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2. Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

bd brak danych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cl przedzial ufnosci (ang. confidence interwal)

CRD Center for Reviews and Dissemination

CRR clinically relevant recovery

EBM Medycyna oparta na dowodach naukowych ( ang. Evidence Based Medicine)
EMA Europejska Agencja Medyczna (ang. European Medicines Agency)

EMTREE Elsevier’s Life Science Thesaurus

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
| interwencja
1A Instytut Arcana
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
IDB idebenon
ITT populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
JADAD Skala oceny wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MESH Medical Subject Headings

N liczba pacjentéw w grupie

n liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy
NA nie osiggnieto

Liczba pacjentdw, ktdrych leczenie doprowadza do wystapienia 1 niekorzystnego punktu koricowego

NNH
(ang. number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie zapobiega 1 dodatkowemu niekorzystnemu punktowi
koricowemu (ang. number needed to treat)

ns nieistotny statystycznie

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

p prawdopodobienstwo przypadkowosci wyniku

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PL placebo

PRISMA diagram wyszukiwania publikacji (ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis)

RCT badanie z randomizacja i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
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sCRR spontaneous clinically relevant recovery

sD stabilizacja choroby (ang. stable disease)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
VA ostrosé wzroku (ang. visual acuity)
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3. Streszczenie

1. Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej idebenonu (Raxone®) w leczeniu zaburzen wzroku u miodziezy

i dorostych z dziedziczng neuropatia wzrokowa Lebera (LHON).
Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Ewopharma.
2. Zakres analizy (PICOS):
» Populacja (P):

Populacje docelows stanowig: miodziez (> 12 r.2.) i dorosli z dziedziczng neuropatig wzrokowg Lebera (ang.
Leber’s hereditary opthic neuropathy).

Wybrana populacja zostata zdefiniowana na podstawie kryteri6w wigczenia pacjentéw do projektowanego
programu lekowego ,Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD-10 H 47.22)” [10] i jest

zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku Raxone® [11].
» Interwencja (I):

Whnioskowana technologia medyczna obejmuje produkt leczniczy Raxone® (idebenon) w postaci tabletek
powlekanych zawierajgcych 150 mg idebenonu. Zalecana dawka idebenonu to 900 mg/dobe (300 mg, 3 razy na
dobe, w sumie 6 tabletek).

» Komparator (C):
Brak aktywnego leczenia (lub placebo w badaniach klinicznych).
» Analizowane punkty koricowe (0):
W ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono ocene nastepujgcych punktow koricowych:

®  ostro$¢ wzroku ($rednia zmiana w ostrosci wzroku po zakonczeniu leczenia wzgledem wartosci
wyjsciowej);

®  klinicznie istotna poprawa w ostrosci wzroku (VA)/odpowiedz na leczenie (% pts z poprawg w ostrosci
wzroku wynoszaca =10 liter (20,2 logMAR) po zakoriczeniu leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych
lub nadir);

*  jakos¢ zycia;

® bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.

» Typ badania (S):

Do analizy glownej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [12], zaplanowano
wlgczenie badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, zgodnie 7 klasyfikacjg doniesien naukowych: badania
z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). Ponadto, w przegladzie
uwzgledniono badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ praktyczng (badania prospektywne,
retrospektywne i opisy przypadkéw).

3. Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi zasadami
przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook)
oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wiarygodnos¢ badan klinicznych,
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy okreslona zostafa za pomoca skali Jadad (badania RCT). Analize
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i prezentacje wynikéw badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. evidence based

medicine).

4. Bezposrednia analiza efektywnosci klinicznej idebenonu w poréwnaniu z placebo
w leczeniu LHON - skutecznosc¢ eksperymentalna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno opublikowane badanie kliniczne z randomizacjg
(podtyp IIA) i podwojnym zaslepieniem, analizujgce efektywnosc kliniczng idebenonu w poréwnaniu z placebo
w leczeniu zaburzen widzenia u miodziezy i dorostych z dziedziczng neuropatig wzrokowa Lebera (RHODQOS).
Wyniki z obserwacji pacjentow leczonych w badaniu RHODOS przez 132 tygodnie zamieszczono w badaniu
RHODOS-OFU.

Badanie RHODOS charakteryzuje sie wysoky wiarygodnoscia w skali Jadad — randomizacja i zaslepienie
w stosunku do pacjentéw i oséb prowadzacych badanie zapewnia réwnomierne rozmieszczenie czynnikéw
zaktécajgcych oraz ogranicza moiliwe wypaczenia wynikow zwigzanych ze $wiadomoscig o przyjmowanym
leczeniu.

Analizowana populacja to gléwnie mezczyzni (>85%), w wieku 33 lat, nosiciele mutacji mitochondrialnej
w pozycji 11778G>A (ok. 67%), 14484T>C (20%) lub 3460G>A (ok. 13%). Zgodnie z danymi dotyczacymi
naturalnego przebiegu choroby jest to grupa reprezentatywna w odniesieniu do populacji generalnej.
W ramach badania prowadzono leczenie idebenonem w dawce dobowej wynoszacej 900 mg (dawka zgodna

z rekomendowang w ChPL Raxone®) lub placebo przez 24 tygodnie.

W analizie mITT (3 chorych wylgczono z powodu nieprawidtowosci w ocenie ostrosci wzroku, N=83) nie
odnotowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego —
najlepsze przywrocenie VA (MD=-0,064, p=0,291, +3 litery). Brak istotnych statystycznie réznic wykazano
rowniez w odniesieniu do najlepszej VA oraz VA w oku lepiej widzgcym, odpowiedzi na leczenie definiowanej
jako poprawa w ostrosci wzroku wynoszgca przynajmniej 0,2 logMAR po zakonczeniu leczenia w odniesieniu do
baseline oraz jakosci Zycia. Istotne statystycznie na korzy$é¢ idebenonu w poréwnaniu z placebo réinice
wykazano w ocenie zmiany ostrosci wzroku w kazdym oku (MD=-0,100, p=0,026).

W analizie populacji chorych z rozbieznoscig w ostrosci wzroku pomiedzy oczami wynoszacg >0,2 logMAR
w ocenie wyjsciowej (N=30) wykazano istotne statystycznie i klinicznie roznice na korzys¢ idebenonu w ocenie
zarowno pierwszorzedowego punktu korficowego — najlepszego przywrécenia VA (MD=-0,285, p=0,011, +14
liter) jak i najlepszej VA (MD=-0,421, p=0,003, +21 liter), VA w oku lepiej widzgcym (MD=-0,415, p=0,003, +20
liter) oraz zmiany ostrosci wzroku w kazdym oku (MD=-0,348, p=0,0001). Réwnie? proporcja chorych, u ktérych
wystgpita odpowiedZ na leczenie, byla istotnie statystycznie wyisza w grupie idebenonu w poréownaniu do
placebo (iloraz szans dla wystgpienia odpowiedzi na leczenie: najlepsze przywrocenie VA wynidst: OR=11,00,
p=0,036 natomiast dla poprawy VA w kazdym oku: 11,4, p=0,024). Nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki uzyskane
dla tej subpopulacji pacjentow powinny by¢ interpretowane z ostroZnoscig, gdyz charakteryzujg sie niiszg

wiarygodnoscig niz wyniki uzyskane dla calej analizowanej populaciji.

W populacji chorych z mutacjag w genomie mitochondrialnym w pozycji 11778 lub 3460 (N=65) nie
odnotowano statystycznie istotnych réznic w ocenie najlepszego przywrécenia VA ani najlepszej VA.

ANALIZY POST-HOC

Dla pierwszorzedowego punktu konicowego oraz dla oceny najlepszej VA (drugorzedowy punkt koncowy)
przeprowadzono dodatkowe analizy w réinych subgrupach pacjentéw; m.in.

® w grupie pacjentow u ktérych czas od wystapienia pierwszych objawéw choroby do rozpoczecia
leczenia idebenonem wynosit mniej niz 12 miesiecy (N=29);
e uchorych z mutacjg w pozycji 11778 (N=54);
u chorych z mutacjg w pozycji 3460 (N=11);
u chorych z mutacjg w pozycji 14484 (N=17);
8
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®* u chorych z mutacjag w pozycji 11778 lub 3460 i czasem trwania choroby wynoszgcym mniej niz
12 miesiecy (N=24).
Wyniki uzyskane dla przedstawionych subpopulacji pacjentéw wykazaty brak istotnych staytystycznie réznic
w ocenie analizowanych punktach koricowych pomiedzy grupg idebenonu a grupa placebo.

W ramach analiz dodatkowych przedstawiono rowniez liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych wystgpito klinicznie
istotne przywrdcenie ostrosci wzroku (ang. clinically relevant recovery, CRR) definiowane jako: poprawa
o przynajmniej 0,2 logMAR (dla pacjentéw ‘on-chart’) lub poprawa umozliwiajaca przeczytanie przynajmniej

5 liter na tablicy ETDRS (dla pacjentéw ‘off-chart’) po zakonczeniu leczenia w poréwnaniu do baseline lub nadir.

Wystgpienie CRR odnotowano istotnie czesciej wsirdd pacjentéw przypisanych do grupy idebenonu niz do
grupy placebo (IDB: 16/53 (30,2%) vs PL: 3/19 (10,3%), p=0,056 w odniesieniu do baseline; IDB: 18/53 (34,0%)
vs PL: 3/18 (10,7%), p=0,0321 w odniesieniu do nadir).

Istotne statystycznie wyniki w odniesieniu do czestosci wystepowania CRR uzyskano rowniez dla pacjentow
7 mutacjy w pozycji 11778 (N=53; IDB: 11/35 (31,4%) vs PL: 0/18 (0%), p=0,0096 w odniesieniu do baseline; IDB:
12/35 (34,3%) vs PL: 0/18 (0%), p=0,0044 w odniesieniu do nadir). Wyniki uzyskane dla subpopulacji pacjentow
nalezy tratkowac z ostroznoscig, gdyz charakteryzuja sie nizszg wiarygodnoscig niz wyniki uzyskane dla calej
analizowanej populacji.

Bezpieczenstwo

W badaniu RHODOS analizowano czestos¢ wystepowania utraty pacjentow z leczenia oraz czestosc
wystepowania zdarzen niepoigdanych. Czestos¢ utraty z badania ogétem, z powodu zdarzen niepozadanych

oraz z innych powodéw byta poréwnywalna w obu analizowanych grupach (IDB vs PL).

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych raportowanych wsrod pacjentéw przypisanych do grupy idebenonu
byly: zapalenie nosogardzieli (25,5%), bol glowy (23,6%), kaszel (10,9%), grypa (10,9%), podwyiszony poziom
trojglicerydow (10,9%). Nie odnotowano statystycznie istotnych rdznic w czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych pomiedzy analizowanymi grupami (IDB vs PL), z wyjatkiem
podwyzszonego poziomu GGT, ktory istotnie czesciej wystepowat u oséb przypisanych do grupy placebo niz
idebenonu (OR=0,055; p=0,030).

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych byla tagodna lub umiarkowana w nasileniu. Jako powaine (severe) zostaly
zaklasyfikowane: jeden przypadek przerostu lewej komory serca (LHV), boél glowy (uznany za niezwigzany
z leczeniem) oraz wynik testu wskazujgcego na nieprawidlowg czynno$é watroby (uznane za prawdopodobnie

zwigzane z leczeniem idebenonem i prowadzace do wykluczenia pacjenta z badania).
5. Analiza efektywnosci klinicznej idebenonu w leczeniu LHON — skutecznos¢ praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa opracowania przygotowane przez Europejskg Agencje Lekow,
w ktérych przedstawiono wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa Raxone® (idebenon). W opracowaniu
z 2015 roku przedstawiono wyniki uzyskane przez pacjentéw otrzymujgcych idebenon w ramach Programu
Rozszerzonego Dostepu (Expanded Access Program, EAP) oraz opis badania Case Record Study w ktérym
analizowano naturalng historie choroby i leczenie pacjentéw z LHON na podstawie kart medycznych. Ponadto,
w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 badania retrospektywne (Mashima 2000, Carelli
2011, Orssaud 2011) oraz 9 opisoéw przypadkow lub serii przypadkow (Mashima 1992, Cortelli 1997, Carelli
1998a, Carelli 1998b, Carelli 2001, Barnils 2007, Jancic 2011, Sabet-Peyman 2012, Cheng 2014), w ktérych

analizowano skutecznos¢ idebenonu u chorych z dziedziczng neuropatia Lebera.

We badaniach nierandomizowanych analizowano fgcznie 401 chorych (w tym 254 pacjentéw otrzymywato
leczenie aktywne —idebenon).

W ramach EAP idebenon w dawce 900 mg/d stosowany byl przez przynajmniej 6 miesiecy przez 63 pacjentéw

oraz przez przynajmniej 12 miesiecy przez 45 pacjentdow. Pacjenci wlgczeni do programu to glownie miodzi
9
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(32,5 lat), mezczyzni (75%), z mutacjg mitochondrialng w pozycji 11778 (60%), 3460 (21%) lub 14484 (19%).

Czas trwania choroby przed rozpoczeciem leczenia wynosit w tej grupia pacjentow srednio 7,2 miesigca.

Odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano wystgpienie CRR w odniesieniu do nadir wyniést 49,3% (po
6 miesigcach leczenia odnotowano CRR u 30,6% natomiast po 12 miesigcach - u 36,2% chorych). Wielkos¢
efektu u pacjentéow, u ktorych wystapit CRR wyniosta srednio 29 liter (0,58 logMAR) (zakres: 6-72 litery).

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych raportowanych w EAP nalezaly: biegunka w fagodnym nasileniu oraz

bél gtowy w nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

W badaniach retrospektywnych nie zastosowano szczegotowych kryteriéw wigczenia — wéréd analizowanych
pacjentéw znale?li sie chorzy z LHON w érednim wieku wynoszacym 26 lat, w przewazajacej liczbie mezczyzni
(82%) z mutacjg mitochondrialng w pozycji 11778 (ok. 71%), 3460 (ok. 16%) lub 14484 (ok. 12%).
Charakterystyka pacjentow nie jest petna ze wzgledu na brak szczegétowych danych w niektérych wigczonych
do raportu badaniach. Dawka idebenonu stosowana w badaniach retrospektywnych byla niisza niz
rekomendowana w ChPL Raxone® i wynosita: 135 mg/d (Orssaud 2012), 180 mg/d (Mashima 2000) i 270-675
mg/d (Carelli 2011). W badaniach case report przedstawiono wyniki uzyskane przez pacjentow leczonych
idebenonem w dawce: 90 mg/d — 900 mg/d.

W ramach Case Record Survey analizowano odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpit CRR w odniesieniu do nadir -
u chorych przyjmujgcych idebenon — 24 pts (50%) oraz chorych nie leczonych aktywnie idebenonem - 23 pts
(31%). Analizujac pacjentéw ‘on-chart’ (logMAR <1,6) w ocenie wyjsciowej — w grupie leczenej IDB nie
odnotowano pogorszenia do ‘off-chart’ u zadnego pacjenta 0/39 pts, natomiast w grupie kontrolnej jedynie

u 14/67 (20,9%) pacjentow nie odnotowano klinicznie istotnego pogorszenia ostrosci wzroku.

W badaniach Mashima 2000 oraz Carelli 2011 analizowano wyniki uzyskane wérod pacjentéw, ktérzy leczenie

idebenonem rozpoczeli w okresie 12 miesiecy od wystgpienia pierwszych objawéw choroby.

W badaniu Mashima 2000 nie odnotowano istotnych statystycznie rdéinic w czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako poprawa o przynajmniej 0,3 logMAR w poréwnaniu do oceny
wyjsciowej: 9/28 (32%) oczu w grupie IDB vs 7/28 (25%) oczu w grupie kontrolnej. Podobnie w badaniu Carelli
2011 odnotowano iz odpowiedZ na leczenie (poprawa o 0,2 logMAR w poréwnaniu do baseline) wystepowata
czesciej w grupie chorych leczonych idebenonem w poréwnaniu do placebo: 45,5% vs 32,2%, réznica nie byla

istotna statystycznie.

Jednoczesdnie odnotowano istotnie szybsze wystapienie poprawy w VA wsréd pacjentéw leczonych
idebenonem (11,1 msc) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (17,4 msc), p=0,03 w badaniu Mashima 2000.
Skrécony czas do wystgpienia poprawy w VA odnotowano rowniez wérdd pacjentdw otrzymujgcych aktywne
leczenie w poréwnaniu do grupy kontrolnej: 17,0 miesiecy vs 25 miesiecy w badaniu Carelli 2011.

W badaniu Orssaud 2012 odnotowano, iz poprawa w VA wystgpita u 19/63 (30%) oséb leczonych idebenonem.

W publikacjach opisujgcych case report przedstawiono dane potwierdzajgce skuteczno$é¢ idebenonu
w odniesieniu do VA chorych z LHON, szczegdlnie jesli leczenie rozpoczeto szybko po wystgpieniu objawow
choroby (Mashima 1992, Carelli 1998a, Carelli 1998b, Carelli 2001, Sabet-Peyman 2012). W publikacji Cortelli
1997 opisano wplyw leczenia idebenonem na pozaoczne neurologiczne objawy LHON przy braku poprawy
w VA, natomiast w dwéch publikacjach (Barnils 2007, Cheng 2014) odnotowano niewielki wplyw idebeonu na

poprawe w zdolnosci widzenia chorych z LHON.
6. Podsumowanie wynikéw poszerzonej oceny bezpieczeristwa

Poszerzona analiza bezpieczefistwa obejmuje dane z zakresu bezpieczenstwa opracowane na podstawie
charakterystyki produktu leczniczego preparatu Raxone® oraz informacji na temat bezpieczenstwa skierowane
do oséb wykonujacych zawody medyczne, udostepniane na stronach internetowych: Amerykariskiej Agencji ds.
Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (ang. European Medicines
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Agency, EMA) oraz Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych.
Ponadto, w ramach poszerzeonej oceny bezpieczenstwa przedstawiono wyniki badarn analizujacych
skutecznosc i bezpieczenstwo idebenonu we wskazaniach innych niz LHON (m.in. ataksja Freidreicha) oraz dane
post-marketingowe dla preparatéw Mnesis (45 mg idebenonu) oraz Catena (150 mg idebenonu) w oparciu
o dane zamieszczone w opracowaniu przygotowanym przez Europejska Agencje ds. Lekow.

7 danych pochodzacych z ChPL Raxone® wynika, Ze bardzo czesto wystepujgce zdarzenia niepoigdane to
zapalenie nosogardzieli oraz kaszel, natomiast czeste zdarzenia niepozgdane to biegunka oraz béle plecéw.
Nie odnaleziono dodatkowych informacji z zakresu bezpieczenstwa stosowania idebenonu na przeszukanych
stronach internetowych FDA, EMA oraz URPL.

W trzech badaniach RCT analizujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo idebenonu w leczeniu ataksji Friedreicha
do najczestszych zdarzeni niepozgdanych raportowanych w grupie idebenonu nalezaty: bél gtowy (33,2%),
zapalenie nosogardzieli (28,5%), biegunka (18,8%), nudnosci (16,0%), infekcje gérnych drég oddechowych
(12,1%), wymioty (10,5%) oraz bél plecéw (10,5%). Za zwigzane z leczeniem uznano: bél glowy, nudnosci,
biegunke, niestrawnos¢, bél w nadbrzuszu oraz zmeczenie.

Wsréd tych zdarzen biegunka i wymioty zwigzane z leczeniem odnotowano czesciej w grupie idebenonu
w poréwnaniu do placebo. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu.

W badaniach post-marketingowych dla preparatéw Mnesis oraz Catena do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych nalezaly zdarzenia Zotagdkowo-jelitowe takie jak: nudnoéci, wymioty, biegunka, bél brzucha.

7. Whnioski

Dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera nalezy do choréb mitochondrialnych, czyli choréb
genetycznych wynikajgcych z zaburzen w funkcjonowaniu i strukturze mitochondriéw. Jednostka chorobowa
charakteryzujgce sie nagla, bezbolesng i trwalg utratg wzroku i dotyka u meiczyzn w drugiej i trzeciej dekadzie
zycia. Choroba rozpoczyna sie jednostronng, bezbolesng, ostrg lub podostrg utratg widzenia centralnego.
Drugie oko zostaje zajete w ciggu tygodni lub miesiecy (mediana wynosi 6-8 tygodni) po wystgpieniu objawdw
w pierwszym oku, w 97% przypadkéw w ciggu jednego roku. U okofo 25% chorych utrata wzroku nastepuje
jednoczesnie w obu oczach. Zwykle w ciggu 2-4 miesiecy od wystgpienia pierwszych objawéw choroby

osiggniety zostaje nadir w odniesieniu do ostrosci wzroku.

Ostateczna ostroéé wzroku przy najlepszej mozliwej korekcji wynosi zazwyczaj mniej niz 20/200 (>logMAR
1,0 co oznacza giebokie uposledzenie ostrosci wzroku) i wedlug WHO jest definiowane jako slepota
W rozumieniu prawnym; odpowiada inwalidztwu wzrokowemu uprawniajgcemu do poruszania sie z biafa

laskg oraz do opieki sprawowanej przez inng osobe.

Rokowania w neuropatii Lebera sg zle - wzrok wiekszosci chorych pozostaje trwale uszkodzony z powodu

pogorszenia w ostrosci wzroku i gestego mroczka w polu widzenia.

Jakosé zycia pacjentéw z LHON drastycznie spada po pojawieniu sie pierwszych objawéw choroby. Ocena
przeprowadzana zgodnie z kwestionariuszem VF-14 wksazuje, Zze jakosc 7ycia pacjentow z LHON jest najnizsza
w poréwnaniu do pacjentéw z innymi chorobami okulistycznymi (osoby stabowidzgce, oczoplas, postepujgca
oftalmoplegia zewnetrzna, przeszczep rogowki, operacja zacmy, choroby siatkéwki, zwigzane z wiekiem
zwyrodnienie plamki zoftej, krétkowzrokcznosé, niedowidzenie). Upoéledzenie widzenia zwigzane z LHON
powoduje diugotrwatg niezdolnosé chorego do pracy, skutkujgcg znacznym obcigzeniem ekonomicznym
spoleczenstwa.

Poniewa:z nie istnieje technologia medyczna, ktéra bylaby stosowana w leczeniu LHON, opieka nad
pacjentami w duzej mierze ogranicza sie do tagodzenia objawéw i rehabilitacji. Ponadto, w praktyce klinicznej
brak jest mozliwosci zapobiegania wystgpienia objawéw choroby u nosicieli mutacji zwigzanych z LHON,
zmniejszenia zagrozenia utraty wzroku w drugim oku u pacjentéw z objawami klinicznymi oraz wspierania
szybszego i istotnego przywrdcenia wzroku.
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Jedynym preparatem zarejestrowanym w leczeniu zaburzei widzenia u miodzieZy i dorostych z dziedziczng

neuropatig nerwu wzrokowego Lebera jest Raxone® (idebenon).

Wyniki uzyskane w badaniach klicznicznych wskazujg na moiliwa korzysé wynikajgca z leczenia idebenonem
w odniesieniu do poprawy w ostrosci wzroku u chorych na LHON, szczegélnie jesli leczenie rozpocznie sie
w krétkim czasie od wystgpienia objawéw choroby. Stosowanie preparatu Raxone® zwieksza szanse na
zachowanie funkcji widzenia chorych z LHON w poréwnaniu do naturalnego przebiegu choroby. W oparciu

o dostepne dane mozna uznaé idebenon za bezpieczny i dobrze tolerowany.
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4. Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera

Dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera nalezy do choréb mitochondrialnych, czyli choréb
genetycznych wynikajgcych z zaburzen w funkcjonowaniu i strukturze mitochondriéw. Jednostka chorobowa
charakteryzujgce sie nagla, bezbolesng i trwalg utratg wzroku. LHON typowo ujawnia sie u mezczyzn w drugiej
i trzeciej dekadzie zycia [3, 5].

Diagnostyka neuropatii Lebera jest trudna. Czes¢ przypadkéw pozostaje niezdiagnozowana i opisana jako zanik
nerwu wzrokowego o nieznanej przyczynie. Pacjent, ktdry zauwazy, iz dochodzi u niego do pogarszania
widzenia, w pierwszej kolejnosci poddany jest badaniom okulistycznym (ocena ostrosci wzroku, badanie tarczy
nerwu wzrokowego, elektroretinogram, badanie pola widzenia, ocena gruboéci wiékien nerwowych siatkéwki
z uzyciem OCT). Specjalista chordb oczu, po wykluczeniu innych przyczyn, moze wskaza¢ na podloze genetyczne
choroby [9]. Potwierdzenie rozpoznania wymaga wykonania badan genetycznych, ktére sg dostepne tylko
w wybranych osrodkach zajmujgcych sie genetyka okulistyczng [6, 9]. Zgodnie z opinig polskich ekspertéw
medycznych sredni czas od wystgpienia objawéw do diagnozy LHON w Polsce wynosi okoto 1 roku [7].

Choroba rozpoczyna sie jednostronng, bezbolesnga, ostrg lub podostrg utratg widzenia centralnego. Drugie oko
zostaje zajete w ciggu tygodni lub miesiecy (mediana wynosi 6-8 tygodni [8]) po wystgpieniu objawéw
w pierwszym oku, w 97% przypadkéw w ciggu jednego roku. U okofo 25% chorych utrata wzroku nastepuje
jednoczesnie w obu oczach. Zwykle w ciggu 2-4 miesiecy od wystgpienia pierwszych objawéw choroby
osiggniety zostaje nadir w odniesieniu do ostrosci wzroku. Ostateczna ostrosé wzroku przy najlepszej mozliwej
korekcji wynosi zazwyczaj mniej niz 20/200 (>logMAR 1,0 co oznacza glebokie uposledzenie ostrosci wzroku)
i wedtug WHO jest definiowane jako $lepota w rozumieniu prawnym i odpowiada inwalidztwu wzrokowemu
uprawniajgcemu do poruszania sie z bialg laskg oraz do opieki sprawowanej przez inng osobe. Obnizonej
ostrosci wzroku towarzyszy znaczne uposledzenie widzenia barwnego, w szczegolnosci barwy czerwonej
i zielonej. Badanie pola widzenia wykazuje centralne ubytki — typowy dla LHON tzw. mroczek centralny [, 2].
Zazwyczaj reakcja Zrenic na $wiatlo pozostaje prawidlowa. Rokowania w neuropatii Lebera sg zle - wzrok
wiekszosci chorych pozostaje trwale uszkodzony z powodu pogorszenia w ostrosci wzroku i gestego mroczka
w polu widzenia.

Dana pochodzace z Case Record Study przedstawiajgce naturalng historie choroby potwierdzajg bardzo szybka
utrate ostrosci wzroku charakterystyczng dla LHON (VA=1,0 logMAR byta raportowana u 50% oczu w pierwszym
tygodniu od wystgpienia pierwszych objawéw choroby oraz u 70% oczu po 3 miesigcach). W ciggu roku od
wystgpienia pierwszych objawéw choroby 80% chorych pozostaje $lepych w rozumieniu prawnym i jest to
trwatla utrata ostrosci wzroku (dane raportowane w CRS w okresie 12-24 miesiecy od wystgpienia pierwszych
objawow choroby potwierdzajg, ze VA 78% oczu pozwala na kwalifikacje chorych jako $lepych w rozumieniu

prawnym).

Jakosé zycia pacjentéw z LHON drastycznie spada po pojawieniu sie pierwszych objawéw choroby [4].
W badaniu Kirkman et al. 2009 [5] oceniano jako$¢ zycia 196 objawowych i 206 bezobjawowych nosicieli
najczestszych mutacji odpowiedzialnych za LHON z uzyciem kwestionariusza VF-14. Kwestionariusz zostaf
zaprojektowany do oceny zdolnoéci wykonywania czynnosci Zycia codziennego wymagajgcych zdolnoéci
widzenia przez chorych po operacji za¢my. Liczba punktow w skali VF-14 miesci sie pomiedzy 0 (najnizsza jakos¢
7ycia) a 100 (najwyzsza jakosc zycia).

Srednia liczba punktéw uzyskana przez pacjentéw z objawami LHON mierzona kwestionariuszem wynosi
25 i jest najnizsza w porownaniu do $rednich uzyskanych przez pacjentéw z innymi chorobami okulistycznymi
(osoby stabowidzace, oczoplas, postepujaca oftalmoplegia zewnetrzna, przeszczep rogdéwki, operacja zacmy,

choroby siatkowki, zwigzane z wiekiem zwyrodnienie plamki zolftej, krétkowzrokcznos$é, niedowidzenie).
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Uzyskany wynik pozwala jednoznacznie stwierdzi¢, ze utrata wzroku zwigzana z LHON ma bardzo silny

negatywny wplyw na jakos¢ zycia chorych.

Poniewa:z nie istnieje technologia medyczna, ktéra bylaby stosowana w leczeniu LHON, opieka nad
pacjentami w duzej mierze ogranicza sie do tagodzenia objawéw i rehabilitacji. Ponadto, w praktyce klinicznej
brak jest mozliwosci zapobiegania wystgpienia objawéw choroby u nosicieli mutacji zwigzanych z LHON,
zmniejszenia zagrozenia utraty wzroku w drugim oku u pacjentéow z objawami klinicznymi oraz wspierania
szybszego i istotnego przywrdcenia wzroku.

Jedynym preparatem zarejestrowanym w leczeniu LHON jest Raxone® (idebenon).

Wsréd potencjalnych metod terapeutycznych poza analogami ubichinonu (do ktérych nalezy idebenon)
wymieniane sg terapie genowe [4]. Zgodnie z opinig polskich ekspertéw klinicznych przeprowadzane sg proby
kliniczne, w ktérych pacjenci otrzymujg potencjalne leczenie przyczynowe, tj. terapie genows, jednakze
interwencja ta jest dopiero w fazie eksperymentalnej [7].

Nalezy podkreslié, iz choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoleczenstwa, uznane zostaly za
priorytetowy obszar dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej i uzyskaty podstawowe znaczenie
w programach Unii Europejskiej dotyczacych ochrony zdrowia ibadain naukowych. Dokonanie oceny
technologii medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak
lekéw poréwnawczych oraz niewielky ilos¢ dostepnych doniesien naukowych, wynikajagcg z trudnosci

prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach.
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5. Metodyka

5.1. Pytanie kliniczne

Celem raportu jest ocena efektywnosci klinicznej idebenonu (Raxone®) w leczeniu miodziezy (212 r.z.)
i dorostych pacjentow z dziedziczng neuropatig wzrokowg Lebera (LHON).

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Ewopharma.

5.2. Kryteria wilaczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformufowane w oparciu

o schemat PICOS i przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wytaczenia badan z przegladu

Schemat PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wylgczenia
& Pacjenci z dziedziczna neuropatia wzrokowa e Pacjenci winnym stanie klinicznym
Populacja (P) Lebera
s Idebenon w dawce 900 mg/d s |nterwencja inna niZ idebenon

Ze wzgledu na fakt, iz LHON jest chorobg rzadka
do raportu zostang wlaczone takie badania
w ktorych analizowano skutecznos¢ praktyczng
idebenonu w dawce innej niz rekomendowana
w ChPL Raxone®, a takie idebenon podawany
w skojarzeniu z witaminami, unoprostonem
izopropylu, metyloprednizonem, koenzymem Q10
wraz z idebenonem.

Interwencja (I)

Brak aktywnego leczenia/placebo -

Komparatory
(o]

* ostros¢ wzroku (srednia zmiana w ostrosci e Punkty koricowe oceniajgce:
wzroku po zakonczeniu leczenia wzgledem biodostepnosc leku, biochemig,
wartosci wyjsciowych); farmakodynamike i/lub farmakokinetyke,

e klinicznie istotna poprawa w ostrosci wzroku ekonomike.

Whyniki (VA)/odpowied? na leczenie (% pts z poprawa

w ostrosci wzroku wynoszaca 210 liter na
tablicach ETDRS po zakorczeniu leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych/nadir);

® jakosc Zycia;

e bezpieczeristwo i tolerancja leczenia.

zdrowotne (0)

Typ badan (S)

Pierwotne badania kliniczne z grupa kontrolng
i randomizacja (RCT);
Badania obserwacyjne prospektywne
i retrospektywne;

Analiza serii przypadkow oraz opis przypadkdw.

badania wtérne;

artykuly pogladowe;

badania przedkliniczne,

jezyk publikacji inny niz: polski, angielski,
francuski, niemiecki

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wigczone dodatkowe badania/dane, niespelniajace kryteriéw

wilgczenia do analizy gléwne;j:

* przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady systematyczne, spetniajace kryteria PICO(S) dla

populacji i poréwnywanych interwencji (jesli s3 dostepne);

® poszerzona analiza bezpieczenstwa:

v’ profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL;
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v' informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA;

v dane z badan o diugim horyzoncie czasowym, o charakterze badarn obserwacyjnych
(jesli s dostepne).

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze #zrédel innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje

z producentem leku.

5.3. Metody identyfikacji badan

5.3.1. Wyszukiwanie i selekcja badarn wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [10] w pierwszej kolejnosci
poszukiwano istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow
opracowan wtérnych, w ktérych oceniano idebenon (Raxone®) stosowany w analizowanej populacji pacjentéw.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus)
oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych

w zakresie skladni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
W celu identyfikacji badar wtérnych przeszukano nastepujace zasoby:
e elektroniczne bazy danych:

Medline przez PubMed;

V' EMBASE;
v Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;
v" CRD (Center for Reviews and Dissemination), ziozong z: DARE (Database of Abstracts of Reviews

of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment
(HTA) Database.

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujacych rodzajow doniesiein w ramach biblioteki

Cochrane:
* przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
* inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach CRD, Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane

zamieszczono w zalgczniku.
Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono: 16.08.2016 roku.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia

wyszukiwania (,present”).
Selekcje publikacji przeprowadzono wedlug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytuléw i streszczen,
anastepnie (2) na podstawie petnych tekstéw publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako

potencjalnie spefniajace kryteria wlaczenia.
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W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pi$miennictwo doniesien naukowych.
Pod tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuly pogladowe, przeglady
systematyczne, opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania

doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtornych dokonywana byla niezaleinie przez 2 analitykéw (K.Mi., K.Ma.) ktorzy uzgadniali
wspoélne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodno$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano
ja na drodze porozumienia z udzialem osoby trzeciej (I.C.-0.). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami

dokonujacymi selekcji (na kazdym etapie) wyniost 100% (obliczony wspotczynnik kappa wynosi 1).

W_wyniku przeszukiwania baz informacji _medycznej (wyszukiwanie {acznie z badaniami pierwotnymi)
nie odnaleziono przegladdéw systematycznych spelniajgcych kryteria wlaczenia do analizy.

5.3.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wlgczenia do przeglagdu (wedtug
definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czulosci. Poszukiwano badan, ktarych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus)
oraz wyszukiwanie odpowiednich terminoéw iodpowiadajgcych im synoniméw w tytutach istreszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych

w zakresie skladni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
Przeszukano nastepujgce zasoby:
e elektroniczne bazy danych:
v" Medline przez PubMed;
v Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
v EMBASE;
® rejestr badan klinicznych:
v http://www.clinicaltrials.gov.

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaly potgczone operatorem logicznym Boole’a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleinie przez 2 analitykéw (K.Mi., K.Ma.), a ostateczna

strategia tworzona byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej: I.
C.-0.

Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono: 16.08.2016 roku.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby

konkretnej bazy przedstawiono w zataczniku.
Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona dwuetapowo:

* wstepna analiza na podstawie tytulow i streszczen odnalezionych publikacji;
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* selekcja doniesiert naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytuléw i streszczen oraz selekcja badai na podstawie pelnych tekstow
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformufowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow (K.Mi., K.Ma.), ktorzy uzgadniali wspoélne stanowisko. Na poszczegélnych
etapach selekcji publikacji nie wystapily niezgodnosci miedzy analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci,

rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej na drodze konsensusu (1. C.-0.).

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczern dotyczacych: interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych. Podczas
selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczgce
jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim
lub polskim (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesiefi z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekgji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [17].

5.3.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (idebenon) przeszukano rejestr badan
klinicznych (www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format
bazy danych. Do okna dialogowego wpisano stowa kluczowe:,,idebenone”.

Odnaleziono 21 badan klinicznych, z ktérych 5 dotyczyto wnioskowanego wskazania (LHON).

Zidentyfikowano 2 badania, ktére zostaly opublikowane i wigczone do analizy gléwnej niniejszego rapotu -
RHODOS (NCT00747487) i RHODOS-OFU (NCT01421381) oraz jedno badanie (NCT01495715), ktére zostato

zakoriczone przed rozpoczeciem rekrutacji pacjentdw (This study has been withdrawn prior to enrollment).

Pozostate dwa badania (NCT02774005 oraz NCT02771379), ktére jeszcze nie rozpoczely rekrutacji pacjentow.
5.3.4_ Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdlowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw

prezentowanych jako:
* dane jakosciowe:
v kryteria wigczenia pacjentéw do badania;
charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
przyjeta definicja punktu koncowego;

metoda oceny punktu koricowego;

AN NN

okres obserwaciji;
® dane ilosciowe:

v' dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osdb, uktérych w okresie obserwacji

wystgpit punkt koficowy lub parametrow OR/HR;

v dla zmiennych ciaglych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjéciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkos$ci réznicy iistotnosci

statystycznej rdznicy pomiedzy grupami, roznice $rednich zmian;
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Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy

ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zalgczniku.

5.4. Ocena jakosci danych

5.4.1. Wiarygodnos$é wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przeglagdu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnos¢ (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw mogacych spowodowac wypaczenie wynikow —
np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz
wskazaniu prawdopodobnego kierunku isity mozliwych wypaczed [15]. Wiarygodnos$é wynikéw badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia w jakim potencjalne Zrédia wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw
systematycznym bledem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur,
np. w postaci losowego przypisania pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,

predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegdlnych badan oraz (2) ograniczenie wptywu wynikéw obcigzonych btedem na wyniki i wnioski, m.in.

poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki i innych
zrédtach jesli byly dostepne.

Wiarygodnosé¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zalaczniku. Wszelkie rozbieinosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami
rozstrzygano z udzialem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration, w oparciu o analize
ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

e wypaczenie selekcji (ang. selection bias) — blad doboru chorych do porownywanych grup, ktory
powoduje réinice w ich charakterystyce, ocena na podstawie zastosowane] reguty kolejnosci alokacji
oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

® wypaczenie przeprowadzenia badania (ang. performance bias) — bfad wynikajagcy z réinic
w postepowaniu, opiece nad chorymi w poréwnywanych grupach lub z odmiennej ekspozycji na
czynniki zwigzane z opiekg medyczng, ktore mogg wplywa¢ na wynik terapeutyczny; ocena
na podstawie obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

® wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowsa utratg pacjentéw z badania (ang. attrition bias) — zwigzany
z wycofywaniem sig¢ lub wykluczeniem chorych z badania (ang. attrition bias) powodujgcy powstanie
istotnych roznic w zakresie liczby i charakterystyki chorych, ktérzy ukonczyli cale badanie; ocena
na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikéw oraz obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;

® wypaczenie oceny wynikow, detekcji (ang. detection bias) — blad wynikajacy z réinic w sposobie
pomiaru i oceny punktow koncowych;

® wypaczenie raportowania wynikéw (ang. reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci
publikowania wynikow (np. mozliwos¢ pominiecia w opisie wynikéw réznic statystycznie nieistotnych);

* inne potencjalne Zrédta wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrédta

btedéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Wedtug aktualnych standardéw, badania eksperymentalne poddaje sie ocenie w skali Jadad [19]. Natomiast

jakos¢ danych dla ocenianych interwencji przeprowadzana jest zgodnie z systemem GRADE [18].
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Pytania w skali Jadad odnoszg sie do nastepujgcych elementéw metodyki badania:

®  przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji;
e  zastosowania i poprawnosci zaslepienia;

*  kompletnosci informacji dotyczacej utraty pacjentéw z badania.

Kaizdy z elementéw skali oceniany jest osobno, a nastepnie wynik oceny jakosci prezentowany jest jako
liczbowy wspotczynnik, ktéry moze przyjmowaé warto$é¢ z przedzialu 0-5, gdzie 0 oznacza najnizszy

a 5 najwyiszy poziom wiarygodnosci wewnetrznej badania.

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mieé¢ na uwadze, Zze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakos$ciowa, pozwalajgca
na uwzglednienie wagi poszczegélnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moZe mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow
koficowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
$miertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy
w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostalo sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju

doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne AOTMIT [10].
5.4.2. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogoélni¢ na populacje,
w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znale#¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosé zewnetrzng badan

wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

* reprezentatywnos$c¢ badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

* identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

* prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu

klinicznym).

5.5. Analiza ilosciowa
5.5.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT wyniki badan klinicznych prezentowane s3 za pomocg wzglednych

i bezwzglednych parametréw wielkosci efektu interwencji [10].
5.5.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Coechrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla [15], za wyjatkiem sytuacji, w ktérych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mala lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana

zostata heterogenicznosc¢ badan.
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Dla punktéw koncowych, w przypadku ktérych 95% Cl dla OR wskazywal na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez jako wartos¢ ryzyka wzglednego (RR — ang. risk ratio, relative
risk) dla negatywnych punktéw koricowych lub korzysci wzglednej (RB — ang. relative benefit) dla pozytywnych
punktéw koncowych, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration.

Odstgpiono od przeprowadzenia analizy statystycznej w przypadku gdy zdarzenie nie wystgpito
w Zadnej z grup terapeutycznych.

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktorych 95% Cl dla OR wskazywal na istotnos$¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),

alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH — number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzeit przedstawiono w sposéb

opisowy.

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadza¢ obliczen w modelu efektow losowych (metodg Der Simoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego bledem [15]. W zwiazku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan
wlgczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystapity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen
pod uwage brana byla wylgcznie metoda Peto. Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby
zdarzen, przy niewielkim skutku interwencji. W pozostatych przypadkach wartos$é¢ oczekiwana OR jest wyraZnie
zaburzana (zblizana ku wartosci 1).

5.5.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych
Wielko$c¢ efektu bedacego zmienng ciggla, dla ktérej opublikowano wartosé¢ sredniej i odchylenia lub biedu
standardowego (lub wartosci te byly mozliwe do obliczenia na podstawie danych zawartych w publikacjach),

prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci - wartosci réznicy $rednich (MD — mean
difference; difference in means) — dla srednich korficowych lub $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowe;j.
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6. Opublikowane przeglady systematyczne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badanin wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badain z najwyiszego poziomu klasyfikacji
doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub
bez niej), odzwierciedlajace problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koncowego, populagji,
komparatora, pod warunkiem, Ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladéw systematycznych (z lub bez

metaanalizy) oraz raportéw HTA. Przeszukano nastepujace bazy badan wtornych:

e (Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
*  NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence);

e  (CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination);

*  AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and Quality),

jak réwniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identyfikacji tego rodzaju publikacji.
Aktualne wyszukiwanie artykuléw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 16.08.2016 roku.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia

wyszukiwania (,present”).

Zgodnie z ,minimalnymi wymaganiami” dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o objecie refundacjg
oraz polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢ opublikowane badania wtérne,

spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwane]j populacji i poréwnywanych technologii medycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono opracowarn wtornych oceniajgcych efektywnosé
kliniczng idebenonu zgodnie z PICOS.
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7. Analiza efektywnosci klinicznej idebenonu w leczeniu zaburzen
wzroku u mtodziezy i dorostych z dziedziczna neuropatia nerwu
wzrokowego Lebera (LHON)

7.1.Randomizowane Badania Kliniczne (RCT, randomized clinical trials)
7.1.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno prospektywne randomizowane
badanie kliniczne Klopstock 2011 (RHODOS), w ktorym bezposrednio poréwnano efektywnosé kliniczng
idebenonu (IDB) z placebo (PL) w leczeniu zaburzern wzroku osob z dziedziczng neuropatig wzrokowa Lebera
(LHON).

Szczegdtows charakterystyke badania RHODOS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Charakterystyka badania wiaczonego do analizy efektywnosci klinicznej; IDB vs PL (RHODOS)

Parametr Klopstock 2011/RHODOS (IlIA)
Podtyp wg AOTM 1A
Ocena w skali Jadad 5
Liczba osrodkéw Badanie wieloosrodkowe: 3 osrodki (na terenie: Niemiec, Wielkiej Brytanii i Kanady)

Badanie RCT Il fazy z podwdjnym zaslepieniem, prowadzone w schemacie grup

Typ badania réwnoleglych, poréwnujgce interwencje aktywna z placebo.
TAK:

e Randomizacja centralna w proporcji 2:1 (idebenon:placebo) z uiyciem listy
Randomizacja wygenerowanej komputerowo, blokowa (wielkos¢ bloku n=6).

e Stratyfikacja pacjentow ze wzgledu na historie choroby (czas od zdiagnozowania

choroby do randomizacji >1 lub < 1 roku) i mutacje w mitochondrialnym DNA.
TAK:
Metodyka s Zastosowano podwdjne zaslepienie (double blind).

s Pacjenci i wszystkie osoby zoangazowane w prowadzenie badania byli zaslepieni
w stosunku do zastosowanego leczenia. Kod z leczeniem przypisanym kazdemu
pacjentowi byl utajniony. Po odtajnieniu kodu randemizacji pacjent byf wycofywany z

Zaslepienie

badania. *
Badanie typu superiority, zakladajace wyzsza skutecznosc idebenonu nad placebo.
Hipoteza Oszacowano, iZ wielko$¢ proby na poziomie 84 pacjentéw wystarczylaby do wykrycia
badawcza klinicznie istotnej réznicy w ostrosci wzroku czyli 0.2 (SD 0.3) logMAR pomiedzy grupami

idebenonu i placebo z moca statystyczna wynoszgca 80%.

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

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

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

s 7miana w ostrosci wzroku w kazdym oku (ang. change in visual acuity in both eyes in
each patient);

s QOdpowied?i na leczenie (ang. pre-specified responder analyses);

s Utrata pacjentow z badania ogétem;

s Utrata pacjentow z powodu zdarzen niepozadanych;

+ (Ciezkie zdarzenia niepoiadane.

Oceniane punkty koficowe

* W analizie bezpieczeristwa zachowana
Analiza ITT * W analizie skutecznosci nie zachowano reguly ITT. Analize skutecznosci
przeprowadzono dla 82 pacjentow dla ktorych dostepne byly dane dotyczgce ostrosci
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Parametr Klopstock 2011/RHODOS (IIA)

wzroku (analiza mITT).

e W grupie IDB utracono 3 pacjentéw (3/55 pts; 5%)

Utrata pacjentow z badania ) o
e W grupie PL utracono 4 pacjentow (4/30 pts: 13%);

Inne identyfikatory badania NCT00747487, RHODOS, SNT-II-003

Rekrutacja pacjentow do badania byla wspierana przez bazy danych pacjentéw:
* the German network for mitochondrial disorders (mitoNET, 01GMO0862)
finansowany przez niemieckie Ministerstwo Edukacji i Badan Naukowych
(BMBF, Bonn, Germany);
s the UK Mitochondrial Disease Cohort, finansowany przez Rade ds. Badan
Zrédta finansowania medycznych (Medical Research Council, UK).
Poszczegdlni badacze otrzymywali takze finansowanie z: niemieckiego Ministerstwa
Edukacji i Badan Naukowych (BMBF), Niemieckiej Wspdlnoty Badawczej (Deutsche
Forschungsgemeinschaft, DFG), Rady ds. Badarn medycznych (the Medical Research
Council, UK) oraz organizacji: Parkinson’s UK, Association Francaise contre les
Myopathies, the Newcastle upon Tyne Foundation Hospitals NHS Trust.
Publikacje:
e  Klopstock et al. 2011/RHODOS [1]

s EMA Assessment report 2013 [6]
s EMA Assessment report 2015 [/]

Zrédia danych

Poza wynikami przedstawionymi w badaniu RHODOS, analizy post-hoc dla subpopulacji

Dodatk inf j . \ . . .
S e pacjentdw zostaly zamieszczone w opracowaniach EMA2013 i EMA2015.

*Dane pochodza z opracowania EMA 2013 [6]
7.1.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do udziatu w badaniu RHODQOS przedstawiono w tabeli.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania RHODOS: IDEBENON vs PL
Kryteria

wiaczenia Klopstock 2011/RHODOS (IIA)

s wiek > 14. oraz <65. roku zycia;

s  potwierdzenie mutacji w mitochondrialnym DNA w genach: G11778A, T14484C lub G3460A;
Kryteria s poczatek utraty ostrosci wzroku z powodu LHON rozpoczal sie maksymalnie 5 lat przed
wiaczenia wtaczeniem do badania;

s  Uszkodzenie wzroku w przynajmniej jednym oku spowodowane LHON*

*  Masa ciala =2 45 kg*

s  Negatywny wynik testu cigzowego™

e  Cigza i/lub karmienie piersia;

s  Uzaleinienie od narkotykow;

e  Leczenie z uzyciem koenzymu Q10 lub idebenonem w okresie 1 miesigca poprzedzajgcego
Kryteria wtlaczenie do badania;*
wykluczenia &  Spozywanie 35 (meZczyZni) lub 25 (kobiety) jednostek alkoholu na tydzien;*

s  Klinicznie istotne nieprawidlowosci w parametrach hematologicznych lub biochemicznych, w tym
ponaddwukrotne przekroczenie normy AST, ALT lub kreatyniny;*
e  Udzial w innym badaniu klinicznym w okresie 3 miesiecy poprzedzajacych badanie;*
* |nne czynniki, ktore w opinii badaczy powinny skutkowac wykluczeniem pacjenta z badania®
*Dane pochodzace z opracowania EMA 2013

Szczegotowq charakterystyke wyjsciowg pacjentow wigczonych do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniu RHODOS: IDB vs PL

Klopstock 2011/RHODOS (lIA)
Cecha
IDB PL
Liczebnosé, N 552 302

Wiek pacjentéw w latach, érednia (SD) [mediana,
zakres]

33,8 (14,8) [30,0; 14-63]

33,6 (14,6) [28,5; 14-66]

meZczyini 47 (85,5) 26 (86,7)
Pte¢ pacjentdw, n (%)

kobiety 8 (14,5) 4(13,3)

m.11778 G>A 37 (67,3) 20 (66,7)
Mutacj itochondrialne,

utacie mitochondriaing n | 14484 1> 11 (20) 6(20)

(%)

m. 3460 G>A 7(12,7) 4(13,3)

BMI w kg/m?, érednia (SD) [mediana, zakres]

24,2 (4,4) [23,5; 16,1-37,0]

24,9 (4,4) [24,5; 18,9-35,1]

Liczba miesiecy od utraty wzroku, srednia (SD)
[mediana, zakres]

22,8 (16,2) [17,8; 3-62]

23,7 (16,4) [19,2; 2-57]

Pacjenci, u ktérych objawy LHON pojawity sie
>1 rok przed wiaczeniem do badania, n (%)

36 (6,5)

19 (63,3)

Pacjenci z ostroscig wzroku logMAR21,0"
w jednym oku/obojgu oczach, n (%)

5 (9,4)/45 (84,9)

2 (6,9)/25 (86,2)

Pacjenci z ostroscig wzroku logMAR<1,0° w obu
oczach, n (%)

3(57)

2(6,9)

Pacjenci ,,off-chart’, z ostroscig wzroku
logMAR>1,68 w jednym oku/obu oczach, n (%)

11 (20,8)/25 (47,2)

3 (10,3)/13 (44,8)

Pacjenci z ostroscia wzroku réZnigca sie
o logMAR>0,2 pomiedzy oczami, n (%)

20 (37,7)

10 (34,5)

Najlepsze oko

1,61 (0,64), 53

1,57 (0,61), 29

logMARY, srednia (SD), n Najgorsze oko

1,39 (0,49), 53

1,79 (0,44), 29

Oboje oczu

1,75 (0,58), 106

1,68 (0,54), 58

3Dane dotyczace skutecznosci sg dostepne dla 53 pts z grupy idebenonu oraz 29 pts z grupy placebo; PPrawna slepota jest
definiowana w wiekszosci paristw Europy jako ostros¢ wzroku logMAR 21,0 na obojgu oczach; “Pacjenci ,off chart” -
pacjenci z ostroscig wzroku wynoszaca logMAR>1,68, niezdolni do przeczytania Zadnej litery na tablicy EDTRS; Chorym
ktérym ostrosé wzroku nie pozwalala na badanie z uzyciem ETDRS przyporzgdkowano wynik: logMAR 2.0 — chory liczy palce;
logMAR 2.3 — chory wykrywa ruch reki; logMAR 2.6 — chory ma poczucie swiatla.

Poréwnywane grupy terapeutyczne sj zblizone pod wzgledem ocenianych cech demograficznych oraz

klinicznych pacjentow.
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Rysunek 1.
Ostro$€ wzroku pacjentéw w kazdym oku — ocena wyjsciowa (populacja miTT)
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difference in VA between eyes: < logMAR 0.2 : > logMAR 0.2
7.1.3. Charakterystyka interwencji
Charakterystyke interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 5. Charakterystyka interwencji w badaniu RHODOS: IDB vs PL
Interwencja Dawkowanie Sposdb podania
. - _ doustnie, w postaci tabletek
Idebenon 300 mg (2 tabletki), 3 razy na dobe (lgcznie: 900 mg=6 tabletek/dobe) powlekanych
Placebo 2 tabletki, 3 razy na dobe (tacznie: 6 tabletek/dobe) doustnie

7.1.4. Skutecznosé kliniczna

Charakterystyke punktéw koricowych analizowanych w badaniu RHODOS zestawiono ponizej.

Rysunek 1.
Graficzne przedstawienie punktéw koricowych ocenianych w badaniu RHODOS [1].

A ® ® ® ®

% @ E‘ @ best recovery/least worsening
_8’ BL \ ’\‘ ‘ !\] El @ change in best VA
= l l @ change in VA of best eye at BL
T f week 24 :
fg* ! E y _ E ¥ E (@) change In VA of all eyes
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Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera {LHON)- analiza efektywnosci klinicznej

7.1.4.1. Najlepsze przywrdcenie ostrosci wzroku (ang. best recovery in VA)

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu RHODOS byto najlepsze przywrdcenie ostrosci
wzroku (VA) — srednia zmiana w ostrosci wzroku w oku lepiej widzacym po 24 tygodniach leczenia w
poréwnaniu do ostrodci wzroku w oku gorzej widzagcym w ocenie wyjsciowej. Szczegétowe dane dotyczace

ocenianego punktu zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.Najlepsze przywrécenie ostrosci wzroku (ang. best recovery in VA); IDB vs PL (RHODOS)

Inte SredI:iaezr.:"mana MD MD Is‘!:?tn
Punkt koficowy rwe N g line (95% ClI), p- (95% Cl), p-value statys GRADE
i lue*® RHODOS
S (95%CI) vaiue tyczna
-0,135 -0,064
IDB 53  (-0,216;-0,054) (-0,197; 0,069);
Nail ; . [+6 liter]® -0,064 p=0,344
ajlepsze przywrécenie .
st’ pasr :w 0071 (-0,197; 0,069); -0,064 NS éredniab
ostrosci wzroku s p=0,344 (-0,184; 0,055),
PL 29 (-0,176; 0,034) 0-0,201
B a v
[+3 litery] [+3 literyJ°
SUBPOPULACIA — pts IDB 42  bd. ioéozgzzg. 0,045);
z mutacjg m.11778G>A lub - p—é 18;’ ! ! NS srednia®
.3460G>A a d. s
m PL 23 bd (44 litery P
SUBPC.)P'UL%C:IA—pts » DB 20 bid -0,285
2 rozbieZnoscia w ostrosci (-0,502; -0,068); , .
. ) - 1S sredniat
wzroku pomiedzy oczami i i b.d p=0,011
>0.2 logMAR w baseline 25 [+14 liter]
SUBPOPULACIA — pts bez IDB 33 b.d. 0,056
rozbhieznosci w ostrosci - (-0,091; 0,202); NS srednia®
wzroku pomiedzy oczami PL 19 b.d. p=0,452

*QObliczono na podstawie dostepnych danych; 2Dane pochodzace z opracowania EMA2013;PAnaliza ITT nie zachowana; ©
Analiza ITT nie zachowana, wyniki przedstawione w postaci réznicy srednich zmian, co uniemozliwia przeprowadzenie
obliczen; b.d.- brak danych.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami IDB i PL w ocenie najlepszego przywrécenia
ostrosci wzroku (best recovery in VA) w populacji mITT (p=0,291) ani subpopulacji pacjentéw z mutacjami
mitochondrialnymi G11778A lub G3460A (p=0,187). Uzyskane réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie s3
takze istotne klinicznie (poprawa w ostrosci wzroku umozliwiajgca przeczytanie 3 liter wiecej w grupie IDB

w poréwnaniu do grupy placebo w populacji mITT).

W subpopulacji pacjentéw, u ktérych w ocenie wyjsciowej odnotowano réznice w ostrosci wzroku wynoszace
>0.2 logMAR (>10 liter na tablicach ETDRS) pomiedzy oczami odnotowano statystycznie istotng poprawe w
grupie pacjentow leczonych idebenonem w poréownaniu do placebo po 24 tygodniach leczenia (p=0,011).
Uzyskana poprawa bylfa takze istotna klinicznie (poprawa w ostroéci wzroku umozliwiajgca przeczytanie 14 liter

wiecej przez pacjentow leczonych z uzyciem idebenonu w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych placebo).

30



- -IHV“

Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON)- analiza efektywnosci khmcznej -

7.1.4.1. Najlepsza ostrosé wzroku (ang. best visual acuity)

W badaniu RHODQOS analizowano zmiane w najlepszej ostrosci wzroku po 24 tygodniach leczenia w poréwnaniu
do oceny wyjsciowej. Szczegotowe dane dotyczace analizowanego punktu koncowego przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Najlepsza ostro$é wzroku (ang. best VA); IDB vs PL (RHODOS)

e MD  MD
95% 95% Cl), p- Istotnosé
Populacja Interwencja N wzgledem ( ( hp sk GRADE
3 cl), p- value statystyczna
baseline lue* e
ue DOS
(95%CI) va
-0,035 (-0,126;
IDB 53  0,055) -0,120 60'215259 ¢
fai trofé - [+1 litera]® (-0,268; 0’0143 NS rednia®
ajlepsza ostrosé wzroku srednia
VoES 0085(0032; 0028), ' T
PL 29 0,203) p=0,113 Fﬁ ftex]?
[-4 litery]?
-0,034 (-0,145; 0160
IDB 422 0,077)° -0,168 ' ¢
SUBPOPULACIA — pts L1 fiteraP (03as;, 0326
z mutacja m.11778G>A 0,134 (10,008; o 0’12] ‘' 0,011); NS srednia®
.3460G>A 4 3 ! ! ! =0,037
e PL 232 0,276) p=0,068 P
i [8 liter]?
[-6 liter]?
0,011 (-
-0,421 (-
SUBPOPULACIA — pts IDB 20 0,218;0,196)3 -0,421 0.692: -
bieznosci trosci +0 liter]? -0,741; ' .
2 rozbieZnoscia w ostrosci [+0 liter] ( 0,150); IS ¢redniac
wzroku >0.2 logMAR 0,410 (0,165; -0,101),
w baseline PL 10  0,654) p=0,010 P-0.003
L ! [21 liter]®
[-20 liter]?
SUBPOPULACIA-pts DB 33 b 0,037 (-
z rozbieznoscia w ostrosci B 0,107; NS ¢redniac
wzroku pomiedzy oczami PL 19 bad 0,180),
>0.2 logMAR w baseline o p=0,613

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; 2Dane pochodzace z opracowania EPAR2013;?Analiza ITT nie zachowana; ©
Analiza ITT nie zachowana, wyniki przedstawione w postaci réznicy srednich zmian, co uniemozliwia przeprowadzenie
obliczen; b.d.- brak danych.

W ocenie najlepszej ostrosci wzroku (ang. best visual acuity) nie odnotowano istotnych statystycznie réinic
pomiedzy grupami pacjentéw otrzymujacych idebenon i placebo zaréwno w populacji mITT (p=0,113), jak

i subpopulacji pacjentéw z mutacjami mitochondrialnymi 11778G>A lub 3460G>A (p=0,068).

W analizowanej subpopulacji pacjentéw - z rozbieznoscig w ostrosci wzroku >0,2 logMAR w ocenie wyjsciowej
—réznica pomiedzy grupami IDB vs PL byfa istotna statystycznie (p=0,010) oraz klinicznie (poprawa o 21 liter).
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Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera {LHON)- analiza efektywnosci klinicznej
7.1.4.1. Zmiana w ostrosci wzroku w oku lepiej widzgcym (ang. change in visual
acuity of the best eye)
W badaniu RHODOS analizowano zmiany w ostrosci wzroku w oku lepiej widzacym. Szczegolowe dane
dotyczgce tego punktu koricowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Zmiana w ostrosci wzroku w najlepszym oku w ocenie wyjsciowej; IDB vs PL (RHODOS)
MD

Srednia zmiana MD (95% Cl) Istotnosé
Populacja Interwencja N wzgledem (95% cl), ! GRADE
baseline (95%ClI) -value* pvalue,  statystyczna
- RHODOS
DB 53 -0,030 (-0,120;  -0,128 (- -0,128 (-
Zmiana ostrosci wzroku 0,060) 0,275; 0,262; NS <rednia®
e oL 2 0,098 (-0,020;  0,019),  0,006), srednia
0,215) p=0,087  p=0,061
-0,415 (-
SUBPOPULACIA - pts IDB 20 b.d. (
z rozbieznosci 0,686; -
snoseR 0,144); e
w ostrosci wzroku - —0.003 5 srednia®
pomiedzy oczami >0.2 PL 10 b.d. P_[ _;20
logMAR w baseline .
liter]?
0,022 (-
SUBPOPULACIA — pts bez IDB 33 b.d. [; 120I:_
rozbieznosci w ostrosci - 0 ’165}" NS $rednia®
wzroku pomiedzy oczami PL 19 b.d. p=,0,?51.r'

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; ?Dane pochodzace z opracowania EPAR2013;PAnaliza ITT nie zachowana; ©
Analiza ITT nie zachowana, wyniki przedstawione w postaci réznicy srednich zmian, co uniemozliwia przeprowadzenie
obliczen; b.d.- brak danych.

W ocenie analizowanego punktu korfcowego nie uzyskano istotnej statystycznie roznicy w populacji mITT
(p=0,087), natomiast wyniki uzyskane przez pacjentéw z rozbieznoscig w ostrosci wzroku w ocenie wyjsciowej
wynoszgcej =0,2 logMAR wykazujg zaréwno istotno$¢ statystyczng (p=0,003), jak i istotnosc¢ kliniczng (poprawa

o 20 liter na tablicy ETDRS) na korzys¢ idebenonu w poréwnaniu z placebo.
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Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera {LHON)- analiza efektywnosci klinicznej

7.1.4.1. Zmiana w ostrosci wzroku w kazdym oku (ang. change in visual acuity of
all eyes)

Szczegdtowe dane dotyczace zmiany w  ostrosci  wzroku w  kazdym oku  przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 10. Zmiana ostroéci wzroku w kazdym analizowanym oku (ang. change in VA of all eyes); IDB vs PL (RHODOS)

. MD
Srednia zmiana MD (95% Cl) Istotnosé
Populacja Interwencja N wzgledem {95% cl), p-value‘ sta czna GRADE
5 * ti s ti
baseline (95%Cl)  p-value RHODOS
OB o3 -0,054 -0,100 (- -0,100 (-
Zmiana w ostrosci (-0,114; 0,005) 0,198; - 0,188; - s <rednia®
wzroku w kaidym oku - 55 0,046 0,002), 0,012), srednia
(-0,032; 0,123) p=0,045  p=0,026
SUBPOPULACIA — pts
e ot IDB 20 b.d. -0,348 (-
z rozbieznoscia w
S 0,519; - . b
ostrosci wzroku - 0,176) IS srednia
pomiedzy oczami >0.2 PL 10 b.d. =;] OD(;I
logMAR w baseline p=s
SUBPOPUL.-A("JATPts DB 13 b.d. 0,028 (-
bez rozbieznosci 0,070; NS ¢redniab
w ostrosci wzroku i 19 b.d 0,125),
pomiedzy oczami S p=0,577

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; 2Analiza ITT nie zachowana; PAnaliza ITT nie zachowana, wyniki
przedstawione w postaci réznicy srednich zmian, co uniemozliwia przeprowadzenie obliczen; b.d.- brak danych.

Zaréwno w populacji miTT jak i w subpopulacji pacjentéw z rozbieznoscig w ostrosci wzroku w ocenie
wyjsciowe]j wynoszgcej >0,2 logMAR odnotowano istotne statystycznie roznice na korzysé idebenonu w ocenie

zmiany ostrosci wzroku w kazdym oku po 24 tygodniach leczenia wzgledem oceny wyjsciowej.

7.1.4.2. Odpowiedi na leczenie
Szczegdtowe dane dotyczace czestoSci  wystgpowania odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej

jako poprawa ostrosci wzroku o >0.2 logMAR (10 liter na tablicy ETDRS) po 24 tygodniach leczenia w

poréwnaniu do wartosci wyjsciowych zestawiono ponizej.
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Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON)- analiza efektywnosci khmcznej

7.1.4.3. Wrazliwoéé na kontrast koloréw

Wiekszos¢ pacjentéw (92%) wykazywata nieprawidiowg wrazliwos¢ na kontrast koloréw: czerwony-zielony
(protan) oraz niebieski-zofty (tritan).

W grupie pacjentéw otrzymujgcych idebenon odnotowano znaczacg poprawe po 12 i 24 tygodniach leczenia
w poréwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujacych placebo (réinica pomiedzy grupami wynosi: -14,51% (95%
Cl: -24,19; -4,83), p=0,004 po 12 tygodniach oraz -13,63% (95% Cl: -23,61; -3,66), p=0,008) w tescie z uzyciem

tritanu.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w opracowaniu EMA 2015, w odniesieniu do kontrastu czerwony-
zielony odnotowano pogorszenie w obu analizowanych grupach. Réznica pomiedzy grupami po 24 tygodniach
wynosita -3,9% i nie byta istotna statystycznie.

7.1.4.4. Grubosé warstwy wiékien nerwowych siatkéwki oka

Nie odnotowano réznic w grubosci warstwy wiékien nerwowych siatkéwki na poczatku badania dla pacjentéw
pogrupowanych wedfug czasu od zachorowania do rozpoczecia leczenia: <6 miesigcy, 6 miesiecy do 1 roku i >1
rok. Podobnie jak w ocenie ostrosci wzroku, wykazano tendencje do utrzymania grubosci warstwy wiokien
nerwowych siatkowki w grupie idebenonu w poréwnaniu do grupy placebo wéréd pacjentow z historig choroby

krétsza niz 6 miesiecy. Ze wzgledu na matg wielkos$¢ préby nie przeprowadzono analizy statystycznej.
7.1.4.5. Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia oceniana byla z uzyciem kwestionariuszy: VF-14 oraz Clinical Global Impression of Change (CGIC).

W opracowaniu EMA 2015 zamieszczono szczegotowe informacje odnoszace sie do jakosci zycia pacjentéw
wlgczonych do badania RHODOS: nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy pomiedzy analizowanymi
grupami (IDB vs PL) w jakosci Zycia ocenianej kwestionariuszem VF-14, , réznica $rednich zmian liczby punktéw
uzyskanych w kwestionariuszu VF-14 wyniosta: -1,37 (95% Cl: -6,25; 3,51), p=0,577 [EMA 2015].

Po 24 tygodniach leczenia 12 (22,6%) pacjentow leczonych idebenonem oraz 7 (24,1%) pacjentéw
otrzymujacych placebo uzyskalo poprawe jakosci zycia mierzong CGIC. tacznie 43 (81,1%) pacjentéw z grupy
IDB oraz 24 (82,2%) pacjentdw z grupy PL doswiadczylo mniejszego zmeczenia lub braku zmiany w nasileniu
odczuwanego zmeczenia [EMA 2015].

Po 24 tygodniach leczenia pacjenci w obu analizowanych grupach raportowali minimalnie zwiekszony poziom
energii — w grupie IDB: 0,37 mm, w grupie PL: 2,17 mm (ocena z uzyciem skali VAS), réznica pomiedzy grupami
nie byla istotna statystycznie: -1,80; 95% CI: -11,37; 7,77, p=0,709 [EMA 2015].

7.1.4.6. ANALIZY POST-HOC

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

- zdiagnozowanych w okresie do 1 roku przed wigczeniem do badania. W tej grupie pacjentdéw spodziewana
jest duza efektywnosc¢ leczenia idebenonem ze wzgledu na doniesienia $wiadczace o korzysci ze stosowania
leku w krétkim okresie od wystgpienia pierwszych objawéw choroby.

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

Szczegdtowe dane przedstawiono w poniiszej tabeli.
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Tabela 12.Najlepsze przywrdacenie ostroéci wzroku (best recovery in VA) oraz najlepsza ostroé¢ wzroku (best VA); IDB vs
PL (RHODOS — analizy post-hoc przedstawione w EMA2013/EMA2015)

) . Najlepsze przywrécenie VA Najlepsza VA
P, I Int N
opulacja = MD (95% Cl), p-value MD (95%Cl), p-value
IDB 53 -0,064 (-0,184; 0,055), 0.120. 0=0.078
Analiza podstawowa, mITT p=0,291 [+;5 IitPjrl]J_ !
PL 79 [+3 litery]
Subbopulaci L IDB 19
ubpopulacja: pacjenci z czasem ) . ) _ .
trwania choroby <1 rok? 0,049 (0,111); p=0,662 0,203 (0,153), p=0,190
PL 10
Subpopulacja: pts z mutacjg IDB 16
-0,079, p=0,540 -0,282, p=0,138
m.11778G>A lub m.3460G>A, 3 Iitt;rp] ' 1 “1’::;] '
2 czasem trwania choroby <1 rok®? PL 7 Y
Sub lacja: pt tacj D8 3
ubpopulacja: pts z mutacja ) _ . ) _ c
1778CoA 0,089 (0,079), p=0,259 0,132 (0,087), p=0,133
PL 19
Sub lacja: pt tacj D8 7
ubpopulacja: pts z mutacja
 AGOGSA -0,097 (0,155), p=0,541¢ -0,338 (0,211), p=0,128¢
PL 4
sub laci : oo IDB 11
ubpopulacja: pts z mutacja
S AasaCST - - -0,031 (0,138), p=0,820¢ 0,064 (0,131), p=0,631¢

3Dane pochodzace z opracowania EMA 2015;°Dane pochodza z opracowania EMA2013; ‘Dane pochodzg z opracowania
EMA2015

W oparciu o dane przedstawione w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz stosowanie idebenonu nie wigzato sie
7 istotng statystycznie korzyéciag w poprawie ostrosci wzroku w poréwnaniu do placebo w analizowanych
subpopulacjach pacjentéw z LHON.

Ponadto, w opracowaniu przygotowanym na potrzeby rejestracji produktu leczniczego Raxone® (EMA 2015)
przedstawiono analizy odpowiedzi na leczenie w réinych subpopulacjach pacjentow:

Pacjenci u ktérych wystapito klinicznie istotne przywrécenie wzroku CRR (ang. clinically relevant

recovery)/CRW (ang. clinically relevant worsening) klinicznie istotne pogorszenie ostrosci wzroku
CRR zdefinowano jako:

*  Wsrdd pacjentdw on-chart w ocenie wyjsciowej - poprawa o przynajmniej 0,2 logMAR w ocenie ostroéci
wzroku;

*  Wsréd pacjentow off-chart w ocenie wyj$ciowej — poprawa w ostrosci wzroku do wartosci przynajmniej 1,6
logMAR.

CRR oceniano w odniesieniu do wartosci wyjsciowej (baseline) oraz w odniesieniu do nadir (najnizsza ostros¢
wzroku).

CRW definiowano jako odwrotnosc przywrécenia wzroku — zmiana ostrosci wzroku z wartosci <1,6 logMAR do
»Off-chart” lub pogorszenie w ostroéci wzroku o 0,2 logMAR dla pacjentéw ,,on-chart”.

Szczegotowe dane przestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13. CRR/CRW; IDB vs PL (EMA 2015)A

L INAR

wartosép z

Populacja Interwencja N n (%) T
IDB 53 16 (30,2)

mITT 0,056%%*
PL 29 3(10,3)
IDB 53 18 (34)

miITT* 0,0321
PL 280 3(10,7)
IDB 19 4(21,1)

Czas trwania choroby <1 roku 0,2734
PL 9 0
IDB 19 5(26,3)

Czas trwania choroby <1 roku® 0,6296
PL 9 1(11,1)
IDB 34 12(35,3)

Czas trwania choroby >1 roku 0,0596
PL 19 2 (10,5)
IDB 34 13(38,2)

Czas trwania choroby >1 roku® 0,0545
PL 19 2 (10,5)
IDB 35 11(31,4)

pacjenci z mutacja m. 11778G>A 0,0096
PL 18 ]
IDB 35 12 (34,3)

pacjenci z mutacjg m. 11778G>A* 0,0044
PL 18 0
IDB 7 1(14,3)

pacjenci z mutacja m. 3460G>A 1,000
PL 4 0
IDB 7 1(14,3)

pacjenci z mutacjg m. 3460G>A * 1,000
PL 4 0
IDB 11 4(36,4)

pacjenci z mutacjg m.14484T>C 1,000
PL 6 2(33,3)
IDB 11 5 (45,5)

pacjenci z mutacjg m. 14484T>C * 1,000
PL 6 3 (50)
IDB 26**  6(23,1)

Wiek >30 lat 0,0697
PL 15%* 0

Wiek < 30 lat IDB 27%* 10(37,0) 0,2714
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) . wartosépz
P, I Int N %
opulacja nterwencja n (%) e

PL 13**  2(15,4)
IDB 19** 7 (36,8)

Pacjenci palgcy papierosy 0,4184
PL 12%* 2(16,7)
IDB 34 9(26,5)

Pacjenci nie palacy papierosow 0,0428
PL 16** 0
IDB 53%* 2(3,8)

CRW 0,6058
PL 28%*~ 2(7,1)

*CRR w odniesieniu do nadir; **0Obliczono na podstawie dostepnych danych; AZ analizy wylaczono jednego pacjenta z grupy
placebo, u ktdrego wystapita spontaniczna odpowiedZ na leczenie; ***Dane pochodza z materialéw udostepnionych przez
Firme Zlecajaca.

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

Wielkosé efektu leczenia idebenonem wsréd pacjentéw, ktérzy uzyskali CRR.

Wsrod pacjentow, u ktérych odnotowano klinicznie istotne przywrdcenie wzroku po 24 tygodniach leczenia

wielkos¢ efektu wyniosta odpowiednio:

Tabela 14. Srednia zmiana w logMAR po 24 tygodniach leczenia w odniesieniu do baseline; IDB vs PL (EMA 2015)

Populacja Interwencja N Srednia zmiana w logMAR [litery]
IDB 16 -0,23 [+11 liter

Pacjenci, ktérzy uzyskali [ ]

CRR
PL* 2% -0,37 [+18 liter]

*Z analizy wylaczono jednego pacjenta z grupy placebo, u ktdrego wystapita spontaniczna odpowiedz na leczenie.

Mediana czasu do osiggniecia CRR wyniosta w grupie IDB 42,4 miesigce, natomiast w grupie placebo nie zostata
osiggnieta — roznica w czasie do osiggniecia odpowiedzi pomiedzy analizowanymi grupami byla istotna
statystycznie na korzys$¢ idebenonu (p=0,0133). Dodatkowa analiza danych uzyskanych w badaniu RHODOS

wykazata, e CRR nie odnotowano u pacjentéw z czasem trwania choroby >48 miesiecy w ocenie wyjsciowej.

7.1.5. Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo poréwnywanych opcji terapeutycznych (IDB vs PL), analizowano z uwzglednieniem
nastepujgcych punktéw koricowych:

e Utrata pacjentdw z leczenia ogotem;

e Utrata pacjentéw z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych;
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e Utrata pacjentdw z leczenia z innych powodow;
e 7darzenia niepoigdane ogotem;
e  Zdarzenia niepozgdane wystepujgce u >5% pacjentow;

e (iezkie zdarzenia niepozadane.

7.1.5.1.Utrata pacjentow z leczenia

Dane dotyczace utraty pacjentow z leczenia ogdtem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Bezpieczenstwo: utrata pacjentow z leczenia; IDB vs PL (RHODOS)

OR

Punkt koricowy Interwencja N n (%*) (95% CI)* GRADE
IDB 2> 36) 0,38 (0,08; 1,80)
Utrata pacjentéw z leczenia ogétem ! _;] 2'2 1’ ! Wysoka
PL 30 4(13) P=
. IDB 55 1(2)
Utrata pacjentow z leczenia 0,537 (0,03; 8,91),
z powodu zdarzen niepozadanych =0,664 Wysoka
po poiadany oL 20 1) p=0,
IDB 55 2(4)
Utrata z badania z powodu 1,094 (0,095; Wysoka
cofania zgod 12,59), p=0,942
— gody* PL 30 1(3) b P
IDB 23 0(0) 0,252 (0,013;
Utrata z okresu follow-up?® 5, C; 47), p=’ 0,3 6’ 8 Wysoka
PL 30 1(3)
IDB 55 oo
Utrata z badania z innych 0 0,252 (0,013; Wysoka
powodéwa 5,047), p=0,368 v
PL 30 1(3)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych; 2Dane pochodza z opracowania EPAR 2013

Czestos¢ utraty z badania ogétem, z powodu zdarzen niepozgdanych oraz z innych powoddéw byta zblizona

w poréwnywanych grupach (IDB vs PL) w badaniu RHODOS.
7.1.5.2. Zdarzenia niepoigdane

W opracowaniu EMA 2015 zamieszczono szczegotowe dane z zakresu bezpieczenstwa ocenianego w badaniu
RHODOS. W ponizszej tabeli zestawiono liczby i odsetki pacjentéw, u ktdrych wystapity zdarzenia niepozadane
najczesciej raportowane w badaniu RHODOS.

Tabela 16. Bezpieczenstwo: czeste (>5%) zdarzenia niepozgdane: IDB vs PL (RHODOS)®

Punkt kofncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)* GRADE
IDB 55 49* (89)

Zdarzenia niepozgdane ogdtem 1,26 (0,33; 4,85), p=0,741 Wysoka
PL 30 26* (87)
IDB 55 4(7,3)

Przerost lewej komory serca 7,738 (0,245; 244,092), p=0,245 Wysoka
PL 30 0

Bél w nadbrzuszu IDB 55 3(5,5) 0,519 (0,098; 2,749), p=0,441 Wysoka
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Punkt kofcowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)* GRADE
PL 30 3(10,0)
IDB 55 2(3,6)
Zaparcia 0,340 (0,053; 2,156), p=0,252 Wysoka
PL 30 3(10,0)
IDB 55 5(9,1)
Biegunka 0,900 (0,200; 4,058), p=0,891 Wysoka
PL 30 3(10,0)
IDB 55 0
Wazdecia 0,140 (0,009; 2,277}, p=0,167 Wysoka
PL 30 21(6,7)
IDB 55 4(7,3)
Wymioty 1,096 (0,195; 6,159), p=0,917 Wysoka
PL 30 21(6,7)
IDB 55 1(1,8)
Niezyt zotgdka i jelit 0,259 (0,023; 2,985); p=0,279 Wysoka
PL 30 2 (6,7)
IDB 55 6(10,9)
Grypa 1,102 (0,255; 4,761), p=0,896 Wysoka
PL 30 3(10,0)
IDB 55 14 (25,5)
Zapalenie nosogardzieli 1,707 (0,548; 5,316), p=0,356 Wysoka
PL 30 5(16,7)
IDB 55 1(1,8)
Zapalenie zatok 0,259 (0,023; 2,985), p=0,279 Wysoka
PL 30 2(6,7)
IDB 55 1(1,8)
Podwyzszony poziom ALAT 0,167 (0,017; 1,679}, p=0,128 Wysoka
PL 30 3(10,0)
IDB 55 0
Podwyzszony poziom cholesterolu 0,140 (0,009; 2,277), p= 0,167 Wysoka
PL 30 2(6,7)
Podurys om akt . IDB 55 1(1,8)
e 0,259 (0,023; 2,985), p=0,279 Wysoka
fosfokinazy kreatynowej
PL 30 2(6,7)
Podurys . IDB 55 6(10,9)
o #szony poziom
,.w.v .y P 1,102 (0,255; 4,761), p=0,896 Wysoka
trojglicerydéw
PL 30 3 (10,0)
Podurys . IDB 55 0
e 0,055 (0,004; 0,758), p=0,030 Wysoka
gammaglutamylotransferazy (GGT)
PL 30 5(16,7)
Bél stawéw IDB 55 0 0,140 (0,009; 2,277), p=0,167 Wysoka

41



Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera {LHON)- analiza efektywnosci klinicznej

Punkt kofcowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)* GRADE
PL 30 2(6,7)
IDB 55 4(7,3)

Bél plecow 1,098 (0,189; 6,375), p=0,917 Wysoka
PL 30 2(6,7)
IDB 55 3(55)

Zawroty glowy 5,958 (0,183; 194,132}, p=0,315 Wysoka
PL 30 0
IDB 55 13 (23,6)

Bél glowy 1,238 (0,416; 3,681), p=0,701 Wysoka
PL 30 6 (20,0)
IDB 55 6(10,9)

Kaszel 11,514 (0,378; 350,442), p=0,161 Wysoka
PL 30 0
IDB 55 5(9,1)

Bél gardta 0,900 (0,200; 4,058), p=0,891 Wysoka
PL 30 3(10,0)
IDB 55 1(1,8)

Uogdlniony swiad 0,259 (0,023; 2,985), p=0,279 Wysoka
PL 30 2(6,7)
IDB 55 2(3,6)

Wysypka 0,528 (0,071; 3,954), p=0,534 Wysoka
PL 30 2(6,7)

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych; 2Dane pochodza z opracowania EMA 2015

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu. Jako powaine (severe) zostaly
zaklasyfikowane: jeden przypadek przerostu lewej komory serca (LHV), bél glowy (uznany za niezwigzany
7 leczeniem) oraz wynik testu wskazujgcego na nieprawidlowa czynnoéé¢ watroby (uznane za prawdopodobnie

zwigzane z leczeniem idebenonem i prowadzace do wykluczenia pacjenta z badania).

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy
analizowanymi grupami (IDB vs PL), z wyjatkiem podwyiszonego poziomu GGT, ktory czesciej wystepowal u
0s6b przypisanych do grupy placebo niz idebenonu (p=0,030).

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w opracowaniu EMA 2013 za zwigzane z otrzymywanym leczeniem

w ramach badania RHODOS uznano nastepujace zdarzenia niepozgdane:

- w grupie idebenonu: podwyzszony poziom trojglicerydéw (1 pacjent, 1,8%), przerost lewej komory serca
(1 pacjent, 1,8%), syndrom Wolffa-Parkinsona-White'a (1 pacjent, 1,8%), nieprawidlowosci w funkcjonowaniu
watroby (1 pacjent, 1,8%).

- w grupie placebo: podwyiszony poziom tréjglicerydéw (1 pacjent, 3,3%), podwyiszony poziom

aminotransferazy alaninowej (1 pacjent, 3,3%).
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7.1.5.3. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Autorzy badania RHODOS analizowali czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. Szczegétowe
dane dotyczace analizowanego punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Bezpieczenstwo: cigzkie zdarzenia niepozgdane: IDB vs PL (RHODOS)

Punkt kofncowy Interwencja N n (%*) OR (95% CI) GRADE

IDB 55 1(2)
0,537 (0,03; 8,91),

p=0,664

Ciezkie zdarzenia niepozadane Wysoka

PL 30 1(3)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Dwa ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaly zgloszone w trakcie badania RHODOS: zainfekowana torbiel
naskérkowa (grupa idebenonu) i krwawienie z nosa (ang. epistaxis) (grupa placebo); oba przypadki uznano za
niezwigzane z leczeniem. Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem byta podobna w obu
analizowanych grupach.

7.1.6. RHODOS-OFU

Ze wzgledu na krotki okres leczenia i obserwacji w badaniu RHODOS (24 tygodnie) badacze podjeli decyzje
o przeprowadzeniu badania RHODOS-OFU, ktorego celem bylo stwierdzenie czy efekt leczenia z uzyciem
idebenonu utrzymuje sie po zakonczeniu leczenia. Pacjenci biorgcy udziat w badaniu RHODOS zostali wigczeni
do badania RHODOS-OFU — obserwacyjnego badania nieinterwencyjnego, w ktérym podczas jednej wizyty
kontrolnej oceniano ostros$¢ wzroku.

Tabela 18. Charakterystyka badania wigczonego do analizy efektywnosci klinicznej; IDB vs PL (RHODOS-OFU)

Parametr Klopstock 2013/RHODOS-OFU
Podtyp wg AOTM n.d.
g follow-up do badania RHODOS (Il A)
Ocena w skali Jadad n.d.
Liczba osrodkow Badanie wieloosrodkowe: 3 osrodki (na terenie: Niemiec, Wielkiej Brytanii i Kanady)

Obserwacyjne, nieinterwencyjne, pojedyncza wizyta kontrolna po 30,5 miesiacach
Typ badania (SD=4,9; mediana: 30,1 miesigca) od zakonczenia leczenia z uiyciem idebenonu
w ramach badania RHODOS

Randomizacja n.d.
Metodyka
Zaslepienie n.d.; podczas wizyty kontrolnej w badaniu pacjenci i badacze uzyskali informacje o
E kodzie randomizacji zastosowanym w badaniu RHODOS?
Hipoteza
.d.
badawcza -

s 7miana w najlepszej ostrosci wzroku (VA) (ang. change in best visual acuity) po 132
tygodniach obserwacji w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych oraz po 24
tygodniach leczenia w badaniu RHODOS;

* 7miana w ostrosci wzroku (VA) w kazdym oku (change in visual acuity in both eyes
in each patient) po 132 tygodniach obserwacji w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych oraz po 24 tygodniach leczenia w badaniu RHODOS;

Oceniane punkty korficowe

e Niezachowana, do badania wlgczono 60 pacjentow, ktorzy brali udziat w badaniu
Analiza ITT RHODOS. Sposréd nich 58 pacjentéw dla ktérych dostepne byly dane dotyczace
ostrosci wzroku wiaczono do analizy w badaniu RHODOS-OFU
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Parametr

Klopstock 2013/RHODOS-OFU

Utrata pacjentow z badania n.d.

Inne identyfikatory badania

NCT01421381, RHODOS-OFU

Zrédta finansowania Santhera Pharmaceuticals

Publikacje:
e Klopstock 2013/RHODOS-0OFU [2]
e EPAR Assessment report 2013 [6]
e  EPAR Assessment report 2015 [T]

Zrédta danych

Dodatk infi j . .
B rozpoczecia badania RHODOS.

5 pacjentow stosowalo idebenon w okresie pomiedzy 24 a 132 tygodniem od

2Dane pochodzg z opracowania EMA 2013

7.1.6.1.Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki wyjsciowe pacjentéw wigczonych do badan RHODOS

i RHODOS-OFU.

Tabela 19. Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniu RHODOS | RHODOS-OFU: IDB vs PL

Klopstock 2011/RHODOS (lIA)

Klopstock 2013/RHODOS-OFU

Cecha
IDB PL IDB? PL®
Liczebnoéé, N 55 30 39 (73,6Y) 19 (65,5)
Wiek pacjentéw w latach, srednia (SD) [mediana, 33,8 (14,8) 33,6 (14,6) 34,4 (15,3) 31,5(14,2)
zakres] [30,0; 14-63]  [28,5;14-66]  [30,0; 14-63]  [27,0; 14-66]
mezczyzni 47 (85,5) 26 (68,7) 34 (87,2) 16 (84,2)
Pleé pacjentéw, n (%)
kobiety 8(14,5) 4(13,3) 5(12,8) 3(15,8)
Pacjenci z mutacjami mitochondrialnymi m.11778
44 (80,0 24 (80,0 33 (84,6 17 (89,5
G>A lub m. 3460 G>A, n (%) (80,0) (80,0) (84,6) (89,5)
Liczba miesi dkad nastgpifa utrata k
O 22,8 (16,2) 23,7(16,4) 22 (16)[18;3- 25 (18) [19; 2-
érednia (SD) [mediana, zakres] [17.8; 3-62] [19,2; 2.-57] 60] 57]
RHODOS baseline T "
Pacjenci, u ktérych objawy pojawily sie < 1 rok przed
19 (34,5 11 (36,7 16 (41,0 6 (31,6
wigczeniem do badania RHODOS, n (%) (34,3) (36,7) (41,0) (31,6)
Pacjenci ,off-chart”¢, z ostroscia wzroku logMAR>1,68
25 (47,2 13 (44,8 18 (46,2 8(42,1
w obu oczach, n (%) (47,2) (44,8) (46,2) (42,3)
Liczba oczu o ostrosci wzroku logMAR>1,68, n (%) 61 (57,5) 29 (50,0) 44 (56,4) 19 (50,0)
kool i ostrosci
S e 1,61 (0,64) 1,57 (0,61) 1,56 (0,70) 1,51 (0,64)
wzroku
logMAR, érednia (SD)
oko o gorszej ostrosci
1,89 (0,49) 1,79 (0,44) 1,89 (0,54) 1,81 (0,41)

wzroku
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PL IDB® PL®

Oboje oczu 1,75 (0,58) 1,68 (0,54) 1,72 (0,64) 1,66 (0,55)

3Interwencja stosowania w badaniu RHODOS; "Odsetek pacjentéw wlaczonych do badania RHODOS-OFU wzgledem liczby
pacjentow wiaczonych do badania RHODOS; “Pacjenci ,off chart” - pacjenci z ostroscig wzroku wynoszaca logMAR>1,68,
niezdolni do przeczytania zadnej litery na tablicy EDTRS, ktérym przyporzadkowano wynik: logMAR 2.0 — pacjent liczy palce;
logMAR 2.3 — pacjent wykrywa ruch reki; logMAR 2.6 — pacjent ma poczucie swiatla.

Lacznie 60 pacjentow (stanowigcych 70,6% wszystkich wigczonych do badania RHODOS) wtgczono do badania
RHODOS-OFU. Sposrad nich dla 58 pacjentow dostepne byly wyniki dotyczace ostrosci wzroku z obu badan,
w tym 39 pacjentéw, ktérzy w badaniu RHODOS przypisani byli do grupy idebenonu oraz 19 pacjentéw, ktérzy
przypisani byli do grupy placebo. Autorzy badania podajg, iz nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupa pacjentow analizowang w badaniu RHODOS-OFU w poréwnaniu do pacjentéw wigczonych do
badania RHODOS w odniesieniu do cech demograficznych i charakterystyki genetycznej, co pozwala na
stwierdzenie, ze populacja pacjentéw analizowanych w RHODOS-OFU jest reprezentacyjna wzgledem populacji

analizowanej w badaniu RHODOS.
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7.1.6.2.Najlepsza ostros¢ wzroku (ang. best visual acuity)

Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniu RHODOS-OFU byfa najlepsza ostro$¢ wzroku ocenia po 132

tygodniach od wigczenia pacjentéw do badania RHODOS.

Tabela 20. Najlepsza ostroéé wzroku; IDB vs PL (RHODOS-OFU)

Istot
Okres Interwe $rednia zmiana MD nosc
Populacja obserwacji ncja wzgledem baseline, (95% Cl), warto$é stat GRADE
wartosé p p RHODOS-OFU ysty
czna
-0,048 (-0,180;
a
b8 39 Fﬁfﬁl P -0,175 (-0,375;
24 tygodnie 0,024), p=0,0844 NS $rednia®
0,127 (-0,052; )
[+8 liter]
PL 19 0,306)
[-6 litery]?
mITT okres pomiedzy  IDB 39 -0,085 [+4 litery] 0,002 (-0,190;
242132 0,195), p=0,9819 NS érednia®
tygodniem PL 19 -0,088 [+4 litery] [0 liter]
IDB 39 b.d. -0,173 (-0,370;
132 tygodnie 0,024), p=0,0845 NS srednia®
PL 19 b.d. [+8 liter]
SUBPOPULACIA:
. . IDB b.d. -0,155
czas od diagnozy okres pomiedzy
do wigczenia do 24a132 0,043* 1S srednia®
badania RHODOS tygodniem PL b.d. -0,198
<1 roku
SUBPOPULACIA:
. . IDB b.d. -0,038
czas od diagnozy okres pomiedzy !
do wigczenia do 243132 0,016* 1S srednia®
badania RHODOS tygodniem PL b.d. -0,054
>1 roku
IDB 33 b.d. -0,192 (-0,411;
24 tygodnie 0,027), p=0,0855 NS srednia®
PL 17 b.d. [+9 liter]
SUBPOPULACIA:
pacjenci okres pomiedzy  IDB 33 b.d. -0,216 (-0,432;
z mutacjami 24 a132 0,000), p=0,0499 IS srednia®
m.11887G>A lub tygodniem PL 17 b.d. [+10 liter]
m.3460G>A
IDB 33 b.d. -0,024 (-0,231;
132 tygodni 0,183), p=0,8173 NS srednia®
PL 17 b.d. [+1 litera]

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; ?2Dane pochodzace z opracowania EMA 2013;PAnaliza ITT nie zachowana;
banaliza ITT nie zachowana; Analiza ITT nie zachowana, wyniki przedstawione w postaci réznicy $rednich zmian, co

uniemozliwia przeprowadzenie obliczen; b.d.- brak danych.

Uzyskane wyniki po zakonczeniu badania RHODOS-OFU s3 zblizone do wynikow badania RHODOS, co pozwala

na stwierdzenie, ze efekt widoczny po 24 tygodniach leczenia idebenonem utrzymuije sie dlugo po zakonczeniu

terapii. Dla subpopulacji pacjentéw, ktérych leczenie rozpoczeto w krétkim okresie od wystgpienia objawow

choroby oraz nosicieli mutacji w pozycji m.11887 lub m.3460, uzyskane wyniki w grupie pacjentéw

otrzymujgcych idebenon byly lepsze niz w grupie placebo.
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7.1.6.3.Najlepsze przywrocenie ostrosci wzroku (ang. best recovery of
visual acuity)

W badaniu RHODOS-OFU oceniano najlepsze przywrocenie ostrosci wzroku u pacjentéw, ktérzy w ramach
badania RHODOS otrzymywali idebenon lub placebo przez 24 tygodnie. Ocene przeprowadzono po 132
tygodniach od rozpoczecia badania RHODOS.

Tabela 21. Najlepsze przywrdcenie ostrosci wzroku; IDB vs PL (RHODOS-OFU)
Srednia zmiana

MD
Ok dniesieniu d Istotnosé
Populacja res . Interwencja N wo ) niesieniu ”o (95% Cl), p-value StOtnosc GRADE
obserwacji baseline, wartosc p, RHODOS-OEU statystyczna
RHODOS-0OFU
okres IDB 39 -0,147, p=0,004
pomiedzy [+7 liter] -0,093* b.d srednia?
Najlepsze 24 2132 - 19 -0,054, p=0,459 ! o
przywrécenie  tygodniem [+2 litery]
ostrosci
IDB 39 b.d.
wzroku 132 .
. -0,158, p=0,086 NS srednia?
tygodnie
PL 19 b.d.
*Obliczono na podstawie dostepnych danych; 2Analiza ITT nie zachowana, wyniki przedstawione w postaci

uniemozliwiajacej przeprowadzenie obliczen (brak miar rozrzutu, brak szczegétowych danych); b.d. — brak danych

7.1.6.4. Zmiana w ostrosci wzroku w kazdym oku (ang. change in visual
acuity of all eyes)

Szczegotowe dane dotyczgce zmiany w ostrosci wzroku w kazdym analizowanym oku przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 22. Zmiana ostrosci wzroku w kazdym analizowanym oku (ang. change in VA of all eyes); IDB vs PL (RHODOS-OFU)

S$rednia zmiana Istotn
Olsas w odniesieniu MD o0sé
Populacja oheeraac Interwencja N do basel'ine, (95% Cl), p-value statys GRADE
LELERE ) RHODOS-OFU el
RHODOS-OFU a
IDB 78 b.d. -0,133 (-0,271;
24 tygodnie 0,005), p=0,0594 NS srednia®
PL 38 b.d. [+6 liter]
-0,110, p=0,005
Zmiana ostrosci pomiedzy 24 IDB 78 ) -0,096 (-0,229;
wzroku w kazdym al32 [+5 liter] 0,038), p=0,1604 NS érednia®
analizowanym oku tygodniem [+4 litery]
PL 38  -0,054, p=0,459
IDB 78 b.d. -0,228 (-0,364; -
132 tygodni 0,092), p=0,0011 IS srednia®
PL 38 b.d. [+11 liter]
24 tygodnie DB 66 b.d. -0,146 (-0,297; NS srednia®

SUBPOPULACIA:

Fatiatat=il Fala mirie
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PL 34 b.d.
pomiedzy 24 IDB 66 b.d. -0,137 (-0,279;
a132 0,006), p=0,0599 NS s$rednia®
tygodniem PL 34 b.d. [+6 liter]
IDB 66 b.d. -0,283 (-0,432; -
132 tygodni 0,134), p=0,0002 IS srednia®
PL 34 b.d. [+14 liter]

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; 3Analiza ITT nie zachowana, wyniki przedstawione w postaci
uniemozliwiajgcej przeprowadzenie obliczen (brak miar rozrzutu, brak szczegétowych danych); b.d. — brak danych

7.1.6.5. Odpowiedi na leczenie

W publikacji RHODOS-OFU zamieszczono informacje dotyczacg odpowiedzi na leczenie u pacjentéw off-chart
w ocenie wyjsciowej (ktorych ostrosc¢ wzroku nie pozwata na przeczytanie ani jednej litery na tablicy ETDRS).

Liczby i odsetki pacjentéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Skutecznoéé: odpowiedz na leczenie; IDB vs PL (RHODOS-OFU)
OR (95% wartosé

) Odpowiedz na ) n cl), P Istotnosé
Populacja bocraric Interwencja N (%) ot RHODOS-  statystyczna GRADE
p* OFU
Ostrosé Liczba pacjentéw
wzroku >1.8 zdolnych do DB 18 9 B
logMAR przeczytania (50) [D' 47
w baseline — przynajmniej 5 liter 19'04; p=0,39 NS srednia?
analiza na tablicy EDTRS 2 p:;} 25;
pacjentow, przynajmniej jednym PL 8 (25) !
N=26 okiem
Ostrosc Ostrosc \:\rzrnku DB 14 18
wzroku >1.8 pozwalajaca na (41) 5,89
IDEM{‘R Od_‘: zy't-a r_ue 5 (1.2%; p=0,02 IS srednia?
w baseline — przynajmniej 5 liter 2 28,67),
analiza oczu, na tablicy EDTRS - P n (10) p=0,03
N=63 analiza oczu

*QObliczono na podstawie dostepnych danych; a — analiza subpopulacji

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autoréw badania RHODOS-OFU u 5 pacjentdw, ktorzy w trakcie
badania RHODOS uzyskali odpowied? na leczenie (zmiana z off-chart na on-chart) i zostali wigczeni do RHODOS-
OFU uzyskana odpowiedi zostata utrzymana. tacznie w 132 tygodniowym okresie obserwacji odnotowano
odpowied? na leczenie — przejicie ze stanu off-chart do on-chart u 9/18 pacjentow z grupy IDB oraz 2/8
pacjentéw z grupy placebo. Obliczony iloraz szans wskazuje na zblizong szanse wystgpienia poprawy ostrosci

wzroku w obu analizowanych grupach.
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7.2.Nierandomizowane badania kliniczne

7.2.1. Program Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Access
Program, EAP)

W ramach Programu Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-001) idebenon (Raxone®) byl dostarczany chorym na
LHON na prosbe lekarza prowadzgcego leczenie. Program obejmowat Europe, Australie i Nowg Zelandie. Celem
EAP poza umozliwieniem osobom z LHON leczenia idebenonem bylo zebranie informacji mogacych postuzyc
ocenie stosunku korzysci do zagroien plyngcych ze stosowania tego leku w LHON. W programie nie

ustanowiono grupy kontrolnej.
Wizyty kontrolne odbywaly sie typowo co 3 miesigce.

Tabela 24. Charakterystyka badania wiaczonego do analizy efektywnosci klinicznej; IDB (EAP)°

Parametr EAP
Podtyp wg AOTM VA
Ocena w skali Jadad n.d.
Liczba krajow 10
bioracych udziat w T
programie
Typ W ramach Programu Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-001) idebenon (Raxone®) byt
badania dostarczany chorym na LHON na prosbe lekarza prowadzacego leczenie.
Metodyka - Celem EAP poza umozliwieniem osobom z LHON leczenia z uzyciem idebenonu bylo zebranie

informacji mogacych poslyzyé ocenie korzysci-zagrozen plynacych ze stosowania leku

badani i . .
adania Raxone® w LHON. W programie nie ustanowiono grupy kontrolnej.

Diagnoza LHON z potwierdzong badaniem genetycznym mutacja w genomie
mitochondrialnym oraz poczatek utraty funkcji widzenia w drugim oku mniej niz 12 miesiecy
przed pierwsza wizyta w ramach EAP.

W momencie podsumowania danych do pierwszego raportu (31 stycznia 2014) w EAP
uczestniczylo 61 pacjentéw uwzglednionych w ocenie bezpieczenstwa (osoby, ktdre przyjely
przynajmniej jedng dawke Raxone®). W ocenie skutecznodci uwzgledniono dane dla 48
pacjentow, nosicieli jednej z trzech podstawowych mutacji w genomie mitochondrialnym
odpowiedzialnym za LHON, dla ktérych dostepne byly wyniki z oceny ostrosci wzroku na
przynajmniej jednej wizycie kontrolnej poza ocena wyjsciowa.

Uaktualniony raport z dn. 20 marca 2015 roku obejmowatl 93 pts w ocenie bezpieczenstwa
oraz 69 pacjentéw w ocenie skutecznosci.

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

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

Populacja wigczona do
programu

Wielko$é populacji

Rekomendowana dawka idebenonu wynosita 900 mg/d.

St int j . . ..
e Wizyty kontrolne odbywaly sie typowo co 3 miesigce.

& QOdsetek pacjentow z CRR w ocenie ostrosci wzroku w odniesieniu do nadir
CRR definiowane byfo jako:
- pacjenci ,,off-chart” w ocenie wyjsciowej: zdolnos¢ do przeczytania przynajmniej 1 linii {5
liter) na tablicach ETDRS;
- pacjenci ,on-chart” w ocenie wyjsciowej: poprawa w ostrosci wzroku umozliwiajgca
przeczytania 10 dodatkowych liter na tablicach ETDRS (2 linie).
QOdsetek pacjentow z CRR z uwzglednieniem mutacji mitochonrialnych
s QOdsetek pacjentow z CRR z uwzglednieniem plci, wieku (baseline), palenia papierosow,
czasu trwania leczenia (baseline), VA (nadir)

Oceniane punkty
koncowe

e (zas trwania leczenia z uzyciem Raxone® w momencie osiggniecia CRR

s  Wielkosc efektu leczenia idebenonem w odniesieniu do VA u pacjentow z CRR

s QOdsetek pacjentéw, u ktérych nie wystapilo pogorszenie po rozpoczeciu leczenia
idebenonem:
- wsrad pacjentow z logMAR <1,6 (ktdorych ostros¢ wzroku pozwala na przeczytanie
przynajmniej 1 linii na tablicach ETDRS) — odsetek pacjentdw u ktérych nie wystapilo CRW
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Parametr EAP

(definiowane jako zmiana z on-chart na off-chart lub pogorszenie w ostrosci wzroku o 2
linie na tablicach ETDRS) w odniesieniu do ostrosci wzroku;

- wirdd pacjentow z logMAR >1,0 w ocenie wyjsciowej — odsetek pacjentdw, ktdrych
ostros¢ wzroku nie osiggneta ,slepoty w rozumieniu prawnym” (logMAR=>1,0).

o  HLEBLEBLELE

Utrata pacjentéw z
badania

Inne identyfikatory

SNT-EAP-001
badania
Zrédta finansowania Santhera Pharmaceuticals
Publikacje:
Zrédta danych e  FMA Assessment report 2015

e  Poster konferencyjny Metz et al. 2014

aDane pochodzg z opracowania EMA 2015;°Dane pochodza z posteru konferencyjnego Metz et al. 2014
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7.2.1.1.Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wyjsciowa pacjentow wigczonych do EAP.

Tabela 25. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczacych w EAP: IDB

EAP
Cecha
IDB IDB*
Liczebnosé, N 61 48
30,9 [6,9-80,1]

Wiek pacjentéw w latach, srednia (SD) [zakres] 32,5 (17,9) [6,9-80,1]

N=6 pts w wieku <14 lat

Pteé meska, n (%) b.d. 36 (75)
m.11778 G>A 36** (59) 29 (60)

Mutacja mitochondrialna, % m.3460 G>A 11** (18) 10 (21)
m.14484 T>C 10** (16,4) 9(19)

Liczba miesiecy od wystapienia objawdw choroby do

10,6 [0,9-133,7 7,2 (4,7)[0,9-21,5
wigczenia do EAP, sérednia [zakres] 610, 7] 2 (&7 [0, &
f:zas d.o wystapienia objawéw w drugim oku w miesigcach, bd. 1,8(2,3) [0,0-12,6]
érednia (SD) [zakres]

Najlepsza VA w logMAR b.d. 1,22 (0,50) [-0,12;-1,7]
VA w obu oczach w logMAR b.d. 1,34 (0,44) [-0,12;-1,7]

*Populacja rozwazana w ocenie skutecznosci; b.d. — brak danych; **Obliczono na podstawie dostepnych danych

7.2.1.2.Skutecznosc

W ocenie skutecznosci analizowano wplyw leczenia idebenonem na ostrosé¢ wzroku chorych z dziedziczna
neuropatig wzrokows Lebera.
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Tabela 26. Klinicznie istotne przywrécenie ostroéci wzroku (CRR) w odniesieniu do nadir; IDB (EAP)

Punkt kofncowy Subpopulacja N n (%) Komentarz

Pierwszy raport (31.01.2014)

44 pacjentow przyjmowalo Raxone®

CRR - pacjenci - 48 24 (50%) o )
przez 6 miesiecy, natomiast 23

acjentow przez przynajmniej 12
CRR - oczy - 96 37 (38,5) P . ! . P preynal !
miesiecy

m.11778G>A 29  9(31) -

CRR — pacjenci; mutacja mitochondrialna m.3460 G>A 10 7 (70) -
m.14484T>C 9 3 (88,9) -
<6 msc 26 10 (38,5) -
CRR - j i; d tapieni
: |E|a1:jen1:| czas od wys apn_anla _ >6-12 msc 15 9 (60) )
objawéw choroby do rozpoczecia leczenia
>12-18 7 5 (71,4) -
<6 msc 24 18 (75) Sredni . cz.as trwania I(.eczenia do
wystgpienia CRR wynosit 6,6 msc.
CRR — pacjenci; czas od rozpoczecia leczenia Srendni czas trwania leczenia
do wystapienia CRR zZ uzyciem Raxone® u pacjentdéw,
< . .
12 msc 24 20(83,3) u ktorych wystapita CRR wynosit 11,2
miesigca.
Drugi raport (20.03.2015)
63 jentd j to R ®
CRR - pacjenci - 69  34(49,3) pacjentow przyjmowsalo Haxone
przez 6 miesiecy, natomiast
45 pacjentéw  przez przynajmniej
12 miesiecy.
Maksymalny czas trwania leczenia
CRR - oczy - 138  55(39,9)

wynosit 36 miesiecy (2 pacjentow),
sredni czas trwania leczenia — 15,4
msc (zakres: 2,8-36,2 msc)

Ocena CRR po 6 i 12 miesigcach leczenia idebenonem (Raxone®)

CRR - pacjenci - 62 19 (30,6 L. .
s ( ) Ocena po 6 (+3) miesigcach leczenia

Raxone®

CRR - oczy - 124  30(24,2)

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

CRR - oczy - 94 28 (29,8)

Zgodnie z informacjami przedstawiony w posterze konferencyjnym

Tabela 27. Wielkosé efektu leczenia u pacjentéw, u ktérych wystapit CRR po 6 miesigcach leczenia z uzyciem idebenonu
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N Liczba liter logMAR SD

Zrédio: Metz et al. 2016, poster

7.2.1.3.Bezpieczenstwo

Sposrad 93 pacjentow wigczonych do analizy bezpieczeristwa w ramach EAP, 76 otrzymywato Raxone® przez
przynajmniej 6 miesiecy a 53 pacjentdow przez przynajmniej 12 miesiecy. Maksymalny czas trwania leczenia

wynosit 36 miesiecy (2 pacjentdw), a $redni czas trwania leczenia 13,3 (0-36,2 miesigca).

W trakcie EAP nie odnotowano Zadnego zgonu. tgcznie raportowano wystgpienie 17 zdarzen niepozgdanych
u 10 pacjentow, z ktérych 65% uznano za fagodne w nasileniu, 24% umiarkowane w nasileniu oraz
11% o nieznanym stopniu nasilenia. Do najczestszych AEs nalezaly: tagodna biegunka oraz fagodny
do umiarkowanego bél glowy.

4 zdarzenia raportowane u 3 pacjentow zaklasyfikowano jako cigzkie, nie zwigzane ze stosowaniem Raxone®.

5 zdarzen niepozadanych raportowanych u 4 pacjentdéw uznano za zwigzane z przyjmowanym leczeniem, byty
to: nudnosci, bol glowy, podwyiszony poziom enzymoéw watrobowych, biegunka oraz spadek w liczbie biatych

krwinek.

Podsumowujac, Raxone® moina wuzna¢ za  preparat bezpieczny i dobrze  tolerowany.
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Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera {LHON)- analiza efektywnosci klinicznej

Badania prowadzone byly w Europie (Wlochy, Francja, Hiszpania, Serbia), Japonii (Mashima 1992, Mashima
2000) i USA (CRS).

Czas trwania leczenia w badaniach retrospektywnych wynosit wiecej niz rok, natomiast w opisach przypadkéw
pomiedzy 6 miesiecy a wiecej niz 15 miesiecy.

Stosowane dawki idebenonu odbiegaly od rekomendowanych w ChPL Raxone® i wynosity 180-675 mg/d
w badaniach retrospektywnych oraz 90-900 mg/d w raportach typu case series.

7.2.2.1.Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

W poniiszej tabeli przedstawione zostaly dane dotyczace charakterystyki klinicznej i demograficznej pacjentow

analizowanych w badaniach retrospektywnych i seriach przypadkéw.

Tabela 29. Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw (IDB)

Badanie Wiek [lata] Pteé M, n/N (%) Mutacja mitochondrialna Czas od wystgpienia
objawow choroby do
rozpoczecia leczenia

CRS b.d. b.d. b.d. b.d.

Mashima  1DB (N=14) vs IDB 12/14 (86%)  IDB (N=14) vs Kontrola (N=14) IDB (N=14)

2000 Kontrola (N=14) s Kontrola e m.11778 G>A: 11/14 (79%) vs 10/14 5,5 [2-9] miesiecy

23,1 (8,9) [17- 13/14 (93%) (72%);
45] vs 23,6 (8,2) * m.3460 G>A: 1/14 (7%) vs 2/14 (14%);
[14-41] * m.14484 T>C: 2/14 (14%) vs 2/14
(14%).
Carelli b.d.* IDB (N=44) vs IDB vs Brak leczenia IDB (N=44); <1 rok
2011 Brak leczenia * m.11778G>A: 30/44 (68%) vs 43/59 [pacjenci u ktérych
(N=59) (73%); wystapita odpowiedzZ na
* m.3460G>A: 8/44 (18%) vs 10/59 leczenie, N=20: 6,1 (4,1)

37/44 (84%) vs

40/59 (68%) (17%); miesiaca; - .
* m.14484T>C: 6/44 (14%) vs 6/59 pacjenci, u ktérych nie
(10%). wystapita odpowiedi na
leczenie, N=24: 5,3 (4,0)
miesigcal
Orssaud IDB (N=63) 28 lat 57/63 (89%) m.11778 G>A: 49/63 (78%) b.d.
2012 (wiek
wystgpienia
pierwszych
objawow
choroby)
Mashima DB (N=1)10lat  1/1(100%) m.11778 G>A b.d.
1992
Cortelli IDB (N=1)31lat  1/1(100%) m.11778 G>A 7 lat
1997
Carelli IDB (N=6) b.d. ® m.11778 G>A: 4/6 (66%); 3 pts25lat
1998a ® m.3460 G>A: 1/6 (17%); 3 pts < 1rok
® m.14484 T>C: 1/6 (17%).
Carelli IDB (N=1) 24 lata 1/1(100%) m. 14484 T>C 3 miesiace
1998b
Carelli IDB (N=2) 2/2 (100%) m.11778 G>A 10 msc
2001 19 lat 22 msc (4 msc po
45 lat pogorszeniu ostrosci
wzroku w lewym oku)
Barnils IDB (N=2) 1/2 (50%) m.11778 G>A 10 dni
2007 30 lat 4 dni
19 lat
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Jancic b.d. b.d. ® m.11778 G>A: 5/9 (56%); 2 msc—3 lata
2011 ® m.3460 G>A: 3/9 (33%);
® m.14484 T>C: 1/9 (11%).

Peyman IDB (N=1) 0/1 (0%) m.11778 G>A <3 msc

2012 31 lat

Cheng IDB (N=1) 1/1 (100%) m.11778 G>A 11 msc

2014 15 lat

tacznie 26 lat** 116/203 (82)**  m.11778 G>A: 109/153 (71,2%)** <3 msc — 3 lata

m.3460 G>A: 25/153 (16,3%)**

m.14484 T>C: 19/153 (12,4%)**
*Autorzy publikacji zamiescili informacje, iz analizowane grupy pacjentow nie roznily sie w sposob statystycznie istotny
w odniesieniu do: proporcji plci, wieku wystapienia pierwszych objawéw choroby, proporcji mutacji mitochondrialnych,
ostrosci wzroku w lepszym i gorszym oku w nadir (w okresie 6-12 miesiecy po wystapieniu objawéw choroby); **Obliczono
na podstawie dostepnych danych; b.d. — brak danych.

Nie zastosowano szczegétowych kryteriow wiaczenia do analizowanych badan — wsréd analizowanych
pacjentéw znalefli sie chorzy z LHON w $rednim wieku 26 lat, w przewazajgcej liczbie meiczyini (82%) z
mutacjg mitochondrialng w pozycji 11778 (ok. 71%), co jest zgodne z charakterystyky populacji generalnej
chorych na LHON. Brak szczegétowych danych w niektérych badaniach nie pozwala na pefne przedstawienie
charakterystyki demograficznej i klinicznej pacjentéw.

7.2.2.2.Skutecznosé

w ponizszej tabel przedstawiono wyniki odnalezionych badan klinicznych.
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Tabela 30. Wyniki uzyskane w ocenie skutecznosci w badaniach retrospektywnych, obserwacyjnych i opisach

przypadkéw (IDB).

Badanie

Efekty kliniczne

Whioski

CRS*

Grupa IDB: U 7adnego 7z pacjentow z VA ,on-chart” w ocenie wyjsciowej
(14/39 pacjentow; 29/71 oczu) nie odnotowano klinicznie istotnego
pogorszenia ostrosci wzroku. 7 26 pacjentéow z VA<1,0 logMAR w ocenie
wyjsciowej, u 7/26 (26,9%) ostros¢ wzroku utrzymata sie na poziomie <1,0
logMAR.

Grupa nie otrzymujaca idebenonu: Potwierdzono szybka utrate wzroku
u pacjentéw z LHON — w okresie 1 tygodnia od rozpoczecia choroby ostrosé
wzroku wynosita >1,0 logMAR w przypadku 50% oczu, w okresie 3 miesiecy
pogorszenie dotkneto juz 70% oczu. W okresie pierwszego roku choroby
80% pacjentéw pozostalto slepych w rozumieniu prawnym. U 14/67 (20,9%)
pacjentéw z VA ,on-chart” w ocenie wyjsciowej nie odnotowano klinicznie
istotnego pogorszenia ostrosci wzroku. Z 47 pacjentéw z VA<1,0 logMAR
w ocenie wyjsciowej, u 7/47 (14,7%) ostrosé¢ wzroku utrzymata sie na
poziomie <1,0 logMAR.

Kohorta IDB Kohorta nie
(N=48) otrzymujaca
IDB
CRR/sCRR, n/N (%) 24/48 (50) 23/74 (31,1)
m.3460, n/N (%) b.d. 6/12 (50)
m.11778, n/N (%) b.d. 14/55 (25,5)
m.14484, n/N (%) b.d. 3/7 (42,9)
czas od zachorowania <6 msc , | b.d. 20/63 (31,8)
n/N (%)
czas od zachorowania =>6-12 | b.d. 3/9 (33,3)

msc, n/N (%)

CRR/sCRR - analiza oczu, n/N
(%)

38/96 (39,6) 36/148 (24,4)

Czas od wystapienia objawéw | 16,2 (1,9- 1 9,9 (1,0-27,5)
LHON do CRR/sCRR, s$rednia | 39,4) miesiecy | miesiecy
(zakres)

Poprawa w VA u pacjentow | 38 (8-82) liter | 39 (5-90) liter

z CRR/sCRR, srednia (zakres)

W poréwnaniu do grupy nie
otrzymujacej idebenonu, wsrod
pacjentow aktywnie leczonych
odnotowano wiekszy odsetek
0s6b o zachowanej funkgji
widzenia (VA ‘on-chart’).

Mashima
2000

Liczba oczu, w ktdrych wystapita poprawa ostrosci wzroku o 20.3:

Mutacja Grupa IDB Grupa kontrolna | wartosé
mitochondrialna (N=28), (N=28) , n/N (%) p

n/N (%)
3460 1/2 (50) 2/4 (50) 0,80
11778 6/22 (27) 1/20 (5) 0,06
14484 2/4 (50) 4/4 (100) 0,21
tacznie 9/28 (32) 7/28 (25)

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie:

Grupa IDB vs Grupa kontrolna (11,1 vs 17,4 msc, p=0,03).

Czas do wystapienia poprawy w ostroéci wzroku do 0,3 logMAR:
Grupa IDB vs Grupa kontrolna (17,6 vs 34,4 msc, p=0,01).

Stosowanie idebenonu, wit.
B2 i C przyspiesza przywrocenie
wzroku u pacjentéw z LHON.

Carelli
2011

Odsetek oczu/pacjentdw, u ktérych wystapita poprawa w ostrosci wzroku
byt wiekszy w grupie pacjentow leczonych idebenonem w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (pacjenci: 45,5% vs 32,2%; oczy: 39,8% vs 31,4%).

Czas od wystgpienia objawéw choroby do uzyskania poprawy w ostrosci
wzroku wyniast: 17,0 (SD: 7,7) miesigca w grupie IDB vs 25,0 (SD: 18,9)
miesiecy w grupie kontrolnej (dla pacjentéw z m.11778G>A odpowiednio:
17 miesiecy vs 28 miesiecy).

Autorzy badania odnotowali brak powainych dzialann niepozadanych
u pacjentéw leczonych idebenonem. U jednego pacjenta zatrzymano
leczenie idebenonem z powodu bezsennosci.

Ostrosé wzroku oceniana na tablicach Snellena:

Rozpoczecie leczenia
idebenonem  wczesnie po
zdiagnozowaniu LHON
a nastepnie jego kontynuacja
moie Znaczaco 7wiekszyc
szanse na wystapienie poprawy
w zdolnosci widzenia
i prawdopodobnie zmienié

naturalng historie choroby.
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Grupa IDB, pts u
ktérych
wystapita
odpowiedz na
leczenie

(N=20)

Grupa IDB, pts u
ktérych nie
wystapita
odpowiedz na
leczenie

(N=24)

Grupa kontrolna,
pts u ktérych
wystapita
odpowiedz na
leczenie

{N=19)

Grupa kontrolna,
pts u ktérych nie
wystapita
odpowiedz na
leczenie

(N=40)

0,515 (0,410)*

0,056 (0,202)*

0,726 (0,336)*

0,041 (0,111)*

0,348 (0,389)**

0,015 {0,015)**

0,379 (0,343)**

0,027 (0,064)**

Subpopulacja pacjentéw z mutacjg mt w pozycji 11778:

Grupa IDB, pts u

Grupa IDB, pts u

Grupa kontrolna,

Grupa kontrolna,

ktorych ktorych nie | pts u ktorych | pts u ktorych nie
wystapita wystapita wystapita wystapita
odpowied? na | odpowied? na | odpowied: na | odpowied: na
leczenie leczenie leczenie leczenie

(N=14) (N=16) {N=10) (N=33)

0,422 (0,407)* 0,015 (0,015)* 0,648 (0,381)* 0,033 (0,103)*

0,232 (0,291)**

0,012 {0,012)**

0,316 (0,374)**

0,017 (0,022)**

*QOko lepsze, **0ko gorsze

19/63 (30,15%) doswiadczylo poprawy w ostrosci wzroku po 24 miesigcach
leczenia idebenonem:

Wystepuje pewien efekt
leczenia idebenonu na funkcje
wzrokowe pacjentéw z LHON.

g;a;aud logMAR 1,461 -> logMAR 0,673, p<0,002. Jednak, terapia idebenonem nie
U chorych, u ktorych wystapila poprawa w VA odnotowano redukcje jest w stanie skorygowac
mroczka centralnego o 30%. niepetnosprawnosci wzrokowej
w populacji LHON.
Stosowanie idebenonu moze
Mashima  Pelne przywrdcenie w ostrosci wzroku odnotowano w OP po 4 miesigcach  byc skuteczng terapia
1992 oraz w OL po 7 miesigcach stosowania idebenonu. w leczeniu LHON na wczesnym
etapie choroby.
Po 4 dniach leczenia idebenonem pacjent zauwazyl poprawe w odniesieniu
do wytrzymalosci i spastycznodci nodg. Catkowite ustgpienie objawow
spastycznego niedowfadu koriczyn dolnych odnotowano w ciggu 6 dni.
Stabilizacja I-(Ilnll:znal p?CJenta trwata 3 miesigce, gdy otrzymywal idebenon Wysokie dawki  idebenonu
Cortelli w dawce 405 mg/dzieri. moga by¢ stosowane w leczeniu
1997 Po zakonczeniu leczenia pacjent zglaszal wzrost niedotestwa i slabosci pozaocznych  neurologicznych
konczyn dolnych. Po ponownym rozpoczeciu leczenia idebenonem .,
(w dawce 270 mg/d) odnotowano ponowng poprawe w wytrzymatosci objawow LHON.
i spastycznosci nog.
Uzyskana poprawa byla stabilna i utrzymywala sie przez 1 rok trwania
leczenia IDB.
U 3 p.ts .u ktc.)r\_.fch Ieczenle. |de::benonem rozpoczeto na <1 rok po ldebenon mose byé skuteczny
Carelli wystqplerjlu pler}n.rszych. obj?wow choroby odnotowano poprawe u pacjentow, u ktorych leczenie
19980 ** w ostrosci wzroku i polu widzenia. rozpoczeto ' niedtugo po
U 3 pts z chorobg zdiagnozowang >5 lat od rozpoczecia leczenia L L,
idebenonem nie odnotowano poprawy w zdolnosci widzenia. wystapieniu objawGw LHON.
L. Lo i Leczenie z uzyciem idebenonu
Poprawa w ostrosci wzroku po 3 miesigcach leczenia: .. . .

. OP: 20/200->20/25, | witaminy - B12 moze
Carelli OL: 8/20020/30 przyspieszyé |/|'uF) wspierac
19985 Po 6 miesigcach leczenia ostrosé wzroku wynosita 20/20 w obu oczach EEE:::EW OStrE?;;::rr;:tl;:;:;

(catkowite przywrdcenie ostrosci wzroku). kondycje mieéni w LHON.
Pacjent 1 (19 lat): Ostros¢ wzroku ustalona w ocenie wyjsciowej: OL - 1/50;
OP - liczenie palcow.
Po 11 miesigcach leczenia idebenonem: w ograniczonym stopniu
pogorszyta sie zdolnos¢ widzenia; znacznie zmniejszyla sie intensywnosc
i czestotliwosc mioklonicznymi szarpniec.
Carelli Pacjent 2 (45 lat): pierwsza linia leczenia: sterydy.
2001 Podczas pierwszego miesigca leczenia idebenonem odnotowano dalsza

utrate wzroku.

Po 3 miesigcach terapii: poprawa w ostrosci wzroku:

OP: ruch reki = 1/50,

OL: 3/10 = 1/20.

Dawka idebenonu zostata zwiekszona do 675 mg/dzien. W ciggu 3 miesiecy

6l



LA

ARCANA

Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera {LHON)- analiza efektywnosci klinicznej

pacjent przestal odczuwac zmeczenie i parestezje, odnotowano poprawe w
ostrosci wzroku w prawym oku do wartosci: 1/20.

Barnils
2007

Pacjent 1: dwustronna utrata wzroku na poczatku leczenia (OL: liczenie
palcéw; OP: logMAR 1). Po 11 miesigcach leczenia odnotowano utrate
ostrosci wzroku w obu oczach (koficowa VA OR: wykrywanie ruchu rak; OL:
liczenie palcow).

Pacjent 2: dwustronna utrata wzroku (OL: logMAR 1, OP: liczenie palcow).
Po 4 msc leczenia pacjent doswiadczyt pogorszenia w ostrosci wzroku — z
ostroscig widzenia w obu oczach pozwalajaca na liczenie palcow.

Idebenon nie zapobiega utracie
wzroku u pacjentow z LHON.

Jancic
2011

Nie stwierdzono istotnych zmian w ostrosci wzroku, polu widzenia lub dnie
oka.

3 pacjentow (1 pt z m.G11778A, 1 pt z m.G3460A i 1 pt z m.T14484C)
raportowalo subiektywng poprawe w ostrosci wzroku. U 1 pacjenta
(G11778A) z utratg ostrosci wzroku w jednym oku nie odnotowano
progresji choroby ani pogorszenia w drugim oku.

Przejéciowa poprawa we wzrokowych potencjatéw wywolanych (VEP)
zostala udokumentowana u 4 pts (1 pt z m.G11778A4, 2 pts z m.G3460A i 1
pt zm.T14484C), po zaprzestaniu leczenia odnotowano ponowne
pogorszenie w VEP w odniesieniu do amplitudy i latencji we wszystkich
przypadkach.

Ciggle leczenie z
idebenonu moZe zatrzymac
progresje LHON. Autorzy
podkreslajg iz idebenon moze
by¢ skuteczniejszy jako
zapobieganie pogorszenia w
ostrosci wzroku raczej niz w
leczeniu LHOMN po utracie
wzroku przez chorych.

uzyciem

Sabet-
Peyman
2012

Poprawa w ostrosci wzroku po 2 miesigcach leczenia idebenonu:

20/200 (logMAR 1,0) -> 20/70 (logMAR 0,55) w OP, po kolejnych
7 miesigcach ostrosé wzroku w obu oczach wynosita 20/25 (logMAR 0,1).
Odnotowano takZe poprawe w widzeniu kolorow i w polu widzenia.

Idebenon mozZe byé skutecznag
terapia w LHON.

Cheng
2014

Poprawa w ostrosci wzroku po 6 miesigcach leczenia idebenonem:
OP: 6/60 -> 1/60

OL: 6/120 ->2/60

Nie odnotowano dzialan niepoiadanych zwigzanych z leczeniem.

W ocenie autoréw publikacji
niewielki efekt leczenia
idebenonem na ostros¢ wzroku
pacjenta mogla by¢
spowodowana dlugim czasem
od wystapienia objawow
choroby do rozpoczecia leczenia
(ze wzgledu na trudnosci
w dostepie do leku).

OP - oko prawe, OlL= oko lewe;*Dane pochodzg z opracowania EMA 2015;**Abstrakt konferencyjny, dane pochodza
z opracowania EMA 2013
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8. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA

8.1.Cel

Celem niniejszego opracowania jest prezentacja petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji, jaka
jest idebenon (Raxone®) stosowany w leczeniu dziedzicznej neropatii wzrokowej Lebera (LHON), poprzez
identyfikacje zdarzen/dziatarn niepoigdanych najczesciej wystepujacych, ciezkich (ang. serious), powaznych
(ang. severe), wystepujacych rzadko, ujawniajgcych sie w dtugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie

koszty opieki medycznej z punktu widzenia platnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] przeprowadzono
poszerzong ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania preparatu

Raxone®.

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa, aktualne na dziern 18 sierpnia 2016 r.,
pochodzace w pochodzace ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz agencji rejestracyjnej Stanow
Zjednoczonych Ameryki (FDA).

8.2.Zakres analizy bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych materialow w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu dziatar niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem preparatu Raxone®
(idebenon).

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych [10] oraz aktualnym Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefnia¢ analizy HTA [2]
w analizie bezpieczenstwa nalezy dokona¢ identyfikacji dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego, raportow o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych, zbieranych przez urzedy zajmujgce
sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, takich jak: European Medicines
Agency (http://www.ema.europa.eu) [4], Food and Drug Administration (http://www.fda.gov) [5] oraz Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (http://www.urpl.gov.pl/)

[6].

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu identyfikacji
i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji badan klinicznych

przeszukano m.in. nastepujace bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane.

Poniewaz badanie kliniczne RHODOS ocenialo bezpieczenstwo stosowania idebenonu w okresie 6 miesiecy
w niniejszym rozdziale zostang przedstawione takie dane pochodzgce z badan klinicznych dla idebenonu
stosowanego we wskazaniu innym niz LHON oraz dostepne dane post-marketingowe dla preparatéw
zawierajgcych idebenon (Mnesis, Catena).

Dziataniafzdarzenia niepoigdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego [16]. Zakres oceny bezpieczenstwa zostat

dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej interwencji.
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8.3.0cena bezpieczefistwa na podstawie ChPL Raxone®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczgce zdarzen niepozadanych opisane na podstawie

informacji zawartych w ChPL Raxone®

Dziatania niepozgdane, ktore wigzano ze stosowaniem idebenonu, podano ponizej wedtug klasyfikacji ukladow

i narzgdow oraz czestosci wystepowania. Czesto$é ich wystepowania okreslono nastepujgco: 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).

W obrebie kazdej grupy dzialania niepozgdane uszeregowano od najpowainiejszych do najlzejszych.

Tabela 31. Czestos$é wystepowania zdarzed niepoiadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Raxone®
w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego [7]

Czestosé wystepowania

Kl kacja ukfadé
) meyhi a'cja - ow Zdarzenia niepoZadane zwigzane z lekiem v e
i narzadow MedDRA 9 o o E = e S s
- L - -
S g 2B 3 o5
a 3 S Z 8¢
T e T Zapalenie nosogardzieli +
pecehow Zapalenie oskrzel +
Zaburzenia krwi Agranulocytoza, niedokrwistosc, leukocytopenia, .
i uktadu chionnego maloplytkowosc, neutropenia
Zaburzenia : 20 ]
. Zwiekszone stezenie cholesterolu we krwi,
metabolizmu ok tosenie tréieli iy Krwi +
zwiekszone stezenie tréjglicerydow we krwi
i odzywiania = = it
Zaburzenia ukfadu Napady pé.ldaczko.w >~ maj.aczer.\ia, i A
pobudzenie, dyskineza, hiperkineza, poriomania, +
nerwowego ; 3 ; S ..
zawrot glowy, bol glowy, niepokdj, ostupienie
Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki
L . Kaszel +
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadka Hieg i *
= Nudnosci, wymioty, brak faknienia, dyspepsja +
Zwiekszona aktywnosc aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej,
Zaburzenia watroby i fosfatazy alkalicznej i dehydrogenazy .
drog zotciowych mleczanowej we krwi, zwiekszona aktywnosc
gamma-glutamylotransferazy, zwiekszone
stezenie bilirubiny we krwi, zapalenie watroby
Zaburzenia skéry A
W ka, swiad +
i tkanki podskérnej YRS
Za-in:lrfenla Bole plecow +
miesniowo-
szkieletowe Bdle koriczyn +
i tkanki tgcznej
Zaburzenia nerek . .
Azotemia, chromaturia +

i drég moczowych

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kontrolowanie pacjentow
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Pacjenci powinni by¢ regularnie kontrolowani zgodnie z miejscowg praktyka kliniczna.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania w tych grupach pacjentéw. W zwigzku z tym nalezy
zachowaé ostroznos¢ podczas przepisywania produktu Raxone pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby

lub nerek.
Chromaturia

Metabolity idebenonu majg barwe i mogg wywolywac¢ chromaturie, tj. czerwonawobrgzowe zabarwienie
moczu. Dziafanie to nie jest szkodliwe, nie wigze sie z krwiomoczem ani nie wymaga dostosowania dawki lub
przerwania leczenia. Nalezy zachowaé ostroinos¢, aby upewnié¢ sie, ze chromaturia nie maskuje zmiany

zabarwienia moczu z innych przyczyn (np. zaburzen czynnosci nerek lub zaburzen krwi).
Laktoza

Produkt Raxone zawiera laktoze. Produktu Raxone nie powinni stosowac pacjenci z rzadkimi, dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub nieprawidtowym

wchtfanianiem glukozy-galaktozy.

Z6fciers pomarariczowa

Produkt Raxone zawiera zétcier pomaranczows (E 110), ktéra moze wywotywac reakcje alergiczne.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u ludzi.

Dane pochodzace z badan in vitro wykazaly, ze idebenon i jego metabolit QS10 nie wykazuja
ogdlnoustrojowego dzialania hamujgcego aktywnosc¢ izoform CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4
cytochromu P450 w klinicznie istotnych stezeniach. Ponadto nie obserwowano indukcji aktywnosci
izoenzymow CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

Idebenon moze hamowac aktywnosc¢ P-glikoproteiny (P-gp), z ewentualnym zwiekszeniem narazenia na np.

eteksylan dabigatranu, digoksyne lub aliskiren. Badania in vitro wykazaly, ze idebenon nie jest substratem dla
P-gpP-

Biorac pod uwage dane pochodzace z badai in vitro dotyczacych dziatania hamujacego idebenonu, nie mozna
wykluczyé jego przedukladowego dziatania hamujacego wobec izoenzymu CYP3A4. Mozliwe zwickszenie
narazenia na niektore substraty CYP3A4 (np. midazolam, triazolam, atorwastatyne, lowastatyne,
symwastatyne, astemizol, beprydyl, cyzapryd, dofetylid, lewacetylmetadol, mizolastyne, pimozyd, chinidyne,
sertyndol, terfenadyne, dihydroergotaming, ergometryneg, ergotaming, metyloergometryne, eletryptan,
nisoldypine iranolazyne) nie jest znane. Zaleca sie zachowanie ostroznosci i unikanie jednoczesnego
stosowania tych produktow leczniczych, o ile jest to mozliwe.

Szczegélne grupy pacjentéw

Osoby w podeszlym wieku

Dostosowanie dawki leku u pacjentéw w podesziym wieku nie jest konieczne.
Pacjenci z zaburzeniami ezynnosci nerek lub wgtroby

Produktu nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby ani nerek. Nalezy zachowac ostroinosé¢
podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Dzieci i mtodziez
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Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Raxone u pacjentéw z LHON w wieku

ponizej 12 lat.

Wplyw na ptodno$é, cigze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania idebenonu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazuja
bezposredniego ani posredniego szkodliwego dzialania na reprodukcje. Idebenon nalezy podawaé kobietom

w cigzy lub kobietom w wieku rozrodczym wyltgcznie wtedy, gdy korzysci zwigzane z dziataniem leczniczym

przewyiszaja potencjalne ryzyko.
Karmienie piersiq

Badania na szczurach wykazaly, ze idebenon przenika do mleka matki. W zwigzku z tym nalezy podjg¢ decyzje,
czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac leczenie, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Pfodnos¢

Brak jest dostepnych danych dotyczacych wplywu narazenia na idebenon na plodnosc cztowieka.
8.4.0cena profilu bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMiPB

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [ | ] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[2, 3] przeprowadzono wyszukiwanie na stronach: Amerykanskiej Agencji ds. Lekéw (FDA, ang. Food and Drug

Administration; http://www.fda.gov) [5], Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European Medicines

Agency, www.ema.europa.eu/) [4] oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych (http://www.urpl.gov.pl/) [6], w celu identyfikacji zdarzen niepozgdanych na dzien
18.08.2016 .

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych informacji dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania idebenonu (Raxone®).

8.5.0cena profilu bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych, w
ktorych idebenon stosowano we wskazaniu innym niz LHON.,

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z zakresu bezpieczenstwa uzyskane w trzech badaniach RCT (NICOSIA
SNT-1I-002; IONIA SNT-IN-002; MICONOS SNT-I11-001) analizujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo idebenonu
w populacji chorych z ataksjg Friedreicha (N=256). Stosowana dawka idebenonu wynosita 180/360 mg/d
u 69 pacjentow; 450/900 mg/d u 92 pacjentow; 1350/2250 mg/d u 95 pacjentéw), leczenie trwalo do 12
miesiecy.

Ponadto, dostepne sg wyniki z zakresu bezpieczeristwa dla fazy extension badania IONIA, podczas ktorej chorzy
z ataksjg Friedreicha otrzymywali 1350/2250 mg/d idebenonu przez srednio 338,5 dnia.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w opracowaniu EMA 2013 zdarzenia niepozgdane odnotowano
u wiekszosci pacjentow wigczonych do badan (po podaniu ok. 90% dawek idebenonu oraz po podaniu ok. 80%

dawek placebo).

Szczegotowe dane dotyczace czestosci wystepowania najczestszych zdarzen niepozadanych przedstawiono
w poniiszej tabeli.
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Tabela 32. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane: IDB vs PL (dane dla chorych z ataksjg Friedreicha w oparciu o wyniki

trzech badan RCT: NICOSIA, IONIA, MICONOS oraz faze extension badania JONIA)?

3 RCTs IONIA Extension
Punkt korficowy Interwencja
N n (%) N n (%)

IDB 256 15(5,9) - -
Bél brzucha

PL 94  10(10,6) - -

IDB 256  24(9,5) 68  13(19,1)
B6l w nadbrzuszu

PL 94 7(7,4) - -

IDB 256 6(2,3) - -
Zaparcia

PL 94 4(4,3) - -

IDB 256 48(18,8) 68  11(16,2)
Biegunka

PL 04  11(11,7) - -

IDB 256 13(5,1) - -
Dyspepsja

PL 94 4(4,3) - -

IDB 256 3(1,2) - -
Wazdecia

PL 94  3(3,2) - -

IDB 256 - 68  6(8,8)
Choroba refluksowa przetyku

PL 94 - - -

IDB 256 41(16,0) - -
Nudnosci

PL 94  15(16,0) - -

IDB 256  14(5,5) - -
Bél zeba

PL 94  3(3,.2) - -

IDB 256 27(10,5) 68  11(16,2)
Wymioty

PL 94  6(6,4) - -

IDB 256 - 68  4(5,9)
Astenia

PL 94 - - -

IDB 256  19(7,4) 68 12 (17,6)
Zmeczenie

PL 94  8(8,5) - -

IDB 256  14(5,5) 68  14(20,6)
Gorgczka

PL 94  6(6,4) - -
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IDB 256 - 68  6(8,8)
Infekcja ucha

PL 94 - - -

IDB 256 17 (6,6) - -
Niezyt zotadka i jelit

PL 94  4(4,3) - -

IDB 256 23(9,0) 68  11(16,2)
Grypa

PL 94 7(7,4) - -

IDB 256 73(28,5 68 12(17,6)
Zapalenie nosogardzieli

PL 04  21(22,3) - -

IDB 256 - 68  4(5,9)
Zapalenie ptuc

PL 94 - - -

IDB 256  5(2,0) - -
Katar

PL 94  5(5,3) - -

IDB 256  9(3,5) 68  8(11,8)
Zapalenie zatok

PL 94 4(4,3) - -

IDB 256 31(12,1) 68  18(26,5)
Zakazenia gornych drég oddechowych

PL 94  15(16,0) - -

IDB 256 - 68 5(7,4)
Infekcje wirusowe

PL 94 - - -

IDB 256 23(9,0) 68  13(19,1)
Upadki

PL 94  8(8,5) -

IDB 256 - 68 5(7,4)
Zwichniecia stawu

PL 94 - -

IDB 256 - 68  4(5,9)
Zranienia skéry

PL 94 - - -

IDB 256 3(1,2) - -
Podwyzszony poziom ALAT

PL 94 0 - -

IDB 256  2(0,8) - -
PodwyZszony poziom aktywnoéci fosfokinazy kreatynowej

PL 94  2(2,1) - -
PodwyiZszony poziom gammaglutamylotransferazy (GGT) IDB 256 4(1,6) - -
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PL 04  1(1,1) - -

IDB 256 13(5,1) 68  7(10,3)
Bol stawow

PL 94 4(4,3) - -

IDB 256 27(10,5) 68  10(14,7)
Bél plecow

PL 94 7(7,4) - -

IDB 256 12(4,7) 68  8(11,8)
Skurcz miesni

PL 94 7(7,4) - -

IDB 256 14(5,5) - -
Mialgia

PL 94  5(53) - -

IDB 256  14(5,5) 68  4(5,9)
Bél szyi

PL 94  5(5,3) - -

IDB 256 22 (8,6) 68 12 (17,6)
Bél koriczyn

PL 94 6(6,4) - -

IDB 256  22(8,6) 68  5(7,4)
Skolioza

PL 94 6(6,4) - -

IDB 256 15(5,9) 68 10 (14,7)
Zawroty glowy

PL 94  5(53) - -

IDB 256 85(33,2) 68 21(30,9)
Bél glowy

PL 94  36(38,3) - -

IDB 256  14(5,5) - -
Niepokdj

PL 94  5(5,3) - -

DB 256 - 68 7(10,3)
Bezsennos¢

PL 94 - - -

IDB 256 - 68 7(10,3)
Chromaturia

PL 94 - - -

IDB 256  4(1,6) 68 5(7,4)
Bolesne miesigczkowanie

PL 94  6(6,4) - -

IDB 256 7(7,4) 68  6(8,8)
Kaszel

PL 94  23(9,0) - -
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IDB 256 - 68 5(7,4)
Dusznosé

PL 94 - - -

IDB 256 17 (6,6) - -
Bél gardta

PL 94  7(7,4) - -

IDB 256 - 68 12 (17,6)
Bél gardta i krtani

PL 94 - - -

IDB 256 6(2,3) 68  4(5,9)
Wysypka

PL 94 3(32) - -

3Dane pochodza z opracowania EMA 2013

Podsumowujgc dane przedstawione w powyzszej tabeli, czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byla
niska w obu grupach — idebenonu i placebo. Do najczestszych AEs raportowanych w badaniaich RCT nalezaly:
bél glowy (33,2%), zapalenie nosogardzieli (28,5%), biegunka (18,8%) oraz nudnosci (16%), z czestoscia
poréwnywalng w obu grupach (IDB i PL).

Za zwigzane z leczeniem uznano w badaniach RCT bél glowy, nudnosdci, biegunke, niestrawnosé, bél w
nadbrzuszu oraz zmeczenie. Wérdd tych zdarzen biegunka i wymioty zwigzane z leczeniem odnotowano

czesciej w grupie idebenonu w poréwnaniu do placebo.

Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych bylfa tagodna lub umiarkowana w nasileniu.

8.6.0cena profilu bezpieczenstwa na podstawie danych post-
marketingowych

W opracowaniu FMA 2013 zamieszczono informacje pochodzace z raportéw PSUR dla produktow leczniczych
zawierajacych idebenon podawanych w réznych wskazaniach.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Santhera w okresie 01.04.2004 — 31.03.2011 odnotowano 116
AEs dla idebenonu stosowanego w FRDA.

36 AEs (w tym 12 powaznych zdarzer niepozadanych) raportowano u 0séb stosujgcych preparat Mnesis 45 mg
(produkowany przez Takeda) we Francji i Szwajcarii. Do najczestszych AEs nalezaly: zmeczenie oraz zaburzenia
chodu zwigzane z przebiegiem choroby. Ponadto, zgodnie z informacjami przedstawionymi w opracowaniu
EMA 2015 do konca grudnia 2013 roku dla preparatu Mnesis raportowano 75 zdarzenh niepozgdanych (w tym
21 powaznych) we Francji i Szwajcarii.

80 AEs zgloszono w Kanadzie, gdzie w leczeniu FRDA zarejestrowany jest produkt Catena (150 mg idebenonu)
produkowany przez firme Santhera. Wsrod zgloszonych AEs odnotowano 20 powainych zdarzen
niepozadanych (15 SAEs dla dawki 450/900 mg/d oraz 4 SAEs dla dawki 1350/2250 mg/d) oraz 60 non-SAEs (51
dla dawki 450/900 mg/d oraz 7 dla dawki 1350/2250 mg/d). Ponadto, zgodnie z informacjami przedstawionymi
w opracowaniu EMA 2015 do kornca kwietnia 2013 roku dla preparatu Catena raportowano 118 zdarzen

niepozadanych (w tym 28 powaznych) na terenie Kanady.

Do najczesciej raportowanych zdarzed niepoigdanych nalezaly zdarzenia Zolgdkowo-jelitowe takie jak:

nudnosci, wymioty, biegunka, bél brzucha.

Odnotowano rowniez jeden przypadek zgonu: 21-letni pacjent z ataksjy Freidreicha i epizodami padaczki
w przesziosci, u ktérego wystapit atak padaczkowy w trakcie ptywania w jeziorze i utonat.
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Wsérod powaznych zdarzen niepozadanych odnotowano: stan zapalny (obrzek stép), medycznie istotng
hiperkaliemia, wysypke, $wigd i obrzek twarzy, migotanie przedsionkéw prowadzace do hospitalizacji, epizody
manii prowadzace do hospitalizacji, zastoinowa niewydolnos¢ serca, upadki, duszno$é¢ i wymioty prowadzgce
do hospitalizacji, podwyzszony poziom enzyméw watrobowych.
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9. DYSKUSIJA

9.1.0graniczenia

W ocenie ograniczen analizy efektywnosci klinicznej nalezy, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, uwzgledni¢ cechy
samej analizy (przyjete kryteria wiaczenia i wykluczenia badan) oraz jakos¢ dostepnych danych wyjsciowych,
a takze zakres analizy w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego (opisanego w APD).

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest chorobg rzadkg, co implikuje trudnosci w przeprowadzeniu
randomizowanego badania klinicznego z odpowiednia mocag statystyczng. W badaniu RHODOS opisano
problemy z rekrutacjg pacjentéw ze wzgledu na znaczace problemy ze zdiagnozowaniem LHON oraz trudnosci
w wyborze adekwatnych punktéw koncowych ze wzgledu na brak szczegdtowego opisu naturalnego przebiegu

choroby.

Wsréd ograniczen badania RHODOS opisano rowniez fakt korzystania przez pacjentéw z dostepnych na rynku
suplementow diety oraz niezarejestrowanych lekdw, ktore mogly mie¢ wplyw na skutecznos¢ prowadzonego
leczenia. Wyniki dla subpopulacji pacjentow (np. z objawami choroby trwajgcymi < 6 miesiecy) nie osiggnety
istotnosci statystycznej ze wzgledu na znaczacy redukcje mocy statystycznej ze wzgledu na malg wielkosé

préby.

W badaniu RHODOS poza populcja mITT analizowano rowniez wyniki dla sub-populacji pacjentéw, m.in.
z rozbieznoscig z ostrosci wzroku wynoszacyg >1,0 logMAR pomiedzy oczami w ocenie wyjs$ciowej. Jest to
przypuszczalnie populacja pacjentéw w mniej zaawansowanym stadium choroby — w jednym oku objawy
choroby s3 juz widoczne, natomiast w drugim oko dopiero rozpoczyna sie utrata wzroku. Autorzy badania
argumentuja, 7e to jest przypuszczalnie populacja pacjentow, ktéra uzyska najwickszg korzysé ze stosowania
idebenonu. Wyniki uzyskane dla tej populacji nalezy interpretowac z ostroznoscig poniewaz obejmuje jedynie
30 pacjentow (35% wszystkich pacjentéw wigczonych do badania).

Wyniki analiz post-hoc powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig jako Ze charakteryzujy sie one niiszy
wiarygodnoscig. Analizy takie sy obcigzone bledem pierwszego rodzaju i w przypadku sformulowania
wystarczajaco duzej liczby podgrup mozemy niemalie z pewnoscig oczekiwac, 7e w kilku z nich otrzymane
wyniki bedy mialy zupelnie nieprawdziwy, przypadkowy charakter. Analizy post-hoc, w podgrupach chorych
nalezy interpretowac zbiorczo i ewentualnie wnioskowa¢ o heterogenicznym lub homogennicznym wyniku
otrzymanym we wszystkich zdefiniowanych podgrupach. W przypadku réinic miedzy grupami nalezy
wnioskowaé o poszczegblnych grupach z ostroznoscig, majgc na uwadze jej liczebno$é i potrzebe weryfikacji

obserwacji w osobnym, dedykowanym badaniu klinicznym [1].

Potencjalne czynniki zakiécajace, ktére moga mieé¢ wplyw na wyniki uzyskane w badaniu RHODOS (w calej
populacji oséb z LHON leczonych idebenonem) to: naturalna historia choroby, prawdopodobienstwo
spontanicznej poprawy w zakresie przywrocenia ostrosci wzroku oraz potencjalny wplyw réznic pomiedzy
pacjentami w ocenie/charakterystyce wyjéciowej (np. palenie papierosow, mutacja w genomie

mitochondrialnym, czas trwania choroby).

Zgodnie z danymi literaturowymi czesto$¢ wystepowania spontanicznego przywrocenia wzroku u chorych
z LHON zalezy od mutacji mitochondrialnej. Najczesciej wystepujaca w Europie mutacja G11778A jest zwigzana
z najmniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia spontanicznej poprawy (4-23%). Najczesciej do
spontanicznej poprawy w ostrosci wzroku dochodzi u chorych z mutacjg w pozycji T14484C (37-71%). Zatem
cze$¢ obserwowanego efektu leczenia prawdopodobnie moina przypisac¢ spontanicznej poprawie w ostrosci
wzroku. Wiecej informacji na temat czestosci spontanicznej poprawy choroby przedstawiono w dokumencie

Analiza Problemu Decyzyjnego dla preparatu Raxone® [16].
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Do badania RHODOS-OFU wiaczono tylko czes¢ pacjentdw, ktorzy uczestniczyli w badaniu RHODOS, co moze
mie¢ wplyw na uzyskane wyniki poprzez zakldocenie réwnowagi czynnikéw zaklécajacych zapewnionej
w badaniu podstawowym dzieki losowemu przydzialowi pacjentéw do poréwnywanych grup terapeutycznych.

W badaniu RHODOS-OFU zaobserwowano stopniowg poprawe w calej analizowanej populacji pacjentow —
zarowno leczonych idebenonem, jak i otrzymujgcych placebo w badaniu RHODOS. Ten efekt moina czesciowo
przypisa¢ zdolnosci pacjentéw do wykorzystania widzenia peryferyjnego (adaptatywna zmiana), redukcj
w wielkosci proby (jedynie 58 pacjentéw z 85 biorgcych udzial w badaniu RHODOS wigczono do badania
RHODOS-0FU) oraz korzystania przez chorych z idebenonu dostepnego pozarejestracyjnie (5 pacjentow).

W celu uzupetnienia danych pochodzacych z badania RCT autorzy niniejszego raportu zdecydowali
o przedstawieniu danych uzyskanych w badaniach retrospektywnych z grupa kontrolng lub bez oraz typu case
report. Nalezy mie¢ na uwadze, 7e sg to badania charakteryzujace sie nizsza wiarygodnoscia niz badanie RCT
jednakze dostarczajg istotne dane o skutecznodci praktycznej. Przedstawione w nich dane nalezy interpretowaé

z ostroznoscia.
Ze wzgledu na brak zaslepienia i grupy kontrolnej w EAP mozliwe jest przeszacowanie/wypaczenie wynikéw.

Dane z CRS pochodzace z kart leczenia pacjentéw — mogly wystepowaé roznice w sposobie oceniania

odpowiedzi chorych, ponadto ograniczeniem jest retrospektywne zaprojektowanie badania.

W wiekszosci badarn nierandomizowanych wigczonych do niniejszego raportu dawka idebenonu byla
zdecydowanie nizsza niz rekomendowana w ChPL Raxone® 900 mg na dobe (dd: 90 do 900 mg). Ponadto
w kilku badaniach poza idebenonem pacjenci otrzymywali takie: wit. B2 (Mashima 2000, Barnils 2007), wit.
B12 (Carelli 1998b), wit. C (Mashima 2000, Barnils 2007, Cheng 2014), unoproston izopropylu (Mashima 2000),
metyloprednizon (Barnils 2007, Sabet-Peyman 2012, Cheng 2014) lub koenzym Q10 (Sabet-Peyman 2012,
Cheng 2014). Zatem istnieje ryzyko, ze nie caly efekt leczenia moze zostaé przypisany dziafaniu idebenonu.
Jednakie ze wzgledu na fakt, iz LHON jest chorobga sierocg, w celu zaprezentowania wszystkich danych
odnoszacych sie do skutecznosci idebenonu w leczeniu LHON zdecydowano o rozszerzeniu kryteridw wigczenia
o interwencje obejmujgce idebenon w dawce innej niz rekomendowana oraz w skojarzeniu z innymi
preparatami.

W jednej publikacji analizowano pacjenta w wieku 10 lat (Mashima 1992), poniewaz wczesny wiek wystgpienia
objawow choroby jest jednym z czynnikéw prognozujgcych tagodny przebieg choroby i wigksze
prawdopodobienistwo wystapienia poprawy wyniki uzyskane z tego badania powinny by¢ analizowane
z ostroznoscia.

9.2.0graniczenia wynikow

Réznice w wynikach badania RHODOS uzyskane dla catej populacji mITT oraz populacji mITT po wyltgczeniu
z analizy pacjenta 23 (u ktérego wystapito przywrdécenie zdolnosci widzenia w okresie poprzedzajacych
rozpoczecie badania) wskazujg na fakt, Zze mozliwos¢ wystgpienia spontanicznej poprawy w ostrosci wzroku
u pacjentow wigczonych do badania jest duzym czynnikiem zaktécajgcym i duzym stopniu wplywa na uzyskane
wyniki.

W opracowaniu EMA 2013 przedstawiono informacje o analizie przebiegu przywrécenia widzenia u wszystkich
pacjentéw, u ktorych w badaniu RHODOS odnotowano znaczacg poprawe w ostrodci wzroku (N=6). We
wszystkich przypadkach poprawa przebiegala powoli w przeciwienstwie do szybkiej i gwaltownej poprawy
odnotowanej u pacjenta 23.

W badaniach stosowano rézne definicje uzyskania odpowiedzi na leczenie:

* w badaniu RHODOS — poprawe o przynajmniej 0,2 logMAR w ostrosci widzenia w poréwnaniu do baseline;
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* w badaniu Mashima 2000 poprawe o przynajmniej 0,3 logMAR w ostrosci widzenia w poréwnaniu do
baseline;
* w EAP, CRS w poréwnaniu do nadir.

Nalezy mie¢ na uwadze powyisze roznice w definiowaniu punktéw koncowych w ocenie skutecznosci
idebenonu.

Wyniki dla niektorych analizowanych punktow koncowych przedstawiono w publikacji skrétowo w formie
opisowej, dla niektérych punktéw koricowych wyniki przedstawiono w postaci uniemoziliwiajacej
przeprowadzenie wilasnych obliczeri przez Autoréw raportu, cze$é wynikéw zaczerpnieto z opracowan
przygotowanych przez EMA.

9.3.Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji (przeprowadzonego do dn. 17 sierpnia 2016 r.) dla
Raxone® nie zastosowano ograniczei dotyczacych interwencji alternatywnej, jednostki chorobowej oraz
poszukiwanych punktéw koricowych z uwagi na mozliwoéé obnizenia czulosci zastosowanego wyszukiwania.

Nie wprowadzono réwniez ograniczenn dotyczacych rodzaju publikacji, aby umozliwi¢ identyfikacje badan
wtornych oraz badan obserwacyjnych zawierajgcych dodatkowe informacje z zakresu efektywnosci praktycznej
oraz bezpieczenistwa w dlugim okresie czasu. Wyszukiwanie prowadzono w bazach: Medline, EMBASE,
Cochrane Library oraz CRD. W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych przeszukano rejestr badan
klinicznych (www.clinicaltrials.gov).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zZadnego przegladu systematycznego
spetniajgcego kryteria wigczenia do przegladu.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
z podwdjnym zaslepieniem, w ktérym oceniano skuteczno$é i bezpieczenstwo idebenonu w poréwnaniu
z placebo u chorych z dziedziczng neuropatia wzrokowg Lebera (LHON) - RHODOS. Odnaleziono réwniez
badanie RHODOS-OFU, w ktorym zamieszczono wyniki z nieinterwencyjnej obserwacji pacjentéw bioracych
udziat w badaniu RHODOS przez 108 tygodni od zakoriczenia badania (lgczny okres obserwacji pacjentow

wynosit 132 tygodni).

Ponadto, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwie publikacje przygotowane przez
Europejska Agencje Lekéw (z 2013 i 2015 roku) w ktérej przedstawiono m.in. wyniki uzyskane przez pacjentéw
wigczonych do Programu Rozszerzonego Dostepu (EAP) w ramach ktdrego pacjenci z krajow europejskich byl
leczeni idebenonem. W opracowaniu EMA 2015 przedstawiono rowniez historyczne dane odnoszace sie do
zdolnosci widzenia os6b z LHON, ktérzy byli leczeni idebenonem lub nie otrzymywali leczenia aktywnego (case
record study, CRS).

Firma Zlecajagca dostarczyla réwniei dwa postery konferencyjne (Metz et al. 2014, Hasham et al. 2016)
w ktorych zamieszczono dane m.in. uzyskane przez pacjentéow wigczonych do Programu Rozszerzonego
Dostepu (EAP).

Zidentyfikowane zostaly rowniez 3 badania retrospektywne (w tym 2 badania z grupa kontrolng) oraz
9 publikacji opisujacych serie przypadkéw lub pojedyncze przypadki chorych z LHON leczonych idebenonem
(czes¢ badan zostata opisana w publikacjach EMA 2013 i EMA 2015).

Dodatkowo, w poszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono opisane w opracowaniach EMA 2013 i EMA
2015 badania analizujgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo idebenonu w populacji chorych z ataksjg Fredreicha
(3 RCTs: NICOSIA, IONIA, MICONQS oraz faza extension badania IONIA) oraz dane post-marketingowe dla
preparatow zawierajgcych idebenon (Mnesis, Catena) stosowanych we wskazaniach innych niz LHON.
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9.4.Wybdr komparatora

Wyboru komparatoréow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zalaczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny

Technologii Medycznych Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejagca praktyka, czyli taki sposéb
postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé¢ zastgpiony przez badang technologie
medyczng.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosé stosowania leku, jego
koszt, skutecznoéc¢ oraz zgodnoi¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [l]. Ponadto
obowigzujace regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkow publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnanie z co najmniej
jedna refundowang technologia opcjonalng [2, 3].

W oparciu o dane pochodzace z analizy problemu decyzyjnego przygotowanego dla idebenonu (Raxone®),
wiasciwym komparatorem dla niniejszego preparatu jest brak aktywnego leczenia (lub placebo w badaniach
klinicznych).

9.5.Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Raxone® jest wskazany w leczeniu milodziezy i dorostych

z dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera (LHON).

Charakterystyka demograficzna pacjentow wlgczonych do badania RHODOS odzwierciedla populacje oséb
z LHON pod wzgledem wieku, proporcji plci i mutacji mitochondrialnych zwigzanych z LHON (trzy mutacje
podstawowe, ktdre rozwazane byly w badaniu RHODOS wystepujg u ok. 97% oséb z LHON).

Ponadto, w analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono badania retrospektywne oraz opisy przypadkow,
ktére charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscia wewnetrzng ze wzgledu na zastosowang metodyke zebrania

i analizy danych, jednakze stanowig Zrédto danych o efektywnosci praktycznej analizowanego preparatu.

Wielko$¢ préby analizowana w  badaniu RCT  wyniosta 85 pacjentéw, ponadto w badaniach
nierandomizowanych analizowano tgcznie 401 chorych (w tym 254 pacjentow otrzymywato leczenie aktywne -
idebenon). Biorgc pod uwage, iz LHON jest chorobg sierocg (oszacowana populacja oséb z LHON w Polsce

wynosi: 936 pacjentdw) jest to wystarczajgco duza praba aby odniesc uzyskane wyniki do populacji generalnej.

Stosowana interwencja — idebenon w dawce 900 mg/dobe jest dawka moiliwg do stosowania w praktyce

klinicznej jak pokazaty wyniki EAP.

W badaniach nierandomizowanych poza EAP, stosowano réine dawki idebenonu (90-900 mg/d), zaréwno
w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi preparatami (witamina B2, B12, C; unoproston izopropylu,
metyprednizon lub koenzym Q10). Rozszerzenie kryteriow wlgczenia do analizy badan, w ktérych dawka
idebenonu byta niezgodna z rekomendowang w ChPL byla spowodowana checig przedstawienia wszystkich
danych odnoszacych sie do skutecznosci idebenonu w leczeniu LHON - choroby sierocej, ktéra z definicji
dotyczy populacji o ograniczonej wielkosci.
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Czas trwania leczenia w badaniu RHODOS wynosit 24 tygodnie, ponadto pacjenci zostali poddani ocenie w 132
tygodniu od wilaczenia do badania w ramach RHODOS-OFU. Chorzy otrzymywali idebenon w ramach EAP przez
przynajmniej 1 rok ($redni czas trwania leczenia wynosit 15,4 miesigcy). W CRS analizowano ostro$¢ wzroku
pacjentéw leczonych idebenonem przez sérednio 1,5 roku; czas aktywnego leczenia w badaniach

retrospektywnych wynosit: przynajmniej rok (Mashima 2000, Carelli 2011) lub 2 lata (Orssaud 2012).

Podsumowujac, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Raxone® zawierajgcego
idebenon jest zgodna z zalozeniami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego.

9.6.Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacjg doniesiefh naukowych badanie RHODOS jest poprawnie zaprojektowang prébg kliniczng
z randomizacjg zapewniajgcg rownowage czynnikow zaklocajgcych w poréwnywanych grupach (podtyp IIA
zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych). W badaniu przedstawiono szczegolowy opis randomizacji
pacjentéw do poszczegdlnych grup terapeutycznych oraz zastosowano podwéjne zaslepienie préby (double
blind); w odniesieniu do personelu medycznego jak i w odniesieniu do pacjentow biorgcych udziat w badaniu.
Zastosowana metodyka badania pozawala na redukcje lub unikniecie btedu selekcji (selection bias) zwigzanego
z doborem chorych do poréwnywalnych grup, btedu przeprowadzenia (performance bias) oraz btedu pomiaru
(detection bias). Badanie zostalo ocenione na 5 punktéw w skali Jadad, co oznacza, ze charakteryzuje sie
wysokg wiarygodnoscig wewnetrzna.

W badaniu RHODOS w analizie skutecznosci uwzgledniono 83 pacjentow (z 85 pacjentéw poddanych procesowi
randomizacji, 3 chorych wylgczono z nieprawidtowosci w ocenie ostrosci wzroku), zatem analiza ITT nie zostata
zachowana. Wylgczenie 3 pacjentéw z analizy moze powodowacé wystgpienie bledu utraty (attrition bias), ze
wzgledu na mozliwe zmiany w charakterystyce pacjentéw uwzglednionych w analizie w poréwnaniu do

pacjentéw poddanych procesowi randomizacji. W ocenie bezpieczenstwa zachowano regute ITT.

EAP to prospektywne badanie interwencyjne bez grupy kontrolnej, do ktérego wigczono pacjentéw z LHON na
prosbe lekarza prowadzacego leczenie. Wyniki dla EAP przedstawione zostaly na podstawie danych
zamieszczonych w opracowaniu EMA 2015 oraz posterach konferencyjnych, stad ocena ich wiarygodnosci moze
by¢ niepetna.

Ponadto, wtgczone do analizy badania retrospektywne i opisy przypadkéw charakteryzujg sie nizszg niz badania
prospektywne wiarygodnosciag wewnetrzng. W badaniach retrospektywnych istnieje wieksze ryzyko pominiecia
istotnych informacji. Pacjenci nie sg wigczani losowo do grup, co moze skutkowa¢ réznicami w charakterystyce
demograficznej i klinicznej pomiedzy poréwnywanymi grupami. Taka metodyka badania nie zapewnia
réwnomiernego rozmieszczenia potencjalnych czynnikéw zakiécajacych i rokowniczych. Opisy przypadkow
przedstawiajg dokumentacje medyczng leczenia poszczegélnych pacjentow, nie stanowig zatem
reprezentatywnej proby dla catej populacji chorych — sg dokumentacjg skutecznosci lub nieskutecznosci danego

leczenia dostarczajgc réwniez dodatkowych informacji o praktyce klinicznej i bezpieczenstwie terapii.
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10. WNIOSKI

Wyniki dla pierwszorzedowego punktu korficowego w badaniu RHODOS byly nieistotne statystycznie
(p=0,291) i klinicznie (3 litery na tablicy ETDRS). Podobnie w odniesieniu do drugorzedowego punktu
koncowego — najlepszej ostrosci wzroku — nie uzyskano istotnosci statystycznej ani klinicznej (6 liter, p=0,078)
pomimo widocznego trendu w kierunku pozytywnego efektu idebenonu. Istotng korzy$é ze stosowania
idebenonu stwierdzono w subpopulacji pacjentéw ktérych leczenie idebenonem rozpoczeto w ciggu roku od
wystgpienia objawéw LHON, niezaleznie od mutacji mitochondrialnej. Jednakie jest to bardzo niewielka
proba (28 pacjentow, w tym 19 pacjentéw otrzymujacych idebenon), zatem uzyskane wyniki powinny by¢
traktowane z duzg ostroznoscig. Ze wzgledu na znacznie ograniczong wielko$¢ proby nie mozna wykluczyé, ze

uzyskana réznica jest efektem spontanicznej regresji choroby lub zmian adaptacyjnych u pacjentow.

Badania retrospektywne i opisy przypadkow wskazujg w wiekszosci przypadkéw na korzystny efekt
idebenonu w leczeniu pacjentéw LHON, szczegdlnie w populacji pacjentéw, u ktérych rozpoczecie leczenia

nastgpito szybko (w czasie krétszym niz rok) po wystgpieniu objawéw choroby.
Bezpieczenstwo

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych i zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w badaniu
RHODOS byta niska izblizona pomiedzy analizowanymi grupami. Do najczestszych AEs wystepujacych
w grupie chorych przyjmujacych idebenon nalezg: zapalenie nosogardzieli, bél glowy i kaszel.

Zapalenie nosogardzieli, kaszel, biegunka i béle plecow to zgodnie z ChPL Raxone® najczesciej wystepujgce

zdarzenia niepozgdane.

W badaniach analizujgcych skutecznosé i bezpieczeristwo idebenonu dla wskazain innych niz LHON
raportowano najczesciej: bol gtowy, zapalenie nosogardzieli, biegunka, nudnosci, infekcje gérnych drog
oddechowych, bol plecow i wymioty. tagodna lub umiarkowana biegunka byta jedynym czestym zdarzeniem
niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem idebenonu. Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych u chorych przyjmujacych idebenon byla niska, ponadto zadne SAE nie zostalo uznane za

zwigzane z przyjmowanym leczeniem.

W oparciu o dostepne dane mozna uzna¢ lek Raxone?® za bezpieczny i dobrze tolerowany.
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11. ZALACZNIKI

11.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowa kluczowe m:itliiwania
1. "idebenone" [Supplementary Concept] 303
2.  "idebenone" 464
3 Raxone 2
4 2 (10 hydroxydecyl) 5, 6 dimethoxy 3 methyl 1, 4 benzoquinone 30
5 2, 3 dimethoxy 5 methyl 6 (10 hydroxydecyl) 1, 4 benzoquinone 30
6 6 (10 hydroxydecyl) 2, 3 dimethoxy 5 methyl 1, 4 benzoquinone 20
7 avan 279
8 cv 2619 464
a9 cv-2619 464
10  mnesis 2
11 qgsal0 13
12 sntmcl?7 1
13  noben 551
14  hydroxydecyl ubiquinone 464
15 10R20R30R40R50R60R70R80R90R1I00R110R120R 13 OR 14 841
16  "Optic Atrophy, Hereditary, Leber"[Mesh] 756
17  "Optic Atrophy, Hereditary, Leber" 756
18 Leber’s hereditary optic atrophy 978
19 Leber Hereditary QOptic Atrophy 822
20 Leber Hereditary Optic Neuropathy 995
21  Leber Optic Atrophy 840
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Lp. Stowa kluczowe m:illiiwania
22 Optic Atrophy, Leber 840
23 Leber Optic Atrophy and Dystonia 822
24  leber's Disease 1925
25 Disease Leber’s 731
26  Diseases, Leber's 1170
27  Leber Disease 1870
28  Leber's Diseases 1170
29  Lebers Disease 827
30 Leber's Hereditary Optic Neuropathy 1313
31 Leber's Optic Atrophy 1073
32  Leber's Optic Neuropathy 1338
33  Leber Optic Neuropathy 1004
34 Lebers Optic Neuropathy 828
35 Neuropathy, Leber's Optic 1338
36 Optic Neuropathy, Leber's 1338
37  Optic Atrophy, Leber Type 824
38 Optic Atrophy, Leber, Hereditary 822
39  Hereditary Optic Neuroretinopathy 849
40  Hereditary Optic Neuroretinopathies 822
41  Neuroretinopathies, Hereditary Optic 822
42  Neuroretinopathy, Hereditary Optic 849
43  Optic Neuroretinopathies, Hereditary 822
44  Optic Neuroretinopathy, Hereditary 849
45  Leber's Hereditary Optic Atrophy 978
46  Leber optic nerve atrophy 985
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Raxone® {idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON)- analiza efektywnoéci khmczne;

Lp. Stowa kluczowe R . )
wyszukiwania
47 LHON 800

16 OR170R180R190R200R210R OR230R240R250R 26 OR 27 OR28OR 29 OR 30 OR
48 310R320R330R340R350R360R370R380R390R400R410R 42 0R 43 0OR 44 OR 45 3153
OR 46 OR 47

49  #15 AND #43 36

Data wyszukiwania: 17.08.2016

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe m:illiiwania
1. idebenone/exp 1181
2. "idebenone" 1217
3 Raxone 13
4 2 (10 hydroxydecyl) 5, 6 dimethoxy 3 methyl 1, 4 benzoquinone 37
5 2, 3 dimethoxy 5 methyl 6 (10 hydroxydecyl) 1, 4 benzoquinone 37
6 6 (10 hydroxydecyl) 2, 3 dimethoxy 5 methyl 1, 4 benzoquinone 37
7 avan 645
8 cv 2619 85
9 cv-2619 79
10 mnesis 18
11 gsalD 73
12 sntmcl7 10
13  noben 191
14  hydroxydecyl ubiquinone 11
15 10R20R30R40R50OR60R70R80R90R100R110R120R 13 OR 14 2100
16  Optic Atrophy, Hereditary, Leber/ 1043
17  "Optic Atrophy, Hereditary, Leber" 1266
18 Leber's hereditary optic atrophy 12
19 Leber Hereditary Optic Atrophy 1043
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Raxone® {idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON)- analiza efektywnoéci khmczne;

Lp. Stowa kluczowe m:illiiwania
20 Leber Hereditary Optic Neuropathy 1966
21  Leber Optic Atrophy 1166
22  Optic Atrophy, Leber 1166
23 Leber Optic Atrophy and Dystonia 32
24  Leber's Disease 18
25 Disease Leber’s 18
26 Diseases, Leber's 6

27  Leber Disease 4329
28  Leber's Diseases 6

29  Lebers Disease 18
30 Leber's Hereditary Optic Neuropathy 16
31 Leber's Optic Atrophy 13
32 Leber's Optic Neuropathy 16
33  Leber Optic Neuropathy 2004
34  Lebers Optic Neuropathy 16
35 Neuropathy, Leber's Optic 16
36 Optic Neuropathy, Leber's 16
37  Optic Atrophy, Leber Type 107
38 Optic Atrophy, Leber, Hereditary 1043
39  Hereditary Optic Neuroretinopathy 36
40  Hereditary Optic Neuroretinopathies 0

41  Neuroretinopathies, Hereditary Optic 0

42  Neuroretinopathy, Hereditary Optic 36
43  Optic Neuroretinopathies, Hereditary 0

44  Optic Neuroretinopathy, Hereditary 36
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Raxone® {idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON)- analiza efektywnoéci khmczne;

iki
Lp. Stowa kluczowe Wyni . )
wyszukiwania
45  Leber's Hereditary Optic Atrophy 12
46  Leber optic nerve atrophy 610
47 LHON 1005

16 OR170R180R190R200R210R OR230R240R250R 26 0R 27 OR280R 29 0R300R
48 310R320R330R340R350R360R370R380R390R400R410R420R 43 OR 44 OR 45 5100
OR 46 OR 47

49  H15 AND #438 138

Data wyszukiwania: 17.08.2016

Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe m:itliiwania
1. idebenone 86
2. Raxone 2
3 2 (10 hydroxydecyl) 5, 6 dimethoxy 3 methyl 1, 4 benzoquinone 0
4 2, 3 dimethoxy 5 methyl 6 (10 hydroxydecyl) 1, 4 benzoquinone 0
5 6 (10 hydroxydecyl) 2, 3 dimethoxy 5 methyl 1, 4 benzoquinone 0
6 avan 2
7 cv 2619 4
8 cv-2619 4
9 mnesis 0
10 qgsal0 0
11  sntmcl7 8
12 noben 0
13  hydroxydecyl ubiquinone 0
14 10OR20R30R40R50R60R70OR80R90OR100R110R120R13 91
15  Optic Atrophy, Hereditary, Leber/MeSH 11
16 "Optic Atrophy, Hereditary, Leber" 12
17  Leber's hereditary optic atrophy 7
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Raxone® {idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON)- analiza efektywnoéci khmczne;

Lp. Stowa kluczowe m:illiiwania
18 Leber Hereditary Optic Atrophy 12
19 Leber Hereditary Optic Neuropathy 17
20 Leber Optic Atrophy 12
21  Optic Atrophy, Leber 12
22  Leber Optic Atrophy and Dystonia 0
23 Leber's Disease 7
24  Disease Leber’s 7
25 Diseases, Leber's 7
26 Leber Disease 16
27  Leber's Diseases 7
28  Lebers Disease 0
29  Leber's Hereditary Optic Neuropathy 11
30 Leber's Optic Atrophy 7
31 Leber's Optic Neuropathy 11
32  Leber Optic Neuropathy 17
33 Lebers Optic Neuropathy 0
34  Neuropathy, Leber's Optic 11
35 Optic Neuropathy, Leber's 11
36 Optic Atrophy, Leber Type 0
37  Optic Atrophy, Leber, Hereditary 12
38 Hereditary Optic Neuroretinopathy 0
39  Hereditary Optic Neuroretinopathies 0
40  Neuroretinopathies, Hereditary Optic 0
41  Neuroretinopathy, Hereditary Optic 0
42  Optic Neuroretinopathies, Hereditary 0
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Raxone® {idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON)- analiza efektywnoéci khmczne;

iki
Lp. Stowa kluczowe Wyni . )
wyszukiwania
43  Optic Neuroretinopathy, Hereditary 0
44  Leber's Hereditary Optic Atrophy 7
45  Leber optic nerve atrophy 3
46 LHON 13

150R160R170R180R190R200R 21 0R OR230OR240R 250R 26 OR27OR 28 0R 29 OR
47 300R310R320R330R340R350R360R370R380R390R400R410R420R 432 OR 44 22
OR 45 OR 46

48  #14 AND #47 12

Data wyszukiwania: 17.08.2016

Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie CRD

Lp. Stowa kluczowe m:illiiwania
1. idebenone 16
2. Raxone 1
3 2 (10 hydroxydecyl) 5, 6 dimethoxy 3 methyl 1, 4 benzoquinone 0
4 2, 3 dimethoxy 5 methyl 6 (10 hydroxydecyl) 1, 4 benzoquinone 0
5 6 (10 hydroxydecyl) 2, 3 dimethoxy 5 methyl 1, 4 benzoquinone 0
6 avan 1
7 cv 2619 0
8 cv-2619 0
9 mnesis 0
10 qsal0 0
11 sntmcl?7 1
12  noben 1
13  hydroxydecyl ubiquinone 0
14 10OR20R30R40OR50R60R70OR80R90OR100R110R120R 13 18
15  Optic Atrophy, Hereditary, Leber/MeSH 4
16 "Optic Atrophy, Hereditary, Leber" 0
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Raxone® {idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON)- analiza efektywnoéci khmczne;

Lp. Stowa kluczowe m:illiiwania
17  Leber's hereditary optic atrophy 0
18 Leber Hereditary Optic Atrophy 0
19 Leber Hereditary Optic Neuropathy 2
20 Leber Optic Atrophy 0
21  Optic Atrophy, Leber 0
22  Leber Optic Atrophy and Dystonia 0
23 Leber's Disease 0
24  Disease Leber’s 0
25 Diseases, Leber's 0
26  Leber Disease 0
27  Leber's Diseases 0
28  Lebers Disease 0
29  Leber's Hereditary Optic Neuropathy 0
30 Leber's Optic Atrophy 0
31 Leber's Optic Neuropathy 0
32  Leber Optic Neuropathy 0
33  Lebers Optic Neuropathy 0
34  Neuropathy, Leber's Optic 0
35 Optic Neuropathy, Leber's 0
36 Optic Atrophy, Leber Type 0
37  Optic Atrophy, Leber, Hereditary 0
38 Hereditary Optic Neuroretinopathy 0
39  Hereditary Optic Neuroretinopathies 0
40  Neuroretinopathies, Hereditary Optic 0
41  Neuroretinopathy, Hereditary Optic 0
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Lp. Stowa kluczowe

Wyniki

wyszukiwania

42  Optic Neuroretinopathies, Hereditary 0

43  Optic Neuroretinopathy, Hereditary 0

44  Leber's Hereditary Optic Atrophy 0

45  Leber optic nerve atrophy 0

46 LHON 3
150R160OR170R180OR190R200R 21 0R OR230OR 24 0R250R 26 OR27 OR 28 OR 29 OR

a7 300R310R320R330R340R350R360R370R380R390R400R410R420R430R 44 5
OR 45 OR 46

48  #14 AND #47 3

Data wyszukiwania: 17.08.2016

11.2. Ocena w skali Jadad

Tabela 37. Opis skali Jadad

Pytanie Liczba punktéw
Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie +1/0
jak ,randomly”, ,random”, ,,randomisation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. +1/0
komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidiowa? -1/0
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? +1/0
Czy podano opis sposobu zaslepienia préby i czy przeprowadzono je +1/0
prawidiowo?
Czy metoda zaélepienia zostata opisana
. . . -1/0
i byla nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia i +1/0
obserwacji ?
MAX 5
Tabela 38. Ocena w skali Jadad (RHODOS)

Pytanie Liczba punktow
Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 1
jak ,randomly”, ,random”, ,randomisation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 1
komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0
Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione? 1
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Czy podano opis sposobu zaslepienia préby i czy przeprowadzono je

1
prawidiowo?
Czy metoda zaélepienia zostata opisana 0
i byla nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i 1
obserwacji ?
WYNIK 5
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11.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Whykres 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA)

PubMed: 36
EMBASE: 138
Cochrane: 12
CRD: 3
Inne Zrédta: 4

tacznie: 193

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutow
i streszczen: 151

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji: 42

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstéw: 21

Badania wtorne: 16
Nieadekwatna interwencja: 1
Nieadekwatny cel badania: 1

Nieadekwatne punkty koncowe: 3

Ostatecznie do analizy wiaczono: 16
badan RCT: 1
badan nonRCT: 15

Liczba wigczonych publikacji: 21
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11.4. Formularze ekstrakcji danych

11.4.1. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (1/2)

Analityk (inicjaty):............ Datai...ccoveeeveecceeeceen,

11.4.2. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:

Typ badania:

Maskowanie:

Sposdb randomizacji:

Analiza ,intention-to-treat”:

Utrata pacjentow z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:

Publikacje:
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11.4.3. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych
dychotomicznych (1/2)

Punkt  koncowy — (N@Zwa)i....cceccriciricesessssssesseessesrnesrenreemeenenenees ANalityk  (inicjaty):............
Datai. e

11.4.4. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych
dychotomicznych (2/2)

11.4.5. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych
ciggtych (1/2)

Punkt  koAcowy — (Nazwa)i...cccooooiieieceeee e seeee e ANAlityk  (inicjaly)io...........
(D7 - H,
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11.4.6. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych
ciggtych (2/2)

Punkt  konfcowy — (NAazwa)i...ccoirrinnre s s ANAltyk (inijaty):........
Datai. e
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12. Pismiennictwo

12.1. LHON - naturalny przebieg choroby

1.

9.

Mascialino B, Leinonen M, Meier T. Meta-analysis of the prevalence of Leber hereditary optic neuropathy
mtDNA mutations in Europe. Eur J Ophthalmol 2012;22(3):461-465.

Tonska K, Kodrori A, Bartnik E. Genotype-phenotype correlations in Leber hereditary optic neuropathy.
Biochimica et Biophysica Acta 2010;1797: 1119-1123.

Korkiamaki P, Kervinen M, Karjalainen K et al. Prevalence of the primary LHON mutations in Northern Finland
associated with bilateral optic atrophy and tobacco-alcohol amblyopia. Acta Ophthalmol 2013;91: 630-634.

Yu-Wai-Man P, Votruba M, Moore AT, Chinnery PF. Treatment strategies for inherited optic neuropathies: past,
present and future. Eye 2014; 28: 521-537.

Kirkman MA, Korstein A, Leonhardt M et al. Quality of life in patients with Leber hereditary optic neuropathy.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2009;50:3112-3115.

http://okulistyka.mp.pl/chorobyoczu/neurcokulistykaizez/82740,dziedziczna-neuropatia-nerwow-wzrokowych-
lebera dostep w dn. 24.05.2016

Spotkanie Advisory Board, Raxone w leczeniu dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera (LHON),
Warszawa, 27.04.2016

Meyerson C, Van Stavern G, McClelland C. Leber hereditary optic neuropathy: current perspectives. Clinical
Ophtalmology 2015;9:1165-1176.

http://www.lhonsociety.org/about-lhon dostep w dn. 24.05.2016 r.

12.2. Metodyka

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Projekt programu lekowego , Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD-10 H 47.22)"
Charakterystyka produktu leczniczego Raxone®.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii
Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 .

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pozn. zm.).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu {Dz.U. 2012 nr 0 poz.
388).

Higgins IPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Chichester (UK):
John Wiley & Sons, March 2011. Available from www.cochrane-handbook.org, 2011.

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Raxone® (idebenon) w dziedziczne] neuropatii
wzrokowej Lebera (LHON). Instytut Arcana, sierpien 2016

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al. The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. J Clin Epidemiol 2009; 62 (10): 1006-1012.

Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group. Grading
quality of evidence and strength of recommendations. British Medical Journal 2004; 328: 1490-1494.

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: Is blinding
necessary? Controlled Clin Trials 1996; 17: 1-12.
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12.3. Badania wiaczone do analizy gtownej

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Klopstock, T., P. Yu-Wai-Man, K. Dimitriadis, J. Rouleau, S. Heck, M. Bailie, A. Atawan, S. Chattopadhyay, M.
Schubert, A. Garip, M. Kernt, D. Petraki, C. Rummey, M. Leinonen, G. Metz, P. G. Griffiths, T. Meier, and P. F.
Chinnery. 2011. A randomized placebo-controlled trial of idebenone in Leber's hereditary optic neuropathy.
Brain. 2011 Sep;134:2677-2686. (RHODOS)

Klopstock, T., G. Metz, P. Yu-Wai-Man, B. Buchner, C. Gallenmuller, M. Bailie, N. Nwali, P. G. Griffiths, L. B. von,
L. Reznicek, J. Rouleau, N. Coppard, T. Meier, and P. F. Chinnery. 2013. Persistence of the treatment effect of
idebenone in Leber's hereditary optic neuropathy. Brain. 2013 Feb;136:2230. (RHODOS-0OFU)

Chinnery, P. F. and F. Sci. 2010. Results of a 6-months randomized, placebo-controlled trial (RHODOS) with
idebenone (CatenaVR ) in leber's hereditary optic neuropathy (LHON). Ann. Neurol. 68:52.(abstract
konferencyjny do RHODQS)

Chinnery, P. F., K. Dimitriadis, J. Rouleau, P. Yu-Wai-Man, S. Heck, A. Atawan, S. Chattopadhyay, M. Bailie, M.
Schubert, C. Rummey, G. Metz, M. Leinonen, P. G. Griffiths, W. T. Andrews, T. Meier, and T. Klopstock. 2011.
Idebenone in Leber's Hereditary Optic Neuropathy (LHON): RHODOS study results. Can. ). Neurol. Sci. 38:526-
$27. (abstract konferencyjny do RHODOS)

Klopstock, T., G. Metz, M. P. Yu-Wai, B. Buchner, C. Gallenmuller, M. Bailie, N. Nwali, P. G. Griffiths, G. Rudolph,
K. Kortum, J. Rouleau, N. Coppard, T. Meier, and P. F. Chinnery. 2013. Early start of treatment favours beneficial
effect of idebenone in leber hereditary optic neuropathy. Neuro ophthalmology 37:7. .(abstract konferencyjny
do RHODOS)

European Medicines Agency .Assessment report. Raxone. EMA/191284/2013
European Medicines Agency .Assessment report. Raxone. EMA/480039/2015

Metz G., Gallenmiiller C., Coppard N., Meier T., Klopstock T, on behalf of the physicians participating in the
Raxone® Expanded Access Program (EAP) Clinical Experience with Idebenone (Raxone®) in the Treatment of
Patients with Leber's Hereditary Optic Neuropathy (LHON). Poster konferencyjny. ARVO annual congress, 2014.

Hasham S., Metz G., Catarino C., Klopstock T. Treatment of visual impairment in patients with Leber's Hereditary
Optic Neuropathy (LHON) using idebenone (Raxone®). Poster konferencyjny. ARVO annual congress, 2016.

Barnils, N., E. Mesa, S. Munoz, A. Ferrer-Artola, and J. Arruga. 2007. Response to idebenone and multivitamin
therapy in Leber's hereditary optic neuropathy. Arch Soc Esp Oftalmol. 2007 Jun;82:377-380.

Carelli, V., P. Barboni, A. Zacchini, R. Mancini, L. Monari, S. Cevoli, R. Liguori, M. Sensi, E. Lugaresi, and P.
Montagna. 1998. Leber's Hereditary Optic Neuropathy (LHON) with 14484/ND6 mutation in a North African
patient. J Neurol Sci. 1998 Oct 8;160:183-188.

Carelli, V., M. L. Valentino, R. Liguori, S. Meletti, R. Vetrugno, F. Provini, G. L. Mancardi, F. Bandini, A. Baruzzi,
and P. Montagna. 2001. Leber's hereditary optic neuropathy (LHON/11778) with myoclonus: report of two
cases. ] Neurol Neurosurg Psychiatry. 2001 Dec;71:813-816.

Carelli, V., M. C. La, M. L. Valentino, G. Rizzo, M. Carbonelli, A. M. De Negri, F. Sadun, A. Carta, S. Guerriero, F.
Simonelli, A. A. Sadun, D. Aggarwal, R. Liguori, P. Avoni, A. Baruzzi, M. Zeviani, P. Montagna, and P. Barboni.
2011. Idebenone treatment in Leber's hereditary optic neuropathy. Brain. 2011 Sep;134:e188.

Cheng, S. W., C. H. Ko, S. K. Yau, C. Mak, Y. F. Yuen, and C. Y. Lee. 2014. Novel use of idebenone in Leber's
hereditary optic neuropathy in Hong Kong. Hong Kong Med J. 2014 Oct;20:451-454.

Cortelli, P., P. Montagna, G. Pierangeli, R. Lodi, P. Barboni, R. Liguori, V. Carelli, S. lotti, P. Zaniol, E. Lugaresi, and
B. Barbiroli. 1997. Clinical and brain bioenergetics improvement with idebenone in a patient with Leber's
hereditary optic neuropathy: a clinical and 31P-MRS study. ] Neurol Sci. 1997;148:25-31.

Jancic, ). 2011. Effectiveness of idebenone therapy in Leber's hereditary optic neuropathy. Eur.
Neuropsychopharmacol. 21:5175.

Mashima, Y., Y. Hiida, and Y. Oguchi. 1992. Remission of Leber's hereditary optic neuropathy with idebenone.
Lancet. 1992 Aug 8;340:368-369.

Mashima, Y., K. Kigasawa, M. Wakakura, and Y. Oguchi. 2000. Do idebenone and vitamin therapy shorten the
time to achieve visual recovery in Leber hereditary optic neuropathy? J Neuroophthalmol. 2000 Sep;20:166-
170.

Orssaud C., Robert M., Roche 0., Dufier ). (2012), Visual function improvement after idebenone therapy in
Leber hereditary optic neuropathy. Acta Ophthalmologica, 90: 0. doi: 10.1111/j.1755-3768.2012.T137.x
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20. Orssaud, C., M. Robert, and O. Roche. 2012. Visual function after idebenone therapy discontinuation in leber

hereditary optic neuropathy. Neuro-Ophthalmology 36:10.

21. Sabet-Peyman, E. )., K. R. Khaderi, and A. A. Sadun. 2012. Is Leber hereditary optic neuropathy treatable?

Encouraging results with idebenone in both prospective and retrospective trials and an illustrative case. )
Neurcophthalmol. 2012;32:54-57.

12.4. Poszerzona ocena bezpieczenstwa

1.
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S S

w

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA).
Zalacznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia
7ywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 7 péin. zm.).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spefnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZzywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz.
388).

http://www.ema.europa.eu [data przeszukiwania bazy: 14-06-2016 r.]
http://www.fda.gov [data przeszukiwania bazy: 14-06-2016 r.]
http://www.urpl.gov.pl/ [data przeszukiwania bazy:14-06-2016 r.]
Charakterystyka produktu leczniczego dla preparatu Raxone®

European Medicines Agency .Assessment report. Raxone. EMA/191284/2013

European Medicines Agency .Assessment report. Raxone. EMA/480039/2015

12.5. Dyskusja

1.

Jakubczyk M & Niewada M. Elementy organizacji i wynikow badan klinicznych. Centrum Medyczne Ksztalcenia
Podyplomowego. Warszawa 2011

12.6. Badania wyiaczone z analizy gtownej

Nieadkwatny cel badania:

1.

Yong, H. X., X. Ke, C. X. Xiong, L. Dan, and G. Hong. 2011. MfERG in Chinese patients with Leber's hereditary
optic neuropathy. Doc. Ophthalmol. 123:47.

Nieadekwatne punkty koricowe

2.

Frousiakis, S. E., A. E. Pouw, R. Karanjia, and A. A. Sadun. 2014. A female patient with down syndrome and low-
penetrance leber's hereditary optic neuropathy. Case Rep. Ophthalmol. 5:405-410.(brak wynikéw dla 1DB)

Kopishinskaya, S. V., S. N. Svetozarskiy, and A. V. Gustov. 2014. Leber hereditary optic neuropathy. Sovrem.
Tehnol. Med. 6:148-151.(brak wynikéw dla IDB)

Rudolph, G., K. Dimitriadis, B. B+-chner, S. Heck, J. Al-Tamami, F. Seidensticker, C. Rummey, M. Leinonen, T.
Meier, and T. Klopstock. 2013. Effects of idebenone on color vision in patients with leber hereditary optic
neuropathy. J. Neuro-Ophthalmol. 33:30-36.
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5.

Yamada, K., Y. Mashima, K. Kigasawa, K. Miyashita, M. Wakakura, and Y. Oguchi. 1997. High incidence of visual
recovery among four japanese patients with Leber's hereditary optic neuropathy with the 14484 mutation. J.
Neuro-Ophthalmol. 17:103-107.

Publikacja poglagdowa/wtérna

6.

Abu-Amero, K. K. 2011. Lebers hereditary optic neuropathy: The mitochondrial connection revisited. Middle
East Afr. ). Ophthalmol. 18:17-23.
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Treat. Options Neurol. 16.

8. Carelli, V. 2011. Mitochondrial optic neuropathies: Understanding the pathogenic mechanism and towards a
therapy. Neuro-Ophthalmology 35:54.

9. Giorgio, V., P. Bernardi, and V. Petronilli. 2010. Mitochondrial function and idebencne: A good therapy for
Leber's hereditary optic neuropathy? Biochim. Biophys. Acta Bioenerg. 1797:80.

10. Gueven, N. and D. Faldu. 2013. Therapeutic strategies for leber's hereditary optic neuropathy: A current
update. Intractable Rare Dis. Res. 2:130-135.

11. Gueven, N. and D. Faldu. 2013. Idebenone treatment in Leber's hereditary optic neuropathy: Rationale and
efficacy. Expert Opin. Orphan Drugs 1:331-339.

12. Karanjia, R. and A. A. Sadun. 2015. Advances in therapeutic strategies for Lebers hereditary optic neuropathy.
Expert Opin. Orphan Drugs 3:1439-1446.

Kerr, D. S. 2013. Review of clinical trials for mitochondrial disorders: 1997-2012. Neurotherapeutics. 2013
Apr;10:307-319.

13. Lam, B. L., W. ). Feuer, 1. C. Schiffman, V. Porciatti, R. Vandenbroucke, P. R. Rosa, G. Gregori, and ). Guy. 2014.
Trial end points and natural history in patients with G11778A leber hereditary optic neuropathy: Preparation for
gene therapy clinical trial. JAMA Ophthalmol. 132:428-436.

14. Lyseng-Williamson, K. A. 2016. Idebenone: A Review in Leber's Hereditary Optic Neuropathy. Drugs. 2016 Apr
12..

15. Meyerson, C., S. G. Van, and C. McClelland. 2015. Leber hereditary optic neuropathy: current perspectives. Clin
Ophthalmol. 2015 Jun 26;9:1165-1176.
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17. Newman, N. J. 2012. Treatment of hereditary optic neuropathies. Nat. Rev. Neurol. 8:545-556.
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mechanisms, similar therapy? LID - aww085 [pii] FAU - Schiff, Manuel. Brain. 2016 Apr;$19:ii.

19. Tonska, K., A. Kodro+d, and E. Bartnik. 2010. Genotype-phenotype correlations in Leber hereditary optic
neuropathy. Biochim. Biophys. Acta Bioenerg. 1797:1119-1123.

20. Yong, H. X, X. Ke, C. X. Xiong, L. Dan, and G. Hong. 2011. MfERG in Chinese patients with Leber's hereditary
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21. Yu-Wai-Man, P., M. Votruba, A. T. Moore, and P. F. Chinnery. 2014. Treatment strategies for inherited optic
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