Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 sSlepote
Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg genu RPE65 (ICD-10: H35.5)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Luxturna (voretigene neparvovec), koncentrat i rozpuszczalnik
do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 x 10712 genomow wektora/ml,
1 fiol. 0,5 ml koncentratu + 2 fiol. 1,7 ml rozpuszczalnika, GTIN: 07613421040528,
w ramach programu lekowego: , Leczenie na wrodzonq Slepote Lebera (LCA)
z biallelicznqg mutacjg genu RPE65 (ICD-10: H35.5)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wrodzona slepota Lebera (LCA; ICD-10: H35.5, ICD-11: 9B70) to rzadka,
dziedziczona przewaznie autosomalnie recesywnie choroba siatkowki. Jest
to najciezsza postac dziedzicznej dystrofii siatkowki. Jednq z najczestszych
mutacji prowadzgcych do jej wystgpienia jest bialleliczna mutacja genu RPE65,
odpowiadajqgca za rozwiniecie sie wrodzonej slepoty Lebera typu 2. Biatkowym
produktem tego genu jest izomeraza retinoidow — RPE65, enzym wykazujgcy
ekspresje w komorkach nabtonka barwnikowego siatkowki i biorgcy udziat
w cyklu retinoidowym. Pacjenci z niedoborem RPE65 wykazujg brak
11-cis-retinalu. Powoduje to zaburzenie funkcjonowania i utrate komorek
Swiattoczutych, co w efekcie moze prowadzi¢ do slepoty. LCA charakteryzuje
wczesny poczqtek oraz szybka progresja. Choroba dotyczy zarowno precikow,
jak i czopkdw, a jej objawy wystepujg zaraz po urodzeniu. Pacjenci dotknieci
chorobqg cierpiq na powazne zaburzenia widzenia lub slepote, ktora moze
rozwingc sie juz przed szostym miesigcem Zycia.

Substancja czynna leku Luxturna, woretygen neparwowek, to zmodyfikowany
wirus, ktory zawiera prawidtowq kopie genu RPE65. Lek po wstrzyknieciu
dostarcza ten gen do komorek siatkowki, warstwy w tylnej czesci oka, ktora
wykrywa swiatto. To umozliwia siatkdwce wytwarzanie biatka potrzebnego
do widzenia. Wirus stosowany do dostarczenia genu nie powoduje chordb u ludzi.
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Produkt leczniczy Luxturna byt przedmiotem oceny Agencji w zarejestrowanym
wskazaniu (tj. leczenie dorostych oraz dzieci i mtodziezy z utratq wzroku z powodu
dziedzicznej dystrofii siatkdwki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne
mutacje genu RPE65 oraz u ktorych zachowata sie wystarczajgca liczba zywych
komorek siatkowki) 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.

Dowody naukowe

Do przeglqdu systematycznego wnioskodawcy wiqczono: jedno randomizowane
badanie kliniczne Ill fazy (Russell 2017), jedno badanie jednoramienne | fazy
(Bennett 2016) oraz publikacje Maguire 2019, w ktdrej zaprezentowano wyniki
z kontynuacji badan Il fazy (Russell 2017) i | fazy (Bennett 2016). Gtdwnym
ograniczeniem analizy  klinicznej  wnioskodawcy byto przedstawienie
nieaktualnych danych (bazy danych zostaty przeszukane do 01.09.2020 r).
Wyniki porownania WOR z brakiem interwencji (badanie RCT Russel 2017)
wskazaty na znaczqcq przewage WOR w zakresie wszystkich analizowanych
punktow koncowych:

e poprawy wyniku testu mobilnosci multiluminacji 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),

e poprawy progu czutosci na swiatto w petnym polu z wykorzystaniem swiatta
biatego dla obydwu oczu (MD=-2,11; 95%Cl: (-3,19)-(-1,04); p<0,001),
oka wyznaczonego jako pierwsze (MD=-2,33; 95%Cl: (-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 pomocq
skali zaadoptowanej przez Lange’a dla obydwu oczu
(MD=7,4; 95%Cl: 0,1-14,6; p=0,0469),

e zwiekszenia zakresu pola widzenia, wyznaczonego za pomocq perymetru
Goldmanna (MD=378,8; 95%Cl: 165,4-592,2; p=0,0018),

e zwiekszenia progu czutosci plamki zottej, wyznaczonego za pomocq testu
Hum-phrey’a (MD=7,9; 95%Cl: 4,9-10,9; p<0,001),

® poprawy czynnosci wzrokowych w zyciu codziennym pacjentdow, wyznaczonej
za pomocq kwestionariusza funkcji wzrokowych (p=0,001).

W badaniach wykazano co prawda skutecznosc¢ terapii WOR, jednak u czesci

pacjentow WOR nie wptywat na oceniane parametry, a u innych odnotowano

pogorszenie. Dodatkowo, skutecznos¢ leku oceniano za pomocqg testu
mobilnosci w wielu luminancjach (MLMT), a nie standardowych testow



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 123/2024 z dnia 18.11.2024 r.

stosowanych w praktyce klinicznej. Zwraca uwage, ze stosujgc skale Holladay’a
nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w zakresie BCVA (najlepsza
skorygowana ostros¢ wzroku — ang. best corrected visual acuity) miedzy
WOR a grupq kontrolnqg po 1 roku obserwacji. Dopiero wyniki BCVA, wyznaczone
za pomocq skali Lange’a (post hoc), wskazaty na znaczqgcqg poprawe ostrosci
wzroku w poréwnaniu do braku interwencji. Pacjenci z grupy WOR uzyskali
9,0-literowq poprawe w pordownaniu z 1,6-literowq poprawq zarejestrowanq
w grupie kontrolnej, usredniong dla obydwu oczu
(MD=7,4 litery; 95%Cl: 0,1-14,6; post hoc p=0,0469). Pomimo IS roznicy nie jest
ona istotna klinicznie (za istotnq klinicznie przyjeto roznice odpowiadajqcq ponad
15-literowej zmianie). Ocena BCVA obejmujgca zmiane ostrosci wzroku
wytqcznie dla  oka wyznaczonego jako pierwsze oraz wyfqgcznie
dla oka wyznaczonego jako drugie nie wskazata na istotne réznice miedzy grupq
WOR a grupg kontrolng. Wyniki badania Russell 2017 nie pozwalajq wnioskowac
na temat skutecznosci terapii WOR u pacjentow, ktorych wyjsciowy stan kliniczny
jest lepszy niz pacjentow wigczonych do badania. Badania kliniczne
nie dostarczajq bezposrednich dowodow na wptyw WOR na widzenie przy
stabym oswietleniu, ale dla 0sob cierpigcych na LCA wazna jest nawet niewielka
poprawa widzenia.

W ramach wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji zidentyfikowali i wtgczyli
do analizy dodatkowe badania dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa
WOR w populacji pacjentow z LCA typu 2 (Maguire 2021, Deng 2022, Jung 2024,
Gange 2022, Kolesnikova 2022 oraz bezpieczenstwa WOR u pacjentow
Z IRDs z bialleliczng mutacjq genu RPE65 (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% pacjentow (Maguire 2021). Natomiast w badaniu Deng 2022
nie wykazano istotnej klinicznie roznicy w zakresie tego punktu korncowego
(Srednia VA po 12 miesigcach obserwacji wynosita 0,83 logMAR, co odpowiadato
poprawie o 7,5 litery, réznica byfa istotna statystycznie). W badaniu Deng 2022
nie podano informacji na temat skali, ktéra zostata wykorzystana do oceny BCVA.
Wyniki badania Maguire 2021 wskazujg na prawdopodobieristwo pogorszenia
wzroku po leczeniu WOR (spadek miar ostrosci wzroku i pola widzenia miedzy
3. a 4. rokiem). Autorzy badania wskazujq, ze wzrok pogarsza sie wraz z wiekiem,
zarowno u ogotu spoteczenstwa, jak i u osob 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 wynikow badan potwierdzajgcych
bezpieczenrstwo terapii WOR wykazane w badaniu RCT (Maguire 2019, Maguire
2021, Deng 2022), doniesienia naukowe wskazujg na wystepowanie zdarzenia
niepozgdanego, ktore nie zostato odnotowane w badaniu RCT (Russell 2017,
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Maguire 2019, Maguire 2021), tj. zaniku naczyniowkowo-siatkéwkowego
(Gange 2022, Kolesnikova 2022, Sengillo 2022, Stingl 2023, Ficher 2024, Lorenz
2024, Melillo 2024). Doniesie naukowe (Kassell 2022, Fischer 2024) wskazujg,
Ze u niektdrych pacjentow, ze wzgledu na bezpieczeristwo terapii, konieczne byfo
podanie mniejszej dawki niz wskazana w ChPL.

Analizujgc wyniki w zakresie skutecznosci nalezy mie¢ na uwadze takie
ograniczenia jak mata liczebnos¢ populacji, roznice w charakterystyce wyjsciowej
pacjentow badania RCT, punkty koricowe badania RCT, w tym wybor
pierwszorzedowego punktu koncowego, uwzglednienie post hoc skali Lange’a
oraz brak danych dotyczqcych jakosci zycia pacjentow. Biorgc pod uwage, Ze
terapia WOR jest terapiq genowq i z zatoZzenia podawana jest raz w zZyciu, wyniki
w zakresie skutecznosci odnoszq sie do efektow leczenia w krdtkim okresie
obserwacji. Co istotne, juz w 4-letnim okresie zaobserwowano spadek
skutecznosci WOR w zakresie ostrosci wzroku oraz pola widzenia pacjentow
w stosunku do wczesniejszych lat obserwacji.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajq stosowanie WOR wytgcznie u pacjentow
z LCA i potwierdzonymi, biallelicznymi mutacjami genu RPE65, oraz u ktorych
zachowata sie wystarczajgca liczba zywych komorek siatkowki. Dodatkowo,
poszczegolne wytyczne opisujq szczegotowo: 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).

Problem ekonomiczny

Stosowanie  WOR w pordwnaniu z brakiem interwencji jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany przez analitykdw Agencji ICUR dla wynidst
553459 zt/QALY i znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktéorym mowa
w ustawie o refundacji (obecnie: 217 641 zt/QALY).

Zawezajgc populacje pacjentow z wrodzonq slepotq Lebera do populacji
wnioskowanej przyjeto, Ze liczba pacjentow bedzie wynosi¢c 6, 20, 31
odpowiednio w  wariancie  minimalnym, najbardziej odpowiednim
i maksymalnym z ktorych okoto potowa bedzie wtgczona do programu.
Dla wariantu najbardziej prawdopodobnego, catkowite koszty dla budzetu
NFZ w scenariuszu nowym wyniosq 16,7 min zt w | roku i po 13,4 min zt
od Il do V roku refundacji.

Produkt leczniczy Luxturna we wskazaniu zgodnym z CHPL jest finansowany
w 19 krajach UE i EFTA, z czego w 11 przypadkach zastosowano RSS.

Gtowne argumenty decyzji

e niejednoznaczna skutecznosc kliniczna w badaniu RCT;

e brak dowodow skutecznosci WOR w dfugim okresie obserwacji;
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e wyniki badan wskazujgce na powrdt ocenianych parametrow do stanu
wyjsciowego sprzed podania terapii WOR;

e potencjalne grozne powiktania zwigzane ze sposobem podawania leku;

e bardzo wysokie koszty leczenia i brak efektywnosci kosztowe;.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: WS.423.5.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Luxturna (woretygen neparwowek) w ramach programu lekowego: »Leczenie
na wrodzong $lepote Lebera (LCA) z bialleliczng mutacjg genu RPE65 (ICD-10: H35.5)«”, data ukonczenia:
07.11.2024 .



