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Rekomendacja nr 127/2024
z dnia 19 listopada 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie oceny leku Luxturna (woretygen neparwowek)
w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych na wrodzong Slepote Lebera (LCA) z bialleliczng
mutacjg genu RPE65 (ICD-10: H35.5)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Luxturna
(woretygen neparwowek) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na wrodzong
Slepote Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg genu RPE65 (ICD-10: H35.5)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Luxturna (woretygen neparwowek), ktory
zgodnie z ChPL jest wskazany do stosowania w leczeniu 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
komarek siatkdwki.

Bioragc pod uwage technologie finansowane ze srodkdw publicznych, aktualnie brak jest
leczenia przyczynowego wrodzonej slepoty Lebera (LCA). Oprdcz obserwacji stosowane sg leki
wspomagajgce krazenie krwi w oku oraz rehabilitacja widzenia.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo analizowanej technologii oceniono w otwartym badaniu
z randomizacjg przeprowadzonym wsrdd 31 pacjentéw z LCA, wywotang przez bialleliczne
mutacje genu RPE65 (Russell 2017). Wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego
wskazujg na przewage terapii z wykorzystaniem woretygenu neparwowek (WOR) wzgledem
braku interwencji i dotyczg poprawy w tescie mobilnosci multiluminacji (MLMT) dla obydwu
oczu (MD=1,6; [95%Cl: 0,82-2,38]; p<0,001), oka wyznaczonego jako pierwsze (MD=1,7;
[95%Cl: 1,07-2,33]; p<0,001) oraz oka wyznaczonego jako drugie (MD=2,0; [95%Cl: 1,33-2,67];
p<0,001). Analiza wynikéw dtugoterminowej (3-4 lata) obserwacji pacjentéw w badaniu
Maguire 2021 wskazata na utrzymanie sie poprawy w zakresie MLMT - $redni wynik testu
na niezmiennym poziomie w roku 3 i 4 (71% pacjentow, ktérzy mieli wizyte w osrodku po 3.
roku byto w stanie przejs¢ MLMT przy najnizszym poziomie luminacji).

W badaniu Russell 2017 wystgpienie zdarzen niepozgdanych stwierdzono u 13/20 (65%)
pacjentdw po przyjeciu WOR w porédwnaniu do 1/9 (11%) pacjentéw z grupy kontrolne;.
Nie wykazano istotnej roznicy miedzy grupg WOR, a brakiem interwencji w zakresie ryzyka
wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego. Jednak bezwzgledna rdznica
ryzyka miedzy grupami w zakresie tego punktu koncowego byta statystycznie istotna
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(RD=0,54; 95%Cl: 0,25-0,83; p<0,001). Podkresla sie, ze mimo ww. wynikdw na temat
bezpieczenstwa terapii WOR, niektére doniesienia wskazujg na mozliwos¢ wystepowania
zdarzenia niepozgdanego, ktére nie zostalo odnotowane w badaniu RCT, tj.zaniku
naczyniowkowo-siatkdwkowego (Gange 2022, Kolesnikova 2022, Sengillo 2022, Stingl 2023,
Ficher 2024, Lorenz 2024, Melillo 2024).

Interpretujgc wyniki analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia wptywajgce
na niepewno$¢ wnioskowania. Przede wszystkim, do oceny pierwszorzedowego punktu
koncowego w badaniu RCT uwzgledniono zmiane wyniku testu mobilnosci multiluminacji
(MLMT). Test ten charakteryzuje sie mniejszg rozpoznawalnoscia w pordwnaniu
do rutynowych badan okulistycznych. Zgodnie z opinig eksperta testy wykorzystane
do wykazania skutecznosci terapii WOR nie sg stosowane w praktyce klinicznej. Nalezy takze
uwzgledni¢, ze zidentyfikowane badania obejmowaly niewielkg liczbe pacjentéow
tj. 31 w randomizowanym badaniu klinicznym, 11 w badaniu jednoramiennym i tgcznie
40 uczestniczacych w kontynuacji tych badan. Istotnym ograniczeniem wnioskowania jest
takze brak wynikéw badan dotyczacych wptywu leczenia na jako$é zycia pacjentéw z LCA.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej, warto$s¢ wspétczynnika ICUR wskazuje na brak
optacalnosci kosztowe] (ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci okreslonego w ustawie
o refundacji) leczenia WOR wzgledem terapii podtrzymujacej
Jednoczesnie wnioskodawca nie zaproponowat zadnego mechanizmu instrumentu dzielenia
ryzyka minimalizujgcego ryzyko finansowe ptatnika publicznego.

Kolejng kwestiag sg wyniki przeprowadzone] analizy wptywu na budzet, ktére wskazujg
na wzrost wydatkéw w przypadku objecia refundacjg produktu Luxturna, wg oszacowan
wnioskodawcy, o ok. w kolejnych latach
(horyzont analizy: 5 lat).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne wydane przez zagraniczne agencje HTA byly
pozytywne (HAS 2024, NICE 2019, SMC 2024, G-BA 2022, MSAC 2020) i warunkowo
pozytywne (CADTH 2020, NCPE 2020, ZN 2021) w odniesieniu do finansowania produktu
Luxturna w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci z utratg wzroku spowodowang dziedziczng
dystrofig siatkdwki z potwierdzonymi biallelicznymi mutacjami RPE65. W wiekszosci
rekomendacji wskazano warunki pozytywnej oceny, obejmujgce m.in.: ograniczenie
stosowania do jednego zabiegu na jedno oko przez cate zycie pacjenta (MSAC 2020, CADTH
2020) czy koniecznosci obnizenia ceny (CADTH 2020, MSAC 2020, NCPE 2020, ZN 2021).

Podsumowujgc, lek moze stanowi¢ wartosciowg opcje terapeutyczng w ocenianym wskazaniu
biorgc pod uwage przede wszystkim brak innych mozliwosci leczenia przyczynowgo
dostepnego dla pacjentéw z LCA. Niemniej ze wzgledu na ograniczenia dostepnych danych
i niepewnos¢ wynikéw przedtozonych przez wnioskodawce analiz, nieoptacalnos¢ kosztowa
leku oraz szacowany dodatkowy wptyw na budzet przy jednoczesnym braku propozycji
dzielenia ryzyka finansowego miedzy producentem a ptatnikiem, refundacje przedmiotowe;j
technologii uznaje sie za niezasadng na zaproponowanych warunkach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:
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e Luxturna, Voretigene neparvovec, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 5 x 10712 genomdw wektora/ml, 1 fiol. 0,5 ml koncentratu + 2 fiol. 1,7 ml
rozpuszczalnika, GTIN: 07613421040529; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w nowej grupie limitowej.

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Wrodzona $lepota Lebera (ICD-10: H35.5; ICD-11: 9B70, ang. Leber congenital amaurosis, LCA)
to rzadka choroba siatkéwki, przewaznie dziedziczona autosomalnie recesywnie. Jedng z najczestszych
mutacji prowadzacych do jej wystgpienia jest bialleliczna mutacja genu RPE65. Bialleliczne mutacje
genu RPE65 powodujg zaktdcenie przemian biochemicznych, niezbednych do prawidtowego widzenia.

LCA charakteryzuje wczesny poczatek oraz szybka progresja. Pacjenci dotknieci chorobg cierpig
na powazne zaburzenia widzenia lub Slepote, ktéra moze rozwingé sie juz przed széstym miesigcem
zycia.

Wrodzona $lepota Lebera nalezy do chordb rzadkich. Liczebnosé populacji z wrodzong slepotg Lebera,
w zaleznosci od zZrddta, wynosi 1-9/100 000 (Orphanet), 1/30 000 (Skorczyk-Werner, 2020) oraz 1/80
000 (EPAR). Srednia zapadalno$¢ wynosi ok. 1/75 000 na rok. W populacji europejskiej, odsetek
pacjentdw, u ktérych za rozwdj choroby odpowiada defekt genu RPE65 wynosi 0k.10%.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne, technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych oraz
opinie ekspertdow wskazano na brak leczenia przyczynowego.

Alternatywnie stosowane sg oprdcz obserwacji, leki wspomagajgce krazenie krwi w oku oraz
rehabilitacja widzenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Woretygen neparwowek jest wektorem transferu gendéw, ktéry wykorzystuje kapsyd wirusa zaleznego
od adenowirusow o serotypie 2 (AAV2), jako nosnik cDNA ludzkiego biatka nabtonka barwnikowego
siatkowki o masie 65 kDa (hRPE65) do siatkowki.

Produkt leczniczy Luxturna jest wskazany w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z utratg wzroku
z powodu dziedzicznej dystrofii siatkdéwki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje
genu RPE65 oraz u ktérych zachowata sie wystarczajgca liczba zywych komaérek siatkdwki.

Fiolka jednorazowego uzytku do jednorazowego podania tylko do jednego oka. Produkt podaje
sie we wstrzyknieciu podsiatkdwkowym po przeprowadzeniu witrektomii w kazdym oku.

Produkt leczniczy Luxturna byt przedmiotem oceny Agencji w zarejestrowanym wskazaniu (tj. leczenie
dorostych oraz dzieci i miodziezy z utratg wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkdwki
spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u ktérych zachowata sie
wystarczajgca liczba zywych komdrek siatkdwki) w 2021 r. w ramach oceny technologii lekowych
o wysokiej wartosci klinicznej. Rada Przejrzystosci dnia 23 sierpnia 2021 roku wydata opinie
(nr119/2021), w ktdrej rekomendowata rozwazenie umieszczenia w wykazie technologii lekowych
o wysokiej wartosci klinicznej ocenianej technologii.

Whnioskowany program lekowy dotyczy populacji weiszej, niz okreSlona wskazaniem
zarejestrowanym i obejmuje leczenie chorych na wrodzong Slepotg Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg
genu RPEG6S.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono: randomizowane badanie
kliniczne 1l fazy (Russell 2017), badanie jednoramienne | fazy (Bennett 2016) oraz wyniki kontynuacji
tych badan przedstawione w publikacji Maguire 2019.

Populacje w ww. badaniach stanowili pacjenci z wrodzong $lepotg Lebera (LCA) wywotang przez
bialleliczne mutacje genu RPE65. Wszyscy pacjenci wiaczeni do randomizowanego badania przyjeli
woretygen neparwowek (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 wiekszosci tylko do drugiego oka (ponad 80% pacjentéw
przyjeto do pierwszego oka inng, niz zarejestrowana, dawke WOR). Analiza skutecznosci obejmowata
zatem wyniki dla oczu, do ktérych podsiatkéwkowo wstrzyknieto zgodng z ChPL dawke WOR.

W analizie klinicznej wnioskodawcy bazy danych bibligraficznych zostaty przeszukane w 2020 r., wobec
czego przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego i uwzgledniono dodatkowe badania
dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa WOR w populacji pacjentow z LCA z bialleliczng mutacja genu
RPE65 (Maguire 2021, Deng 2022, Jung 2024, Gange 2022, Kolesnikova 2022, Kassel 2022, Sengillo
2022, Stingl 2023, Korteum 2024, Lorenz 2024, Fischer 2024, Melillo 2024).

W badaniach Russell 2017 oraz Maguire 2019, Maguire 2021 (publikacje obejmujgce wyniki
z kontynuacji badania Russell 2017) pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczyt zmiany wyniku testu
mobilnosci multiluminacji (MLMT?Y) (zmiana w luksach dla najnizszego poziomu $wiatta) po 1. roku
w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu Russell 2017, wg skali Cochrane, oceniono jako niskie.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na brak zaslepienia badania, zatem w przypadku tej domeny ryzyko
kwalifikuje sie do oceny jako , wysokie”.

Szczegdtowa charakterystyka badan wtgczonych do AKL zostata przedstawiona w rozdz. 4 AWA.

Skutecznos¢

Test mobilno$ci multiluminacji (MLMT)

e Russell 2017

Przyjecie terapii 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 byty podobne do tych, zarejestrowanych dla jednego oka (1,8
vs 1,9 (pierwsze oko) i 2,1 (drugie oko)).

1 Standaryzowany test laboratoryjny symulujacy codzienne srodowisko przemieszczania sie. Uczestnicy sg obserwowani poruszajac sie po
trasie na réznej wysokosci przy réznym poziomie oswietlenia. Wynik dodatni zmiany oznacza przejscie MLMT przy nizszym poziomie
oswietlenia.
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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 13/20 (65%) pacjentow z grupy WOR wykazato maksymalng mozliwg
poprawe wyniku MLMT (przejscie MLMT przy najnizszym rejestrowanym poziomie luminacji tj. 1 luks).
Zaden pacjent z grupy kontrolnej nie przeszedt MLMT przy 1 luksie po 1 roku obserwacji.

e Bennett 2016

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

e Maguire 2019

U pacjentdw z badania | fazy (Bennett 2016) wyniki MLMT przedstawiono tylko dla oka, do ktdrego
podsiatkdwkowo wstrzyknieto (zgodng z ChPL) dawke WOR. W przypadku pacjentéw z badania Ill fazy
(Russell 2017 ) wyniki zaprezentowano dla obydwu oczu.

Srednie z wynikéw MLMT pacjentdw z kontynuacji badania | fazy oraz z badania Il fazy byly do siebie
zblizone. W obydwu badaniach wynik MLMT poprawit sie do 30. dnia od podania terapii. Poprawa
utrzymywata sie do kornca trwania obserwacji (do 4 lat u pacjentéow z badania | fazy).

26/37 (70%) pacjentow 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 5/8 (63%) pacjentow z badania | fazy oraz 21 (72%) pacjentéw z badania Il fazy (w tym 65%
pacjentow stanowigcych grupe WOR od poczatku badania i 89% pacjentéw stanowiacych poczatkowo
(przez 1 rok) grupe kontrolng badania).

e Maguire 2021

Analiza wynikéw z difugoterminowej obserwacji wykazata, ze poprawa w zakresie mobilnosci
pacjentéw utrzymywata sie przez co najmniej 4 lata od przyjecia WOR. Sredni wynik testu mobilnosci
utrzymat sie na niezmiennym poziomie 1,8 w roku 3i 1,7 w roku 4.

Sposrdéd pacjentéw, ktérzy mieli wizyte w osrodku po 3. roku, 28 (71%) byto w stanie przejs¢ MLMT
przy najnizszym poziomie luminacji (tj.1 luks), w poréwnaniu do stanu przed leczeniem. Poréwnujgc
rok 1. z rokiem 3., trzech pacjentéw wykazato zmiane 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 znaczgcg poprawe.
Wyniki drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono w AWA.
Efektywnos¢ praktyczna

Wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg na istotng statystycznie (p < 0,001) i klinicznie
poprawe progu czutosci na swiatto w petnym polu dla kazdego oka po iniekcji podsiatkéwkowej WOR
oraz istotng statystycznie rdznice w zakresie sredniej sumy stopni GVF lll4e przed i po okresie
obserwacji. Srednia ostro$¢ wzroku (VA) po 12 miesigcach obserwacji wynosita 0,83 logMAR,
co odpowiadato poprawie o 7,5 litery. Poprawa VA byta istotna statystycznie (p < 0,001), ale nie byta
istotna klinicznie (Deng 2022, N=14, 27 oczu).

Bezpieczeristwo

W badaniu Russell 2017 wystgpienie zdarzen niepozadanych stwierdzono u 13/20 (65%) pacjentow
po przyjeciu WOR w poréwnaniu do 1/9 (11%) pacjentéw z grupy kontrolnej.

Nie wykazano istotnej réznicy miedzy grupg WOR, a brakiem interwencji w zakresie ryzyka wystgpienia
co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego (RR=5,85; 95% Cl: 0,90-38,17; p=0,065). Jednak
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bezwzgledna rdznica ryzyka miedzy grupami w zakresie omawianego punktu korncowego byia
statystycznie istotna (RD=0,54; 95%Cl: 0,25-0,83; p<0,001), niespdjnos¢ moze wynika¢ z matej
liczebnosci pacjentéw w badaniu.

Wystepowanie powaznych zdarzen niepozgdanych ogdétem stwierdzono u 2/20 (10%) pacjentéow
po przyjeciu WOR (jeden z pacjentéw doswiadczyt konwulsji, wynikajgcych z wcze$niej wystepujacych
napadow ztozonych, a u drugiego wystgpity powiktania po zabiegu w jamie ustnej - niepozadana
reakcja na lek).

W badaniu Bennett 2016, podczas 3-letniej obserwacji pacjentéw z badania | fazy zarejestrowano
jedno (1/10, 10%) powazne zdarzenie niepozgdane (bakteryjne zapalenie gatki ocznej, ktérego leczenie
doprowadzito do podwyiszonego cisnienia wewnatrzgatkowego, a nastepnie zaniku nerwu
wzrokowego).

U 6 sposrod tacznie 40 (15%) pacjentéw poddanych dtugoterminowej analizie bezpieczernstwa WOR
odnotowano powazne zdarzenia niepozgdane. Dwa spos$réd powaznych zdarzen niepozadanych
dotyczyty zaburzen oka, w tym:

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

e zwiekszonego ciSnienia wewnatrzgatkowego (z towarzyszgcym zanikiem nerwu wzrokowego)
u pacjenta z zapaleniem wnetrza gatki ocznej, ktéry otrzymat leki przeciwzakazne oraz
okotogatkowe wstrzykniecie steroidu.

W ciggu czteroletniego okresu obserwacji w badaniu nie odnotowano zadnego przypadku zgonu
(Maguire 2019).

W trakcie dtugoterminowej obserwacji (3-4 lata) pacjentéow z LCA zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Events, TEAE) zwigzane z procedurg podania leku
i zwigzane z zaburzeniami oczu wystapity u 14 pacjentéw (48%). U czterech pacjentéw wystapito 9
powaznych zdarzen niepozadanych, w tym u jednego pacjenta stwierdzono odwarstwienie siatkdwki
po 4 latach od leczenia, a u jednego pacjenta wystgpita utrata funkcji dotka siatkowki (Maguire 2021).

Uktadowe TEAE zwigzane z procedurg podania leku obejmowaty: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, odwrécenie
zatamka T w elektrokardiogramie, wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego, zaburzenia uktadu
nerwowego, zaburzenia psychiczne, zaburzenia skéry i tkanki podskérnej. Nie zaobserwowano
powaznych TEAE oraz niepozadanych reakcji immunologicznych zwigzanych z WOR (Maguire 2021).

Wyniki dodatkowo wtaczonych badan wskazujg, ze podsiatkéwkowe wstrzykniecie WOR pacjentom
z LCA moze skutkowaé zanikiem naczyniéwkowo-siatkdwkowym (Gange 2022, Kolesnikova 2022,
Sengillo 2022).

W retrospektywnym badaniu Gange 2022 zidentyfikowano atrofie u 10 pacjentéw (18 oczu), ktérzy
otrzymali iniekcje WOR. U 8/10 (80%) pacjentow wystgpita obustronna atrofia.

W publikacji Kolesnikova 2022 opisano wystgpienie atrofii u pacjentki, ktéra w wieku 11 lat otrzymata
terapie WOR w ramach badania klinicznego Il fazy. Po o$miu latach w badaniach obrazowych
wykazano u niej zanik naczyniéwkowo-siatkdéwkowy.

Wyniki z rzeczywiste] praktyki klinicznej (retrospektywna analiza 14 pacjentow z LCA, ktdrzy otrzymali
podsiatkbwkowe wstrzykniecie  WOR) wykazaty brak powiktan $rédoperacyjnych, natomiast
najczestszym zdarzeniem niepozgdanym wystepujagcym po operacji, ktore wymagato zmiany
postepowania byto podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe (59% oczu, 79% pacjentéw). Do innych
zdarzen niepozadanych wystepujacych po operacji nalezaty utrzymujace sie lub nawracajace zapalenie
wewnatrzgatkowe wymagajgce zmniejszenia dawki steroidéw (15% oczu), a takze zmetnienie ciafa
szklistego (26% oczu) (Deng 2022).
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ChPL Luxturna

Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi (czesto$¢ wystepowania 2 5%) zwigzanymi
z procedurg podania leku byty: przekrwienie spojéwki, zacma, podwyzszone cisnienie srodgatkowe,
przedarcie siatkéwki, dellen, otwér w plamce, ztogi podsiatkéwkowe, zapalenie struktur oka,
podraznienie oka, bél oka i makulopatia (zmarszczenie powierzchni plamki).

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 dotyczace najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych (mogace wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 20 pacjentéw) zwigzanych ze stosowaniem leku
Luxturna tj.:

e przekrwienie spojowkowe (zwiekszony doptyw krwi do oka prowadzacy do zaczerwienienia
oka),

e zac¢ma (zmetnienie soczewki),

e zwiekszone ciSnienie wewnatrz oka.

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

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

Ograniczenia

Nieaktualny przeglad systematyczny przedstawiony przez wnioskodawce (wyszukiwanie
przeprowadzone w 2020 roku).

Witaczone do przegladu randomizowane badanie kliniczne Russell 2017 byto badaniem otwartym.

Analizowane badania obejmowaty niewielka liczbe pacjentéw (31 w randomizowanym badaniu
klinicznym, 11 w badaniu jednoramiennym).

We wiaczonych do analizy klinicznej badaniach nie oceniono wptywu leczenia na jako$¢ zycia
pacjentow.

Wystepowaty rdznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow (wiek i wyniki MLMT) w ramionach
badania. W grupie z interwencjg odsetek pacjentow, ktérzy zdali test przy oswietleniu <125 lukséw
stanowit 57%, z kolei w grupie kontrolnej -40%.

Celem wykazania minimalnej skutecznosci stosowano specjalnie skonstruowane testy do badania
klinicznego (test mobilnosci multiluminacji, MLMT). Zgodnie z informacjg eksperta, testy tego typu
nie sy stosowane w praktyce klinicznej, a rzeczywista ocena skutecznosci jest oceng subiektywna
czesto opartg na wrazeniach samego pacjenta.

Drugorzedowe punkty koncowe, tj. VF (zakres pola widzenia), VA (ostro$¢ wzroku) i wrazliwosc¢
na kontrast sg czesto uwazane za niewiarygodne z powodu zmiennosci miedzy testami, a takze nie
uwzgledniajg one charakterystycznych cech choroby, takich jak $lepota nocna.

Wyniki z publikacji Maguire 2019, przedstawiajgce kontynuacje badania Russell 2017 oraz Bennett
2016, obejmowaty facznie 2- oraz 4-letni okres obserwacji pacjentéw, odpowiednio, z Il fazy oraz
| fazy. Biorac pod uwage, ze jest to terapia genowa i z zatozenia podawana jest raz w zyciu, nadal jest
to krétki okres obserwacji.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym
(do 100 r.2.), z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Oceniang interwencje, tj. terapie produktem leczniczym Luxturna (woretygen neparwowek)
poréwnano z brakiem interwencji.

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujace kategorie kosztéw medycznych:

e koszty lekéw i ich podania,

e  koszty terapii immunomodulujacej,

e koszty diagnostyki i monitorowania,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:
Wartos$¢ ICUR przekracza prég optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku,
Wynosi

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii produktem
leczniczym Luxturna (woretygen neparwowek) wynosi

Obliczenia wtasne

Uwzgledniono aktualne koszty swiadczen gwarantowanych niezbednych do realizacji podania leku
oraz terapii wspomagajacej.

Zgodnie wynikami po aktualizacji

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

Pierwszorzedowy punkt koncowy w gtdwnym badaniu wtgczonym do analizy klinicznej obejmowat
zmiany wyniku w obuocznym tescie mobilnosci multiluminancji. Parametr nie zostat uwzgledniony
w modelu ekonomicznym.

Brak danych dtugofalowych dotyczacych utrzymywania sie efektu terapeutycznego dla leczenia
stooswanego jednorazowo w zyciu (dostepne dane obejmujg okres obserwacji wynoszacy ok. 4 lata).

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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 péZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w 5-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentéw w | roku
. pacjentéw w II-V roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Luxturna (woretygen neparwowek) wigzac sie bedzie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego
o ok.:

) w | roku,
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° w |-V roku refundacji.
Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Obliczenia wtasne

Prognozowany wzrost
wydatkdéw ptatnika publicznego w przypadku objecia refundacjg WOR to ok. w | i kolejnych
latach refundacji.

Ograniczenia

Gtéwna niepewno$¢ dotyczy oszacowania liczebnosci populacji docelowej. W oszacowaniach
postuzono sie odsetkiem pacjentéw z wrodzong $lepotg Lebera i mutacjg w genie RPE65 na podstawie
oszacowania eksperta.

Ponadto nie dostosowano modelu do zaktualizowanych zapiséw programu lekowego.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat RSS.

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag opisanych w AWA.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wszystkie wytyczne (DOG, RG i BVA 2019, RANZCO 2020, HSE 2023) zalecajg stosowanie WOR
wyltacznie u pacjentéw z potwierdzonymi biallelicznymi mutacjami genu RPE65 oraz u ktdrych
zachowata sie wystarczajgca liczba zywych komadrek siatkdwki.

Dodatkowo, poszczegdlne 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).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Luxturna (woretygen
neparwowek) w ocenianym wskazaniu.

W czterech dokumentach zwrdcono uwage na wysokg cene produktu leczniczego (NCPE 2020,
ZN 2021, CADTH 2020, MSAC 2020), co stanowito gtdéwng przyczyne wydania rekomendacji
warunkowych. Wskazywano rowniez na brak solidnych dowoddéw na wptyw leku WOR na jako$¢ zycia
pacjentdw oraz wystepowanie u czesci pacjentdw postepujgcego zaniku naczynidwkowo-
siatkdowkowego (HAS 2024). Pozytywne rekomendacje wynikaty przede wszystkim z postepujacego
charakteru choroby oraz braku innych metod leczenia o udowodnionych korzysciach.
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Czes¢ rekomendacji odnosita sie do $rodkéw jakie nalezy wdrozy¢ celem ograniczenia ryzyka
zwigzanego z finansowaniem publicznym leczenia tj. m.in. wymogu podejmowania decyzji
o rozpoczeciu leczenia przez zespdét 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).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Luxturna (woretygen neparwowek)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), natomiast w 12
z nich funkcjonujg umowy RSS.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.10.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3529.2024.12.EBI), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Luxturna
(woretygen neparwowek) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na wrodzong $lepote Lebera (LCA)
z bialleliczng mutacja genu RPE65 (ICD-10: H35.5)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.2024r., poz. 930z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 123/2024 z dnia 18 listopada
2024 roku w sprawie oceny leku Luxturna (voretigene neparvovec) w ramach programu lekowego: ,Leczenie na
wrodzong Slepote Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg genu RPE65 (ICD-10: H35.5)".

PiSmiennictwo

1. Raport nr WS.423.5.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku Luxturna (woretygen neparwowek)
w ramach programu lekowego: , Leczenie na wrodzong Slepote Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg genu
RPE65 (ICD-10: H35.5)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 123/2024 z dnia 18 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku
Luxturna (voretigene neparvovec) w ramach programu lekowego: ,Leczenie na wrodzong $lepote
Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg genu RPE65 (ICD-10: H35.5)”
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