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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIL Biuletyn Informacji o Lekach

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

DNA kwas deoksyrybonukeinowy

EAP program rozszerzonego dostepu (ang. Early Access Program)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorab i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IDB idebenon

LHON dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera (ang. Leber’s hereditary optic neuropathy)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

ocT optyczna koherentna tomografia

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne

picos (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PL placebo

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RCT Badanie z randomizacja i grupa kontrolna (ang. randomized controlled trial)

SMcC Scottish Medicines Consortium

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
VA ostros¢ wzroku (ang. visual acuity)

VEP wzrokowe potencjaly wywolane (ang. visul evoked potentials)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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CEL I METODYKA

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
(AOTMIT) [45], w schemacie PICO(S), tj. okreslajac populacje docelowg (P, ang. population), interwencje
wnioskowang (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne — komparatory (C, ang. comparator) i wyniki
zdrowotne, ktére bedg przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej (O, ang. outcomes) oraz
rodzaj uwzglednionych badan klinicznych (S, ang. study), ktére bedg stanowic kryteria selekcji w analizie
efektywnosci klinicznej — przegladzie systematycznym.

Okreslajac  poszczegdlne elementy PICO(S) przestrzegano obowigzujgcych w  Polsce  wymogow
formalnoprawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [46], [47] — tj. minimalnych
wymagan, dotyczacych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przeglagdu wskaznikow
epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do

poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

Whioskowane wskazanie

Leczenie zaburzen widzenia u miodziezy (> 12 r.z) i dorostych z dziedziczng neuropatig wzrokowg Lebera (ang.
Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON).

Interwencja oceniana

Interwencje oceniang stanowi produkt leczniczy Raxone 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) [2].

Ze wzgledu na fakt, iz LHON jest chorobg sierocg dopuszcza sie wigczenie badan analizujgcych idebenon w dawce
innej niz rekomendowana zgodnie z ChPL Raxone® w celu przedstawienia petnego profilu skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianego preparatu.

Interwencje opcjonalne (komparatory)

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 istniejgca praktyka, czyli taki sposob postgpowania,

ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczng.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [45]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania, z co najmniegj

jedna refundowang technologig opcjonalng [46], [47].

Majac na uwadze istniejagcg w Polsce i na swiecie praktyke kliniczng mozna stwierdzi¢, e we wnioskowanym
wskazaniu nie ma skutecznej i zarejestrowanej terapii, ktéra mogtaby stanowi¢ adekwatny komparator do
ocenianej interwencji. A zatem wybranym komparatorem bedzie brak aktywnej interwencji (lub placebo

w badaniach klinicznych).

Powyzszy wybor spefnia kryteria formalno-prawne zgodnie z ktorymi “jeZeli nie istnieje ani jedna technologia
opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego” [47].
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Badania i punkty korficowe:

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [45], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace istotng role w danegj
jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie
punkty korncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, clinically relevant
endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod
wplywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez docelowy grupe
chorych.

Biorac pod uwage specyfike choroby, w pierwszej kolejnosci oceniana bedzie jakos¢ zycia pacjentéw oraz
poprawa w ostrosci wzroku. Ponadto, oceniana bedzie odpowiedz na leczenie — wystapienie klinicznie istotnej

zmiany w ostrosci wzroku (poprawa o co najmniej 10 liter na tablicy ETDRS czyli 0,2 logMAR).
Typ badania

Do analizy glownej (przeglagdu systematycznego) zaplanowano wigczenie wszystkich dostepnych badan
pierwotnych, w tym o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacja doniesiert naukowych: badan z losowym
przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). Ponadto, w raporcie przedstawione zostang
wyniki badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosé¢ praktyczng.
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1. POPULACIA

1.1. Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja, produkt leczniczy Raxone® (substancja czynna: idebenon), dla ktérego
zostang opracowane analizy HTA miatby by¢ finansowany w ramach programu lekowego ,,Leczenie dziedziecznej
neuropatii wzrokowej Lebera (ICD-10 H47.22)”, u miodziezy i dorostych z zaburzeniami widzenia z dziedziczna
neuropatig nerwu wzrokowego Lebera [1].

Kryteria kwalifikacji pacjentow do leczenia idebenonem w ramach programu lekowego sg nastepujgce:

1) Rozpoznanie kliniczne dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON, ang. Leber’s hereditary optic
neuropathy) potwierdzone badaniem genetycznym;

2) Wiek =12. roku zycia;

3) Zaburzenia widzenia w przynajmniej jednym oku spowodowane LHON;

4) Negatywny wynik testu cigzowego przed wigczeniem do programu lekowego (dotyczy kobiet w wieku
rozrodczym).

Whnioskowana populacja zawiera sie w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego
Raxone® (idebenon) czyli ,,mfodziez i dorosli z dziedziczng neuropatia nerwu wzrokowego Lebera” [2].

Nalezy podkresli¢, iz choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa, uznane zostaly za
priorytetowy obszar dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej i uzyskaty podstawowe znaczenie
w programach Unii Europejskiej dotyczacych ochrony zdrowia i badan naukowych. Dokonanie oceny technologii
medycznych w odniesieniu do lekow sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekow
porownawczych oraz niewielkg ilos¢ dostepnych doniesien naukowych, wynikajacg z trudnosci prowadzenia
miarodajnych badan na niewielkich populacjach.

1.2. Definicje

Dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera nalezy do choréob mitochondrialnych, czyli chorob
genetycznych wynikajgcych z zaburzen w funkcjonowaniu i strukturze mitochondriéw. Jednostka chorobowa
charakteryzujgca sie naglg, bezbolesng i trwalg utratg wzroku zostata opisana po raz pierwszy przez Albrechta
von Graefe w 1858 roku [3, 20]. Nazwa choroby pochodzi od nazwiska okulisty Teodora Lebera, ktéry w 1871

roku formalnie zdefiniowat i zdiagnozowat jako jednostke chorobowg [20].

LHON jest zaklasyfikowana zgodnie z ICD-10 jako ,,H47.22 Zanik nerwu wzrokowego”.

1.3. Etiologia i patogeneza

Dokfadny mechanizm patogenezy dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera nadal nie jest do korca zbadany.
Przyczyng LHON s3 mutacje punktowe w genomie mitochondrialnym, dziedziczone po matce. U blisko 90-97%
chorych wystepuje jedna z trzech mutacji w genomie mitochondrialnym - w pozycji: 3460(G>A), 11778(G>A)
lub 14484(T>C) - zwigzanych z kompleksem | w mitochondrialnym taricuchu transportu elektronéw. Mutacje
prowadzg do zmniejszenia ilosci wytwarzej energii komdrkowej (w postaci ATP) izwiekszenia stresu

oksydacyjnego, a w konsekwencji dysfunkcji i degeneracji komorek zwojowych siatkéwki [4, 6, 20, 52].

Pacjenci z LHON zazwyczaj nie doswiadczajg innych objawéw neurologicznych lub ogélnoustrojowych, pomimo
faktu, ze mitochondria wystepujg we wszystkich tkankach. Ta wysoka specyficznos¢ wynika ze szczegdlnie duzego

zapotrzebowania na energie przez niezmielinowane segmenty aksonéw komorek zwojowych siatkdwki (ang.
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retinal ganglion cells, RGC). Brak mieliny zwigzany z funkcjg komérek siatkowki implikuje wysokie
zapotrzebowanie energetyczne, poniewaz niezmielinowana cze$é¢ komérki nerwowej wolniej przewodzi sygnat
elektryczny. Wysokie zapotrzebowanie na energie dla tej czesci RGC zapewnia wyjgtkowo duza liczba
mitochondriéw, ktére osiggnely swojg szczytowg koncentracje w przedniej czesci blaszki sitowej twardéwki,
w miejscu, w ktorym wigzki nerwowe opuszczajg oko jako nerw wzrokowy. Ich stezenie w zmielinowanych
czesciach nerwu wzrokowego jest znacznie niisza. Czyni to RGC wrazliwe na zaburzenia czynnosci
mitochondriéw, w szczegdlnosci kompleksu I. Gdy poziom ATP spada ponizej krytycznego progu, nerwy nie s3
zdolne do przesytania sygnatéw miedzy siatkowg a o$rodkami wzrokowymi w mozgu i stajg sie nieaktywne, co

prowadzi do ostrego lub podostrego poczatku slepoty charakterystycznej dla LHON.

Czestosé wystepowania mutacji w genomie mitochondrialnym u chorych z LHON jest zréZznicowana — najczesciej
wystepuje m.11778G>A (50-70%) charakteryzujgca sie réwniez naciezszym przebiegiem LHON. Z mniejszg
czestoscig raportowane s mutacje: m.14484T>C (15-30%) i m.3460G>A (5-10%). Czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych mutacji w roznych populacjach jest réina (np. w populacji Kanadyjczykéw pochodzenia
francuskiego, m.14484T>C jest szczeg6lnie czesta i dotyczy 86% osdb z LHON; w Japonii m.11778G>A stanowi
92% wszystkich mutacj odpowiedzialnych za LHON) [4]. Zgodnie z opinig polskich ekspertéw medycznych mutacja
w pozycji 14484 praktycznie nie wystepuje w Polsce (lub wystepuje sporadycznie) [13]. Nisk3 czestosé, ok. 3%,
m.14484T>C odnotowano réwniez w populacjach finskiej i duriskiej [53].

Poza trzema podstawowymi mutacjami, zidentyfikowano okolo 30 punktowych mutacji mitochondrialnych
zwigzanych z LHON (Tabela 1) [7].

Tabela 1. Mutacje w mitochondrialnym DNA zidentyfikowane u pacjentéw z LHON [8]

Mutacja i':tr::dlon drialny Zmieniony nukleotyd
i’:;:iw MTND1 3460G>A*
ok gp. MTNDa 11??SG)A:
05%) MTND6 14484T>C
MTND1 3376G>A, 3635G>A*, 3697G>A, 3700G>A*, 3733G>A, 4025C>T*, 4160T>C, 4171C>A
MTND2 4640C>A, 5244G>A*
MTND3 10237T>C
MTND4 11696G>A, 11253T>C
Rzadkie MTNDAL 10663T>C*
warianty MTND5 12811T>C, 12848C>T, 13637A>G, 13730G>A
(ok.5-10%) MTND6 14325T>C, 14568C>T, 14459G>A*, 14729G>A, 14482C>A*, 14482C>G*, 14495A>G*,
14498C>T, 14568C>T*, 14506A>T
MTATP6 9101T>C
MTCO3 0804G>A
MTCYB 14831G>A

*Mutacje o potwierdzonej patogennosci — zidentyfikowane w 22 niezaleznych rodzinach z LHON. Pozostale mutacje zostaly
opisane w pojedynczych przypadkach lub w pojedynczej rodzinie i wymagaja potwierdzenia.

Choroba dziedziczy sie w sposéb mitochondrialny, co oznacza, ze chorobe mogg przekaza¢ potomstwu wylgcznie
matki (chore lub nosicielki mutacji) [19]. Mutacje de novo zdarzajg sie bardzo rzadko, cho¢ byly opisywane
przypadki LHON spowodowane mutacjami de novo w pozycji 3460 i 14484 [6].

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera typowo ujawnia sie u mezczyzn w drugiej i trzeciej dekadzie zycia,
jednakze moze wystgpic¢ praktycznie w kazdym wieku pomiedzy wczesnym dziecinstwem a 87 rokiem 7ycia u obu
pfci [7, 9].

W ponizszej tabeli przedstawiono wiek zachorowania pacjentéw w oparciu o dostepne badania prowadzone
w réznych krajach (Stany Zjednoczone, UK, Finlandia, Japonia, Niemcy, Kanada).
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Tabela 2. Cechy demograficzne pacjentéw z LHON

Parametr Wszystkie mutacje  G3460A G11778A T14484C Zrédio danych/Kraj
Riordan-Eva et al. 1995

{6-62} [20-21] {15-62}  [23-24] {8-62} [20] {6-59} [541/UK

Wiek 22,8 (8,7) {6-47}* i ) ) Nikoskelainen et al. 1996

zachorowania, 29,6 (15,1) {7-58}** [16]/Finlandia

$rednia [SD}, 236 [8 2}&:&:&

[mediana] 23’1 [8’9}"*" i i i Mashima et al. 2000

{zakres} [36] ' [15]/Japonia

Klopstock et al. 2011

33,7 (14,6) {14-66 - - -
;7 (14,6) { } [14]/ Niemcy, UK, Kanada

*Meiczyini, **Kobiety; ***Pacjenci nie otrzymujacy leczenia (N=14), ****Pacjenci otrzymujacy leczenie (N=14)

Cechg szczeg6lng LHON jest niepelna penetracja oraz wigksza czesto$¢ wystepowania u mezczyzn niz u kobiet.
Szacuje sig, ze u ~50% mezczyzn i ~10% kobiet bedgcych nosicielami przynajmniej jednej z mutacji dojdzie do
rozwoju neuropatii [8, 9, 10]. Oznacza to, ze mutacja mitochondrialna jest konieczna, ale niewystarczajaca do
wystgpienia LHON i wskazuje na istnienie innych genetycznych iflub $rodowiskowych czynnikow wplywajacych

na fenotypowe ujawnienie sie choroby [8,10].

Tabela 3. Proporcja pici wéréd oséb z LHON oraz penetracja choroby z uwzglednieniem podstawowych mutacji
odpowiedzialnych za LHON [10, 11]

Mutacja G3460A G11778A T14484C
5,13:1*
1,73:1* o
2,0:1%* Ao 8,0:1**
Proporcja plci 3,2:1%* " 5,7:1%*
2,5:1%*
2,1:1%* - 7,7:1%*
P 3,7:1
T 4,5:1%*
Penetracja wéréd meiczyzn, %(95% Cl) 48,7 (32,4-65,2)* 50,6 (39,3-61,9)* 37,5 (8,5-75,5)*
Penetracja wérdd kobiet, %(95% CI) 28,2 (15,0-44,9)* 8,5(3,71-6,1)* (0-45,9)*

Dane pochodza z publikacji: *Man et al., 2003 [10]; **Puomila et al., 2007 [11].
Dotychczas zidentyfikowane czynniki majgce wplyw na niecatkowitg penetracje LHON to [6, 7, 8, 9, 18]:

heteroplazmia (obecnosc¢ wiecej niz jednego rodzaju) mitochondrialnego DNA;

mitochondrialne tlo genetyczne;

interakcje z genomem jadrowym;

palenie papieroséw - silna korelacja pomiedzy paleniem papieroséw a zwickszong penetracjg LHON
zostata wykazana w badaniu epidmiologicznym na probie 196 objawowych i 206 bezobjawowych
nosicieli najczestszych mutacji odpowiedzialnych za LHON [6].

*  spozywanie alkoholuy;

protekcyjny wplyw zenskich hormonéw plciowych;

czynniki srodowiskowe.
Podsumowujac, znaczenie podstawowych mutacji w ekspresji choroby jest niekwestionowanym odkryciem.
Jednakze rola innych czynnikéw — ktore mogg stuzy¢ jako bodZce lub modulatory ekspresji choroby, takie jak

palenie papierosow i czynniki srodowiskowe sg nadal znacznie mniej poznane.
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1.4. Rozpoznanie

Diagnostyka neuropatii Lebera jest trudna. Czesc przypadkéw pozostaje niezdiagnozowana i opisana jako zanik
nerwu wzrokowego o nieznanej przyczynie.

Pacjent, ktéry 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 grubosci widkien nerwowych siatkowki z uzyciem OCT). Specjalista choréb oczu, po

wykluczeniu innych przyczyn, moze wskaza¢ na podioze genetyczne choroby [21].

Potwierdzenie rozpoznania wymaga wykonania badan genetycznych, ktére s dostepne tylko w wybranych
osrodkach zajmujgcych sie genetykg okulistyczng [12, 21]. Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze negatywny wynik dla
trzech podstawowych mutacji nie wyklucza diagnozy LHON, gdyz niektore patogenne warianty
mitochondrialnego DNA byly raportowane na podstawie pojedynczych przypadkéw [8].

Zgodnie z opinig polskich ekspertéw medycznych sredni czas od wystgpienia objawow do diagnozy LHON
w Polsce wynosi okofo 1 roku [13].

1.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny

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 [20]) po wystgpieniu objawéw
w pierwszym oku, w 97% przypadkéw w ciggu jednego roku. U okolo 25% chorych utrata wzroku nastepuje
jednoczesnie w obu oczach. Zwykle w ciggu 2-4 miesiecy od wystgpienia pierwszych objawow choroby osiggniety
zostaje nadir w odniesieniu do ostrosci wzroku. Ostateczna ostro$¢ wzroku wynosi zazwyczaj mniej niz 20/200

(>logMAR 1,0, co oznacza ciezkie uposledzenie ostrosci wzroku.

Obnizonej ostrosci wzroku towarzyszy znaczne uposledzenie widzenia barwnego, w szczegélnosci barwy
czerwonej i zielonej. Badanie pola widzenia wykazuje centralne ubytki —typowy dla LHON tzw. mroczek centralny

[4, 6]. Zazwyczaj reakcja Zrenic na $wiatlo pozostaje prawidiowa.

W ostrej fazie choroby na dnie oka obserwuje sie poszerzenie naczyn wlosowatych na powierzchni tarczy nerwu
wzrokowego i przylegajacej siatkéwce (mikroangiopatia teleangiektatyczna), obrzek okofotarczowej warstwy
wlokien nerwowych (pseudoobrzek tarczy nerwu wzrokowego) oraz poszerzenie i kretos¢ naczyn w tylnym
biegunie. Jednak u niektorych pacjentéw (20-40% przypadkow) dno oka nie wykazuje nieprawidlowosci, nawet
podczas ostrej fazy choroby, co moze op6ini¢ diagnoze [20]. Z czasem zanikajg teleangiektatyczne naczynia
a pseudoobrzek tarczy ustepuje. Prawdopodobnie z powodu pojawiajacego sie w ostrej fazie choroby
przekrwienia, tarcza nerwu wzrokowego poczatkowo nie wydaje sie blada. Cecha ta w polaczeniu z zachowanymi
odruchami zrenicznymi oraz bezbolesnym przebiegiem moze prowadzi¢ do btednego rozpoznania nieorganicznej
przyczyny obnizenia ostrosci wzroku. Po okolo 6 tygodniach od wystgpienia pierwszych objawdw rozwija sie zanik
nerwu wzrokowego z towarzyszacym zanikiem warstwy wiékien nerwowych siatkéwki, wyraznym zwlaszcza
w peczku tarczowoplamkowym co na dnie oka manifestuje sie wyraznym zblednieciem skroniowej czesci

pierscienia nerwowo-siatkdwkowego.

Nie dochodzi jednak do catkowitego zaniku nerwu wzrokowego. U niektérych pacjentow zaobserwowad mozna
powiekszenie zaglebienia tarczy nerwu wzrokowego. Uwaza sie, ze przyczyng jego powstawania jest utrata
niezmielinizowanych aksonéw (ktére posiadajg wiecej mitochondriéow niz aksony zmielinizowane). U wiekszosci
pacjentéw obnizenie ostrosci wzroku jest znaczne i trwale [6].
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Poza objawami w obrebie narzagdu wzroku chorobie mogg towarzyszy¢ ataksja, neuropatia obwodowa,
zaburzenia w ukfadzie bodZco-przewodzacym serca i encefalopatia — taki zespot objawow okredlany jest
w literaturze jako LHON plus [20].

1.6. Rokowanie

Rokowanie w neuropatii Lebera sg zle - wzrok wiekszosci chorych pozostaje trwale uszkodzony z powodu
pogorszenia w ostrosci wzroku i gestego mroczka w polu widzenia.

Doniesienia literaturowe wskazuja na mozliwe spontaniczne poprawy jakoséci widzenia/przywrécenie ostrosci
wzroku w pewnej grupie pacjentow. Poprawa widzenia moze nastgpi¢ w ciggu 6 miesiecy do roku od wystapienia
objawow, choé¢ zdarzajg sie przypadki poprawy widzenia po 10 latach [8]. Spontaniczna poprawa wzroku
nastepuje szybko i moze prowadzi¢ do catkowitego odzyskania zdolnosci widzenia reprezentujgc odwrécenie
szybkiej utraty wzroku na poczatku choroby [23]. Ustgpienie objawéw choroby moze dotyczy¢ zaréwno obu oczu
jak i tylko jednego, i wystepuje czesciej u pacjentéw, ktérzy zachorowali w miodszym wieku (<20 r.z.) [8]. Nie
odnotowano nawrotéw choroby u chorych, u ktérych doszto do poprawy widzenia w LHON.

Poprawa jakosci widzenia po wystgpieniu objawéw LHON $ciéle zalezy od rodzaju mutacji w mtDNA. Mutacje
m.11778G>A oraz m.3460G>A charakteryzuja sie ciezszym przebiegiem klinicznym LHON oraz zdecydowanie
nizszg szansg na spontaniczng poprawe w ostrosci wzroku (odpowiednio 4-25% oraz 15-25%) w poréwnaniu
z mutacjg m.14484T>C (37-71%) [4, 18, 23]. Mechanizm molekularny, odpowiedzialny za ustgpienie objawow
LHON, nie zostat dotychczas zbadany [6].

Tabela 4. Czestosé wystepowania spontanicznego przywrécenia funkeji widzenia wéréd oséb z LHON z uwzglednieniem

podstawowych mutacji odpowiedzialnych za LHON [23]

% Zrédio % Zrédio % Zrédio
15 Spruijt et al. 2006 za EMA a Newman et al. 1991 za EMA 37 Johns et al. 1993 za EMA 2013
2013 [23] 2013 [23] [23]

Johns et al. 1992 za EMA 2013

20 (23] 4 Riordan-Eva et al. 1995 [54] 50 Riordan-Eva et al. 1995 [54]
Stone et al. 1992 za EMA 2013 Macmillan et al. 1998 za EMA
25 Riordan-E tal. 1995 [54 4 58
iordan-Eva et a [54] (23] 2013 [23]

Spruijt et al. 2006 za EMA 2013 Spruijt et al. 2006 za EMA 2013

- - 22 64
(23] [23]
23 Carelli et al. 2011 za EMA 2013 n Harding et al. 1995 za EMA 2013
[23] [23]

1.7. Jakos¢ zycia

Jakoéé zycia pacjentéw z LHON drastycznie spada po pojawieniu sie pierwszych objawéw choroby. Utrata wzroku
nastepuje szybko i w wiekszosci przypadkéw prowadzi do trwatego uszkodzenia zdolnosci widzenia, zazwyczaj
do $lepoty w definicji prawnej [8].

W badaniu Kirkman et al. 2009 [9] oceniano jakosé zycia 196 objawowych i 206 bezobjawowych nosicieli
najczestszych mutacji odpowiedzialnych za LHON z uzyciem kwestionariusza VF-14. Kwestionariusz zostat

12
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zaprojektowany do oceny zdolnosci wykonywania czynnosci zycia codziennego wymagajgcych zdolnosci widzenia
przez chorych po operacji za¢my. Liczba punktéw w skali VF-14 miesci sie pomiedzy O (najnizsza jakos¢ zycia)

a 100 (najwyisza 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 rogéwki, operacja zaémy, choroby
siatkowki, zwigzane z wiekiem zwyrodnienie plamki Zéttej, krétkowzrokeznosé, niedowidzenie). Uzyskany wynik
pozwala jednoznaczenie stwierdzi¢, ze utrata wzroku zwigzana z LHON ma bardzo silny negatywny wplyw na

jakosc zycia chorych.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Kwestionariusz VF-14 — érednia liczba punktéw uzyskana przez osoby z chorobami oczu [9].

Jednostka chorobowa Srednia liczba punktéw uzyskana w kwestionariuszu VF-14
niedowidzenie 79
krétkowzrokeznosé 91
7zwigzane z wiekiem zwyrodnienie plamki zétte] 89
choroby siatkawki 84
operacja zacmy — przed operacja 3
operacja zacmy — po operacji 91
przeszczep rogowki 72-76
postepujgca oftalmoplegia zewnetrzna 72
oczoplas - dorosli 55
oczoplas - dzieci 69
oczoplas — dzieci (ocena dokonywana przez rodzicow) 73
osoby stabowidzace 54-62
LHON 25

1.8. Przeglad wskainikow epidemiologicznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i mozliwe do zdobycia dane dotyczace wskaZnikow
epidemiologicznych dla przedmiotowego wskazania.

1.8.1. Zapadalnosc i chorobowos¢é

Choroby mitochondrialne, wéréd nich dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera (LHON), nalezg do choréb
rzadkich, czesciowo z powodu trudnosci w zdiagnozowaniu spowodowanych duzg zmiennosciag fenotypowa.
LHON jest najczestszg chorobg zwigzang z mutacjami w mitochondrialnym DNA [8].
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W ramach przeprowadzonego przeglagdu wspofczynnikow epidemiologicznych odnaleziono meta-analize

Mascialino et al. 2012 [4] zawierajgcg dane dotyczace wspotczynnika chorobowosci dla LHON w Europie.

Szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Rozpowszechnienie LHON na swiecie [4].

Liczba
_ . Wspé ik chorob sSci -
Kraj/Regi pacjentow Populacja spotczynnik ¢ owosci ,
dla LHON
z LHON

. ) -5
polnocnc:: _ 48 1 535 800 3,13x10 Schae'fe? et al 2008 za
wschodnia Anglia (95% CI: 2,40-4,10x107) Mascialino et al. 2012

. . 2,06x10° P il t I. 2007
Finlandia 108 5219 732* - . tomr € 4 “

(95% ClI: 1,80-2,40x107) Mascialino et al. 2012

1,89x10°%

(95% Cl: 1,64-2,13x10%) Spruiit et al. 2006%*
Holandia 325 12 041 970* o praut <t at i

2 56%105 Mascialino et al. 2012

(95% Cl: 2,28-2,85x105)

. - -5 . e
polnocno. _ 70 2173 800 3,22x10 Man et al. 2003 za Mascialino
wschodnia Anglia (95% ClI: 2,47-3,97x107%) etal. 2012

. s . -
Kumbria 9 2 2800 497 000 290x10° Elliott et al. 2008 za Mascialino

(pdéinocna Anglia)

(95% Cl: 90-500x10°5)

etal. 2012

Wspétczynnik chorobowosci dla LHON - wynik
metaanalizy

2,23x10°
(95% Cl: 2,01-2,44x10°5)

Mascialino et al. 2012

Wspétezynnik chorobowosci dla LHON (m.11778G>A

1,54x10°

Mascialino et al. 2012

lub m.3460G>A) (95% CI: 1,33-1,74x10°5)

*Dane pochodza z EUROSTATuY; **W publikacji przedstawiono dwie wartosci rozpowszechnienia LHON: 1/53 000 i 1/39 000; ***Dane

pochodzace z prébek krwi pepowinowej noworodkdw.

Obliczony wspétczynnik chorobowosci dla LHON, wywofanej przez trzy najczestsze mutacje, w Europie, na
podstawie 5 badan wynosi 2,23 przypadki na 100 000 osé6b (od 2,01 do 2,44/100 000 oséb). Wskazana czestosc
pozwala na zaklasyfikowanie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera do choréb rzadkich (zgodnie z definicjg

Komisji Europejskiej choroby rzadkie charakteryzuja sie rozpowszechnieniem mniejszym niz 5 na 10 000 oséb).

1.8.2. Smiertelnoéé

Dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera nie stanowi bezposredniego zagrozenia 7ycia.

Srednia diugoé¢ zycia 30-letniego pacjenta w Unii Europejskiej wynosi 50,6 lat (wg Eurostat, érednia diugosc zycia
wedtug wieku i plci, stan na 08.06.2016). Jednakze, zgodnie z opracowaniem Centre for Eye Research Australia
oraz Eye Research Australia Foundation diugosc zycia oséb z uszkodzeniem wzroku jest krétsza niz prognozowana
dla osob zdrowych [5]. Chorzy z uposledzonym widzeniem narazeni s3 m.in. na wieksze ryzyko upadkow,

ztamania biodra i depresji.

Nie odnaleziono wskaZnikéw epidemiologicznych dotyczacych umieralnosci oraz $miertelnosci pacjentéw
z LHON.
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1.8.3. Oszacowanie liczebnosci populacji

Oszacowanie populacji, w ktorej idebenon miathy by¢ stosowany w Polsce, w oparciu o zarejestrowane
wskazanie do stosowania produktu oraz dostepne dane literaturowe i opinie ekspertéw klinicznych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Oszacowana liczebnos$é populacji pacjentéw z LHON [49]

Rok
Parametr

2016 2017 2018 2019 2020

Dane epidemiologiczne: populacja pacjentéw z LHON z trzema podstawowymi mutacjami
Srednia liczebno$é populacji 894 893 891 890 889
Minimalna liczebno$é populacji 771 770 769 768 767
Maksymalna liczebnosé populacji 936 935 934 932 931
Dane epidemiologiczne: catkowita liczebnosé populacji pacjentéw z LHON
$rednia liczebno$é populacji 993 992 990 989 987
Minimalna liczebno$é populacji 857 856 854 853 852
Maksymalna liczebno$¢ populacji 1040 1039 1037 1036 1034
Catkowita liczebnosé populacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do leczenia produktem Raxone® w ramach programu
lekowego

Srednia liczebno$é populaciji -
Minimalna liczebnoéé populacji -
Maksymalna liczebno$¢ populacji -

Szczegotowe dane dotyczace powyzszego oszacowania przedstawiono w dokumencie: Analiza wplywu na system
ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej
Lebera (LHON) [49].

1.9. Aktualne postepowanie medyczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedne wytyczne postepowania klinicznego w leczeniu
LHON przygotowane przez ekspertow zajmujgcych sie leczeniem choréb mitochondrialnych (Newcastle (UK)
Mitochondrial Centre and the Newcastle upon Tyne Hospitals NHS Foundation Trust in their Newcastle
Mitochondrial Disease Guidelines). Osrodek medyczny, ktéry przygotowal wytyczne byt jednym z biorgcych udziat
w badaniu RHODOS, a zatem doswiadczonym w korzystaniu z idebenonu jako potencjalnej opcji terapeutycznej

dla pacjentéw z LHON.

Ze wzgledu na brak dowoddw klinicznych przygotowano wytyczne opieraja sie na opinii ekspertow. Wytyczne

zalecaja nastepujace $rodki:

— Diagnoza LHON powinna by¢ zweryfikowana przez neuro-okuliste;

— Nalezy wprowadzi¢ leczenie duzymi dawkami idebenonu podawanego doustnie;

— Nalezy utatwi¢ pacjentom dostep do ustug rehabilitacyjnych, takich jak pomoce optyczne;

— Nalezy ulatwi¢ pacjentom dostep do ustug spolecznych, zapewniajgcych praktyczng pomoc dla
chorych i ich rodzin, takich jak terapie zajeciowe i audiobooki;

— Naleizy umozliwié¢ pacjentom dostep do porad dotyczacych zdolnosci do kierowania pojazdami przez
chorych;



T A —

INSTYTUT ARCANA
Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) — analiza problemu decyzyjnego

— w Wielkiej Brytanii: utatwienie dostepu do ustug zabezpieczenia spolecznego poprzez przyznanie
Certificate of Visual Impairment, co pozwoli na zarejestrowanie chorego jako osoby z niewielkim lub
ciezkim uposledzeniem wzroku.

Oprécz przedstawionych wytycznych Newcastle nie s3 dostepne zadne wytyczne kliniczne w leczeniu LHON. Jest
to spowodowane niskg czesto$¢ wystepowania choroby oraz brakiem zarejestrowanych interwencji w leczeniu
LHON. Ze wzgledu na trudnosci chorych w wykonywaniu czynnosci 7ycia codziennego i uczestniczenia w Zyciu
spoltecznym zaleca sie aby korzystali oni z poradnictwa i wsparcia dla os6b niedowidzacych.

Poniewaz nie istnieje technologia medyczna, ktora bytaby stosowana w leczeniu LHON, opieka nad pacjentami
w duzej mierze ogranicza sie do tagodzenia objawoéw i rehabilitacji.

Ponadto, w praktyce klinicznej brak jest mozliwosci zapobiegania wystgpienia objawow choroby u nosicieli
mutacji zwigzanych z LHON, zmniejszenia zagrozenia utraty wzroku w drugim oku u pacjentéw z objawami

klinicznymi oraz wspierania szybszego i istotnego przywracenia wzroku.

Ze wzgledu na istnienie korelacji pomiedzy paleniem papieroséw i wystgpieniem objawéw choroby u nosicieli
mutacji LHON jest to czynnik, ktérego zdiagnozowani nosiciele powinni unika¢, aby zmniejszy¢ ryzyko utraty
wzroku. Zaleca sie réwniez prowadzenie zdrowego stylu Zycia, stosowanie wysokobiatkowej diety bogatej
w witaminy z grupy B, rezygnacje z alkoholu i regularne éwiczenia [21].

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

Wsréd potencjalnych metod terapeutycznych poza analogami ubichinonu (do ktérych nalezy idebenon)
wymieniane s3 terapie genowe [8]. Zgodnie z opinig polskich ekspertéw klinicznych przeprowadzane sg préby
kliniczne, w ktérych pacjenci otrzymujg potencjalne leczenie przyczynowe, tj. terapie genowsa, jednakie
interwencja ta jest dopiero w fazie eksperymentalnej [13].
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2. INTERWENCJA OCENIANA

2.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

Idebenon (Raxone®) dostepny w tabletek powlekanych zarejestrowany jest w leczeniu zaburzern widzenia

u miodziezy i dorostych z dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera [2].

Europejska Agencja Lekéw (EMA) wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu Raxone®
w wyjatkowych okolicznosciach, co nakfada na podmiot odpowiedzialny obowigzek przedstawiania okresowych
raportow z prowadzonych badan: (1) zewnetrznego, interwencyjnego badania historii naturalnej choroby
prowadzonego metoda préby otwartej w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Raxone
w leczeniu, w tym w leczeniu diugotrwalym, pacjentéw z LHON; (2) historycznego badania CRS obejmujacego
dane dotyczace ostrosci wzroku u pacjentow z LHON, ktére mogg postuzy¢ jako zewnetrzny element kontroli
badania prowadzonego metoda préby otwartej; (3) nieinterwencyjnego badania bezpieczenistwa po
wprowadzeniu leku do obrotu (PASS) oraz (4) obserwacji pacjentéw aktualnie objetych programem

rozszerzonego dostepu (EAP) [2].

Preparat Raxone® w dn. 15 lutego 2007 roku zostal przez Europejska Agencje Lekow uznany za lek sierocy we
wskazaniu: leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera [22].

Wszystkie informacje dotyczgce ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Raxone® (idebenon) [2], data pierwszego dopuszczenia do obrotu pochodszi
ze opracowania Europejskiej Agencji lekéw [23]. Dane dotyczace preparatéw zawierajgcych idebenon

zarejestrowanych na Swiecie pochodzg od Firmy Zlecajgcej [data on file].

Tabela 8. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Raxone® (idebenon) [2].

Informacje Dane
Nazwa handlowa Raxone®
Postac farmaceutyczna tabletki powlekane

substancja czynna: 150 mg idebenonu
Sktad jakosciowy i ilosciowy substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 46 mg laktozy
(w postaci laktozy jednowodnej) i 0,23 mg 2éfcieni pomaranczowej (E 110).
Pomaraniczowa, okragla, obustronnie wypukia tabletka powlekana
Wyeglad produktu leczniczego o srednicy 10 mm, z wytloczonym logo Santhera na jednej stronie i ,,150" na
drugiej stronie.
Lek Raxone jest dostarczany w biatych plastikowych butelkach. Kazda
butelka zawiera 180 tabletek powlekanych

Rodzaj i zawartosé opakowania

Numer pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu EU/3/15/1020/001

Pierwsze pozwolenie

8 Snia 2015 [23
na dopuszczenie do obrotu e (23]

Podmiot odpowiedzialny Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH

Réine preparaty zawierajgce idebenon sg zarejestrowane we Wloszech, Portugalii, Argentynie i Meksyku (dane
w oparciu o raport PSUR przygotowany przez Takeda Pharmaceuticals Company Ltd dla okresu kwiecien 2011 —
marzec 2012) [data on file].

Tabela 9. Przeglad informacji o zarejestrowanych iflub sprzedawanych produktéw zawierajacych idebenon [data on file]

Kraj Nazwa handlowa  Dawka oraz formulacja  Status rejestracyjny Wskazanie

Argentyna Geniceral 30 mg, SCT zarejestrowany Cognitive Behavioural Deficit
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Kraj Nazwa handlowa Dawka oraz formulacja  Status rejestracyjny Wskazanie
Argentyna Geniceral 45 mg, SCT zarejestrowany Cognitive Behavioural Deficit
Wiochy Mnesis 45 mg, SCT zarejestrowany Cognitive Behavioural Deficit

Cognitive Behavioural

Meksyk Lucebanol 30me, SCT zarejestrowany /Psychomotor Deficit
. Cognitive Behavioural
Portugalia Cerstabon 30 mg, 5CT zarejestrowany /Psychomotor Deficit
Cardiac condition related to
Szwajcaria Mnesis 45 mg, SCT wycofany

Friedreich’s Ataxia

Preparat Mnesis jest stosowany off-label we Francji, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii w ramach Named Patient
Program.

Idebenon jest ponadto sprzedawany przez niekontrolowane Zrédta m.in. jako suplement diety. Oferowane s3

rézne dawki i postacie leku (tabletki, kapsutki, proszek).

2.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki psychostymulujgce i nootropy
Kod ATC: NO6BX13.
Mechanizm dziatania

Idebenon, krétkotancuchowy benzochinon, to przeciwutleniacz przypuszczalnie zdolny do przenoszenia
elektronéw bezposrednio na kompleks Il mitochondrialnego farcucha transportu elektronéw, a tym samym do
pominiecia kompleksu | i przywr6cenia wytwarzania energii w komérkach (ATP) w sytuacji braku kompleksu
| wwarunkach doswiadczalnych. Podobnie u pacjentow z LHON idebenon moze przenosi¢ elektrony
bezposrednio na kompleks Ill fancucha transportu elektronéw, pomijajac tym sposobem kompleks I, ktéry na
skutek trzech mutacji w mtDNA ulega uszkodzeniu, co prowadzi do dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego

Lebera, i przywracajac wytwarzanie ATP w komérce.

Zgodnie z tym biochemicznym sposobem dziatania, idebenon moze przywroci¢ czynnosé¢ zywych, choé
nieaktywnych komdrek zwojowych siatkéwki (ang. retinal ganglion cell, RGC) u pacjentéw z LHON. W zaleznosci
od czasu, jaki uplynat od wystgpienia pierwszych objawéw, oraz odsetka nieaktywnych komarek zwojowych
siatkodwki idebenon moie pomaéc w przywréceniu zdolnosci widzenia u pacjentéw z utratg wzroku.

2.1.2. Wskazanie do stosowania

Produkt Raxone® jest wskazany do stosowania w leczeniu zaburzen widzenia u miodziezy i dorostych
z dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera (ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON).

2.1.3. Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie
Zalecana dawka idebenonu to 900 mg/dobe (300 mg, 3 razy na dobe).
Sposéb podawania

Produkt Raxone® tabletki powlekane nalezy polykac w catodci, popijajac woda. Tabletek nie nalezy famaé ani zué.
Produkt Raxone® nalezy przyjmowac z positkami, gdyz pokarm zwigksza biodostepnos¢ idebenonu.

18



L R e e

Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) — analiza problemu decyzyjnego

2.1.4. Szczegdlne grupy pacjentéow

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki leku u pacjentéw w podesziym wieku nie jest konieczne.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

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

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Raxone® u pacjentow z LHON w wieku
ponizej 12 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania w tych grupach pacjentow. W zwigzku z tym nalezy
zachowa¢ ostrozno$c podczas przepisywania produktu Raxone® pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby
lub nerek.

2.1.5. Przeciwwskazania

Jedynym przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Raxone® (idebenon) jest nadwrazliwo$é na
substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wchodzgcg w skiad leku.

2.2. Opis proponowanego programu lekowego
Opis proponowanego programu lekowego dla idebenonu (Raxone®) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Opis proponowanego programu lekowego dla idebenonu (Raxone®) [1]

Charakterystyka proponowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD-10 H 47.22)

1) Rozpoznanie kliniczne dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON, ang. Leber’s
hereditary optic neuropathy) potwierdzone badaniem genetycznym;
Kryteria kwalifikacji do ) wiek > 12. roku #ycia;
leczenia idebenonem 3) zaburzenia widzenia w przynajmniej jednym oku spowodowane LHON;
4) Negatywny wynik testu cigzowego przed wigczeniem do programu lekowego
(dotyczy kobiet w wieku rozrodczym)

1) Cigza i/lub karmienie piersia;
2) Przeciwwskazania do stosowania idebenonu zglaszane przez innych lekarzy

Kryteria wytaczenia specjalistéw prowadzacych pacjenta
z leczenia w ramach Nalezy zakonczyc podawanie idebenonu w przypadku:
programu 1) Stwierdzenia braku odpowiedzi po 12 miesigcach leczenia.

2)  Uplyniecia 2 lat od rozpoczecia terapii u pacjentéw, u ktérych w ciggu pierwszych 12
miesiecy leczenia wystapita odpowiedz na leczenie

Dawkowanie i sposéb  Dawkowanie jest zgodne z Charakterystyka Produktu leczniczego dla idebenonu (Raxone®)
podania [2].

o . Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego lub Zespot Koordynacyjny
Okreslenie czasu leczenia A i . i . i .
i do Spraw Leczenia Dziedzicznej Neuropatii Wzrokowej Lebera (LHON) decyzji
W programie S - . L .
o wylgczeniu swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wylgczenia.
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Charakterystyka proponowanego programu lekowego

1) Posiadany wynik badania genetycznego potwierdzajacy rozpoznanie LHON lub
analiza mutacji w DNA mitochondrialnym w celu potwierdzenia rozpoznania LHON;
2) Badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach ETDRS;
3) Biomikroskopia (ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowej);
) Ocena grubosci warstwy widkien nerwowych siatkowki z uzyciem OCT (optyczna
koherentna tomografia);

Badania diagnostyczne przy

kwalifikacji do programu

5) Fotografia dna oka;

6) Badania elektrofizjologiczne: elektroretinogram i wzrokowe potencjaly wywotane
(VEP, ang. visual evoked potentials)

1) Badanie ostrosci wzroku przy pomocy tablic ETDRS;

2) Ocena grubosci warstwy wldkien nerwowych siatkéwki z uzyciem OCT;

3) Biomikroskopia (ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowej);

Monitorowanie leczenia

4) Fotografia dna oka.

2.3. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla rozwazanej technologii
medycznej — idebenon, biorgc pod uwage zardwno nazwe substancji czynnej, jak i nazwe handlowg preparatu
(Raxone®).

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [24],
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [25], Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC) [26], The Scottish Medicines Consortium (SMC) [27], Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) [28], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canadian Expert Drug
Advisory Committee (CEDAC) [29] i Haute Authorité de Santé (HAS) [30]. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
18.08.2016 .

Na przeszukanych stronach internetowych odnaleziono nastepujace informacje:

> Francja/HAS 2016 — rekomendacja negatywna uzasadniona niewystarczajgcg rzeczywistg korzyscig
medyczng - pomimo wskazania istotnego znaczenia terapeutycznego, dowody naukowe uznano za
niestarczajace ze wzgledu na zbyt niskg jako$é metodologiczng [31];

>  Walia/AWMSG 2015 — brak rekomendacji ze wzgledu na niewprowadzenie preparatu Raxone® do
obrotu na terenie Wielkiej Brytanii [32];

> Niemcy/IQWIG 2016 - Agencja wskazuje na istnienie dodatkowej korzysci klinicznych dla pacjenta,
jednak dostepne dowody naukowe nie pozwalajg na ilosciowa ocene istotnych dla pacjenta korzysci ani
jej zakres [33].

Na stronach pozostatych organizacji nie odnaleziono informacji dotyczgcej ocenianej interwencji.

2.4. Decyzje refundacyjne dotyczace ocenianej interwencji

Przeglad europejskich oraz swiatowych decyzji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianejinterwencji biorgc
pod uwage zaréwno nazwe substancji czynnej (idebenon) jak i nazwe handlowa preparatu jg zawierajaca
(Raxone®).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.05.2016 r., w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytuciji,
wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw
publicznych.

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informacji o Lekach/Zespot ds. Gospodarki
Lekami (Polska) [34], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [25], nowozelandzkiego
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PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) [35], australijskiego PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme)
[36], Szwedzkiego TLV {Dental and Pharmaceutical Benefits Board) [37], Danish Medicines Agency (Dania) [38],
College voor zorgverzekeringen - CVZ (Holandia) [39], Medical Product Database (Kela; Finlandia) [42], Open Drug
Database (niemiecka cze$¢ Szwajcarii) [43], Centre Belge d'Information Pharma-cothérapeutique (Belgia) [44],
wiloskiej Agenzia Italiana del Farmacia [40], Ministerio de Sanidad y Politica Social (Hiszpania) [41]. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono zadnych decyzji refundacyjnych dotyczacych Raxone® (idebenon) w analizowanym
wskazaniu.

W oparciu o informacje otrzymane od Firmy Zlecajgcej, idebenon jest refundowany _

Tabela 11. Informacje odnoénie poziomu finansowania produktu leczniczego Raxone® w innych krajach [data on file]

Kraj Poziom finansowania Warunki/Restrykcje refundacyjne

21



Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) — analiza problemu decyzyjnego

3. INTERWENCIJE OPCJONALNE

3.1. Wybdr interwencji opcjonalnej

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekow [46], [47] oraz ustalone przez AOTMIT Wytyczne Oceny

Technologii Medycznych [45].

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 istniejgca 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: czestos$¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [45]. Ponadto
obowigzujgce 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 srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania, z co najmniej
jedna refundowang technologig opcjonalng [46], [47].

W przypadku gdy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, nalezy przedstawi¢ poréwnanie z naturalnym

przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego [47].

Obecnie nie istnieje technologia medyczna, ktéra bylaby stosowana w leczeniu LHON (zgodnie z opinig polskich
ekspertow klinicznych przeprowadzane s proby kliniczne, w ktdrych pacjenci otrzymujg potencjalne leczenie

przyczynowe, 1j. terapie genows, jednakze interwencja ta jest dopiero w fazie eksperymentalnej [13]).

Biorgc pod uwage fakt, iz poza Raxone® w leczeniu LHON brak jest zarejestrowanych produktéw leczniczych jako
wilasciwy komparator dla idebenonu jest brak atywnego leczenia.

3.2. Aktualny stan finansowania technologii opcjonalnych ze srodkéw
publicznych w Polsce

Zgodnie z aktualnym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy HTA [47] nalezy przedstawic aktualny stan finansowania rozpatrywanych
interwencji alternatywnych ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2016 r [48] brak jest refundowanych technologii stosowanych w leczeniu
miodziezy i dorostych z dziedziczng neuropatig wzrokows Lebera (LHON).

3.3. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Dla chorych na dziedziczng neuropatie wzrokowa Lebera idebenon stanowi jedyng zarejestrowang opcje

terapeutyczng. Brak jest obecnie jakichkolwiek innych form terapii zarejestrowanych w leczeniu LHON.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekow sierocych
zwigzane jest z istotnymi ograniczeniami, do ktérych nalezy niewatpliwie trudnos$é¢ wykazania aktywnego
komparatora, poniewaz czesto oceniany lek stanowi jedyng terapie rekomendowang w rozpatrywanym
wskazaniu. Jest to zagadnienie trudne takie z uwagi na czesty brak badan poréwnawczych oraz niewielkg ilosc
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dostepnych doniesiern naukowych, wynikajgca z trudnosci prowadzenia miarodajnych badain na niewielkich
populacjach. Jednoczeénie wazine jest, iz przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej w odniesieniu do lekow
sierocych naleiy kierowac sie nie tylko tradycyjnie stosowanymi kryteriami (efektywnos¢, bezpieczenstwo,
kosztowa efektywnosé, dane oparte na dowodach — evidence based data, dostarczenie efektywnej terapii
mozliwie najwiekszej grupie pacjentéw) [50]. Konieczne jest zorientowanie na dobro pacjenta, jego dostep do
wszystkich mozliwych metod leczenia [50], stan zdrowia oraz ponoszone przez niego koszty w przypadku lekéw
nierefundowanych [51]. Biorgc pod uwage czesty brak alternatywnego sposobu leczenia, decyzja dotyczaca
refundacji leku sierocego powinna przede wszystkim zaleze¢ od ciezkosci przebiegu choroby, obecnosci

zagroienia 7ycia oraz korzysci zdrowotnych wynikajacych ze stosowania takiej terapii [51].
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4. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [45], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace istotng role w danej

jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegélne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowa grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Ponizej przedstawiono zagadnienia istotne dla ustalenia klinicznie istotnych puntkow koncowych w

analizowanym wskazaniu.
Zakres utraty ostrosci wzroku

Obecnie stosowany jest podziat na 5 grup: "umiarkowane upoéledzenie ostrosci wzroku” (logMAR=0,6), "ciezkie
uposledzenie ostrosci wzroku” (logMAR=1,0), "bardzo cieikie uposledzenie ostrosci wzroku” (logMAR=1,4),
"blisko $lepoty” (logMAR=1,8) i "$lepota” (logMAR=2,0).

Zgodnie z klasyfikacjg 1CD-9 i -10 "slepota" zdefiniowana jest jako ostro$¢ wzroku wynoszaca >1,4 logMAR,
podczas gdy w Stanach Zjednoczonych slepota definiowana prawnie to ostrosé wzroku wynoszaca 21,0 logMAR.

Ostrosc wzroku oceniona na logMAR 1,0 lub 1,4 pozwala pacjentowi na mniej lub bardziej znaczgce resztkowe

widzenie.

Brak poczucia $wiatla jest rownoznaczny z catkowitg slepota. Stan glebokiego uposledzenia funkcji wzroku,
okreslanych jako $lepota w rozumieniu prawnym jest definiowana zgodnie z WHO jako:

Obnizenie ostrosci wzroku, ktéra przy najlepszej mozliwej korekcji optycznej dochodzi do poziomu V=1,0
(20/200) lub koncentryczne zwezenie pola widzenia nieprzekraczajace 20°. Odpowiada to inwalidztwu
wzrokowemu uprawniajgcemu do poruszania sie z bialg laskg oraz do opieki sprawowanej przez inng osobe.

Sposoby pomiaru ostrosci wzroku

Ostrosc¢ wzroku odnosi sie do zdolnosci do rozrézniania szczegétéw w widzeniu centralnym, ktére jest funkcja
zdolnosci rozdzielczej czopkow zgrupowanych w srodkowej czesci dna oka, w obszarze doteczka $rodkowego.

W celu zunifikowania wynikow badania ostrosci wzroku stuzgcych do petnej poréwnywalnosci dla celéw
naukowo-badawczych stosuje sie tablice do badania ostrosci wzroku z zapisem logarytmicznej wartosci kata —
tabelice ETDRS. Kazda linia zawiera 5 liter, a logarytm minimalnej rozdzielnosci katowej (logMAR) miedzy kazdg

linig wynosi 0,1. Badanie nalezy prowadzi¢ w odlegtosci 4 m od tablicy.

Osoby, ktorych zdolnosé widzenia nie pozwala na odczytanie gérnej linii na tablicy ETDRS réznicuje sie na:

zdolnych do "liczenia palcéw (CF)", "widzenia ruchu reki (HM)" lub "poczucia $wiatfa (LP ). Mozliwe jest rowniez

badania ostrosci wzroku na tablicach z odleglosci testowej mniejszejniz4m - np. 2 milm.
Pole widzenia
Po utracie ostrosci wzroku, utrata pola wizualnej jest kolejny gtéwng przyczyng deficytéw wzrokowych.

Pole widzenia jest to zbior wszystkich punktéw w przestrzeni postrzeganych réwnoczesnie z punktem, na ktory

skierowana jest o$ widzenia (punkt fiksacji wzroku). Mroczki blisko punktu fiksacji wzroku majg znaczacy wpltyw
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na zdolno$¢ czytania i innych czynnosci Zycia codziennego, natomiast wady obwodowe pola widzenia bedg
kolidowa¢ przede wszystkim z orientacjg w przestrzeni i moblinoscig pacjentéw.

Klinicznie istotna zmiana w zakresie przywrécenia ostrosci wzroku

Brak spéjnej definicji klinicznie istotnej zmianie dotyczgcej przywracenia ostrosci wzroku. W retrospektywnym
badaniu Mashima et al. 2000 [15] oceniano poprawe w ostrosci wzroku o 0,3 logMAR (3 linie na tablicach ETDRS)
oraz liczhe pacjentow, ktérzy osiggneli ostros¢ wzroku na poziomie 0,3 logMAR (oznaczajaca jedynie tagodne
upoéledzenie widzenia). Z kolei w retrospektywnym badaniu Carelli et al. 2011 [17] przywrécenie ostrosci wzroku
o co najmniej 2 linie na tablicach Snellena lub zmiane z , off-chart” na ,on-chart” uznano za istotng klinicznie.
7 tego przegladu wielkosci efektu moze stwierdzi¢, 7e ogolnie akceptowane znaczenia klinicznego wielkos¢ efektu
wizualnego odzysku u pacjentéw LHON nie zostal ustalony.

W badaniu RHODOS zmiana w ostrosci wzroku o 10 liter (lub 2 linie na tablicach ETDRS, 0,2 logMAR) zostata

zaakceptowana jako klinicznie istotna poprawa/pogorszenie [14].

W wyborze punktow koncowych spetniajgcych powyzsze kryteria w odniesieniu do oceny efektywnosci klinicznej
idebenonu kierowano sie m.in. wnioskami z badania obserwacyjnego, ktorego celem bylo okreslenie
adekwatnych punktow koficowych oceniajgcych skutecznosc¢ terapii genowej w LHON [18] oraz opinig polskich

ekspertéw medycznych [13].
W analizie uwzglednione zostang nastepujgce punkty koricowe:
a) Skutecznosc:

®  poprawa w ostroéci wzroku ($rednia zmiana w ostrosci wzroku wzgledem wartoéci wyjéciowych na
tablicy ETDRS);

e odpowied? na leczenie — odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita klinicznie istotna poprawa
w ostroéci wzroku — zmiana o przynajmniej 10 liter/2 linie na tablicy ETDRS (0,2 logMAR)

w odniesieniu do baseline lub nadir;
®  jakosc zycia.
b) Bezpieczenstwo:

® przerwanie badania (ogotem, z powodu AEs, 7z powodu braku skutecznosci);
e  AEs ogélem;

* ciezkie AEs;

* zgony.

Oceniane punkty koficowe byly analizowane w okresie obserwacji wynoszgcym co najmniej 6 miesiecy.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu bezpieczenstwa)
s3 w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostky chorobows i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg

medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.

25



T A —

INSTYTUT ARCANA
Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) — analiza problemu decyzyjnego

5. TYP BADANIA

Do analizy gléownej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [45], zaplanowano
wlgczenie badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych: badania
7 losowym przydziatem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial).

Nalezy w tym miejscu podkres$li¢, iz z uwagi na trudno$¢ prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich
populacjach w chorobach rzadkich, czesto brak jest badan poréwnawczych, a dostepnosé innych doniesien
naukowych jest réwniez ograniczona.

Ze wzgledu na rzadko$¢ leczonego stanu klinicznego (lek sierocy) do analizy zostang wigczone réwniez badania
0 nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania z grupa kontrolng bez randomizacji, badania obserwacyjne,
badanie jednoramienne i inne.

Do analizy zostang wilgczone takie badania bez randomizacji prospektywne i retrospektywne oraz badania

obserwacyjne, oceniajgce efektywnosc praktyczng idebenonu.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spelniajace kryterium

wilgczenia dla populacji i ocenianej interwenciji (jesli zostang odnalezione).
Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaty rowniez:

e dane z charakterystyki produktu leczniczego Raxone”;

* informacje skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA
i URPL;

* badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy gléwnej, zawierajgce informacje
istotne dla oceny bezpieczenstwa (jesli zostang odnalezione);

e inne Z#rodia danych, zawierajagce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej (jesli zostang

odnalezione).
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6. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT

PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu

decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zalgczonej do wniosku o refundacje

produktu leczniczego Raxone?®, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wg schematu

PICO(S)

Kryteria wiaczenia

Populacja (wskazanie)

1} Rozpoznanie kliniczne dziedziczne] neuropatii wzrokowej Lebera (LHON, ang. Leber’s
hereditary optic neuropathy) potwierdzone badaniem genetycznym;

2)  wiek z 12. roku Zycia;

3) zaburzenia widzenia w przynajmniej jednym oku spowodowane LHON;

4)  Negatywny wynik testu cigzowego przed wiaczeniem do programu lekowego (dotyczy
kobiet w wieku rozrodczym)

Whnioskowana populacja zawiera sie w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania
produktu leczniczego Raxone® (idebenon) czyli ,miodziez i dorosli z dziedziczna neuropatia
nerwu wzrokowego Lebera” [2].

Zalecana dawka idebenonu (Raxone®) to 900 mg/dobe (300 mg, 3 razy na dobe).

Ze wzgledu na fakt, iz LHON jest chorobg sierocg dopuszcza sie wlgczenie badar analizujgcych

Interwencja
idebenon w dawce innej niz rekomendowana zgodnie z ChPL Raxone® w celu przedstawienia
petnego profilu skutecznosci | bezpieczenstwa ocenianego preparatu.
Komparatory Brak aktywnego leczenia/placebo
Skutecznosé:
=  pstrosc¢ wzroku (Srednia zmiana w ostrosci wzroku wzgledem wartosci wyjsciowych);
- poprawa w VA/odpowied? na leczenie;
=  jakos¢ zycia.
Wyniki Bezpieczenstwo:
=  przerwanie badania (ogétem, z powodu AEs, z powodu braku skutecznosci);
=  AEs ogdtem;
=  ciezkie AEs;
= zgony.
Brak zaweienia na typ badan. Do analizy zostang wilaczone badania analilzujgce zardwno
skutecznos¢ eksperymentalng jak i efektywnos¢ praktyczng idebenonu w LHON:
e  Badania randomizowane RCT;
e« Badania bez randomizacji — prospektywne i retrospektywne;
&  Badania obserwacyjne;
Typ badan vIne;

s  Opisy przypadkow;

« Badania opublikowane lub badania niepublikowane, dla ktérych sponsor udostepnit
petny raport (CSR);

*  Publikacje dostepne w pelnej wersji tekstowej i w postaci posteréw konferencyjnych;

*  Publikacje w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim.
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7. ZALACZNIKI

7.1. Kwestionariusz VF-14

W poniiszej tabeli przedstawiono kwestionariusz VF-14 stuzacy do oceny jakosci Zycia pacjentow z chorobami okulistycznymi.

Tabela 13. Kwestionariusz VF-14 (na podstawie Kirkman et al. 2009 [9]).

Czytanie matego druku

Czytanie gazety lub ksigzki

Wypetnianie formularzy

Odczytywanie znakow

Wykonywanie prac domowych manualnych Brak trudnosci w wykonywaniu czynnosci - 4

Rozpoznawanie ludzi Niewielkie trudnosci w wykonywaniu czynnosci - 3

Umiarkowane trudnosci w wykonywaniu czynnosci - 2

Moiliwosé i | . , . . , .
ozliwosc grania w gry planszowe Bardzo duze trudnosci w wykonywaniu czynnosci - 1

Czytanie duzego druku Niezdolnosc¢ do wykonywania czynnosci - 0

Uprawianie sportu

Ogladanie telewizji

Zdolnosé widzenia stopni, schodéw, kraweznikéw

Gotowanie
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