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Chiesl hgringssvar vedr. idebenon vurdering

1.1 Sekretariatet har den 22. marts 2021 modtaget hgringssvar fra Chiesi vedr. idebenon vurderingen per email.
Haringssvaret og efterfglgende korrespondance fremgar nedenfor.

Email-title: Hgring over Udkast til Medicinradets vurdering af idebenon — Hgringssvar
Kaere Vibe,
Chiesi Pharma AB anmoder Medicinrddet om et udvidet clock-stop.

Arsagen til anmodningen er:

e At Chiesi Pharma har faet mulighed for at supplere datagrundlaget for det nuvaerende Udkast til
Medicinrddets vurdering, med de analyser Fagudvalget tidligere har efterspurgt “om ikke
selekterede data fra EAP samt fra RHODOS-studiet for de patientgrupper, som indgdr i de
kliniske spgrgsmal”. PG davaerende tidspunkt besvarede Chiesi Pharma kun forespgrgslen for
RHODOS-studiet.

Nu er der mulighed for at fa foretaget de af fagudvalget efterspurgte analyser for de patientgrupper, som indgar i de
kliniske sp@rgsmdl. Idet vi antager, at de af Fagudvalget efterspurgte analyser for EAP populationen fortsat er
relevante, kan jeg oplyse, at Chiesi Pharma vil fremsende de efterspurgte analyser af EAP patientpopulationen senest
mandag, den 26. april 2021.

For god ordens skyld bedes Medicinrddet bekraefte, at det fortsat er nedenstdende analyser af EAP- patient
populationen, som er relevante.
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Endelig kan jeg ogsa oplyse, at et stagrre phase IV study “External Natural History Controlled, Open-Label Intervention
Study to Assess the Efficacy and Safety of Long-Term Treatment With Raxone® in Leber's Hereditary Optic Neuropathy
(LHON) (NCT02774005), er pd vej og det forventes, at resultaterne sendes til EMA i august 2021.

Jeg supplerer og uddyber naturligvis gerne ovenstdende.

Hilsner
Anette

Heymann pharm.), BSc (HD(A))

»ases Manager Nordics

harma AB
‘ra kyrkogata 34, 5tr m |
45 28 353 326

‘/www.chiesi.com

Corified

Chiesi

[r——

Sekretariatets svar dateret 24. marts 2021

Kaere Anette

Tak for jeres hgringssvar vedrgrende udkast til Medicinradets vurdering af leegemidlets veerdi for idebenon til LHON.
Vi har gennemgaet jeres kommentarer til vurderingsrapporten og finder ikke anledning til at &ndre den nuvaerende
kategorisering.

Den godkendte vurdering af leegemidlets vaerdi for vil blive offentliggjort pa Medicinradets hjemmeside.

Jeres hgringssvar bliver offentliggjort sammen med den endelige anbefaling.

Hvis | til August modtager resultater fra det naevnte fase IV studie, er | velkomne til at kontakte os ift. en evt.
revurdering.
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Vibe Nylander

Sundhedsvidenskabelig specialkonsulent
Cand. Scient Humanbiologi, Ph.D.

+45 51 81 24 87

vny@medicinraadet.dk

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3. th.
2100 Kgbenhavn @

+45 70 10 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

www.medicinraadet.dk

:» Medicinradet

Medicinradets behandling af personoplysninger

:_» Medicinridet

Nar du har kontakt med Medicinradet (f.eks. nar du sender en e-mail til os), indsamler og behandler vi dine personoplysninger (f.eks.

kontaktoplysninger i form af navn, e-mailadresse, titel/stilling mv.) | Medicinradets persondatapolitik finder du mere information om Medicinradets

behandling af personoplysninger, dine rettigheder og oplysninger om, hvordan du kan kontakte os.

Medicinradet Dampfaergevej 27-29, 3. th.

2100 Kgbenhavn @

Side 3/3

+45701036 00 medicinraadet@medicinraadet.dk www.medicinraadet.dk


mailto:vny@medicinraadet.dk
mailto:medicinraadet@medicinraadet.dk
http://www.medicinraadet.dk/
http://medicinraadet.dk/om-os/persondatapolitik

:_» Medicinridet

Chiesi hegringssvar vedr. idebenon vurdering, 23
april

1.1 Sekretariatet har den 23. april 2021 modtaget endnu et hgringssvar fra Chiesi vedr. idebenon vurderingen, per
email. Haringssvaret og efterfalgende korrespondance fremgar nedenfor.

Email-title: Hgring over Udkast til Medicinradets vurdering af idebenon — Hgringssvar
Dear Vibe, Dear Pernille,

We would like to submit the following information for your and the scientific committee’s consideration:

1. the efficacy in patients with discordant visual acuity at inclusion is supported by additional demographic
information

2. In RHODOS there was no relationship between discordant visual acuities and the duration of the disease

3. Real world data indicate that longer therapy duration with idebenone is needed in patients in the acute phase
because despite therapy VA may first worsen to a nadir in the first year after symptom debut before improving with
continued therapy.

We would like to submit for your evaluation additional demographic data for the patients with discordant visual
acuities ( data coming from Rhodos CSR, please see below and attached document). According to the authors of
published study RHODOS “idebenone appeared to prevent further visual loss in patients with discordant visual
acuities, in contrast, to the placebo group whose visual acuities continued to deteriorate during the 24 week study
period. The clinical significance of this finding is that patients with discordant visual acuities may represent the
patients with greatest potential reserve and therefore the patients that have the most clinical benefit with regard to
preventing further visual loss”. This subpopulation was included by the DMC expert committee in their assessment of
the population of patients with limited vision loss.

The proportion of patients with each mtDNA mutation type was investigated in the discordant subgroup (Section 14.1,
Table 14.4.1.8 and Table 14.4.1.9). Twenty-seven out of 30 patients with discordant visual acuity were found in the
combined group of patients having either the G11778A or the G3460A mutation (Section 14.1, Table 14.4.1.8). As
shown in Table 47, there was a trend towards a lower number of patients with T14484C in the discordant group but
there was no statistically significant difference in the frequency of T14484C patients (p=0.0917; for a comparison of
patients with non-discordant, i.e., concordant visual acuity and patients with discordant visual acuity, Fisher’s exact
test, see Section 14.1, Table 14.4.1.9). There was trend for a higher proportion of patients with G11778A in the
discordant group (p=0.0536).
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Table 47 Mutation Type for Patients with Discordant and Concordant Visual Acuity at

Baseline (ITT Population)

LHON mtDNA mutation T14484C G3460A G11778A
1 (%) n (%) 1 (%)

Al TTT patients (n=82) 17 (20.7) 11 (13.4) 534 (659

Concerdant subgroup (n=52) |l4 (20.9) 2(154) 30(57.7)

Discordant subgroup (n=30) 3(10.0) 3(10.0) 24 (80.0)

In patients at the highest risk of further visual loss ( patients with discordant visual acuities) there was a marked
worsening in the best visual acuity between Baseline and Week 24 for patients receiving placebo, which was in clear
contrast to maintenance or even slight improvement seen in the idebenone group. The difference between treatment
groups was log MAR -0.421 equivalent to 21 letters (p=0.003) favoring idebenone.

Figure 17 Estimated Effects for Visual Acuity Endpoints
P
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Data are estimated mean treatment differences and 95% CI in logMAR units.
VA = visual acuity; BL = Baseline

Please note that in the study RHODOS which included patients with symptoms of under 5 years duration, there was no
relationship between discordant visual acuities and the duration of reported symptoms though other reports
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(Newman et al., 1991; Riordan-Eva et al., 1995), suggested that asymmetric interocular visual acuities are more likely
to be found among patients with a relatively recent onset of symptoms.

Moreover in the subgroup of patients in chronic phase in RHODOS a clinical relevant recovery (CRR) of VA was
observed in three times as many idebenone-treated patients as placebo-treated patients (35.3% vs 10.5%) (p=0.0596).
In terms of response by eyes, the difference between idebenone and placebo was significant (p=0.0163) ( please see
attached poster communication by Klopstock T et al, at EUNOS congress 2019). A gain of 11 to 48 letters was observed
in idebenone-treated eyes with CRR. The two placebo-treated eyes that achieved CRR improved by 11 and 26 letters.
Over half of eyes (56.3%) treated with idebenone who were off -chart at baseline had a CRR, versus none treated with
placebo. Idebenone was well tolerated in this subgroup, and the side-effect profile among idebenone treated LHON
patients was not different from placebo. Clinical relevant recovery VA improvement was defined as: either from off -
chart to reading 5 letters, or 10 letters on-chart improvement. Also, please note that in RHODOS more than two thirds
of the patients were in chronic phase ( 65.5% in the idebenone arm and 63,3% in placebo arm). We are aware that an
improvement of minimum 3 lines is taken into consideration by the scientific committee. Because the median
improvement of VA in the subgroup in chronic phase in RHODOS is 20 ETDRS letters at last visit (range 12-24) we
wanted to inform the scientific committee about the results in this subgroup in the context of this discussion where
there was no corelation between discordant visual acuities and disease duration.

Regarding the evolution in acute cases, from natural history studies it is known that in the first weeks to mouths after
the symptoms debut in untreated LHON patients vision loss occurs progressively (Nikoskelainen E et al, Arch
Ophthalmol 1983; Carelli et al, JINO 2017). The real world evidence shows that the therapy with idebenone may not
prevent this evolution of progressively worsening to a nadir in the first months after symptom debut but is rather
increasing the rate of clinically relevant recovery of visual acuity with continued therapy after nadir ( Catarino et al,
JNO 2020). For example in patients with the mutation 11778 G >A clinical relevant recovery of VA is achieved in 39%
of patients treated with idebenone for a median time of 25.6 mounths. In the recently published natural history meta-
analyse in LHON patients with the mutation 11778 G >A and with age over 15 years it is concluded that meaningful
vision recovery likely occurs in less than 20% of LHON patients, irrespective of how recovery is defined (Newman et al,
JNO 2020). An initial CRR is reported in the patients with this mutation at a median 11.2 months (range 2.5-26.5
months) in the real world study with idebenone. Generally, the real world evidence shows that almost two thirds of
the initial clinical relevant responses happened after more than 6 months of therapy with idebenone in patients who
started the therapy in the acute phase of the disease ( Catarino et al, JNO 2020).

Best regards
Anette and Marilena

Heymann pharm.), BSc (HD(A))

2ases Manager Nordics

harma AB
‘ra kyrkogata 34, 5tr m |
45 28 353 326

/www.chiesi.com
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Chiesi

Sekretariatets svar dateret 27 april 2021
Dear Anette

Thank you for your email. The expert committee and the secretariat has reviewed the data and concluded that it
doesn’t provide any extra information relevant for the assessment. Thus the information will not lead to any changes
in the assessment of idebenon. The Danish Medicines Council will also be informed about the forwarded material.

Best regards
Pernille and Vibe

Vibe Nylander

Sundhedsvidenskabelig specialkonsulent
Cand. Scient Humanbiologi, Ph.D.

+45 51 81 24 87

vny@medicinraadet.dk

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3. th.
2100 Kgbenhavn @

+45 70 10 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

www.medicinraadet.dk

. » Medicinradet

Medicinradets behandling af personoplysninger
Nar du har kontakt med Medicinradet (f.eks. nar du sender en e-mail til os), indsamler og behandler vi dine personoplysninger (f.eks.

kontaktoplysninger i form af navn, e-mailadresse, titel/stilling mv.) | Medicinradets persondatapolitik finder du mere information om Medicinradets

behandling af personoplysninger, dine rettigheder og oplysninger om, hvordan du kan kontakte os.
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Medicinradets vurdering
vedrorende 1debenon til

behandling af Lebers
hereditaere opticus-neuropati



Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lsegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan Medicin-
radet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken veerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Verdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig standard-
behandling. Dette bliver ssmmenfattet i Medicinradets anbefaling vedr. leeagemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Hindbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye

laegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 24. marts 2021
Dokumentnummer 111743
Versionsnummer 1.0
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at den samlede vaerdi af idebenon til patienter med LHON ikke
kan kategoriseres sammenlignet med placebo for patienter med hhv. begreenset og
udvidet synstab. Medicinradet finder, at idebenon ikke medfgrer en klinisk relevant
effekt ift. forbedring af patienternes synsstyrke. Medicinradet finder det derfor ikke
sandsynliggjort, at idebenon har en klinisk relevant effekt for patienter med LHON-
patienter sammenlignet med ingen behandling.

MEDICINRADET KATEGORISERER LEAGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor merveerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Leegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa vaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en merveerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke p3, at der er en negativ vaerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ vaerdi i forhold til gaeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere leegemidlets samlede veaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (f.eks.
pa grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at
samlet vaerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at
formode, at det nye laeegemiddel er darligere eller evt. bedre end gaeldende standardbehandling, eller der ikke
er grund til at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og
fagudvalgets kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor

laegemidlets vaerdi kan kategoriseres.

©Medicinradet, 2021
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 24. marts 2021
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MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed @&ndre konklusionen.
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2. Begreber og forkortelser

EAP:

EMA:

EPAR:

ETDRS:

GRADE:

HR:

LHON:

logMAR:

OCT:

OR:

PICO:

RCT:

RGC:

RHODOS:

RHODOS-OFU:

RNFL:

RR:

SD:

VF-14:

VRQ-25:

Expanded access program

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

Early treatment diabetic retinopathy study

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

Hazard ratio

Intention to treat

Lebers hereditaere opticus-neuropati
Logarithm of the Minimum Angle of Resolution
Optisk kohzerenstomografi

Odds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Retinale ganglieceller

Rescue of Hereditary Optic Disease Outpatient Study

Rescue of Hereditary Optic Disease Outpatient Study observational follow-up
Retinal nervefiberlag

Relativ risiko

Standard afvigelse

Visual Function-14

Visual Function Questionnaire-25
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af idebenon til Lebers hereditaere opticus-
neuropati (LHON) er at vurdere den veerdi, laegemidlet har sammenlignet med dansk
standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet af egen drift har besluttet at vurdere
legemidlet, pa baggrund af en indstilling fra Region Hovedstaden. Beslutningen blev
truffet den 10. april 2019.

De kliniske spgrgsmal er:

Klinisk spgrgsmal 1: Hvad er veerdien af idebenon sammenlignet med ingen aktiv
behandling til patienter med Lebers hereditaere opticus-neuropati med begraenset
synstab?

Klinisk spgrgsmal 2: Hvad er vaerdien af idebenon sammenlignet med ingen aktiv
behandling til patienter med Lebers hereditaere opticus-neuropati med udvidet synstab?

3.1 Lebers hereditare opticus-neuropati (LHON)

LHON er en arvelig sygdom, der rammer nethindens ganglieceller og nervefibre pga. en
defekt i det mitokondrielle DNA. Op til 40 % af patienter har ingen familizer sygehistorie,
dvs. at sygdommen er opstaet ved nye mutationer under fosterets udvikling [1]. Da
saedcellens mitokondrier oftest gar til grunde tidligt i embryoets udvikling, kan
sygdommen kun yderst sjeeldent ga i arv fra maend.

Sygdommen er karakteriseret ved tab af centralsynet pa det ene gje i Igbet af dage til
uger. Andet gje bliver typisk ramt inden for de efterfglgende uger til maneder. Sygdom-
men debuterer ofte omkring 20-arsalderen. Ved gjenundersggelse af patienterne ses i
det akutte stadium en udtalt haevelse af synsnerven, nedsat eller ophaevet
sammentraekning af pupillen nar den belyses, og en synsstyrke pa < 0,1 (dvs. mindre end
35 Early treatment diabetic retinopathy study (ETDRS)-bogstaver), se tabel 1 for
omregningstabel for forskellige synsstyrkemaleenheder.
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Tabel 1: Omregningstabel mellem synsstyrke mal med ETDRS-bogstaver, decimaltal og logMAR
(Logarithm of the Minimum Angle of Resolution) skala (se udvidet tabel i bilag 7)

Funktion Bogstaver Decimalveerdi
(ETDRS*)

"Normalt syn" 85 1,0 0,0
Kgrekortgraense 70 0,5 -0,3
Leeseproblemer 60 0,33 -0,5

”Social 35 0,1 -1,0
blindhed”

* Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study.

Denne synsnedszttelse medfgrer problemer med at faerdes socialt (social blindhed) og
svarer til optagelseskriteriet i Dansk Blindesamfund. Blindhed er en grundlaeggende
livsbegraensende tilstand. Det pludselige og hurtigt indsaettende synstab andrer
patienternes hverdag pa kort tid, og da patienterne ofte er unge, vil sygdommen derfor
begraense deres muligheder for at leve et normalt ungdoms- og familieliv, gennemfgre
uddannelse og komme i arbejde samt indvirke pa overvejelser om at etablere familie
pga. den genetiske disposition.

Forekomsten af LHON i Danmark er ca. 5 nye tilfaelde hvert ar, og samlet er der i landet
ca. 300 patienter med sygdommen. LHON skyldes punktmutationer i mitokondrielt DNA.
| europzeiske patientpopulationer barer ca. 90 % af patienterne en af tre mitokondrielle
genfejl: m.3460G>A, m.11778G>A, og m.14484T>C. Mutationerne pavirker det
mitokondrielle proteinkompleks | og dermed produktionen af cellulzer energi (ATP).
Mutationerne medfgrer ogsa gget dannelse af skadelige frie radikaler og fglgelig
dysfunktion, inaktivering og efterhdnden dgd af gjets retinale (nethinde) ganglieceller.
Det er ikke alle baerere af de pagaeldende genfejl, som udvikler sygdommen, og der er
kgnsforskel, sdledes at penetransen er omkring 50 % hos maend og 10 % hos kvinder.
Sandsynligheden for, at en baerer udvikler LHON, er aldersafhaengig og efter 50-
arsalderen falder risikoen for at udvikle sygdommen [2]. Det er uklart, hvad der
forarsager det pludselige synstab. Synstabet stabiliserer sig typisk indenfor de fgrst 6-12
maneder, men er sadvanligvis blivende derefter. Spontanforlgbet pa det fgrste gje er
prognostisk for synstabet pa det andet gje, saledes at et begraenset synstab pa det fgrste
gje er forbundet med et mindre udtalt synstab et ar efter diagnose [2]. Nogle patienter
vil desuden opleve spontan bedring af synet. Dette kan ses ved alle de kendte LHON-
mutationer, men chancen er stgrst ved den sakaldte m.14484T>C-mutation. Patienter
med m.14484T>C-mutationen har en 30-70 % chance for at opna spontan bedring af
synsstyrken [3]. Et studie har vist, at op mod 20 % af patienter opnar en spontan bedring
af synsstyrken til > 0,5. Men det er ikke muligt at forudsige, hvilke patienter der vil
opleve spontan bedring af synet.

Der kendes i dag ca. 51 sleegter med LHON i Danmark. Patienter med LHON, hvad enten
sygdommen er nedarvet eller er en fglge af spontan mutation, henvender sig typisk fgrst
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i klinikken, nar de oplever den hurtigindsaettende synsnedszettelse. Her vil der blive
foretaget en gjenundersggelse, der omfatter maling af synsstyrke, synsfelt samt optisk
kohaerenstomografi (OCT) til bestemmelse af tabet af ganglieceller og nervefibre i gjets
nethinde. Da der er mange langt hyppigere differentialdiagnoser, vil patienterne ofte
gennemga et supplerende klinisk udredningsprogram, herunder oftest MR-scanning,
inden der foretages gentest. Diagnosen LHON stilles derfor ofte fgrst flere uger efter
fgrste tegn pa synsnedsaettelse. Der er derfor ofte udviklet betydeligt synstab pa
diagnosetidspunktet, synet vil typisk veere under 70 ETDRS-bogstaver. Bgrn af forzldre,
som har mutationen, kan imidlertid pa forhand vaere gentestet og kan derfor ved fgrste
tegn pa synsnedszettelse fa stillet diagnosen. Diagnosen kendes ligeledes oftest, nar
sygdommen debuterer pa andet gje. | disse tilfaelde kan eventuel behandling opstartes
hurtigt.

Fagudvalget vurderer ud fra klinisk erfaring samt et studie af Mashima et al. [2], at ca. 80
% af de danske LHON-patienter har darlig prognose og vil ende med en synsstyrke pa <
0,2 (50 ETDRS). De resterende patienter har en bedre prognose og vil ende med en
hgjere synsstyrke, der naermer sig normalsyn dvs. > 0,8 visus.

3.2 Idebenon

Idebenon blev i 2015 godkendt i EMA til behandling af synsnedsaettelse hos unge og
voksne patienter med LHON. Idebenon til LHON har status som sakaldt “orphan drug”.
Idebenons sikkerhed og virkning ved LHON hos patienter under 12 ar er endnu ikke
klarlagt.

Idebenon er et kortkaedet benzoquinon med antioxidativ virkning. Det vides ikke praecist,
hvordan idebenon virker ved behandling af LHON, men det antages, at idebenon andrer
den mitokondrielle energiproduktion ved at omga kompleks I, som bergres af de tre
primare genfejl, der er arsag til LHON. Derved genetableres energiproduktionen i
cellerne. I henhold til denne biokemiske virkningsmekanisme kan idebenon taenkes at
reaktivere inaktive, men levedygtige retinale ganglieceller (RGC) hos patienter med
LHON. Afhaengigt af den forlgbne tid siden synstabets indszettelse og andelen af allerede
bergrte nerveceller kan behandling med idebenon potentielt medvirke til at reducere
synstabet hos patienterne.

Idebenon er en tabletbehandling, og den anbefalede dosis er 900 mg idebenon dagligt
(300 mg 3 gange dagligt). Der foreligger ingen data fra kontrollerede kliniske undersgg-
elser om behandling med idebenon i mere end 6 maneder.

3.3 Nuvarende behandling

Der findes ingen helbredende behandling, men analoger til coenzym Q10 (idebenon) har
veeret forsggt anvendst til at bedre synsfunktion og standse sygdomsprogression. Den
vaesentligste indsats er derfor at tilbyde patienterne hjzlp til synsrehabilitering (hjzelpe-
midler, omskoling, hjeelp til organisering af hverdag, psykologisk stgtte mm.) og genetisk
radgivning (familieplanlaegning mm).
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Der foregar i gjeblikket udvikling af genterapi til behandling af LHON, som pa sigt kan
blive et behandlingsalternativ i Danmark.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende idebenon beskriver sammen med
Hdndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere lzegemidlets vaerdi for
patienterne.

Datagrundlaget for denne vurdering udggres af et randomiseret kontrolleret fase 2-
studie samt observationelle og retrospektive studier. Leegemidlets vaerdi er kategoriseret
pa baggrund af den randomiserede undersggelse, mens en opsummering af resultater
fra de observationelle studier er anvendt til at supplere resultaterne fra fase 2-studiet.

5. Resultater

5.1 Litteraturgennemgang, klinisk spergsmal 1 og 2

Fagudvalget har vurderet, at det er meningsfuldt at fortage nedenstaende gennemgang
af litteratur, databehandling og evidensens kvalitet samlet for klinisk spgrgsmal 1 og 2.
Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som er anvendt i
vurderingen.

Da Medicinradet har igangsat vurderingen af egen drift, har sekretariatet foretaget en
litteratursggning med sggestrengen fra protokollen (sggeprotokol, inklusions-/eksklu-
sionskriterierier for litteraturudvaelgelse og flowdiagram for litteraturudvaelgelsen
fremgar af bilag 1, 2 og 3). Udvaelgelsen af litteratur blev foretaget af to personer fra
Medicinradets sekretariat, som screenede artikler uafthangigt af hinanden, for hhv.
RCT’er og observationelle studier, pa titel-abstrakt-niveau. Ved tvivlsspgrgsmal blev
artiklen screenet pa fuldtekstniveau. Hver artikel blev lzest pa fuldtekstsniveau af to
personer fra Medicinradets sekretariat. Uenighed om inklusion blev afklaret ved
konsensus og diskuteret med fagudvalget.

Et randomiseret studie [4] inkl. opfglgning [5], som sammenligner behandling med
idebenon og ingen behandling (placebo) blev inkluderet. Herudover er fem publikationer
af observationelle/retrospektive studier med forskellige studiedesigns inkluderet.

Chiesi, som markedsfgrer idebenon i Danmark, har publiceret resultater fra et Expanded
Access Program efter sekretariatets litteratursggning [6]. Fagudvalget har forespurgt
Chiesi, om ikkeselekterede data fra EAP samt fra RHODOS-studiet, for de patientgrupper,
som indgar i de kliniske spgrgsmal. Chiesi har udelukkende bidraget med en supplerende
analyse fra RHODOS-studiet, baseret pa patienter med udvidet synstab (se bilag 5) (data
on file). Dette indgar som supplerende information i vurderingsrapporten.



Tabel 2: Oversigt over studier

Reference Titel Studiedesign
Klopstock et al., 2011 [4] A randomized placebo-controlled trial ~ Randomiseret fase 2-
. of idebenone in Leber’s hereditary studie
RHODOS-studiet .
optic neuropathy
Klopstock et al., 2013 [5] LETTER TO THE EDITOR: Persistence of =~ Randomiseret fase 2-
the treatment effect of idebenone in studie, opfglgning
RHODOS-OFU Leber’s hereditary optic neuropathy
Pemp et al., 2019 [7] Visual function in chronic Leber’s Observationelt single-
hereditary optic neuropathy during arm-studie

idebenone treatment initiated 5 to 50
years dfter onset

Carelli et al., 2011 [8] Letter to editor: Idebenone treatment Retrospektivt real-
in Leber’s hereditary optic neuropathy  world-opggrelse

Mashima, et al., 2000 [9] Do Idebenone and Vitamin Therapy Retrospektivt studie
Shorten the Time to Achieve Visual
Recovery in Leber Hereditary Optic
Neuropathy?

Mashima, et al., 2017 [2] Visual prognosis better in eyes with Retrospektivt studie
less severe reduction of visual acuity
one year after onset of Leber
hereditary optic neuropathy caused by
the 11,778 mutation

Zhao et al., 2020 [10] Therapeutic Effects of Idebenone on Retrospektivt case-
Leber Hereditary Optic Neuropathy control-studie

Catarino et al., 2020 [6] Real-World Clinical Experience With Ublindet, ikke-
Idebenone in the Treatment of Leber randomiseret
Hereditary Optic Neuropathy retrospektivt studie

De inkluderede studier beskrives nedenfor, og bilag 10 viser en oversigt over
studiekarakteristika.

Klopstock et al. (RHODOS) [4]: Randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 2-
studie, som undersgger effekt og sikkerhed af idebenon sammenlignet med placebo
blandt patienter med LHON.

Patienterne blev inkluderet i Tyskland (n = 44), England (n = 30) og Canada (n =11), i alt
85 patienter i alderen 14-64 ar. Patienterne havde en af de tre primare LHON mtDNA-
mutationer (G11778A, G3460A eller T14484C) og synstab pa mindst ét gje pa grund af

LHON. Sygdomsvarighed var hgjst fem ar.
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Studiets inklusionskriterier blev modificeret undervejs. F.eks. var intentionen fra start at
inkludere patienter inden for de fgrste tre maneder fra deres LHON-diagnose. Dette krav
resulterede dog i mangelfuld rekruttering, hvorfor inklusionskriteriet blev sendret til
patienter med sygdomsvarighed pa hgjst 5 ar. Patienterne blev randomiseret 2:1 til at
modtage henholdsvis 900 mg idebenon pr. dag (300 mg tre gange dagligt) eller placebo i
24 uger. Randomisering blev stratificeret ud fra patientens sygdomshistorie og type af
DNA-mutation.

Det primaere endepunkt "bedste forbedring af synsstyrke" blev defineret som resultat for
det gje, hvor forbedring i synsstyrke fra baseline til uge 24 var bedst (bestemt med
ETDRS-tavle). Det sekundaere endepunkt "a&ndring i synsstyrke for bedste gje" blev malt
som forskellen mellem synsstyrke for bedste gje ved 24 uger og baseline. Andre sekund-
2re effektmal var eendring i synsstyrke for det bedste gje ved baseline, @&ndring i syns-
styrke for begge @jne hos hver patient, andel patienter som opnaede en klinisk relevant
forbedring i synsstyrke (defineret som forbedring i synsstyrke pa mindst 10 ETDRS-
bogstaver eller forbedring i synsstyrke fra ”off chart” til 5 ETDRS-bogstaver) samt
sikkerhed (se bilag 4 for uddybende forklaring af studiets endepunkter). Farve og
kontrastfglsomhed og nethindetykkelse blev malt pa subgrupper. Analyserne blev udfgrt
for intention-to-treat (ITT)-populationen, hvor data for synsstyrke var tilgaengelige for 82
patienter.

Klopstock et al. (RHODOS-OFU) [5]: Observationelt opfglgningsstudie (enkelt besgg) for
patienter med LHON, som deltog i RHODOS-studiet. Formalet var at vurdere, om
effekten af idebenon fastholdes efter behandlingsstop [4]. Ved opfg@lgning blev
randomiseringen brudt og derfor ublindet. Det var frivilligt for patienterne at deltage i
opfglgningsbesgget. Patienterne var mellem 15-69 ar. 60 patienter (70,6 %) fra RHODOS
deltog i RHODOS-OFU, hvoraf 58 patienter bidrog med data om synsstyrke i begge
studier og blev inkluderet i analysen. Af disse var 39 patienter randomiseret til idebenon
og 19 patienter til placebo (i RHODOS-studiet). Der var ingen signifikante forskelle i
demografien eller molekylaergenetiske egenskaber for patienterne i RHODOS-OFU,
sammenlignet med den oprindelige RHODOS-kohorte. Den gennemsnitlige tid, der var
gaet mellem uge 24 i RHODOS frem til opfglgningsbespget i RHODOS-OFU, var 30,5 + 4,9
maneder (median: 30,1 maneder).

Supplerende information fra EMAs EPAR

EMAs EPAR er baseret pa data fra RHODOS samt RHODOS-OFU. Derudover er der i EPAR
inddraget data fra EAP-studiet (SNT-EAP-001) med data cut-off 2014 og 2015 og en
retrospektivt journalgennemgang (Natural History Case Record Survey) (CRS; SNT-IR-006)
med bade behandlede og ubehandlede patienter. Pa trods af at EMA konkluderer, at EAP
ikke lever op til kriterierne for kliniske studier, har det supplerende data vaeret en central
del af EMAs vurdering af idebenon.

Opdaterede EAP-resultater pa baggrund af flere inkluderede patienter (data cut-off
2018) er efterfglgende blevet publiceret, hvorfor fagudvalget primaert vil inddrage de
opdaterede EAP-resultater i denne vurdering. Fagudvalget har ikke fundet det relevant at
inddrage den retrospektive journalgennemgang.
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Supplerende studier:

Catarino et al. [6]: Ublindet, ikkekontrolleret retrospektivt studie som rapporterer
resultater for effekt og sikker ved behandling med idebenon gennem et EAP. Patienterne
modtog behandling med idebenon (900 mg pr. dag). 111 patienter med LHON blev
inkluderet, men der rapporteres kun opfglgende data for 87 patienter. Behandlings-
leengden blev bestemt af den behandlende laege og var gennemsnitligt ca. 25 maneder.
For at indga i programmet skulle patienterne opstarte behandling mindre end ét ar efter
diagnosticeret synsstab pa det andet gje.

De primaere effektmal var klinisk relevant stabilisering af synet (defineret som en patient
havende mindst ét gje med synsstyrke, som var bedre end logMAR svarende til 35
ETDRS-bogstaver eller mere, hvilket skulle veere bibeholdt ved patientens sidste kontrol)
og klinisk relevant forbedring af synet (defineret som en patient der genvandt syn fra
"off chart” til mindst en linje "on chart” eller forbedring af synet med mindst 10 ETDRS-
bogstaver).

Pemp et al. [7]: Observationelt single-arm-studie, som undersgger effekten af idebenon
til LHON-patienter med leengerevarende sygdom (> 5 ar siden diagnose). Studiet
inkluderede syv patienter, som modtog idebenon (300 mg) i op til ét ar. Patienterne blev
fulgt hver 3. maned, hvor synsstyrke og retinal morfologi blev undersggt. Flere af de
inkluderede patienter havde modtaget tidligere behandling (kortikosteroid eller
vitaminsupplement som behandling mod LHON).

Carelli et al. [8]: Retrospektiv opggrelse fra Italien, som undersggte effekten af idebenon
eller ingen behandling hos 103 patienter med LHON. Patienterne modtog ingen
behandling (N = 59) eller idebenon (N = 44). Dosis af idebenon rangerende fra 270
mg/dag til 675 mg/dag. 80 % af patienterne modtog behandling i mindst 18 maneder.
For inklusion skulle behandling vaere opstartet mindre end ét ar efter, synsstab var
diagnosticeret pa patientens andet gje. Derudover skulle patienterne vaere minimum 10
ar gamle ved diagnosticering af synsstab grundet LHON, og der skulle veere minimum
fem ars opfglgningstid for hver enkelt patient. De patienter, som ikke modtog
behandling, var diagnosticeret, fgr behandling med idebenon var muligt.

Studiet undersggte fglgende effekter: Andel patienter (gjne) med forbedring af
synsstyrken (defineret som genvinding af to linjer pa en synstavle (10 ETDRS-bogstaver)),
behandlingslengde og alvorlige ugnskede handelser. Resultater var justeret for alder
ved sygdommens indtraeden, mutationstype og behandlingslaengde.

Mashima et al (2000). [9]: Retrospektivt studie som undersggte effekten af idebenon i
kombination med vitamin B og C ved behandling af LHON. Patienterne modtog enten
ingen behandling (N = 14) eller idebenon (180 mg/dag), vitamin B, (60 mg/dag) og
vitamin C (750 mg/dag) (N = 14) i mindst ét ar. Otte af patienterne i den aktive arm
modtog desuden gjendraber med et prostaglandinlignende molekyle (isopropyl
unoprostone). De inkluderede patienter var alle blevet diagnosticeret pa det samme
hospital i perioden 1980-1995 og mindre end 10 maneder efter deres synsstab. Studiet
inkluderede patienter med alle de tre hyppigste LHON-mutationer.
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Studiet undersggte fglgende effekter: Antal gjne med forbedring af synsstyrken
(defineret som en &ndring pa = 0,3 (ca. 5 ETDRS), tid fra sygdom indtraf til genvinding af
synet, tid fra start pa behandling til genvinding af synet.

Mashima et al. (2017) [2]: Retrospektivt studie hvis primare formal er at se pa, hvilke
faktorer der kan anvendes til at forudsige synsgenopretning hos patienter med LHON.
Alle patienter havde haft deres f@grste besgg i den akutte eller subakutte fase.

Studiet inkluderede 61 patienter, hvoraf 21 havde vaeret behandlet med idebenon (90
mg/dag), vitamin B, (120 mg/dag) og vitamin C (750 mg/dag) i ca. ét ar. 17 af disse
patienter modtog desuden gjendraber med et prostaglandinlignende molekyle (isopropy!
unoprostone) for bl.a. at seenke trykket i gjet. Studiet inkluderede ogsa syv patienter,
som havde modtaget coenzym Q10 (100 mg/dag), vitamin B, (120 mg/dag) og vitamin C
(750 mg/dag) i ca. ét ar, og syv patienter som modtog vitamin B, (120 mg/dag) og
vitamin C (750 mg/dag) i ca. ét ar. 27 patienter modtog ingen behandling. Studiet
inkluderede kun patienter med m.11778-mutationen.

Studiet undersggte fglgende effekter: Bedste korrigerede synsstyrke (best-corrected
visual acuity).

Zhao et al. [10]: Retrospektivt case-control-studie, som undersggte effekten af idebenon
hos LHON-patienter. Patienterne skulle have en af de tre mest almindelige mutationer
(m.11778 G > Ain the ND4 gene, m. 3460 G > A in the ND1 gene, and m. 14484 T > Cin
the ND6 gene). Patienter modtog enten multivitaminsupplement (N = 10) eller idebenon
behandling (gradvis dosisggning i de fgrste uger af forsgget, indtil patienterne modtog
900 mg/dag) i kombination med multivitaminsupplement (N = 20). Behandlingsvarig var
op til 24 uger. Patienterne valgte selv, hvilken behandlingsgruppe de blev en del af.
Studiet inkluderede patienter med alle de tre hyppigste LHON-mutationer. Patienterne
var imellem 10-65 ar i de to ar, op til at studiet blev pabegyndt.

Studiet undersggte fglgende effekter: forbedring af synsstyrken ved tre og seks
maneder, &ndringer i synsfelt samt tykkelse af det retinale nervecellelag.
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Tabel 3: Baselinekarakteristika i RHODOS [4]

Karakteristika Intervention

Idebenon Placebo
Alder N, gennemsnit (SD), ar 33,8 (14,76) 33,6 (14,58)
Kgn N, 55 30
d, (% 47 (85,9) 26 (86,7
maend, (%) 8 (14,5) (86,7)
4(13,3)
kvinder, (%)
Etnicitet Kaukaser, (%) 53 (96,4) 30 (100)
0
Afroamerikaner, 1(18) 0
(%) 1 (1l8)
Andet, (%)
MtDNA-mutation G11778A 37 (67,3) 20 (66,7)
T14484C 6(20,0)
G3460A 11(20,0) 4(13,3)
7(12,7)
Tid siden gennemsnit (SD), 22,8 (16,2) 23,7 (16,4)
synstab maneder 17,8 (3-62) 19,2 (2-57)
median
(tidsinterval)
Baseline Hgjre gje 1,75 (0,584) 1,73 (0,478)
gns. logMAR Venstre gje 176 (0.59 1,63 (0,600)
(i_SD) 7 ( 7 )
Baseline logMAR 1 gje logMAR > 1,0 5(9,4) 2(6,9)
fordeling n (%)
Begge gjne logMAR 45 (84,9) 25 (86,2)
>1,0
3(5,7) 2(6,9)

Begge gjne logMAR

<1,0

Baselinekarakteristika i RHODOS var godt afbalancerede mellem behandlingsgrupperne.

Der var en stgrre andel maend end kvinder, hvilket er forventeligt i forhold til popula-

tionen af LHON-patienter. Der var i gennemsnit gaet ca. 23 maneder (2-62 maneder), fra

patienterne fgrst oplevede synstab, til de blev inkluderet i RHODOS-studiet. Flere end 65

% af patienterne havde haft synstab i mere end ét ar. 85 % af patienterne i RHODOS

havde en synsstyrke, som var darligere end logMAR svarende til 35 ETDRS eller mindre,

hvilket i dansk kontekst svarer til optagelseskriteriet i Dansk Blindesamfund.

Der findes ingen samlet opggrelse over danske LHON-patienter, derfor er det sveert at

sammenligne baselinekarakteristika i studiet med dansk klinisk praksis. Fagudvalget



vurderer, at den danske patientgruppe er mere heterogen end populationen i RHODOS.
Danske patienter rangerer fra begraenset til vaesentligt synstab, hvorimod ITT-
populationen i studiet har naesten komplet synstab. Derudover er tid fra diagnose af
LHON til opstart af behandling leengere i RHODOS-studiet end i dansk klinisk praksis. En
mulig effekt af idebenon kan dermed vaere lavere, end der kan forventes i dansk klinisk
praksis, da fagudvalget forventer stgrre effekt, jo tidligere man begynder behandling.
Fagudvalget er dog bevidste om, at en sa sjeelden diagnose og det uspecifikke
sygdomsforlgb betyder, at det kan vaere vanskeligt at rekruttere nok patienter med kort
sygdomsvarighed.

Baselinekarakteristika for de observationelle og retrospektive studier er mangelfuld.
Fagudvalget anser det derfor ikke som meningsfyldt at sammenligne de enkelte
observationelle og retrospektive studier. Der henvises i stedet til beskrivelsen af
studierne og tabel 4.

Tabel 4: Problemstillinger ved sammenligning af de observationelle studier

Studie Type af studie Problemstilling

Leengere tids opfglgning fra RHODOS-studiet, men
randomiseringen er brudt, og det er ikke velbeskrevet,
hvilke patienter som vaelger hhv. at deltage i studiet eller
ikke at deltage.

RHODOS-OFU  Observationelt

Forskellig dosis og intervention (der gives ogsa
Carellietal., vitaminsupplement), hvorfor det er sveert at skelne

Retrospektivt
2011 i effekten af idebenon og vitamintilskuddet. Mangelfuld
beskrivelse af baselinekarakteristika.
Forskellig dosis og intervention (der gives ogsa
Mashima et . . . & & ( & &
Retrospektivt vitaminsupplement), hvorfor det er svaert at skelne effekt
al., 2000 . e
af idebenon og vitamintilskuddet.
Forskellig intervention (der gives ogsa vitaminsupplement),
hvorfor det er sveert at skelne effekt af idebenon og
Mashima et Retrospektivt vitamintilskuddet. Mangelfuld beskrivelse af
al., 2017 P baselinekarakteristika. Studiets formal var at bestemme
faktorer, som kan forudsige en god synsgenopretning, og
ikke at vurdere idebenon som behandling.
. Der benyttes lavere dosis af idebenon, hvorfor der er risiko
Pemp et al., Observationelt, . .
; for underbehandling. Mangelfuld beskrivelse af
2019 single arm . L
baselinekarakteristika.
Forskellig intervention (der gives ogsa vitaminsupplement),
Zhao et al., Retrospektivt, hvorfor det er sveert at skelne effekt af idebenon og
2020 case control vitamintilskuddet. Mangelfuld beskrivelse af

baselinekarakteristika.
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Studie Type af studie Problemstilling
Ublindet, ikke-

EAP randomiseret Patienterne er formentlig selekteret, og behandlingen
retrospektivt fortseettes i vaesentlig leengere tid end EMA-indikationen.
studie

5.2 Databehandling og -analyse, klinisk spergsmal 1 og 2

| dette afsnit er datagrundlag, databehandling og -analyse for hvert effektmal beskrevet.

5.2.1 Datagrundlag

Fagudvalget vurderer, at data fra det randomiserede fase 2-studie, RHODOS, indgar som
det primzere datagrundlag. Fagudvalget ggr opmaerksom pa, at LHON er en sjaelden
sygdom, hvilket i sig selv kan medfg@re et sparsomt datagrundlag, og samtidig er sygdom-
men karakteriseret ved store forskelle i patienternes prognose. F.eks. er der stor forskel
pa, hvor hyppigt der opstar spontan remission for hver af de tre LHON-mutationer. Disse
udfordringer vil betyde, at der vil vaere stor usikkerhed forbundet med selv det mest
stringente kliniske studie. Derfor gnsker fagudvalget at inddrage de retrospektive studier
for at sikre en fyldestggrende gennemgang og for at perspektivere resultaterne fra
RHODOS-studiet.

Chiesi har bidraget med yderligere subgruppeanalyser fra RHODOS for de patient-
grupper, som fagudvalget har opdelt de kliniske spgrgsmal efter (bilag 5). Data er ikke
publiceret, men er ikke konfidentielt. Disse analyser vil ogsa blive inddraget som
supplerende information.

Supplerende information fra observationelle studier

Fagudvalget er kritiske overfor at inddrage resultater fra de observationelle studier, da
informationer om metode og studiedesign ggr det er sveaert at vide, hvorvidt patienterne
er selekterede. P grund af studiernes forskellige studiedesigns, at der indgar relativt fa
patienter, der gives forskellige doseringer og behandlingslaengder af idebenon samt brug
af forskellige effektmal, er det svaert at konkludere pa tveers af studierne vedrgrende
idebenons effekt.
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Medicinradet er opmaerksom p3, at kvaliteten af data fra observationelle og retro-
spektive studier (inkl. data fra EAP) ikke er sammenlignelig med kvaliteten af data fra
kliniske forsgg.

5.2.2  Patientpopulationer

De to kliniske spgrgsmal fokuserer pa patienter med henholdsvis et synstab pa maks. 15
ETDRS-bogstaver, dvs. en synsrest pa > 70 ETDRS-bogstaver (klinisk spgrgsmal 1), eller
med et synstab stgrre end 15 ETDRS-bogstaver (klinisk spgrgsmal 2).

Den primaere analyse i det randomiserede fase 2-studie (RHODOS) fokuserer pa den
samlede patientgruppe, men der oplyses effektestimater for fglgende subgrupper:

- Patienter med forskellig synsstyrke pa hvert gje (dvs. mere end 0.2 logMARs
forskel) N = 30 (ikke stratificeret for dette, ikke praedefineret).

- Patienter med en synsstyrke, som er bedre end logMAR (pd mindst et gje)
svarende til 60 ETDRS-bogstaver eller mere (ikke stratificeret for dette, ikke
pradefineret).

- Afhaengigt af hvornar synsstab indtraf (opdelt 2 1 ar, < 1 ar) (tid for diagnose er
en stratifikationsfaktor, ikke praedefineret)

- Patienter med synsstyrke ”off chart” (dvs. synsstyrken er sa lav, at den ikke kan
males ved ETDRS-bogstaver. | stedet defineres om patienten kan sanse lys, talle
fingre eller se handbevaegelser) pa begge @jne (ikke stratificeret for dette, ikke
preedefineret).

- @jne med synsstyrke ”off chart” (ikke stratificeret for dette, ikke praedefineret).

Fagudvalget vil i hvert af de kliniske spgrgsmal klart definere, hvilken patientpopulation
der kan benyttes til at besvare spgrgsmalet.

5.2.3  Seerlige overvejelser vedr. analyser

Behandlingslaengde

Fagudvalget ggr opmaerksomt p3, at EMA har vurderet idebenons effekt baseret pa ét
studie, hvor der behandles med idebenon i 6 maneder. Af EMAs produktresumé fremgar
derfor, at der ingen evidens er fra randomiserede kliniske forsgg for effekten af
idebenon ved behandlingslaengde over 6 maneder. Sidenhen er der publiceret flere
observationelle studier, hvor behandlingstiden med idebenon er lzengere. Fagudvalget
har i protokollen specificeret, at de vil fokusere pa effekten af idebenon ved seks
maneders behandling.

Madleredskab for synsstyrke

| RHODOS-studiet er synsstyrke primaert opgjort som logMAR og ikke som ETDRS-
bogstaver, som er den opggrelse, fagudvalget har specificeret i protokollen. For visse
subpopulationer i EPAR’en er der dog angivet ETDRS-bogstaver fremfor logMAR.
Fagudvalget vil sa vidt muligt benytte ETDRS-bogstaver i gennemgangen af de kliniske
spgrgsmal.



Side 19/54

Der findes anerkendte metoder til at konvertere logMAR til ETDRS-bogstaver og
omvendt (se bilag 7). Fagudvalget finder det derfor uproblematisk at konvertere den
mindste klinisk relevante forskel, defineret ved ETDRS-bogstaver, til logMAR, hvorfor
effektestimater opgjort som logMAR benyttes i gennemgangen af de kliniske spgrgsmal.
Fagudvalget gor opmaerksom pa, at decimalvaerdien for synsstyrken ved social blindhed
er 0,1, hvilket svarer til en logMAR pa -1,0. | studiet har de anvendt -logMAR fremfor
logMAR, dermed angives social blindhed som 1,0 logMAR. Fagudvalget vil i vurderings-
rapporten benytte estimaterne fra artiklen direkte (dvs. -logMAR), fremfor den mere
korrekte logMAR-angivelse.

Opggrelse af synsstyrke
| RHODOS opggres effekten af idebenon og ingen behandling som en forskel i
synsstyrken fra start af behandling til slut af behandling. Dette opgg@res dog som:
- Gennemsnitlig @&@ndring for "bedste forbedring af synsstyrke", dvs. resultatet for
det @je, hvor forbedringen i synsstyrke fra baseline til uge 24 var stgrst.
- Gennemsnitlig @ndring for "synsstyrke for bedste gje ved baseline".
- Gennemsnitlig @ndring i synsstyrken for begge gjne.

Fagudvalget har valgt at benytte "Gennemsnitlig eendring i synsstyrken for begge gjne” i
besvarelsen af de kliniske spgrgsmal, da det er den opggrelse, som kommer taettest pa
det effektmal, fagudvalget specificerede i protokollen.

Livskvalitet

| protokollen har fagudvalget gnsket effektmalet livskvalitet opgjort ved maleredskabet
Visual Function Questionnaire-25 (VFQ-25, og defineret den mindste klinisk relevante
forskel til en forskel pa 5 point.

| RHODOS blev livskvalitet malt ved Visual Function (VF)-14 som maleredskab. Visual
Function Index (VF-14) er et selvrapporteret spgrgeskema designet til at male funktions-
nedszettelse og deekker 14 aspekter af synsfunktionen. Fagudvalget er dog ikke bekendt
med en konverteringsmetode imellem VFQ-25 og VF-14, og resultater pa VF-14 kan
derfor ikke saettes i relation til den mindste klinisk relevante forskel, som defineret i
Medicinradets protokol. Fagudvalget inddrager derfor data fra VF-14 i en narrativ
gennemgang af effektmalet.

@vrige analyser inkluderet i EPAR’en

| EPAR gennemgas resultater fra en modificeret /TT-population, hvor en enkelt patient i
kontrolarmen, som opnar spontan remission, ikke indgar i analyserne. Dette sendrer
vaesentlig pa forskellen mellem idebenon og placebo. Fagudvalget vurderer, at denne
tilgang ikke kan benyttes som datagrundlag. Spontan remission er desuden hyppigt
forekommende blandt LHON-patienter og vil altsa finde sted i bade kontrolarm samt
behandlingsarm. Dermed er der en hgj sandsynlighed for at overestimere effekten af
idebenon. Fagudvalget vurderer, at eksempler med den modificerede ITT-population
tydeligt illustrerer, hvor spinkelt datagrundlaget er, samt at spontan remission kan have
en stor indflydelse pa effektestimaterne. De mange yderligere subgruppeanalyser, som
indgar i EPAR’en, ma ligeledes vaere behaftet med stor usikkerhed.
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5.2.4 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de vaesent-
ligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering og be-
grundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 6).

For alle effektmal er der nedgraderet for inkonsistens, da der kun foreligger et sammen-
lignende studie, og for risk of bias. For effektmalene synsstyrke og synsforbedring er der
nedgraderet for indirekthed, idet studiepopulationen ikke helt tilsvarer den gnskede i
protokollen. For livskvalitet er der yderligere nedgraderet for indirekthed, da data var
opgjort pa en anden made end efterspurgt i protokollen. For effektmalet synsforbedring
er der nedgraderet for ungjagtighed, idet konfidensintervallet for den relative risiko er
meget bredt. For bivirkninger er haendelsesraten meget lav, hvorfor der er nedgraderet
ét niveau. Resultater for effektmalet livskvalitet er udelukkende publiceret i EPAR,
hvorfor der er nedgraderet for publikationsbias.

Medicinradet har vurderet RHODOS-studiet ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Over-
ordnet er det vurderet, at der er enkelte forbehold i forhold til risk of bias, hvilket

primaert skyldes, at der laegges stor vaegt pa tendenser for resultater af de sekundaere
effektmal og subgruppeanalyse i gennemgangen af studiet. Vurdering af risikoen for bias
fremgar af bilag 6.

Besvarelsen af klinisk spgrgsmal 1 er baseret pa en narrativ sammenligning med ingen
aktiv behandling, hvorfor Medicinradet ikke kan anvende GRADE til at vurdere kvaliteten
af evidensen.

Der er tale om en narrativ sammenligning baseret pa en blanding af data fra et random-
iseret studie og supplerende data fra observationelle studier (inkl. data fra EAP). P&
baggrund af indirekthed vurderes evidensens kvalitet at vaere meget lav, hvilket betyder,
at nye studier med hgj sandsynlighed ville kunne andre konklusionen.

Evidensens kvalitet af de observationelle studier

Der er muligt at vurdere evidensens kvalitet af kontrollerede ikkerandomiserede studier
ved Cochranes ROBINS-1-vaerktgj. Fagudvalget har vurderet, at det dog ikke er muligt for
de fleste observationelle studier, da der er for fa oplysninger om studiernes metoder og
design samt patientpopulationernes karakteristika. Af samme grund vurderer fagud-
valget, at evidensens kvalitet som udgangspunkt er meget lav, hvilket betyder, at nye
studier med hgj sandsynlighed kan andre konklusionen.


https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too
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53 Klinisk spergsmél 1

Hvad er veerdien af idebenon sammenlignet med ingen aktiv behandling til patienter med
Lebers hereditaere opticus-neuropati med begrzaenset synstab?

5.3.1 Patientpopulation

Fagudvalget vurderer, at ingen af de subgrupper, som opggres i studiet, kan benyttes til
at besvare klinisk spgrgsmal 1. Pa baggrund af det manglende datagrundlag er det ikke
muligt at foretage en kategorisering af idebenons effekt for dette kliniske spgrgsmal.
Derfor indgar der ikke en tabel med effektestimater i rapporten. Besvarelsen af klinisk
spgrgsmal 1 vil derfor ske ved en narrativ gennemgang af data fra RHODOS. Medicin-
radet understreger, at en narrativ syntese er lavere i evidenshierarkiet end direkte eller
indirekte analyser.

| EPAR findes subgruppeanalyser med patienter, som fagudvalget vurderer kunne svare
til populationen med et begraenset synstab. Det drejer sig om en subgruppeanalyse med
patienter med diskrepant synsstyrke (patienter er kun ved at miste synet pa det ene gje),
da det er et udtryk for, at patienterne er tidligt i sygdomsforlgbet eller patienter med en
synsstyrke, som er bedre end logMAR svarende til 60 ETDRS bogstaver). Resultater for
disse subgrupper praesenteres dog ikke i hovedpublikationen af RHODOS eller i den
praedefinerede i studieprotokol, hvorfor de sandsynligvis ma vaere udvalgt efter studiets
gennemfgrsel. Fagudvalget gnsker dog at inddrage analyserne af disse subpopulationer
som supplerende information, men understreger samtidig, at der vil veere stor
usikkerhed forbundet med konklusioner baseret pa dette data.

5.3.2  Effektestimater og kategorier

| dette afsnit praesenterer vi fagudvalgets gennemgang af de kritiske effektmal synsstyrke
og livskvalitet samt de vigtige effektmal Tykkelsen af synsnervens nervefiber- og
gangliecellelag og bivirkninger.

Synsstyrke

Patientpopulationen i dette kliniske spgrgsmal er patienter med et synstab pa maks. 15
ETDRS-bogstaver, dvs. en synsrest pa > 70 ETDRS-bogstaver. Fagudvalget vurderer, at de
analyser, som bedst beskriver populationen af patienter med et begraenset synstab, er 1)
patienter med diskrepant synsstyrke, hvor patienterne kun er ved at miste synet pa det
ene gje (N = 30), og 2) patienter hvor det mindst pavirkede gje har en synsstyrke, som er
bedre end logMAR svarende til 60 ETDRS bogstaver (N = 8).

Resultaterne af disse subgruppeanalyser vurderes dog at veere meget usikre pga. de fa
patienter, at analyserne er foretaget post hoc, og at der kun er opgjort resultater for fa
effektmal for disse patientgrupper.

Patienter med diskrepant synsstyrke [4]

| RHODOS er der foretaget post hoc-analyser for patienter med diskrepant synsstyrke (N
= 30) (defineret som en forskel i synsstyrke pa mere end logMAR svarende til 75 ETDRS
bogstaver imellem patienternes synsstyrke pa bedste og darligste gje). Af de 30
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patienter, som opfylder dette kriterie, modtog 20 patienter idebenon og 10 patienter
ingen behandling. Af de 30 patienter var der 8 patienter, hvor begge gjne var "off chart”,
og 8 patienter hvor synsstyrken pd begge gjne kunne bedgmmes ved synstavle. De
resterende 14 patienter havde ét gje, der var "off chart”, og ét gje hvor synsstyrken
kunne bedgmmes ved synstavle. Af de 30 patienter havde kun 7 patienter et synstab, der
kunne betegnes som begranset pa ét gje, dvs. logMAR 0,6 (55 ETDRS-bogstaver), se
tabel 5. Fagudvalget vurderer derfor, at det er begraenset, hvad der kan konkluderes ud
fra denne gruppe.

Tabel 5: Synsstyrkeopggrelser fra RHODOS-studier for patienter med
diskrepant synsstyrke

Effektmal opgjort i RHODOS-  Forskel i absolutte tal (95 % Cl)

studiet

Bedste synsforbedring* -0,285 (-0,502; -0,068)

Zndring i synsstyrken pa det -0,415 (-0,686; -0,114)
bedste gje*

Gennemsnitlig @ndring i -0,348 (-0,519; -0,176)
synsstyrken

*Disse opggrelser adskiller sig fra de effektmal fagudvalget har defineret i protokollen.

Den absolutte effektforskel mellem grupperne for bedste synsforbedring (best recovery
in visual acuity) var logMAR = -0,285 (-0,502; -0,068) svarende til en @&ndring pa ca. 14
ETDRS-bogstaver. Den absolutte effektforskel mellem grupperne for aendring i
synsstyrken pa det bedste gje (change in visual acuity of the patients best eye) var
logMAR =-0,415 (-0,686; -0,114) svarende til en s&endring pa ca. 20 ETDRS-bogstaver.
Den absolutte effektforskel mellem grupperne for gennemsnitlig a&ndring i synsstyrken
(change for all eyes) var logMAR = -0,348 (-0,519; -0,176) svarende til en aendring pa ca.
17 ETDRS-bogstaver.

Resultater er alle i favgr af idebenon, det vil sige, at idebenon medfgrer, at flere patient-
er opnar en klinisk relevant bedring af synsstyrken. En klinisk relevant sendring i syns-
styrke er i Medicinradets protokol defineret som minimum 15 ETDRS- bogstaver.

Fagudvalget vurderer, at ovenstaende resultater kan indikere, at idebenon har effekt for
en subgruppe af patienter. Fagudvalget vurderer dog, at der er mange metodemaessige
forbehold, som gg@r det sveert at konkludere pa baggrund af resultaterne, blandt andet:

¢ Analyserne er foretaget post hoc.

e Baselinekarakteristika for patienter med diskrepant synsstyrke er ikke beskrevet for
hverken idebenon og placebogruppen. Det er dermed ikke muligt at bedgmme, om
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forskelle i baselinekarakteristika kan medfgre, at der er stgrre sandsynlighed for
effekt i én gruppe.

e Opggrelsen af synsstyrkeresultater er sveer at gennemskue, saerligt nar baseline-
karakteristika ikke er velbeskrevet.

Fagudvalget vurderer, baseret pa analyserne af patienter med diskrepant synsstyrke, at
det ikke med sikkerhed kan konkluderes, at idebenon medfgrer en klinisk relevant effekt
pa patienternes synsstyrke.

Patienter hvor det mindst pdvirkede gje har en synsstyrke, som er bedre end logMAR
svarende til 60 ETDRS-bogstaver eller mere [11]

Der indgik meget fa patienter i studiet, som opfyldte dette kriterie (N = 8), og heraf
modtog seks patienter idebenon og to patienter ingen behandling. Der er kun foretaget
én analyse for disse patienter. Denne analyse vurderer, hvor mange der oplevede et fald
i synsstyrken til logMAR = 1,0 (svarende til 35 ETDRS, dvs. et fald i synsstyrke pa 25
ETDRS), se tabel 6. Ingen patienter i behandling med idebenon oplevede sa drastisk et
fald i synsstyrken, hvorimod begge patienter, som ikke modtog behandling, oplevede
dette synsstab.

Tabel 6: Synsstyrkeopggrelser fra RHODOS-studier for patienter
hvor det mindst pavirkede gje har en synsstyrke, som er bedre end logMAR svarende til 60
ETDRS-bogstaver eller mere

Effektmal opgjort i RHODOS-  Forskel i absolutte tal (95 % Cl)

studiet

Andel af patienter der 0 patienter som modtog idebenon
oplevede et fald i synsstyrken  (ud af 6 patienter)

til logMAR = 1,0* . .
2 patienter som modtog ingen

behandling (ud af 2 patienter)

*Denne opggrelse adskiller sig fra de effektmal fagudvalget har defineret i protokollen.

Fagudvalget bemaerker, at det i EPAR ikke fremgar, om patienterne, der modtog
idebenon, generelt oplevede et synstab (pa mindre end 25 ETDRS), dvs. om synet blev
stabiliseret eller ej, samt hvad forskellen i synstab var imellem idebenongruppen og
placebogruppen. Fagudvalget anser det derfor ikke som muligt at kunne udtale sig om,
hvorvidt ovenstaende resultat ogsa medfgrte en klinisk relevant forskel imellem
idebenon og placebo.

Fagudvalget vurderer, baseret pa analyserne af patienter, hvor det mindst pavirkede gje
har en synsstyrke, som er bedre end logMAR svarende til 60 ETDRS-bogstaver eller mere,
at det ikke med sikkerhed kan konkluderes, at behandling med idebenon medfgrer en
klinisk relevant effekt pa patienternes synsstyrke.

Supplerende analyser fra RHODOS
Chiesi har bidraget med en supplerende analyse fra RHODOS-studiet, baseret pa
patienter med begraenset synstab. Fagudvalget bemaerker, at der i analysen kun er fem
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patienter, som er karakteriseret som havende begraenset synstab, og af disse har fire
patienter modtaget idebenon, og én patient ingen behandling. En ud af de fire patienter,
som modtog idebenon, oplevede en synsforbedring pa tre linjer pa en synstavle (15
ETDRS-bogstaver). Fagudvalget vurderer, at dette datagrundlag er for sparsomt til, at det
kan danne grundlag for en konklusion vedrgrende idebenons effekt.

Tykkelsen af synsnervens nervefiber- og gangliecellelag

Som beskrevet i protokollen er effektmalet tykkelse af synsnervefiber vigtigt for vurde-
ringen af laegemidlets veerdi for patienterne, fordi det spontane forlgb af LHON medfgrer
tab af synsnervefibre, og fagudvalget vurderer, at effekten af idebenon vil veere at stop-
pe dette celletab.

Effektmalet er i RHODOS opgjort som retinal nervefiberlag (RNFL). Der oplyses dog ingen
konkrete veerdier for effektmalet, men i en figur visualiseres tykkelsen af nervefibrene i
henholdsvis temporale, superiorer, inferigre og nasale lokalisationer. Da der ikke fore-
ligger data, som kan bruges i en komparativ analyse, kan vaerdien af idebenon ikke kate-
goriseres, jf. Medicinradets metoder, for effektmalet tykkelse af synsnervefiber.

Fagudvalget understreger, at der i studiet konkluderes, at der ikke ses en forskel imellem
idebenon og placebo ift. tykkelsen af synsnervefibre. Analyser for patienter med syg-
domsvarighed mindre end seks maneder (fire patienter i placebogruppen og seks
patienter i idebenongruppen) indikerer dog, at nervefibertykkelsen mindskes progressivt
for patienter, som ikke modtager behandling, hvorimod den forbliver stabil (superiorer
og inferigre lokalisationer) for patienter, som behandles med idebenon. Dette kan
indikere, at nervefibertykkelsen kan stabiliseres for enkelte patienter, som modtager
idebenon. Fagudvalget understreger, at der er tale om meget fa observationer, og
dermed er datagrundlaget for begraenset til at kunne konkludere, om idebenon har en
gavnlig effekt pa nervefiberlaget.

Effekten af idebenon pa effektmalet tykkelse af synsnervefibre kan ikke kategoriseres, jf.
Medicinradets metoder.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger vigtigt for vurderingen af
leegemidlets vaerdi for patienterne, fordi en belysning af bivirkninger som fglge af
behandling med idebenon er relevant, da det pavirker patienternes velvaere.
Fagudvalget forventer ikke, at populationen med et begraenset synstab vil vaere mere
eller mindre modtagelige for bivirkninger end de gvrige patienter. Derfor er bivirknings-
effektmalet gennemgaet for ITT-populationen, se tabel 7.

Alvorlige bivirkninger

| studiet angives ugnskede handelser og ikke bivirkninger. Haendelsesraten er sa lav
(samlet set to indrapporteringer, som blev anset for ikke at skyldes behandlingen), at det
ikke er meningsfuldt at lave en formel sammenligning. Fagudvalget vil derfor kun gen-
nemga effektmalet kvalitativt.
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Kvalitativ gennemgang af bivirkningstyper

Fagudvalget har nedenfor foretaget en narrativ gennemgang af bivirkninger baseret pa
produktresuméet for idebenon. | disse angives bivirkninger og ikke ugnskede handelser.
De mest almindelige bivirkninger (> 1/10) ved idebenon var forkglelse (nasofaryngitis) og
hoste. Almindelige bivirkninger var diarré (let eller moderat, der seedvanligvis ikke
kraever, at behandlingen standses) og rygsmerter (bilag 9).

| RHODOS rapporteres det, at type, svaerhedsgrad og hyppighed af de observerede
ugnskede haendelser var ens mellem behandlingsgrupperne [4]. Stgrstedelen af de
ugnskede handelser var milde eller moderate i intensitet [11]. Syv patienter ophgrte
med behandlingen, fgr det fulde behandlingsforlgb var naet (fire patienter i placebo-
gruppen, tre patienter i idebenongruppen), hvoraf ét behandlingsophgr i hver gruppe var
relateret til ugnskede haendelser.

Fagudvalget vurderer, at idebenon aggregeret har en vaerdi, der ikke kan kategoriseres,
jf. Medicinradets metoder, sammenlignet med placebo. Fagudvalget vurderer dog,
baseret pa den narrative gennemgang, at idebenon ikke medfgrer flere bivirkninger end
ingen behandling, og at de fleste bivirkninger var handterbare.

Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet kritisk for vurderingen af lsege-
midlets vaerdi for patienterne, fordi selv en lille effekt af idebenon (dvs. en lille forbed-
ring i synsevnen) kan have stor vaerdi for patientens livskvalitet og f.eks. medfgre, at
behov for synsrehabilitering undgas.

| protokollen har fagudvalget gnsket effektmalet opgjort ved VFQ-25 og defineret den
mindste klinisk relevante forskel pa 5 point.

| RHODOS blev livskvalitet malt ved VF-14 som maleredskab. VF-14 er et kort (18 spgrgs-
mal) selvrapporteret spgrgeskema designet til at male funktionsnedsaettelse og daekker
14 aspekter af visuel funktion. Resultaterne bedgmmes ved hjzlp af en skala fra 0 til 4
point og ganges med 25 for at give en veerdi mellem 0 og 100, hvor en lav score indike-
rer, at personen har sveerere ved at udfgre alle relevante aktiviteter.

Den gennemsnitlige forskel i livskvalitet imellem idebenon og ingen behandling er 1,37
point (-6,25, 3,51). Fagudvalget er dog ikke bekendt med en konverteringsmetode
imellem VFQ25 og VF14, og resultatet kan derfor ikke sattes i relation til den mindste
klinisk relevante forskel defineret i protokollen. Derfor kan den forelgbige vaerdi af
idebenon vedr. livskvalitet ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder, se tabel 7.

Der er ingen data for den relative effektforskel for idebenon for livskvalitet. Derfor kan
den relative effektforskel ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer derfor, at den
samlede vaerdi af idebenon for livskvalitet, ikke kan kategoriseres.

Fagudvalget vurderer, at det er plausibelt, at der ikke ses en forskel mellem idebenon og
ingen behandling i forhold til gennemsnitlig @&ndring i livskvalitet, da der heller ikke var
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opnaet en klinisk relevant forbedring i synsstyrke i forhold til kriterierne i RHODOS for
den samlede patientgruppe.

5.3.3  Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at den samlede veerdi af idebenon sammenlignet med ingen aktiv
behandling til patienter med Lebers hereditaere opticus-neuropati med begraenset syns-
tab ikke kan kategoriseres jf. Medicinradets metoder.

Fagudvalget vurderer, at det ikke med sikkerhed kan konkluderes, at behandling med
idebenon medfgrer en klinisk relevant effekt pa patienternes synsstyrke.

Det var ikke muligt at foretage en kvantitativ opggrelse vedr. tykkelsen af synsstyrke-
nervefibrene. Fagudvalget understreger, at der i RHODOS konkluderes, at der ikke ses
nogen forskel imellem idebenon og placebo ift. tykkelsen af synsnervefibre, men at
analyser for patienter med sygdomsvarighed kortere end seks maneder kan indikere, at
nervefibertykkelsen kan stabiliseres for enkelte patienter, som modtager idebenon.
Fagudvalget understreger, at der er tale om meget fa observationer, og dermed er data-
grundlaget for begraenset til at kunne konkludere, om idebenon har en gavnlig effekt pa
nervefiberlaget.

Der er ingen data for den relative effektforskel for idebenon for livskvalitet, derfor kan
idebenons vaerdi vedr. livskvalitet ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at det er
plausibelt, at der ikke ses en forskel mellem idebenon og ingen behandling i forhold til
gennemsnitlig @&ndring i livskvalitet, da der heller ikke var opnaet en klinisk relevant
forbedring i synsstyrke i forhold til kriterierne i RHODOS for den samlede patientgruppe.

Fagudvalget vurderer, at idebenon er forbundet med meget fa bivirkninger, og at der
ikke er risiko for alvorlige bivirkninger.

54  Klinisk spergsmal 2

5.4.1 Patientpopulationen

Hensigten med klinisk spgrgsmal 2 er at vurdere, om idebenon har effekt hos patienter,
som har fremskreden LHON (udvidet synstab). Patienterne (ITT-populationen) i RHODOS
har meget lidt syn tilbage, i gennemsnit mindre end 10 ETDRS (logMAR for idebenon-
gruppen 1,78, (SD 0,584) se tabel 3). Dette er lavere end i populationen i klinisk
spgrgsmal 2, men fagudvalget vurderer, at patientgruppen pa trods af denne forskel vil
kunne anvendes i klinisk spgrgsmal 2. Dog medfgrer dette, at der er stor usikkerhed om
overfgrbarheden af resultaterne i de inkluderede studier (indirekthed) i forhold til de
gnskede patientpopulationer for bade intervention og komparatorgrupper pa alle
effektmal.

5.4.2 Effektestimater og kategorier

Hvad er veerdien af idebenon sammenlignet med ingen aktiv behandling til patienter med
Lebers hereditaere opticus-neuropati med udvidet synstab?



| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 2.
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Tabel 7: Resultater for klinisk spgrgsmal 2

Forskel i relative tal

Effektmal Forskel i absolutte tal

Malenhed (Mindste klinisk relevant forskel)

Vigtighed Aggregeret

veaerdi for

Forskel Forelgbig vaerdi Forskel  Forelpbig vaerdi | effektmalet
(95 % ClI) (95 % Cl)
Forskel i synsstyrke fra opstart af behandling til afslutning af Kritisk -0,100 Ingen - - Kan ikke
behandling (6 maneder) (Gennemsnitlig forskel pa 15 ETDRS- (-0,188;-0,012)  dokumenteret kategoriseres
bogstaver, svarende til 0,3 logMAR) merveerdi
Synsstyrke
19,9 %-point Kan ikke RR 2,92 Ingen
Andel patienter som opnar en forskel pa min 15 ETDRS- opoin I , &
. ) kategoriseres (0,93- dokumenteret
bogstaver (svarende til 0,3 logMAR (25 %-point) 9,19) mervardi
Tykkelsen af Andel patienter, som opnar stabilisering af tykkelsen af Vigtig R B B R Kan ikke
synsnervens nervefiber- synsnervefiber mélt ved OCT. (25 %-point) kategoriseres
og gangliecellelag
Andel patienter, der oplever alvorlige ugnskede bivirkninger Vigtig B B B ) Kan ikke
(10 %-point) kategoriseres
Bivirkninger
Kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne med henblik pa at R B B R
vurdere alvorlighed, handterbarhed og tyngde. (Narrativ
vurdering)
Gennemsnitlig @ndring i patient-oplevet kvalitet bedgmt ved Kritisk -1,37 Kan ikke B Kan ikke Kan ikke
Livskvalitet VFQ25 (Visual function questionaire) (5 point) (-6,25-3,5) kategoriseres kategoriseres kategoriseres
Konklusion
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Samlet kategori for leegemidlets vaerdi Kan ikke kategoriseres.

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

Cl = konfidensinterval, HR = hazard ratio, OR = odds ratio, RR = relativ risiko
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Synsstyrke
Som beskrevet i protokollen er effektmalet synsstyrke kritisk for vurderingen af laege-
midlets vaerdi for patienterne, fordi formalet med behandling er at begraense synstabet.

| RHODOS males synsstyrken ved logMAR, hvor en hgj veerdi indikerer lavt syn, og et fald
i logMAR vil indikere en synsforbedring. Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF for
effektmalet synsstyrke ved ETDRS-bogstaver. Fagudvalget har benyttet fglgende omreg-
ning, logMAR-visus = (ETDRS - 85)/50 til at definere, at en forbedring pa 15 ETDRS-bog-
staver (MKRF) er tilsvarende et fald pa 0,3 logMAR (se bilag 7).

| RHODOS [4] sas en andring i synsstyrken i begge arme. Patienter, som modtog
idebenon, havde en gennemsnitlig 2endring i logMAR pa -0,054 (-0,114; 0,005) og
patienter, som modtog placebo, havde en gennemsnitlig 2endring i logMAR pa 0,046 (-
0,032;0,123).

Den absolutte effektforskel mellem grupperne var logMAR = -0,100, 95 % (-0,188; -0,012)
svarende til en aendring pa 5 ETDRS-bogstaver. Punktestimatet for den absolutte effekt-
forskel (-0,100 logMAR) afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel (-0,3 logMAR = 15
ETDRS-bogstaver).

Den nedre graense for konfidensintervallet ligger teettere pa en klinisk relevant forskel
end pa 0 (ingen effektforskel), mens den gvre graense for konfidensintervallet er teettere

pa 0. Derfor har idebenon forelgbigt ingen dokumenteret mervaerdi vedr. effektmalet
synsstyrke. Den absolutte forskel er afbildet i figur 1 nedenfor.

Synsstyrke (gennemsnitlig 2endring logMAR)

——@—

-0,5 -0,3 -0,1 0,1 0,3 0,5
Figur 1. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for gennemsnit syns-

2&ndring for begge @jne. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De

stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.
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Andel patienter, som opndr en forskel pd minimum 15 ETDRS-bogstaver

Som naevnt i afsnit 5.2.3 vurderer fagudvalget, at den opggrelse, som kommer taettest pa
effektmalet, specificeret i protokollen (andel patienter der opnar en forskel pa min. 15
ETDRS-bogstaver (= -0,3 logMAR) vil veere opggrelsen af “andel patienter som opnar en
klinisk relevant synsforbedring”. En klinisk relevant synsforbedring er i studiet defineret
som patienter, der forbedrer deres synsstyrke pa mindst 10 ETDRS-bogstaver eller
forbedrer deres synsstyrke fra “off chart” til 5 ETDRS-bogstaver. Fagudvalget under-
streger dog, at graensen for synsstyrkeforbedring pa 10 ETDRS-bogstaver (= -0,2 logMAR)
er mindre end de 15 ETDRS-bogstaver, som var specificeret i protokollen. Fagudvalget
finder det forventeligt, at flere patienter opnar en forbedring pa 10 bogstaver end 15
bogstaver.

Synsforbedring [12]:

For ITT-populationen opnaede 30,2 % af patienterne i idebenonarmen en klinisk relevant
forbedring af synet (som defineret i studiet, dvs. 10 ETDRS-bogstaver), hvorimod dette
var geldende for 10,3 % af patienterne, som modtog placebo. Dermed er den absolutte
effektforskel 19,9 %-point mellem idebenon og ingen behandling.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel (19,9 %-point) afspejler ikke en klinisk
relevant effektforskel (25 %-point). Da der intet estimat er for usikkerheden forbundet
med effektestimatet, kan den absolutte effekt af idebenon vedr. andel der opndr
synsforbedring ikke kategoriseres, jf. Medicinradets metoder. Den absolutte forskel er
afbildet i figur 2 nedenfor.

Andel der opnar synsforbedring, %-point

-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25

Figur 2. Punktestimat for den absolutte forskel for andel der opnar synsforbedring. De optrukne
linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for

Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Den relative effektforskel er RR 2,92 (0,93-9,19), dvs. at punktestimatet indikerer, at
behandling med idebenon medfgrer, at flere patienter opnar synsforbedring.

Den relative effekt af idebenon vedr. andel, der opnar synsforbedring, er ingen
dokumenteret mervardi efter Medicinradets metoder.
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Synsforveerring:

Fagudvalget vurderer, at det er vigtigt, hvis behandling med idebenon kan stabilisere
patienternes syn eller sikre, at faerre patienter oplever synsforvaerring sammenlignet
med ingen behandling. Opggrelsen af patienter, som oplever synsforvaerring, er dog
forbundet med stor usikkerhed, da spontanforlgbet for LHON er karakteriseret ved en
progressiv synsforveerring.

| idebenonarmen oplevede 17 % af patienterne en synsforvaerring pa 10 ETDRS (eller
mere), hvorimod dette var geeldende for 29,3 % af patienterne, som modtog placebo.
Dermed er der 12,3 %-points forskel mellem idebenon og ingen behandling, dvs. flere
patienter oplever synstab ved ingen behandling. Dermed tyder det ikke p3, at behandling
med idebenon forvaerrer patienternes syn.

Fagudvalgets konklusion vedr. effektmal synsstyrke

Fagudvalget vurderer, at idebenon aggregeret har en veerdi, som ikke kan kategoriseres,
jf. Medicinradets metoder, sammenlignet med placebo, for effektmal synsstyrke.

For alle deleffektmalene er effekten af idebenon ikke stgrre end de mindste kliniske
relevante forskelle. Fagudvalget finder derfor ikke, at der er overbevisende evidens for,
at idebenon har effekt for LHON-patienter ift. synsstyrken.

Supplerende analyser fra RHODOS

Chiesi har bidraget med en supplerende analyse fra RHODOS-studiet, baseret pa
patienter med udvidet synstab (se bilag 5). 49 patienter med udvidet synstab har
modtaget idebenon, og 28 patienter med udvidet synstab har ikke modtaget behandling.
18,4 % af patienterne, som blev behandlet med idebenon, oplevede en synsforbedring
pa tre linjer pa en synstavle (15 ETDRS-bogstaver), mens dette var tilfeeldet for 7,1 % af
patienterne i placebogruppen. Dette giver en absolut effektforskel pa 11,3 %-point
imellem idebenon og placebo. Punktestimatet for den absolutte effektforskel (11,3 %-
point) overstiger ikke den mindste klinisk relevante forskel (25 %-point) i Medicinradets
protokol.

Fagudvalget vurderer, at resultaterne af den supplerende analyse indikerer, at behand-
ling med idebenon ikke medfgrer, at vaesentligt flere patienter med udvidet synstab
opnar en klinisk relevant synsforbedring. Dette er med til at understgtte fagudvalgets
kategorisering foretaget for hele ITT-populationen for effektmalet synsstyrke.

Livskvalitet
Fagudvalget henviser til gennemgangen af dette effektmal i klinisk spgrgsmal 1, afsnit
5.3.1.

Tykkelse af synsnervefiber
Fagudvalget henviser til gennemgangen af dette effektmal i klinisk spgrgsmal 1, afsnit
5.3.1.

Bivirkninger
Fagudvalget henviser til gennemgangen af dette effektmal i klinisk spgrgsmal 1, afsnit
5.3.1.
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5.4.3 Perspektivering fra retrospektive og observationelle studier

Fagudvalget understreger, at LHON er en sjelden sygdom, hvilket betyder, at der er
sparsomt datagrundlag. Fagudvalget vil derfor inddrage sa meget information som
muligt og vil nedenfor gennemga resultater for de observationelle og retrospektive
studier. Fagudvalget vil have szerligt fokus pa metodiske problemer og usikkerheder
forbundet med datagrundlaget, og hvad det betyder for tiltroen til effektestimaterne. En
detaljeret gennemgang af studier fremgar af bilag 8.

Fagudvalget vurderer, at resultater fra RHODOS-OFU tyder p3, at den effekt ved
behandling med idebenon, som blev observeret i RHODOS-studiet, vedvarer efter
behandling er afsluttet. Forskellen er dog (ligesom i RHODOS-studiet) mindre end den
mindste klinisk relevante forskel i Medicinradets protokol.

Et studie, Zhao et al., indikerer, at idebenon har en klinisk relevant effekt, dvs. at
idebenon kan modvirke synsforvaerring og endda forbedre patienternes syn. Grundet
kort opfglgningstid kan fagudvalget dog ikke vurdere, om denne synsforbedring bliver
bibeholdt. Fagudvalget vurderer, at patientgrupperne i Zhao et al- og RHODOS-studiet er
nogenlunde sammenlignelige, men fagudvalget kan ikke identificere karakteristika, der
kan forklare, hvorfor behandlingseffekten er bedre i Zhao el al. end i RHODOS. Fagud-
valget understreger, at der er tale om et observationelt studie, og at der indgar meget fa
patienter i studiet. Evidensen er meget lav.

Fa af de gvrige studier kan benyttes til at belyse effekten af idebenon, da der enten gives
idebenon i kombination med andre behandlinger, eller at dosering af idebenon er lavere
end anbefalet af EMA.

5.4.4 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at den samlede vaerdi af idebenon sammenlignet med placebo til
patienter med LHON med udvidet synsstab, ikke kan kategoriseres, jf. Medicinradets
metoder.

For effektmalene synsstyrke og livskvalitet, hvor en kvantitativ analyse var mulig, kunne
veerdien af idebenon ikke kategoriseres. Dog bemaerker fagudvalget, at behandling med
idebenon kan medfgre, at patienterne i gennemsnit genvinder noget syn, mens faerre
patienter oplever et synstab. Dog er disse forskelle mindre end de mindste klinisk
relevante forskelle i Medicinradets protokol. Fagudvalget finder derfor ikke, at der er
overbevisende evidens for, at idebenon har effekt for LHON-patienter ift. synsstyrken.

Det var ikke muligt at foretage en kvantitativ opggrelse vedr. tykkelsen af synsstyrke-
nervefibrene. Fagudvalget understreger, at der i RHODOS konkluderes, at der ikke ses
nogen forskel imellem idebenon og placebo ift. tykkelsen af synsnervefibre, men at
analyser for patienter med sygdomsvarighed kortere end seks maneder kan indikere, at
nervefibertykkelsen kan stabiliseres for enkelte patienter, som modtager idebenon.
Fagudvalget understreger, at der er tale om meget fa observationer, og dermed er
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datagrundlaget for begraenset til at kunne konkludere, om idebenon har en gavnlig effekt
pa nervefiberlaget.

Fagudvalget vurderer, at idebenon er forbundet med meget fa bivirkninger, og at der
ikke er risiko for alvorlige bivirkninger.

Der er ingen data for den relative effektforskel for livskvalitet, derfor kan idebenons
veerdi vedr. livskvalitet ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at det er plausibelt, at
der ikke ses en forskel mellem idebenon og ingen behandling i forhold til gennemsnitlig
a&ndring i livskvalitet, da der heller ikke var opnaet en klinisk relevant forbedring i
synsstyrke i forhold til kriterierne i RHODOS for den samlede patientgruppe.

Fagudvalget vurderer derfor, at der intet entydigt belaeg er for, at idebenon har en klinisk
relevant effekt for patienter med udvidet synsstab sammenlignet med placebo.

6. Andre overvejelser

Mutationstyper

Fagudvalget er opmaerksom pa, at der er en del patienter, som oplever en spontan
forbedring i synsstyrke. Denne gruppe, ca. 20 %, vil blandt andet vaere patienter med
m.14484T>C-mutationen, som har en 30-70 % chance for at opna spontan bedring af
synsstyrken [3].

Behandlingslaengde

EMAs indikation baserer sig pa en behandlingslaengde pa 6 méneder. Det mest udfgrlige
supplerende materiale (udover RHODOS-studiet) er en udgivelse af et EAP, som inklude-
rede 111 LHON-patienter. | dette studie var behandlingslaengden i gennemsnit 25
maneder. Fagudvalgets vurdering pa det nuvaerende datagrundlag er, at behandlings-
lengden i dansk klinisk praksis bgr holdes til 6 maneder.

Sundhedsgkonomisk model benyttet til vurderingen

Da vurderingen af idebenon er taget op af egen drift, har Medicinradet ved protokol-
godkendelsen besluttet, at den sundhedsgkonomiske analyse kun vil basere sig pa
lzegemiddelpriser. Dette skyldes, at der ingen andre medicinske behandlingsmuligheder
er til LHON, hvorfor komparator i vurderingen er placebo. Desuden er der ingen
markante forskelle i behandlingsforlgbet for patienter, som modtager idebenon,
sammenlignet med patienter, som modtager ingen behandling.

7. Relation til behandlings-
vejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning.
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11.Bilag

11.1 Bilag 1: Segestrenge til litteratursegning

11.1.1 Medline og Embase (multifile search)

1
2
3

Optic Atrophy, Hereditary, Leber/ use medall

LHON.ti,ab. use medall
((leber or lebers or leber's) adj4 (neuropath* or atroph* or neuroretinopath* or

disease?)).ti,ab. use medall

O 00 N O U b

10
11
12

or/1-3

Ubiquinone/aa use medall
idebenone.nm. use medall
(idebenone or Raxone* or CV 2619 or CV2619).ti,ab.

S5or6or7
4and 8

limit 9 to (english or danish or swedish or norwegian)
(exp animals/ not humans/) use medall
(Case Reports or Comment or Editorial or Guideline or Letter or Meeting Abstract or

News or Practice Guideline).pt. use medall

13
14
15
16

10 not (11 or 12)

Leber hereditary optic neuropathy/ use oemezd

LHON.ti,ab. use oemezd

((leber or lebers or leber's) adj4 (neuropath* or atroph* or neuroretinopath* or

disease?)).ti,ab. use oemezd

17
18
19
20
21
22
23

14 or150r 16

idebenone/ use oemezd

(idebenone or Raxone*).ti,ab. use oemezd

18 or 19

17 and 20

limit 21 to (english or danish or swedish or norwegian)

((exp animal/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal model/ or

animal tissue/ or animal cell/ or nonhuman/) not (human/ or normal human/ or human

cell/)) use oemezd

24

(books or chapter or conference abstract or conference paper or conference review

or editorial or note or letter).pt. use oemezd

25
26
27
28
29
30

conference abstract.st. use oemezd

case report/ use oemezd

(editorial/ or letter/ or note/ or practice guideline/) use oemezd
22 not (23 or 24 or 25 or 26 or 27)

13 or 28

remove duplicates from 29
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11.1.2 CENTRAL, Cochrane Library

ID Search

#1
#2

[mh "Optic Atrophy, Hereditary, Leber"] or "Leber hereditary optic neuropathy":kw
LHON:ti,ab

#3  ((leber or lebers or leber's) NEAR/3 (neuropath* or atroph* or neuroretinopath* or
disease?)):ti,ab
#4  #1 or #2 or #3

#5

MeSH descriptor: [Ubiquinone] explode all trees and with qualifier(s): [analogs &

derivatives - AA]

#6 (idebenone or Raxone* or CV 2619 or CV2619):ti,ab,kw
#7 S#or#6

#8 #4 and #7

#9 ("conference abstract" or review):pt

#10
#11

(clinicaltrial.gov or trialsearch):so
NCT*:au

#12 #9 or #10 or #11
#13 #8 not #12 in Trials

11.2 Bilag 2: In- og eksklusionskriterier for litteraturudvelgelse

Publikationer identificeret i sggningen blev screenet ved fglgende kriterier:

Inklusionskriterier:

Hhv. randomiserede kontrollerede studier eller retrospektive studier
Opfyldelse af kriterierne vedr. population (patienter med LHON)

Inkluderede den gnskede intervention (idebenon)

Inkluderede mindst ét relevant effektmal (der blev ikke ekskluderet for dette
ved titel-abstrakt-screening, kun ved fuldtekst-screening).

Eksklusionskriterier:

Sundhedsgkonomiske analyser

Ikkesystematiske og systematiske reviews

RCT’s, hvor interventionen blev givet i tillaeg til en anden behandling
Biomarkgr eller farmakokinetiske studier.



11.3 Bilag 3: PRISMA-skema over litteraturudvalgelse

11.3.1 RCT

Referencer efter frasortering af
dubletter
(n= 56)

|

Screenet p3 titel og abstract
(n=56)

Artikler ekskluderet pa
—_ baggrund af titel/abstract
(n=48)

Artikler ekskluderet pa
- baggrund af fuldtekst
(n=6)

Fuldtekstscreenet
(n=28)

|

Artikler inkluderet i
vurderingsrapporten
(n=2)

|

Artikler inkluderet i de parvise
sammenligninger
(n=1)
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11.3.2 Retrospektive studier

Referencer efter frasortering af
dubletter
(n =255)

|

Screenet pa titel og abstract
(n =255)

Artikler ekskluderet pa
baggrund af titel/abstract
(n=243)

Fuldtekstscreenet
(n=12)

Artikler ekskluderet pa
baggrund af fuldtekst
(n=8)

|

Artikler inkluderet i
vurderingsrapporten
(n=4)

11.4 Bilag 4: Uddybende forklaring ift. studiets endepunkter

RHODOS:

“Bedste forbedring af synsstyrke” blev defineret som resultatet for det gje, hvor forbed-
ringen i synsstyrke fra baseline til uge 24 var bedst, bestemt med ETDRS-tavle. Det
sekundaere endepunkt "endring i synsstyrken for det bedste gje" blev malt som forskel-
len mellem bedste gje ved opstart og bedste gje ved slut af behandling (24 uger).

Klinisk relevant forbedring: Andel af patienter som opnar en af fglgende effekter i min. ét
gje — 1) eendring i synsstyrke fra ikke at kunne lzese ét bogstav til at kunne laese min. fem

ETDRS-bogstaver 2) forbedring pa min. 10 ETDRS-bogstaver.
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11.5 Bilag 5: Supplerende analyser fra RHODOS
RHODOS - Danish dossier 2020 -3 lines CRR from BL

description Idebenone Placeba test pvalue
3 lines CRR from BL FISHER | 0.1979
No 43 (81.1%) 27 (93.1%)
Yes 10 (18.9%) 2 (6.9%)
Total 53 29
_ < 18years_
3 lines CRR from BL
No 5 (100.0%) 3 (100.0%)
Total 5 5
_ ==18vyears
3 lmmes CRR from BL FISHER | 03144
No 38 (79.2%) 22 (91.7%)
Yes 10 (20.8%) 2 (8.3%)
Total 48 24
_ BLLVL
3 lines CRR from BL FISHER | =0.9999
No 3 (75.0%) 1 (100.0%)
Yes 1 (25.0%) 0 (0.0%)
Total 4 1
__BLEVL___
3 lines CRR from BL FISHER | 0.3100
No 40 (81.6%) 26 (92.9%)
Yes 9 (18.4%) 2 (71.1%)
Total 49 28

BL LVL: Baseline limted vision loss
BL EVL: Baseline extended viston loss

__ ENDOFTABLE

11.6 Bilag 6 — evidensens kvalitet

11.6.1 Cochrane —risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.



https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool
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Tabel 8: Vurdering af risiko for bias for RHODOS-studiet, Klopstock, 2011, NCT00747487 (4]

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Randomly assigned following a centralized
randomiseringspro- randomization procedure
cessen
Effekt af tildeling til  Lav The study site was informed of the medication
intervention kit number to be dispensed to the patient,
ensuring that the blinding was maintained.
Manglende data for  Forbehold Jf. clinicaltrials.com er der ogsG undersggt for
effektmal livskvalitet, hvilket ikke rapporteres i artiklen.
Forbehold For effektmdlet retinal nervefibertykkelse star
Risiko for bias ved blot, at dette er vurderet hos 41 patienter, ikke
indsamlingen af data yderligere uddybet, og det vides derfor ikke, pd
hvilken baggrund disse patienter er udvalgt.
Resul i ktmal viser i
Risiko for bias ved Forbehold 'esu' Lfatet fra det prlmaere' effe tmq viser ingen
udvaelgelse af signifikant forskel mellem intervention og
resultagter der komparator, dette beskrives kun kort, og
’ derefter gennemgads i stgrre grad resultater fra
rapporteres .
sekundeere effektmdl og subgruppeanalyser.
Overordnet risiko Forbehold

for bias




11.6.2 GRADE

Tabel 9: GRADE evidensprofil vedr. klinisk spgrgsmal 2

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Ingen aktiv Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed  Ungjagtighed overvejelser Idebenon behandling (95 % Cl) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

Synsstyrke (24 uger)

1 RCT Alvorlig2  Alvorlig® Alvorlig® Ikke alvorlig Ingen - - - -0,100 [-10]0]0) Kritisk
MEGET LAV
(-0,188;-
0,012)

Synsbedring (Andel patienter, som opnar en forskel pa minimum 15 ETDRS-bogstaver) (24 uger)

1 RCT Alvorlig®  Alvorlig® Alvorlig® Alvorlig? Ingen 16/53 (30,2 %) 3/29 (10,3 %) 2,92 19,9 % 10]0]0) Kritisk
(0,93;9,19) MEGET LAV
Bivirkninger
1 RCT Alvorlig? Ikke alvorlig  Ikke alvorlig  Alvorlig® Ingen Haendelsesraten er sa lav (samlet set to indrapporteringer, som 00 Vigtig
blev anset for ikke at skyldes behandlingen), at det ikke er LAV

meningsfuldt at lave en formel sammenligning.

Tykkelsen af synsnervens nervefiber- og gangliecellelag (24 uger)
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt
Antal Studie- Risiko for Andre Ingen aktiv Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed  Ungjagtighed overvejelser Idebenon behandling (95 % Cl) (95 % Cl) NCE G E Vigtighed
1 RCT Alvorlig?  Alvorlig® Ikke alvorlig  Ikke alvorlig Ingen Der oplyses ingen konkrete veerdier for effektmalet, menien o000 Vigtig
figur visualiseres tykkelsen af nervefibrene i henholdsvis LAV

temporale, superiorer, inferigre og nasale lokalisationer.

Livskvalitet (24 uger)

1 RCT Alvorlig2  Alvorlig® Alvorlig Ikke alvorlig Ingen Den gennemsnitlige forskel i livskvalitet imellem idebenon og [-10]0]0) Vigtig
ingen behandling er 1,37 point (-6,25, 3,51). Fagudvalget er dog MEGET LAV
ikke bekendt med en konverteringsmetode imellem VFQ25 og
VF14, og resultatet kan derfor ikke saettes i relation til den
mindste klinisk relevante forskel defineret i protokollen.

Kvalitet af den samlede MEGET LAVE
evidens

Der er nedgraderet ét niveau, da der var nogle forbehold i vurderingen af risiko for bias.

®Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

“Der er nedgraderet ét niveau, da populationen i studiet afviget fra den gnskede population i protokollen.
4Der er nedgraderet ét niveau, da der kun er et punktestimat.

¢ Der er nedgraderet ét niveau, da haendelsesraten er meget lav.

fDer er nedgraderet ét niveau, da data er opgjort forskelligt fra det efterspurgte i protokollen.

8Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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11.7 Bilag 7 — omregningstabel synsstyrke

Tabel 10: Omregningstabel mellem synsstyrkemaleenheder, decimaltal,
logMAR-skala og som antal ETDRS-bogstaver.

Decimalvisus logMAR visus ETDRS visus
2,0 0,3 100
1,6 0,2 95
1,25 0,1 90
1,0 0,0 85
0,8 -0,1 80
0,63 -0,2 75
0,5 -0,3 70
0,4 -0,4 65
0,32 -0,5 60
0,25 -0,6 55
0,2 -0,7 50
0,16 -0,8 45
0,125 -0,9 40
0,1 -1,0 35
0,08 -1,1 30
0,063 -1,2 25
0,050 -1,3 20
0,040 -1,4 15
0,031 -1,5 10
0,025 -1,6 5

Sammenhangen mellem veerdier pa de forskellige skalaer er bestemt ved omregningsformlerne:

logMAR-visus = log(Decimalvisus)

ETDRS-visus = 50 * log(Decimalvisus) + 85

logMAR-visus = (ETDRS - 85)/50
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++* 11.8 Bilag 8 — gennemgang af observationelle studier

RHODOS-OFU:

| RHODOS-OFU er patienternes synsstyrke undersggt 30 maneder efter den sidste undersggelse i
RHODOS. Behandlingslaengden er ikke 2endret sammenlignet med RHODQOS, dvs. at patienterne
er behandlet med idebenon i seks maneder. | RHODUS-OFU konkluderes det, at udviklingen fra
RHODOS bibeholdes uden at aendre naevnevaerdigt pa forskellen imellem idebenon- og placebo-
grupperne. Saledes er den gennemsnitlige forskel i bedste synsstyrke -0,173 logMAR (svarende til
ca. 8 ETDRS-bogstaver) mellem patienter, som modtog idebenon og placebo. Resultatet tyder
derfor p3, at behandling med idebenon bedrer patienternes syn — og varer ved efter
behandlingen er afsluttet. Forskellen er dog mindre end den mindste klinisk relevante forskel i
Medicinradets protokol.

Carelli et al.:

| denne retrospektive opggrelse oplevede 45,5 % af patienterne, som var i behandling med
idebenon, at deres synsstyrke blev forbedret med minimum 10 ETDRS-bogstaver, mens det var
tilfeeldet for 32,2 % af patienterne, som ikke modtog behandling. Forskellen imellem grupperne
var derfor 13,3 %-point i idebenons favgr. Dosis af idebenon var lavere (270-675 mg/dag) end
EMAs anbefalede dosis (900 mg/dag), mens behandling med idebenon var betydeligt laengere
(gennemsnitlig 50 maneder i gruppen af patienter, som oplevede synsforbedring ved idebenon-
behandling) sammenlignet med de seks maneders behandling, som er behandlingsvarigheden i
RHODOS.

Mashima et al. (2000):

| dette studie blev behandling med idebenon givet i kombination med vitaminsupplementer. Af
de 14 patienter, der ikke var i behandling med idebenon, oplevede fire patienter en synsforbed-
ring pa 0,3 decimal (svarende til 5 ETDRS), mens dette var tilfeeldet for seks af de 14 patienter,
som var i behandling med idebenon. | studiet konkluderes det, at den spontane synsforbedring
hos visse LHON-patienter medvirker, at effekten af behandlingen (idebenon i kombination med
vitaminer) er sveert entydigt at konkludere noget pa. Fagudvalget er enige i denne bekymring og
understreger samtidig, at ogsa kombinationsbehandlingen medfgrer tvivl om, hvorvidt effekten
pa synsstyrken kan tilskrives behandling med idebenon.

Mashima et al. (2017):

Formalet med dette studie var at identificere kliniske faktorer, som kunne benyttes som prog-
nostiske markgrer til at forudsige god synsgenopretning. Det primare formal i studiet var ikke
var at undersgge effekten af idebenon til patienter med LHON.

Af de 61 patienter, som indgik i studiet, modtog 21 patienter idebenon i kombination med
vitaminsupplement. Syv ud af 21 patienter (33 %), som modtog idebenon havde en synsstyrke >
0,2 decimal (50 ETDRS-bogstaver), mens det var tilfeeldet for otte ud af 40 patienter (ca. 20 %),
som ikke modtog behandling. Dertil kommer, at dosis af idebenon (90 mg) var betydeligt lavere
end EMA-indikeret dosis. Fagudvalget understreger igen, at kombinationsbehandling medfgrer
tvivl om, hvorvidt effekten kan tilskrives behandling med idebenon.

Zhao et al, 2020.:

| dette retrospektive case-kontrollerede studie modtog 20 patienter behandling med idebenon,
mens 10 patienter ikke modtog en aktiv behandling. Patienter i idebenongruppen havde en
synsrest pa 1,37 logMAR (ca. 15 ETDRS-bogstaver). Efter tre maneders behandling blev patient-
ernes synsstyrke malt til 0,95 logMAR (ca. 37 ETDRS-bogstaver) og efter seks maneder til 0,78
logMAR (ca. 45 ETDRS-bogstaver). Dette svarer til, at patienterne i gennemsnit forbedrede deres
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««° synsstyrke med 30 ETDRS-bogstaver, hvilket fagudvalget vurderer er en klinisk relevant syns-
forbedring.

Til sammenligning var synsstyrken for de patienter, som ikke modtog behandling, 1,26 logMAR
ved studiets start (ca. 20 ETDRS-bogstaver), og denne faldt yderligere til 1,40 og 1,51 logMAR ved
henholdsvis tre og seks maneders opfglgning (svarende til ca. 15 og 10 ETDRS-bogstaver).
Idebenon medfgrer dog ikke, at tabet af synsnervefibre undgas. Dermed stemmer synsforbed-
ringen ikke overens med en stabilisering af nervefibertykkelsen i studiet.

Fagudvalget vurderer, at dette studie understgtter tendenserne set i RHODOS om, at idebenon
kan modvirke synsforvaerring og endda forbedre patienternes syn. Grundet kort opfglgningstid
kan fagudvalget dog ikke vurdere, om denne synsforbedring bliver bibeholdt. Fagudvalget
vurderer, at patientgrupperne i dette studie og RHODOS-studiet er nogenlunde sammenlignelige,
men fagudvalget kan ikke identificere karakteristika, der kan forklare, hvorfor behandlings-
effekten er bedre i dette studie end i RHODOS.
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11.9 Bilag 9 - bivirkningstyper og frekvens

Tabel 11 Bivirkninger, opdelt efter hyppighed

Meget almindelige

Almindelige

Ikke kendt

forkglelse (nasofaryngitis)

diarré (let eller moderat, der
saedvanligvis ikke kraever, at
behandlingen standses)

bronkitis

hoste

rygsmerter

2ndrede resultater af
blodprgver: lavt antal hvide
blodlegemer, lavt antal rgde
blodlegemer eller lavt antal
blodplader

forhgjet kolesterol eller
fedtstof i blodet

krampeanfald, forvirring,
opfattelse af at se eller hgre
ting, der ikke er virkelige
(hallucinationer), opstemt-
hed, manglende evne til at
kontrollere bevaegelserne,
tendens til at strejfe omkring,
svimmelhed, hovedpine,
rastlgshed, mangel pa energi

kvalme, opkastning, nedsat
appetit, mavepine

for hgjt indhold af visse lever-
enzymer, hvilket betyder
leverproblemer (pavises ved
prgver), hgjt indhold af
bilirubin (dette kan ggre
huden og det hvide af gjnene
gullige), leverbetzendelse

udsleet, klge

smerter i arme og ben

hgjt kvaelstofindhold i blodet
(pavises ved prgver), @&ndret
farve af urinen

generel utilpashed

Side 50/54




11.10 Bilag 10 - Studiekarakteristika

Tabel 12: Studiekarakteristika

Studiedesign

Reference Inklusionskriterier:

Randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 2-studie (RHODOS). Alder mellem 14 og 64 ar

85 patienter randomiseret til idebenon (n = 55) 900 mg/dag eller placebo (n = 30). - Mutation: m.3460G>A,
m.11778G>A, eller

Opfglgningstid: 24 uger. m.14484T>C

Stratificering: Sygdomshistorie og type af mutation. - Tid siden synstab pga.
LHON: <5 ar

Analyser blev udfgrt for intention to treat (ITT)-populationen, som havde data for synsstyrke tilgeengelige (82 patienter).

Primaere effektmal*: Bedste forbedring af synsstyrke defineret som resultatet for det gje, hvor forbedringen i synsstyrke fra baseline til
uge 24 var bedst (ETDRS-tavle).

Klopstock et al.,
2011 [4] Sekundaere effektmal*:
- 1) aendring i synsstyrke for bedste gje malt som forskellen mellem synsstyrke for bedste gje ved 24 uger og baseline,
- 2) @endringen i synsstyrke for det bedste gje ved baseline,
- 3) @ndring i synsstyrke for begge gjne hos hver patient,
- 4) andel patienter som opndede en klinisk relevant forbedring i synsstyrke samt

- 5) sikkerhed. Farve og kontrastfglsomhed og nethindetykkelse blev malt pa subgrupper.

Klinisk studienummer: NCT00747487
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Reference

Studiedesign

Inklusionskriterier:

Observationelt, enkelt-besgg, ublindet, opfglgningsstudie af RHODOS Deltagelse i RHODOS
Klopstock et al.,
60 (58) patienter tidligere randomiseret til idebenon (n=39) 900 mg/dag eller placebo (n=19)
2013 [5]
Tid siden afslutning af RHODOS: 30,5 + 4,9 maneder (median: 30,1 maneder).
Primaere effektmal: a&ndring i bedste synsstyrke ved opfglgningsbesgg sammenlignet med baseline og uge 24 i RHODOS.
Pemp et al., Enkeltarm, observationelt studie Genetisk LHON-mutation
2019 [6] 7 patienter behandles med idebenon 900 mg/dag (300 mg x 3) i 12 maneder. Tid siden diagnose: > 5 ar (op
til 51 ar)

Endepunkter/effektmal:

Bedste korrigerede synsstyrke (ETDRS-charts), synsfeltdefekter, a@ndringer i synsfelt (temporale optiske nervefiber), makulaere ganglion

cellelag volume (GCLV) og peripapillere retinale nervefiberlagtykkelse (RNFLT).

Synsfunktion og retinal morphology blev vurderet hver 3. maned i det fgrste ar af behandling.

Carelli et al.,

2011 [7]

Retrospektiv opggrelse fra Italien. Idebenongruppen:
Patienter havde modtaget ideb 44) 270 mg/dag stigende til 540-675 mg/dag ell behandled behandlingsopstart <1 &r
atienter havde modtaget idebenon (n = 44) 270 mg/dag stigende til 540-675 mg/dag eller var ubehandlede (n = 59). efter synstab pa andet gje
H : > 0, - . . o .
Behandlingslaengde: > 80 % af patienterne modtog behandling i 18 maneder Alle inkluderede:

Primaere effektmal: synsstyrke pa bedste og vaerste gje ved sidste tilgaengelige eksamination. .
alder 210 ar

Stratificering: patientens alder ved sygdommens indtraeden, mutationstype, leengde af behandling.
Mulighed for min 5 ars

opggrelse
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Reference

Mashima et al.,

2000 [8]

Studiedesign

Retrospektivt studie fra Japan.

Patienterne havde modtaget idebenon (180 mg/dag), vitamin B, (60 mg/dag) og vitamin C (750 mg/dag) (n = 14) eller var ubehandlede
(n=14).

8 patienter i behandlings-armen modtog desuden gjendraber med et prostraglandinlignende molekyle (isopropyl unoprostone).
Behandlingslengde: mindst ét ar
Opfelgning: 2-19 ar

Effektmal: 1) Antal gjne med forbedring af synsstyrken (defineret som > 0,3), 2) tid fra sygdommen indtraf til genvinding af synet, 3) tid
fra sygdommen indtraf til genvinding af synet pa 0,3, og 4) tid fra start pa behandling til genvinding af synet.

Inklusionskriterier:

Besgg pa synsklinik mellem
1980 og 1995 og senest 10
maneder efter
sygdomsindtraeden

Mashima et al.,

2017 [2]

Retrospektivt studie.

Patienterne havde modtaget behandling med 1) idebenon (90 mg/dag), vitamin B, (120 mg/dag) og vitamin C (750 mg/dag) (n = 21) i ca.

ét ar. 12 af disse patienter modtog desuden gjendraber med et prostraglandinlignende molekyle (isopropyl unoprostone). 2) coenzyme
Q10 (100 mg/dag), vitamin B (120 mg/dag) og vitamin C (750 mg/dag) (n = 7) i ca. ét ar, 3) vitamin B, (120 mg/dag) og vitamin C (750
mg/dag) (n = 6) i ca. ét ar eller 4) var ubehandlede (n = 27)

Formalet med studiet var at bestemme faktorer (udover tidlig alder ved sygdomsstart), som kan veere med til at forudsige en god
synsgenopretning.

Effektmal: Synsfelter bestemt ved Goldmann perimetry, og best-corrected decimal visual acuity (BCVA) blev malt ved hjzelp af Landolt
ring visual acuity chart. Retrospektivt blev analyseret BCVA hos de 61 patienter fra fgrste akutstadie og fuldt i 3 til 10 ar. BCVA blev
bestemt hver 3. maned gennem en periode pa 1 ar efter sygdomsstart, derefter hver 6. maned.

Patienter med 11778-
mutation

Alle patienters f@rste besgg
var pa akut eller subakut
sygdomsstadie.
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Reference

Zhao et al.,

2020 [9]

Studiedesign

Retrospektivt case-control-studie som undersgger effekten af idebenon til LHON-patienter.

Patienter havde modtaget enten multivitamin supplement (N = 10) eller idebenon behandling (dosis blev gradvist gget i de fgrste uger af
forsgget, indtil patienterne modtog 900 mg/dag) i kombination med multivitaminsupplement (N = 20), op til 24 uger.

Patienterne valgte selv, hvilken behandlingsgruppe de blev en del af.

Effektmdl: Forbedring af synsstyrken ved 3 og 6 maneder, @&ndringer i synsfeltet samt tykkelse af det retinale nervecelle lag (RNFL).

Inklusionskriterier:

Patienter med alle de tre
hyppigste LHON mutationer.

Patienterne var imellem 10-
65 ari de to ar op til, at
studiet blev pabegyndt.

Catarino et al.,

2020 [10]

Ublindet, ikkerandomiseret retrospektivt studie
87 patienter havde modtaget behandling med idebenon 900 mg/dag (klinikerbestemt dosis).
Behandlingsleengde: gns. 25 maneder, men individuelt besluttet.

Effektmal: “Klinisk relevant stabilisering af synet" (defineret som en patient havende mindst ét gje med synsstyrke bedre end 1,0
logMAR, hvilket skulle veere bibeholdt ved patientens sidste kontrol) og “klinisk relevant forbedring af synet” (defineret som en patient
der genvandt syn fra ”off chart” til mindst én linje “on chart” eller forbedring af synet med mindst 10 ETDRS-bogstaver).

Genetisk konfirmeret LHON

Sygdomsvarighed < 12
maneder siden tab af syn
(senest pavirkede gje)

Baselinedata og mindst ét
opfelgningsbesgg efter
baseline var inkluderet i
efficacy-populationen (n =
87).
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. Medicinradet

Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et liegemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spgrgsmal, som Medicinradet skal basere sin vurdering pa. Tages en vurdering af et legemiddel op af egen drift af
Medicinradet, betyder det, at sekretariatet og fagudvalget varetager al litteratursggning og analyse uden involvering
af en ansgger.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 3. april 2020
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Dokumentnummer 75623
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Fremkommer der nye og veesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens indhold, kan
Medicinradet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme gelder, hvis der er begaet veaesentlige
fejl i forbindelse med sagsbehandlingen vedrgrende protokollen.
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1 Lzegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn Raxone

Generisk navn Idebenon

Firma Santhera / Chiesi Pharma

ATC-kode NO6BX13

Virkningsmekanisme Antages at reaktivere levedygtige, men inaktive retinale ganglieceller,

sa synet kan genvindes ved at genetablere energiproduktionen i
cellerne eller via antioxidative mekanismer.

Administration/dosis 900 mg dagligt (300 mg tre gange dagligt)

EMA-indikation Behandling af synsnedszttelse hos unge (> 14 ar) og voksne patienter
med Lebers herediteere opticus-neuropati (LHON)
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2 Forkortelser

Cl:
EMA:
EPAR:
ETDRS:

GRADE:

HR:
LHON:
OCT:
OR:
PICO:
RGC:
RR:
SMD:

VFQ-25:

Konfidensinterval

European Medicines Agency

EMA — public assessment report

Early treatment diabetic retinopathy study

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

Hazard ratio

Lebers hereditere opticus-neuropati

Optisk kohaerenstomografi

Odds ratio

Population, intervention, comparator, outcome
Retinale ganglieceller

Relativ risiko

Standardized mean difference

Visual Function Questionnaire-25
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmal, der gnskes belyst i vurderingen af idebenon som
mulig standardbehandling af patienter med Lebers herediteere opticus-neuropati (LHON). I protokollen
angives en definition af population(er), komparator(er) og effektmal, samt de metoder, der gnskes anvendt til
den komparative analyse.

Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af Medicinradets beslutning den 10. april 2019 om at
vurdere idebenon til patienter med LHON som mulig standardbehandling. Beslutningen er taget pa baggrund
af en indstilling fra Region Hovedstaden. I indstillingen ger Region Hovedstaden opmaerksom pa, at der
potentielt er mange kandidater til legemidlet og at beslutningen om ibrugtagning i dag bliver truffet
regionalt. Vurderingen er saledes taget op af egen drift af Medicinradet.

Protokollen danner grundlag for vurdering af idebenon sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle
effektmal, der er opgivet i denne protokol, vil blive belyst med sammenlignende analyse mellem idebenon og
ingen aktiv behandling af bade absolutte og relative vardier for de udspecificerede populationer i de angivne
maleenheder (se tabel 1). Litteratursegning og databehandling udferes som beskrevet i protokollen.

4  Baggrund

LHON er en arvelig sygdom, der rammer nethindens ganglieceller og nervefibre pga. en defekt i det
mitokondrielle DNA. Op til 40 % af patienter har ingen familiger sygehistorie, dvs. at sygdommen er
opstaet ved ny-mutationer under fosterets udvikling [1]. Da sadcellens mitokondrier oftest gar til grunde
tidligt i embryoets udvikling, kan sygdommen kun yderst sjeldent ga i arv fra meend.

Sygdommen er karakteriseret ved tab af centralsynet pa det ene gje i lgbet af dage til uger. Andet gje bliver
typisk ramt inden for de efterfalgende uger til maneder. Sygdommen debuterer ofte omkring 20-ars alderen.
Ved gjenundersggelse af patienterne, ses i det akutte stadium en udtalt haevelse af synsnerven, nedsat eller
ophavet sammentraekning af pupillen nar den belyses, og en synsstyrke pa < 0,1 (dvs. mindre end 35
ETDRS-bogstaver), se tabel 1 for oversigt over relevante synsstyrke maleenheder.

Tabel 1: Oversigt over ETDRS synsstyrke-maleskalaen

Funktion Bogstaver | Decimalverdi
(ETDRS*)
"Normalt syn" 85 1,0
Kgrekortgranse 70 0,5
Laeseproblemer 60 0,33
”Social 35 0,1
blindhed”

* Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study.

Denne synsnedszttelse medfarer problemer med at faerdes socialt (social blindhed) og svarer til
optagelseskriteriet i Dansk Blindesamfund. Blindhed er en grundlazeggende livsbegraensende tilstand. Det
pludselige og hurtigt indszattende synstab a&ndrer patienternes hverdag pé kort tid, og da patienterne ofte er
unge, vil sygdommen derfor begraense deres muligheder for at leve et normalt ungdoms- og familieliv,
gennemfgre uddannelse og komme i arbejde, samt indvirke pa overvejelser om at etablere familie pga. den
genetiske disposition.
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Forekomsten af LHON i Danmark er ca. 5 nye tilfeelde hvert ar, og samlet er der i landet ca. 300 patienter
med sygdommen. LHON skyldes punktmutationer i mitokondrielt DNA, som pavirker det mitokondrielle
protein kompleks I, og dermed produktionen af cellular energi (ATP). Mutationerne medfarer ogsa gget
dannelse af skadelige frie radikaler og falgelig dysfunktion, inaktivering og efterhanden dad af gjets retinale
(nethinde) ganglieceller. I europaeiske patientpopulationer barer ca. 90 % af patienterne en af tre
mitokondrielle genfejl: m.3460G>A, m.11778G>A, og m.14484T>C. Det er ikke alle beerere af de
pageeldende genfejl, som udvikler sygdommen, og der er kansforskel, saledes at penetransen er omkring 50
% hos maend og 10 % hos kvinder. Penetransen er samtidig aldersafhangig og efter 50-ars alderen falder
risikoen for at udvikle sygdom [2]. Det er uklart, hvad der forarsager det pludselige synstab. Synstabet
stabiliserer sig typisk indenfor de farst 6-12 maneder, men er sadvanligvis blivende derefter.
Spontanforlgbet pa det farste gje, er prognostisk for synstabet pa det andet gje, saledes at et begraenset
synstab pa det farste gje, er forbundet med et mindre udtalt synstab et ar efter diagnose [5]. Nogle patienter
vil desuden opleve spontan bedring af synet. Dette kan ses ved alle de kendte LHON-mutationer, men
chancen er starst ved den sakaldte m.14484T>C mutation. Patienter med m.14484T>C mutationen, har en
30-70 % chance for at opna spontan bedring af synsstyrken [6]. Et studie har vist, at op mod 20 % af
patienter opnar en spontan bedring af synsstyrken til >0,5. Det er ikke muligt at forudsige, hvilke patienter
vil opleve spontan bedring af synet.

Der kendes i dag ca. 51 sleegter med LHON i Danmark. Patienter med LHON, hvad enten sygdommen er
nedarvet eller er en falge af spontan mutation, henvender sig typisk farst i klinikken, nar de oplever den
hurtigindsattende synsnedszattelse. Her vil der blive foretaget en gjenundersggelse, der omfatter maling af
synsstyrke, synsfelt, samt optisk koharenstomografi (OCT) til bestemmelse af tabet af ganglieceller og
nervefibre i gjets nethinde. Da der er mange differentialdiagnoser, vil patienterne ofte gennemga et
supplerende klinisk udredningsprogram, herunder oftest MR-scanning, inden der foretages gentest.
Diagnosen LHON stilles derfor ofte farst flere uger efter farste tegn pa synsnedszttelse. Der er derfor ofte
udviklet betydeligt synstab pa diagnosetidspunktet, synsrestvil typisk veere under 70 ETRDS-bogstaver. Bgrn
af foraeldre, som har mutationen, kan imidlertid pa forhand vaere gentestet, og kan derfor ved farste tegn pa
synsnedszattelse fa stillet diagnosen tidligt i sygdomsforlgbet, og diagnosen kendes ligeledes oftest nar
sygdommen debuterer pa andet gje. | disse tilfelde kan eventuel behandling opstartes hurtigt.

Fagudvalget vurderer ud fra klinisk erfaring samt fglgende publikation [5], at ca. 80 % af de danske LHON-
patienter har darlig prognose og vil ende med en slutvisus pa < 0,2 (50 ETDRS). De resterende patienter har
en bedre prognose og vil ende med en hgjere slutvisus, der neermer sig normalsyn dvs. > 0,8 visus.

4.1 Nuveerende behandling

Der findes ingen medicinsk helbredende behandling, men analoger til coenzym Q10 (idebenon) har vaeret
forsggt anvendt til at bedre synsfunktion og standse sygdomsprogression, se afsnit 4.2. Den vasentligste
indsats er derfor at tilbyde patienterne hjelp til synsrehabilitering (hjeelpemidler, omskoling, hjelp til
organisering af hverdag, psykologisk statte mm.) og genetisk radgivning (familieplanlaegning mm).

Der foregdr i gjeblikket udvikling af genterapi til behandling af LHON, som pa sigt kan blive et
behandlingsalternativ i Danmark.

4.2 ldebenon

Idebenon blev i 2015 godkendt i EMA til behandling af synsnedsattelse hos unge og voksne patienter med
LHON. Idebenon til LHON har status som séakaldt “orphan drug”. Idebenons sikkerhed og virkning ved
LHON hos patienter under 12 ar er endnu ikke klarlagt.
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Idebenon er et kortkeedet benzoquinon med antioxidativ virkning. Det vides ikke precist hvordan idebenon
virker ved behandling af LHON, men det antages, at idebenon andrer den mitokondrielle energiproduktion
ved at omga kompleks I, som bergres af de tre primaere genfejl, der er arsag til LHON. Derved genetableres
energiproduktionen i cellerne. I henhold til denne biokemiske virkningsmekanisme kan idebenon teenkes at
reaktivere inaktive men levedygtige retinale ganglieceller (RGC) hos patienter med LHON. Afhzangigt af
den forlgbne tid siden synstabets indsattelse og andelen af allerede bergrte nerveceller kan behandling med
idebenon potentielt medvirke til at reducere synstabet hos patienterne.

Idebenon er en tabletbehandling og den anbefalede dosis er 900 mg idebenon dagligt (300 mg 3 gange
dagligt). Der foreligger ingen data fra kontrollerede kliniske undersggelser om behandling med idebenon i
mere end 6 maneder.

5 Kliniske spgrgsmal

Idebenon har veeret markedsfart siden 2015, og enkelte patienter har varet i behandling i Danmark. Pa grund
af de sparsomme data fra kliniske studier og den relativt lille erfaring med behandling af patienter i

Danmark, er der usikkerhed om effekten af behandlingen pa den samlede patientpopulation og pa om visse
subgrupper kan have stgrre gavn af behandlingen end andre. Fagudvalget vurderer derfor, at det er relevant
at vurdere effekten af behandling med idebenon ud fra, om patienten ved behandlingsopstart har et begraenset
synstab (max 15 ETDRS-bogstaver, dvs. synsrest >70 ETRDS-bogstaver) eller udvidet synstab (>15
ETDRS-bogstaver, dvs. synsrest <70 ETRDS-bogstaver). Derfor opstilles to kliniske spargsmal.

5.1 Kliniske spgrgsmal

Klinisk spgrgsmal 1: Hvad er verdien af idebenon sammenlignet med ingen aktiv behandling til patienter
med Lebers hereditere opticus-neuropati med begranset synstab?

Population
Unge og voksne Lebers herediteere opticus-neuropati-patienter: med et synstab pa max 15 ETDRS-
bogstaver, dvs. synsrest >70 ETRDS-bogstaver.

Intervention
Idebenon (300 mg tre gange dagligt i seks maneder).

Komparator
Ingen aktiv behandling

Effektmal
Se tabel 1

Klinisk spgrgsmal 2: Hvad er vardien af idebenon sammenlignet med ingen aktiv behandling til patienter
med Lebers hereditaere opticus-neuropati med udvidet synstab?

! Gaelder alle mutationstyper naevnt i afsnit 4, inkl. patienter med spontan mutation
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Population
Unge og voksne Lebers herediteere opticus-neuropati-patienter' med et synstab pa > 15 ETDRS-bogstaver,
dvs. synsrest <70 ETRDS-bogstaver.

Intervention
Idebenon (300 mg tre gange dagligt i seks maneder).

Komparator
Ingen aktiv behandling

Effektmal
Se tabel 1

5.2 Valg af effektmal

Tabel 2 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den mindste klinisk relevante forskel og
effektmalsgruppe. | forbindelse med justeringen af Medicinradets metodehandbog, som tradte i kraft den 1.
januar 2019, vil absolutte effektforskelle fremover blive kategoriseret ud fra konfidensintervaller (tabel 3,
side 29 i metodehandbogen). Det er for at sikre, at absolutte og relative effektforskelle vurderes og
kategoriseres med udgangspunkt i de samme overordnede principper — herunder, at der tages hensyn til den
usikkerhed et punktestimat er behaftet med. For kategorien "merveerdi af ukendt starrelse” forudsaetter
Medicinradet, at alle veerdier i konfidensintervallet ligger teettere pa den mindste klinisk relevante forskel end
pa 0 (ingen effektforskel). Kategorien "negativ vaerdi” forudseetter omvendt, at ingen veerdier i
konfidensintervallet er tettere pa 0 (ingen effektforskel) end pa den negative mindste klinisk relevante
forskel. Derfor vil konfidensintervallets graenser blive sammenholdt med det halve af den mindste klinisk
relevante forskel (i de tilfeelde, hvor et konfidensinterval forventes at vare tilgaengeligt).

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte veerdier gnskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte verdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (verdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye leegemidler. For de relative veerdier vurderes den kliniske
relevans (veerdi), jf. veesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater
skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal
denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i Medicinradets handbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de gnskede effektmal.
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Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de tre effektmélsgrupper (“dedelighed” “livskvalitet,
alvorlige symptomer og bivirkninger” og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

alvorlige symptomer
og bivirkninger

&ndring i patient-
oplevet kvalitet
bedgmt ved VFQ25
(Visual function
questionaire)

Effektmal* Vigtighed | Effektmalsgruppe | Maleenhed Mindste klinisk
relevante
forskel

Synsstyrke Kritisk Livskvalitet, Forskel i synsstyrke Gennemsnitlig

alvorlige symptomer | fra opstart af forskel pa 15
og bivirkninger behandling til ETDRS-
afslutning af bogstaver
behandling (6
maneder)
Andel patienter som 25 %-point
opnar en forskel pa
min 15 ETDRS-
bogstaver.

Tykkelsen af Vigtig Livskvalitet, Andel patienter, som 25 %-point

synsnervens alvorlige symptomer | opnr stabilisering af

nervefiber- og og bivirkninger tykkelsen af

gangliecellelag synsnervefiber malt

ved OCT.
Bivirkninger Vigtig Livskvalitet, Andel patienter, der En forskel p& 10
alvorlige symptomer | gplever alvorlige %-point
og bivirkninger ugnskede bivirkninger
som defineret
nedenfor.
Kvalitativ Narrativ
gennemgang af vurdering
bivirkningstyperne
med henblik pa at
vurdere alvorlighed,
handterbarhed og
tyngde.
Livskvalitet Kritisk Livskvalitet, Gennemsnitlig Forskel pa 5

point

* For alle effektmél gnskes data med laengst mulig opfalgningstid.

Tidshorisont

For alle effektmal, bade for intervention og komparator, gnsker fagudvalget data med leengst mulig
opfalgningstid. Fagudvalget gnsker at basere den samlede kliniske mervardi pa en sa lang opfelgningstid
som muligt, da dette kan tydeliggare om effekten er vedvarende.
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Kritiske effektmal

Synsstyrke

Synsstyrken males med Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)-skalaen [7]. For patienter
med en ikke kvantificerbar synsstyrke (dvs. patienter, der opfatter lyssans med og uden projektionssans,
handbevagelser, fingertzelling), bliver synsstyrken beregnet ved en adapteret Holladay-skala [8].

LHON er karakteriseret ved tab af centralsynet, og patienter som ikke modtager behandling vil typisk have
synsstyrke under 0,1 visus (35 ETDRS). Fagudvalget finder derfor, at synsstyrke er et kritisk effektmal hos
patienter med LHON. Formalet med behandling er at begraense synstabet. Opnar patienterne en forbedret
synsstyrke ved behandling i forhold til sygdommens spontane forlgb, er det tegn pa begraensning af
sunstabet.

En andring pa 15 ETDRS er en anerkendt grense i kliniske studier for, hvad der er klinisk relevant for
patienten ved vurdering af synsstyrke [7]. Fagudvalget vurderer derfor, at en gennemsnitlig forskel mellem
grupperne efter 6 maneders behandling pa 15 ETDRS-bogstaver er en klinisk relevant forskel. Samtidig er
det fagudvalgets vurdering, at det er klinisk relevant hvis 25 %-point flere patienter, behandlet med idebenon
opnar en forskel pa 15 ETDRS-bogstaver, sammenlignet med ingen aktiv behandling,

Jf. afsnit 4.1 forventer fagudvalget pa baggrund af klinisk erfaring og litteraturen [6], at der er en gruppe pa
ca. 20 % af patienterne, som oplever, at synstabet pa farste gje genvindes spontant uden behandling. Dette
forventes tilsvarende at ske for det andet gje. Da det ikke er muligt at forudsige hvilke patienter der opnar
spontan forbedring af synsstyrken, forventer fagudvalget, at der i vurderingen vil veere patienter i begge
behandlingsgrupper, som oplever spontan forbedring.

Livskvalitet

Jf. afsnit 4 oplever patienter med LHON et pludseligt og hurtigt indsattende synstab, som &ndrer deres
hverdag pa kort tid. En mulig effekt af behandling med idebenon forventes derfor at kunne pavirke
patienternes livskvalitet positivt. Selvom fagudvalget ikke forventer, at patienterne opnar normalt syn og
dermed undgar behov for synsrehabilitering ved behandlingen, kan selv en lille forbedring i synsevnen vere
en stor veerdi for patientens livskvalitet. Fagudvalget vaegter derfor effektmalet livskvalitet som kritisk.

I LHON er pavirkes det centrale syn. Fagudvalget vurderer derfor, at livskvalitet bar vurderes ved hjelp af
det i dansk Kklinisk praksis anvendte spgrgeskema Visual Function Questionnaire-25 (VFQ-25), som
anvendes til at male livskvalitet hos patienter med haeemmet centralt syn.

VFQ-25 indeholder 12 delelementer (subscales), og resulterer i en score for hvert delelement, samt en samlet
score (fra 0-100 point), hvor 100 er den bedste score, og 0 er den veerste [9,10]. Dette er et valideret
spargeskema som har pavist sensitivitet til at detektere, at en andring i synsstyrken pa 15 ETDRS-bogstaver
medfarte en &ndring pa den globale VFQ-25 score pa 4-6 point [11].

Fagudvalget vurderer derfor, at mindste klinisk relevante forskel pa VFQ-25 score er en a&ndring pa 5 point.
Fagudvalget bemaerker, at VFQ-25 er et synsrelateret livskvalitetsskema, der dog ogsa indeholder en
funktionel del og en psykosocial del inklusiv kosmetiske gener.

Vigtige effektmal

Tykkelse af synsnervefiber

Tab af synsnervefibre males som tykkelsen af cellelaget, og malingen foretages ved optisk
koherenstomografi (OCT), som fremstiller nethindens forskellige lag af celler og nervefibre, hvilket geor det
muligt at se endringer i tykkelsen af disse lag.
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Spontanforlgbet for LHON vedr. tykkelse af synsnerven har to faser. Farst sker der en fortykkelse af
nervefiberlaget teet ved synsnerven som fglge af gdemdannelse, dette finder sted far synstabet indtreeffer.
Herefter sker der et progressivt tab af gjets synsnervefibre og ganglieceller hvilket resulterer i tab af
synsstyrke hos patienten.

Jf. afsnit 4.2 teenkes det, at idebenon virker ved at reaktivere inaktive retinale ganglieceller, hvis
behandlingen opstartes, mens der stadig findes levedygtige celler. Fagudvalget forventer pa den baggrund, at
behandling med idebenon vil kunne begreanse tabet af nethindens celler og nervefibre, og at jo tidligere
behandlingen opstartes, jo mere vil tabet af fibre kunne begraenses. Hvis tabet af fibre begranses, stoppes
udviklingen af synstab.

Fagudvalget vurderer, at effekten af idebenon vil veere at stoppe celletabet ift. det spontane forlgb. OCT
foretages ved diagnose, og kan herefter foretages Igbende for at undersgge andringer i tykkelsen af
patientens synsnerve. Fagudvalgets vurdering er, at hvis 25 % flere patienter oplever at fa stabiliseret
celletabet efter behandling med idebenon sammenlignet med ingen aktiv behandling, er det klinisk relevant.

Bivirkninger

En belysning af bivirkninger som fglge af behandling med idebenon er relevant, da det pavirker patienternes
velveere. Fagudvalget gnsker data pa falgende maleenheder for at kunne danne sig et overblik over
bivirkningsprofilen forbundet med idebenon-behandling

Alvorlige bivirkninger

Andelen af patienter, som oplever alvorlige ugnskede bivirkninger, skal belyses. En alvorlig ugnsket
bivirkning defineres ved, at den uanset dosis resulterer i dgd, er livstruende, medfgrer hospitalsindleeggelse
eller forleengelse af hospitalsophold, resulterer i udvikling af betydelig eller vedvarende invaliditet eller
uarbejdsdygtighed eller farer til en medfgdt anomali eller misdannelse [12]. Fagudvalget vurderer, at den
mindste klinisk relevante forskel i andelen af patienter, som oplever alvorlige ugnskede bivirkninger (SAR),
er 10 %-point.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningstyper

Fagudvalget gnsker en kvalitativ gennemgang af de forskellige typer af bivirkninger med henblik pa at
vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af bivirkningerne. Gennemgangen vil blive foretaget ud fra
en narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilen for idebenon baseret pa produktresuméet.

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk veerdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede fuldtekst-
artikler og data fra EMAs EPAR - public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens med
protokollens beskrivelser.

Idebenon til behandling af LHON har varet markedsfert siden 2015. | EPAR’en indgar resultater fra et
randomiseret fase 2-studie og observationelle studier i datagrundlaget for EMAs godkendelse. Fagudvalg og
sekretariat gnsker derfor at undersgge, om der foreligger randomiserede eller observationelle studier, som
kan belyse de to kliniske spgrgsmal.

Sekretariatet foretager en litteratursggning efter randomiserede Kkliniske studier samt observationelle studier.
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Der bliver gennemfart sggninger i falgende bibliografiske databaser:

e MEDLINE via Ovid (inkl. deldatabaser, saledes at ogsa referencer, som endnu ikke er indekseret i
MEDLINE, er blevet identificeret)

e Embase via Ovid

e CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) via Cochrane Library.

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Da vurderingen af idebenon er taget op af egen drift af Medicinradet, betyder det, at sekretariatet og
fagudvalget varetager al litteratursggning og analyse uden involvering af en ansgger. Medicinradets
sekretariat skal farst ekskludere artikler pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlasning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

7 Databehandling og analyse

Dataekstraktion bliver foretaget uafhaengigt af to personer. Hvis der er mere end ét sammenlignende studie,
foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger
sammenlignende studier, kan data blive syntetiseret indirekte. Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde
indirekte sammenligninger, kan data blive syntetiseret narrativt. Valget af syntesemetode vil blive begrundet
i vurderingsrapporten.

For effektmal, hvor det er naturligt at beregne bade absolut og relativ forskelle, vil den relative forskel veere
basis for statistiske analyser. Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede
relative forskel for et antaget niveau pa handelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle
det forventede niveau i Danmark ved behandling med komparator.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede standard-
afvigelser i de inkluderede studier. De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studie-
populationerne beskrives i vurderingsrapporten. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare
hvilke kliniske spgrgsmal.

For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol) samt
metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vardi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.
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Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

8 Andre overvejelser
Mutationstyper

Fagudvalget er opmarksom pa, at der er en del patienter, som oplever en spontan forbedring i synsstyrke.
Denne gruppe, ca. 20 %, vil blandt andet veere patienter med m.14484T>C mutationen, som har en 30-70 %
chance for at opna spontan bedring af synsstyrken [6].

Behandlingsvarighed

Fagudvalget er bevidste om, at behandling med idebenon ofte forlenges med yderligere seks maneder, hvis
der er tendens til bedring. Vurderingen tager udgangspunkt i seks maneders behandling, som ligger til grund
for EMAs godkendelse.

Sundhedsgkonomisk model benyttet til vurderingen

Da vurderingen af idebenon er taget op af egen drift, skal Medicinradet beslutte hvilken sundhedsgkonomisk
analyse der skal benyttes som det gkonomiske datagrundlag for vurderingen. Der er ingen andre medicinske
behandlingsmuligheder til LHON, hvorfor komparator i vurderingen er placebo. Idebenon gives som
tabletter, henover 6 maneder. Fagudvalget forventer ikke, at der er markante forskelle i behandlingsforlgbet
for patienter som modtager idebenon, sammenlignet med patienter som modtager ingen behandling. Radet
har derfor besluttet, at den sundhedsgkonomiske analyse kun vil basere sig pa laegemiddelpriser.
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