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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.
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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.

Side 5 af 16



. Medicinradet

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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Professor, overlaege, dr.med. HD(O)
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Danske Patienter
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Medicinradets sekretariat

Medicinradet
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+ 4570103600
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:
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