca najczestszg przyczyng wrodzonej slepoty. Jest to najciezsza posta¢ dziedzicznej
dystrofii siatkéwki. Jedng z najczestszych mutacji prowadzacych do jej wystgpienia nalezy bialleliczna mutacja
genu RPEG65, odpowiadajgca za rozwiniecie sie wrodzonej $lepoty Lebera typu 2. Biatkowym produktem tego
genu jest izomeraza retinoidéw — RPEG65, enzym wykazujgcy ekspresje w komoérkach nabtonka barwnikowego
siatkowki i biorgcy udziat w cyklu retinoidowym. Pacjenci z niedoborem RPEG65 wykazujg brak 11-cis-retinalu.
Powoduje to zaburzenie funkcjonowania i utrate komoérek Swiattoczutych, co w efekcie moze prowadzi¢ do
Slepoty.

LCA charakteryzuje wczesny poczatek oraz szybka progresja. Choroba dotyczy zaréwno precikow, jak i czopkow,
a jej objawy wystepujg zaraz po urodzeniu. Pacjenci dotknieci chorobg cierpig na powazne zaburzenia widzenia
lub Slepote, ktéra moze rozwing¢ sie juz przed széstym miesigcem zycia.

Bialleliczna mutacja genu RPE65 powoduje utrate percepcji swiatta w miare postepu choroby. Wraz z wiekiem
chorego, pogorszeniu ulega ostros¢ wzroku i dochodzi do ograniczenia pola widzenia, a takze do strukturalnych
zmian dotyczacych soczewki, plamki siatkowki, tarczy nerwu wzrokowego i naczyn siatkéwki. Objawy kliniczne
LCA obejmuja: ciezkie zaburzenia widzenia, objaw Franceschettiego (uciskanie przez niemowle piescig lub
kciukami gatek ocznych), oczoplgs oraz powolny (lub prawie nieobecny) odruch Zreniczny. Od 14-15 r.z.
stwierdzane jest ciezkie zaburzenie widzenia wedtug kryteriow Miedzynarodowej Rady Okulistyki (/nternational
Council of Ophthalmology). Ponad potowa chorych przed ukohczeniem 18 r.z. spetnia prawne kryteria Slepoty
(wg. kryteriow amerykanskich).

LCA nalezy do chordb rzadkich. Okoto 50% chorych z bialleliczng mutacjg genu RPE65 na pierwszej wizycie
klinicznej jest diagnozowanych w kierunku LCA. Liczebno$¢ populacji z LCA jest spojna pomiedzy réznymi
zrédtami danych i wynosi 1-9/100 000 (Orphanet), 1/30 000 (Skorczyk-Werner, 2020) oraz 1/80 000 (EPAR).
Srednia zapadalno$é wynosi ok. 1/75 000 na rok. W populacji europejskiej, odsetek pacjentéw, u ktérych za
rozwdj choroby odpowiada defekt genu RPE65 wynosi 0ok.10%.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca nie wskazat technologii alternatywnych stosowanych w leczeniu LCA spowodowanej bialleliczng
mutacjg genu RPE65. Komparatorem dla WOR jest brak interwenciji.

Wytyczne praktyki klinicznej

Odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie WOR wylgcznie u pacjentéw z LCA i potwierdzonymi, biallelicznymi
mutacjami genu RPEG6S5, oraz u ktérych zachowata sie wystarczajgca liczba zywych komorek siatkowki.
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Dodatkowo, poszczegodlne wytyczne opisujg szczegdtowo: warunki organizacji terapii genowej z wykorzystaniem
WOR (DOG, RG i BVA 2019), ocene funkcji wzrokowych oraz rehabilitacje wzroku (RANZCO 2020), czy
standardy leczenia immunomodulacyjnego, wymaganego w przebiegu terapii WOR (HSE 2023).

Opinia eksperta

Ekspert wskazuje, ze kluczowg przyczyna, dla ktérej oceniana technologia miataby by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych jest fakt, ze WOR jest jedynym lekiem w formie genoterapii dziatajgcy przyczynowo na chorobe
Lebera. Powodami przemawiajgcymi za niefinansowaniem WOR jest niepewna skutecznos$¢ terapii (do
wykazania minimalnej skutecznos¢ nalezy stosowaé specjalnie skonstruowane testy do badania klinicznego,
ktére nie sg stosowane w praktyce klinicznej) oraz ocena skutecznosci leczenia, ktéra czesto jest oceng
subiektywng opartg na wrazeniach samego pacjenta. Na ostateczny wynik leczenia majg wptyw potencjalne
powiklania zwigzane z koniecznoscig przeprowadzenia witrektomii tylnej w czasie podania leku. Gtéwnym
powiktaniem, ktére moze siega¢ ok. 10% operowanych pacjentéw jest odwarstwienie siatkbwki nawrotowe, co
generuje dodatkowe koszty terapii i ogranicza dodatkowo jej skutecznosé, gdyz odwarstwienie siatkowki leczone
nawet z powodzeniem ma znaczgcy wptyw na koncowg ostros¢ wzroku chorego. W opinii eksperta mata
efektywnos¢ kosztowa terapii z punktu widzenia systemu opieki zdrowotnej oraz sceptycyzm wielu autorytetow
z dziedziny retinologii réwniez nie przemawiaja za jej finansowaniem ze srodkéw publicznych.

Zastosowanie WOR stwarza szanse stabilizacji widzenia jedynie w przypadkach wczes$nie rozpoznanych i krotko
obserwowanych, natomiast przy dtuzszych obserwacjach pacjentéw dochodzi do zmian morfologicznych i nie
rokujg one poprawy funkcji wzrokowej, ktéra na tym etapie z reguly jest niska.

Wedtug eksperta obecnie stosowanymi technologiami medycznymi w analizowanym wskazaniu sg obserwacja
pacjenta, leki wspomagajgce krgzenie krwi w oku oraz rehabilitacja widzenia, ktéra zostata wymieniona réwniez
jako technologia najskuteczniejsza.

Odsetek os6b, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg w przypadku dzieci
wynosi pie¢ 0s6b natomiast w populacji dorostych osiem oséb.

W opinii eksperta wprowadzenie programu lekowego moze skutkowaé naciskiem na zespét koordynacyjny i
Konsultanta Krajowego na wigczanie do programu pacjentéw nie spetniajgcych kryteriéw, co stwarza koniecznosé
Scistego nadzoru nad prowadzeniem programu lekowego.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania WOR w leczeniu LCA
z bialleliczng mutacjg genu RPE65.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono: jedno randomizowane badanie kliniczne Il fazy
(Russell 2017), jedno badanie jednoramienne | fazy (Bennett 2016) oraz publikacje Maguire 2019, w ktérej
zaprezentowano wyniki z kontynuacji badan Il fazy (Russell 2017) i | fazy (Bennett 2016).

Populacje w zakwalifikowanych badaniach stanowili pacjenci z LCA, wywotang przez bialleliczne mutacje genu
RPEG65. Wszyscy pacjenci randomizowanego badania klinicznego przyjeli WOR w dawce 1,5 -10"" vg do obydwu
oczu. Z kolei pacjenci z badania | fazy przyjeli 1,5 10" vg WOR, zgodnie z ChPL, w wigkszos$ci tylko do drugiego
oka (ponad 80% pacjentdow przyjeto do pierwszego oka inng, niz zarejestrowana, dawke WOR). Analiza
skutecznosci obejmowata zatem wyniki dla oczu, do ktoérych podsiatkéwkowo wstrzyknieto, wtasciwg tj. zgodng
z ChPL dawke WOR.

Pacjenci stanowiagcy grupe kontrolng randomizowanego badania Russell 2017, po roku od podania dawki leku
do drugiego oka pacjentéw z grupy z interwencja, réwniez przyjeli terapie WOR w tej samej dawce i wedtug tego
samego schematu. Wyniki dla tej grupy pacjentéw przedstawiono w publikacji Maguire 2019.

Pierwszorzedowym punktem korncowym wigczonego do przegladu RCT byta zmiana wyniku testu mobilnosci
multiluminacji w ciggu roku w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania. Ocena
bezpieczenstwa i tolerancji na przyjety lek stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy badania | fazy. Punkty
koncowe w randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy oceniane byty podczas rocznego okresu obserwaciji,
a w jednoramiennym badaniu | fazy — 3-letniego. Wyniki kontynuacji badan 1l fazy i | fazy obejmowaty tacznie
odpowiednio 2- oraz 4-letni okres obserwaciji.

Wyniki poréwnania WOR z brakiem interwencji

Wyniki poréwnania skutecznosci WOR po roku od podania terapii w badaniu Russel 2017 wskazaly na znaczaca
przewage WOR w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 88/99



Luxturna (woretygen neparwowek) WS.423.5.2024

e poprawy wyniku testu mobilnosci multiluminacji dla obydwu oczu (MD=1,6; 95%CI: 0,82-2,38; p<0,001),
oka wyznaczonego jako pierwsze (MD=1,7; 95%CI: 1,07-2,33; p<0,001) oraz oka wyznaczonego jako
drugie (MD=2,0; 95%CI: 1,33-2,67; p<0,001),

e poprawy progu czutosci na $wiatto w petnym polu z wykorzystaniem $wiatta biatego dla obydwu oczu
(MD=-2,11; 95%CI: (-3,19)-(-1,04); p<0,001), oka wyznaczonego jako pierwsze (MD=-2,33; 95%CI: (-
2,65)-(-2,01); p<0,001) oraz oka wyznaczonego jako drugie (MD=-1,97; 95%Cl: (-2,30)-(-1,64); p<0,001),

e poprawy najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku wyznaczonej za pomocg skali zaadoptowanej przez
Lange’a dla obydwu oczu (MD=7,4; 95%CI: 0,1-14,6; p=0,0469),

e zwiekszenia zakresu pola widzenia, wyznaczonego za pomocg perymetru Goldmanna (MD=378,8;
95%Cl: 165,4-592,2; p=0,0018),

e zwiekszenia progu czutosci plamki zoitej, wyznaczonego za pomocg testu Hum-phrey’a (MD=7,9; 95%CI:
4,9-10,9; p<0,001),

e poprawy czynnosci wzrokowych w zyciu codziennym pacjentdw, wyznaczonej za pomocg
kwestionariusza funkcji wzrokowych (p=0,001).

Wyniki badania | fazy

Wyniki skutecznosci WOR w badaniu | fazy, wtagczonym do niniejszego przegladu, uwzgledniaty oko, do ktérego
wstrzyknieto wtasciwag, tj. zgodng z ChPL dawke leku. Przyjecie WOR spowodowalo istotng, w odniesieniu do
wartosci zarejestrowanych na poczatku badania, poprawe w zakresie:

e wyniku testu mobilnosci (p=0,0011),

e progu czutosci na swiatto w pelnym polu z wykorzystaniem s$wiatta biatego (p<0,0001), odnotowang
w ciggu 30 dni od przyjecia leku. Poprawa utrzymywata sie przez 3-letni okres obserwacji.

Wvyniki kontynuacji badan Il fazy i | fazy

Wyniki z kontynuacji badan, obejmujgce pacjentéw randomizowanego badania klinicznego 11l fazy oraz badania
| fazy wskazaty na utrzymanie sie poprawy zarejestrowanej zwykle do 30. dnia od podania terapii przez caty okres
obserwacji (do 4 lat u pacjentéw z | fazy badania — najdtuzszy okres obserwacji, do 2 lat u pacjentéw z Il fazy
badania) w zakresie wszystkich punktéw kohcowych poddanych analizie skutecznosci tj.:

¢ wyniku testu mobilnosci multiluminacji,

e zmiany progu czutosci na swiatto w petnym polu z wykorzystaniem $wiatta biatego, najlepiej skorygowane;j
ostroéci wzroku wyznaczonej za pomocg skali zaadoptowanej przez Lange’a,

e zmiany zakresu pola widzenia wyznaczonego za pomocg perymetru Goldmanna (dotyczy tylko pacjentéw
z lll fazy badania; nie zaprezentowano wynikow pacjentéw z | fazy badania, ze wzgledu na zastosowanie
perymetru Goldmanna z bodzcem testowym o mniejszej czuto$ci).

Sposrod wszystkich pacjentow poddanych analizie, 70% osiggneta maksymalng mozliwg do uzyskania poprawe
wyniku testu mobilnosci multiluminacji, stanowigcego pierwszorzedowy punkt koncowy randomizowanego
badania klinicznego (wynik ten dotyczyt 63% (5 z 8) pacjentdw z badania | fazy oraz 72% (21 z 29) pacjentow
badania Il fazy). Pacjenci z badania Il fazy, ktérzy przyjeli terapie rok pézniej, stanowigc poczatkowo grupe
kontrolng uzyskali podobne wyniki do tych zarejestrowanych dla pacjentéw, stanowigcych grupe z interwencjg od
poczatku badania. W wiekszosci wyniki pacjentéw z badania lll fazy oraz | fazy w zakresie omawianych punktow
koncowych byly do siebie zblizone. Wyjatek stanowita ocena BCVA. Srednia wyniku w zakresie tego punktu
koncowego dla pacjentéw z badania | fazy byta nizsza w poréwnaniu do pacjentéw z badania Ill fazy podczas
wiekszosci wizyt kontrolnych. Zaleznosé ta wynikata m.in. z réznicy w zakresie kryteriow kwalifikacji pacjentéw
do badan Il fazy i | fazy dotyczgcych ostrosci wzroku oraz wieku pacjentéw.

W AKL wnioskodawcy wigczono 3 doniesienia konferencyjne z randomizowanego badania klinicznego Russell
2017, dotyczace dtugoterminowej oceny skutecznosci terapii WOR w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkéwki
z mutacjg genu RPEG65 (Drack 2019, Leroy 2019 i Russell 2018). Odnalezione doniesienia obejmowaty tgcznie
4-letni okres obserwaciji pacjentéw z badania klinicznego Il fazy. Analiza wynikéw obejmujgcych zmiane wyniku
MLMT, progu czutosci na $wiatto w petnym polu, BCVA wyznaczonej przy uzyciu skali Holladay’a oraz pola
widzenia wyznaczonego za pomocg perymetru Goldmanna w odniesieniu do wartosci odnotowanych przed
przyjeciem terapii wykazafa, iz poprawa uzyskana przez pacjentow w zakresie analizowanych punktow
koncowych po przyjeciu WOR utrzymywata sie co najmniej przez 4 lata od przyjecia terapii.
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W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono nieaktualne dane (bazy danych zostaty przeszukane do
01.09.2020 r). Analitycy Agenciji zidentyfikowali dodatkowe badania dotyczgce skutecznosci WOR w populaciji
pacjentow z LCA typu 2, ktére zostaty wigczone do analizy weryfikacyjnej (Maguire 2021, Deng 2022, Jung 2024).
Publikacja Maguire 2021 obejmuje dtugoterminowg ocene pacjentéw z badania RCT Russell 2017. Wyniki
obejmowaty pacjentéw, ktoérzy przyjeli WOR na poczatku badania Il fazy (4-letni okres obserwacji) oraz
pacjentow, ktdrzy przez pierwszy rok badania Il fazy stanowili grupe kontrolng, a nastepnie przyjeli WOR (3-letni
okres obserwacji). Publikacja Jung 2024 przedstawia ocene pacjentéw przed i 3 miesigce po otrzymaniu WOR.
Publikacja Deng 2022 przedstawia dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii genowej WOR w populacji pediatryczne;.

Analiza wynikéw z dtugoterminowej obserwacji pacjentéw w badaniu Maguire 2021 wskazata na utrzymanie sie
poprawy w zakresie:

e mobilnosci multiluminacji pacjentéw. Sredni wynik testu mobilnosci utrzymat sie na niezmiennym
poziomie w roku 3 i 4. 71% pacjentéw, ktorzy mieli wizyte w osrodku po 3. roku byto w stanie przejsé
MLMT przy najnizszym poziomie luminacji (tj.1 luks).

e progu czutosci na swiatto w petnym polu z wykorzystaniem swiatta biatego. Wyniki w zakresie tego punktu
koncowego dla obu oczu utrzymywaty sie na podobnym poziomie w ciggu 3 do 4 lat.

Wyniki badania Maguire 2021 wskazujg na pogorszenie wynikow w zakresie oceny BCVA oraz zakresu pola
widzenia pacjentéw w okresie miedzy 3. a 4. rokiem obserwacji. Sredni logMAR okreslony w skali skali Holladay’a
w 4 roku powrdcit do wartosci wyjsciowej. Natomiast odsetek pacjentéw, u ktérych utrzymywata sie istotna
klinicznie poprawa (30%) pozostat taki sam od roku 3 do roku 4. Wiekszo$¢ pacjentow (60%) osiggneta stabilng
VA. Srednia zmiana catkowitej sumy stopni wyznaczonego za pomocg perymetru Goldmanna (bodziec testowy
[ll4e), prog czutosci plamki zottej i czutos¢é dotka zmniejszyly sie w 4. roku obserwacji, ale srednie zmiany
analizowanych parametrow pozostaty na poziomie wyzszym niz warto$¢ wyjsciowa w momencie iniekcji.

Wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg na istotng statystycznie (p < .001) i klinicznie poprawe progu
czutosci na $wiatto w petnym polu dla kazdego oka po iniekcji podsiatkéwkowej WOR oraz istotng statystycznie
réznice w zakresie $redniej sumy stopni GVF lll4e przed i po okresie obserwacji. Srednia VA po 12 miesigcach
obserwacji wynosita 0,83 logMAR, co odpowiadato poprawie o 7,5 litery. Poprawa VA byta istotna statystycznie
(p <.001), ale nie byta istotna klinicznie (Deng 2022).

W badaniu Jung 2024, wykazano istotng poprawe progu czutosci na swiatto niebieskie i czerwone w petnym polu,
3 miesigce po leczeniu (p=0,016, p=0,040).

Analizujgc wyniki w zakresie skutecznosci nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia zidentyfikowane przez
wnioskodawce oraz przez analitykow Agencji. Nalezy zwrdci¢ uwage m.in. na matg liczebnos$¢ populacii, réznice
w charakterystyce wyjsciowej pacjentow badania RCT, punkty koncowe badania RCT, w tym wybor
pierwszorzedowego punktu koncowego, uwzglednienie post hoc skali Lange’a oraz brak danych dotyczacych
jakosci zycia pacjentow. Biorgc pod uwage, ze terapia WOR jest terapig genowa i z zatozenia podawana jest raz
w zyciu, wyniki w zakresie skuteczno$ci odnoszg sie do efektow leczenia w krotkim okresie obserwacji. Co istotne,
juz w 4-letnim okresie zaobserwowano spadek skutecznosci WOR w zakresie ostrosci wzroku oraz pola widzenia
pacjentéw w stosunku do wczeséniejszych lat obserwacji.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu RCT Russel 2017 podsiatkdwkowe przyjecie WOR przez pacjentéw cierpigcych na dziedziczng
dystrofie siatkéwki z mutacjg genu RPE65 byto na ogét dobrze tolerowane. W ciggu roku od podania terapii nie
odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Podanie WOR nie wywotato
réwniez zadnej niepozadanej reakcji immunologicznej. Nie odnotowano znaczgcej réznicy miedzy grupg badang
a grupg kontrolng w zakresie wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, powaznego zdarzenia
niepozadanego, wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z zaburzeniami oka
w ciggu roku od przyjecia WOR. Do najczesciej zgtaszanych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami
oka w grupie WOR nalezaty: podwyzszone cisnienie wewnagtrzgatkowe, zapalenie oka oraz srédoperacyjne
przedarcie siatkdwki. Wszystkie te zdarzenia byty przemijajgce i miaty tagodny charakter. Analiza bezpieczenstwa
nie wykazata istotnej réznicy miedzy grupg WOR a grupg kontrolng w zakresie ryzyka wystgpienia zaburzen
uktadowych-

Podczas 3-letniej obserwacji pacjentéw z badania | fazy po przyjeciu terapii WOR nie odnotowano zadnych
zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z przyjeciem terapii. W czasie 3-letniej obserwacji pacjentéw zarejestrowano
jedno powazne zdarzenie niepozgdane, dotyczgce bakteryjnego zapalenia gatki ocznej. Zdarzenia niepozgdane
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zwigzane z zaburzeniami oka odnotowano u 5 pacjentéw. Zdarzenia te miaty przewaznie tagodny charakter
i obejmowalty tworzenie sie dellen, zaéme oraz Scienczenie siatkdwki.

U 15% (6 z 40) pacjentow z badania lll fazy i | fazy poddanych diugoterminowej analizie bezpieczenstwa WOR
odnotowano powazne zdarzenia niepozadane, z czego dwa dotyczyly zaburzen oka (utrata funkcji dotka oraz
zwiekszone cisnienie wewngtrzgatkowe). Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami oka byly czeste —
dotyczyty 67,5% pacjentéw. Wiekszo$¢ tych zdarzen zwigzana byta gtéwnie z procedurg podania terapii i ustgpita
przy minimalnej badz braku ingerencji, bez Zadnych powiktan. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami oka nalezaty: zacma oraz zwiekszone cisnienie wewnatrzgatkowe.

Analitycy Agencji zidentyfikowali i wigczyli do analizy dodatkowe badania dotyczace bezpieczenstwa WOR
w populacji pacjentéw z LCA z bialleliczng mutacja genu RPE65 (Maguire 2021, Deng 2022, Gange 2022,
Kolesnikova 2022) oraz badania, w ktérych WOR podano pacjentom z IRDs z bialleliczng mutacjg genu RPE65
(Kassel 2022, Sengillo 2022, Stingl 2023, Fischer 2024, Kortuem 2024, Lorenz 2024, Melillo 2024).

W trakcie diugoterminowej obserwac;ji pacjentéw z LCA (Maguire 2021) odnotowano TEAE zwigzane z procedurg
podania leku u 66% pacjentéw (19/29). TEAE zwigzane z procedurg podania leku i zwigzane z zaburzeniami
oczu wystagpity u 14 pacjentow (48%). U czterech pacjentow wystgpito 9 powaznych AEs, w tym u jednego
pacjenta stwierdzono odwarstwienie siatkowki po 4 latach od leczenia, a u jednego pacjenta wystgpita utrata
funkcji dotka siatkowki. Uktadowe TEAE zwigzane z procedurg podania leku obejmowaty: zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, odwrécenie
zatamka T w elektrokardiogramie, wzrost cisnienia wewngtrzgatkowego, zaburzenia uktadu nerwowego,
zaburzenia psychiczne, zaburzenia skory i tkanki podskoérnej. Nie zaobserwowano powaznych TEAE oraz
niepozgdanych reakcji immunologicznych zwigzanych z WOR (Maguire 2021).

Co istotne, wyniki badan wskazuja, ze podsiatkdwkowe wstrzyknigcie WOR pacjentom z LCA moze skutkowac
zanikiem naczynidwkowo-siatkowkowym (Gange 2022, Kolesnikova 2022, Sengillo 2022). W retrospektywnym
badaniu Gange 2022 zidentyfikowano atrofie u 10 pacjentéw (18 oczu), ktérzy otrzymali iniekcje WOR. U 80%
pacjentow (8/10) wystgpita obustronna atrofia. W publikacji Kolesnikova 2022 opisano wystgpienia atrofii
u pacjentki, ktéra w wieku 11 lat otrzymata terapie WOR w ramach badania klinicznego Ill fazy. Po o$miu latach
w badaniach obrazowych wykazano u niej zanik naczyniéwkowo-siatkdwkowy.

Wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej (retrospektywna analizy 14 pacjentéw z LCA, ktérzy otrzymali
podsiatkéwkowe wstrzykniecie WOR) wykazaly brak powiktah $rédopreacyjnych, natomiast najczestszym
zdarzeniem niepozgdanym wystepujgcym po operacji, ktére wymagato zmiany postepowania byto podwyzszone
cisnienie wewnatrzgatkowe (59% oczu, 79% pacjentéw). Do innych zdarzeh niepozgdanych wystepujacy po
operacji nalezaty utrzymujgce sie lub nawracajgce zapalenie wewnagtrzgatkowe wymagajgce zmniejszenia dawki
steroidéw (15% oczu), a takze zmetnienie ciata szklistego (26% oczu) (Deng 2022).

Dodatkowa analiza dotyczgca bezpieczenstwa (dla pacjentow z IRDs)

W prospektywnym badaniu PERCEIVE u o$miu pacjentow wystgpito 14 TEAEs nie zwigzanych z zaburzeniami
oka, a najczestszym byt bdl gtowy (3,9% pacjentéw). Pozostate TEAEs obejmowaty zaburzenia psychiczne,
zaburzenia sercowo-naczyniowe, zawroty gtowy, upadki, urazy oraz powiktanie cigzy (bdl gtowy). Powazne
TEAESs niezwigzane z zaburzeniami oka wystgpity u jednego pacjenta, u ktérego wystapity agresja, pobudzenie
i majaczenie. TEAEs zwigzane z zaburzeniami oka wystgpity u 34,0% pacjentéw, a najczestsze z nich byty
zwigzane z CRA (w miejscu iniekgji i/lub w innym miejscu), zgtoszono je u 12,6% pacjentow (10,4% oczu). TEAE
0 szczegblnym znaczeniu zwigzane z zaburzeniami oka wystgpity u 17,5% pacjentow. Najczesciej zgtaszanymi
byty zapalenie wewnatrzgatkowe i/lub infekcja zwigzana z procedurg podania leku (6,8% pacjentow, 5,5% oczu),
podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe (4,9% pacjentow; 3,8% oczu) oraz scienczenie dotka siatkéwki (3,9%
pacjentow; 2,7% oczu). U dwoch pacjentow wystapity trzy powazne TEAEs zwigzane z zaburzeniami oka:
u jednego pacjenta wystgpito zapalenie oka w obu oczach (umiarkowane), natomiast u drugiego pacjenta
wystgpito podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe w jednym oku (umiarkowane) (Fischer 2024).

TEAEs zwigzane z zaburzeniami oka, ktére zostaly odnotowane w badaniu prospektywnym, sg takze
raportowane w badaniach retrospektywnych. Zapalenie ciata szklistego obserwowano w 9/23 oczu otrzymujgcych
WOR. Cztery oczy wykazywaty rowniez zewnetrzne nacieki siatkbwkowe podczas zapalenia ciata szklistego
(Kassell 2022). Stan zapalny zostat takze odnotowany u dwdéch pacjentéw (2/19 pacjentéw, przy czym nie dla
wszystkich oczu byly dostepne dane w tym zakresie) w analizie Lorenz 2024. Pooperacyjny wzrost cisnienia
wewnatrzgatkowego podczas miejscowego stosowania steroidu zaobserwowano w 9% oczu. Inne TEAEs
zwigzane z zaburzeniami oka to zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej przez okres dtuzszy niz jeden
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miesigc, wystepowanie przecieku ze sklerotomii oraz jatrogennej zaémy wzrokowej wymagajgcej operacji
(Sengillo 2022).

W przypadku procedury chirurgicznej, srodoperacyjne odwarstwienie doteczka zaobserwowano w 11 oczach
(45,8%), a powiktania srédoperacyjne wystgpity w 2 przypadkach (Melillo 2024).

Wstrzykniecie WOR moze skutkowaé CRA (Sengillo 2022 — opisane wczesniej w Gange 2022, Stingl 2023, Ficher
2024, Lorenz 2024, Melillo 2024), przy czym czesto$¢ wystepowania tego zdarzenia niepozgdanego rézni sie w
zaleznosci od publikacji i wynosita od 12,6% pacjentéw (Fischer 2024) do 50% pacjentow (Lorenz 2024).

Co istotne, niektore badania wskazujg na konieczno$¢ stosowania mniejszej objetosci WOR (< 300 uL), co
podyktowane byto wzgledami bezpieczenstwa (26,1% wstrzyknie¢ w badaniu Kassell 2022 oraz 12,0% w badaniu
Fischer 2024). Procedure podania leku przerywano, jesli zaobserwowano zanik siatkdéwki i obcigzenie dotka
siatkdwki (Kassell 2022) oraz w celu unikania tworzenia sie otworu w plamce w obecnosci obszaréw zanikowych
(Fischer 2024).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Stosowanie WOR w poréwnaniu z brakiem interwencji jest drozsze iskuteczniejsze. Oszacowany przez
analitykéw Agencji ICUR dla wynidst 553 459 zt/QALY i znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundacji (obecnie: 217 641 z{/QALY).

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistycznag. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnos¢ modelu i potwierdzajg wyniki podstawowe;.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego istotne statystycznie réznice
na korzys¢ ocenianej interwencji wzgledem technologii opcjonalnej w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki oszacowan Agencji analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku objecia refundacjag WOR o ok. zt rocznie (zatozono réwnomierne roztozenie podania leku
u pacjentéw z populacji docelowej). Liczba pacjentow z populacji docelowej wynosi 62 pacjentéw obecnie oraz
3 nowych pacjentéw rocznie.

Analiza wrazliwos$ci potwierdzita stabilnos¢ modelu. Najwiekszy wplyw na zmiane kosztéw inkrementalnych ma
przyjecie minimalnej i maksymalnej liczebnosci populacji docelowe;.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Marek Rekas, Konsultant Krajowy w dziedzinie
okulistyki, mimo iz w swoim stanowisku nie zgtosit uwag do Zadnej czesci proponowanego programu lekowego
(tj. kryteria kwalifikacji, badania przy kwalifikacji do leczenia, monitorowanie leczenia, monitorowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia, czas leczenia w programie, kryteria wytgczenia) wskazat na kilka aspektow
zwigzanych z jego wprowadzeniem:

e obecny ksztatt programu lekowego ogranicza wskazania do koniecznosci wykazania, ze bialleliczna
mutacja genu RPEG65 odpowiada za objawy kliniczne. Podobnie jak w innych krajach nie mozna
wykluczy¢, ze w populacji polskiej poszukiwane beda réwniez nowe warianty genetyczne odpowiedzialne
za rozwoj choroby;

e mozna spodziewa¢ sie nacisku na zespot koordynacyjny, konsultanta krajowego na wigczanie
do programu pacjentéw nie spetniajgcych kryteridw;

e konieczno$¢ scistego nadzoru nad potencjalnym prowadzeniem programu lekowego.

Uwagi analitykow Agencji

e Brak danych dotyczgcych goérnej granicy wieku pacjentéow, u ktérych WOR jest skuteczny, podstawe
kwalifikacji powinien stanowi¢ stan kliniczny pacjentow.

o Kryteria wtgczenia do programu lekowego mogg by¢ niewystarczajgco szczegdtowe dla odréznienia
Slepoty Lebera od pozostatych dziedzicznych zwyrodnien siatkdwki. Z uwagi na wczesne wystgpienie
objawdw u pacjentéw ze Slepotg Lebera, tj. w pierwszych miesigcach zycia, nalezy rozwazy¢ dodanie
kryterium kwalifikacji odnoszace sie do wystgpienia objawdw choroby.

o Nie zdefiniowano doktadnego poziomu ani zakresu poprawy wynikéw badania ERG.
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e Whnioskodawca w pismie przewodnim przestanym w zwigzku z odpowiedzig na wymagania minimalne
wskazat, ze jednym z kryteriow kwalifikacji jest otrzymanie pozytywnego wyniku badania FST.
Do wykonania badania potrzebna jest specjalna platforma diagnostyczna firmy Diagnosys LLC Retinal
Gene Therapy Once Again Utilizes FST Testing - Diagnosys LLC, ktéra nie jest dostepna standardowo
w placéwkach leczacych LCA w Polsce i na $wiecie. Dodatkowo wnioskodawca podkresla, ze badanie
FST nie jest obowigzkowym kryterium, opierajgc sie na przyjetych praktykach diagnostyki slepoty Lebera.

o Wedtug Eksperta, do wykazania minimalnej skutecznosci leczenia WOR nalezy stosowac specjalnie
skonstruowane testy do badania klinicznego. Testy tego typu nie sg stosowane w praktyce kliniczne;j.

e Czes¢ rekomendacji refundacyjnych odnosita sie do srodkéw jakie nalezy wdrozy¢ celem ograniczenia
ryzyka zwigzanego z finansowaniem publicznym leczenia tj. m.in. ograniczenia do jednego skutecznego
leczenia na jedno oko w ciggu catego zycia (MSAC 2020, CADTH 2020).

o W badaniach przy kwalifikacji nie przewidziano badania wykluczajgcego wystepowanie u pacjenta innych
mutacji majgcych wpltyw na funkcje widzenia, opisanych w kryteriach kwalifikacji w pkt: 7. Poza mutacjami
w tym genie mogg wspodtistnieC mutacje w innych genach, ktére mogg mie¢ wptyw na funkcje widzenia,
wowczas skutecznos¢ WOR mogtaby by¢ ograniczona z uwagi na wieloczynnikowg przyczyne LCA.
Dodatkowo nalezy rozwazy¢ modyfikacje zapisow w pkt 7 na: brak innych, wspdétistniejgcych mutaciji
potwierdzonych badaniem genetycznym, majgcych wptyw na funkcje widzenia.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ pozytywnych i trzy pozytywne warunkowe rekomendacje refundacyjne
dla WOR w przedmiotowym wskazaniu. W czesci odnalezionych rekomendacji refundacyjnych zwrécono uwage
na wysokg cene produktu leczniczego (NCPE 2020, ZN 2021, CADTH 2020, MSAC 2020) co stanowito gtéwng
przyczyne wydawania rekomendacji warunkowych. Wytyczne wskazaty rowniez na brak solidnych dowodow
na wptyw leku WOR na jako$¢ zycia pacjentéw oraz wystepowanie u czesci pacjentéw postepujgcego zaniku
naczyniowkowo-siatkbwkowego (HAS 2024). Pozytywne rekomendacje wynikaty przede wszystkim
z postepujagcego charakteru choroby oraz braku innych metod leczenia o udowodnionych korzysciach.

Czes¢ wytycznych odnosita sie do srodkow jakie nalezy wdrozyé celem ograniczenia ryzyka zwigzanego
z finansowaniem publicznym leczenia tj. m.in. wymogu podejmowania decyzji o rozpoczeciu leczenia przez
zespot mulitdyscyplinarny (HAS 2024), ograniczenia do jednego skutecznego leczenia na jedno oko w ciggu
catego zycia (MSAC 2020, CADTH 2020) czy negocjacji ceny leku (CADTH 2020, MSAC 2020, NCPE 2020, ZN
2021).

Refundacja w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Luxturna we wskazaniu zgodnym
z CHPL jest finansowany 19 krajach UE i EFTA.

Komentarz Agencji

Z uwagi na wysokie koszty leczenia, a takze w zwigzku z brakiem dowoddw skuteczno$ci WOR w dtugim okresie
obserwacji, wynikami badan wskazujgcymi na powrd6t ocenianych parametréow do stanu wyjsciowego sprzed
podania terapii WOR, a takze uwzgledniajgc wyniki w zakresie bezpieczenstwa, zaleca sie rozwazy¢
wprowadzenie RSS opartego o uzyskiwane efekty zdrowotne i obejmujgcego przeniesienie kosztéw leczenia
na wnioskodawce w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie u nizszego odsetka pacjentow lub nizszej
skutecznosci niz raportowane w badaniach klinicznych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykbw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagarn minimalnych
okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. W dniu 29.10.2024 r. Wnioskodawca przestat pismo
wyjasniajgce, w ktérym wskazuje, ze ze wzgledu na ograniczony czas i brak zasobow nie moze odnies¢ sie
do wymaganych zmian i dostarczy¢ zaktualizowanych analiz.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 70. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

projektowi programu lekowego i zachowywaty sp6jnosé w
zakresie uwzglednionych dowodoéw skutecznosci oraz
bezpieczenstwa, populacji i komparatoréw. Ponadto, nalezy
zaktualizowa¢ wyszukiwania dowodow skutecznosci klinicznej
(z wrzesnia 2020) i opublikowanych analiz ekonomicznych (z
lutego 2021), tak aby byty aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Uwzglednienie aktualizacji zapiséw ustawy o refundacji, w tym
zapisow dotyczgcych kwoty odptatnosci dla pacjenta, ustalania
urzedowej marzy hurtowej i urzedowej marzy detalicznej.
Uprzejmie prosze o uwzglednienie zapisow, ktére beda
obowigzywaty w momencie wydawania przez Agencje
rekomendaciji, tj. listopad 2024 r.

(TAK/NIE/?)
I. Uwagi do catosci analiz:
Przedtozone analizy (data ukonczenia analiz: APD
18.12.2020, AK 18.12.2020, AE 04.03.2021, BIA 08.03.2021)
nie odpowiadajg w petni aktualnym zapisom zaakceptowanego
programu lekowego, w zwigzku z czym nie spetniajg
nastepujacych wymagan:
* § 4.1 Rozporzadzenia,
* § 5.1 Rozporzadzenia,
* § 6.1 Rozporzadzenia. . o
. ] . . Whnioskodawca uzasadnit, ze ze wzgledu na
Dostosowanie wszystkich ww. analiz, tak aby odpowiadaty ograniczony czas i brak zasobéw nie moze
NIE

odnies¢ sie do wymaganych zmian i
dostarczy¢ zaktualizowanych analiz.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy.

Analiza wptywu na budzet: nie dotyczy.
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Inherited Retinal Degeneration in a Clinical Setting. Ophthalmology. 2024 Feb;131(2):161-178. doi:
10.1016/j.0phtha.2023.09.006. Epub 2023 Sep 12. Erratum in: Ophthalmology. 2024 Apr 11:S0161-
6420(24)00160-X. doi: 10.1016/j.ophtha.2024.02.021. PMID: 37704110.

Wytyczne praktyki klinicznej

DOG, RG i BVA

2019

RANZCO 2020

HSE 2023
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German Society of Ophthalmology (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, DOG); German Retina
Society e.V. (Retinologische Gesellschaft e.V., RG); Professional Association of German
Ophthalmologists (Berufsverband der Augenéarzte Deutschlands e. V., BVA). Statement of the DOG,
the RG, and the BVA on the therapeutic use of voretigene neparvovec (Luxturna™) in ophthalmology.
English version : January 2019. Ophthalmologe. 2020 Jan;117(Suppl 1):16-24. English. doi:
10.1007/s00347-019-0906-2. PMID: 31089806.

Guidelines on Clinical Assessment of Patients with Inherited Retinal Degenerations — 2022, AAO
Quality of Care Secretariat, Hoskins Center for Quality Eye Care, Royal Australian and New Zealand
College of Ophthalmologists, Published: October 2022.

HSE Guidelines for the Treatment of Inherited Retinal Dystrophy with Voretigene Neparvovec
(Luxturna®), Health Service Executiv, Published: August 2023.

WS.423.5.2024

96/99



Luxturna (woretygen neparwowek) WS.423.5.2024

Rekomendacje finansowe

Evaluer les technologies de Sante. Voretigene neparvovec. Réévaluation a la demande de la CT.
HAS 2024 2024. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
20838_LUXTURNA_PIC_REEV_EPI_AvisDef CT20838.pdf [data dostgpu: 30.10.2024 r.]

Voretigene neparvovec for treating inherited retinal dystrophies caused by RPE65 gene mutations.
NICE 2019 Highly specialised technologies guidance. National Institute for Health and Care Excellence.
https://www.nice.org.uk/guidance/hst11/chapter/1-Recommendations [data dostepu: 30.10.2024 r.]

NCPE 2019 NCPE Plain English Summary. Voretigene neparvovec. The National Centre for Pharmacoeconomics.
https://www.ncpe.ie/voretigene-neparvovec-luxturna/ [data dostepu: 30.10.2024 r.]

Weesgeneesmiddelenarrangement voretigene neparvovec (Luxturna®) bij visusverlies door erfelijke

retinale dystrofie met bi-allelische RPE65-mutaties.
ZN 2021 https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/publicatie/2021/01/31/weesgeneesmiddelenarrange

ment-voretigene-neparvovec-luxturna-bij-visusverlies [data dostepu: 30.10.2024 r.]

Voretigene neparvovec 5 x 1012 vector genomes/mL concentrate and solvent for solution for injection
SMC 2024 (Luxturna®).  Scottish  Medicines  Consortium.  https://scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/voretigene-neparvovec-luxturna-uo-reassessment-smc2641/ [data dostgpu: 30.10.2024 r.]

CADTH Canadian Drug Expert Committee Recommendation. Voretigene neparvovec. The Canadian
CADTH 2020 Agency for Drugs and Technologies in Health. https://www.cda-amc.ca/voretigene-neparvovec [data
dostepu: 30.10.2024 r.]

1623 — Voretigene neparvovec (Luxturna) for the treatment of biallelic RPE-65-mediated Inherited

MSAC 2020 Retinal Dystrophies. Public Summary Document.
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/1623-public [data dostepu: 30.10.2024
r.]

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften
G-BA 2022 Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Voretigen Neparvovec (Neubewertung nach Fristablauf: Erbliche
Netzhautdystrophie). Der Gemeinsame Bundesausschuss. https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
5620/2022-09-15_AM-RL-XII_Voretigen-Neparvovec_D-803-BAnz.pdf [data dostepu: 30.10.2024 r.]

Pozostate publikacje

ChPL Luxturna Charakterystyka Produktu Leczniczego Luxturna (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 20.06.2024 r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrze$nia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Obwieszczenie srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1

Mz pazdziernika 2024 r.; https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministrazdrowia-lista-lekow-
refundowanych [data dostepu 28.10.2024 r.]
FDA 2022 Highlights of prescribing information, Revised: 5/2022

https://www.fda.gov/media/109906/download?attachment [data dostepu: 29.10.2024 r.]

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the marketing authorisation(s).
Active substance(s): voretigene neparvovec. Procedure No. EMEA/H/C/PSUSA/00010742/202307.
Period covered by the PSUR: 24/07/2022 To: 23/07/2023
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-conclusion/luxturna-h-c-psusa-00010742-
202307-scientific-conclusions-grounds-variation-terms-marketing-authorisation_en.pdf [data dostepu:
29.10.2024 r.]

Medicines Management Programme. Managed Access Protocol — Voretigene Neparvovec
(Luxturna®) for the treatment of adult and paediatric patients with vision loss due to inherited retinal
dystrophy caused by confirmed biallelic RPE65 mutations and who have sufficient viable retinal cells.

HSE 2024 ) - o
https://www.hse.ie/eng/about/who/cspd/medicines-management/managed-access-
protocols/voretigene-neparvovec-luxturna-’/hse-managed-access-protocol-for-voretigene-
neparvovec-luxturna-.pdf [data dostepu: 30.10.2024 r.]

PRAC 2023

Skorczyk-Werner A, Niedziela Z, Stopa M, Krawczynski MR. Novel gene variants in Polish patients
with Leber congenital amaurosis (LCA). Orphanet J Rare Dis. 2020 Dec 11;15(1):345. doi:
10.1186/s13023-020-01634-y. [data dostepu: 28.10.2024 r.]

Postepy w leczeniu wrodzonej Slepoty Lebera — najnowsze osiggniecia terapii genowej. Magazyn
Lekarza Okulisty 13 (4) 2019;
https://magazynokulisty.pl/public/pdf/MLO_4_2019.str182Post%C4%99py....pdf  [data  dostepu:
28.10.2024 r.]

Skorczyk-
Werner 2020

Gontarz 2019
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Dziedziczne dystrofie siatkéwki spowodowane mutacjg genu RPE65 — obraz kliniczny, obcigzenie
Jaskowiak ekonomiczne i spoteczne. Klinika oczna, 124, 1.7-15; (2022).
2022 https://www.klinikaoczna.pl/Dziedziczne-dystrofie-siatkowki-spowodowane-mutacja-genu-RPE65-
obraz-kliniczny-obciazenie-ekonomiczne-i-spoleczne,124,45861,1,0.htm| [data dostepu: 28.10.2024
r.]

Guidelines on Clinical Assessment of Patients with Inherited Retinal Degenerations, American
AAO 2022 Association of Ophthalmologists (2022). https://www.aao.org/education/clinical-statement/guidelines-
on-clinical-assessment-of-patients-with [data dostepu: 22.10.2024 r.]

GUS 2024 Gtéwny Urzad Statystyczny, 2024. https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/struktura-
ludnosci,16,1.html [data dostepu: 29.10.2024 r.]

EU/3/15/1577 - Orphan designation for treatment of Leber's congenital amaurosis.

EMA 2016 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-15-1577 [data dostepu:

29.10.2024 r.]
Orphanet 2015 Leber congenital amaurosis. https://www.orpha.net/en/disease/detail/65 [data dostgpu: 29.10.24 r.]

Lotery AJ, Namperumalsamy P, Jacobson SG, et al. Mutation analysis of 3 genes in patients with
Leber congenital amaurosis. Arch Ophthalmol. 2000;118(4):538-543. [PubMed]

Pharmacoeconomic Report: Voretigene Neparvovec (Luxturna): (Novartis Pharmaceuticals Canada
CADTH 2021 Inc.): Indication: Vision loss, inherited retinal dystrophy [Internet].
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK569020/

Lotery 2000
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Woretygen neparwowek (Luxturna®i w leczeniu dziedziczne;j distrofii siatkowki z mutaclﬂ ienu RPEG65.
Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa,

2020.

Woretygen neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkdwki z mutacjg genu RPE65.

Analiza kliniczna. , Warszawa, 2020.

Woretygen neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkdwki z mutacjg genu RPE65.

Analiza ekonomiczna.

Warszawa, 2021.

Woretygen neparwowek (Luxturna®i w leczeniu dziedzicznej distrofii siatkdbwki z mutacjg genu RPEG6S.

Analiza wptywu na budzet. , Warszawa, 2021.

Woretygen neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkbwki z mutacjg genu RPE65.
Warszawa, 2021.

Analiza racjonalizacyjna.
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